COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 09.04 2026 N= 7297

(NOCNEQCBATENEHOCTE 0003)

OBIIAA XAPAKTEPUCTUKA JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA

1. HAMUMEHOBAHME JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA

Pearuna, 1,5 mr, TabneTku, AUCIIEprUpyeMbIe B IOJIOCTH pTa
Pearuna, 3 mr, TaGieTKH, TUCTIEPTUPYEMBIE B TIOJIOCTH PTa
Pearuna, 4,5 mr, TabneTku, AUCIIEPTUPyEMbIEC B IOJIOCTH pTa

Pearuna, 6 Mr, TaGieTKH, JUCTIEPTUPYEMBIE B TIOJIOCTH PTa

2. KAUECTBEHHBIN U1 KOJIUYECTBEHHBIN COCTAB

JlericTBytOII€€ BEUIECTBO: KAPUIIPA3HUH.

Pearwina, 1,5 mMr, Ta0IeTKH, TUCHEPTUPYEMbIE B TIOJIOCTH PTa
Kaxnas tabnetka, nucreprupyeMasi B MOJOCTH PTa, COASPKHUT 1,5 MT KapumpasuHa (B BUIE
TUAPOXJIOPHUAA).

BeriectBa, HajaMuue KOTOPHIX HAJO YYHUTBHIBATH B COCTaBE JICKAPCTBEHHOIO IMperapara: HaTpHi
(cM. pazzen 4.4)

Pearmma, 3 mr, Ta0IeTKN, QUCIIEPTUPYEMBIE B IOJIOCTHA PTA
Kaxnas Ttabnerka, aucreprupyemas B IOJOCTH pPTa, COACPKUT 3 MI' KapumpasuHa (B BUIEC
TUAPOXJIOPHUIA).

BermiecrBa, HamMuMe KOTOPHIX HAJ0 YYUTHIBATH B COCTaBE JICKAPCTBEHHOTO IMperapara: HaTpHid
(cM. pazzen 4.4)

Pearuna, 4.5 Mr, TabJIeTKH, JUCIIEPTUPYEMBbIE B MOJIOCTU PTa
Kaxnas tabnerka, nucrneprupyemasl B IOJOCTH pTa, COACPXKUT 4,5 Mr KapuripasuHa (B BUe
TUAPOXJIOPHUIA).

BemecTBa, HamM4re KOTOPBIX HA/IO YYUTHIBATH B COCTABE JIEKAPCTBEHHOTO IMpernapara: HaTPHid
(cm. paznen 4.4)

Pearuna, 6 Mr, TabieTKH, AUCHEPTUPYEMBIC B TOJIOCTH PTa
Kaxnas Ttabmerka, qucreprupyemas B IIOJIOCTH PTa, COAEPKHUT 6 MI KapumpasuHa (B BHIEC
TUAPOXJIOPHUAA).

BeriectBa, HajaMuue KOTOPHIX HAJO YYHUTHIBATH B COCTaBE JICKAPCTBEHHOIO IMperapara: HaTpHi
(cM. pazzen 4.4)

[TonHbIM IepeyeHb BCIOMOTaTeIbHbBIX BEIIECTB MPUBENIEH B pa3aene 6.1.

3. JEKAPCTBEHHAS ®OPMA

TabneTku, nucreprupyeMsbie B MOJIOCTH PTa.

Pearwina, 1,5 mr, Ta0neTKH, TUCHEPTUPYEMbIE B TIOJIOCTH PTa
TpeyronbHbIE, TBOSKOBBITYKJIIbIE TAOJIETKH O€TIOTO UITH IMTOYTH OEJI0T0 I[BETa C TPaBUPOBKOM «C2»
Ha OJJHOM CTOPOHE.

Pearmma, 3 mr, Ta0IeTKN, QUCIIEPTUPYEMBIE B IOJIOCTHA PTA
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OJIHOI CTOpPOHE.

Pearwia, 4,5 Mr, Ta0IeTKH, TUCTIEPTUPYEMbIE B TIOJIOCTH PTa
KBaaparHbie, TBOSIKOBBIMYKIIbIE TAOJIETKH OCIIOTO WU TTOYTH OEIoro 1BeTa ¢ rpaBUPOBKON «C4y
Ha OJJHOM CTOPOHE.

Pearmma, 6 Mr, Ta0JIeTKN, QUCIIEPTUPYEMBIE B IOJIOCTH PTA
OBaJibHBIE, TBOSIKOBBITTYKJIBIE TA0JIETKN O€JI0T0 WM MOYTH Oenoro 1BeTa ¢ rpaBupoBKoil «CI» Ha
OJIHOI CTOpPOHE.

4. KINMHUYECKUE JAHHBIE
4.1. [loka3zanusi K NPUMEHEHUIO

[Ipenapar Pearuia nokasan Kk NpUMMEHEHHUIO Y B3POCIBIX B BO3pacTe OT 18 jeT 1is JieueHus:

- mm3odpeHuu;

- MaHHMAKAJIbHBIX WM CMEUIaHHBIX 3MU300B MPH OUTIOISIPHOM paccTporicTse I Tuma;

- JICNPECCHBHBIX AIM30/I0B IIPH OUTIOISIPHOM paccTpoiicTBe | Tuma (OMmossspHO# Aenpeccun);

- Oompmioro nempeccuBHoro paccrpoiictBa (B/IP) B kauecTBe MOMONHEHUS K Teparuu
aHTHIETIPECCAHTAMHU.

4.2. PexxuMm 103MpOBaHNs U CNIOCO0 MPUMEHEHUs!

PexxuM 103upoBaHus

Hluzogpenus

PexoMennyemas HauaiabHas 403a KapuipasuHa coctasiger 1,5 mr 1 pa3 B cytku. B ganbHelmem
7103y MO’KHO MEJUIEHHO MOBBIIIATH € IIaroM 1,5 MI/CyT 10 MaKCUMaJIbHOM 03I 6 MI/CYT.
MunnManeHy0 3(QQEeKTUBHYIO 03y ONMpeaesseT JieHallnii Bpad Ha OCHOBAaHWW KIMHUYECKOU
OIICHKU. B CBSI3U C AJUTENBHBIM TEPUOAOM IMOJIYBBIBEECHUS KapUIlpa3MHa U €ro aKTHUBHBIX
MeTabOoIUTOB, U3MEHEHHUSI 103bI OKA3bIBAIOT HEOOJIBIIOE BIUSHUE HAa KOHIEHTPALIMIO IIpernapaTa B
IUIa3Me KPOBU B TEUCHHE HECKOJIBKHX Helenb. HeoOxoanMo HaOromaTh 3a HEKENaTelbHBIMU
peakuusMU U OTBETOM NAI[MEHTOB Ha TEpalHio B TEUEHHE HECKOJbKHX HeNedb IOcie Haudaia
IpreMa KapuIpasuHa U Iociie KaXa0ro U3MEHEHUs 035l (cM. pa3zaen 5.2)

ManuakanvHuvle unu cmeulantole danU300bl NPU OUNOAAPHOM paccmpoticmee I muna
PexomenyeMblil [uana3zoH 103 cocTaBiseT oT 3 Mr 1o 6 mr 1 pa3 B cyrku. HavanbHasg nosa
KapuIipa3nHa CcOCTaBiseT 1,5 Mr m MokeT OBITh yBenW4YeHa 10 3 MI Ha BTOpPOM JeHb. B
3aBUCUMOCTH OT KJIMHUYECKOTO OTBETA U MEPEHOCUMOCTH JAJIbHEHIIIEe MOBBIIIIEHUE 103bI MOXKET
OBITH BBIMOJHEHO C maroM 1,5 Mr wiam 3 Mr. MakcumanbHasi peKOMEHIyeMasi 103a COCTaBIIsET
6 Mr/cyT. B KpaTKOCPOYHBIX KOHTPOJUPYEMBIX WCCIEAOBAHUAX JMO3BI BBINIE 6 MI/CYT HE
obecrieunBarOT TpuUpocTa 3PGEKTUBHOCTH, JAOCTATOYHOIO JJIsi TOTO, YTOOBI TEPEBECHUTH
J10303aBUCUMbIE HEXKENATEIbHbIE PEAKIINH.

JlenpeccusHuvle 3nuz00bl npu bunoaaprHom paccmpoticmee I muna (bunonspnas oenpeccus)
HavanbHas no3a kapunpasusa cocrasiseT 1,5 mr 1 pa3 B cyTku. B 3aBUCUMOCTH OT KIIMHUYECKON
peakuuy ¥ MepEeHOCUMOCTH J103a MOXKET ObITh yBeInueHa /10 3 Mr 1 pa3 B CyTKH Ha MATHAALATHII
JeHb. MakcuMaibHas peKOMEHIyeMasi 103a COCTaBIIsieT 3 Mr' 1 pa3 B CyTKH.

bonvwoe  oenpeccusnoe  paccmpoticméo (6  kauecmee  OONONHeHUs K  mepanuu
anmuoenpeccanmamis)
HauanbHas no3a kapunpasuna coctapiseT 1,5 mr 1 pa3 B cyTku. B 3aBUCMMOCTH OT KIIMHUYECKOM
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JIeHb. B KJIMHWYECKUX HCCIEIOBAHUAX TMOBBIIMICHUE J103bI C HMHTEpPBAJIOM MeHee 14 nHei
IIPUBOAWIO K YBEIUYCHHUIO YaCTOThI HEXENATENIbHBIX peakuuil. MakcumaibHas peKOMEHlyemas
J103a cocTaBisieT 3 Mr 1 pa3 B CyTKH.

Ilepexoo ¢ opyeux anmuncuxomuueckux npenapamos Ha KapunpazuH

[Ipu mnepexome ¢ JeyeHHs JPYTMMH AHTUIICUXOTHYECKHMMH IpenapaTaMd Ha JIeUeHUe
KApUIIPA3UHOM CJIEYET PACCMOTPETH BO3MOXKHOCTh MOCTENEHHOT0 MEPEKPECTHOIO TUTPOBAHMUS C
MOCTETIEHHBIM CHUKEHUEM JI03bI MPEABIAYIIETO Mpenapara mpu OAHOBPEMEHHOM Havalie mpruemMa
KapumpasnHa.

Ilepexoo c kapunpaszuna Ha Opyaue aHmuncuxomuiecKue npenapamsl

[Ipu mnepexone ¢ Je4YeHUs KapUIPA3MHOM Ha JIEUEHUE JIPYTUMU aHTUIICUXOTUYECKHUMH
npernapaTaMi MOCTENEHHOTO0 MEePEeKPEeCTHOro TUTPOBaHHS HEe TpeOyeTcs, HEOoOXOAWMO HadaThb
IpUEM HOBOIO AHTUIICUXOTUYECKOrO0 Tpernapara B MHHUMAJIbHOM J03€ IOCIE€ OTMEHBI
kapunpasuHa. CreqyeT yuuThIBaTb, YTO KOHLIEHTpAlMsl KapuIlpa3uHa M €ro akTUBHBIX
MeTaboNUTOB B TMIa3Me KpoBU cHusurcsa Ha 50% npubnmsutensHo uepe3 | Hememio
(cm. pazzen 5.2).

Ilpuem nponywennoii 0031

Ecnu nanueHT nporryckaet npreM 1036l perapara, ClieAyeT NPUHSTH ee Kak MOXKHO ckopee. Ecin
npuOIKaeTCs BpeMs prueMa CIeIyIOIIeH 036l IpernapaTa, TO MalHeHTy He CIelyeT IPUHUMATh
NPOMYIICHHYIO 03y, & IPUHATh OUYEPEAHYIO 103y B COOTBETCTBHH C OOBIYHBIM PEKHMOM MpHEMa
npernapata. He ciienqyer mpuHUMAaTh TBOMHYIO 103y, YTOOBI KOMIIEHCHPOBATH IMPOITYIICHHYIO
703Yy.

Oco0ble rpyInel NAKUEHTOB

Jluya noowcunozco eospacma

JlaHHBIX O IPUMEHEHUH KapuIlpa3uHa y NalMeHTOB B Bo3pacTe 65 JeT U cTapiie HeJOCTaTOuHO,
YTOOBI BBISIBUTH Pa3IUuMs B OTBETE Ha JICUEHHUE M0 CPAaBHEHUIO ¢ 0oJiee MOJIOABIMU MAllMEHTaAMU
(cM. pazmen 5.2). BeiGop 103l y TOXKWIBIX TMAIMEHTOB JOJKEH IMPOBOAUTHCS C OOJbIIeH
OCTOPOKHOCTBIO.

Iayuenmel ¢ noueuHol He0OCMamoyHOCmMbIO

VY manmeHToB ¢ JETKUM M YMEPEHHBIM HapyIIeHHEeM (YHKIUH MOYeK (KIMPEHC KpeaTHHHHA
(KK) >30 mn/mun 1 <89 mur/MHMH) KOppeKIMs 1036l Ipemnaparta He Tpedyercs. bezomacHocTs U
3¢ PEeKTUBHOCTh KapuIpa3WHa Yy TMAIUEHTOB C TSDKEIBIM HapylIeHHeM (YHKIUU [OYeK
(KK <30 mn/mMuH) He oneHuBaiuch (cMm. pasmen 5.2). llpuMeHeHue KapumpasuHa He
PEKOMEH/JOBAHO Y MAIIMEHTOB C TSHKEIIBIM HapyIIeHHEeM (QYHKIINH MTOYeK.

Iayuenmoi ¢ neueHOYHOU HEOOCMAMOYHOCBIO

VY manyeHToB ¢ JETKUM U YMEPEHHBIM HapylieHueM (GyHKIUH TedeHH (5—9 OannoB mo mkasie
Yaiinna-I1pt0) Koppekiust 703bl Ipenapara He Tpedyercsa. be3zomacHocTs M 3(PPEKTUBHOCTD
KapuIlpa3uHa y MalueHTOB ¢ TsHKETbIM HapyieHueM Gyukiuu nedenu (10—15 6amnos no mkae
Yaitnn-I1et0) He omenuBanmuch (cMm. pasznen 5.2). [IpuMeHeHue kapumpasuHa y MHaIlMEHTOB C
TSDKEJIBIM HapyleHueM QyHKIIMH TeYeHN He PEKOMEHI0BaHO.

CTH

be3zonacHOCTb 1 3 PEKTUBHOCTh IPUMEHEHHS KapUIIPa3HHa Y IeTel U OJAPOCTKOB B BO3PACTE OT
0 1o 18 net He ycTaHOBIEHBI. JJaHHBIE OTCYTCTBYIOT.

Cnoco0 rmpuMeHeHus

[Ipenapat Pearuna npuHuMaeTcst BHyTpb | pa3 B CyTKHM B OJTHO M TO € BPEMs BHE 3aBUCUMOCTHU
OT IpHUEMa IHILLIH.
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anbTepHATUBHI IpenapaTy Pearuna, Kamcysbl, y MalUEHTOB, UCHBITHIBAIOUINX TPYAHOCTH MpHU
MPOTJIATBIBAHUM KATCyJ, WIW y TAalHeHTOB, OTAAIOIIMX MPEINOYTEHUE TNpPUEMy TaOJeTOoK,
JTUCTIEPTUPYEMbIX B IOJOCTH PTa.

Cyxumu pykamu TaOJETKy CIIeyeT OCTOPOKHO MU3BJICUb U3 ONMCTEepa U HEMEJICHHO MOJIOKHUTh
Ha SI3bIK, MI0CJI€ PACTBOPEHUS MPOTIOTUTH, TP HEOOXOJUMOCTH 3alUTh BOJIOM.

Takxe TabIETKy MOXHO PAacTBOPHUTH B BOJE IO MOJy4eHHUs OAHOPOIHOW cycmeH3uu. [lepen
ynoTpeOIeHnEM XOPOIIo B300TaTh, 4TOOBI N30ekaTh 00pa30BaHMS OCaJIKa.

[Tpu nmpueme kapumnpasuHa cieayer u3deraTb ynorpeosueHus aakorous (cM. paszaen 4.5)
4.3. [IpoTuBONOKA3aHUS

- I'umepuyBCTBUTENBHOCTD K ACHCTBYIOLIEMY BEIIECTBY MU K JIIOOOMY U3 BCIIOMOTaTEIbHBIX
BEILIECTB, IEPEUUCIICHHBIX B pazjeine 6.1.

- OgHOBpeMEHHBIN pHeM MOIIHBIX HHrHOuTOpoB u3odepmenta CYP3A4 (cm. pa3znen 4.5).

- OnmHOBpEeMEHHBI TMpPHUEM MOIIHBIX WA yYMEpPEHHBIX WHIYKTOpoB u3odepmenta CYP3A4
(cm. pazzen 4.5).

JInIta MoKMJIOro BO3pacTa ¢ JeMEHIIMEH

[MpumeHeHne KapuIlpa3WHa y IAlMEHTOB MMOXKHJIOIO BO3pacTta C JIEMEHIMEeH HE H3ydalloch.
Kapumnpasun He pekOMEeHIyeTcsl MPUMEHSTh Y TaKMX MAlMeHTOB BBHIY IMOBBIIIEHHOTO PUCKa
o011ell CMEpTHOCTH.

4.4. OcoOble yKa3aHUs U MepPbI MPETOCTOPOKHOCTH NPH MPUMEHEHUN

CVI/IHI/IHa.HBHbIe MBICJIM M1 TIOBCACHUC

CynuugansHOCTh  (CyMUUAAIBHBIE MBICTIH, TONBITKM CYHUIMJAQ M COBEPLICHHBIH CyHIUM)
BO3MOJKHA Ha (poHE Tcux03a U 0OBIYHO HAOJIOMAETCS Cpa3y MOocie Havyaia JICYCHUs WU TI0CIIe
nepexoga ¢ TCpannuu JAPYruMHd AHTUIICUXOTUYCCKHMMU IIpCrapaTaMu. B X04€ JICUCHUA
AQHTHUIICUXOTHYECKUMH TIperapaTaMd TaIlMeHThl C BBICOKMM PUCKOM CYHIHUAA JOJDKHBI
HaXOAUTHCA 1104 TIIATCIIbHBIM HaGHIO,Z[GHI/IeM.

AxaTnsus, HEYCUTINBOCTD

AxaTtusus u HCYCUAYUBOCTD ABJISIFOTCA YaCTBIMH HCKCIATCIIbHBIMHA PCAKIIUAMU ITPU NPUMCHCHU N
AQHTUIICUXOTHYECKUX  TpemapatoB. AKaTu3us — OTO  JBUTATEIBbHOE  PaccTPOMCTBO,
XapaKTepU3YIOIIeecs] YyBCTBOM BHYTPEHHETO OECHOKOWCTBA M MOTPEOHOCTHIO HAaXOAMTHCS B
MOCTOSTHHOM JIBH)KEHUH, a TAaK)Ke TaKUMH JEHCTBUSIMHU, KaK packaulBaHHE KOPITyca B IIOJIOKEHUHU
CTOd WKW CUJd, HNOAHHUMAHUC HOI, HMUTHUPYIOIICC XOI[I:6y Ha MCCTC, MU CKpCIIUBaHHC-
packpelirMBaHie HOT' B MOJIOKEHUHU cufsd. Tak Kak KapUIpa3uH MOXKET BbI3BaTh aKaTU3UIO U
HCYCUAUYUBOCTL, €TI0 CJICAYCT MPUMCHATH C OCTOPOKHOCTHIO Yy MAIUCHTOB, Y KOTOPBIX YXKC
HAOMIOIATMCh CUMIOTOMBI AKAaTU3MM WM €CThb MPEIpacloioXeHHOCTh K HeW. AKaTu3us
Pa3BUBACTCA B HAYAJIC JICUCHU . CHGI[OBB.TG.HBHO, BAXHO MPOBOAUTH THIATCIIBHOC Ha6HIO,Z[€HI/Ie 3a
nanueHTaMu B nepBoil paze neuenus. [IpodunakTrka BKIIIOUAET MOCTETIEHHOE YBEIIMYEHHE J03bI;
HG‘-IG6HI:I€ MCPONPUATHA BKIIIOYAIOT HGGOHBIHOG CHMIKCHHUC NO3bI Kapullpa3nHa WX IPUMCHCHUC
npenaparoB s KynupoBaHus dkcTpanupamMuaabix cuMmntoMoB (DI1C). Jloza mpenapara MoxeT
6I>ITB CKOPPCKTHPOBAHA B 3aBUCUMOCTU OT MHIAMUBUAYAJIBHOI'O OTBCTA MAlUCHTA HA JICUCHUC U
MEePEHOCUMOCTH (CM. pazzen 4.8).

Tlo3aHss1 AUCKUHE3USI

[To3mHsAsT MUCKUHE3WsT — CHHAPOM, BKIIOYAOMIMK B ceOsS IMOTEHIHAILHO HEOoOpaTUMBIE,
PUTMUYHBIE, HETPOU3BOJIbHBIC IBUIKEHUS, TJIABHBIM 00pa3oM, sS3bIKa W/UIIH JIUIIA, KOTOPHIE MOTYT
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IPU3HAKOB U CUMITOMOB MO3JHEH IUCKUHE3UM Yy MAIMEeHTa, NPUHUMAIOLIETO KapUIIpa3uH,
CJIEZIyeT pacCMOTPETh LIEIecO00pa3HOCTh OTMEHBI Mpenapara.

bonesys IlapkuHcoHa

[Ipu nmpuMeHeHHH y TAMEeHTOB ¢ Oose3Hbi0 [lapKHMHCOHA AaHTUIICUXOTHYECKUE JICKApCTBEHHbIE
mpenapaTbl MOTYT BBI3BIBaTH 00OCTpEeHMsI (POHOBOTO 3a00JEBaHUS U MPHUBOJUTH K YCHIICHUIO
cumntomMoB Oose3nu IlapkuHcona. CrieoBaTeNnbHO, Ha3HAyas KapUIpPa3WH NalUeHTaM ¢
6one3ubto [TapkuHcoHa, Bpau AOKEH TIIATEIHHO B3BECUTH MOJIb3Y U PUCKHU.

I'ma3Hble CUMIITOMBL/ KaTapakKTa

B OKTHMHHYECKHUX UCCIICAOBAHUSX KapUIPAa3HHA BBISABICHBI IOMYTHEHUE XPyCTaTMKa/KaTapakTa
y cobak (cMm. pazmen 4.8). OmHako NPUYUHHO-CICACTBEHHAS CBSI3b MEXAY W3MCHEHHUSIMH
XpyCTaJIKa/KaTapaKTOH B UCCIICIOBAHMSX Y YeIOBEKa U MPUEMOM KapUIIpa3HHa He YCTaHOBJICHA.
TGM HE MCHCC, INAIIUCHTOB, y KOTOpBIX paSBI/IJII/ICb CHUMIITOMBI, IIOTCHIHUAJIBHO CBA3aHHBIC C
KaTapakToi, HE0OX0AMMO HANPaBUTh Ha O0PTATBMOJIOTHYECKOE 00CIeIOBAaHNE U 3aTEM OICHUTH
BO3MOXHOCTH HpOI[OJ'DKeHI/IH TepaHI/II/I.

3iokayecTBEHHBIN Helponentuueckuii cuaapoM (3HC)

HpI/I MNPUMCHCHUN AHTUIICUXOTUKOB 651.]10 OTMCYCHO PA3BUTUC OMACHOIO IJId JKU3HU
CUMITOMOKOMIUIEKCA — 3JIOKAYECTBEHHOI'O HEWPOJENTHYECKOro cuuapoma. K KIMHHYECKUM
IMMPOSABJICHUAM 3HC otHOCITCS runepTepmMus, pUriHOCTb MbIHIL, YBCIMYCHUC AKTUBHOCTU
KpeaTHH(POCcPOKUHA3BI B CHIBOPOTKE KPOBHU, PACCTPOMCTBO CO3HAHUS U HAPYLICHHS CO CTOPOHBI
BEreTaTMBHON HEPBHOW CHCTEMBI (HEPETyJISpHOCTb MyJbCa, HECTAOMIBLHOCTh apTepHAIbHOTO
JABJICHUS, TaxXWUKapaus, IOBBIIIEHHOE TMOTOOTAEICHHE W HapylIeHHWs pUTMa CEepIla).
JlonoTHUTENbHBIE TPOSBIEHUS MOTYT BKJIIOYaTh MHOTTIOOMHYpHIO (pabaoMHONIU3) U OCTPYIO
MOYEYHYI0 HEIOCTaTOYHOCTh. Eciu y manuenTa otMeuyaroTes npusHakd u cumntoMsl 3HC wim
BBICOKAsI TUXOPaJIKa HESICHON ATHOJIOTHH 0€3 TOTOTHUTENbHBIX KIMHInUeCKuX nposneHuit 3SHC,
KapuIpa3uH HE0OX0AUMO HEMEJICHHO OTMEHUTb.

CVI[ODOFI/I 1 CYAOPOXKHBIC ITpUITaAKK1

Kapunpasus ciaenyer npuMeHsITh C OCTOPOKHOCTBIO Y MAlMEHTOB C CyJIOPOTaMy B aHAMHE3€ WU
¢ 3a00JIeBaHUSMU, COMTPOBOXKTAIONTUMUCS CHIDKEHUEM TTOPOTa CYJA0POKHOM TOTOBHOCTH.

PHCK 0CTpOro HapyIieHHss MO3roBOTO KPOBOOOpAIICHHS

[Tpubnu3urensHO 3-KpaTHOE MOBBIIICHUE PUCKA IEPEOPOBACKYIISPHBIX HEKENATEIBHBIX PEaKIHii
0TMEYaJ0Ch B PaHJAOMHU3UPOBAHHBIX IUIALE00-KOHTPOINPYEMBIX KIMHUUECKUX UCCIIEAOBAHUAX Y
NAlAECHTOB C JEMEHIUEH IIpU IPUMEHEHUUM HEKOTOPBIX ATUIMYHBIX AHTUIICUXOTUYECKHUX
npenapaToB. MexaHu3M NOBBILICHHWS PHUCKA HE YCTaHOBJIEH. Henb3s MCKIIOYUTH MOBBIILICHHE
pUCKa IpU IPUMEHEHUU JAPYI'MX AaHTUIICUXOTHMYECKUX IPErnapaToB WIM y JIPYyTUX TpyII
MalHUEHTOB.

Kapunpaszun cienyer npuMeHsTh C OCTOPOXKHOCTBIO y TAIIMEHTOB ¢ (PaKTOPAMHU PUCKA HHCYIIBTA.

Hapymienusi co CTOpOHEI cep/ilia M COCY/IOB

Hzmenenus apmepuanvHo2o 0aeneHus

Kapunpasun MoeT BbI3BaTh OpPTOCTATHUECKYIO THMIIOTEH3MIO, a TakXe apTepHaIbHYIO
runepreH3uio (cm. pazzaen 4.8). Kapunpasus cienyeT IpUMEHATh C OCTOPOXKHOCTBIO y ITAIIUEHTOB
C CepJeYHO-COCYAUCTHIMU 3a00JIEBAaHUSAMM, IIPEAPACIIONIOKEHHBIX K U3MEHEHUSM apTEPUAIbHOTO
nasneHusi. Heo6xoauMo KOHTPOIUpOBaTh apTepUaibHOE JaBICHUE.

Hsmenenus sanexkmpokapouoepammol (OKI')
VY manueHToB, MPUHUMAIOIINX aHTUTICUXOTHYECKHUE Tperaparhl, MOKET BO3HUKHYTH yITHHCHHE
unrepnana QT.
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NPUMEHEHUN KapuIpa3uHa 1o CPaBHEHMIO ¢ Tuianebo yuimHenns narepBana QT He oTMedanoch
(cM. pa3gen 5.1). B xaMHMUYECKHX HCCIEIOBAaHUAX OBLIO 3apPETHCTPUPOBAHO BCErO HECKOJIBKO
crydaeB yanuHeHus uHTepBata QT mpu npueme kapumpaswHa, HE OTBEYABIIMX KPHUTEPUSIM
ceppe3Hoctu  (cM. pazgen 4.8). Takum o0pa3oM, KapumpasuH CIEAyeT MPHUMEHATh C
OCTOPOXKHOCTBIO y MAaIMEHTOB C CEPIEYHO-COCYAMCTHIMH 3a00JIEBAaHUSAMH W Yy TAllUEHTOB C
yanuHenueMm uHtepBasia QT B cemMeliHOM aHaMHe3e, a TaK)Ke y NAlMEHTOB, IMPUHHUMAIOIIUX
JEKapCTBEHHbIE IIpemaparbl, KOTOpPBHIE MOTYT BBI3BIBaTh ymIMHeHHE wuHTepBanma QT
(cMm. pazmen 5.1).

Benosnas mpombosmoonus (BT3)

[Ipu npuMeHEHUN aHTUTICUXOTUYECKUX MPEenapaToB ObLIN 3apEeTrUCTPUPOBAHBI CIIyYan BEHO3HOM
TpoMO03MO0HH. Tak Kak y MarueHToB, NPUHUMAIOIINX AaHTUIICUXOTHYECKHE TPETapaThl, 9acTo
UMEIOTCs MpUoOpeTeHHbIe pakTopsl prcka BTD, He00X01UMO BBISIBUTH BCE BO3MOXKHBIE (DaKTOPHI
pucka BTD 1o Hagana 1 Bo Bpemsl JISUCHUS KAPUITPA3UHOM H IPUHATH MPOPHIAKTHIECKHAE MEPHIL.

T'unepriukeMus U caxapHbli quadeT

VY nmamueHToB ¢ caxapHbIM JUabeTOM WM UMEIoUMX (PaKTOphl pHCKa Pa3BUTHS CaXapHOTO
nuaberta (Hampumep, OXHpEHHe, IuabeT B CEeMEHHOM aHaMHe3e) NpU Hayajie JIeUCHHs
ATUMUYHBIMH aHTUIICUXOTHKAMU TpeOyeTcs TIIAaTeIbHO KOHTPOJIUPOBATH COACPKAHHUE TIIOKO3bI
B CBHIBOPOTKE KpPOBH. B KIMHMYECKHX HCCIEIOBAHMAX KapuIpa3uHa ObUTM 3aperuCcTPUPOBAHBI
HE)KeJlaTelIbHbIC SIBJIICHNUS, CBS3aHHbBIE C N3MEHEHUSAMHU KOHIIEHTPALMHU TIIIOKO3bI (cM. pazzaen 5.1).

H3MeHeHne Macchl Tena

[Ipn mpueme xapunpasuHa HaOJIOAIOCh CYIIECTBEHHOE YBEIHMUCHHE Macchl Tena. Ilannentam
CJIEZyeT PEerysipHO KOHTPOJIMPOBATH Maccy Tena (cM. paszen 4.8).

OnHOBpEMEHHOE IIPUMEHEHNE YMEPEHHBIX HHIHOUTOpOoB n3odepmenra CYP3A4

OnHOBpeMEHHOE TPHMEHEHHE KapUIpa3WHa C yMEpPEHHBIMH WHTHOUTOpaMU U30(epMEHTa
CYP3A4 MoXeT NpHUBECTH K YBEJIMYCHHUIO OOIIEH DSKCIO3UIMM Kapwmpa3suHa. YUUTHIBas
BO3MOXXHO€ YBEITUYCHHUE OKCIIO3UIIMU, PEKOMEHAYETCS HAONIOACHHE 3a WHIUBUIYaTbHOU
peakiuel MmanueHTa W TEPEHOCHMOCTBIO TEpaNuK, MPU HEOOXOIUMOCTH cieayeT (BPEMEHHO)
CHU3UTH J03Y Kapurnpasusa (cm. pazzaen 4.5).

BcnoMorarenbHEIC BEISCTBA

IIpenapar conep:KUT HaTpUN.
JlaHHBIN JIeKapCTBEHHBIM Tpemapar coaepkuT MeHee | mmonb (23 wmr) Ha 1 Tabnerky,
JUCTIEPTUPYEMYIO B MIOJIOCTH PTa, TO €CTh IO CYTH, «HE COJCPKUT HATPHUSI».

4.5. BzaumoaeiicTBue ¢ JPYrUMHM JIeKAPCTBEHHBIMM TMpenaparamMd M Jpyrue BHAbI
B3aUMOJACHCTBUSA

CrocoOHOCTE APYTUX JCKAPCTBCHHBIX MPETIapaToOB OKA3bIBATh BJIMAHNWEC HAa KapUIIPaA3UH

Metabonu3M KapumpasrHa U €ro OCHOBHBIX aKTUBHBIX META0OJIMTOB, AE3METHIIKAPUIIPA3UHA U
TUIE3METHIIKApUIIpa3Ha, OmocpefoBaH mpeuMmymiecTBeHHO uzopepmenTom CYP3A4 u B
MeHblel crenenn uzopepmenrom CYP2D6.

Hneubumopuot uzogpepmenma CYP3A4

Keroxonazon, mounsiii unrubutop uzopepmenta CYP3A4, mpu kparkocpouHoMm (4 1HS)
NPUMEHEHUH OJHOBPEMEHHO C KapHUIIPa3WMHOM BBI3BIBAT JBYKPATHOE YBEJIMYEHHE OOIICH
HKCMO3ULIMHU KapHUIpa3uHa (CyMMBbI KapUIpa3uHa U €ro0 aKTUBHBIX METa00INTOB) B IJIa3Me KPOBH,
HE3aBHCUMO OT TOTO, YUUTHIBAIOTCS JIN TOJIHKO HECBS3aHHBIC BEIIECTBA MIIM CyMMa HECBSI3aHHBIX
U CBSI3aHHBIX KOMIIOHEHTOB.



- -

ot 09.04.20
BBuy ATUTEILHOTO TIEPHO/IA TTOTYBBIBEICHUS § KTI/IBHblkl-IUI_BIT-a%E%EBHII%Q&&;%{EEI%HE%C&HGG

6 Nz 7297

COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY

NPOIOJDKUTEIFHOM OJIHOBPEMEHHOM TPUMEHEHUH MOKHO OXHIATh JAaJbHEUIIETO TOBBIIICHHS
oOmiell SKCMO3WIMM KapUIpasuHa B IUIa3Me KpoBU. TakuMm 00pa3oM, OJHOBPEMEHHOE
MpPUMEHEHHUE KapuImpa3uHa ¢ MOIIHbIMH HHTHOUTOpamu uzodepmenta CYP3A4 (mampumep,
OouenpeBup, KIAPUTPOMUIIMH, KOOMIMCTAT, WHAWHABHD, WTPAKOHA30J, KETOKOHA30JI,
Heda30/10H, HeN(UHABHD, TO3aKOHA30JI, PUTOHABUD, CAKBUHABHUD, TEJIANPEBHUP, TCIUTPOMUIIIH,
BOPUKOHA30J1) IPOTUBOMOKA3aHO (CM. pazzen 4.3).

OnnoBpemMeHHOE TTpuMeHeHue spuTpomunHa (500 Mr 2 pas3a B 1€Hb), YMEPEHHOT'O HHTHOUTOPA
uzopepmenta CYP3A4, B TedueHue 3 Hemenb, BBI3BIBANO YBEIWYCHHE OOIICH SKCIIO3UIIUN
KapurpasuHa B Tuia3Me KpoBu B cpemnem B 1,4 (1,03-2,32) paza. YuuThiBas BO3MOKHOE
YBEJIMUEHUE DKCIO3UIMH TPU OJHOBPEMEHHOM TPUMEHEHUHM KapHIpa3uHa C yMEpPEHHBIMHU
uaruouTopamu uzodepmentra CYP3A4 (manpumep, SpUTPOMHUIIMH, (DIYKOHA30J, IUITHAZEM,
BepamaMuil), PEKOMEHIyeTCs HaONoIeHue 3a WHIUBUAYaTbHOW peakIMed mnarueHTa u
MEePEHOCHUMOCTBIO TEpamuu, TMPU HEOOXOJUMOCTH ClIeAyeT (BPEMEHHO) CHHU3UTh 03y
KapunpasuHa. B cBs3U ¢ JUIUTEIHHBIM MIEPHOOM TOJIYBBIBEICHUSI KApUIIPa3uHA U €T0 aKTUBHBIX
MeTaboINTOB, HAYall0 WM MpeKpalleHne Tepanuy yMEPEeHHbIMU MHTMOMTOpaMHu H30(pepMeHTa
CYP3A4 unu n3MeHeHue 036l Mpernapara OKa3bIBalOT HEOONBIIOE BIMSHUE HA KOHIICHTPAILUIO
mpenapata B IUIa3ME€ KPOBHM B TEUEHHUE HECKOJNbKHX Heaenb. Heobxoaumo HabmonaTh 3a
HEXeNaTeIbHBIMU PEaKIUSIMH U OTBETOM TAI[IEHTOB HA TEPANUIO B TEUCHHUE HECKOJIBKUX HEJIEIb
nocJie Hayalla WM MPeKpaIieHust OTHOBPEMEHHOTO IpUeMa WK MOCIIe KaX10T0 U3MEHEHHUS J03bl
KapumpasnHa.

Crnenyet u3derath ynoTpeOaeHus rperndpyToBOTro COKa.

Unoyxmopot uzogpepmenma CYP3A4

OnHOBpeMEHHOE MpPUMEHEHHE KapuIlpasMHa C MOLIHBIMM U YMEPEHHBIMH HWHAYKTOpPaMHU
uzopepmenta CYP3A4 MoxeT NPUBECTH K BHIPAKEHHOMY CHIDKEHHUIO OOIIEH 3KCIO3UINH
KapulpasuHa B IUIa3M€ KpPOBH, CIIE€JJOBAaTEIbHO, OJHOBPEMEHHBIM IpHEM KapHIpa3uHa C
MOIIHBIMH U YMEpPEHHbIMH MHAYKTOpamu uzopepmenta CYP3A4 (nampumep, kapOamaszenuH,
dbenobapouTan, perutonH, pudamMnuirH, 38epo00oit MpOoaLIpsABICHHbBIN (Hypericum perforatum),
003eHTaH, a(paBUpeH3, STPaBUPHH, MOJAAPUHNI, HAPIIMIUIMH) IPOTUBOIIOKa3aH (CM. paszzaen 4.3).

Hneubumopwr uzogpepmenma CYP2D6

Mertabonuueckuil myThb, onocpenoBaHHbli nzopepmentom CYP2D6, urpaer BTOpOCTENIEHHYIO
posib B OuoTpaHchoOpMaIii KapuIpasuHa; MeTa0oJIM3M, TJIaBHBIM 00pa3oM, OCYIIECTBIISICTCS
uzopepmertom CYP3A4 (cm. pasgen 5.2). CnenoBarenbHO, MATOBEPOSITHO, YTO HHTUOUTOPHI
n3oepmenra CYP2D6 oOkaxyT KIMHUYECKH 3HAYUMOE BIMSHUE Ha OuoTpaHChOpMAIHIO
KapumnpasnHa.

CrocoOHOCTE KapuIlipasvHa BJIMATH Ha APYTHUC JCKAPCTBCHHBIC CPEACTBA

Cybcmpamul P-enukonpomeuna (P-gp)

Kapumnpasus B TeopeTHIecKoil MaKCUMaJIBHOW KOHIICHTPALUK B KUIIIEUHUKE HHTHOUpyeT P-gp in
vitro. Kilmandeckoe 3HadeHHe MaHHOTO 3(QeKTa MOIHOCThI0 HE YCTAaHOBIIEHO, TEM HE MEHEe,
IpUMEHEeHHe cyOcTpaToB P-gp ¢ y3kuM TepaneBTHUYECKUM JIMala30HOM, TaKUX Kak JaburaTpaH u
JUTOKCHH, MOXET MOTPeOOBaTh TOMOTHUTEIEHOTO HAOTIOACHHS U KOPPEKIIMH JO3BI.

I'opmonanvHvle Konmpayenmugbol

B unccnenoBanum J1eKapCTBEHHOIO B3aUMOJIEHCTBUS IIPUMEHEHUE KapUIpa3HHa B 103€ 6 MI' B
CYTKHU B TeueHHE 28 HEH He 0Ka3blBaJI0 KJIMHUYECKH 3HAUMMOTI'O BIUSHUS HAa (PapPMAaKOKUHETHKY
NEPOPATBHBIX KOHTPALENTUBOB (3TUHUIIICTPAINOIIA U JIEBOHOPIECTPENA).

dapmakoguHaMUYecKye B3aUMOICHCTBUS

VYuuThiBas OCHOBHOE BIIMSHUE KapuIIpa3WHa Ha LIEHTPAJbHYI0 HEPBHYIO CHUCTEMY, Ipenapar
Pearuna crmenyer ¢ OCTOPOXHOCTBEO HPUMEHATh C JAPYTMMH JIEKAPCTBEHHBIMM IperapaTaMu
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HCHTPAJIbHOT'O ,Z[GI>'ICTBI/ISI n aJIKOI'OJIEM.

4.6. DepTHIBLHOCTD, 0EPEMEHHOCTH U JIAKTALMS

JKeHIMHEI ¢ ACTOPOAHBIM ITOTCHIHWAJIOM

Bpau nomkeH pekoMeHI0BaTh KEHIIMHAM JIE€TOPOJHOIO Bo3pacTa n30eratb OEpeMEHHOCTH BO
BpeMs npuema npenapata Pearuna. [lanieHTKH ¢ COXpaHEHHOM JETOPOAHON (PYHKITMEH TOTHKHBI
IPUMEHSATH BEICOKO3((PEKTUBHBIE METO/IbI KOHTPALIETILIUU BO BpEMs JICUCHUS U, KAK MUHUMYM, B
teueHue 10 Hexenp nocie npekpalleHus puema npenapara Pearnna.

bepemeHHOCTD

JlaHHBIE 10 TPUMEHEHHUIO Kapulpa3uHa Yy OEpPEeMEHHBIX MKEHIIMH OTCYTCTBYIOT WJIH UX
HEJN0CTaTOYHO.

B MOKIMHMYECKHX HWCCIEIOBAHMSIX HA XUBOTHBIX BBISBICHA PENPOIYKTUBHAS TOKCHUYHOCTD,
BKJIIOYasi TOPOKU Pa3BUTHS Y KPBIC.

[Tpumenenue npenapara Pearnna Bo Bpemsi 6peMEHHOCTH U 'y KEHIIUH JI€TOPOTHOTO BO3pAcTa,
HE MCIOJb3YIOIINX HaIeKHBIE METOIbI KOHTpALICTIIMY, HE pekoMenayercs. [locne nmpekpamenus
IpUeMa KapuIpasuHa cleAyeT MpoJo/KaTh KOHTpALENLUI0 B TeueHue He MeHee 10 Henenb B
CBSI3U C MEJJICHHBIM BBIBEJICHHEM AKTHBHBIX META0OIUTOB.

HoBoposxieHHsle, mogBepraBuIrecs BO3IeHCTBUIO aHTUIICUXOTHYECKUX MPEMapaToB (B TOM YHCIIe
KapuopasnHa) B TEUYEHHE TPEThEro TpHUMecTpa OEepeMEHHOCTH, HMMEIOT PHUCK pa3BUTHUS
HEKENaTeNIbHBIX PEaKIMid TOoCcIe POJOB, BKIIOUYAs JKCTPAMUPAMHIIHBIE PACCTPONCTBA W/HIIU
CHUHJPOM OTMEHBI, KOTOPbIE MOT'YT BapbUPOBATHCS MO CTENEHU TSHKECTH U MPOJOJIKUTEIbHOCTH.
VY 3TUX HOBOPOXAEHHBIX OBUTH OTMEUEHBI BO30YXICHHE, THUIIEPTOHYC, THIIOTOHYC, TPEMOp,
COHJIMBOCTb, PECHUPATOPHBIE HAPYIIEHWS W HapyLIEHUWE BCKAPMIIMBAHMSA. TsKECTh 3THX
OCJIOKHEHUH BapbupOBajia. B HEKOTOPBIX CilydasiX CUMIITOMBI PEKPALIATUCh CAMOCTOSITENHHO, B
TO BpeMs KaK B JPYIHX cllydasx TpeOOBalIHMCh JEUEHUE B YCIOBHUSAX OTIEICHHS] WHTEHCHUBHOMN
TEpaMM M MpoJUIeHHE rocnuranu3anuu. [lo3Tomy Takue HOBOPOXKIEHHBIE HYXKIAIOTCS B
THIATETbHOM Ha0JI0ICHUH.

JlakTanus

HeusBecTHO, MPOHUKAIOT JIM KapUIIPa3uH M €ro OCHOBHBIE aKTUBHBIE META0OJIUTHI B TPYIHOE
MoJioko. Kapumnpasut u ero MeraboauThl IPOHUKAIOT B MOJIOKO KPbIC BO BpeMs JJakTauuu. Henb3s
UCKJIIOYUTh PHUCK Ui HOBOPOKIEHHBIX/MiajeHIeB. JKeHIMHaM, NMPUHUMAIOUINM Ipenapar
Pearuna, cienyer oTka3zaTbcs OT TPYIHOTO BCKAPMIIMBAHUS.

DepTUILHOCTE

Bnusaue kapunpasuHa Ha (QEpTHIBHOCTH YENOBEKAa HE H3y4aloch. B TOKIMHHYECKUX
UCCIICIOBAaHHUSAX Y CAMOK KpbIC OBUIO OTMEYEHO CHM)KEHHE (PEPTHUIIBHOCTH M CIIOCOOHOCTH K
3auatuio (cM. pazgen 5.3).

4.7. Bausinue Ha CHOCOOHOCTH YNPABJSATH TPAHCHOPTHBIMH CpPeACTBAMH M PadoTarb ¢
MeXaHNU3MaMu

Kapunpasun okaspiBaer cnaboe WM yMEpPEHHOE BIHMSHHE Ha CIOCOOHOCTh YHPAaBIATH
TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMHU M MeXaHU3MaMu. [lallMeHTBl JOJDKHBI C OCTOPOXKHOCTBIO
OTHOCHUTBCSI K YIPaBJICHUIO MOTECHUHAIBHO OMNACHbIMM MEXaHU3MaMH, B TOM YHCIIE
TPAHCHOPTHBIMH CPEACTBAaMH, A0 T€X HOp, TIOKa OHU HE OyJyT MOJIHOCTHIO YBEPEHBI B TOM, YTO
npenapat Pearuna He oka3bIBaeT HEOIArONPUATHOTO BIUSHUS HA UX CIOCOOHOCTH.

4.8. HexxennaTesibHbIE peaKIUU
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Pesrome npoduiist 0e3onacHoct

Haunbonee wyacTeie HexenaTenbHble JiekapcTBeHHbIe peaknuu (HJIP) npu mnpumenenun
KapuIlipa3dnuHa 1o BCCM TPEM IMOKA3aHUAM 6I>IJ'II/I CBA3aHbI C OKCTpannupaMUuIHbIMHU CUMIITOMAaMH.

Pe3roMe HexxenaTeabHbIX PEAKIINN

[TepeuncneHHble HIKE HEXENATENbHBIE PEaKIUU PACTIPEICIICHBI M0 KJIacCaM CUCTEM OPTraHOB U
TEPMUHAM MPEIIMOYTHTEIBHOTO YIIOTPEOICHHUS.

HexxenarenbHble pCakuu nMpeacTaBJICHbI B COOTBCTCTBUU C JaCTOTOM BOBHUKHOBEHUS:

o4deHpb yacto (>1/10);

gacTo (>1/100, Ho <1/10);

Hevacto (>1/1 000, o <1/100);

peako (>1/10 000, Ho <1/1000);

odeHb peako (<1/10 000);

qacToTa HCU3BECTHA (Ha OCHOBAHUHU UMCHOIINXCA JaHHBIX OLICHUTH HeBO3MO)KHO).

B kaxmoil 4acTOTHOH TpyIire HeKeNlaTeNbHbIe PEeaKIUU TPEACTABICHBl B TOPSAKE YObIBaHUS
CEPbE3HOCTH.

[u3o0bpenus

[Ipoduns 6Ge30macHOCTH KapHUIpa3uHa Ha OCHOBE HECKOIBKUX KPATKOCPOUHBIX U JOJITOCPOUYHBIX
KIIMHUYECKUX HCCIeOBaHUN Obul oreHeH mnpuMepHo y 2000 marmueHToB ¢ MU30(PpPEHHEH,
IPUHUMABILINX KapUIIPa3uH B AMAINIa30HE TEPANEBTUUECKUX 7103 OT 1,5 Mr 10 6 mr.

Hapywenus co cmoponul kposu u aumghamuyeckoti cucmemvl
Heuacro: anemus1, 203uHOpUIHSL.
Penko: HelTpornieHusl.

Hapywenus co cmoponvl uMMyHHOU cucmembl
Penxo: runepuyBCTBUTEIBHOCTD.

DHOOKpuUHHbIE HAPYWEHUS.
HeuacTo: cHM>KEHME KOHIEHTPALIUU TUPEOTPOITHOIO TOPMOHA B KPOBH.
Penxo: runorupeonausm.

Hapywenus memabonuzma u numanus

YacTo: nucnunuaeMus, yBeIMUEHHE MAacChl Tela, CHHXKEHHE alleTUTa, MOBLIIICHUE anleTUTa.
Heuacro: caxapHblil qualeT, HapylIeHHE COAEpKAHUS HATPHUS B CBIBOPOTKE KPOBHU, IMOBBIIICHUE
KOHIICHTPAIIUH TJIFOKO3bl B CBIBOPOTKE KPOBH.

Tcuxuueckue napyuienus
YacTo: HapylieHus cHal, TpeBora.
Heuacro: cynnmnaanbHoe NOBEICHHUE, NCITUPHIL, TETPECCHSL.

Hapywenus co cmoponul HepéHoii cucmemvl

OueHb YacTO: aKATH3HA%, MTAPKUHCOHMU3M’,

YacTo: BSJIOCTh, TOJOBOKPY/KEHHE, MMCTOHHSA', MpoYHe JKCTpanupaMHAHbIE HApyIICHUS U
JBMTaTeNbHbIE paccTpoiicTBa’,

HeuacTo: n03Hss TUCKUHE3HS, TUCKUHE3UA®, TU3eCcTe3us, eTaprus.

Penko: cynoposkHbple mpUNaaKu/Cya0poTu, aMHe3us, adasusl.

YacToTa HEU3BECTHA: 3JI0KAYE€CTBEHHBIM HEUPOJIENITUYECKUI CUHAPOM.

Hapywenus co cmoponwl opeana 3penus

YacTo: HEYETKOCTh 3pEHHUS.

HewacTo: mNOBBIIEHHOE BHYTPUIJIA3HOE JaBJICHUE, HAPYLIEHUE AKKOMOJALUHM, CHUKECHHE
OCTPOTHI 3pEHHUS, pa3ApaKEHUE TJIa3.

Penko: katapakra, potodoousi.
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Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u rabupynma

Heuacro: Bepturo.

Hapywenus co cmoponwvl cepoya

YacTo: TaxuapuTmusl.

HeuacTo: HapymieHus: cepJieuHol TPOBOAUMOCTH, OpaguapuTmust, yaauHenue uareppana QT Ha
OKT', napymenue 3yona T na OKT'.

Hapywenus co cmoponwvl cocyoos
Yacro: MoBbIIIEHNE apTEPHATIBHOTO AaBIICHUS.
Heuwacro: cHMm>keHME apTepHalIbHOTO 1aBJIECHUS.

Hapywenus co cmoponul ovixamenvholi cucmemol, 0peanos 2pyOHOU KIemKU U CPe00CmeHUs.
Heuacto: ukora.

Hapywenus co cmoponbl siceny00uHo-KumeuHo2o mpaxkma
Yacro: pBoTa, TOLIHOTA, 3aI10P.

HeuacTo: ractpoazodareanbnas pedirokcHas 00JIe3Hb.
Penko: aucdarus.

Hapywenus co cmoponbl neuenu u xcenuedbleo0auux nymeti
YacTo: NOBBIIIEHHE aKTUBHOCTH «IIEYCHOYHBIX» ()EPMEHTOB.
HeuacTo: moBsIlieHne copepxanus OMIMpyornHa KPOBH.
YacroTa HEU3BECTHA: TOKCUYECKUM TENATHUT.

Hapywenus co cmoponvl Kodtcu u noOOKONCHbIX MKAHeLl
Heuacro: 3ya, cbinb.

Hapywenus co cmoponwl mwiueunotl, KOCMHOU U COeOUHUMENbHOU MKAHU
YacTo: NOBBIIIEHHE aKTUBHOCTH KpeaTUH(OCHOKUHA3EI CHIBOPOTKH KPOBH.
Penko: pabnoMuonus.

Hapywenus co cmopoHuvl nouex u Mouesvbi800auux nymetl
Heuacro: nu3ypus, noiiakuypus.

Hapywenus co cmoponwvl penpo0ykmusHot cucmemsl U MOJIOYHBIX Jicele3
HeuwacTo: cHmkeHue M0N0, MOBHIIICHUE JIMOUT0, SPEKTUIIbHAS TUCHYHKITHS.

bepemennocms, nociepooogoui nepuoo u nepunamanbhbie coOCmMoaHus
YacToTra HEeM3BECTHA: CHHIPOM OTMEHBI Y HOBOPOXACHHBIX (CM. pazaen 4.6).

Obwue HapyweHus U peakyuu 8 mecme 86€0eHs.
YacTo: yTOMIISIEMOCTb.
Heuacro: xaxna.

'Hapymenus cHa: 6GeCCOHHMIIA, HEOOBIYHBIC/KOIIMAPHEIE CHOBHICHMS, HApyLICHHE LUPKAJHOIO PUTMA CHA,
JIUCCOMHHSI, THIIEPCOMHHS, HAPYIICHHE 3aChIaHUs, THTPACOMHHYECKOE PAacCTPOICTBO, KOUIMApPHBIE CHOBUICHUS,
HapyIICHUE CHAa, COMHAMOYJTH3M, paHHEe MPOOYKICHHE.

2AKaTU3MA: AKATU3HUs, ICUXOMOTOPHAS TUIEPAKTHBHOCTD, HEYCHIYUBOCTb.

S[IapKUHCOHM3M: AKWHE3Ws, OpaiuMKMHE3Us, OpaguppeHHs, PHUTHUIHOCT II0 THIY «3y0YaTroro Koyecay,
IKCTpANUpPaMHUIHbIC PACCTPOKMCTBA, HAPYIICHWE MOXOJKH, TMIOKUHE3Hs, CKOBAHHOCTh CYCTaBOB, TpPEMOD,
MacKooOpa3Hoe JIHIIO, PUTHIHOCTh MBIIII], CKOBAHHOCTH OTIOPHO-/[BUTATEILHOTO alNapaTa, PUrHIHOCTh 3aThUIOYHBIX
MBIIIIL], TAPKUHCOHU3M.

4IlucTonms: Gredapocmasm, TUCTOHMS, MBIIICYHOE HAIIPSUKEHHE, OPOMAHANOYIISAPHAS TUCTOHMS, KPHBOIIES, TPU3M.
STIpoure SKCTpaNMpaMUIHBIE HAPYIICHHMS M JBUTATENBHBIE PACCTPOMCTBA: HAPYIIECHHS PABHOBECHS, OPYKCH3M,
CIIFOHOTEUYCHHE, JU3aPTPHs, IIATKOCTh MOXOJKH, HAPYIICHUE MIa0eIUIIPHOrO pediekca, MOHWKEHUE PeQIICKCOB,
JIBUTATCIILHBIC PACCTPOUCTBA, CHUHIPOM «OECIOKOHHBIX HOI», IOBBINICHHOES CIIOHOOTICICHHUE, HapYIICHUE
JIBIDKCHUH SI3BIKA.

SJlMCKMHE3Hs: XOPEOaTeTO3, NUCKHHE3Hsl, KPUBIIHKE, OKYJIOTHPHBIA KpH3, IPOTPY3HS A3BIKA.

MaHnakaJIbHbIE WM CMENMIAHHBIE DIIN30/IBI IIPU OUITOJIIPHOM paccTpoiicTse | Tnma
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COOTBETCTBYET SKCTIEPTHOMY OTYETY
ot 09.04.2026 N= 7297

[Mpodune OGe3omacHOCTH Kapumnpa3sWHa Ha OCHOBE oﬂ{om_'%rrﬁcp@ﬂ&% i HGCK'OIJIILKI/IX

KPaTKOCPOYHBIX KJIMHUYECKUX HCCIe0BaHUN Obl1 oueHeH mnpumepHo y 500 maiueHtoB c
MaHHMAKaJbHBIMU WJIM CMEIIAHHBIMH D3MH30JaMU TpH OUNOJspHOM paccTpoiictBe [ Tuma,
IIPUHUMABIINX KapUIIPa3WH B IMAIIa30HE TEPANEBTUYECKHUX 103 OT 3 MT 110 6 M.

Hapymenuﬂ MemabonuzmMa u nUmaHust
Yacro: YBCIUYCHUEC MACCBI Tenal, CHMJKCHHUC alllICTHUTA.

Tcuxuueckue napyuienus
YacTo: HApyIleHUs CHa’, TPEBOTa.
Heuacto: cnyraHHOCTb CO3HaHUS.

Hapywenus co cmoponul HepgHoli cucmemvl

OueHb YacTo: aKATU3HUSA®, TAPKHHCOHU3M?,

YacTo: rofoBHas 6015, TUCTOHUA, BATIOCTH', TOTOBOKPYKEHHE, POUHE IKCTPAHPAMHUTHBIE
HapYIIEHUS ¥ JBUraTeIbHbIE PACCTPOHCTBAS.

Heuacro: neraprusi, nucreB3us, CyJOpOTH.

Hapywenus co cmoponwvl opeana 3penus
YacTo: HEYETKOCTh 3pECHHUSI.
Hewacro: cunapom cyxoro rnasza, porododus.

Hapywenus co cmoponwl opeana ciyxa u nabupunma
Heuacro: BepTuro, mym B ymax.

Hapywenus co cmoponwl cepoya
YacTo: TaxuKapus’ .
HeuacTo: arpuoBeHTpuKyIsipHas O61okana 1 crerneHu.

Hapywenus co cmoponwl cocyooé
YacTo: MOBBIILEHUE APTEPHATBHOTO JIABJICHHS *, CHIKEHHE apTEPHATBHOTO JIABICHUS
Heuacro: «t1puinuBb».

11

Hapywenus co cmoponul ovixamenvhoii cucmembl, 0peanos 2pyOHOU KIemKU U CPpe0oCmeHUs.
Heuacto: ukora.

Hapywenus co cmoponbl siceny0ouno-KumeuHo2o mpaxkma
YacTo: TourHoTa, 3anop, pBoTa, AUCHEINCHUsI, CyXOCTh BO PTY.
Heuacro: B3nyTue xuBota, aucdarusi.

Hapywenus co cmoponbl neuenu u sceniesbleo0Auwux nymeu
HeuacTo: MOBbIIIEHNE AKTHBHOCTH «TIE€YEHOYHBIX» (PEPMEHTOB!?, OTKIIOHEHHS 1ab0OPATOPHBIX
nokasaresuei (yHKIMY IeUeHH.

Hapywenus co cmoponul mwiueunotl, KoOCmHoU U coeOUHUMeNbHOU MKAHU
YacTo: cKeleTHO-MblmeyHas 60152,
Heuacro: noBbllieHre akTUBHOCTH KpeaTHH(OCPOKINHA3BI CHIBOPOTKH KPOBHU.

Hapywenus co cmopoHuvl nouex u Mouesvbi800sauWux nymetl
Heuacro: nonnakuypus.

Hapywenus co cmopoHvl penpo0yKkmusHoU cucmemsl U MOJIOYHBIX Jicelle3
Heuacro: camxenne nuonno.

Obwue napywenus u peaxyuu 6 Mecme 66e0eHuUs.
YacTo: yToMaseMocTh' .

'YBenndenne Macchl TeNla: YBETMIEHAE MACCH TEJIA, YBEMICHHE OKPYKHOCTH TAJHH.
’Hapymenus cHa: 6€CCOHHMINA, KOIMMAPHBIE CHOBHACHNS, PAHHEE POOYKACHHE.
3 AKaTU3HS: aKaTH3Ws, HEYCUIIMBOCTD, ICHXOMOTOPHAS THIIEPAKTHBHOCTD.
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COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 09.04 2026 N= 7297

“TlapkuHCOHM3M: OGpagUKMHE3Hs, DKCTPAIMPaMUIHEIE Pa CTpOﬁCTBgm;M%@%Jﬂgﬂ 'El@i;all;};(-)?rf;l ;}I:‘l;l!".éBOB,

PHUTHIHOCTD MBIIIIL, CKOBAHHOCTE OMOPHO-IBUTATEILHOTO allapara, IapKHHCOHU3M, TPEMOP.
ST'onoBHast 6OJIb: TOJOBHAS 6OJIb, TONOBHAS 0OJIb HAIIPSKEHUS.

®Ilucronus: Gnedapocnasm, TUCTOHUS, MBIIIEYHBIH CIIa3M, MBIIIEYHOE HAMPSKEHHE, OPOMAHAUOYIAPHAs JUCTOHHMS.
"BANOCTB: TUIIEPCOMHHUS, BAJIOCTh, COHIIUBOCT.

8[Ipoune skcTpanupaMuIHbIE HAPYIICHHS W JIBUIaTEIbHBIE PACCTPONCTBA: HAPYIIEHHS PABHOBECHS, CIIOHOTEUCHHE,
JU3aPTPUS, TIOACPTUBAHUS MBIIII], CHHIPOM «OECIIOKOWHBIX HOTY, TIOBBIIICHHOE CIFOHOOT/ICIICHHE.

‘Taxukapaus: YBEIHMYCHHE YacTOTHl CEpACYHBIX COKPAILECHHMI, HOBBIIIEHHAS OPTOCTATHYECKAS PEAKLUs YacTOThI
CEpJICUHBIX COKPAIICHUI, CHHIPOM TMOCTYPaJbHOH OpPTOCTATHYCCKOW TaxXWKApAWM, TaXWKapaus, CHHYCOBas
TaXUKaAP/IUSL.

0[ToBpImIeHNE apTEpHANLHOrO JABICHHUS: IIOBBLINIEHHE APTEPHAILHOIO NABICHHUS, MOBBILICHHE AMACTOINYECKOTO
apTePHUATBHOTO JABJICHUS, THIICPTCH3US.

"'CHmKkeHe apTepUaIbHOTO NaBIICHHSA: OPTOCTATUYECKAsS THIIOTEH3HUS, THIIOTEH3HSL.

’[ToBbIlIeHHEe AKTUBHOCTH «IEYEHOYHBIX» (PEPMEHTOB: IIOBBIICHHE AKTHMBHOCTH alaHMHAMHHOTpaHC(EpasHl,
MOBBIIIEHNE aKTHBHOCTH aclapTaTaMUHOTpaHC(hepasbl, MaTOIOTHIeCKas aKTUBHOCTh «IIEYCHOYHBIX» (DEPMEHTOB.
BCkeneTHO-MbIeYHas GOJIb: apTPaNTHs, CKEJIETHO-MBINIEYHAs OONb, MHUANTHs, OONb B Iiee, 6OJb, GONb B
KOHEYHOCTSX, 0OJTb B UETIOCTH.

14V TOMIIIEMOCTB: ACTEHHS, yTOMISAEMOCT, BSIIOCT.

[NarueHThl ¢ OMIOJISIPHON IeNpecCuei

[Mpodune GezomacHOCTH KapuIpa3WHA HA OCHOBE HCCIEAOBAHWUN OBLT OIICHEH MPUMEPHO Y
1000 manrieHTOB ¢ OWMOJSAPHOM Jenpeccuel, NPUHUMABIINX KapUIIpa3WH B JUAIa30HE
TepaneBTUYECKUX 103 oT 1,5 mr 10 3 mr.

Hapywenus memabonuzma u numanus
YacTo: MOBBIIIEHUE aNllIETUTA, YBEJIMYEHNUE MACCHI Tela.

HeyacTo: runepuHCyInHEMHs |, THTIEpX0eCTEPUHEMHS.

Icuxuueckue Hapyuienus
YacTo: HapymieHns cHa®, TpeBora®.
Heuacro: CyHIUAAJIbHBIC MBICJIN.

Hapywenus co cmoponwl HepsHoti cucmembi

OueHb YacTo: aKaTH3HSA .

YacTo: BSIOCTB®, FOJIOBOKpYKeHHE , TApKUHCOHM3M', TIPOUHNe YKCTPATMPAMUTHBIE HAPYLICHHS U
JIBUTaTEIbHEIC paCCTpoﬁCTBag.

Heuwacro: nuctonus'’, MucKkuHe3Ns, CHIKEHNE YMCTBEHHO JeATeNbHOCTH.

Hapywenus co cmoponwl opeana 3penus
HeuwacTo: HeueTkocTh 3penus, Gorodoousi.

Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u rabupunma
Heuacro: Bepturo.

Hapywenus co cmoponuvi cepoya
Heuacro: Hapymienue 3y6ua T na DK,

Hapywenus co cmoponul d#ceny0ouHo-KuueuHo20 mpakma
YacTo: TomHoTa, pBOTA.
Heuacro: 601p B xkuBoTe'2, ractpossodareansHas pedrokcHas 6071€3Hb.

Hapywenus co cmoponbl neuenu u #cenuesbleo0auux nymeti
HewacTo: MOBHIIIEHNE aKTHBHOCTH «II€UEHOUHEIX» (hepMeHTOB >,

Hapywenus co cmoponvl Kodtcu u nOOKONCHBIX MKAHeL

Heuacro: 3ya.

Hapywenus co cmoponwl mwiueunotl, KoOCmHoU U coOeOUHUMeNbHOU MKAHU
YacTo: cKeleTHO-MblmeyHas 60154,

Heuacro: mblmeynas ciiabocThb.
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COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 09.04 2026 N= 72

Hapywenus co cmoponvl penpo0yKkmueHot cuciemsl u Mapirt e e E 1EHOCTS 0003)

Heuacro: spextunbHas nucyHKIMsS, HApyIIEHUEe opra3ma.

Obwue napywenus u peaxyuu 6 Mecme 66e0eHuUs.
YacTo: yTOMIseMOCTh .
HeuwacTo: sask/1a, OBBIIIEHAE YHEPIUH.

TunepuncyIMHEMYS: yBETMUEHHE YPOBHS TJIFOKO3bI B KPOBH, YBEIMUEHHUE YPOBHS MHCYJIMHA B KPOBH, YBEJIMUEHHE
YPOBHS TNIMKO3WIMPOBAHHOTO T€MOTI00NHA, THIIEPUHCYIMHEMHUSL.

T'unepXxoJecTepUHEMUS: YBEIMUEHHE YPOBHS XOJIECTEPUHA B KDOBH, THIIEPXOJIECTEPUHEMHS.

SHapy1uenust cHa: HEOOBIYHBIE CHOBHUIEHHS, HAPYIIIEHHUE 3aChINaHKs, OECCOHHUIIA, OECCOHHMIIA, CBA3AHHAS C APYTUM
MNCUXUUYECKUM PaCcCTPOUCTBOM, HHTPACOMHUUYECKOE PACCTPOIICTBO, KOIIMAPHbBIE CHOBUIEHUS], IIJI0X0€ Ka4eCTBO CHa,
HapyllIeHHe CHa, paHHee MPOOYyKAECHHE.

“Tpesora: TpeBora, OllyIIeHHe GECTIOKONCTBA, Pa3APaKUTENBHOCTD, TAHUYECKUE ATAKH, HATIPSKEHHYE.

S Akarmsus: BO30YK/IEHHE, AKATH3NS, HEYCUTIUBOCTD.

SBsI0CTB: TMMEPCOMHMS, BAIOCTh, CORIIMBOCT.

T oNOBOKPYIKEHHE: TOIOBOKPYIKEHHE, MOCTYPAITBLHOE TOIIOBOKPYIKEHHE.

S[TapKMHCOHM3M: aKMHE3Ws, DKCTPANMPAMHIHBIE PACCTPOMCTBA, HAPYIIEHHE MOXOJKH, CKOBAHHOCTH CYCTABOB,
PUTHIHOCTB MBIIIII, TPEMOP.

IIpouue 3KCTpanMpaMuIHbIE HAPYLIEHUS W JBUTATENbHBIE PACCTPOMCTBA: OPYKCH3M, OOMIIBHOE CIIOHOOT/IENIEHHE,
CJIIOHOTEYEHHUE, CHHAPOM «OECIIOKOHHBIX HOTY.

10]ucTonus: 6aedapocnasm, TMCTOHMS, MBIIIEYHOE HATIPSIKEHUE, MBIIIEYHBIH CIA3M.

"Hapymenne 3y6ua T wa DKI: mapymenue 3ybua T na DK, menpeccuu cermenta ST ma DKI, cHukeHue
ammaTyasl 3youa T na OKT'.

2Bonk B JKMBOTE: HENPUATHBIE OLIYNIEHUS B JKUBOTE, B3JIYTHE JKUBOTA, 0OJNb B JKUBOTE, GONb B BEPXHEW 4aCTH
KHUBOTA.

BlloBbIIEHNE AKTMBHOCTH «IIE€YEHOYHBIX» (DEPMEHTOB: MOBBINIEHHE AKTUBHOCTH ANAHMHAMHHOTPaHC(hEPA3bI,
TIOBBIIIEHNE AKTUBHOCTH aclapTaTaMHHOTpAaHC(epasbl, IMOBBILCHNE aKTHBHOCTH TaMMa-TIIIOTaMIIITpaHc(hepassbl,
TIOBBIIIIEHUE AaKTHBHOCTH «II€YEHOYHBIX» (DEPMEHTOB.

14 CkeneTHO-MbIIIEYHAs GOJIb: apTpalrHs, 60Jb B CIIUMHE, MUAJITHS, 60JIb, OOJIb B KOHEUHOCTSIX.

15Y TOMJIEMOCTB: aCTEHHS, YTOMIISIEMOCTh, MBILIEYHOE YTOMIIEHUE, METUTENILHOCTD.

JononHuTenpHas Tepanus 00IbIIOT0 ASMIPECCHBHOIO PACCTPOMCTBA

[Ipodpunp Ge3omacHOCTH Kapumpa3uHa ObUI OLIGHEH Ha OCHOBE OIHOTO JOJTOCPOYHOTO H
HECKOJIBKMX KPAaTKOCPOYHBIX KIMHUYECKUX uccaenoBanuil npumepHo y 1800 mamuentos ¢ BJIP,
IIPUHUMABILINX KapUIIPa3uH B AMAINa30HE TEPANEBTUUECKUX 703 OT 1,5 Mr 10 3 mr.

Hapywenus memabonusma u numanus
YacTo: yBenMyeHuEe Macchl TeJla, MOBBIILICHUE aIMETUTA.
HeuyacTo: AMCIUNMAEMUs ', TUIIEPUHCYTHHEMHSA, CHIKEHHE alleTUTa.

Icuxuueckue Hapyuienus
YacTo: KOTHUTUBHOE PacCTpoiicTBO, GecconHnna’, Tpesora’.
Heuacro: Hapymenus cua’.

Hapyuienus co cmoponwvl HepsHOli cuchmembl
OuYeHb 4acTo: aKaTU3HA .
YacTo: BSIOCT®, MApKMHCOHM3M’, TOJIOBOKpYKeHHMe, auctonus ', ronosras 6omp!'!.

HeuacTo: AucKUHE3Ms, NPOUKe SKCTpaNupaMuIHble HapyIeHus ' 2, mapecresus.

Hapywenus co cmoponvl opeana 3penus
YacTo: HEUYETKOCTh 3pEHHUSL.
Heuwacto: ¢potodobust, cuaapOoM Cyxoro riasa.

Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u rabupunma
Heuacro: mym B ymiax, BEpTUro.

Hapywenus co cmoponwvl cepoya
Hewacro: Taxukapaus ', ynnunenue untepsana QT na DK, omymenue cepareOueHus.

Hapywenus co cmoponwvl cocyoos
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COOTBETCTBYET ZKCTNEPTHOMY OTHETY

ot 09.04.2026 N2 7297

4 (NOCNEQCBATENEHOCTE 0003)

Heuacto: opTocTatudeckas I‘I/IHOTGH?)I/I}I1 IIPUVIUBBD).
b

Hapywenus co cmoponul ovixamenvhoii cucmemol, 0peanos 2pyOHOU KIemKU U CPe00CmeHUs.
Heuacto: ukora.

Hapywenus co cmoponbl siceny00uHo-KumeuHo2o mpaxkma

Yacro: 3an0p, TOIHOTA, CYXOCTh BO PTY.

HeuacTto: pBoTa, racrpos3odareanpHas pedurrokcHasi 001€3Hb, TaCTPUT, TUCharus, JUCTIETICHUS,
B3AYTHUC )XUBOTA.

Hapywenus co cmoponsl Kodtcu u nOOKOINCHBIX MKAHEL
Yacro: runepruapos.
Heuacro: cbinb.

Hapywenus co cmopoHnvl MblueyHot, KOCMHOU U COeOUHUMENbHOU MKAHU

Heuacro: noBbllieHre akTUBHOCTH KpeaTuH(OCPOKMHA3bI CHIBOPOTKH KPOBHU, MbILIIEUHAs

c1a00CTh, CKEJICTHO-MBIIICYHAs 60Ib .

Hapywenus co cmopoHbl nouex u Mou4esbleo0auux nymet
Heuacro: nu3ypus, nomiakuypus.

Hapywenus co cmoponsl penpo0ykmusHoU cucmemsl U MOJIOYHbBLX Jicelle3
Heuacto: cHmkenue 1u0ua0, SpeKTUIbHAS JUCHYHKIS, HAPYILICHHE ISKYIISAIIUH.

Obwue HapyweHus U peakyuu 8 mecme 66€0eHus.

YacTo: yromsieMocTs®.

HewacTo: oTek, MOBBIIIICHUE YHEPTHH, KAKIA.

UlucunuaeMus: TIOBBINIEHAE KOHIIEHTPAINH X0JIECTEPHHA B KPOBH, MOBHIIICHAE KOHIEHTPALMH TPHIJIHLIEPHIOB B
KPOBH, AUCITUIHICMHUSL.

I UnmepUHCYIMHEMHS: YBEINYECHHE YPOBHS UHCYIIMHA B KPOBH, THUIIEPUHCYTHHEMHSL.

3KOTHHUTHBHBIE PACCTPOICTBA: HAPYIIEHHE BHUMAHHS, CHIKEHUE TIAMSTH, HAPYLICHAE MBIILICHHS.

“BecCOHHMIA: HAPYIICHHE 3aCHITIAHMs, OECCOHHUIIA, HHTPACOMHMYECKOE PACCTPONCTBO, PAHHEE TIPOOYKICHHE.
STpeBora: TpeBora, OllyIeHHE OECIIOKOUCTBA, Pa3APaAKUTENLHOCTD, TAHMIECKUE aTaKH, HAIPSKEHHUE.

SHapymenus cHa: HeOOBIYHbIE CHOBHICHHS, KOIIMAPHbIE CHOBHICHHMS, IIOXOE KA9ECTBO CHA, HAPYIIECHUE CHA.
TAxatu3us: BO30YKAEHUE, AKATH3US, HEYCUIUMBOCTD.

$BAI0CTh: TUNEPCOMHUS, BAIIOCTh, COHIIMBOCTE, CTYIIOP.

ITapKMHCOHU3M: SKCTpamMpaMUIHBIE PACCTPOIICTBA, TI'MIIEPTOHYC, PMIUAHOCTH MBIIIL, CKOBAHHOCTH OIIOPHO-
JIBUTATEIILHOTO alliapara, MUOKIOHYC, PUTHIHOCTh 3aThUIOYHBIX MBIIII, TAPKUHCOHHU3M, TPEMOP TTOKOSI, TPEMOpP.

0 Tucronns: 6iedapocnasm, TUCTOHHMS, MBIIIEYHBIA CIIa3M, MBIIIETHOE HANPSOKEHUE, OPOMAaH A0y IAPHAS TUCTOHHS.
""TonoBHas 601b: TONOBHAS 60IIb, TUCKOM(OPT B FOJIOBE, MUTPEHB, FOJIOBHAS 00JIb HAMPSKEHHS.

’[Ipoune sKkCTpanmMpaMUIHbIE HAPYIICHHS: HAPYIICHUE PABHOBECHS, TIOEPTUBAHMS MBI, CHHIPOM «OECIIOKOMHBIX
HOD».

BTaxukapaus: yBENMYEHHE 9aCTOTHI CEPACYHBIX COKPAIIECHHUM, TAXAKAPIHL.

14OprocTaTHyecKas TUIOTEH3HS: TIOCTYPAIBHOE TOJOBOKPYKEHHE, OPTOCTATHIECKAS THITOTEH3HA.

5 CkenerHo-MpIIeyHas 60/b: MHAIIHS, CKEJIETHO-MBIIIEYHAs 00JIb, 60Ib B KOHEYHOCTSX, 60JIb B YEIIOCTH.

16 Y ToMII1eMOCTD: aCTEHHUS, YyTOMIIIEMOCTb.

Onucanue OoTAEILHBIX HEXKEIATEIbHEIX PEAKIINT

Tomymuenue xpycmanuxa/kamapaxkma

B noxnuHuYeckux ncciaenoBaHUSAX KapulipazuHa HaOI04aloch pa3BUTHE KaTapakTel. [loaTtomy B
KJIMHUYECKUX HCCIEIOBAaHUAX O0pa30BaHME KaTapaKThl TIIATEIBHO KOHTPOJIUPOBAIOCH IYyTEM
OCMOTpa I1a3 ¢ HOMOLIBIO I1IEJIEBOM JIAMITBI, & MALUEHTHI C UMEIOLIEHCS KaTapaKTOM UCKITFOYaIUCh
U3 UccleoBaHuii. B Xome mporpamMMbl KIMHUYECKOH pa3paOOTKM KapHIpasuHa Ui JICUCHHS
mHU30QpeHnn OBbLIO 3aPETUCTPUPOBAHO HECKOJIBKO CIIyuyaeB KaTapaKThl, XapaKTepPU30BaBIINXCS
HE3HAUUTENIbHBIM TOMYTHEHHEM XpycTanuka Oe3 Hapymenus 3penus (13/3192; 0,4%). YV
HEKOTOPBIX W3 OTUX TMAlNHUEHTOB ObutM oTsaromaromue ¢aktopel. Hambonee wacto
PErUCTpUPYEMBIM HEXKEJaTeIbHBIM SIBJICHHEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHHs Obula HEYETKOCTb
3penus (mnanebo: 1/683; 0,1%, kapunpasun: 22/2048; 1,1%).
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HEXKEJIAaTeNbHBIM SIBIICHUEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHHs TakKe ObUIa HEYETKOCTh 3pPEHHS
(mmane6o: 5/433; 1,2%, kapunpasun 10/255; 3,9% u mnane6o 2/545; 0,4%, kapunpazus 11/1014;
1,1% cooTrBeTrcTBeHHO). B 0O0BEIMHEHHBIX WCCIECIOBAHUSAX MaHMM HaWOOJEe YacThIM
HE)KEeJaTEeIbHBIM SBJICHUEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHus Takke Oblila He4eTKOCTh 3peHust (17/485;
3,5%). B uccnenoBanusx OUMOJISPHON MaHUU U OUMONAPHOW AETPECCHH B TEPANEBTHUUYECKOM
JIUarna3oHe 03 He COOOIIAOCh O Pa3BUTHH TAKOTO HEXKEIATeNLHOTO SIBJICHUS KaK KaTapakTa.

B uccnenoanuax BJIP y manueHTOB, MONMy4YaBIIMX KapUIpa3WH B KayeCTBE JOMOJHUTEIIbHOMU
Tepanuu HanboJiee YacThIM HEXeJIaTeIbHBIM SBIICHHEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHHs TakkKe Oblia
HEYETKOCTh 3peHus (Tianedo + antuaenpeccuBHas Tepanus (AJT): 12/1108; 1,1%; xapunpasux
1,5-3 mr + AJT: 71/1822; 3,9%). B uccnenosanusix BJIP mpu mnpueme B TepanmeBTHYECKOM
IUana3zoHe 03 He COO0IIANoch O Pa3BUTHH TaKOT'O HEXKEIATENbHOTO SIBJICHUS KaK KaTapakTa.

OxempanupamuoHvle CUMNIMOMbL

B kpaTtkocpounbix ucciaenoBanusax mmzodpenuun pazsutue IIIC ormeuanocs y 27%, 11,5%,
30,7% wu 15,1% mnanueHToB, MOTYYaBIINX KapUIpas3uH, Iuanedo, pucnepuioH U apuIunpasol
COOTBETCTBEHHO. AKaTH3Ms Oblia 3apeructpupoBana y 13,6%; 5,1%; 9,3% u 9,9% mnanueHTos,
MONyYaBIINX  KapWIIpa3uH, IUIaledo, PHCIEPUAOH U apUIIMIPA30]  COOTBETCTBEHHO.
[Tapkuaconn3m Habmomancs 'y 13,6%; 5,7%; 22,1% wu 5,3% mnanueHToB, MOJyYaBIINX
KapumnpasuH, riaanedo, pucepuI0OH U apuIHIpPa3oJl COOTBETCTBEHHO. [IUCTOHUS OTMeuanach y
1,8%; 0,2%; 3,6% u 0,7% mnanueHToB, MOJYYaBIIMX KapWIIpa3wH, Miane0o, PUCIICPUIOH U
apUIUIPa30JI COOTBETCTBEHHO.

B mnaneGo-koHTponmupyemoil  (aze  JOJrOCPOYHOrO  MCCIENOBaHMS ~ COXPaHEHMs
TepaneBTHUecKoro 3¢ dexra npu mmszoppennu IIIC nabmoganucs y 13,7% nanueHToB B rpymnime
KapumnpasuHa no cpaBHeHuio ¢ 3,0% B rpymme miane6o. Akatusus Oblia 3aperUCTpUpPOBaHA Y
3,9% mnanueHToB, MOMyYaBIIUX KapumpasuH, U y 2,0% MmauueHToB, NPUHUMABIIUX ILUIAIe0o.
[TapkuHconusm otmeuancst y 7,8% u 1,0% nanueHToB B TpyIax KapulpasuHa U Iuianedo
COOTBETCTBEHHO.

B uccnenoBannu HeratuBHoi cumnromatuk JIIC npu mumzodpennn 6bun BoisBIEHB Y 14,3%
NAIMEHTOB B Ipymnne KapunpasuHa u 'y 11,7% mnanueHToB B rpynne pucnepuaoHa. AKaTH3Us
HaOmonanace y 10,0% manueHTOB, MOJy4yaBIIMX KapurpasuH, U y 5,2% DalueHToB,
IPUHUMABIINX pucnepuoH. [lapkuHconusm ormevancs y 5,2% u 7,4% mauveHToB B rpynmnax
KapuIipa3uHa | pUCIIEPUIOHA COOTBETCTBEHHO. B OombpmucTBe cinydaeB DI1C Obun jerkoit wim
CpeqHEel CTEeNeHH TSDKECTH W YCTPAHSUIMCh OOBIYHBIMU JIEKAPCTBEHHBIMHU IpermapaTamu s
neuenus DIIC. Yacrota otMmens! neduenus Benenactsue HIIP, cesasannsix ¢ D1IC, Obuta HU3KOM.

B 3-HenmenbHBIX UCCIEOBAHHSIX OWIIONSIPHOM MaHUU YACTOTa 3apETUCTPUPOBAHHBIX
HE)KeNaTeNIbHbIX JIEKAPCTBEHHBIX peakluii, CBA3aHHBIX C SKCTpANUpaMUIHBIMU CUMIITOMaMH, 32
WCKIIIOUCHHEM aKaTU3UU U HEYyCHIYMBOCTH, cocTaBuia 27,5% y MalMeHTOB, MOJYy4YaBIIUX
JieYeHue KapuIpazuHoM, o cpaBHeHuto ¢ 11,3% y nmanueHToB, noiay4yaBmux mianedo. Yacrora
BO3HUKHOBEHHUSI aKaTM3MW M HEYCHUAYMBOCTH cocTaBuia 23,5% y MalMeHTOB, MOJy4YaBIIUX
JedyeHue Kapumnpa3uHoOM, M0 CpaBHEHHIO ¢ 5,5% y ManueHTOoB, MONy4aBIIUX Iutanebo. Yactora
BO3HUKHOBEHHUS NapKMHCOHM3Ma cocraBuia 18,4% y mNDanueHToB, MONYy4aBIIUX JICYEHUE
KapUIIpa3uHOM, IO CpaBHEHUIO ¢ §,6% y MalieHTOoB, MOJIy4aBIINX IIaneoo.

B KOHTpoIMpyeMbIX HCCIIEAOBAHUAX OHIONAPHOM JAEMPECCHH YacToTa 3aperucTpUPOBAHHBIX
HE)KeNaTeNIbHbIX JIEKAPCTBEHHBIX PEaKLUH, CBS3aHHBIX C IKCTPANHUPAMHUIHBIMH CHMIITOMAMH,
cocraBuina 16,3% y manueHToB, NOJIy4YaBIIUX JICYEHUE KapUIIPAa3UHOM, IO cpaBHEHUIO ¢ 7,3% y
NAIMEHTOB, MOJIy4YaBIIUX Mianedo. Akartusus Obuta 3apeructpupoBaHa y 13,4% mnamnueHTos,
NOJTyYaBIINX JICYCHUE KapUIIpa3HHOM, U 'y 6,4% B rpynme miane6o. [TapkuHconnsMm Habmonancs
y 3,1% u 1,7% nanueHTOB, MOJy4aBIIUX KapUIIpa3uH U 1anedo COOTBETCTBEHHO.
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COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY

TepaIuy, 4acToTa 3aperuCTPUPOBAHHBIX HEXKEIATEIbHbIX JIEKAPCTBEHHBIX PEAKIINA, CBSI3aHHBIX C
OIIC, 3a UCKIIOYEHUEM aKaTU3UU U HEYCUUUBOCTH, cocTaBuia 7,3% B rpyIie, IpUHUMaBLINX
1,5-3 mr kapunpazuna + AJIT no cpaBHenuto ¢ 3,6% B rpynne miane6o + AJIT. Yactora
BO3HUKHOBEHHUS aKaTU3UU U HEYCUAUMBOCTH cocTaBuina 18,5% y manueHToB, NMPUHUMAaBLIMX
kapunpasut 1,5-3 mr + AJIT, u 4,1% B rpynne mnane6o + AT. [Tapkuaconnsm Habmonancs y
4,5% nanueHToB B rpymnmne, npuHumaBmux 1,5-3 mr xapunpasuna + A/[T u 1,8% — B rpynne
miarne6o + AJIT cooTBeTCTBEHHO.

Benosnas mpombosmoonus (BT3)

[Ipn npuMeHeHNN aHTUTICHXOTHYECKHX TPETapaToB ObUIN 3aperHCTPUPOBAHBI CITydal BEHO3HOH
TPOMO0IMOOIINH, BKIIIOYash TPOMOOIMOOIIMIO JIETOYHON apTepuu U TPOMOO3 IIyOOKHX BEH, C
HEYCTaHOBJICHHON 4aCTOTOA.

Tlosviuienue akmueHocmu «NeYeHOYHBIXY epmenmos

[Ipy nDpUMEHEHWH AaHTUIICUXOTHYECKHX TMpEenaparoB 4YacTo HaOIIoAaeTcs TOBBIIICHHE
aKTUBHOCTH TmeueHOouHbIXx TpaHcamuHa3 (AJIT, ACT). B KIMHUYECKMX UCCIIEIOBAHUIX
KapunpasuHa npu mmszodpenun yacrora noseimeHus aktuBHoctd AJIT, ACT coctaBuna 2,2% y
NAIMEHTOB, IPUHUMABIINX KapurpasuH, 1,6% y manueHToB, nojaydaBUIMX puctepunol, u 0,4%
y MalMeHTOB, MPpUHUMABIINX IU1anebo. [Ipy npumMeHeHN KapunpazvHa NOpPaKEHUsI TIEYEHU He
OTMEYaJioCh. B HCCleoBaHMSIX MaHUU 4YacTOTAa TMOBBIICHUS AKTUBHOCTU «II€YEHOUHBIX)
dbepmenToB coctaBmia 1,7% B rpymnne kapunpasuna u 1,2% B rpynne miane6o. B uccnenoBanusax
OUTOJNSPHON ENPECCUU YaCTOTA MOBBIIMICHUS AKTHBHOCTHU «TIEYCHOYHBIX» (PEpMEHTOB COCTAaBUIIA
1,3% B rpymnmne kapunpasuna u 0,7% B rpymnmne mianeoo.

B uccnenoBanusax b/IP y nmanueHTOB, MOJMy4aBIIMX KAPUIIPA3HH B KA4ECTBE JONOJHUTEIbHOMU
Tepanuy, 4acTOTa TMOBBIUICHHUS aKTHMBHOCTH «II€YEHOYHBIX» (epMeHToB, coctaBmia 0,66% B
rpynne, npuHuMaBmmx 1,5-3 mr kapunpasuna + AT u 1,35% — B rpynme mnamne6o + AJIT.

Hzmenenue maccol mena

B kpaTKoCpOUHBIX HCCIENOBAHUSX TEpalUU MU30PPEHUN B TPYIIE KapHUIPa3WHA OTMEYaIoch
HECKOJIbKO 00Jiee BBIPAKEHHOE YBEJIMYEHHE MACChl TeJla IO CPABHEHMIO € TPYyMNIoi mianedo: 1 kr
u 0,3 KT COOTBETCTBEHHO. B [10JIrOCpOUYHOM HCCIENOBAaHUU COXPAHEHUS TEPANeBTUYECKOIO
s dexTa npu Tepanuu WKU30GPEHUH K KOHIY MEpPHOJa JIEYEHHs] HE OTMEYAIOCh KIMHUYECKU
3HAUMMBIX Pa3IUYUid MU3MEHEHHS] MAacChl Tella OTHOCHUTENBbHO ucxomgHoro 3Hadenus (1,1 xr B
rpymie kapunpasuda u 0,9 xr B rpynmne miane6o). B oTkpeiToit dhasze nuccnenoBanus B TeueHue 20
Helenb npueMa KapumpasuHa y 9,0% mnanueHTOB pa3BUIIOCh MOTEHUUATBHO KIMHUYECKU
3HaYUMOE yBEJIMYEHHE MAcChl Tella (ompeensieMoe Kak yBeJlnyeHue > 7%), Toraa Kak B ABOMHOMN
cienoi ¢aze MOTEHIUATBPHO KIMHUYECKH 3HAYMMOE YBEIMUYEHHE MacChl Tella HaOJI0Jalloch Y
9,8% manueHToB, MPOJOJDKMUBIIMX NPHEM KapuIpasuHa, B CpaBHeHUM C 7,1% manueHTos,
PaHAOMU3HPOBAHHBIX B Tpymmy Iuiane6o nocie 20 Hemenb MpuemMa KapUIpa3srHa B OTKPHITOM
pexume. B uccienoBaHuM HEraTMBHOM CHMIITOMAaTHKU CpeHEe H3MEHEHHE MacChl Teja
cocraBuno —0,3 kr mpu npueme kapunpasuHa ¥ +0,6 Kr npu npueme pHUCIEpUAOHa, a
MNOTEHLMATbHO KJIMHUYECKHU 3HAYMMOE YBEITMUEHHUE MacChl Tesla Ha0moaanoch y 6% mnaieHToB B
rpyIe Kkapunpasuna u 'y 7,4% B rpymne pucnepuaona. B KpaTkocpoyHbIX UCCIEAOBAHUSAX MAHUH
cpeaHee U3MEHEHHE Macchl Tesla ObUIO OAMHAKOBBIM B 00enx rpymnmax: +0,2 Kr B rpyIire mianedo
u +0,5 xr B rpynne kapunpasuHa. B 101rocpoyHom HMcciaei0BaHUN MaHUM CpEAHEE U3MEHEHUE
KOHEYHOM TOYKHU (Macchl Tejla) OTHOCUTEIBHO HCXOJHOTO 3HAUEHUSI COCTABUIIO MPUOINZUTEIHHO
1 kr. B nonrocpodynom uccinenoBaHuu MaHuu y 9,3% mainueHToB Ha0JI0Janoch MOTEHIIUATBEHO
KJIMHUYECKH 3HAYMMOE YBEJIWYEHHE Macchl Tena (yBEIHMUYEHHE OTHOCUTENIBHO HCXOIHOIO
3HaueHus > 7%).

B uccnenoBanusx OUMONSIPHON AenpeccHy cpefHee U3MEHEHHE Macchl Tela K KOHIly Mepuoja
JICUCHUS OTHOCUTCIIbHO UCXOAHOI'0O 3HAYCHUA HE ABJIAJIOCH KIMHUYCCKU 3HAYUMbBIM (_0,1 KI' 4J1dA
miane6o, 0,7 xr ais kapunpasusa 1,5 mr u 0,4 Kr 111 KapumnpasuHa 3 mr).
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B xparkocpounsix uccienoanusx b/IP y Ha]H/IeHTOB,I: WSMH&-%E%H B I:E;ll;llé.éTBe

JIOMIOJIHUTEIBHOM TEpaInuy, CpeJHEE U3MEHEHNE MACChI T€Jla OTHOCUTENBHO UCXOAHOT0 3HAUCHHUS
K KOHITY IBOMHOTO cJIenoro nepuoja jgeuenus cocrasuiio 0,84 xr u 0,22 kr B rpynie KapunpasuHa
+ AT u rpynne mnane6o + AJIT coorBercTBeHHO. B monrocpounsix uccnenoBanusx BJIP y
NAIMEHTOB, MOJYy4YaBIIMX KapUIIpa3uH B KauecTBE JONOJIHUTEIBHOM TEpaluu, CpeaHee
U3MEHEHHE MAacChl TejJa OTHOCUTENIBHO HCXOAHOTO 3HAUY€HHUs K KOHIy OTKPBITOTO IMEpHoAa
aedeHus coctaBuio 1,56 kr B rpynne kapunpasusa + AJ(T.

Yonunenue unmepsana QT

B xnuHMYeckoM TUIane00-KOHTPOIMPYEMOM HCCIeNoBaHUU yanuHeHus uHTepBaia QT mpu
MPUMEHEHUHU Kapulipa3uHa yaiauHenus narepsaia QT He oTmevanock (cM. pasnen 5.1). B npyrux
KIIMHUYECKUX HMCCIEAOBAHUSIX OBUIO 3apEeTHCTPUPOBAHO BCETO HECKOIBKO CIy4aeB YIJIMHEHUS
unrepBaia QT mpu mpueMe KapuipasuHa, HE OTBEYABIIMX KPUTEPHUSIM Cepbe3HOCTU. B xoxae
JOJITOCPOYHOTO OTKPHITOTO Tepuoja nedeHus y 3 manueHTtoB (0,4%) Obuta 3aperucTpupoBaHa
muTenbHOCTh nHTEepBaia QT ¢ koppektupoBkoit bazerra (QTcB) >500 mc. ¥V ogHOro m3 3THX
NAIMEHTOB TAaKXXe OTMEYallach JIUTENbHOCTh MHTEpBana QT ¢ xkoppexkTtupoBkoil Ppunepunus
(QTcF) > 500 mc. Y nnmunenue ucxoanoro narepsaia QTcB Gonee yem Ha 60 Mc HabMIOJATOCH Y
7 manuentoB (1%), a QTcF — y 2 mammentoB (0,3%). B oTkpbITOl (ase AOATOCPOUHOTO
UCCIIEIOBaHMS TOJAEpkKaHUs TepaneBTudeckoro 3ddexra mnpu MmU30(GPEeHUHN YUIMHEHUE
ucxoanoro uarepaia QTcB 6onee yem Ha 60 Mc HabmogaM0Ch y 12 manuenTtos (1,6%), a QTcF —
y 4 manmenToB (0,5%). B Xxoxe ABOWHOrO cienoro nepuojaa JeUeHUs YIJIUHEHHE MCXOIHOTO
untepBasia QTcB Oonee yem Ha 60 MC OTMEYanoCch y 3 MAMEHTOB, IPUHUMABIIUX KapUIIPa3HH
(3,1%), n y 2 nmanueHToB, MmoyiydaBmux miamnedo (2%).

B KpaTkoCpOYHBIX MCCIENOBAaHUAX MAHUM Y OZHOIO MALIMEHTA B TPYIIE KapUIIPAa3uHa U y IBYX
MaIlMeHTOB B Tpymre 1iamnedo pmTenbHocTh nHTepBaia QT ¢ koppektupoBkoit baszerra (QTcB)
cocraBuna > 500 Mmc ot ucxogHoro ypoBHsS. Hu y omHOro m3 mnanueHTOB HE OTMEYalach
muTenbHOCTh  uHTepBama QT ¢ xoppektupoBkoit @puaepunms (QTcF) >500mc. B
AOJITOCPOYHBIX UCCICAOBAHUAX MAHUW HU Y OJHOI'O U3 MAUCHTOB, IPUHUMABUINX KAapHUIIPA3WUH,
HE OoTMevanach JUTenbHOCTh UHTEpBaoB QTcB mimn QTcF > 500 Mc OT ucxogHOTO ypOBHS.
Cepbe3HbIX HEXEIaTeNbHbIX SBICHUH, CBA3aHHBIX C pe3yibratamu DKI', He HabI0AaI0Ch.

B wuccnegoBanusix OUWIONAPHONM MAENPECCHH y HECKOJBbKUX TMAaleHTOB B 00eux rpymnmnax,
NPUHUMABIINX MOJAJbHBIE CYTOYHBIC J103bI KapUIpa3WHa, U B TPYIIeE Imanedbo oTMedanoch
yBenudyeHue uHTepBasioB QTcB m QTcF Ha > 60 MC OT MCXOZHOTO YPOBHS B JIFOOOH MOMEHT
BPEMEHU B TEUEHME JIBOMHOIrO CJIEMOro IMepuoja JIedeHus:: cymMMapHO no kapumnpasuny 0,9%
(10/1167) no cpaBuenuto ¢ muanedo 0,4% (2/510) u cymmapno no kapurnpazuny 0,2% (2/1167)
no cpaBHeHUIO ¢ mane6o 0% (0/510) cooTBETCTBEHHO.

B kparkocpounsix uccienoBaHusx BJ/IP y manueHTOB, MoJiy4aBIIMX KapUIPAa3WH B KayeCTBE
JIOTIONIHUTEIBbHON Tepanuy, yBenndeHue nHrepBasa QTcB Ha > 60 MC OT MCXOJHOTO YpOBHS
cocrasisuio 0,4% B rpynne kapunpazuna + AT u 0,3% — B rpynne miane6o + AJIT. YBenuuenue
untepBasia QTcF na > 60 mc oT ucxoaHoro ypoBHs 0bu10 oxuHakoBsM (0,1%) B 00enx rpymmax.
B nonrocpounsix uccinegoBanusix b/[P y manueHTOB, MOMy4YaBIIMX KapUIIPa3uH B KayeCTBE
JIOTIOIHUTENBHON Tepanuy, yBennueHue uHrepBainoB QTcB u QTcF na > 60 mc oT ucxogHoro
ypoBHs coctasmiio 0,6% B rpynne kapunpasuna + AJIT.

COOGH.IGHI/ISI 0 TOA03PEBACMBIX HCXKCIIATCIbHBIX PCAKIINAX

BakHO c000IIaTh 0 MOI03PEBAEMBIX HEXKEIATEIBHBIX PEaKIUIX TOCIIe PErUCTPAIlNH IIperapara ¢
[ENbI0  O0ECIeueHUs HEMPEPHIBHOTO MOHUTOPUHTA COOTHOIIEHUS «IIOJIb3a — PHUCK»
JIEKapCTBEHHOTO TIpenapara. MeauIMHCKUM paOOTHUKAM PEKOMEHYETCS COOO0IaTh O JII0OBIX
MOJI03PEBACMBIX HEXKENATEIbHBIX PEAKIMsIX JICKAPCTBEHHOTO IMpernapara 4epe3 HalMOHAIbHBIC
CHCTEMBI COOOIICHHS O HEXENaTeIbHBIX PEaKIMsIX TOCYAapCTB — WICHOB EBpa3uiickoro
HKOHOMHYECKOTO COI03a.
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Poccuiickas ®exepars (NOCNEQCBATENEHOCTE 0003)

denepanbHas ciyx0a 1Mo Haa30py B chepe 31paBoOXpaHEHUS

Anpec: 109012 r. Mocksa, CnaBsiHcKas muiomanb, 1. 4, ctp. 1

Tenedon: +7 800 550-99-03

OnexTponHas noyra: pharm@roszdravnadzor.gov.ru uiu npr@roszdravnadzor.gov.ru

Caiit B UH(POPMALMOHHO-TEIIEKOMMYHHUKAITTOHHON ceTu «MHTEepHETY:
https://www.roszdravnadzor.gov.ru

Pecriybnuka benapych

PecniyOnukanckoe  yHutapHoe mpennpustue  «lleHTp dKkcmepTM3 W UCOBITAaHUN B
3/IpaBOOXPAHECHUI

Anpec: 220037 r. Munck, niep. ToBapunieckuii 2a

Otnen apmakoHaazopa

Tenedon: +375 17 242-00-29

OnexTpoHHas noyra: repl@rceth.by

Caiit B mHGOPMAIIMOHHO-TEIIEKOMMYHHUKAIMOHHOM ceTu «MHTepHeT»: https://www.rceth.by

Pecriybnuka Kazaxcran

PI'TI na ITXB «HaunoHaibHBIA LHEHTP SKCHEPTU3BI JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB U MEAUIIMHCKUX
w3nenuity KomuTrera METUIIMHCKOTO ¥ (apMaleBTUYECKOr0 KOHTpOoJss MUHHUCTEpCTBa
3npaBooxpanenus Pecny6nuku Kazaxcran

Anpec: 010000 r. Acrana, yin. A. ImaHoBa, 13

Tenedon: +7 7172 235-135

OnextponHas noyra: pdlc@dari.kz

Caiit B mHGOPMAIIMOHHO-TEIEKOMMYHUKAaIMOHHOM ceTn «HTepHeT»: https://www.ndda.kz

4.9. Ilepeno3npoBka
CUMOTOMEI

N3BecTen onuH ciiydail ocTpod Tepeqo3upoBKH KapumnpasuHa (48 mr/cyt). Y 3Toro mamueHTa
OBLIM OTMEUYEHBI OPTOCTaTUYECKasi TUIIOTEH3HSI U ceJaTUBHBIN 3P dekT. B TOT ke JeHb cocTosHne
MalMEHTAa MOJHOCThIO BOCCTAHOBHIIOCK.

JleueHue

Jleuenue NEPpCAO3UPOBKH BKIIOYACT MOAACPKAHUC aI[eKBaTHOﬁ NpOXOAUMOCTH AbIXATCIbHBIX
nyTed, OKCUT€HAllMM W BEHTWISAIHMH, a TakkKe CUMITOMarthyeckyio Tepanuto. Crenyer
HEMEUICHHO HayaTb MOHHUTOPUHT (QYHKUHMH CEpACYHO-COCYAUCTONW CHUCTEMBbI, BKJIIOYast
HenpepbIiBHBIM KOHTPOab OKI' miis BBIABICHUS BO3MOXXHBIX HapylleHWH putma cepaua. [Ipu
PA3BUTUH TAKCIIBIX SKCTPANMUPAMUIHBIX CUMIITOMOB CJIICAYCT HA3HAUYUTh aHTUXOJIUMHCPTHICCKUC
npenapatbl. M3-3a BBICOKON CTENEHW CBS3bIBaHUS KapullpazuHa ¢ OelkaMH IUIa3Mbl KpOBU
remMoauaini, BCPOATHO, Hef)(b(beKTI/IBeH. HaI_II/IeHT JOJI’KEH HaXOAUTHCA 1104 TIIATCIbHBIM
MEAMIIMHCKUM HaOIIOJICHUEM BIUIOTH J0 MOJHOTO BbI3fopoBiieHus. Crnenuduieckuii aHTUAOT
JUTSl KapuIlpa3uHa OTCYTCTBYET.

5. PAPMAKOJIOTMYECKHWE CBOMCTBA

5.1. ®apmakoauHaMHYecKHe CBOHCTBA

@dapMakoTepaneBTUYECKas TpyMna: IMCUXOJENTHKN; AHTUICUXOTHYECKHUE CpPENCTBA; Apyrue
AHTUIICUXOTHUYECKHUE CPEJICTBA.
Koxg ATX: NOSAX15

Mexanusm geiicTBus
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TepaneBTUYECKH A(QPEeKT KapumpaznHa 00eCreYrnBaeTCss KOMOMHAIIMEH YaCTUYHOTO aroHU3Ma
no otHomeHHo K Ds-, Da-nodamunoBeiM penentopam (BenuumHa Ki 0,085-0,3 HMonw/n B
cpauenun ¢ 0,49-0,71 HMONB/1 cOOTBEeTCTBEHHO) M S-HT1A-CEpOTOHMHOBBIM perienTopam
(BemuumHa Ki 1,4-2,6 HMOnw/m) u aHTaroHusMa mo ortHomeHuto K S-HTop- u 5-HTza-
CEPOTOHMHOBEIM penienitopam 1 Hi-rucramuHoBbeiM perientopam (3Hauenus Ki 0,58—1,1 amons/m,
18,8 HMob/11 1 23,3 HMOMIB/TT COOTBETCTBEHHO). Kapunpasun obnamgaer HU3K0M ahGUHHOCTHIO K
5-HTac-ceporonnnoBbiM U anbdai-agpeHopenentopam (3uadenus Ki 134 amons/n u 155 amons/n
coOTBeTCTBEHHO). Kapumpasun He o6nagaer 3HauuMol ap(OUHHOCTHIO K MYCKapHHOBBIM
xosmHepruaeckuM perentopam (MKso >1000 HmMoab/m). /IBa OCHOBHBIX aKTHBHBIX METa0OIHTA,
Ne3METUIIKAPUIIPA3UH M JAUJE3METHIIKAPUIIPA3HH, O0NaJaloT CXOJHBIM C KapUIpPa3HHOM
npodueM CBSI3bIBaHUS C perenTopamMu 1 npodpuieM GyHKINOHAIBHON aKTUBHOCTH in Vitro, KaKk
Y UCXOJHOE JAEHCTBYIOLIEE BEIIECTBO.

dapmakoanaamMuyeckue dPpPeKTnl

JIOKITMHUYECKUE HCCICIOBAHUS in Vivo TOKa3ald, YTO KapuIpasuH B (HapMaKOIOTHYECKH
3 PeKTUBHBIX M03aX CBs3BIBacTCS ¢ Ds-penentopamMu B TakoMl ke CTENeHH, Kak U ¢ Do-
peuentopamu. Y TMalMEHTOB C MMHU30(QpeHHeld HaOII0AaIoch J10303aBUCHMOE CBS3BIBAaHHUE
Kkapunpasuta ¢ D3- u Dz-nodaMuHOBBIMU perienTopaMy roJIOBHOTO MO3Ta (ITPEUMYIIECTBEHHO B
30Hax ¢ npeobsaganueM Ds3-penentopoB) MpH NMpHeMe B TEpareBTHUYECKOM AMAIa30HE 7103 B
TeueHue 15 cyrt.

Bnusaue xapunpasuna Ha wuHTepBan QT wu3ywanmoch y ManmueHTOB ¢ MM30(peHHed WiH
mn30aQPEKTUBHBIM ~ paccTpoilcTBOM.  bbuin  monydeHbl  JaHHBIE  XOJTEPOBCKOIO
MouutopupoBanus OKI' B Teuenue 12 yacoB y 129 nmanueHToB 10 Ha3HA4YeHMs IIpenapaTa U 1o
JIOCTMKEHUM PABHOBECHOTO COCTOSIHMSA. Y nuHenuss wuHTepBaia QT mnpu npuMeHeHuu
KapuIrpasuHa B J103aX, NpeBBIIAIOIUX TepaneBrudyeckue (9 wmr/cyr wim 18 wr/cyr), He
HaOM0an0Ch. Y TAlMeHTOB, MOJy4YaBUIMX KapuIIpa3uH B paMKax HCCIEIOBaHUSA, HE OBLIO
3apeTUCTPUPOBAHO HU yasiuHeHus uHTepBasia QTc Ha >60 MC OT MCXOAHOrO MoKa3aTeis, HU
yammHenust QTc >500 mc B xo/e ucciaeqoBaHus.

Kinaunueckas 3 heKTUBHOCTD

Hluzoghpenus

Dpdexmusrocms npu KpamkocpouHOM NPUMEHEHUU

D¢ heKTUBHOCTh KapuIlpa3WHa TPH OCTPOM MHM30PpPEeHUH H3ydanach B TpeX O-HEMEIbHBIX
MHOTOIICHTPOBBIX, MEXKIYHAPOJIHBIX, PaHJOMHU3HPOBAHHBIX, JBOWHBIX CIEMbIX, IUIae00-
KOHTPOJMPYEMBIX HCCIIENOBaHUAX ¢ ydactueM 1754 manueHToB B Bo3pacte oT 18 mo 60 ner.
[lepBUYHOI KOHEYHOH TOYKOH BO BCEX MCCIEIOBAHMAX OCTPOM MM30(peHHH ObUIO M3MEHEHHE
MCXOJIHOM OOIIEH OLEHKH MO IIKaje MO3UTHUBHBIX W HEraTHBHBIX CUHIAPOMOB (PANSS) uepes
6 HeZleNlb, BTOPUYHOW KOHEYHOW TOYKOW — M3MEHEHHE HCXOJHON OIICHKH IO IIKaje OOIIero
KIIMHWUYECKOro BrevatriieHuss o Tsokectn 3aboneBanus (CGI-S) depes 6 Hemens. B
MEXIYHAPOJIHOM TLIANe00-KOHTPOIUPYEMOM HCCIEAOBAHUN C MPUMEHEHUEM (PUKCHPOBAHHBIX
103 kapunpasuna 1,5 mr, 3,0 mr u 4,5 mr u pucnepugona 4,0 Mr 11t YyBCTBUTEILHOCTH aHAJIN3a
OBLIO MPOJIEMOHCTPUPOBAHO CTATHCTUYECKU JOCTOBEPHOE YIYUIICHUE IEPBUYHON U BTOPUIHON
KOHEYHBIX TOUYEK I BCEX 103 KapuIlpa3uHa ¥ aKTUBHOT'O KOHTPOJIA IO CpaBHEHHUIO ¢ Tuianebo. B
OPYTOM  MEXAYHApOJAHOM  IIAe00-KOHTPOIUPYEMOM  HCCIEAOBAHUHW C TNPUMEHEHHEM
(UKCUPOBAHHBIX /103 KapunpasuHa 3,0 mMr u 6,0 Mr u apunumnpaszosa 10 Mr 11 9yBCTBUTEILHOCTH
aHaym3a 00e 1036l KapUIpa3HHA U aKTUBHBIN KOHTPOJIh IPUBEIN K CTATUCTHYECKU IOCTOBEPHOMY
VIIYYIICHUIO U TIEPBUYHOMN, 1 BTOPHYHON KOHEYHOM TOUYKH 10 CPaBHEHHIO ¢ TIane6o. B Tpetbem
MEXIYHAPOIHOM 1a1e00-KOHTPOIUPYEMOM UCCIIEI0BAHUH c MpUMEHEHUEM
(UKCUPOBAHHBIX/THOKUX 103 KapurpaszuHa 3,0—6,0 mr u 6,0-9,0 mr o0e rpymnbl 103 Kapuipa3nHa
MPUBEIU K CTATUCTUYECKU JOCTOBEPHOMY YIYULICHUIO U MEPBUYHON, U BTOPUUHOU KOHEUHOMU
TOYKH IO CPaBHEHHIO C Tu1are0o.
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i W i ._, . T = EETHES
Pe3ynbpTarsl n3MEHEHUS IEPBUYHON KOHEYHOH TIOUKHU 06%111_'['6‘1'-11?‘;/17& BT%EIHE ‘1 TPe3|YJ|1'HfaTH

n3MeHeHuss BTOpuuHOM KoHe4HOM Touku (CGI) W AONMOTHUTENBHBIX KOHEYHBIX TOYEK
MOATBCPANIIN JAHHBIC, ITOJTYYCHHBIC B OTHOIICHUHA HepBI/I‘-IHOI\/'I KOHEYHOM TOYKHU.

Taoauna 1. HN3MeHeHus UCXO0AHOI 001el oneHkHU Mo mkage PANSS 4yepe3 6 Heneanb B
HccjeoBaHusAX o0ocTpeHuil mm3ogpennn — nomyasinus ITT

Hcxoono |Hzmenenue Paznuuun mercoy

Cpeonee £ |Cpeonee MHK |npenapamamu u Benuuuna p

CKO (CO) nnayeobo (95% /IH)
O6umas ouenka no mkaae PANSS (monens MMRM)
Hccaenopanue RGH-MD-16 (n=711)
ITnane6o 97,3+£9,22 |-13,29 (1,82) — —
Kapunpasun 1,5 mr/cyr 97,1+9,13 |-21,27 (1,77)  |-7,97 (-12,94,-3,01) 0,0017
Kapunpasun 3 mr/cyr 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16 (13,09, -3,22) 0,0013
Kapunpasun 4,5 mr/cyt 96,7+9,01 |-23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
Pucniepunon 4 mr/cyr 98,1 £9,50 |-29,27 (1,74)  |-15,98 (20,91, -11,04) |<0,0001*
Hccaenopanue RGH-MD-04 (n=604)
ITname6o 96,5+9,1 |-14,3 (1,5) — —
Kapunpasus 3 mr/cyr 96,1 £8,7 |-20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kapunpasus 6 mr/cyt 95,7+9,4 |-23,0(1,5) -8,8 (12,9, -4,7) <0,0001
Apununpason 10 mr/cyt 95,6 +9,0 |-21,2(1,4) -7,0 (-11,0,-2,9) 0,0008*
Hccnenoanue RGH-MD-05 (n=439)
[Tnane60 96,6 9,3 |-16,0 (1,6) — —
Kapunpasus ot 3 o 6 mr/cyr|96,3 £9,3 |-22,8 (1,6) -6,8 (—11,3,-2,4) 0,0029
Kapunpasus ot 6 1o 9 mr/cyr|96,3 £9,0 [-25,9 (1,7) -9,9 (-14,5, -5,3) <0,0001

JW: nosepurenbubiii uHTEpBad; [TT: COBOKYMHOCTh BCEX paHIOMU3UPOBAHHBIX MMAIIMEHTOB COTJIACHO HA3HAYEHHOMY
nedenuto; MHK: meton Hanmenbimux kBagpatroB; PANSS: mikana mo3UTHBHBIX U HEraTMBHBIX cHHIpoMoB; CKO:
cpenHekBanpatuyHoe oTkiioHeHue;, CO: cTanmapTHas OmuoOKa.

*10 cpaBHEHMIO C IL1ane6o

Apghexmusnocmsb npu OnumenrbHOM HpUMEHeHUuY

CoxpaHeHHEe aHTUICHXOTHYECKOTO »d(dekTa KapumpaspHa H3y4ajJoch B JOJITOCPOYHOM
KJIIMHUYECKOM HCCIIEIOBAaHNUHU C PAHIOMU3UPOBAHHBIM IIPEKpallieHueM TPUMEHEeHUs TpenapaTa. B
oOmell crmoxkHocTH 751 mMalMEHT ¢ CUMITOMAaMU OOOCTPEHHUS IMU30(pPEHUN MPHUHUMAI
KapurpasuH B n03e 3-9 mr/cyt B TeueHue 20 Hemenb, mpu 3ToM 337 MalMEHTOB MOJydald
KapunpasuH B jgo3ax oT 3 go 6 wmr/cyr. [locnme craOuau3anmuy COCTOSHHUS TAlMEHTOB
PaHIOMHU3MPOBAIN Ha MpPUEM KapunpasuHa B (UKCHpOBaHHOW a03e 3 wiam 6 mr (n=51) wmm
iane6o (n=51) B ABOWHOM CJIETIOM peXUMe Ha CPOK 110 72 Hezenb. [lepBuUHOI KOHEUHOM TOUKOM
UCCIIEIOBaHMs OBLJIO BpeMmsi, Ipolienaniee 0 pa3BUTHS peruauBa. K KOHIy HccienoBaHUs
CHUMIITOMBI MM30()peHnn Bo300HOBUINCH Y 49,0% mauueHToB, MPUHUMABIIUX IUIAnedo, u y
21,6% nanueHToB, MOTy4YaBIINX Kapunpa3uH. Takum o6pazom, Bpems 10 pa3BUTHA peunausa (92
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JIHSI B CpaBHEHUHU ¢ 326 NHSAMH, HA OCHOBAaHUU 25-T0 Hemglfi;‘;ll,\%i;l'lg: %’5))}1':1'@ WHE&%VJH&' %i,mo

JIOCTOBEPHO JUIMHHEE, 4yeM B rpymie miareoo (p=0,009).
Dpgexmusnocmo y nayuenmos ¢ wiusogpenuetl ¢ npeobradanuem He2amueHol CUMNMOMAMUKY

D¢ GhEeKTUBHOCTh KapWIpa3vWHa B JICUEHWH IMHU30PPEHUH C TMpeodiiajaHueM HeTaTHUBHOU
CUMITOMATUKH HU3ydanach B 26-HENEIHbHOM MHOTOIIEHTPOBOM, BOMHOM CIIENOM, ILIanedo-
KOHTPOJIMPYEMOM KJIMHUYECKOM uccienoBanuu. Kapunpasun (amama3oH no3 3—6 mr, meneBas
no3a 4,5 Mr) OLEHUBaJICSI B CPAaBHEHUU C PUCIIEPUIOHOM (AMAINa3oH 103 3—6 Mr, LeieBas 103a
4 Mr) y manueHToB ¢ mu30(ppeHHel co CTONKON HeraTuBHOHM cummromaTukoil (n=461). 86%
MAIMEHTOB OBLTN MOJIOXKE 55 neT, 54% u3 HUX OBUIH MY>KCKOTO IOJIA.

Crolikasi HeraTUBHAsi CUMIITOMATUKA ONpPEAEIsUIach KaK CUMIITOMATHUKa IMPOJOJIKATEIbHOCTBIO
HE MeHee O MecslEeB C BBICOKMM YPOBHEM HETaTHBHBIX CHMITOMOB M HHU3KUM YpPOBHEM
MO3UTUBHBIX CUMIITOMOB [(OIleHKa (paKTopa HETaTUBHBIX CUMITOMOB 1o mmikame PANSS >24,
onieHka >4 MuHuMyM 1o 2 u3 3 nmynkroB PANSS (N1: ymnomenssiii apdext; N4: aGynus; N6:
OCTHOCTh peur) U OlICHKA (paKTopa MO3ZUTHBHBIX CUMIITOMOB 110 1Kajge PANSS <19]. [Tanuentos
C BTOPUYHOM HETaTUBHOM CUMIITOMATUKOW, HAIIpUMEp, C CUMIITOMAMHU YMEPEHHOU HIIU TSKEIOU
JENPECCUU U KIMHUYECKHU BBhIpaKeHHBIM apkuHcoHn3MoM (DI1C), nckiovanu U3 uccie0BaHUs.

VY mauueHTOB W B TpYIIE KapulpasuHa, U B IPYIIE PUCIEPUIOHA OTMEYAIOCh CTaTUCTUYECKH
JIOCTOBEPHOE YIYyYIlIEHHE UCXOAHON BEJIMYMHBI IEPBUYHON KOHEUHON TOYKHU 3(PPEKTUBHOCTH —
OIICHKH (pakTopa HeraTUBHBIX cuMITOMOB 110 mkaie PANSS (PANSS-FSNS) (p <0,001). Tem e
MeHee, HaunHas ¢ Henenu 14, oTMedanuch CTaTUCTUYECKU JocToBepHbIe pazimmuus (p=0,002) B
NOJIb3Y KapuIIpa3vHa MO CPaBHEHUIO C PUCIEPUIOHOM (Tabiuua 2). Y MauueHTOB U B TPyIIe
KapuIpasuHa, U B TPYIIE PUCHEPUIOHA OTMEYAIOCh CTATUCTUYECKH JOCTOBEPHOE YIy4llIeHHE
UCXO/IHOM BEJIMYMHBI BTOPUYHOW KOHEYHON TOUKU 3(PPEKTUBHOCTH — OOLIECH OLIEHKHU IO IIKaie
JUYHOCTHOTO U conmanbHoro pyHknuonuposBanus (PSP) (p <0,001). Tem He MeHee, HaUWHAS C
Henenmu 10, HaOmOJamuch CTaTHCTUYECKH AocToBepHble paznuuua (p <0,001) B momb3y
KapuIlpa3uHa 1Mo CPaBHEHUIO C pUCIIEPUIOHOM (Tabmuma 2).

Paznuuus B OrjeHKax Mo MIKajxaM OOIIEro KIMHUYECKOTO BIEYATICHUS O TSHKECTH 3a00JIeBaHUS
(p=0,005) u 06 ynyumennu (p <0,001), a Takke ypoBeHb ynyumeHnus o mkaie PANSS-FSNS
(ynyumenune mo PANSS-FSNS >30% na nenene 26; p=0,003) noarBep:kianu pe3yabTaThl OLEHKH
NIEPBUYHON M BTOPUYHOM KOHEUHBIX TOUEK APPEKTHBHOCTH.

Ta6nunma 2 Pe3rome pesyabraToB ncciaenoanuss RGH-188-005

IToka3aTean Kapunpasun | Pucnepugon | Oxumaembie | 95% JIM | Beanynna
3¢pdexkTUBHOCTH Cpennee Cpennee pasinuyms p

MHK MHK MEXKAY

npenaparamMmu

Onenxa PANSS- 27,8 27,5 — — —
FSNS ncxonno
Onenka PANSS- 18,5 19,6 — — —
FSNS Ha "Henene
26
CfB onenku -8,9 —7,4 -1,5 —2.4; 0,002
PANSS-FSNS k -0,5
Henene 26
OOmras oreHka 48,8 48,2 — — —
PSP ucxonno
OOmras oreHka 64,0 59,7 — — —
PSP na wenene 26
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CfB o6uieii 14,3 9,7 T g lg=H R g1 8- 220001
ouenku PSP x
Henene 26

CfB (change from baseline): n3MeHeHHE OTHOCUTEIHHO HCXOIHOM OIICHKH
bunonapnoe paccmpoticmeo I muna

ManuakanbHule unu cmeulantsle dnU300bl OUNONIAPHO20 paccmpolicmea I muna

O} dexTUBHOCTH KapUIIpa3uHa NPy JCUESHUH ITH30/I0B OUTIOISIPHON MaHUU ObLJIa YCTAaHOBIICHA B
TpeX 3-HEACNbHBIX IUTAIE00-KOHTPOIUPYEMBIX HCCICIOBAHUAX, BKIOUaBmUX 492, 235 u
310 manmeHTOB COOTBETCTBEHHO (cpeaHuii Bo3pacT 39 siet, Auanas3oH ot 18 1o 65 ner), koTopbie
OTBEYaIM KPUTEPUSIM OUIIOISIPHOTO paccTpoiicTBa | Tuma ¢ MaHMaKalIbHBIMU MM CMEUIaHHBIMU
AMM30JaMU C WM 0€3 TICUXOTHYECKMX OCOOCHHOCTEH corjacHo JluarHoctudeckomy u
CTaTUCTUYECKOMY PYKOBOJICTBY IO IICUXMYECKUM PACCTPONCTBAM, 4-€ n3aHue, epecMOTpeHHas
Bepcust (DSM-IV-TR). Bo Bcex Tpex ucciae1oBaHUAX KapuIIPpa3uH MPEeBOCXOIMII TUIanedo.

B kaxxaoM uccrienoBaHuM sl OEHKU NCUXUATPUUECKUX CUMIITOMOB B KaueCTBE MEPBUYHOU U
BTOPUYHOM KOHEYHBIX TOYEK APPEeKTUBHOCTH Hcmonab3oBain Llkamy SIHra njst oueHKH MaHHH
(YMRS) u Hlkamy o6miero KIMHUYECKOTO BredarieHus o Tsokectn 3aboneBanus (CGI-S)
COOTBETCTBEHHO.

B kaxaom wccienoBaHUM TEPBUYHOM KOHEYHOW TOYKON OBLIO CHMKEHHE OOIEH OIEHKH OT
HUCXOOHOTO ypoBHs 1o mkasie YMRS B koH1ie TpeThelt Heaenu. I3MeHeHrne OT HCXOJHOTO YPOBHS
JUTSL KaXKI0M IpyMITbI MAIIUEHTOB, IPUHUMABIINX KapUIPA3uH, CPABHUBAJIH C TPYNIION TU1anedo.

B onHOM 13 Tpex miane60-KOHTPOIUPYEMbIX UCCIEIOBAHHM ¢ y4aCTHEM JBYX TPYIII NAI[UEHTOB,
NPUHUMABIIUX THOKKE 036l KapunpasuHa (0T 3 10 6 Mr/cyT uiu ot 6 10 12 mr/cyt), 06e rpymnmns
KapuIipa3uHa MoKa3aau Jydiyio oneHky no mkaram YMRS u CGI-S, yem mnane6o. B rpynme
MAIMEHTOB, MPUHUMABIINX KapHUIPa3uH B 03¢ OT 6 A0 12 Mr/neHp, HE OTMEUEHO HUKAKHX
JOTIONTHUTEJIBHBIX TMpEeuMyIlecTB. B Apyrom 1miane60-KOHTPOIMPYEMOM HCCIIEIOBAHUU C
y4acTHEM TPYIIIbI MAIMeHTOB, IPUHUMABIINX THOKHE 03Bl KapumnpasuHa (oT 3 go 12 mr/cyr),
KapuIIpa3uH MPeBOCX0auI Tutarne6o mo onenke coriacHo mkaiaM Y MRS u CGI-S. B tpetbem 3-
HEJIeIbHOM I1J1a11€00-KOHTPOJIMPYEMOM UCCIIEAOBAHUH ¢ THOKMMHU J103aMH KapurpasuHa (oT 3 10
12 Mr/cyT) Kapunpa3uH IpeBOCXOAMII Tanedo mpu omnenke no mkanaMm Y MRS u CGI-S.

D¢ dexkTrBHOCTH KapumpasuHa OblIa yCTAaHOBJEHA B AMarazoHe 103 oT 3 g0 12 mr/cyr. J{o3bl
BBIIIE 6 MI' HE JIEMOHCTPUPOBAIH JOTOJHUTEIFHOTO MPEHMYIECTBA IO CPaBHEHHIO ¢ Ooiee
HU3KMMHU  JI03aMH, TaKke HaOJI0AaIoch JI0303aBUCHMMOE  YBEJIHUYEHHE OIpeesIeHHBIX
He)KeNnaTelnbHBIX peakiuid. [I03ToMy MakcuManbHas peKOMEHayeMasi CyToYHas /1038 COCTaBIISIET
6 MI/CyT.

Tabiuma 3 Pe3yabTarbl NEPBUYHOr0 AHAJW3A HMCCAEI0OBAHUN MAaHUAKAJIBHBIX HJIHM
CMeIIaHHBIX 3MM30/10B OMIIOJISIPHOIO paccTpoiicTBa I Tuna

Homep I'pynna  Jedenusi | IlepBuyHasi KoHedHasA TOUKA dPPekTUBHOCTH:
uccjaenoBanus | (KOJUYeCTBO O6masi onenka no mkajge YMRS
nauuenToB I'TT) Cpennss Cpennee Paznnune 3a
HCXOHAS H3MeHEeHHue BbIYETOM
ouenka (CKO) | oTHOCHUTEJBHO 3pdexTa
HCXOIHOI'0 miaanedo?
3HAYEHUS 95% AN)
MHK (CO)
Uccnenosanue 4 | Kapumnpasun 33,2 (5,6) —18,6 (0,8) -6,1 (-8.4,
(3-6 mr/cyT)* -3,8)
(n=165)
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Kapunpasun 2.9 (4.7 " TEEY RS (6.8 T 159812,
(6-12 mr/cyT)*P -3,6)
(n=167)
ITnamebo 32,6 (5,8) -12,5 (0,8) —
(n=160)
Uccnenosanue 5 | Kapumnpasun 30,6 (5,0) —15,0 (1,1) —-6,1 (-8.9,
(3-12 mr/cyT)*P -3.3)
(n=118)
Inane6o 30,2 (5,2) 8,9 (1,1) —
(n=117)
UccnenoBanue 6 | Kapumnpaszun 32,3 (5,8) -19,6 (0,9) —4,3 (-6,7,
(3-12 mr/cyT)*P -1,9)
(n=158)
Tnate6o 32,1 (5.,6) ~15,3 (0,9) —
(n=152)
ITT: coBOKYNHOCTb BCE€X paHAOMHU3UPOBAHHBIX MAIMEHTOB COMNIAaCHO Ha3HaueHHoMY JeueHuto; CKO:
cpenHekBapaTuaHoe oTkiIoHeHne; CO: cranmaptHas omubOka; MHK: meton HamMmeHbImuxX KkBazapatoB; JIU:
JIOBEPHUTETHHBI HHTEPBAI
2Paznmuue (3a BeIYeTOM 3¢ dekTa Tamnedo) B cpeIHeM H3MEHEHUH OTHOCUTEIBHO UCXoaHOTO 3HaueHnss MHK
* J103BI, KOTOPBIC CTATHCTUICCKH 3HAYMMO TIPEBOCXOIAT TIAIE00
"MakcumanpHas pekoMeHayeMas CyTOdHas 703a CocTaBisgeT 6 Mr/cyT. Jlo3sl BbIIe 6 MI/CYyT He 00ecrednBaroT
MOBBIICHHON 3()()EeKTUBHOCTH, AOCTATOYHOW JUIS TOTO, YTOOBI MEPEBECHUTHh J0303aBUCHUMEIC HE)KEIATEIIBHBIC
peaxIuu.

Jlenpeccugnvie 3nu300bl npu bunosapHom paccmpoucmee I muna (bunoasgpuas oenpeccus)

O¢ddexkTuBHOCT, KapumpazuHa TNPU JIEYCHHUU JCTIPECCUBHBIX SMHM30[0B IPH OUMOISIPHOM
paccrpoiictBe | Tumna (OuroasspHON Aenpeccur) Obljla YCTAHOBJICHA B OJTHOM 8-HEACIBHOM U JIBYX
6-HeJleNbHBIX T1a1[e00-KOHTPOIUPYEMbIX UCCIEIOBAHUX C IPUMEHEHHEM (PUKCUPOBAHHBIX 03,
BKTFOYaBmuX 571, 474 n 478 manueHTOB COOTBETCTBEHHO (Cpeauuii Bo3pact 41,6 rona, nuana3on
or 18 mo 65 net), KoTopble OTBEYATH KPUTEPUSAM IEMPECCHBHBIX AMU300B MpU OUIOISIPHOM
paccrporictBe [ Tuna corjacHo [I[MarHOCTUYECKOMY W CTaTUCTUYECKOMY PYKOBOJACTBY IO
NICUXUYECKUM paccTpoiicTBaM, 4-¢ u3nanue, mepecMorpeHHas Bepcusi (DSM-IV-TR) u 5-e
nznanune (DSM-5).

B kaxxmoMm uccienoBaHUM MEPBUYHON KOHEUHOW TOYKOW OBUIO M3MEHEHHE OOIIel OLEHKH OT
HCXOJIHOTO YpOBHsI Mo mkaie MouTromepu-Acoepra mist ouenku aenpeccuu (MADRS) B kon1ie
niecToil Hemenu. BTopuuHo# KOHEUHOU TOYKOW ObuTO M3MeHeHue oreHku mo mkane CGI-S Ha
Heziene 6 o CPaBHEHUIO C HCXOAHBIM YPOBHEM.

B  8-HemenbHOM  1UIane0O-KOHTPONMPYEMOM  MCCIEOBAaHMM €  NPUMEHEHHEM  Tpex
(buKkcupoBaHHBIX 103 KapunpasuHa (0,75 mr/cyt, 1,5 mr/cyT u 3 Mr/cyT) B KOHIIE IECTOW HENETH
KapuIIpa3uH MPeBOCXOAMI Iu1anedo 1o oneHke cornacHo mkanam MADRS u CGI-S. B onnom u3
6-HeIeNbHBIX M1a11e00-KOHTPOJIUPYEMBIX UCCIEAOBAHUN ¢ MPUMEHEHUEM JIBYX (DUKCHUPOBAHHBIX
no3 kapunpasuna (1,5 mr/cyt u 3 Mr/cyT) B KOHIIE IIECTOW HEJENH KapuIlpa3uH B Jo3ax 1,5 Mr u
3 Mr mpeBocxoaws Ianedo mo oreHke cornmacHo mkaire MADRS. B apyrom 6-HemenbpHOM
1a1e00-KOHTPOIMPYEMOM  UCCIIEZIOBAHUM € TMPUMEHEHHEM JIBYX (UKCHPOBAHHBIX 03
kapumnpasuHa (1,5 mr/cyt u 3 Mr/cyr) B KOHIIE HIECTOM HEACNU KapumpasuH B jgo3e 1,5 mr
IPEeBOCXOIMI TTaledo 1o oneHke coriacHo mkanam MADRS u CGI-S.

HccnenoBanue B MOATPYNIAax NAalMEHTOB, BBIIEIEHHBIX IO BO3pacTy (HECKOJbKO MAallMEHTOB
cTapuie 55 JieT), oy U pacoBOW NPUHAAJIEKHOCTH, HE BBISIBIIIO JOCTOBEPHBIX PAa3JINYUi B OTBETE
Ha JICYCHHE NTPENapaToOM.

Tabnmuma 4 Pe3yabTarbl aHaMuM3a NEepPBHYHOH KOHEYHOH TOYKHM 3¢ (PeKTHBHOCTH B

HCCJIeIOBAHUAX OMIIOJISIPHOM Aenpeccuu
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Homep I'pynna jgeyeHus MepBuunas KOHeYHAST T04KA _B'i]ﬁi‘é'izﬁﬂs'l'{blc'ﬁ'a:
HCCJIeIOBAHUSA (K0JIMYeCcTBO O6masi onenka no mkajuge MADRS
nauueHToB ITT) Cpenuss Cpennee Pasznuumne 3a
UCXOHAA U3MEHEeHHne BbIYETOM
ouneHka (CKQO) | oTHocHTEILHO 3¢ dexTa
HCXO0IHOT0 miamne6o*
3HAYCHUS (95% AN)
MHK (CO)
Uccnenosanue 7 | Kapumnpaszun 30,3 (4,4) —-15,1(0,8) —4,0 (-6,3,
(1,5 mr/cyr)* —-1,6)
(n=145)
Kapumnpazun 30,6 (4,7) —13,7 (0,9) -2,5(-4.9,
(3 mr/cyT) -0,1)
(n=145)
ITname6o 30,4 (4,6) -11,1(0,9)
(n=141)
Uccnenosanue 8 | Kapumnpaszun 30,7 (4,3) —-15,1(0,8) -2,5 (4.6,
(1,5 mr/cyr)* —0,4)
(n=154)
Kapumnpazun 31,0 (4,9) —15,6 (0,8) -3,0 (-5.1,
(3 mr/cyT)* -0,9)
(n=164)
[Tnane6o 30,2 (4,4) —12,6 (0,8)
(n=156)
Uccnenosanue 9 | Kapumnpasun 31,5 4,3) —14,8 (0,8) -2,5 (4.6,
(1,5 mr/cyr.)* -0,4)
(n=162)
Kapunpazun 31,5 (4,8) —-14,1 (0,8) -1,8 (3,9,
(3 mr/cyr) 0,4)
(n=153)
[Tnane6o 31,4 (4,5) -12,4 (0,8)
(n=163)
ITT: COBOKYNMHOCTh BCE€X paHJIOMHU3UPOBAHHBIX MAIlMEHTOB COMIACHO Ha3HadyeHHoMY Jedennio; CKO:
cpenHekBapaTuaHoe oTkIoHeHne; CO: cranmaptHas omubOka; MHK: meton HamMmeHbImux KkBajapatoB; JIU:
JIOBEPUTEIILHBIN HHTEPBAIT
2Paznmuue (3a BeIYeTOM 3¢ dekTa Tramnedo) B cpeIHeM H3MEHEHUH OTHOCUTEIBHO UCXoaHoT0 3HadeHnss MHK
*I[O?)I)I, KOTOPbIC CTATUCTUYCCKH 3HAYMUMO IIPEBOCXOAAT rmaue6o

Jonoanumenvras mepanus 0016UI020 ()@I’ll?@CCM@HOZO paccmpoucmed

O} PexTUBHOCTh KapUIpa3WHa B KA4YE€CTBE JOMOJHEHHUS K TEpaluy aHTHACTPECCAHTaMU IMPHU
neyernu bJIP oneHnBanack y B3pOCIbIX MAIMEHTOB B ABYX UCCIIEAOBAHUAX (CpeaHMI Bo3pacT 45
ner, nuana3zoH ot 18 mo 65 met; 72% cocTaBisuid KEHIIMHBL; 85% OBUTH TPECTaBUTEIISIMU
€BPOTICOMTHOM PAChl), KOTOPBIC oTBeqasu KputepusiMm b/IP, ¢ caumnTomamu TpeBoru uim 6e3 HUX,
cornacHO J[MarHOCTUYECKOMY UM  CTAaTUCTUYECKOMY PYKOBOJCTBY IO  ICHUXUYECKUM
pacctpoiictBam, 4-¢ uznanue, nepecmorpennas Bepcus (DSM-IV-TR) u 5-e uzganue (DSM-5), u
y KOTOpBIX OBLI HeaJeKBaTHbIM oTBeT Ha 1-3 kypca mpemmectBytomeir AJIT. HeanekBaTHblii
OTBET Ha JICYCHHE aHTUJEeTPEecCaHTaMU ObLT ONpPE/ENIeH KakK yinyduieHue MmeHee ueM Ha 50% npu
MPUMEHEHHUH B aJIEKBATHOM J103€ U aJIeKBaTHOM MPOJAOIKUTEIIBHOCTH.

B kaxmoMm umccienoBaHWM MEPBUYHON KOHEYHOW TOYKON OBLIIO M3MEHEHHWE OOIIeH OIEHKH OT
HCXOJIHOTO YpPOBHS M0 IKaje nenpeccun Montromepu-Acoepra (MADRS) k 6 unu 8 Hezene.
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[lxana MADRS u3 10 myHKTOB HCMOJIb30Bajlach ﬂﬂﬂ'ﬂ&éﬁ%ﬁé}ﬂ?g ) 'Q&TEMIMOB

nenpeccud, riae 0 03Ha4YaeT OTCYTCTBUE CUMITOMOB, @ 60 — CHMOITOMBI MaKCUMaJIbHOU TSKECTH.

B 6-HenenbHOM marie6o-koHTponupyemMoM ucciegoBanuu (N = 751) ¢ mpuMeHEHUEM IBYX
(bUKCUPOBaHHBIX 1103 KapunpasuHa (1,5 mr/cyt unu 3 mr/cyt) + AJIT, kapunpasun 1,5 mr/cyt +
AJNIT mo omeHke B KOHIE miecToi Hemenu cornacHo mikare MADRS mpeBocxonun addexr
miarne6o + AJIT. Dddexr nedenus B rpynne kapumnpaszuda 3 mr/cyt + AJIT (o cpaBHeHHIO ¢
miane6o + AJIT) He ObUT CTATHCTHYECKH 3HAYUMBIM.

B 8-nenenpHOM manie6o-kouTpompyemMmom uccienoBanuu (N = 808) ¢ mpuMeHeHnEeM THOKHX /103
kapunpazuna: 1-2 mr/cyt + AT unu 2—4,5 mr/cyt + AJIT, kapunpasun 2—4,5 mr/cyt (cpenuss
no3a 2,6 mr/cyr) + AJIT mo omenke B KOHIIE BOCBMOW Hemenu coriacHo mkaie MADRS
npeBocxoami 3pdexT mianedo + AIAT. DpdexT neuenus B rpynne kapumnpasusa 1-2 mr/cyt +
AJIT (mo cpaBuenuro ¢ mianedo + AJIT) He ObUT CTaTUCTUYECKH 3HAYMMBIM.

Pe3ynbTaThl OCHOBHBIX apamMeTpoB 3((HEKTUBHOCTH JJIs1 000MX MCCIIEAOBAHUH (6-HEAETBHOTO U
8-HeIeMPHOT0) IPUBEICHBI HIDKE B TAOIHUIIE 5.

Tabnmuma S  Pe3yabTarbl NEepBHYHOIO aHAAM3a  McCael0BaHui  I(dexTHBHOCTH
JOMOJTHUTEJIbHOH Tepanuu 00JbIIOr0 IeNpPecCHBHOT0 PacCTPOCTBA

HUccaenoBanue ['pynmna JieyeHust IlepBuyHasi KOHEYHAS TOYKA
(kom4ecTBO NanueHToB PddexTuBHOCTH: OO0LIas OLEHKA 10 LIKaJIe
ITT) MADRS
Cpennsis  Cpennee Pazanume 3a
HUCXOAHAS HW3MeHeHHe BbIYETOM
OLICHKA OTHOCHTENbHO D dexTa
(CKO) HCXOJTHOT0 mianedo? (95%
3HAYeHUS JIN)
MHK (CO)
6-HEEeNbHOE Kapunpasun
riane6o- (1,5 mr/cyT)+AAT* 32,8 (5,0) ~14,1(0,7) —2,5(-4,2; -0,9)
KOHTpompyemoe (n=250)
M CCIIeJOBaHHE
Kapunpazun 32,7(4,9) ~13,1(0,7) -1,5(-3,2;0,1)

(3mr/cyT)+AAT (n=252)

Mhaue6o+AJIT (n=249) 31,9 (5,7) +11,5(0,7)

8-HenenpHOoe Kapunpasun (1-
rutane6o- 2 mr/cyT)+AAT (n=273) 29,0 (4,3) +13,4(0,5) —0,9 (-2,4; 0,6)
KOHTPOJIMPYEMOE
ucciaenoBanne  Kapumnpasus (2—
4,5 mr/cyt)+AIT* 29,3 (4,1) ~14,6(0,6) 2,2 (-3,7; -0,6)
(n=271)

Ihnaue6o + AJIT (n=264) 28,9 (4,3) 12.5(0,5)

CKO: cpemnexBanparnaHoe otkinonenue; CO: crangaptHas ommnoOka; MHK: Meron HanmeHbImx kBanpatos; JIU:
JIOBEPUTEIIbHBIA HHTEPBAI

* J103b1, KOTOPBIE CTATHCTUYECKU 3HAYUMO MPEBOCXOIAT IIae00

*Paznmuue (3a BeraeToM 3¢ dekra mianedo) B cpeiHEM H3MEHEHIH OTHOCUTENILHO UcXoaHoro 3HaueHuss MHK

HccnenoBanne B MOArpynmax MalMEeHTOB, BBIIEICHHBIX IO BO3PACTy, MOy U PpPacoBOU
MPUHAJICKHOCTH, HE BBISIBUJIIO JOCTOBEPHBIX Pa3JIMUMi B OTBETE HA JICUCHUE MPENapaToM.

5.2. ®DapmakoKHHeTHYECKHE CBOMCTBA
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Kapunpasun umeer aBa (apMakoIOTHYECKH aKTI/IBH})E(I:II;Igl[%@(;iﬁfarEEgaM&hIﬁdHHDHSHH

(DCAR) u munpesmerunkapunpasun (DDCAR), oOmamamommx CXOTHOW € KapUIpa3uHOM
akTuBHOCTBIO. OOmmas skcno3unusa (cymma kapunpasuna u merabonmuroB DCAR u DDCAR)
nocturaer 50% OT AKCIO3HMIIMK B PAaBHOBECHOM COCTOSTHUW MPUOIM3UTEIHHO 4yepe3 1 Hemento
€XEeIHEBHOTO NpuMeHeHusl, a 90% oT 3KCMO3ULIMK B PABHOBECHOM COCTOSTHUU JIOCTUTAIOTCS Yepe3
3 Henenu. B paBHOBECHOM COCTOSIHUM SKCIIO3ULINSA TUAE3METHIKapUIIpa3uHa NpuOIU3UTEeNbHO B
2-3 pa3a MNpeBBINIAET SKCHO3UIHUI0 KapUIpa3WHa, a SKCHO3ULHUS JAe3METUIIKApUIIPA3ZHUHA
cocrtapisieT npuonu3uTensHo 30% 3KCHO3UIMK KapuIpa3uHa.

AOGcopbuus

AOconoTHasT OMOAOCTYIMHOCTh KapuIlpa3vMHa Heu3BecTHA. [Ipu mpreMe BHYTpPh KapHIIpa3vH
XOopomIo BcackiBaeTcs. [Ipy MHOTOKpaTHOM mpHueMe MpermapaTa MaKCUMallbHas KOHIICHTPAIHS
(Cmax) B TIa3Me KPOBU KapuUIIpa3WHa M OCHOBHBIX AKTUBHBIX METAa0OJIUTOB HAOJIOIAETCs
npuOIM3NTENBEHO Yepe3 3—8 JacoB.

OnHOKpaTHBIN pUeM KapuiipasuHa B 103¢ 1,5 mr Bmecte ¢ xupHoi numiei (900—1000 kamopwii)
HE OKa3bIBaJI 3HAUUMOT0 BIHUAHMS HA 3HaUEHUS Cmax WIN IJIOLIAAb 110 KPUBON «KOHLIEHTpALMsI-
Bpemsi» (AUC) kapunpasuna (AUCo.oyBennuuBanach Ha 12%, Cmax cHIKanach Ha <5% mocie
npueMa MUK [0 CPAaBHEHUIO ¢ TPUEMOM Hartouak). Bausuue nunm Ha skcno3unuio DCAR u
DDCAR Takxe 0b110 MUHUMaTBHBIM. Kapunpa3un B jekapcTBeHHON (opme B BHJIE TAOJIETOK,
JTUCTICPTUPYEMBIX B TIOJIOCTH PTa, MOXHO CYHMTaTh OWOAKBUBAJICHTHBIM KapWUIIPA3UHY B
JIeKapCTBEHHOM (opMe B BUE KarCyl.

KapnnpamH MOKCT IPUMCHATHCS BHC 3aBUCUMOCTHU OT IMpUCMa IMUIIH.

Pacnopenenenue

Ha ocHoBanmm moNynsmuoHHOTO (apMAKOKMHETHYECKOTO aHalM3a KaKYIIUHACS o0beM
pactipenenenust (V/F) xapunpasuna cocraBmi 916 1, DCAR — 475 1, DDCAR — 1568 11, uro
YKa3bIBaeT Ha MIMPOKOE paCIpeie]ICHIE KapUIpa3uHa U €r0 OCHOBHBIX aKTUBHBIX METa0OJIUTOB.
Kapunpasun (CAR) 1 ero ocHOBHbIE aKTUBHBIE META0OIUTHI B BBICOKOW CTENIEHU CBS3BIBAIOTCS C
Oenkamu ma3Mel kpoBu (96-97% mst CAR, 94-97% nns DCAR, 92-97% DDCAR).

Buorpancdhopmarims

Mertabonu3m kapunpasuHa ocymectBisercss nmyrem nemermwnupoBanus (DCAR u DDCAR),
ruapokcmpoBanus  (ruapokcukapunpasud, HCAR) u couetanus JIeMETUIMPOBAHHUS |
TUAPOKCUWINPOBAHUS (TMapoxcHuae3METUIIKApUIIPa3uH, HDCAR, u
ruapokcuanaesmetuikapunpasna, HDDCAR). Merabomutet HCAR, HDCAR u HDDCAR
BIIOCJICICTBUM  TPAaHC(OPMUPYIOTCS B COOTBETCTBYIOIIME KOHBIOTAaThl C cyilbdaroM H
rmokypouusioM. Enie onun Metabonur, ae3auxiaopodeHuInunepasuHKaprupa3nHoBasi KUCI0Ta
(DDCPPCAR), o6pa3zyercs myTeM A€aIKHUINPOBAHMS M TTOCIIEAYIOIIET0 OKUCIICHHS KapUIIpa3HHa.

Kapunpaszun merabonusupyercs nzopepmentom CYP3A4 u, B menbmiet crenenu, CYP2D6 no
merabonutoB DCAR nu HCAR. DCAR panee TpanchopMupyercs ¢ HOMOIIBIO HM30(pepMEeHTa
CYP3A4 u, B menrmeii crenean, CYP2D6 8 DDCAR u HDCAR. DDCAR B nmanpHeiIeM
metabonusupyercs nzopepmenrom CYP3A4 no HDDCAR.

Kapunpasun M ero OCHOBHbIE AaKTHBHbIE METa0OJIMTBI HE sBIAOTCA cyOcTpatamu P-
rkonporenHa (P-gp), TpaHCHOPTHBIX NOJMIENTHAOB OpraHudeckux aHnoHoB 1B1 u 1B3
(OATPIBI1 u OATP1B3) u 6enka pe3ucTeHTHOCTH paka MosiouHo# xene3sl (BCRP). O1o 3HauwuT,
YTO B3auUMOJieiicTBUE KapumpasuHa ¢ uHruoutopamu P-gp, OATP1B1, OATPIB3 u BCRP
MaJIOBEPOSITHO.

DIMMUHALUA
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Kapunpasun u ero OCHOBHbIE aKTHUBHBIE MGT36O&;B;1QQQ{EHI@%QMMéC“ IlHHO

OMY OTYETY

MOCPEACTBOM IeueHOouHOTo MeTabonu3Ma. [locne npuema kapunpasuna 12,5 mr/cyt, 20,8% 10361
BBIBOAWJIOCH ITOYKAMH B BUAC KapulipadnHa U €ro MeTaGOHI/ITOB.

B nensmenennom Buge 1,2% 1036l kKapunpa3uHa BEIBOAUTCA MOYKaMU, 3,7% — yepe3 KUIICUHUK.

Cpennnii xoneuHwlii mepuon monysbiBeneHus (Ti12) (1-3 cyrok — s KapumpasuHa u
Je3MeTIKapunpasuia u 13—19 cyTtok — s Iuae3MeTHIIKapunpa3suHa) He ONpeAesyl BpeMs
JOCTHIKEHHUSI PABHOBECHOTO COCTOSIHHMSI MJTM CHIDKEHUE KOHIIEHTPAIMU B TIa3ME KPOBH IOCIIE
npekpaieHus yedenus. [Ipu nedeHun mnanueHToB KapumnpasuHoM 3¢dektuBHbIl Ti, umeer
Oonblee 3HaueHWe, 4eM KOHEUHbIH Ti1n. DddextuBnbii Tz cocraBiser MpUOTUZUTETHHO
2 CyTOK Ui KapuIpa3uHa U 1e3MEeTUIIKapUIpa3uHa, 8 CyTOK — IJIsl IUe3METUIIKapUIIpa3uHa N
npubnu3uTenbHo 1 Hemenro ns oOmiero kapumpasuna. OOmias KOHIIGHTpAlUs Kapulpa3rHa B
1a3Me KpOBU MOCTENIEHHO CHUYKAETCS MOCIie MPeKpalleH s WU IiepepbiBa B IprueMe Ipernapara.
Konnenrpanus o01iero kapunpasnHa B mia3Me KpoBu cHuxkaercst Ha 50% npubin3uTensHo yepes
1 Henemto u 6osee yem Ha 90% mpUOIM3UTENHHO Yepe3 3 Helemu.

JInHeNHOCTD

[Ipy MHOTOKpAaTHOM TMpHeMe SKCIO3WIUS Kapulpa3WuHa M €ro JBYX OCHOBHBIX aKTHBHBIX
METa0OJIUTOB, JE3METHJIKApUIpasuHa W JUJE3METHJIKapHIIpasuHa, B IUIa3Me€ KPOBHU
YBEJIMUHUBAETCS MPOMOPIUOHAIBHO B AUANIa30HE TEPANEBTUYECKHUX 1103 OT 1,5 10 6 MT.

Oco0ble rpyInel NALKUEHTOB

lloueunas neoocmamounocms

BBU10 BBIMOTHEHO NMOMYNSIIIHOHHOE (PApMaKOKMHETHIECKOE MOJICTHPOBAHUE C HCIIOJIb30BAHUEM
JTAHHBIX, MTOJTYYEHHBIX Y MAIMEHTOB, YYaCTBOBABIIUX B MpOrpaMMe KIMHHUYECKUX UCCIIEOBAHUIM
KapuInpa3nuHa, UMEIONMX pa3inuuus (QYHKIUU TOYEK, BKIIOYAs HOPMAIbHYIO (YHKIHIO TOYEK
(xmupenc kpearuauHa (KK) >90 mu/muH), a takke gerkyro (KK 60-89 mu/muH) u ymepeHHYIO
(KK 30-59 Mn/mMuH) moue4HyI0 HEIOCTaTOYHOCTh. He ObUIO BBISBICHO 3HAYMMOW CBSI3H MEXKIY
KIIMPEHCOM KapHIpa3uHa U3 IUIa3Mbl KPOBHU U KIIMPEHCOM KpPEaTHHHHA.

[IpumeHenrne kapumpasuHa Yy TAIMEHTOB C TSDKENBIM HapylmieHueM (QYHKIHH MOYeK
(KK < 30 mn/mun) He u3ydanock (cM. pazaen 4.2).

Ileuenounas nedocmamounocms

Br110 TpOBEICHO MCCaeI0BaHUE, COCTOSIBINEE U3 2 YacTel, (OJHOKPATHBINA TPUEM KapuIlpa3uHa B
no3e 1 mr [gacte A] U exenHEBHBIN mpueM KapumpasuHa B no3e 0,5 mr B teueHue 14 nuei
[gacTh B]) ¢ yuacTuem manueHToOB ¢ pa3TuYHBIMHU HapYIIEHUIMH (YHKIIUU TTeUYeHU (KJIacChl A U
B no xnaccuduxammu Yaitng-I1eto). Ilo cpaBHEeHHIO €O 370pOBBIMHU JIMIIAMH, y MAI[MEHTOB C
HapylIeHHeM (QYHKIIMM MEYEeHU JIETKOM M YMEpPEHHOW CTerneHH ObUIO BBISBICHO YBEIMYEHUE
skcno3uuu (Cmax 1 AUC) kapunpasuna mnpumepHo Ha 25%. Taxoke Oblia BBISBICHA
npubau3uTenbHO Ha 45% Oojee HU3Kas HKCIO3UIUS OCHOBHBIX AKTUBHBIX METa0OJIUTOB,
J€3METUIIKAapUIIpa3iHa U IUJe3METUIKApUIIpa3nHa, P IPUMEHEHNN Kapullpa3uHa B 103€ 1 Mr
unu 0,5 Mr B CyTKHU B TeueHue 14 nueil.

[Ipy MHOrOKpaTHOM TmpueMe KapunpasuHa oOInas dKCIO3UIUS AaKTHBHBIX BEIIESCTB
(CAR+DCAR+DDCAR) (AUC u Cmax) y TAIlMEHTOB C JIETKOH M yMEPEHHOW IEeYECHOYHON
HEJ0CTAaTOYHOCTBIO cHU3MIach Ha 21-22% u 13—-15% coorBercTBeHHO. [Ipu 3TOM 110 CpaBHEHUIO
CO 3710POBBIMM JIMIIAMH, €CJIM YYUTHIBATh KOHIIEHTPALIUU HECBS3aHHBIX BEIECTB y MALIMEHTOB C
MEYCHOYHON HEJOCTAaTOUYHOCTHIO JIETKOW M CpeIHEH CTeNeHU TSHKECTH, OOIasi SKCIO3UIUS
cHu3wiIach Ha 12—13% u yBennunnace Ha 20—25% COOTBETCTBEHHO.

[IpumeneHne kapunpasuHa y HallMeHTOB C TSHKENBIM HapylmieHrneM ¢yHKuuu nedenu (knacc C mo
knaccuukanuu Yaitna-I1e10) HEe n3yyanock (cM. pasaen 4.2).

Bospacm, non u paca
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B nonynsaumoHHOM  (papMaKOKMHETHYECKOM anannze | Koecii | SHanvb daﬁull'flztltmﬁ

dapmakokuHeTndeckux mokazareneil (AUC u Cmax CyMMBI Kapumpa3WHa M €r0 OCHOBHBIX
AKTUBHBIX METAa0OJIMTOB) B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa, MoJia U pachkl HE BHISBICHO. B maHHBIN
aHaiu3 ObUTO BKJITIOUEHO 2844 marmeHTa pa3audHbIX pac, U3 HUX 536 manueHToB B Bo3pacte 50—
65 ner. U3 2844 namuentoB 933 ObUIM KeHIIUHBI (CM. pazaen 4.2). JlaHHBIX IO MPUMEHEHUIO
KapuIpa3nHa y MalueHToB cTapiie 65 JeT HeOCTaTOYHO.

Kypenue
Kapunpasun He siBasiercss cyoctparom uzohepmenta CYP1A2, mosTomMy BIUSHUS KypeHHS Ha
(dhapMaKOKMHETHKY KapuIpa3uHa HEe 0KUACTCSI.

CrocoOHOCTE KapuIiipasHa OKa3bIBATh BIWAHNWEC Ha APYTUEC JICKAPCTBCHHBIC CPEACTBA

Kapunpasus u ero oCHOBHbIE aKTUBHBIE METa0OIUTHI He HHAyLupoBau n3ohepmentst CYP1A2,
CYP2B6 u CYP3A4 u ne uarnouposanu nzopepmentet CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2El u CYP3A4 in vitro. Kapunpa3uH u ero OCHOBHbIE
aKTHBHBIC META0OJUTHI HE ABJISIOTCA WHrHOMTOpamm nepeHocunkoB OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, 6enka-nepenocunka oprannueckux katuoHoB 2 (OCT2) u mepeHOCUYNKOB OPraHuIeCKUX
aanoHoB 1 m 3 (OAT1 u OAT3) in vitro. Metabomutet DCAR u DDCAR He sBisroTcs
MHTHOUTOpaMu TiepeHocunka P-gp, Torma kak kapumpasuH WHTHOUpyeT P-gp B KUIIEUHUKE
(cm. paznen 4.5).

5.3 lanHble JOKJIUMHNYECKOH 0€30MACHOCTH

Kapunpasus BbI3bIBaj IBYCTOPOHHIOIO KaTapakTy U BTOPUYHbBIE U3MEHEHUS CEeTYaTKU (OTCIOUKY
¥ KHCTOBHJIHYIO JeTeHepalnio ceTdarku) y codak. O6mas skcrosunus (AUC) xapunpasuna,
COOTBETCTBYIOIIass MaKCUMaJIbHOW /J03€, HE MPUBOISAIICH K Pa3BUTHIO SBHBIX HEXKENaTebHbIX
apdextoB (NOAEL) co cropons! oprana 3penus, B 4,2 pasza npesbimaet kianaudeckyio AUC mpu
MaKCHUMaJIbHOW PEeKOMEHJ0OBaHHOM J103¢ miis yenoeka (MPIH) 6 mr/cyr. YBenudeHue 4acToTh
JereHepanuu/aTpouu ceT4aTku HabII0JAIOCh Y KPhIC-aATbOMHOCOB B 2-JIETHEM HCCIICJIOBAaHUH
Ha (OHE KIIMHUYECKH 3HAUUMO 3KCIO3UIIMH MTpernapaTa.

®dochonunmmno3 HabIIOJANICS B JIETKUX KPBIC, COOAK M MBIIIEH (C BOCTIAJICHHEM WM 0€3 HETro) U B
KOpe HaJIOYEYHUKOB c00aKk Ha (OHE KIMHUYECKH 3HAUYMMBIX SKCIO3UIUN Tpernapara.
Habmroganock BocnasieHue JIETKUX y co00aK, KOTOpbIe MOTy4aal KapuipasuH B TedeHue 1 roja,
npu 3toM NOAEL wu coorBerctByromue AUC mpeBblIagy KIMHUYECKYIO SKCIIO3UIUI0 TPHU
MPJU B 2,7 (camupl) u 1,7 (camkn) pa3a. B koHIe 2-Mecss4HOT0 neproja 6e3 npruema npenapara
Mpy AKCno3ulimu B 4,2 pasza BbIlIE KIMHUYECKOW SKCHO3UIIMH, coOoTBeTcTBYromerdn MPJIY,
BOCTIAJICHUSI HEe HAOIIOAAIOCh; TEM HE MEHee, BOCIAJICHHWE COXPaHsUIOCh IMpU Oojiee BBICOKHX
J03ax.

l'uneptpodust Kopsl HaAIOYESUHNKOB HaOII0AaIach Ha (pOHE KOHLIEHTpAIINHU Ipernapara, B 4,1 pasza
MPEBBIMIAONICH KIWHUYECKYI0 3Kkcno3unuio mpu MP/IU, y kpeIc (TOIBKO y cCaMOK) W TpH
KJIMHUYECKH 3HAYMMBIX OOIIMX KOHIICHTPALUAX KapuIlpa3uHa B IUIa3Me KPOBH y MbIIIeH. Y coOak
HaOmofaach oOpaTuMasi TUTIEPTPODUS/TUNEPIIa3usl W BaKyOJIW3AIlHs/BE3UKYISIITUS  KOPBI
HaanodeuHukos, NOAEL B 4,2 pa3a npesbliiana KIMHAYECKYIO 3kcnio3unuio npu MPIY.

Y caMOK KpbIC OTMEYAJIOCh CHIDKCHHE IUIOJOBHUTOCTH W HWHJIEKCA OIUIOJOTBOPEHUS TP
KIMHAYECKH 3HAYMMBIX AKCIO3MIHMAX B IlepecueTe Ha Mr/M’ IUIOMAAM MOBEPXHOCTH TeNa.
Brnusauss Ha QepTHIBHOCTH CaMIIOB TMPU  AKCIO3UIUAX, MPEBBIIAIONNX KIUHUYECKYIO
skcnio3utuio mpu MP/TY B 4,3 paza, He Ha0IIOAATOCH.

BBenenue kapumnpasuHa KpbicaM B IIEpUOJI OPTaHOTE€HE3a BhI3bIBAJIO TOPOKU Pa3BUTHS, CHIDKEHUE
BBIKMBACMOCTH MTOTOMCTBA U 3aACPIKKY PA3BUTHSA IMPU SKCIIO3UIUAX IMPCTIapaTa MCHBIIC, YEM K
AKCTIO3UIMH y venoBeka mpu MP/IU 6 mr/cyT. Y KpoiHMKOB KapuIpa3uH BBI3bIBAT TOKCHYECKOE
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JEUCTBUE HA MATEPUHCKUN OpraHu3M, HO HeE npeﬁpﬂ;ﬁ;rgg (1 'E}I&%%'ﬂ Tﬁﬁ%ﬂé{5!3'npn

AKCIO3MIMAX B 5,8 pasza BbllIE KIMHUYECKOW 3Kcno3unuu npu MPJIY.

BBenenne xapumpasuHa OEpeMEHHBIM CaMKaM KpBIC B TEPHOJ] OpraHOreHe3a, Ha MPOTsHKEHUH
BCel OepeMEeHHOCTH U MIepro/ia IPYAHOI0 BCKapMJIIMBAHUS B KIIMHUYECKH 3HAUUMBbIX KCTIO3UIIHIX
CHI)KAJIO ITOCTHATaJbHYIO BBDKMBAEMOCTh, MAcCy Tejla IPU POKIACHUM M Maccy Tea Iocie
OTIy4eHHUs OT TpyOud IOTOMCTBAa B MEpBOM MOKojeHuu. Kpome TOro, mpu OTCYTCTBUU
TOKCHYECKOTO JEHCTBUS HAa MAaTEPUHCKHH OpraHu3M HaOJoJaiach OJEIHOCTh W CHIKEHHE
TEMIEpaTypbl TeJda U 3aJep’KKa Pa3BUTHUS (HEIOpPA3BUTHE MOYEYHBIX COCOUYKOB U CHUKEHHE
CIIyXoBOro pediekca y camuoB). @epTHIBHOCTh IIOTOMCTBA NEPBOT0 OKOJICHUS HE MOCTpaiaa;
OJIHAKO Y KPBICAT BTOPOTO IMOKOJIEHHWS OTMEYAJUCh aHAJIOTMYHbIEe KIMHUYECKHE MpPU3HAKU U
CHI)KEHHME MacCChl Tela.

Kapunpasus u ero MeTaboauThl IPOHUKAIH B MOJIOKO KPBIC B IEPUO/ TPYIHOTO BCKapMJIMBaHUA.

6. PAPMAIIEBTUYECKHE CBOMCTBA

6.1. [lepeuenb BcnoMorareJibHbIX BellleCTB

CMmech MaHHUTA U Kpaxmaia Kykypy3Horo (80 : 20)
Hatpus kpaxmaaraukomsT (tum A)

Sl6mounas kuciora

Kpemuus nuokcun

Hatpus creapundymapar

6.2. HecoBmecTHMOCTDH

He npumenumo.

6.3. Cpok rogHocTH (CPOK XpaHeHHs )

3 rona.

6.4. OcoOble Mepbl MPEI0CTOPOKHOCTH MPH XPAHEHU U

XpaHuTh OJIUCTEp BO BHEIIHEH YIAKOBKE Uil TOTO, YTOOBI 3aIIUTUTH OT BJIaru. JIekapCTBEHHBIH
npenapar He TpeOyeT ClelHalIbHbIX TEMIIEPATYPHBIX YCIOBUIM XpaHEHUs.

6.5. XapakTep u coaep:kaHue yNaKOBKH

[To 7 TabneTok, OUCIEPTHPYEMBIX B TIOJOCTH pTa, B MNephHOPUPOBAHHOM OJIMCTEpE W3
nonnamua/amomunnst/ IIBX//6ymarw/I19T/amomunmus. 1o 4 6aucrepa ¢ TUCTKOM-BKJIaIbIIIEM
B ITaYKy KapTOHHYIO.

6.6. OcoOble  Mepbl  MPEIOCTOPOKHOCTH  NMPH  YTHIH3AUMU  HCIOJb30BAHHOTO
JIEKAPCTBEHHOI0 MpenapaTa Hid 0TX0A0B, MOJYYeHHBIX MOCJe MPUMEHEeHHs Npenapara, u
Apyrue MaHUMNYJISINUHU ¢ MpenapaToM

Bech octaBimiics iekapCTBEHHBIN MTpemnapaT U OTXOAbI CleAYeT YTHIN3UPOBATh (YHUUTOXUTD) B
YCTaHOBJICHHOM TOPSIKE.
7. AEPXKATEJIb PETUCTPAHUOHHOI'O YAOCTOBEPEHUSA

Benrpus
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0003)

OAO «I'eneon Puxrtep»

1103 bynanemr, yiu. JIémpén, 19-21
Tenedon: +36-1-431-4000
OnektponHas novra: drugsafety@richter.hu

7.1. IIpeacTaBuTe/Nb JEpsKATEs] PETHCTPALMOHHOIO YI0CTOBEPEHHA

[IpeTen3un moTpedbuTeNel HANPaBIIATh MO aAPECy:

Poccniickas @enepanvs

[IpencraButensctBo OAO «I'eneon Puxtep» (Benrpust) r. Mocksa
Anpec: 119049 r. Mocksa, 4-it JloOpbIHHHCKUI TIEep., oM 8
Tenedon: +7 495 987-15-55, +7 800 5555-980

OnekrponHas nmouta: drugsafety@g-richter.ru

Pecniy6iiuka benapych

[IpencraBurensctBo OAO «I'eneon Puxtep» B Pecriybnmke benapych
Anpec: 220004 r. Munck, np. [To6enureneit, nom 5, opuc 505
Tenedon, paxc: +375 17 272-64-87

Tenedon, dakc: +375 17 215-25-21

OnekrponHas nouta: drugsafety.by@gedeonrichter.eu

Pecnyonmka Kazaxcran

[IpencraBurensctBo OAO «I'eneon Puxrtep» B Pecnybnnke Kazaxcran
Anpec: 050008 r. Anmatsl, ya. Tose bu 187

Tenedon: +7 7272 58-26-22

OnektponHas noyra: info@richter.kz; pv@richtergedeon.kz

8. HOMEP (HOMEPA) PETUCTPAIIMOHHOI'O YIOCTOBEPEHMUSA

9. KATEI'OPHUSA OTITYCKA JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA

JlexapcTBEHHBIN MpenapaT OTHOCUTCS K KaTETOPUH OTITYCKa IO PELEnTY.

OOmast XapakTepuCTHUKa JICKApCTBEHHOTO mpemnapara Pearmnma JOCTynmHa B €IWHOM peecTpe
3apEruCTPUPOBAHHBIX JICKAPCTBEHHBIX cpelcTB EBpa3uiickoro SKOHOMHUYECKOTO COI03a W Ha
opuIraTEHOM cauTe YIOJTHOMOYEHHOTO opraHa (aKCcmiepTHOM OpraHU3aIINH )
(https://lk.regmed.ru/Register/EAEU_SmPC).

30


mailto:drugsafety@richter.hu
mailto:info@richter.kz

	Минимальную эффективную дозу определяет лечащий врач на основании клинической оценки. В связи с длительным периодом полувыведения карипразина и его активных метаболитов, изменения дозы оказывают небольшое влияние на концентрацию препарата в плазме кро...
	Большое депрессивное расстройство (в качестве дополнения к терапии антидепрессантами)
	Начальная доза карипразина составляет 1,5 мг 1 раз в сутки. В зависимости от клинической реакции и переносимости доза может быть увеличена до 3 мг 1 раз в сутки на пятнадцатый день. В клинических исследованиях повышение дозы с интервалом менее 14 дней...
	Переход с других антипсихотических препаратов на карипразин
	При переходе с лечения другими антипсихотическими препаратами на лечение карипразином следует рассмотреть возможность постепенного перекрестного титрования с постепенным снижением дозы предыдущего препарата при одновременном начале приема карипразина.
	Переход с карипразина на другие антипсихотические препараты
	При переходе с лечения карипразином на лечение другими антипсихотическими препаратами постепенного перекрестного титрования не требуется, необходимо начать прием нового антипсихотического препарата в минимальной дозе после отмены карипразина. Следует ...
	Акатизия, неусидчивость
	Акатизия и неусидчивость являются частыми нежелательными реакциями при применении антипсихотических препаратов. Акатизия – это двигательное расстройство, характеризующееся чувством внутреннего беспокойства и потребностью находиться в постоянном движен...
	Поздняя дискинезия
	Поздняя дискинезия – синдром, включающий в себя потенциально необратимые, ритмичные, непроизвольные движения, главным образом, языка и/или лица, которые могут возникать у пациентов, получающих антипсихотические препараты. При появлении признаков и сим...
	В доклинических исследованиях карипразина выявлены помутнение хрусталика/катаракта у собак (см. раздел 4.8). Однако причинно-следственная связь между изменениями хрусталика/катарактой в исследованиях у человека и приемом карипразина не установлена. Те...
	Злокачественный нейролептический синдром (ЗНС)
	При применении антипсихотиков было отмечено развитие опасного для жизни симптомокомплекса – злокачественного нейролептического синдрома. К клиническим проявлениям ЗНС относятся гипертермия, ригидность мышц, увеличение активности креатинфосфокиназы в с...
	Судороги и судорожные припадки
	Карипразин следует применять с осторожностью у пациентов с судорогами в анамнезе или с заболеваниями, сопровождающимися снижением порога судорожной готовности.
	Приблизительно 3-кратное повышение риска цереброваскулярных нежелательных реакций отмечалось в рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследованиях у пациентов с деменцией при применении некоторых атипичных антипсихотических препаратов. ...
	Карипразин следует применять с осторожностью у пациентов с факторами риска инсульта.
	Нарушения со стороны сердца и сосудов
	Изменения артериального давления
	Карипразин может вызвать ортостатическую гипотензию, а также артериальную гипертензию (см. раздел 4.8). Карипразин следует применять с осторожностью у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, предрасположенных к изменениям артериального давлени...
	Изменения электрокардиограммы (ЭКГ)
	У пациентов, принимающих антипсихотические препараты, может возникнуть удлинение интервала QT.
	В клиническом исследовании, направленном на изучение удлинения интервала QT, при применении карипразина по сравнению с плацебо удлинения интервала QT не отмечалось (см. раздел 5.1). В клинических исследованиях было зарегистрировано всего несколько слу...
	Венозная тромбоэмболия (ВТЭ)
	При применении антипсихотических препаратов были зарегистрированы случаи венозной тромбоэмболии. Так как у пациентов, принимающих антипсихотические препараты, часто имеются приобретенные факторы риска ВТЭ, необходимо выявить все возможные факторы риск...
	Гипергликемия и сахарный диабет
	У пациентов с сахарным диабетом или имеющих факторы риска развития сахарного диабета (например, ожирение, диабет в семейном анамнезе) при начале лечения атипичными антипсихотиками требуется тщательно контролировать содержание глюкозы в сыворотке крови...
	Изменение массы тела
	При приеме карипразина наблюдалось существенное увеличение массы тела. Пациентам следует регулярно контролировать массу тела (см. раздел 4.8).
	Одновременное применение умеренных ингибиторов изофермента CYP3A4
	Одновременное применение карипразина с умеренными ингибиторами изофермента CYP3A4 может привести к увеличению общей экспозиции карипразина. Учитывая возможное увеличение экспозиции, рекомендуется наблюдение за индивидуальной реакцией пациента и перено...
	Вспомогательные вещества
	Препарат содержит натрий.
	Данный лекарственный препарат содержит менее 1 ммоль (23 мг) на 1 таблетку, диспергируемую в полости рта, то есть по сути, «не содержит натрия».
	Метаболизм карипразина и его основных активных метаболитов, дезметилкарипразина и дидезметилкарипразина, опосредован преимущественно изоферментом CYP3A4 и в меньшей степени изоферментом CYP2D6.
	Ингибиторы изофермента CYP3A4
	Кетоконазол, мощный ингибитор изофермента CYP3A4, при краткосрочном (4 дня) применении одновременно с карипразином вызывал двукратное увеличение общей экспозиции карипразина (суммы карипразина и его активных метаболитов) в плазме крови, независимо от ...
	Ввиду длительного периода полувыведения активных метаболитов карипразина, при более продолжительном одновременном применении можно ожидать дальнейшего повышения общей экспозиции карипразина в плазме крови. Таким образом, одновременное применение карип...
	Одновременное применение эритромицина (500 мг 2 раза в день), умеренного ингибитора изофермента CYP3A4, в течение 3 недель, вызывало увеличение общей экспозиции карипразина в плазме крови в среднем в 1,4 (1,03-2,32) раза. Учитывая возможное увеличение...
	Следует избегать употребления грейпфрутового сока.
	Индукторы изофермента CYP3A4
	Одновременное применение карипразина с мощными и умеренными индукторами изофермента CYP3A4 может привести к выраженному снижению общей экспозиции карипразина в плазме крови, следовательно, одновременный прием карипразина с мощными и умеренными индукто...
	Ингибиторы изофермента CYP2D6
	Метаболический путь, опосредованный изоферментом CYP2D6, играет второстепенную роль в биотрансформации карипразина; метаболизм, главным образом, осуществляется изоферментом CYP3A4 (см. раздел 5.2). Следовательно, маловероятно, что ингибиторы изофермен...
	Фармакодинамические взаимодействия
	Учитывая основное влияние карипразина на центральную нервную систему, препарат Реагила следует с осторожностью применять с другими лекарственными препаратами центрального действия и алкоголем.
	Женщины с детородным потенциалом
	Врач должен рекомендовать женщинам детородного возраста избегать беременности во время приема препарата Реагила. Пациентки с сохраненной детородной функцией должны применять высокоэффективные методы контрацепции во время лечения и, как минимум, в тече...
	Карипразин оказывает слабое или умеренное влияние на способность управлять транспортными средствами и механизмами. Пациенты должны с осторожностью относиться к управлению потенциально опасными механизмами, в том числе транспортными средствами, до тех ...
	Резюме профиля безопасности
	Наиболее частые нежелательные лекарственные реакции (НЛР) при применении карипразина по всем трем показаниям были связаны с экстрапирамидными симптомами.
	Перечисленные ниже нежелательные реакции распределены по классам систем органов и терминам предпочтительного употребления.
	Нежелательные реакции представлены в соответствии с частотой возникновения:
	очень часто (≥1/10);
	часто (≥1/100, но <1/10);
	нечасто (≥1/1 000, но <1/100);
	редко (≥1/10 000, но <1/1000);
	очень редко (<1/10 000);
	частота неизвестна (на основании имеющихся данных оценить невозможно).
	В каждой частотной группе нежелательные реакции представлены в порядке убывания серьезности.
	Нарушения со стороны крови и лимфатической системы
	Нечасто: анемия, эозинофилия.
	Редко: нейтропения.
	Нарушения со стороны иммунной системы
	Редко: гиперчувствительность.
	Эндокринные нарушения
	Нечасто: снижение концентрации тиреотропного гормона в крови.
	Редко: гипотиреоидизм.
	Нарушения метаболизма и питания
	Часто: дислипидемия, увеличение массы тела, снижение аппетита, повышение аппетита.
	Нечасто: сахарный диабет, нарушение содержания натрия в сыворотке крови, повышение концентрации глюкозы в сыворотке крови.
	Психические нарушения
	Часто: нарушения сна1, тревога.
	Нечасто: суицидальное поведение, делирий, депрессия.
	Нарушения со стороны нервной системы
	Очень часто: акатизия2, паркинсонизм3.
	Часто: вялость, головокружение, дистония4, прочие экстрапирамидные нарушения и двигательные расстройства5.
	Нечасто: поздняя дискинезия, дискинезия6, дизестезия, летаргия.
	Редко: судорожные припадки/судороги, амнезия, афазия.
	Частота неизвестна: злокачественный нейролептический синдром.
	Нарушения со стороны органа зрения
	Часто: нечеткость зрения.
	Нечасто: повышенное внутриглазное давление, нарушение аккомодации, снижение остроты зрения, раздражение глаз.
	Редко: катаракта, фотофобия.
	Нарушения со стороны органа слуха и лабиринта
	Нечасто: вертиго.
	Нарушения со стороны сердца
	Часто: тахиаритмия.
	Нечасто: нарушения сердечной проводимости, брадиаритмия, удлинение интервала QT на ЭКГ, нарушение зубца T на ЭКГ.
	Нарушения со стороны сосудов
	Часто: повышение артериального давления.
	Нечасто: снижение артериального давления.
	Нечасто: икота.
	Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
	Часто: рвота, тошнота, запор.
	Нечасто: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
	Редко: дисфагия.
	Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей
	Часто: повышение активности «печеночных» ферментов.
	Нечасто: повышение содержания билирубина крови.
	Частота неизвестна: токсический гепатит.
	Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей
	Нечасто: зуд, сыпь.
	Нарушения со стороны мышечной, костной и соединительной ткани
	Часто: повышение активности креатинфосфокиназы сыворотки крови.
	Редко: рабдомиолиз.
	Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
	Нечасто: дизурия, поллакиурия.
	Нарушения со стороны репродуктивной системы и молочных желез
	Нечасто: снижение либидо, повышение либидо, эректильная дисфункция.
	Беременность, послеродовой период и перинатальные состояния
	Частота неизвестна: синдром отмены у новорожденных (см. раздел 4.6).
	Общие нарушения и реакции в месте введения
	Часто: утомляемость.
	Нечасто: жажда.
	1Нарушения сна: бессонница, необычные/кошмарные сновидения, нарушение циркадного ритма сна, диссомния, гиперсомния, нарушение засыпания, интрасомническое расстройство, кошмарные сновидения, нарушение сна, сомнамбулизм, раннее пробуждение.
	2Акатизия: акатизия, психомоторная гиперактивность, неусидчивость.
	3Паркинсонизм: акинезия, брадикинезия, брадифрения, ригидность по типу «зубчатого колеса», экстрапирамидные расстройства, нарушение походки, гипокинезия, скованность суставов, тремор, маскообразное лицо, ригидность мышц, скованность опорно-двигательно...
	4Дистония: блефароспазм, дистония, мышечное напряжение, оромандибулярная дистония, кривошея, тризм.
	5Прочие экстрапирамидные нарушения и двигательные расстройства: нарушения равновесия, бруксизм, слюнотечение, дизартрия, шаткость походки, нарушение глабеллярного рефлекса, понижение рефлексов, двигательные расстройства, синдром «беспокойных ног», пов...
	6Дискинезия: хореоатетоз, дискинезия, кривляние, окулогирный криз, протрузия языка.
	Маниакальные или смешанные эпизоды при биполярном расстройстве I типа
	Нарушения со стороны репродуктивной системы и молочных желез
	Нарушения со стороны репродуктивной системы и молочных желез
	Нарушения со стороны сердца
	Нечасто: тахикардия13, удлинение интервала QT на ЭКГ, ощущение сердцебиения.
	Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
	Нечасто: дизурия, поллакиурия.
	Нарушения со стороны репродуктивной системы и молочных желез
	Нечасто: снижение либидо, эректильная дисфункция, нарушение эякуляции.
	1Дислипидемия: повышение концентрации холестерина в крови, повышение концентрации триглицеридов в крови, дислипидемия.
	2Гиперинсулинемия: увеличение уровня инсулина в крови, гиперинсулинемия.
	3Когнитивные расстройства: нарушение внимания, снижение памяти, нарушение мышления.
	4Бессонница: нарушение засыпания, бессонница, интрасомническое расстройство, раннее пробуждение.
	5Тревога: тревога, ощущение беспокойства, раздражительность, панические атаки, напряжение.
	6Нарушения сна: необычные сновидения, кошмарные сновидения, плохое качество сна, нарушение сна.
	7Акатизия: возбуждение, акатизия, неусидчивость.
	8Вялость: гиперсомния, вялость, сонливость, ступор.
	9Паркинсонизм: экстрапирамидные расстройства, гипертонус, ригидность мышц, скованность опорно-двигательного аппарата, миоклонус, ригидность затылочных мышц, паркинсонизм, тремор покоя, тремор.
	10Дистония: блефароспазм, дистония, мышечный спазм, мышечное напряжение, оромандибулярная дистония.
	11Головная боль: головная боль, дискомфорт в голове, мигрень, головная боль напряжения.
	12Прочие экстрапирамидные нарушения: нарушение равновесия, подергивания мышц, синдром «беспокойных ног».
	13Тахикардия: увеличение частоты сердечных сокращений, тахикардия.
	14Ортостатическая гипотензия: постуральное головокружение, ортостатическая гипотензия.
	15Скелетно-мышечная боль: миалгия, скелетно-мышечная боль, боль в конечностях, боль в челюсти.
	16 Утомляемость: астения, утомляемость.
	Симптомы
	Известен один случай острой передозировки карипразина (48 мг/сут). У этого пациента были отмечены ортостатическая гипотензия и седативный эффект. В тот же день состояние пациента полностью восстановилось.
	Лечение
	Лечение передозировки включает поддержание адекватной проходимости дыхательных путей, оксигенации и вентиляции, а также симптоматическую терапию. Следует немедленно начать мониторинг функций сердечно-сосудистой системы, включая непрерывный контроль ЭК...
	Хранить блистер во внешней упаковке для того, чтобы защитить от влаги. Лекарственный препарат не требует специальных температурных условий хранения.
	По 7 таблеток, диспергируемых в полости рта, в перфорированном блистере из полиамида/алюминия/ ПВХ//бумаги/ПЭТ/алюминия. По 4 блистера с листком-вкладышем в пачку картонную.

