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OBILASI XAPAKTEPUCTHKA JTEKAPCTBEHITOPO TIPEITAPATA 177

1. HAUMEHOBAHMUE JIEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA
Pearuna, 1,5 mr, kancymsl

Pearnia, 3 mr, KancyJibl

Pearuia, 4,5 mr, KancyJbl

Pearuna, 6 Mr, kancymibl

2. KAYECTBEHHBIN 1 KOJTMYECTBEHHbBIA COCTAB
JeiicTByro11Iee BEIIECTBO: KapUIpa3uHa THIPOXIOPH/IL.

Pearuma, 1,5 M, KaIicyJisl

Kaxnas xaricyna coaepxut kapunpasuHa rugpoxiaopust 1,635 Mr (3KBUBaJICHTHO KapUIpPa3uHy
1,5 mr).

BcnomorarenbHble BeleCTBa, HAJMYME KOTOPBIX HAJ0 YYHUTBHIBATh B COCTABE JIEKAPCTBEHHOI'O
npernapara: KpacuTesb jkene3a okcul uepHbiit E172, Turana nuokeun E171 (cm. pa3nen 4.4).
[TonHbIii mepedeHs BCIIOMOTaTENbHBIX BEIIECTB MPUBEICH B pasjene 6.1.

Pearnma, 3 mMr, Kamncyisl

Kaxxgas xancyna cofepuT kapurpasuHa ruapoxyiopus 3,270 Mr (3KBUBaJCHTHO KapUIpa3HHY
3 mr).

BcnoMorarenbHble BellecTBa, HAMYME KOTOPBIX HA/l0 YUYMTHIBATh B COCTAaBE JIEKAPCTBEHHOIO
npenapara: TuraHa quokena E171, kpacurens xene3a okcup xenteld E172, kpacutens xkenesa
okcun depHeld E172, xpacutens OpuimaHTOBBIM TonyOoi E133, kpacurens KpacHbBIU
ouapoBarenbHb E129 (cM. paznen 4.4).

[TonHbIi1 IepedyeHb BCIIOMOTraTeNIbHBIX BELIECTB MPUBEEH B pasnene 6.1.

Pearnmna, 4.5 Mr, KarcyJibl

Kaxxgas xancyna cofepuT kapurnpaszuHa ruapoxyiopus 4,905 Mr (3KBUBaJCHTHO KapUIpa3HHY
4,5 mr).

BcnomoraTtensHbie BellecTBa, HaTUYME KOTOPBIX HAJO0 YUYHUTHIBATH B COCTaBE JIEKAPCTBEHHOTO
npenapara: TtutaHa auokcun El171, kpacutens xeneza okcupn xenteii E172, xpacutens
OpwmnanToBBIN rosryooit E133, kpacurens kpacHbIil ouapoBatenbublii E129 (cM. paznen 4.4).
[TonHbIit nepeyeHs BCIIOMOTATENbHbIX BEIIECTB MPUBEICH B pazjene 6.1.

Pearmma, 6 Mr, Karcyisl

Kaxxnas kamncyna comepuT KapumnpasuHa ruapoxiopun 6,540 mMr (3KBHBAJICHTHO KapUIIPA3HHY
6 Mmr).

BcnomorarennHile BCIICCTBA, HAJIMYUC KOTOPBIX HAJAO YUHUTBIBATH B COCTABC JICKAPCTBCHHOI'O
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npenaparta: TWTtaHa aumokcun E171, kpacurenb mené:l;all:l:&%'::Eiéib%b%ﬁ-ﬂ_:'K';l);cl,l%T'enb

OpuuinanToBbiit roy6oi E133, kpacutens kpacHblii ouapoBarenbHblil E129 (cMm. paznen 4.4).

[TonHbIi mepeyeHb BCIOMOTaTeIbHbBIX BEIIECTB MPUBENIECH B pazaene 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA
Kancynbl.

Pearnmna, 1.5 Mr, Kamcyibl

TBepable kenaTUHOBBIE Kamcyibl, pazmep Ne 4. Kpeiieuka Kamncyiel — Oenasi HEMpo3padHas,
KOPITyC Kamncyibl — Oemnblii Hempo3paunblii. Ha kopmyc kamncynsl HaHeceHa Haamuch «GR 1.5»
YEPHBIM LIBETOM.

Pearuma, 3 Mr, Kancyibl

TBepaple xKenaTuHOBBIE Kancyiel, pasmep Ne4. Kpelmeuka Kancyiabl — CHHE-3€JI€Has
HETpo3pavHasi, KOPITycC KarcyJisl — Oenblid Henmpo3padyHblil. Ha kopiyc kancynbl HaHeceHa HalHuCh
«GR 3» uepHBIM IBETOM.

Pearunmna, 4.5 Mr, KarcyJibl

TBepaple xKenaTuHOBBIE Kancyibel, pasmep Ne4. Kpelmeyka Kancyiabl — CHHE-3€JI€Has
HEIPO3paydHasi, KOPIIyC KallCyJibl — CHHE-3€JICHbIN Henpo3pauHbii. Ha kopIryc karcyisl HaHeceHa
Hannuch «GR 4.5%» OenbIM IIBETOM.

Pearnma, 6 Mr, Karcvyisl

TBepnaple sxenmaTuHOBBIE Karmcyibl, pasmep Ne3. Kpeimeuka kamncynsl — ¢QuoneroBas
HENpo3pavHas, KOPIyc Karcyiabl — Oelblii Hempo3pauHblidi. Ha kopmyc kancysisl HaHeceHa HaI1Ch

«GR 6» uepHBIM IIBETOM.

4. KNIMHUYECKUE JAHHBIE
4.1. IToka3aHusi K IPUMEHEHHUIO

[Ipenapar Pearwiia nokasaH aiis J€4€HUs Y B3POCIBIX MTALIUEHTOB:

N30 PEHNN;

- MaHMaKallbHBIX WJIM CMEIIaHHBIX MU300B MIPH OUTIONSIpHOM paccTpoiicTse | Tumna;

- JIeTIPECCHUBHBIX 3IM30/10B NPH OUNOISIpHOM paccTpoiicTBe I Tuna (6unonsipHoil nenpeccun);

- Oonpmioro aenpeccuBHoro paccrpoiictBa (b/IP) B kadecTBe AOMONHEHUS K Tepanuu
AHTH/IETIPECCAHTAMHU.

4.2. Pe:xuM 103UPOBAHNS U CIIOCO0 NMPUMEHEHUS

PexxuM 1o3upoBaHus

Hluzogppenus
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7103y MOKHO MEJUICHHO TOBBIIIATH € IaroM 1,5 MI/cyT 10 MaKCUMAaJIbHOU 10361 6 MI/CYT.

Munumanbhyio 3¢ (GeKTUBHYIO 703y OMNpeJeliseT Jieyalluii Bpad Ha OCHOBAHWU KIMHHUYECKON

OLICHKU. B CBsA3M ¢ HAIUTEIHHBIM IMepruoaOM IIOJYBBIBECACHHUA KAPUIIPpA3WMHA W €T0 AKTHUBHBIX

MeTa6OJII/ITOB, N3MCHCHHA J03bl OKA3bIBAOT He0O0JIbIIIOE BIUSHHUE HA KOHLCHTpPALUIO Iperiapara B

m1asMe KpOBHU B TCUCHUC HCCKOJIBKUX HEACIIb. H€O6XOJII/IMO Ha6J'IIO}1aTB 3a HCXKCIIAaTCIIbHbIMHA

pPE€aKIusAIMH W OTBETOM IMAalMCHTOB Ha TEpallkuio B TCYCHHE HECKOJBKHX HCACJIb ITOCJIC Hadalla

prueMa KapuiipasnHa U MmocCJIC KaxxJa0ro USMCHCHUSA J03bI (CM. pasacit 52)

ManuaxanvHble unu cmewianuvle dNU300bl NPU OUNOTAPHOM paccmpoticmee I muna

PeKOMCHHyCMHﬁ JAHalra3oH a03 COCTaBJISACT OT 3Mr A0 6 Mr 1 pa3 B CYTKH. HauanpHas mo3a

KapulpasuHa cocTaBisgeT 1,5 Mr M MOXET ObITh yBeJIW4YeHAa 10 3 MI Ha BTOpOM JeHb. B

3aBHUCHUMOCTH OT KIIMHUYECKOI'O OTBETA U IIECPCHOCUMOCTH I[aJIBHGfIIHCC IOBBIIICHUE JO3bI MOXKET

OBITH BBIMIOJHEHO C IIarOM 1,5 MI wiH 3 Mr. MakcumainbHas PEKOMEHAYEMAA O03a COCTABIIACT

6 Mr/cyT. B KpaTKOCPOUHBIX KOHTPOJIUPYEMBIX HCCIIEJIOBAaHUSAX J03bl BbIIIE 6 MI/CYyT He

obecrieunBaroT Tpupocta 3G(HEKTUBHOCTH, JOCTATOYHOTO IS TOTO, YTOOBI TEPEBECUTH

JA0303aBUCHUMBIC HCKCIIATCIIbHBIC PCAKIIUH.

Jlenpeccusnvle 3nuz00vt npu bunoasapHom paccmpoticmee I muna (bunonsipuas oenpeccusi)

HavansHas no3a kapumnpasusa coctasiser 1,5 mr | pa3 B CyTku. B 3aBUCHMOCTH OT KIIMHWYECKOU

p€aKiu U IECPECHOCUMOCTH J03a MOKET OBITh YBEJIMYCHA N0 3mrl pa3 B CYTKH Ha HHTHa,HHaTBIﬁ

JIeHb. MakcumasbHas PEKOMEHAYCMAA 103a COCTABJISACT 3mr 1l pa3 B CYTKH.

Bonvwoe oenpeccuenoe paccmpoucmeo (B/P) (6 kauecmge OononHenus K mepanuu

anmuoenpeccaHmamu)

HauanbHas no3a kapumnpasuna coctapiseT 1,5 mr 1 pa3 B cyTku. B 3aBUCUMOCTH OT KITMHUYECKOM

pCakiun U NICPEHOCUMOCTHU 103a MOKET OBITH YBCJIMYCHA 0 3mr 1l pa3 B CYTKH Ha MSATHAAIATBIN

JCHb. B kimmHMYEeCKHX HCCIICAOBAHUAX IOBBIMICHUC O3Bl C HHTCPBAJIOM MCHEC 14 I[Hef/'l

MPUBOAUIIO K YBECIUMYCHHUIO YaCTOTHI HEXKCITIATCIIBHBIX peaKuHﬁ. MakcuManbHas PEKOMEHAYEMAas

Jl03a cocTaBisieT 3 Mr 1 pa3 B CyTKH.

Ilepexoo ¢ Opyaux anmuncuxomuueckux npenapamos Ha KapunpazuH

HpI/I nepexoac C JICUCHUA OPYIrMUMH AHTUIICUXOTUYCCKHMMHU IIpeliapaTaMd Ha JICUCHUC

KapuIiipasuHoM CJIICAYET paCCMOTPETh BO3MOKHOCTD ITOCTCIICHHOTO NIEPEKPECTHOI'O TUTPOBAHUA C

MMOCTCIICHHBIM CHHMXKCHHEM J103bI IIPCABLIAYLICTO IMpCIiapaTta Ipu OJHOBPCMCHHOM Ha4daJIiC IIpucma

KapuIpasuHa.

Ilepexoo ¢ kapunpaszuna nHa opyaue aHmuncuxomuiecKue npenapamsl

[lpu mnepexome ¢ JieUYEHUS KapUIIPA3HHOM

Ha JICHCHHUE JPYIrUMHU AHTUIICUXOTUYCCKUMH

npenapartaMm MOCTCIICHHOI'0 IEPEKPECTHOI'O TUTPOBAHUA HE Tpe6yeTc;1, HeO6XO,Z[I/IMO Ha4dyaTb
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kapurnpasuHa. CreayeT y4UThIBaTh, YTO KOHIIGHTpAllMs KapUIpa3uHa H €ro aKTUBHBIX
MeTaboNIMTOB B IUIa3Me KpoBU cHuszutcs Ha 50% mnpubnusutensHo uepe3 | Hememro
(cMm. pazzmen 5.2).

Ilpuem nponywennoii 003vi

Ecnu nanmeHT npomyckaeT mpreM 036l Iperapara, CiaeAyeT MPUHATH €€ Kak MOKHO ckopee. Eciu
npuOIMKaeTcsl BpeMs pueMa ciaeayIoulei 1036l penapara, To HalueHTy He cIeayeT IPUHUMATh
MPOMYIIEHHYIO 103y, & MPUHATH OYEPETHYIO 03y B COOTBETCTBUH C OOBIUHBIM PEXKUMOM MpHeMa
npemnapata. He ciienqyer mpuHUMAaTh ABOWHYIO 1103y, YTOOBI KOMIIEHCHPOBAThH MPOITYIICHHYIO
J03Yy.

Oco0nle T'PYIIIBI TAIIMCHTOB

Tayuenmsi nodxcunozo 6ospacma
JlaHHBIX O MPUMEHEHUH KapuIpa3uHa y MMallUEHTOB B BO3pacTe 65 JET U cTapilue HeA0CTaTOYHO,
YTOOBI BBISIBUTH PA3JIMYMs B OTBETE HA JICYCHUE IO CPABHEHUIO ¢ O0JIee MOJIOIBIMU TallMEHTaAMHU
(cM. pazzmen 5.2). BpiGop 036l y MOXKHIIBIX IMAlMEHTOB JOJDKEH MPOBOJIUTHCS € OoJblIeit
OCTOPOXKHOCTBIO.
Tayuenmoi ¢ HapywieHuem yHKyuu novex
VY manmeHToB ¢ JIETKMM M YMEpPEHHBIM HapymieHneM (yHKIMH MMoYeK (KIUPEHC KpeaTHHHHA
(KK) >30 ma/mMun u <89 mur/MUH) KOppEKITUs 03kl Ipenapara He TpeOyercs. bezonacHocTh U
3¢ (PeKTUBHOCTh KapUMpa3WMHa Yy TMAlUEeHTOB C TKEIbIM HapylieHHeM (YHKIUU TOYeK
(KK <30 mn/mMuH) He oneHuBaiuch (cM. pasgen 5.2). IlpuMeHeHue KkapumpasuHa He
PEKOMEHIOBAHO Yy MAI[EHTOB C TSDKEIBIM HapyIIeHHEM (DYHKITUH MTOYeK.
layuenmul ¢ napywenuem Qynkyuu nevenu
VY manueHToB ¢ JErKUM M YMEpPEHHBIM HapylleHHeM (YyHKIUHM mnedeHu (5—9 6amioB mo mkanie
Yaitna-IIpt0) xoppekuus a03bl mpenapara He TpeOyercs. besomacHocTh U 3P PeKTHBHOCTD
KapuIpa3suHa y MalueHTOB C TsHKeNIbIM HapyieHrneM GyHkiun nedenu (10—15 6amoB mo mkane
Yaitna-I1er0) He omeHuBanmuch (cMm. pasmen 5.2). [lpumeHenune kapumpasWHa y IMAlMEHTOB C
TSDKEJIBIM HapyIieHueM (YyHKIUH TeYeHH He PEKOMEHI0BaHO.

eTH
be3zonacHocTh 1 5P PEeKTUBHOCTH MPUMEHEHUS KapUIpa3uHa y AeTeH U MOIPOCTKOB B BO3PACTE 710
18 net He ycraHOBIEHBI. [[laHHBIE OTCYTCTBYIOT.

Cnoco0 OPUMCHCHUA

[Ipenapat Pearnna npuHrMaercst BHyTpb 1 pa3 B CyTKHM B OJTHO U TO )K€ BPEMs BHE 3aBUCUMOCTHU
OT NpHEMa MHIIH.

[Tpu npueme kapunpasuHa ciaeayeT uderatb ynoTpeoieHus ankorois (cM. pazaen 4.5)
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4.3. lIlpoTuBONOKA3aHUS

- I'umepuyBCTBUTENFHOCTH K JIEHCTBYIOMIEMY BEIIECTBY WM K JIFOOOMY M3 BCIIOMOTATEIIBHBIX
BEILIECTB, IEPEUUCIICHHBIX B pazaeine 6.1.

- OpHoBpeMeHHBIH pueM MOIHBIX HHIHOUTOPOB H3odhepmenta CYP3A4 (cm. pazzen 4.5).

- OIHOBpPEMEHHBIH NMPHEM MOIIHBIX WM YMEPEHHBIX MHAYKTOpoB m3opepmenta CYP3A4

(cm. paznen 4.5).

IIarueHThl MOXKUIIOTO BO3pACTa C IEMEHIIMEH

[Ipumenenue kapurnpasvHa y HALUEHTOB IOXKWIONO BO3pacTa C JIEMEHLUEH HE H3ydalloCh.
Kapunpasun He pexkoMeHIyeTcsl NMPUMEHSITh Y TaKuX IMalMEeHTOB BBUAY IMOBBILIEHHOI'O PHCKa
00111eli CMEpTHOCTH.

4.4. OcoOble yKka3aHHUsA M MepPbl PEJOCTOPOKHOCTH IIPH NIPUMEHEHUH

C 0CTOPOKHOCTBIO

[Tpemapar Pearmna ciemyer MPUMEHSTh C OCTOPOKHOCTBIO: y TAIUEHTOB C BBICOKUM PHCKOM
COBEPILCHUS CyWIIHIA, C aKaTU3WeH, HEYCHIYUBOCTBHIO, IIOBBIIICHHBIM PHCKOM IO3IHEH
TUCKuHe3uu, Oone3Hpro llapkuHCOHA, HEWPOJIENTHYECKUM 37I0KAQY€CTBEHHBIM CHHIPOMOM B
aHaMHe3e, CyJoporaMH B aHaMHE3€ WU COCTOSHUSMHU, CHIDKAIOUIUMH IOPOT CYJIOPOKHON
TOTOBHOCTH, KaTapaKTOH, y TAIMEHTOB C (DaKTOpamMH pPHICKa Pa3BHTHS HHCYJIbTA, CaXapHOTO
muabera, (akTopaMd pHCKa Pa3BUTHS THUICPIIIMKEMHH, PHUCKOM OXXHPEHUS; CKJIOHHOCTBIO K
apTepUaNibHON THUMOTCH3MH (HANpUMep, MPH JeTUApATAlUH, TUIOBOJIEMHUH, TpPU JICYCHUU
TUTMOTEH3UBHBIMU TpenapaTaMu), CEpAeUYHO-COCYIUCThIMU 3a00IeBaHISIMU B aHAMHE3€, PUCKOM
BEHO3HBIX TPOMOOIMOOIMYECKUX OCIOXKHEHUH (cMm. pazmen 4.4). JKeHIIUHBI JIETOPOIHOTO
BO3pacTa JIOJDKHBI IMPUMEHATH BBICOKOA()(EKTHBHBIE MEpPBhI KOHTpAICTIIIMH BO BpEeMs TpreMa
KapuIpa3suHa 1, Kak MUHUMYM, 10 Helenb 1mociie ero OTMEHHBI.

CyunpaaiabHbIC MBICTH M IOBEICHUE

CyunuaaneHocTh (CyMUUJAIbHBIE MBICIH, TOMNBITKM CYUIUJa W COBEPIICHHBIM CyHINI)
BO3MOYKHa Ha (OHE MCHX03a U 0OBIYHO HAOIOJAeTCsl cpasy Mociie Havyajla JICYeHUs WU 1ociie
nepexoja C Tepanuu JAPYyTMMH aHTUIICUXOTUYECKMMM IpenaparamMu. B xozxe nedeHus
AQHTUIICUXOTHUYECKUMHU IIpenaparaMy MANUeHTbl C BBICOKMM pPHUCKOM CYMIUAA JIOJKHBI
HAXOAUTHCS MO THIATEIbHBIM HA0II0IEHUEM.

AxaTn3us, HEYCHITIYNBOCTD

AxaTHn3us u HCYCUAYUBOCTD ABJISAIOTCA YaCTBIMU HCKCIIATCIIBHBIMU PCAKIIUAMMU IMPU MPUMCHCHHUU
AHTUIICUXOTUYECKUX  TpenaparoB. AkaTu3us — OTO  JBUTATEIbHOE  PacCTpPOMCTBO,
XapaKTepU3YyIOIleecss YyBCTBOM BHYTPEHHErO0 OECHOKONCTBA M MOTPEOHOCTHIO HAXOAUTHCS B

INOCTOAHHOM ABHXCHHH, 4 TAKXKEC TAaKMMH HeﬁCTBHHMH, KaK paCcKa4urMBaHNEC KOPITyCa B MTOJIOKCHUU
5
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CTOd WM CHUIOd, NOAHHMMAHUC HOI, HUMHUTHUPYIOLICC |E|(I);I];61/E4[g EIMJ&Q,I:I_I'/II:HC

PaCKpCIIMBaHUC HOI' B ITOJIOKCHHUU CHUIA. Tak kak KapuIiipasnuH MOXXCET BbI3BATb AKATHU3UIO U
HEYCHIYUBOCTh, €r0 CIEAYyeT MPUMEHSITh C OCTOPOXXHOCTBHIO y TAIMEHTOB, y KOTOPBIX YKe
HAOJIIOIaIMCh CHMIITOMBI aKaTH3MHM WM €CTh IPEAPACIOIOKEHHOCTh K HEW. AKaTu3us
pasBuBaeTcs B Havase jeueHus. CrneoBaTeabHO, BAKHO MPOBOJUTH TIIATEIFHOE HAOIIOIEHHE 32
MarUeHTaMHu B epBoii (hase euenus. [IpoduakTrka BKIIOYaCT MOCTEIIEHHOE YBEIMICHHE JI03HI;
Je4yeOHbIC MEPONPUATHS BKIIFOUAIOT HEOOJBIIIOE CHUYKEHHUE JI03bI KapHUIIpa3uHa WM IPUMEHEHHUE
IpenapaToB Al KynmupoBaHus dKcTpanupamuanbix cumntomos (JI1C). [lo3a mpemapaTta MokeT
OBITH CKOPPCKTHPOBAaHA B 3aBUCUMOCTHU OT MHAUBUAYAJBHOI'O OTBCTA MAallMCHTA HA JICHCHHUC U
MEePEHOCUMOCTH (CM. paszzen 4.8).

[lo3aHss TUCKUHE3US

[lo3nHAA nAMCKHMHE3US — CUHAPOM, BKJIIOYAIOIIMH B ce0s MOTEHLUAIbHO HEoOpaTHUMBbIE,
PUTMUYHbIE, HETIPOMU3BOJIbHBIC IBUKECHHUS, TIIABHBIM 00pa3oM, SI3bIKa W/WIIN JIUIA, KOTOPBIE MOTYT
BO3HUKATh Yy MAlMEHTOB, MOJIyYaIOIUX aHTUIICUXOTHYecKue mnpenaparbl. [lpu nosBieHun
IPU3HAKOB U CUMITOMOB MO3JAHEH IUCKUHE3MM Y MalMEeHTa, NPUHUMAIOLIET0 KapUIIpas3HH,
CJIeZlyeT pacCMOTPETh L1e€IeCO000pa3HOCTh OTMEHBI IpenapaTa.

bonesnp [TapkuacoHa

[Tpu nmpuMeHeHUH y MalUeHTOB ¢ 0oJyie3HbI0 [[apKMHCOHA AHTUIICUXOTUYECKUE JIEKAPCTBEHHbBIE
npenapaTbl MOTYT BBI3BIBaTH 000CTpeHHUs (PoHOBOro 3aboieBaHMs M MPUBOAMUTH K YCHUJIICHHUIO
cumnTomMoB Oose3Hu IlapkuHcona. CreoBaTenbHO, Ha3Hayas KapUIpa3uH MaldeHTaM ¢
6oe3nbto [lapkrHCOHA, Bpay JIOJKEH TIIATEFHO B3BECUTH MOJIb3Y M PUCKH.

I'ma3Hble CHMOTOMBI/ KarapakKTa

B noxknmHUYECKHX MCCIIeIOBAaHUAX KapUIIPa3HHA BBISIBJICHBI IOMYTHEHHUE XPYCTalMKa/KaTapakTa
y cobak (cMm. pazgen 4.8). OmHako NPUUYMHHO-CIEACTBEHHAs CBSI3b MEXAYy H3MEHEHUSIMU
XpyCTaJIMKa/KaTapaKToi B UCCIICIOBAHMSIX Y UEJIOBEKa U MPUEMOM KapUIpa3rHa HE YCTAHOBJICHA.
TeM He MeHee, MAIMEHTOB, Y KOTOPBIX Pa3BHIUCh CHUMIITOMBI, MMOTEHIUAIBLHO CBSI3aHHBIE C
KaTapakToi, HEOOX0AMMO HaIpaBUTh Ha O0(TaIbLMOJIOTHYECKOE 00CIIEeIOBaHUE U 3aTEM OLIEHUTh
BO3MOXKHOCTH MPOJIOJKEHUS TEpATTUH.

3i10KayecTBEeHHBIN Helponenruueckuii cuaapom (3HC)

[Ipy npuMeHEeHMM AaHTUIICUXOTUKOB OBIJIO OTMEYEHO pa3BUTHE OMNACHOIO Ul JKU3HU
CUMITOMOKOMIUIEKCA — 3JIOKAaYECTBEHHOI'O0 HEWpoJenTHYecKoro cuuipoma. K kiIMHHYeCKUM
nposieieHussM 3HC oTHocATCA rumeprepMmusi, pUrHIHOCTb MBIIIL, YBEIUYEHHUE AKTUBHOCTHU
KpeatuH(poc(HOKHUHA3bl B CBIBOPOTKE KPOBH, PACCTPONCTBO CO3HAHUS U HAPYIICHHUS CO CTOPOHBI
BEreTaTHBHON HEPBHOW CHCTEMBI (HEPETYJSIPHOCTh MyJIbCca, HECTAOMIBHOCTh apTEPHAIHLHOTO

NaBJICHUS, TaXWUKapJus, TOBBIIIEHHOE [MOTOOTJEICHHE U HapylIeHUS pUTMa Cepala).
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My OTYETY

MOYEYHYIO0 HEJIOCTATOYHOCTh. Ecnu y marmenTa orMeuaroTcs: npusHaku u cumntomsl 3HC unum
BBICOKAs TUXOPAKa HESICHOU STHOJIOTHHU 0€3 JOTMOTHUTENBHBIX KIMHUYECKuX nposiBiaenuit 3HC,
KapuInpa3uH He0OX0IUMO HEMEIJICHHO OTMEHUTb.

CVZ[ODOI‘I/I 1 CYJAOPOKHBIC IMPUITAAKH

Kapunpasus ciaenyer npuMeHsITh ¢ OCTOPOKHOCTBIO y NMAaLlMEHTOB € CYJIOpOraMy B aHAMHE3€ WU
¢ 3a00JI€eBaHUSIMH, COIIPOBOKAAIOIIUMHUCS CHI)KEHUEM [10pOra Cy10p0KHOW TOTOBHOCTH.

Puck ocTporo HapyIieHus MO3roBOIQ KDOBOO6DaH_IeHI/I${

[Tpubnu3urenbHO 3-KpaTHOE MOBBIIICHUE PHCKA EPEeOPOBACKYIISIPHBIX HEKETATEIbHBIX PEaKIHi
OTMEYaJIOCh B PAHJOMHM3UPOBAHHBIX IUI1a11€00-KOHTPOIUPYEMbIX KIMHUYECKUX UCCIIEI0BAHUSAX Y
NAUEHTOB C JEMEHUMEH INpU NPUMEHEHHH HEKOTOPBIX ATUIMYHBIX AaHTUICUXOTHYECKHX
npenapatoB. MexaHW3M NOBBILIEHHUS] PUCKAa HE yCTaHOBJIEH. Henb3sl MCKIIOYMTH MOBBIILIEHUE
pUCKa MpU NPUMEHEHUM [JPYIMX AaHTUIICUXOTUYECKUX IPENnapaToB WIM y JPYrMX TIpymIl
ITALECHTOB.

Kapunpasu cienyer NpuMEHATh C OCTOPOKHOCTBIO Y NAIIUEHTOB € (PAKTOPAMHU PUCKA UHCYJIbTA.

HapyieHns co CTOpOHBI CepIia U COCYJIOB

Hszmenenus apmepuanvho2o oaeneHus

Kapumpasua MoOKeT BBI3BaTh OPTOCTATHUYECKYIO THIIOTCH3HMIO, a TaKXKe apTepHaIbHYIO
runepreH3uio (cM. pazzaen 4.8). Kapunpasus cienryer npUMeHSATh C OCTOPOKHOCTBIO Y TTAIIIEHTOB
C CepJIeYHO-COCYAUCTHIMU 3a00JI€BAaHUSIMH, TIPEIPACTIONIOKEHHBIX K H3MEHEHUSAM apTepHaIbHOTO
nasyieHusi. Heo6X0a1Mo KOHTPOIUPOBATh apTepUaIbHOE JaBICHHUE.

Hsmenenus anekmpokapouoepammol (OKI')

VY nmanueHToB, NPUHUMAIOIINX aHTUTICHXOTHYECKHE TPETapaThl, MOXKET BOSHUKHYTH YUTHHEHHUE
unrepBana QT.

B knMHHYECKOM HCCleJOBaHUM, HANPaBIEHHOM Ha M3ydeHue yainuHeHus uHtepBana QT, mpu
NPUMEHEHUN KapHIIpa3uHa 1o CPaBHEHMIO ¢ uianebo ymnHeHus uarepsaia QT He ormedanock
(cM. pazzmen 5.1). B kIuMHHUYECKHX HCCIEAOBAHUAX ObUIO 3apPETUCTPUPOBAHO BCETO HECKOJBKO
ciydaeB y/uimHeHMs uHTepBasa QT mpu mpueMe Kapuilpa3vHa, HE OTBEYABIIMX KPUTEPUAM
ceppe3Hoctd (cM. pazgen 4.8). Takum o0pa3oM, KapumpasuH CIEAyeT MpPUMEHSITh C
OCTOPOXHOCTBIO y TALIMEHTOB C CEPAECYHO-COCYIUCTHIMU 3a00JIEBaHUSIMU U Yy NAIMEHTOB C
yauHeHnem uHTepBasia QT B cemelHOM aHamHe3e, a TaKKe y MalMEHTOB, MPUHUMAKOIIUX
JIeKapCTBEHHbIE IIperaparbl, KOTOpbleé MOIYT BbI3bIBaTh yiJuHeHHe uHTepBasa QT
(cm. pazpen 5.1).

Benosnas mpombosmoonus (BTO)

[Tpu npuMeHeHUU aHTUIICUXOTHYECKUX MpernapaToB ObUIN 3aperuCTPUPOBAHbI CIIydau BEHO3HOU
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UMeroTCs npuobdpereHHbie pakTopsl pucka BTD, HeoO0X0AMMO BBISIBUTH BCE BO3MOXKHBIE (PAKTOPHI
pucka BTD 1o Hauana u Bo Bpems JIeUeHUs KapUIPA3HHOM U IPUHSATH NPOPUIAKTUYECKUE MEPHI.

I'unepraukeMus U caxapHbIi I[I/Ia6CT

VY manueHToB ¢ caxapHbIM IUA0ETOM WIM UMEIMUX (PAKTOpPBI pPHCKA Pa3BUTHS CaXapHOTO
nuabera (HampuMep, OXXUpEHHE, auadeT B CEeMEHHOM aHaMHe3€) MpH Hadaje JICUYeHUs
ATUIAYHBIMHA aHTUTICUXOTUKAMHU TPEeOYyeTCs TIIATEIIbHO KOHTPOJIMPOBAThH COJIEPIKAHHUE TITFOKO3BI
B CBIBOPOTKE KPOBU. B KIMHUYECKHX HCCIIECIOBAHMIX KapUIpa3vHa ObLTH 3apeTHCTPUPOBAHBI
HEeXeJaTelIbHbIC SIBJICHHUS, CBSI3aHHbBIE C U3MEHEHHUSIMU KOHIIEHTPAIUH TIF0KO3bI (CM. pasaen S.1).

3MmeHeHne Maccel Teia

[Tpu npueme kapuipasuHa HaOIHOAAJIOCh CYLIECTBEHHOE yBEIMYEHHE Macchl Tena. [lanmenram
CJIEZlyeT peryJiipHO KOHTPOJIMPOBATh Maccy Tena (cM. paszaen 4.8).

OIHOBPEMEHHOE MPUMEHEHUE YMEPEHHBIX HHrnouTopoB uzodepmenta CYP3A4

OpnHoBpeMEHHOE MpPUMEHEHHE KapUIpa3HMHa C YMEpPEHHbIMU WHIHOUTOpaMu HU30(pepMeHTa
CYP3A4 MOXeT NpHUBECTH K YBEIMYCHHUIO OOIICH HSKCIMO3WIUM KapuIlpa3wHa. Y4YWThIBas
BO3MOYKHOE YBEIMYCHHME OHKCIO3UILUHM, DPEKOMEHIyeTcs HaOMIoleHNe 3a WHIWBUAYAIbHOU
peakiuen mamMeHTa M MEePeHOCHMOCTBIO TEpaIuy, MPH HEOOXOIMMOCTH CieayeT (BpPEMEHHO)
CHU3WTH J103y KapuripasuHa (cM. paszzien 4.5).

BcnoMorarensHble BellecTBa

IIpemapar Pearmna, xancynel, 3 mr, 4,5Mr U 6 ML, COIEPKUT KpacUTEIb KpacHBII
ouapoBaTeiabHbIi E129, KOTOpBIN MOXET BbI3BIBAThH AJJIEPTUUECKHUE PEAKIIH.

4.5. B3auMmopeiicTBMe C JAPYrHMH JIEKAPCTBEHHbIMH IpenaparamMu W JApyrue BH/bI
B3auMMo/1eiicTBUS

CriocoOHOCTE APYTHUX JICKAPCTBCHHBIX MIPCHAPATOB OKA3bIBATH BJIIMAHHNC HA KapUIIPpA3HMH

MeTtaboau3M KapunpasuHa U €ero OCHOBHBIX aKTUBHBIX METaOO0JIMTOB, JA€3METUIIKApUIpa3uHa U
JMJIe3METHIIKapHUIIpa3uHa, ONOoCpeoBaH mpeumyiecTBeHHO wu3opepmentoM CYP3A4 u B
MeHbIIel crenenn udodpepmentom CYP2D6.

Hneubumopuot uzogpepmenma CYP3A4

Keroxonazon, momnbsiii unrubutop uszopepmenta CYP3A4, npu kparkocpounom (4 1HS)
NPUMEHEHUH OJHOBPEMEHHO C KapHIPa3MHOM BBI3BIBAI JBYKpAaTHOE YBEIHUYEHHE OOIIeH
9KCIIO3ULIMHU KapuIipa3ruHa (CyMMbl KapUIpa3uHa U €ro akTUBHBIX METa0O0JIMTOB) B IJIa3Me KPOBH,
HE3aBUCHMO OT TOT0, YUYUTBIBAIOTCS JIM TOJIKO HECBA3aHHBIE BEIIECTBA UM CyMMa HECBSI3aHHBIX
Y CBSI3aHHBIX KOMIIOHEHTOB.

BBuny qymmTensHOTO eproa moyBhIBeIEHHUS aKTUBHBIX METa00JIMTOB KapHIIpa3nHa, P OoJjiee

MMPOAOIKUTCIIBHOM OJHOBPEMCHHOM IPUMCHCHHUHU MOXXHO OXHIATh ,I[aHBHCfIHJCFO IOBBIIICHUA
8
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PUMCHCHNE KapUIpa3WHa ¢ MONIHBIMU WHTHOUTOpamu u3odepmenta CYP3A4 (Hampumep,
OouenpeBup, KIAPUTPOMMIIMH, KOOMIMCTAT, WHAMHABHP, WTPAKOHA30J, KETOKOHA30Il,
Hehazoa0H, HenUHABHD, TO3aKOHA30J, PUTOHABUD, CAKBUHABUD, TEJIANPEBUP, TEIUTPOMULIMH,
BOPHUKOHA30J1) IPOTUBONOKA3aHO (CM. paznen 4.3).

OpnHoBpemeHHOe npuMeHeHue 3puTpomuiiHa (500 mr 2 pasza B 1eHb), YMEPEHHOTO UHTHOUTOpA
n3opepmenta CYP3A4, B TeueHue 3 HeIeb, BBI3BIBAIO YBEIMYCHHE OOIIECH SKCIO3UIUU
KapurpasuHa B IUia3mMe kpoBu B cpeaneM B 1,4 (1,03-2,32) pasza. YuuTbiBass BO3MOXKHOE
YBEJIMUEHUE DSKCIO3ULMM IPU OJHOBPEMEHHOM IPUMEHEHUHM KapHUIpa3HMHa C yMEPEHHBIMU
unruoutopamu uzopepmenta CYP3A4 (manpumep, 3pUTpOMHIMH, (IYKOHA30], IMITHAZEM,
Beparnamuil), PEKOMEHIyeTcsl HaOJloJIeHue 3a WHIUWBUIYaJbHOM peakiuell mnanueHTa u
INEPEHOCUMOCTBIO  TEpanuu, MpU HEOOXOJUMOCTH CleqyeT (BPEeMEHHO) CHU3UTh 103y
KapunpasuHa. B cBsi3u ¢ JUIMTEIbHBIM [IEPUOOM I10JIyBBIBEACHUS KapUIlpa3uHa U €ro akTUBHBIX
MeTabOoIMTOB, HAYaJI0 WIM MPEKpalleHue Tepanuu yMEPEHHbIMU MHTMOMTOpaMH M30(pepMeHTa
CYP3A4 unu u3MeHeHHe J103bI MperapaTa OKa3bIBalOT HEOOIBIIOE BIUSHAE HA KOHIICHTPALHIO
npenapara B IIa3Me€ KPOBM B TEUEHHE HECKOJIbKUX Heaenb. HeoOxoaumo Habmomath 3a
HE)KEJIaTEJIbHBIMU PEAaKLUAMU U OTBETOM IAllMEHTOB Ha TEPAIIUIO B TEUEHNUE HECKOJIBKUX HEZEIb
rocJiie HayaJla Wid MpeKpalieHus 0JJHOBPEMEHHOTO NpUeMa UK MOCIIe KaX10T0 U3MEHEHHUS J03bl
KapuIpasuHa.

Crnenyet u3berats ynotpedieHus rpeindpyToBoro coka.

Unoyxmopwt uzogpepmenma CYP3A4

OnHOBpeMEHHOE NPHUMEHEHUE KapuIlpa3uHa C MOIIHBIMH U YMEPEHHBIMH HHAYKTOpaMU
n3opepmernra CYP3A4 MoXeT NMpUBECTH K BHIPAKCHHOMY CHIDKCHHIO OOINECH HSKCTO3UIUU
KapunpasuHa B TIUIa3Me€ KpPOBHU, CJIEIOBATENIbHO, OJHOBPEMEHHBI MpHEM KapHIpa3uHa C
MOIIHBIMH U yMEpPEeHHbIMH HHAyKTOpamu uzodpepmenta CYP3A4 (nampumep, kapOamasenuH,
denobapouran, penuTonH, pudaMIuiiH, 3Bepo0oil TPOALIPSBICHHBIN (Hypericum perforatum),
0o03eHTaH, 23aBUpPEH3, STPABUPHUH, MOJaGUHII, HAQIIUITINH) MPOTUBOTIOKAa3aH (cM. pazaen 4.3).
Hneubumopuor uzogpepmenma CYP2D6

Metabonuueckuii myTh, onocpenoBaHHblil nzopepmentom CYP2D6, urpaer BTOPOCTENEHHYIO
poib B OMOTpaHC(OpPMALIMU KapuIIpa3HHa; METaboJIM3M, TJaBHBIM 00pa30M, OCYIIECTBISETCS
nzopepmertrom CYP3A4 (cMm. pasgen 5.2). CrnenoBaTenbHO, MaJOBEPOATHO, YTO MHTHOUTOPHI
uzopepmernta CYP2D6 okaxyT KIMHHYECKH 3HAYMMOE BIUSHUE HAa OHOTpaHcOpMAaIUIo
KapuIlpa3uHa.

Cnoco0HOCTh KapuIiipa3ruHa BJIMATH HAa APYTHUC JICKAPCTBCHHBIC CPEACTBA

Cyocmpamur P-enuxonpomeuna (P-gp)
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vitro. KinnHU4ecKkoe 3Ha4eHHEe TAaHHOTO A QeKTa MOTHOCTHIO HE YCTAaHOBIEHO, TEM HE MEHee,
npUMeHeHue cyOcTpaToB P-gp ¢ y3kuM TepaneBTUUECKUM JUana30HOM, TaKUX Kak JaburaTpaH u
JTUTOKCHH, MOXET MOTPeOOBaTh TOTOIHUTEILHOTO HAOMIOACHUS U KOPPEKLIUU JT03HI.
I'opmonanvHvie KOHmpayenmugol

B uccrnenoBanum ekapcTBEHHOIO B3aMMOJEHCTBUS MPUMEHEHUE KapuIlpa3uHa B 03¢ 6 MI B
CYTKH B TeueHHe 28 THEel He OKa3bIBaJIO KIIMHUYECKU 3HAUMMOI0 BIUSHUS Ha (PapMaKOKHMHETUKY
HEepOPaAbHBIX KOHTPALENTUBOB (3THHUIACTPAINOIIA U JIEBOHOPIeCTpeEa).

dapmMakoaHaAMHUYECKUE B3aUMOJENUCTBUS

VYuurtsiBass OCHOBHOE BJIMSIHUE KapuUIIpa3MHa Ha LEHTPAIbHYI0 HEPBHYIO CHCTEMY, Ipemnapar
Pearuna cienyer ¢ OCTOPOXHOCTBEO NPHUMEHATh C JAPYTMMH JIEKAPCTBEHHBIMM IperapaTaMu
LEHTPAJIBHOTO JIEUCTBUS U AJIKOTOJIEM.

4.6. ®epTHIBHOCTb, 0€PEMEHHOCTDb U JAKTALMS

>K€HHII/IHI)I C ACTOPOAHBIM INOTCHIINAJIOM

Bpau pomkeH pekoMeHI0BaTh >KEHIMHAM JETOPOJHOTO Bo3pacTta u3beratb O€peMEHHOCTH BO
BpeMs npueMa npenapata Pearuna. [laniueHTKH ¢ COXpaHEHHOM NETOPOIHON (PYHKIMEH TOMKHBI
IPUMEHSTH BEICOKO3(D(PEKTHBHBIE METO/IbI KOHTPAIICTILIUN BO BPEMs JICUCHHS U, KAK MUHUMYM, B
teuenue 10 Henmenp mocie npekpamnieHus npuema npenapara Pearuna.

bepemeHHOCTD

JlanHble MO TPUMEHEHHUIO KapuIpa3uHa y OEpEeMEHHBIX KEHIIWH OTCYTCTBYIOT WJIH WX
HEJIOCTaTOYHO.

B JOKIIMHUYCCKUX HCCICAOBAHUAX Ha XUBOTHBIX BBIABJICHA PCIPOAYKTHBHAA TOKCUYHOCTD,
BKJIIOYas MMOPOKH Pa3BUTHA Y KPBIC.

[Tpumenenue npenapata Pearuna Bo Bpemsi 06peMEHHOCTH U Y KEHIIUH JIETOPOJIHOTO BO3pacTa,
HE HUCMOJIb3YIOIINX HAJICKHBIE METO/IBI KOHTPALIENIIUH, HE peKkoMeHayercs. [locie npekpamenns
npueMa KapumpasuHa CleIyeT MPOoJI0JDKAaTh KOHTpAleniuio B TeueHue He MeHee 10 Heaenb B
CBsA3U C MEJICHHBIM BBIBCICHHEM aKTHUBHBIX METa0O0INUTOB.

HoBoposxneHHsle, mo/IBeprapIiinecs BO3ASHCTBUIO aHTUTICUXOTHUECKHX MTPETnapaToB (B TOM YHUCIIE
KapumnpasnHa) B TEYCHHE TPEThEr0 TpHUMecTpa OEpPEeMEHHOCTH, HMEIOT PHCK pPa3BUTHUS
HEXKEJNATeNbHBIX PEaKIHMi I0Clie POJOB, BKIIOYAs HKCTPANUpPAMHUIHBIE PACCTPOWCTBA W/WIIN
CUHAPOM OTMEHBI, KOTOPBIC MOT'YT BAPbUPOBATHCA IO CTCIICHU TSAXECTU U MMPOAOJIKUTCIBHOCTH.
VY 3THUX HOBOPOXIEHHBIX OBUIM OTMEUYEHBI BO30YXAECHHE, TUIIEPTOHYC, TUIOTOHYC, TPEMOD,
COHJIMBOCTDb, PCCIIUPATOPHBLIC HAPYIICHHUA W HAPYHMICHUC BCKApMIIMBAHUA. TsoxecTs dTHX
OCJIOKHESHUH BapbHUpoOBala. B HCKOTOPLIX ClIydadX CUMIITOMBI IPCKpallaJIuCh CaMOCTOATCIIbHO, B

TO BpeMs Kak B JIpPyTMX Cllydasx TpeOOBalIHCh JEUEHHE B YCIOBUSX OTIEICHHUS WHTCHCUBHOMN
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TIIATEILHOM HAOJIIOICHUH.

JlakTanus

Hew3BecTHO, MPOHHMKAIOT JIM KapUIIPa3HH U €r0 OCHOBHBIC aKTHBHBIC METaOOIUTHI B TPYJIHOE
MoJI0KO. KapumpasuH v ero MeTa0oIUThl MPOHUKAIOT B MOJIOKO KPBIC BO BpeMs JIakTaliuu. Hemb3st
UCKJITIOYUTh PHUCK IS HOBOPOXXICHHBIX/MIIaJieHICB. JKEHIMHAM, NPUHUMAIOIIMM IpernapaT
Pearwuia, cieayer oTka3aThCs OT TPYIHOTO BCKAPMIIMBAHUS.

DepTUabHOCTD

Bnusaue kapunpasuHa Ha (QEepTHIBHOCTH YEIOBEKa HE M3y4yalloch. B MOKIMHHYECKUX
HCCJIEIOBAHMUIX Y CaMOK KpbIC ObLIO OTMEUYEHO CHIKEHUE (PEPTHIIBHOCTH U CIIOCOOHOCTH K
3a4aTuIio.

4.7. Bausinue Ha CIOCOOHOCTH YNPABJIATH TPAHCHOPTHBIMH CPEACTBAMH M padoTaTh ¢
MeXaHU3MaMH

Kapunpasun okaspiBaer cinaboe WIM YMEpPEHHOE BIIMSHUE Ha CIIOCOOHOCTh YIPABIATH
TPAHCHOPTHBIMM CpEACTBAMH UM MeXaHu3MaMmu. I[lanMeHThl JOMKHBI C  OCTOPOXKHOCTBIO
OTHOCUTBCSI K YNPABICHUIO IOTEHUUAJIBHO ONAaCHBIMM MEXaHU3MaMH, B TOM 4YHCIIE
TPAHCHIOPTHBIMH CPEACTBAMH, A0 T€X HOp, TIOKa OHU HE OYIYT MOJIHOCTHIO YBEPEHBI B TOM, YTO
npenapat Pearuna He oka3pIBaeT HEOIArONPUATHOTO BIUSHUS HA UX CIIOCOOHOCTH.

4.8. HexxesraTesbHbIEC peaKIUN

Pesrome mpoduing 6Ge3onacHOCTH

Haubonee wyactble HexenarenbHble JsekapcTBeHHble peakuuu (HJIP) npu npumenenun
KapuIIpa3uHa Mo BCEM TPEM MOKa3aHMUsIM OBUIH CBS3aHBI C SKCTPAITMPAMHUIHBIMU CUMITOMAMH.

Pe3roMe HexenaTenbHBIX DEaKIIHi

[lepeuncrnenHple HUXKE HEXKeNaTeNbHbIE PEAKIIUU PaCcpEe/IeNICHbI M0 KJaccaM CHUCTEM OpraHOB U
TEPMHUHAM TMPEANOYTUTETHHOTO YIOTPEOICHHS.

HexenarenbHble peakiuy NpeCTaBIECHbl B COOTBETCTBUU C YAaCTOTOM BO3HHMKHOBEHHUS: OYEHb
gacto — Oomee 1/10 HasHauenwit (>10%); gacto — 1/10-1/100 nazmauenuit (>1% u <10%);
Hewyacto — 1/100-1/1000 naznauenuit (=0,1% u <1%); peaxko — 1/1000-1/10000 HazHaueHuit
(>0,01% u <0,1%); ouenb penko — meHee 1/10000 naznauenuii (<0,01%); yacToTa HEM3BECTHA —
HEJ0CTATOYHO JaHHBIX I OlleHKU yacToTel HJIP. B ka) 01 4aCTOTHOM rpynIe HexenaTeJIbHbIe
peaxkuy NpeCTaBIECHbI B MOPSI/IKE YObIBaHUS CEPbE3HOCTH.

HInzodpenus

[Tpoduns 6e30macHOCTH KapUIlipa3nHa Ha OCHOBE HECKOJIBKUX KPAaTKOCPOYHBIX U JIOJITOCPOUYHBIX
KIIMHUYECKUX HCClenoBaHuii Obul omeHeH npumepHo y 2000 manueHToB ¢ MU30(pEeHHEH,

IIPUHUMABILINX KapUIIpa3uH B AMAINa30HE TEPANEBTUYECKUX 103 OT 1,5 Mr 10 6 Mmr.
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Hapywenus co cmoponul kposu u aumgpamuyec
Heuacro: anemusi, 303uHOpUIHUS.
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Hapywenus co cmopoHnvl umMmyHHOU cucmembl
Penko: runep4yBCTBUTENBHOCTD.
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Heuacro: cHmkeHune KOHICHTpAaUUKU THPECOTPOIITHOTO T'OPMOHA B KPOBH.

Penko: r HUIIOTUPCONANU3M.

Hapywenusa memabonuzma u numanus

Yacro: JAUCITUITUACMUS, YBEIIMYCHUC MACChI TCJIa, CHUKCHHUEC aIlIICTHUTA, ITIOBBINICHUC aIllICTHUTA.

Heuyacro: CaXaprIﬁ ,Z[I/Ia6eT, HapyHICHUEC COACPIKAHUA HATPUA B CBIBOPOTKE KPOBH, IMOBBIIICHUE

KOHICHTPALUHU I'TFOKO3bI B CBIBOPOTKE KPOBH.
Icuxuueckue HapyuieHus

YacTo: HapyIeHus cHa'!, TpeBora.

HeuacTo: cynnumaabHOE MOBEICHUE, TETUPUMA, JTETTPECCHS.

Hapywenus co cmoponuvl HepeHoll cucmembl

OueHb YacTO: aKaTH3HUS, TAPKHHCOHU3M?.
9

Yacto: BANOCTb, TOJIOBOKpPYKEHHE, TUCTOHHUSA,

JIBUraTebHbIE PACCTPONHCTBA’.

4. mpoume SKCTpaNMpPaMUIHBIE HAPYLIEHHS U

Heuyacro: no34HAA JUCKHMHC3HA, ,I[I/ICKI/IHCSI/IH6, JAU3CCTE3UA, JICTAPIrus.

Penxo: cytopokHbIE IPUMAIKN/CYIOPOTH, aMHe3Hsl, ada3usl.

YacToTa HEU3BECTHA: 3JI0KAYE€CTBEHHBIM HEUPOJIENITUYECKUI CUHAPOM.

Hapywenus co cmoponwl opeana 3penus

YacTo: HEYEeTKOCTh 3pCHUA.

HeuacTto: mnoBEIIEHHOE BHYTPHUIJTIA3HOC MHOABJICHUC, HAPYIICHUC aKKOMOJAllMh, CHUXXCHUC

OCTPOTHI 3pEHHUS, Pa3APAKEHUE TI1a3.

Penxo: xkatapakra, hotododus.

Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u 1abupunma

Heuacro: Bepturo.
Hapywenus co cmoponul cepoya

YacTo: TaxuapuTmMusl.

HeuacTo: HapyIieHus cepaeyHON MPOBOAUMOCTH, OpaguapuT™Mus, yuinHeHre uarepsaiga QT Ha

OKT', napymenue 3yoma T Ha OKIT'.
Hapywenus co cmopoHul cocy0og

YacTo: NOBBIIIICHHUE ApTCPHUATIBHOI'O IaBJICHUSA.

12
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HeuacTto: cHI>XeHNE apTepHaIbHOTO 1aBIEHUS.

Hapywenus co cmoponul ObixamenvHot cucmemsl, Op2aHos8 epyOHOU KIemKU U CPe00CmeHUs
Heuacro: ukora.

Kenyoouno-kuuieunvie HapyueHus

Yacro: pBoTa, TOIIHOTA, 3a110D.

Heuacto: ractpoa3zodareanbnas pedirokcHas 00JI€3Hb.

Penko: nucdarus.

Hapywenus co cmopoHvl newenu u sicenuesvi800awux nymet

YacTo: NOBBIIICHHE AKTUBHOCTH «IIEYCHOYHBIX» (DEPMEHTOB.

Heuacro: noBbllieHue conep:xkanus OminpyOuHa KpoBH.

YacroTa HeM3BECTHA: TOKCUYECKHM renaTur.

Hapywenus co cmoporbvl Kodicu u NOOKONCHBIX MKaAHel

Heuacro: 3ya, chinb.

Hapywenus co cmoponul muiuieunotl, ckeiemHou u cOeOUHUMENbHOU MKAHU
Yacrto: noBbIIIIEHNE aKTUBHOCTH KpeaTUH(HOCPOKHHA3BI CHIBOPOTKH KPOBH.
Penxo: pabnomuomnus.

Hapywenus co cmoponuvl nouex u Mouesvbi800sauux nymeil

HeuacTo: nu3ypus, moJtakuypusi.

Hapywenus co cmoponbl penpodykmusHoU cucmemsl i MOJTOYHBIX JHcelle3
Heuacro: cHmkenue 1uOua0, MOBBIIIEHNE TUOUI0, SPEKTUIIbHAS TUCHYHKIIUS.
bepemennocms, nociepooogou nepuoo u nepunamanvHvle COCMOoAHUSA
YacToTa HEeM3BECTHA: CUHJIPOM OTMEHBI Y HOBOPOKJIEHHBIX (CM. pazzen 4.6).
Obwue HapyweHus u peakyuu 8 Mecme 66e0eHUs

Yacrto: yToMIIseMOoCTb.

Heuacro: xaxna.

'Hapymrenus cHa: GecCOHHMIIA, HEOOBIYHBIE/KOIIMAPHBIE CHOBUIEHHUS, HAPYIIEHHE IUPKATHOTO PUTMA
CHa, IMCCOMHUS, THIIEPCOMHUS, HAPYIICHUE 3aChINIaHMsl, HHTPACOMHHUYECKOE PACCTPONCTBO, KOIIMAPHEIC
CHOBUJICHUS, HAPYIICHUE CHA, COMHaMOYJIN3M, paHHee IPOOY KICHHE.

? AKaTH3MS: aKATU3KS, ICHXOMOTOPHAS THIIEPAKTHBHOCTD, HEYCHIYHBOCT.

*TlapKMHCOHM3M: aKHHE3Ms, OpaJUKUHE3Hs, Opamxu(peHns, PUrHIHOCTh MO THITY «3y04aToro Komecay,
3KCTpaNUpaMHIHbIC PACCTPONCTRA, HAPYIIICHUE MMOXOAKH, TUIIOKHHE3HsI, CKOBAHHOCTh CyCTaBOB, TPEMOD,
MacKoOOpa3HOe JIUI0, PUTHIHOCTD MBIIII, CKOBAHHOCTh OIMIOPHO-JIBUIaTEeIILHOTO anmnapara, pUrdIHOCTh
3aTBUIOYHBIX MBIIIII, TAPKUHCOHHU3M.

‘Iucronus: GnedapocmasM, MUCTOHHSA, MBINIEYHOE HATpPSIKEHHE, OPOMAHIMOYIAPHAS JUCTOHHS,
KPHBOIIIES, TPHU3M.

*[Ipoune HSKCTpaNUpaMUIHBIE HAPYIIEHHS M IBHTAaTeNbHBIE PACCTPOICTBA: HAPYIIEHHS PABHOBECHS,
OpyKCHU3M, CIIOHOTCUEHHE, IU3apTpHs, IIATKOCTh IOXOJAKH, HapylIeHHE INIa0elusipHoro pedIekca,
MOHW)XKEHHE PedIICKCOB, JBUrATEIbHBIC PACCTPOWCTBA, CHHAPOM «OECIIOKOWHBIX HOTY, MOBBIIICHHOE
CITFOHOOT/ICJICHUE, HAPYIIICHHUE JABM)KCHUH sI3bIKA.
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MY OTYETY

ManunakanbHbIe MM CMEIIaHHbBIC SINU30bI IIPU 6I/IHOJI$IDHOM paccTpoiictee I Tuna

[Ipodune Oe3omacHOCTH KapUNpa3WHA HAa OCHOBE OJHOTO JIOJITOCPOYHOTO M HECKOJIBKUX
KPaTKOCPOUYHBIX KIMHUYECKUX HCCIEOBaHUN ObUl OlleHeH mnpumepHo y 500 mamueHToB ¢
MaHUAaKaJbHBIMU WM CMENIAHHBIMU SIHU30/aMHU TpU OUMONIpHOM paccTpoiictBe | Tuma,
MPUHUMABILNX KapUIIPa3uH B IMAINIa30HE TEPANIEBTUUECKHUX 103 OT 3 MT /10 6 M.

Hapywenusa memabonuzma u numanus

YacTo: yBeIMUEHHE MACChI Tea!, CHIKEHHUE anIeTHTa.

Tcuxuueckue napyutenus

YacTo: HApyIIEHUs CHAZ, TPEBOTa.

Heuwacrto: cmyTaHHOCTb CO3HAHMUSL.

Hapywenus co cmopoHul HepéHoli cucmemul

OueHb Y4aCTO: AKATH3HUA, HAPKUHCOHU3M®,

6, BSIJ'IOCTL7, TOJIOBOKPYIKCHUC, IPOUUC DKCTPpAITUPAMHUIHBIC

YacTo: ronosHas 605>, TMCTOHHUS
HapyLIEHHS W JBUraTelbHbIC paccTpoiicTal.

Heuacro: neraprusi, 1ucreB3us, CyJI0pOTH.

Hapywenus co cmoponvl opeana 3penus

YacTo: HEUETKOCTh 3PEHUSI.

Heuacto: cuaapom cyxoro rnasa, porodpoodus.

Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u 1abupunma

Heuacto: BepTuro, mym B yuiax.

Hapywenus co cmoponul cepoya

YacTo: Taxukapaus’.

Heuacro: atpuoBeHTpukyisipHas O6okana 1 creneHu.

Hapywenus co cmoponwl cocyoos

YacTo: IOBbIICHAE apTEPUATBHOTO JAABJIECHUS , CHUKEHIE apTepHaIbHOro JaBaeHus .
Heuacro: «mpunuBb.

Hapywenus co cmoponwl Ovixamenvhotl cucmemvl, 0p2ano8 2pyoHOU KIemKu U cpedoCcmeHus
Heuacro: ukora.

Kenyoouno-kuuieunvie HapyueHus

Yacro: TONIHOTA, 3a10p, pBOTA, AUCHEINCUS, CYyXOCTh BO PTY.

Heuacro: B3myTHe XHMBOTa, AUChATHS.

HapymeHuﬂ CO CMOPOHbL neverHu u 9iC€JZ'-l€6bl€00}ZLL{1/lX nymeﬁ
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HeuacTo: moBEIIIIEHNE aKTUBHOCTU «IIEYEHOYHBIX) d)epﬁg{TOBHE,MO}I&QE H

nokasaresei (yHKIMH eUeHH.

Hapywenus co cmoponul mulueunotl, ckeiemHou u cOeOUHUMENbHOU MKAHU
YacTo: cKeJIeTHO-MbleyHas 601b 2,

HeuacTo: moBbIllieHuE aKTUBHOCTH KPeaTHH(POCPOKHNHA3HI CHIBOPOTKH KPOBH.
Hapywenus co cmoponuvl nouex u Mouesvbi800sauux nymetl

Heuacro: nomnakuypusi.

Hapywenus co cmopoHvl penpo0yKmueHot cucmembl U MOJIOYHBIX Jcele3
Heuwacro: cHmxenue nuoumo.

Obwue napywenus u peakyuu 8 mecme 66e0eHUs

YacTo: yromiuseMocTs ',

'VBenmuenne Macchl Tena: yBeIMUeHHe MAcChl Tejla, yBeTNdeHHe OKPYKHOCTH TaIHH.

*Hapymienus cHa: GeCCOHHMIA, KOIIMAPHbIE CHOBHIEHHUS, paHHEE MPOOYKIEHHE.

3 AKaTH3Ms: aKaTU3HS, HEYCHIIMBOCTb, IICHXOMOTOPHAS THIIEPAKTHBHOCT.

‘TMapkuHCOHN3M: OpagUKMHE3Ns, SKCTPAHPAMHUIHBIE PACCTPOICTBA, HAPYIIEHHE TTOXOKH, CKOBAHHOCTH
CYCTaBOB, PUTUHOCTh MBIIIII, CKOBAHHOCTh OTIOPHO-JABUTATEIILHOTO alllapaTa, MapKUuHCOHU3M, TPEMOP.
*T'onoBHas 60JIb: TONOBHAS GOJIb, TOJOBHAS GO HAMPSKEHHMSL.

S Tuctonus: GneapocnasM, AUCTOHHUS, MBIIIEUHBIHA CIIa3M, MBIIIEYHOE HAMPKEHHUE, OPOMAHIUOYIApHAS
JTIUCTOHUSL.

"BANOCTB: TUIIEPCOMHHS, BAJIOCTh, COHIMBOCTS.

[Ipoune SKcTpanmupaMuHBIE HApyIIEHHS M JBHTaTelbHBIE PACCTPOICTBA: HAPYIIEHHS PaBHOBECHS,
CIIFOHOTEYCHUE, JU3aPTPUs, MOJCPTHBAHUS MBI, CHHAPOM «OECMOKOWHBIX HOT», MOBBIIICHHOE
CITFOHOOT/ICJICHUE.

‘TaxuKapaus: yBEINUEHHE YaCTOTHI CEpPACUHBIX COKPAIICHMH, TIOBHIIIEHHAs OPTOCTATHYECKAS PEaKIUs
YaCTOTHI CEPACYHBIX COKpAIICHUH, CHHAPOM MOCTYPAJIbHOW OPTOCTATHYECKON TaxXMKapIUH, TAXUKAPIUI,
CUHYCOBAs TaxXHKapIusl.

"“ToBbImenne apTepuanbHOTO —JABICHMS: TIOBHIIIEHWE apTEPHATLHOTO JABIEHHS, MOBBIIICHHE
JIUACTOJIMYECKOTO apTePHATILHOTO JABJICHUS, TUTICPTEH3US.

""CHmkeHne apTepHatbHOTO JABICHUS: OPTOCTATHUECKAS TUIIOTEH3HS, THIIOTEH3HS.

PToBsImenne AKTHBHOCTHU «IEYCHOYHBIX)» (bepMeHTOR: MOBBIIIICHHE AKTHBHOCTH
aJlaHMHAMUHOTpaHCc(epas3bl, TMOBBINICHHE AKTUBHOCTH acliapraraMuHOTpaHcdepasbl, MaTOJIOrMYecKas
AKTHBHOCTb «IIEYCHOYHBIX» (DEPMEHTOB.

BCkenerHo-MBIIeuHas 60k apTPANTHs, CKEIETHO-MBIIIEUHAs 60J1b, MHAITUs, 60MIb B 1Iee, 5071, 607 B
KOHEYHOCTSIX, 0OJIb B YCITFOCTH.

Y ToMIseMOCTh: acTeHNs, yTOMISEMOCTD, BAIOCTb.

[TarmeHTsl ¢ OUTIOISIPHON JIeTIpecCueit

[Tpodune Ge30macHOCTH Kapulpa3WHa Ha OCHOBE HCCIEAOBaHMM ObLI OLEHEH MPUMEPHO Y
1000 marueHTOB ¢ OHMMONAPHOM Jemnpeccued, NPUHUMABIIUX KapUIpa3WMH B JHMANa30HE

TepaneBTUYECKUX 7103 oT 1,5 Mr 70 3 mr.
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Hapymeﬁuﬂ MemaboauIMa u NUMAaHusl

YacTo: MOBBIIICHHE AMMETUTA, YBETUICHUE MACChI Tea.
HeuyacTo: runepuHcyiMHeMus ', runepxonecTepuHeMus-.

Tcuxuueckue napywenus

YacTo: HapyleHus cHa’, TpeBora®.

Heuacro: cyuimaanbHbIe MBICIIH.

Hapywenus co cmopomwl HepsHOll cucmembl

OueHb 4acTo: aKaTU3Us .

YacTo: BANOCTB’, TONIOBOKPYKEHHE ', TAPKMHCOHM3M®, POYHE SKCTPAMPAMHU/IHBIE HAPYIIEHHS U
JIBMTaTeNbHbIE PaccTpoiicTBa’.

Heuwacro: quctonus'’, IMCKMHE3Hs, CHUKEHUE YMCTBEHHOMN J€STEIbHOCTH.
Hapywenus co cmoponvl opeana 3penus

Heuacro: nedetkocts 3penust, potodoous.

Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u iabupunma

Heuacro: BepTuro.

Hapywenus co cmoponul cepoya

Heuacro: Hapymenue 3yona T na DKI'

JKenyoouno-kuueunvle HapyuieHus.

YacTo: TOIIHOTA, pBOTA.

Heuyacto: 60015 B )KI/IBOTC12

, ractpo33odareanbHas peditokcHas 00JIe3Hb.
Hapyuwenus co cmopoHbl neuenu u scenuebleo0auux nymei

HeyacTo: MOBbIIIEHNE aKTUBHOCTHU «II€YEHOUHBIX» (hepMEHTOB'.
Hapywenus co cmopoHul Kodcu u NOOKONHCHBIX MKAHeU

Heuacro: 3ya.

Hapywenus co cmopoHvl mbluieunoll, ckelemuoul U cOeOUHUMenNbHOU MKanu
YacTo: cKeJleTHO-MbleuHas 6015,

HeudacTo: mMbItieyHast c1abocTs.

Hapywenus co cmopoHbl penpooyKmusHoOU cucmembvl U MOJIOYHBIX Jcele3
HeuacTo: spexTuiibHast TUCHYHKIINS, HAPYIICHUE Opra3Ma.

Obwue nHapyuenus u peakyuu 6 mecme 86e0eHus

YacTo: yToMIsIeMOCTh .

Hewacro: xaxaa, NOBBIIIEHHE YHEPTHH.

TunepuncynuueMus: yBenuueHue YpOBHS TIIIOKO3bl B KPOBHU, YBEIMUEHHE YPOBHS MHCYJHHA B KPOBH,
YBEIMYEeHNE YPOBHS TIHKO3WINPOBAHHOTO T€MOTIO0NHA, TUIIEPUHCYTHHEMHS.
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SHapymeHns cHa: HeoOBIYHBIE CHOBHJICHHS, HAPYIIEHHE 3aCHITaHNs, 6ECCOHHIIA, 0ECCOHHHIIA, CBA3aHHAS
C IPYyTUM TICUXHYECKHM PACCTPONCTBOM, MHTPACOMHUYECKOE PACCTPOHCTBO, KOIIMAapHBIE CHOBHIICHUS,
TUIOXO€ Ka4eCTBO CHA, HapyIIeHHEe CHa, paHHee PoOyKIeHHE.

*TpeBora: TpeBora, OlTyIeHNHE GECIIOKOCTRA, PA3APAKUTEILHOCTD, TAHNUECKUE aTaKH, HATIPSKEHHE.

> Akatu3us: BO30YKIeHHE, AKATH3HS, HEYCHIUMBOCTb.

SBAI0CTB: TUMEPCOMHHUS, BAIOCTH, COHITHBOCT.

T 0onoBOKpY KeHHe: TOIOBOKPYKEHHE, OCTYPaTbHOE TOIOBOKPYKEHHE.

S[TapKMHCOHM3M: AKMHE3Ms, PKCTPANUPAMHUIHLIE PACCTPOMCTBA, HAPYIIEHHE MOXOIKH, CKOBAHHOCTB
CyCTaBOB, PUTHIHOCTH MBIIIIT, TPEMOP.

[Ipourie HSKCTpamMpaMUIHbIE HAPYIIEHHS U JBUTaTelbHBIE pACCTPOICTBA: OPYKCH3M, OOMIBLHOE
CITFOHOOT/IEJICHUE, CITFOHOTEYCHUE, CHHIPOM «OECIIOKOMHBIX HOTY.

0 Iucronns: 6nedapocnasm, UCTOHNS, MBIIIEYHOE HAPSKEHHE, MBIIIEYHBIH CIIA3M.

"Hapymenue 3y6ua T na OKI': napyurenue 3youa T na DK, nenpeccuu cermenta ST na DK, cHukeHue
aMrmuTy el 3yoma T Ha KT

”Bonb B ’HMBOTE: HENPHATHBIE OIIYIIEHHS B )KHBOTE, B3IyTHE KUBOTA, O0JIb B )KHBOTE, OO B BEpXHEH
YaCTH JKHBOTA.

BTloBsimenne AKTHBHOCTHU «IEYCHOYHBIX)» (hepMeHTOB: MOBBIIIICHUE aKTHBHOCTH
allaHMHAMUHOTpaHc(pepas3bl, TMOBBIIICHHE AaKTHBHOCTH AacHapTaTaMUHOTpaHC(epasbl, TOBBIIICHUE
aKTHBHOCTH TaMMa-TII0TaMIITpaHc(epasbl, MOBHIIICHNE AKTHBHOCTH «ITEICHOUHBIX» (PEPMEHTOB.
CkenerHo-MpImeuHas 6071b: apTpanrus, 601b B CIIMHE, MHAJITHS, 60IIb, 60JIb B KOHEYHOCTSIX.

SV ToMIseMOCTb: aCTeHNS, YTOMISEMOCTD, MBIIIEYHOE YTOMIIEHHE, METUTENEHOCTD.

JlonoaHUTeIbHAS TepaIus 0O0JIBIIIOTO JIETIPECCUBHOIO PaCCTPOMCTBA

[Mpoduns 6e30MacHOCTH KapHMIpa3uHa ObLI OLEHEH Ha OCHOBE OJHOIO JOITOCPOYHOTO U
HECKOJIBKMX KPaTKOCPOYHBIX KIMHUYECKUX uccienoBanuil mpumepHo y 1800 manuentos ¢ B/IP,
NPUHMMABIIMX KAPUIIPA3UH B IMANa30He TEPANEBTHIECKHX 103 OT 1,5 Mr /10 3 Mr.

Hapywenus memabonuzma u numaHust

YacTo: yBEIHYEHHE MACCHI TeJIa, TTOBBILIEHUE allIETHTA.

HeuacTo: quciunuaeMus', TunepuHCyTIMHEMHUS, CHUKEHHE allleTHTA.

Ilcuxuueckue napyuenus

YacTo: KOTHUTUBHOE PacCTpoicTBO’, Gecconnuma®, Tpepora’,

HeuwacTo: HapyueHus cHa’.

Hapywienus co cmopombl HepEHOTL CUCMeMbl

OueHb YacTo: aKaTu3us .

YacTo: BAIOCTS®, TApKUHCOHU3M’ , TOJIOBOKPYKEHHUE, TUCTOHMs ', rojioBHas Goib' .

HeuacTo: IMCKUHE3Hs, IPOYKE SKCTPAMpaMKIHbIe HAPYIIEeHUs 2, mapecTesus.

Hapywenus co cmoponbi op2ana 3penus

YacTo: HEUETKOCTh 3pEHHUSL.

Heuacro: ¢potodobus, cuHAPOM CyXOTro riasa.

Hapywenus co cmoponul opeana ciyxa u 1abupunma
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Heuacro: myMm B ymiax, BEpTUro.

Hapywenus co cmoponwl cepoya

Heuwacro: Taxukapaus'>, yuminenue uarepsana QT na DK, omymenue cepaueOrueHus.
Hapywenus co cmopoHbl cocy008

HeuwacTo: opTocTaTHuecKas THIOTEH3Hs *, «IpuIMBbD).

Hapywenus co cmopoHwvl ObixamenvHot cucmemvl, 0p2anoe 2pyOHOU KIemKU U cpeooCmeHUs
Heuacro: ukora.

Kenyoouno-kuweunvie napyuienus

Yacro: 3anop, TONIHOTA, CyXOCTh BO PTY.

HeuacTo: pBoTa, ractpos3odareanbHas pedirokcHas 00J1e3Hb, FaCTpUT, AUcharus, AUCIEICHs,
B3JlyTHE )KUBOTA.

Hapywenus co cmoponvl Kodcu u NOOKOICHBIX MKAHEl

Yacro: runeprugpos.

Heuacro: cbinb.

Hapywenus co cmoponbl MbluieuHoll, cKenemHoll u COeOUHUMeNbHOU MKAHU

HeuacTo: noBbllieHre akTUBHOCTH KpeaTUH(HOCPOKNHA3BI CHIBOPOTKH KPOBHU, MbILIIEUHAS
c11ab0CTh, CKEJIETHO-MBIIIEYHAS 00JIb">

Hapywenus co cmopombl nouex u Mouesbleo0auux nymeiu

Heuacro: nu3ypust, OUIaKuypHs.

Hapywenus co cmopoHbl penpoO0yKmugHOU cucmembvl U MOTOYHBIX Jcele3

Heuacro: cHmxenue nubuao, 3peKTuibHas TUCyHKIUSA, HApyIIEHNE ISIKYIALNH.

Obwue napywenus u peakyuu 8 mecme 66e0eHUs

YacTo: yTomsieMocTs'®.

Heuacro: oTek, moBBIIIIEHHE SHEPTUH, JKAK/IA.

II[HCJII/IHI/IILGMI/DI: IMOBBINICHUE KOHICHTPAIIUMU XOJICCTEpHHA B KpPOBH, IOBBIIICHUC KOHICHTpAIWUN
TPUTITHIICPHUIOB B KPOBH, TUCIIUTTUICMHUSL.

'MTepUHCYIMHEMHS: YBETNYEHHE YPOBHS MHCYTHHA B KPOBH, THIIEPUHCYTHHEMHS.

3KOFHI/ITI/IBHBIC paCCTpOﬁCTBaZ HapylmCcHUEC BHUMAaHUA, CHUKCHUC MTaMATHU, HAPYIICHUC MBIIIIJICHHASA.
‘BeccoHHHMIA: HAPyLIEHHE 3aChIIAHUSA, OECCOHHHIA, HMHTPACOMHHYECKOE PpAcCTPOHCTBO, paHHee
poOyXKICHHE.

Tpesora: TpeBora, olrylieHHe OECTIOKOHCTBA, pa3ApaKUTENLHOCTD, TAHNYECKHE aTaKH, HAMPSKEHHE.
6Hap}/HICHI/I$I CHa: HCO6I)I‘IHI)I€ CHOBUACHUS, KOIIMAPHBIC CHOBUACHHS, IJI0OX0€ KAaY€CTBO CHA, HAPYIICHUC
CHA.

" AkaTusus: BO3OYKIEHHE, AKATU3US, HEYCUTIUBOCT.

8BSIJIOCTI)Z runepcoMHus, BAJIOCTh, COHJIMBOCTL, CTYIIOP.

TIapKMHCOHM3M: JKCTpalMpaMHIHBIE PACCTPONCTBA, THIEPTOHYC, PHUTHMAHOCT MBI, CKOBAHHOCTb
OTMOPHO-/IBUTATEILHOTO aNMapaTa, MUOKIOHYC, PUTHIHOCTD 3aThUIOYHBIX MBIIIIII, TAPKAHCOHU3M, TPEMOP
MOKOSI, TPEMOP.

1 lucronns: 6nepapocnasm, TMCTOHKS, MBIIIEUHBIH CIIa3M, MBIIIEUHOE HANPSKEHUE, OPOMAHIUOYIApHAS
JTUCTOHUSI.

""TonoBHAas 6071b: TOMOBHAS 60Ib, TUCKOM(OPT B TOJIOBE, MUTPEHB, TOJTOBHAS 0OJTh HATIPSIKEHHS.
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“TIpoune SKcTpanupaMuHBIE HAPYIIEHHS: HAPyIICHHE paﬁgg;écﬂgqugé'ﬁglﬁ% ':;fglﬂﬁi,':lglg};ﬂpOM

«BeCTIOKOMHBIX HOY.

13TaXI/IKapIII/I$I: yBeHI/IquI/Ie HJaCTOThI Cep):[ellHI)IX COKpaHIeHHfI, TaXI/IKapI[I/IH.

“OprocraTHyeckas rUIOTEH3HS: TTOCTYPaTbHOE TOIOBOKPYKEHHE, OPTOCTATHUYECKAS THIIOTEH3HS.
1SCkeneTHO-MpIITeUHas 6OJIb: MUAJITHS, CKEJIETHO-MBIIIEYHas 60JIb, GOJIb B KOHEUHOCTSIX, GOIb B UEIIOCTH.
16 YToMII€MOCTh: acTeHNS, yTOMIAEMOCTb.

OnucaHue OTAEIBHBIX HEXKEIATEIbHBIX PEAKIIUM

Iomymuenue xpycmanuxa/kamapaxma

B noxnmHHYecKHX Mccael0BaHUAX KapuIpa3nHa HaOJlI0Jajloch pa3BUTHE KaTapakTel. [losTomy B
KJIMHUYECKUX HMCCIEeI0BaHUAX 00pa3oBaHME KaTapaKThl TIIATEIBHO KOHTPOJIUPOBAIOCH ITyTEM
OCMOTpA IJ1a3 ¢ IOMOILBIO 1IEJIEBOM JIaMIIbl, a TALIUEHTHI C UMEIOIIENCS KaTapaKTON NCKIII0YaJINCh
U3 uccienoBaHuil. B xozxe mporpaMMbl KIMHHUYECKOM pa3pabOTKH Kapullpa3uHa AJis JeueHUus
K30 pPEeHNU ObUIO 3apErMCTPUPOBAHO HECKOJIBKO CIy4aeB KaTapaKThl, XapaKTEpU30BABIIUXCS
HE3HAUUTENIbHBIM IOMYTHEHHEM XpycTanuka Oe3 Hapymenus 3penus (13/3192; 0,4%). Y
HEKOTOPBIX M3 OTHUX MAalMeHTOB Obuln oTsaromatonme ¢akropsl. Haubonee yacto
PETUCTPUPYEMBIM HEKEIATEIbHBIM SIBICHUEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHMsl Oblja HEYETKOCTb
3penwst (anebo: 1/683; 0,1%, xkapunpaszun: 22/2048; 1,1%).

B kpaTKoCpouHBIX HCCIEIOBaHMAX OUIOJISAPHOW MaHMM W JENpeccud Hambolee 4YacThiM
HE)KEJIATeNbHbIM SIBJICHHEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHus Takke Obljla HEYETKOCTh 3PEHUs
(rmane60: 5/433; 1,2%, xapunpasun 10/255; 3,9% u mnanebo 2/545; 0,4%, kapunpazus 11/1014;
1,1% cooTrBeTrcTBeHHO). B 00BEIMHEHHBIX WCCIENOBAHUSIX MaHMM HanbOOJee YacThIM
HE)KeJaTeNIbHbBIM SBJICHUEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHus Takke Obl1a HeUeTKoCTh 3peHus (17/485;
3,5%). B uccrnenoBanusx OUMOISAPHOM MaHMM M OHUIOJIAPHOM JNEMPECCHU B TE€ParEeBTUYECKOM
JUana3oHe 03 He COO0IIaIOCh O pa3BUTHH TaKOT'O HEXKEJATENIbHOTO SIBJICHUS KaK KaTapakTa.

B nccnenoBanusax B/IP y manueHTOB, MOMy4YaBIIMX KapHUIpPa3suH B KA4ECTBE JIOMOJHUTEIBHON
Tepanuy HauboJee YaCThIM HeKeNaTeNIbHBIM SIBIEHUEM CO CTOPOHBI OpraHa 3peHHsl TaKkKe Oblia
HEUYeTKOCTh 3peHus (mianedo + antuaenpeccuBHas tepanus (AT): 12/1108; 1,1%; xapunpazun
1,5-3 mr + AIT: 71/1822; 3,9%). B uccnenoanusix BJIP mpu mpueme B TepaneBTHUYECKOM
JUana3zoHe 03 He COO0IIaNoCh O Pa3BUTHH TaKOT'O HEXKENATENIbHOTO SIBJICHUS KaK KaTapakTa.
OxcmpanupamuoHvle CUMNMoMbl

B kpaTtkocpouHbIx uccrnepoBaHusx muzoppenun pazpurue IIIC ormeuanocs y 27%, 11,5%,
30,7% u 15,1% mnanueHToB, NOJyYaBIINX KapUIIpa3uH, Iianedo, pUCHEPUIOH U apUITHUIIPA30IT
COOTBETCTBEHHO. AKaTu3us Oblta 3apeructpupoBana y 13,6%; 5,1%; 9,3% u 9,9% nanueHTtos,
NOJyYaBIIMX KapuUIpa3uH, Iulanedo, pHUCIEPUIOH U aApUIMIIPAa30Jd  COOTBETCTBEHHO.
[Mapkuuconm3m HaOmonmancst y 13,6%; 5,7%; 22,1% wu 5,3% mnanueHTOB, MOTyYaBIIAX

KapunpasuH, mianedo, puciepuaoH U apUIHIIPa30il COOTBETCTBEHHO. JIMCTOHMS OoTMevanach y
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1,8%; 0,2%: 3,6% u 0,7% mnamuentos, monyhasmmx KADANPasHi THEIEE0 -

apUIUIIPa30JI COOTBETCTBEHHO.
B mnaunebo-koHTponupyemoit  (ase  JOITOCPOYHOTO  HCCIENOBAaHUS  COXPAaHEHUs
TepaneBTHYecKoro g dexra npu muzoppenun IIIC nabmoganucs y 13,7% nauueHToB B rpymnime
KapuripasuHa 1o cpaBHeHuto ¢ 3,0% B rpymnmne ruiane6o. Akatusus Obula 3aperucTpUupoBaHa y
3,9% mnanueHToB, MOJy4YaBIIUX KapumpaswH, U y 2,0% ManueHToB, MPUHUMABIINX IUIareoo.
[TapkuHconusm otmeuancs y 7,8% u 1,0% mnamnueHTtoB B rpymmnax KapulopasuHa U 1Iianeto
COOTBETCTBEHHO.

B nccnenoBannu neratuBHo# cumnromatuku D1IC npu mm3odpennn 0buH BoisBiIeHH Y 14,3%
NAlUEeHTOB B Tpymnne KapunpasuHa u 'y 11,7% mnanueHToB B rpynne pucnepuioHa. AKaTH3us
Habmonanace y 10,0% mnauumeHToB, MOMyYaBIIMX KapumpasuH, Uy 5,2% DalUeHToB,
IPUHUMABIINX pucnepuoH. [lapkuHconusm ormevancs y 5,2% u 7,4% nauMeHToB B Ipynmnax
KapHIpa3suHa U pUCIIEpUI0OHA COOTBETCTBEHHO. B OonbimucTBe cinyyaeB DIIC Obln Jgerkoi nin
CpelHel CTEeNeHM TSDKECTH U yCTPAHSUIMCh OOBIYHBIMU JIEKAPCTBEHHBIMHU IpernapaTamu s
neuenus DIIC. Yactora otMeHsl ieyenus Beieactsue HJIP, cs3annpix ¢ DIIC, Obliia HU3KOM.

B 3-HenmenbHBIX HCClEOBAaHUSAX OUMNOISPHOW MaHUM 4YacTOTa 3apErUCTPUPOBAHHBIX
HE)KEJIaTEJIbHBIX JIEKAPCTBEHHBIX PEAKLUI, CBA3aHHBIX C IKCTPANMPAaMUAHBIMU CUMITOMAMH, 32
UCKJIIOYEHHEM aKaTH3UM M HEYyCHIYMBOCTH, cocTaBuia 27,5% y NalMeHTOB, MOJIy4YaBIIMX
JIeYeHHEe KapuIpa3uHoM, Mo cpaBHeHuto ¢ 11,3% y nmanueHToB, nonydaBimux rmiamnedo. Yacrora
BO3HUKHOBEHHUSI aKaTH3WU U HEYCUAUYMBOCTH cocTaBuia 23,5% y MalUeHTOB, MOJIYyYaBIIMX
Je4yeHHe KapUIpa3uHoOM, 10 CpaBHEHHIO ¢ 5,5% y malueHToB, Mody4aBIIuX Iuianebo. Yacrora
BO3HHKHOBEHHUS TMAapKUHCOHM3MAa cocTaBuwia 18,4% vy malueHToB, MOJYy4YaBIIUX JIEUYCHUE
KapUIpa3uHOM, 0 CpaBHEHHIO € §,6% y MalMeHTOB, MOIyYaBIIKX MJ1aneoo.

B KOHTpOJIMpyEeMBIX HCCIIEOBAHUSIX OHUMOJSPHON AETNPECCHH YacTOTa 3aperrucTPUPOBAHHBIX
HE)KEJIATEJIbHBIX JIEKAPCTBEHHBIX PEaKLUM, CBSI3aHHBIX C 3KCTPAMPAMMIHBIMM CHUMITOMaMH,
coctaBuia 16,3% y manueHToB, MOTYy4YaBIIUX JEYCHUE KapUIPa3suHOM, N0 cpaBHEHUIO ¢ 7,3% y
NAIMEeHTOB, MOIy4aBIIUX Iiane0o. Akatususg Obula 3apeructpupoBaHa y 13,4% mnamueHTos,
MOJTy4YaBIIUX JICUEHUE KapUIpa3suHoM, U 'y 6,4% B rpynmne mianebo. [Tapkunconnsm Habarogancs
y 3,1% u 1,7% nanueHToB, MOMy4YaBIIUX KapUIIPa3uH | Mared0 COOTBETCTBEHHO.

B nccnenoanusax bJIP y nmanueHTOB, MOTY4YaBIIMX KAapUIPA3WH B KAYECTBE JOINOJHUTEIIBHON
Tepanuu, 4acToTa 3aperUCTPUPOBAHHBIX HEXKENATEIbHBIX JIEKAPCTBEHHBIX PEAKIUil, CBI3aHHBIX C
OIIC, 3a UCKIIOYEHHEM aKaTU3WU U HEYCHUIUYUBOCTH, cocTaBuia 7,3% B rpyie, NpUHUMABIINX
1,5-3 wmr xapumpasuna + A/IT no cpaBuenuto c¢ 3,6% B rpynne miane6o + AJIT. Yactora
BO3HUKHOBEHHUSl aKaTU3UU U HEYCUAUYMBOCTH cocTaBuia 18,5% y manueHTOB, NMPUHUMABIINX

kapunpasut 1,5-3 mr + AJIT, u 4,1% B rpynne mnane6o + AT. [Tapkunconusm Habmogancs y
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4,5% mnauueHToB B Irpymne, NpuHUMaBmuX 1,5(3 mr Ké%ﬁéﬁgé:ﬁ'?ﬁfﬂ'ﬁw%% 2 ';lz:ljp—:!x}nne

mnane6o + AJIT cooTBETCTBEHHO.

Benosnas mpombosmbonus (BTO)

[Tpy mpyMeHEeHNH aHTUIICUXOTUYECKUX MPenapaToB ObUIM 3aperuCTPUPOBAHbI CIy4ad BEHO3HOU
TpOoMO0IMOOINH, BKIOYass TPOMOOIMOOIUIO JIETOYHON apTepuu M TPOoMOO3 IIyOOKMX BEH, C
HEyCTaHOBJICHHOW YaCTOTOM.

Tlosviuenue akmugnocmu «ne4eHOYHbIXY pepmenmos

[Ipy npuUMEeHEHUM AaHTUICHUXOTUYECKUX NpenapaToB YacTo HaOJII0JaeTcsl TMOBBILICHHE
aKTUBHOCTH IedeHO4HbIX TpaHcamuHaz (AJIT, ACT). B KIMHUYECKUX HCCIIEJOBaHMIX
KapunpasuHa npu muszodpenun yacrora nossiieHus: aktuBHoctu AJIT, ACT cocraBuna 2,2% y
NAlMEHTOB, IPUHUMABIINX KapunpasuH, 1,6% y naiueHToB, noiry4yaBmux pucnepuiol, u 0,4%
y MAalUeHTOB, MPUHUMABIIKX I1anebo. Ilpu npumMeHeHnn KapurpasuHa NOpa)KeHHsl IEYEHU He
OTMEUaloch. B uccienoBaHusSX MaHMM YacTOTa IOBBILIEHUS AKTUBHOCTH «IEYEHOYHBIX)
dbepmenToB coctaBmia 1,7% B rpynmne kapumnpasuaa u 1,2% B rpymnme miame6o. B uccnemoBanusax
OUIIOJIIPHON JeTIPecCUn YacTOTA MOBBIILECHHS aKTUBHOCTH «I1€4€HOUHBIX» (PEPMEHTOB COCTABUIIA
1,3% B rpynmne kapurpasusa u 0,7% B rpymnme mianeoo.

B uccnenoBanusax b/IP y nmanueHTOB, MOIY4YaBIIMX KAapUIIPA3UH B KA4eCTBE JOIOIHUTEIBHOU
Tepanuy, 4acToTa MOBBIIIEHHUS] aKTHUBHOCTH «IEYEHOYHBIX» (QepMeHToB, coctaBuia 0,66% B
rpynne, npuHuMaBiux 1,5-3 mr kapunpasuna + AT u 1,35% — B rpynne mane6o + AJIT.
Hzmenenue maccel mena

B KpaTKOCpOUHBIX HCCIENOBAaHUAX TEpanuM MU30(QPEHUH B TPYIE KapUIIpasMHa OTMEYaloch
HECKOJIbKO 00JIee BRIpaKEHHOE YBEINYCHNE MACChI TeJla 10 CPaBHEHUIO ¢ TPyInoi mianedo: 1 kr
n 0,3 KT COOTBETCTBEHHO. B 0JTOCPOYHOM HCCIENOBAaHUM COXPAHEHUS TEPANEBTUYECKOTO
s¢¢exra npu Tepanuu MHU30(QPEeHUH K KOHIly NEpHoja JIEYEHUs HE OTMEYalloch KIMHUYECKH
3HAUUMBIX pa3IUuuid MU3MEHEHHs] MaccChl Tejla OTHOCUTENIBHO HcXOoAHoro 3HadeHus (1,1 xr B
rpymre kapumnpasusa u 0,9 kr B rpymnme miare6o). B otkpeitoit dhase uccnenoBanus B reuenue 20
Helenb npuema kapumpaszuHa y 9,0% mnanueHTOB pPa3BWIIOCH MOTEHIHAIBHO KIMHUYECKU
3HAYMMO€ yBeJIMUYEHUE Macchl Teja (onpeenseMoe Kak yBelnuueHue > 7%), Torja Kak B JBOHHON
ciernoi ¢aze MOTEHIMATbHO KIMHUYECKH 3HAYMMOE YBEIMUYEHHME MacChl Tella HaOIoAanoch y
9,8% manueHToB, MPOJOJDKUBIIMX TMPUEM Kapullpa3uHa, B cpaBHeHuu ¢ 7,1% manueHTos,
PaHIOMU3HMPOBAHHBIX B rpymnmy Iuianedo mnocie 20 Henenb MpueMa Kapuipa3nHa B OTKPHITOM
pexxume. B umccnenoBaHMM HEraTMBHOM CHMIOTOMATHKHM CpellHEE H3MEHEHHE Macchl Tena
cocraBuiio —0,3 kr npu npueme kapunpasuHa u +0,6 Kr mpu Inpueme puClEepUaOHa, a
MNOTEHUUATbHO KJIMHUYECKH 3HAYMMOE YBEJIMYEHHE MACChI Tesla HabIo1anock y 6% nanueHToB B

rpyImnme Kkapunpasuia u'y 7,4% B rpymnmne pucnepuiosa. B KpaTkocpo4HbIX HCCIEOBAaHUSAX MAHUH
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CpelHee M3MEHEHHE MACChI Tella ObUIO OJMHAKOBBIM B OGQ/II; }ML&E#@EQFQ ';:tl):;/]r_[ﬁé:ll:fﬂagﬂeGO

u +0,5 xr B rpymnmne xapunpasuHa. B 101rocpoyHom uccieoBaHUN MaHUHM CpeAHEE M3MEHEHUE
KOHEYHON TOYKH (MaccChl T€Ja) OTHOCUTENIBHO HCXOAHOTO 3HAYEHHS COCTAaBUIIO MPUOIU3UTEIBHO
1 kr. B nonrocpodynom uccienoBaHuu MaHuu y 9,3% nanueHToB HaOI0AAI0Ch MOTEHIMAIBHO
KJIMHUYECKH 3HAYMMOE YBEJIMYEHHE Macchl Tena (yBEIMYEHUE OTHOCUTEIBHO MCXOIHOTO
3Ha4YeHUS > 7%).

B unccrnenoBanusx OUMONSpHON JeNpeccuu CpeHee M3MEHEHHE Macchl Tesla K KOHIYy Nepuoja
JIeYeHHsI OTHOCUTEILHO UCXOAHOTO 3HAUYEHUS HE SIBJISJIOCH KIMHUYECKH 3HauuMbIM (—0,1 Kr ju1s
ane6o, 0,7 xr as kapurpasunaa 1,5 mr u 0,4 kr ans kapunpasusa 3 mr).

B kpatkocpouHbIXx uccienoBaHusx bJ/IP y manueHToB, MOMy4YaBIIMX KApUIIPAa3WH B KadyeCTBE
JIOTIOJIHUTEIBHOM TEpaIny, CpeJHee U3MEHEHHE MACChl TeJla OTHOCUTEIbHO UCXOAHOTO 3HAUCHUS
K KOHILY JIBOMHOTO CJIENIOro nepuoza jeuenus cocrasuiio 0,84 xr u 0,22 kr B rpynie kapurpasuHa
+ AJIT u rpynne mane6o + AT coorBercTBenHo. B nonrocpounsix uccienoBanusix bJIP y
NAlMEHTOB, IOJy4YaBIIMX KapUIlpa3uH B KauyecTBE JIOMOJHUTEIBHOM Tepanuu, CcpeaHee
U3MEHEHHE MacChl Tejla OTHOCUTENIBHO HCXOJHOTO 3HAU€HHUs K KOHIy OTKPBITOrO IEpHoAa
nedeHus cocraBuio 1,56 kr B rpynne kapumnpasusa + AJI(T.

Yonunenue unmepsana QT

B xnuHMuYeckoM Mmianebo-KOHTPOJIMPYEMOM HCCieNoBaHUM yaiauHeHus uHTepBana QT mnpu
PUMEHEHUHU KapuIlpa3uHa yuinHeHus narepBaia QT He ormevanocs (cM. pa3zaen 5.1). B npyrux
KJIMHUYECKHX MCCIIEOBAHUAX ObUIO 3apErHCTPUPOBAHO BCETO HECKOJIBKO CIIydaeB yAJUHEHUS
untepBana QT mpu mpueme kapurpa3uHa, HE OTBEYABIIMX KPUTEPUSM CEpbE3HOCTH. B xone
JIOJTOCPOYHOTO OTKPHITOTO Nepuoja jedenus y 3 nanueHTtoB (0,4%) Obuia 3apeructpupoBaHa
nuTenbHOCTh nHTepBana QT ¢ xoppektupoBkoit bazerra (QTcB) >500 mc. YV ogHOro M3 3THX
NAalMEeHTOB TAKXKe OTMevalach IMTeNbHOCTh nHTepBana QT ¢ koppekTupoBkoil @puaepuuus
(QTcF) > 500 mc. Yanunenue ucxonnoro uarepBana QTcB Gonee uem Ha 60 Mc HaOIIOAATOCH Y
7 manuentoB (1%), a QTcF — y 2 mammentoB (0,3%). B oTkpeITO#i (haze mOITOCPOUHOTO
UCCIIEIOBaHMs TOJAEpXKaHUs TepaneBTuYeckoro s@dexra mnpu MU30QPEHUHN YIMHEHHE
ucxoanoro uurepsaia QTcB Oonee yem Ha 60 Mc Habmoganock y 12 maruentos (1,6%),a QTcF —
y 4 manuentoB (0,5%). B xoxe nBoHHOro ciemnoro nepuoja JICYEHUs YJUIMHEHHE MCXOJHOTO
unrepBaia QTcB 6onee yem Ha 60 MC OTMeUanoCh y 3 MaIMEHTOB, MPUHUMABIINX KapUIIPa3uH
(3,1%), n y 2 manmeHToB, Moxy4yaBmux miamnedo (2%).

B kpaTkoCpouHBIX UCCIEI0BaHUIX MAaHUH Y OJJHOTO MAIEeHTa B TPYyINe KapuIpa3uHa U y JBYX
MAIMEHTOB B rpyIime mianebo murensbHocTh naTepBana QT ¢ koppektupoBkoii bazerra (QTcB)
coctaBuna > 500 Mc mocie ucxoaHoro ypoBHa. Hu y oaHOro M3 manueHTOB HE OTMEYaach

mmutenbHOCTh  uHTepBama QT ¢ xoppektupoBkoit @puaepunms (QTcF) >500mc. B
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He oTMedanach JuiuTeiabHocTh uHTepBaioB QTcB umu QTcF > 500 Mc OT MCXOIHOTO ypOBHS.
Cepbe3HbIX HEXEIATEeIbHBIX SBJICHUH, CBA3aHHBIX ¢ pe3ysbraramu DKI', He Habm01a710Ch.

B wuccrnenoBanusx OWMONSPHOW JEMPECCHH Yy HECKOJIbKHX MAlMeHTOB B O0OEuX Tpymmax,
NPUHUMABIIUX MOAAJIBHBIE CYTOUHBIC JO3bl KapHIIpa3uHa, U B TPyMIE IU1anedo OTMedanoch
yBenuuenue untepBasioB QTcB u QTcF na > 60 Mc oT ucxoaHOro ypoBHsI B JH000H MOMEHT
BPEMECHHM B TEUEHHUE JBOMHOIO CJIEHOro MEpHOoJa JIEUYEHHUs: CyMMAapHO 1o kapunpasuny 0,9%
(10/1167) mo cpasuenuto ¢ mianebdo 0,4% (2/510) u cymmapno no kapunpasuny 0,2% (2/1167)
o cpaBHeHUIO ¢ ane6o 0% (0/510) cooTBETCTBEHHO.

B xpatkocpouHbIXx uccienoBaHusx bJ/IP y manueHToB, MOJydYaBIIMX KapHIIPa3suH B KayeCTBE
JIONIOJTHUTEILHOM Tepanuu, yBenudenue uHtepBasia QTcB Ha > 60 MC OT MCXOIHOrO YpOBHS
coctaisio 0,4% B rpynne kapunpasuna + AT u 0,3% — B rpynne miane6o + A/[T. YBenuuenue
uaTepBana QTcF Ha > 60 Mc ot ucxogHoro ypoBHs 6bu10 oguHaKoBEIM (0,1%) B 00eux rpynmax.
B nmonrocpounsix uccnenoanusax bJ[P y manueHTOB, MOJMy4aBIIMX KAapHIIPAa3MH B KayeCTBE
JIONOJTHUTEIbHOM Tepanuu, yBeandenre uareppaioB QTcB u QTcF na > 60 Mc oT ucxomaHoro
ypoBHs coctaBuio 0,6% B rpynne kapunpasuna + AJIT.

COO6H.[€HI/ISI 0 TOA03PE€BACMBIX HCXKCIATCIbHBIX PCAKIINAX

BaxxHO c000ImaTh 0 M0103peBaEMBIX HEXKEIATEIbHBIX PEAKIUIX TOCIIE PErUCTPAIlNH ITperapara ¢
[EeNbl0  O0ecredeHrsT HENPEPHIBHOTO MOHHUTOPHHTA COOTHOMIICHHS «IOJb3a — PHCK»
JICKApCTBEHHOTO Tpernapara. MeJIuIMHCKIM Pa0OTHUKAM PEKOMEHAYETCS COOOIIaTh O JIFOOBIX
M0JI03PEBACMBIX HEXKEIATENbHBIX PeakIUsaX JIEKAPCTBEHHOTO Mperapara yepe3 HallMOHaJbHbIe
CHUCTEMBI COOOIIEHHS O HEXeNaTeNbHBIX pEeaKIHUsIX TOCYAapCTB — UWICHOB EBpasuiickoro
SKOHOMHYECKOTO COI03a.
Poccuiickas ®@edepayus
®denepanbHas ciyx0a 1o Haa30py B cdepe 3paBoOOXpaHEeHUs
Anpec: 109012 r. Mocksa, CnaBsiHcKkasi Tiiomniaib, 1. 4, ctp. 1
Tenedon: +7 800 550-99-03
OnekTpoHHas nouta: pharm@roszdravnadzor.gov.ru
Wntepner-caiit: https://www.roszdravnadzor.gov.ru
Pecnybnuxa Benapyco
PeciyOnmukanckoe  yHuTapHoe mpeanpusthe «LleHTp oSKkcmepTM3 W UCHBITAaHMKA B
3IIPaBOOXPAHCHUI
Anpec: 220037 r. MuHnck, niep. ToBapuieckuii 2a
Otnen dpapmakoHaazopa
Tenedon: +375 17 242-00-29
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DnekTpoHHas mouta: repl@rceth.by

WuTteprer-caitT: https://www.rceth.by

Pecnyonuxa Kazaxcman

PI'TI na IIXB «HauvoHanbHBIN LEHTP 3KCHEPTU3BI JICKAPCTBEHHBIX CPEICTB U MEIMUIIMHCKUX
w3nenuity Komurera MeauummHCKOrO U (apManeBTHYECKOrO0 KOHTPOJs MuUHHUCTEpCTBA
3apaBooxpanenus Pecnybnuku Kazaxcran

Anpec: 010000 r. Acrana, yi. A. ImanoBa, 13

Tenedon: +7 (7172) 235 135

Onextponnas noura: pdlc@dari.kz

WnTepuer-caiit: https://www.ndda.kz

4.9. [lepeno3upoBka

CuMOTOMBI

W3BecTeH onuH ciydaid OCTpOW TMepeao3upoBKH KapumpasuHa (48 mr/cyT). Y 3Toro mamueHta
OBLTM OTMEUEHBI OPTOCTATUYECKAsI TUTIOTEH3UA U cenaTuBHBIN A (PexT. B TOT ke AeHb cocTosiHNE
MALMEHTA MOJHOCTHIO BOCCTAHOBUIIOCK.

Jleuenue

Jleyenue mepeo3UPOBKU BKIIOYAECT MOJAJIEPKAHUE AJCKBATHOW MPOXOJIMMOCTH JbIXaTEIbHBIX
MyTed, OKCHUTEHAIMM W BEHTWILIIMH, a TakKe CHUMITOMAaTHYeCKyro Tepanuto. Cremyer
HEMEJJICHHO HayaTh MOHHTOPUHT (DYHKIIUH CEepIeYHO-COCYANCTON CHUCTEMBI, BKJIOYAs
HenpepbIiBHBIA KOHTposb DKI' 1Jisi BBIABICHUS BO3MOXXHBIX HapylleHUN putma cepaua. [lpu
Pa3BUTHH TSDKEJIBIX SKCTPANMUPAMUIHBIX CUMIITOMOB CIIE€yEeT HA3HAYNUTh AaHTUXOIUHEPTUYECKHE
npenaparbl. M3-3a BBICOKOW CTENEHW CBS3bIBAHUS KapUIIpa3uHa C OelKaMU IUIa3Mbl KPOBHU
reMoananu3, BepoATHO, HedhdexTuBeH. [lanmMeHT MODKEH HAaXOAWTHCS TON TIIATEIHHBIM
MEIUIIMHCKUM HaOJIOJICHHEM BIUIOThH JI0 MOJHOTO BbI3fopoBieHus. Crnenududeckuii aHTUAOT

AJId KapulipasuHa OTCYTCTBYCT.

5. ®APMAKOJIOTMYECKHME CBOMCTBA

5.1. ®apmakoauHaMHYeCKHe CBOMCTBA

dapmakoTepaneBTUYECKas IPyINa: MCUXOJIENTUKN; IPYTUE aHTUIICUXOTUYECKHUE MPENapaThl.
Kon ATX: NOSAX15

MexaHu3M IeiCTBUS

MexaHu3M JeUCTBUS KapHUIpa3uHa MOJTHOCThIO HE U3BECTEH. TeM He MeHee, MPEIoIaraeTcs, 4To
TepaneBTuueckuil 3pPexT kapunpaszuHa obecreunBaeTcs KOMOWHAIIMEH YaCTHYHOTO aroHU3Ma
no otHomeHH0 K D3-, D2-modammuoBeiM penieniropam (BemmumHa Ki 0,085-0,3 HMOnb/n B

cpaBuenuu ¢ 0,49-0,71 HMOnB/1 cooTBeTCTBEHHO) M S-HT1A-CEpOTOHMHOBBEIM perenTOopamM
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(BemuumHa Ki 1,4-2,6 HMONB/I) M aHTaroHU3Ma né”%r;'ﬁ%”;ﬁ@tﬁlﬁgfﬁ'j§Jlii*rzA-

CEepOTOHMHOBBIM perenitopam 1 Hi-ructamuaoBsIM perienitopam (3Hadenus Ki 0,58—1,1 amons/m,
18,8 amoub/n 1 23,3 HMOIB/1 coOTBeTCTBeHHO). Kapunpasun obnagaeT Hu3Koi ad()UHHOCTHIO K
5-HT2c-cepoToHNHOBBIM U anb(ai-agpeHopenentopam (3HaueHus Ki 134 umons/n u 155 amMons/n
cooTBeTCcTBeHHO). Kapumpasun He oOnamaer 3HaYUMON ap@UHHOCTBIO K MYCKapUHOBBIM
xonuHeprudeckum perentopam (MKso >1000 umons/it). /IBa OCHOBHBIX aKTHUBHBIX METa0OJIUTA,
NE3METUIIKAPUIIPA3UH M AUJE3METUIKApUIIPAa3HH, O00JalaloT CXOJHBIM C KapUIpa3HMHOM
npoduiieM CBSI3bIBAHUS C pelienTopaMu U poduieM GyHKIMOHAIBLHON aKTUBHOCTH in Vitro, Kak
Y UCXOJHOE JEHCTBYIOLIEE BEIIECTBO.

dapmakoagnHammudeckne 3P HeKTol

JIOKITMHUYECKUE MCCIEOBAHUS in Vivo TOKa3ald, YTO KapuIpa3uH B (hapMaKOIOIMYECKH
3 EeKTUBHBIX J103aX CBs3bIBaeTcs ¢ Dsi-penentopamMu B TakoW ke CTeNeHU, Kak M ¢ Do-
peuenTopamMu. Y TMAaMUEHTOB C MmHM3o(peHnerd HaOI0AaIoCch /10303aBUCHMOE CBS3BIBAaHHUE
Kapunpasuta ¢ D3- u D2-nodaMuHOBBIMU perienTopaMy roJIOBHOTO MO3Tra (IIPEeUMYIIECTBEHHO B
30HaxX c npeobnaganueM Ds-penentopoB) mpu MpueMe B TEpPaleBTUYECKOM JAMAna3oHe 103 B
TeueHue 15 cyrT.

Bnusaue xapunpasuna nHa wuHTepBan QT wm3ywanmoch y mMamueHToB ¢ Mmu30(peHHed WiH
mn30aQPEKTUBHBIM ~ pacCTpoiicTBOM.  bbuim  moslydeHbl ~ JaHHBIE  XOJTEPOBCKOIO
MoHuTopupoBanus JKI' B Teuenue 12 gacoB y 129 nanueHTOB 10 Ha3HAYEHUS Ipenapara u 1o
JOCTHKEHUM PAaBHOBECHOTO COCTOsHHMA. YumHeHuss wuHTepana QT mnpum npumeHeHnn
KapuIpasuHa B J103aX, INpeBBbIIAIOIUX TepaneBTudyeckue (9 wmr/cyt wim 18 Mr/cyt), He
HaO0M0a10Ch. Y MalMEeHTOB, MOJY4YaBUIMX KapUIpa3sMH B paMKax MCCIEI0BaHUS, HE ObUIO
3apEeruCTpUpOBaHO HU yanHeHUs uHTepBaia QTc Ha >60 mMc OT MCXOAHOrO TMOKa3aTess, HU
yamuaenust QTc >500 mc B xo€e uccae0BaHus.

Kimmanueckas 3¢ heKkTUBHOCTD

Hluzogppenus

Qci)qbekmueyocmb npu KpamkKkoCcpoO4YHOM NPUMEHEHUU

OddexTuBHOCTh KapuIlpazuHa TpU OCTPOil MK30(DpEeHHH H3yyanach B TpeX O-HEAEeNbHBIX
MHOTOIICHTPOBBIX, MEXKIYHAPOJIHBIX, PaHIOMU3HPOBAHHBIX, JIBOMHBIX CIEMbIX, IUIane0o-
KOHTPOJINPYEMBIX HCCIIEJOBaHMIX ¢ ydactueM 1754 manumenTtoB B Bo3pacte oT 18 mo 60 iner.
[TepBUYHOI KOHEYHOW TOYKON BO BCEX MCCIEIOBAHUAX OCTPOM MM30(PPEHUHN OBIIO U3MEHEHUE
UCXOAHOW OOIIel OLIEHKH MO HIKaje MO3UTHUBHBIX M HEraTuBHbIX CUHAPOMOB (PANSS) uepes
6 HeeNlb, BTOPUYHONW KOHEYHOW TOYKOW — M3MEHEHHE HWCXOIHOM OIICHKH MO IIKale OOIIero
KIIMHUYECKOTo BreyatieHuss o Tshkectn 3aboneBanus (CGI-S) wepes 6 wHemens. B

MEXIYHApOJAHOM IUIale00-KOHTPOIUPYEMOM HCCIIEOBAHUN C MPUMEHEHUEM (PUKCUPOBAHHBIX
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103 kapurnpasusa 1,5 mr, 3,0 Mr u 4,5 Mr u pucr GDI/IILOHélll,'_(I)::I:\H-ll‘%;%ﬁzwﬁé%g(]—&l&l allalﬂma

OBLIIO MPOJIEMOHCTPUPOBAHO CTATUCTUYECKU JJOCTOBEPHOE YJIyUIIEHUE NEPBUYHON M BTOPUUHOMN
KOHEUYHBIX TOUYEK JUIsl BCEX 703 KapUIIpa3HHa U aKTUBHOI'O KOHTPOJISI IO CpaBHEHMIO ¢ manebo. B
IPyrOM  MEXIyHapOJHOM  IUIAne00-KOHTPOJIUPYEMOM  HMCCIEOBAaHMUM C  NPUMEHEHUEM
¢duKcupoBaHHbIX 103 Kapurpasunaa 3,0 mr u 6,0 Mr u apununpasosna 10 Mr 11 4yBCTBUTEIIBHOCTH
aHaM3a o0e J103bl KapUIpa3vHa U aKTUBHBII KOHTPOJIb IPUBEIIU K CTATUCTUYECKU IOCTOBEPHOMY
YJIyUIIEHUIO U TIEPBUYHOM, U BTOPUUHON KOHEUHON TOYKH 110 CPaBHEHMIO ¢ Iu1anebo. B Tpetbem
MEX1yHapOAHOM 1a1e060-KOHTPOJINPYEMOM UCCJIEIOBaHUU c IIPUMEHEHUEM
(duKCHUpOBaHHBIX/THOKUX 103 KapunpasuHa 3,0—6,0 mr u 6,0-9,0 Mr 06e rpynimsl 103 KapunpasuHa
IPUBEJIM K CTATUCTUYECKU JOCTOBEPHOMY YJIYUIIEHUIO U MEPBUYHOM, U BTOPUYHON KOHEUHOMU
TOYKH T10 CPAaBHEHMIO ¢ IL1aneoo.

Pe3ynbraThl H3MEHEHUS IEPBUYHON KOHEUHON TOUKH 000011eHbI HHKe B Tabauue 1. Pe3ynbTatsl
U3MEHEHUs1 BTOPUYHON KoHeyHOW Touku (CGI) M JONOJHUTENBHBIX KOHEUHBIX TOYEK
MOJITBEP/IUIIU JIaHHBIE, [TOJyY€HHbIE B OTHOLUICHUH EPBUYHON KOHEUHOM TOUKH.

Taoauna 1. HN3MeHeHus UCXO0AHOI 001Ieil oneHkHU o mKajge PANSS yepe3 6 Heneab B

HccJIeqoBaHusAX o0ocTpenuii mu3ogpennn — nomyasinus ITT

Hcxoono |H3menenue Paznuuun mesncoy
Cpeonee =+ |Cpeonee MHK |npenapamamu u Benuuuna p
CKO (CO) naayebo (95% /JAH)

Oo6mas ouenka no mkasjse PANSS (moaess MMRM)

HccaenoBanne RGH-MD-16 (n=711)

ITname6o 97,3+9,22 |-13,29 (1,82) — —
Kapunpaszun 1,5 mr/cyt 97,1 £9,13 |-21,27 (1,77)  |-7,97 (12,94, -3,01) 0,0017
Kapunpasusn 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

Pucriepunon 4 mr/cyT 98,1 £9,50 |-29,27 (1,74) —15,98 (20,91, -11,04) |<0,0001*
HccaenoBanue RGH-MD-04 (n=604)

ITnamebo 96,5+9,1 |-14,3(1,5) — —
Kapunpasun 3 mMr/cyr 96,1 £8,7 |-20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kapunpasun 6 mr/cyr 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*

HccanenoBanue RGH-MD-05 (n=439)

Tnaue6o 96,6+ 9,3 |-16,0 (1,6) — —
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ot 07.04_20
Kapunpasus ot 3 10 6 Mr/cyt|96,3 £9,3  |-22,8 (1L6) L el v )
Kapumnpasun ot 6 10 9 mr/cyT(96,3 £9,0 |-25,9 (1,7) -9,9 (14,5, -5,3) <0,0001

JU: noseputenbHelid uHTEepBan; ITT: COBOKYIIHOCTH BCEX pPaHIOMHU3UPOBAHHBLIX ITAlMEHTOB
COIJIACHO Ha3zHayeHHOMY JjedeHuro; MHK: meron nHaumMenpmmx kBagpatroB; PANSS: mkana
MO3UTUBHBIX U HeraTuBHBIX cuHApoMmoB; CKO: cpemnekBaapatuyHoe oTkioHeHue; CO: cranmapTHas
ommuoOKa.

*Mo0 CpaBHEHHUIO C TUIAEe60

Dpdbexkmusnocms npu OiumeIbHOM NPUMEHEHUU

CoxpaHeHHEe AaHTUICHXOTHYECKOTO H(QeKTa KapumpaspHa H3y4aJloch B JIOITOCPOYHOM
KJIMHUYECKOM HCCII€0BAHUN C PAHIOMU3UPOBAHHBIM IIPEKpAIlIEHUEM [TPUMEHEHU ipenaparta. B
oOmieil crmoxkHocTH 751 MamMEHT € CHUMITOMaMH OO0OCTpeHHs IU30(PEHUH MPUHUMAI
KapurpasuH B jgo3e 3-9 wmr/cyt B Teuenue 20 Henenb, npu 3ToM 337 MAaLKMEHTOB MOIyYalld
KapurpasuH B jgo3ax oT 3 ngo 6 wmr/cyr. Ilocie craOunu3amuy COCTOSHHS IallMCHTOB
PaHIOMU3HMPOBATIN HA MPUEM KapulpasuHa B (UKCUpOBaHHOMW g03e 3 wim 6 mr (n=51) wnmm
miane6o (n=51) B IBOIHOM CJIETIOM PEKUME Ha CPOK 710 72 Henenb. [lepBuyHOM KOHEYHOM TOUKOH
UCCIIeIoBaHUs ObUIO BpeMs, Mpoulejiiee 10 pa3BuTus peuuauBa. K KOHIYy wuccienoBaHus
CUMITOMBI MM30(peHnn Bo300HOBHINCH Y 49,0% manueHTOB, MPUHUMABIIMX IUIanedo, u y
21,6% manueHToB, MOTy4YaBIIUX KapunpasuH. Takum oOpa3zom, Bpems 10 pa3BuTus peuuausa (92
TTHSL B CpaBHEHUU ¢ 326 THSAMU, HA OCHOBAHUU 25-TO MEPUEHTHIIS) B TPYIINE KapuipazuHa ObLIo
JIOCTOBEPHO JNIMHHEE, 4eM B rpyitre 1mianebo (p=0,009).

Dhghexmusrnocms y nayuenmos ¢ wusoppenuell ¢ npeoobaadanuem HecamueHou CUMIIMOMAMUKU
D¢ GheKTUBHOCTh KapuIlpa3WHa B JIEYeHWH MmMU30(PpeHnn C TmpeolIagaHUEM HETaTUBHOU
CUMITOMATUKH H3ydajach B 26-HeleTbHOM MHOTOIIEHTPOBOM, IBOMHOM CIIENOM, Iuiaie6o-
KOHTPOJIMPYEMOM KJIMHUYECKOM HccienoBanuu. Kapunpasun (nuanazoH no3 3—6 wmr, meneBas
n03a 4,5 Mr) OlleHMBAJICSI B CPABHEHUH C PUCIIEPUIOHOM (AMana3zoH 103 3—6 Mmr, meseBas 103a
4 Mr) y manueHToB ¢ mu30o(peHner co CTOWKON HeratnBHOW cummTomatukoil (n=461). 86%
MAIMEeHTOB ObLTH MOJIOXKE 55 set, 54% n3 HUX OBUTH MY>KCKOTO TOJIa.

Croiikas HeraTHBHasi CUMITOMAaTHKa OMpPEENsIach KaKk CUMITOMATHKA MPOIOJIKUTEIBHOCTHIO
HE MeHee O MecsAlEeB C BBICOKMM YPOBHEM HETaTHUBHBIX CHUMITOMOB M HHU3KMM YPOBHEM
MO3UTHUBHBIX CUMNTOMOB [(OIleHKa (pakTopa HETraTHBHBIX CHUMIITOMOB 1o mkane PANSS >24,
orieHka >4 MuHUMyM 110 2 u3 3 myHkToB PANSS (N1: ymnomennsiit apdext; N4: abynus; N6:
OCTHOCTh PeUr) U OlIeHKA (haKTopa MO3UTHBHBIX CUMIITOMOB 110 1mKaine PANSS <19]. [TanuentoB
C BTOPUYHOM HEraTUBHOM CUMIITOMAaTUKOM, HAIIPUMEP, C CUMIITOMAMHU YMEPEHHOU UJIU TSAXKEJION
JENPECCUU U KIIMHUYECKHU BhIpayKeHHBIM MapkuHcoHN3MOoM (DI1C), uckimroyanu U3 ucciieJOBaHusl.
VY nmanueHToB U B IpyIIe KapulpasuHa, U B TPYMIE PUCHEPUIOHA OTMEUYAIOCh CTaTUCTUYECKU

JIOCTOBEPHOE YJIyUILIIEHWE UCXOJHON BEIMUMHBI MEPBUYHON KOHEUHON TOUKH 3PPEKTUBHOCTH —
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OLIEHKHU (paKTOpa HETaTUBHBIX CUMIITOMOB TIO IIIKaJe PA@%%Q&@Fgﬁgﬁﬁ ';6,-56' I‘J"E"elﬂ/[ HE

MeHee, HauuHasl ¢ Hejenu 14, oTMeuanuch cTaTUCTHYECKU AocToBepHble pasinnuus (p=0,002) B
MOJIb3y KapHUIIpa3rHa MO CPABHEHUIO C PUCHEPHAOHOM (Tabsmima 2). Y MalueHTOB U B TPYIIIE
KapumnpasuHa, U B TPYIIE PUCIEPUIOHA OTMEYANIOCh CTATUCTUYECKH JOCTOBEPHOE YIy4IlIeHHE
MCXOJIHOW BEJIMYMHBI BTOPUYHONW KOHEYHOH TOUKU 3()(PEeKTUBHOCTH — OOILIECH OLIEHKHU IO IIKaie
JUYHOCTHOTO U conmanbHoro ¢ynknuonupoBanus (PSP) (p <0,001). Tem He meHee, HaunHAS C
Henenu 10, HaOMIOMAMMCh CTAaTUCTUYECKH JocToBepHBbIe pasznuuus (p <0,001) B moms3y
KapuIIpa3uHa Mo CPABHEHUIO C PUCTIEPUIOHOM (Tabnuua 2).

Paznuuus B orjeHKax Mo mkajxaM OOIIEero KIMHUYECKOTO BIIEYATIICHHUS O TSHKECTH 3a00JICBaHHS
(p=0,005) u 06 ynyumennn (p <0,001), a Takxke ypoBeHb ynyumienus mo mkaire PANSS-FSNS
(ynyumenue no PANSS-FSNS >30% na nenene 26; p=0,003) noarsep:k1aiu pe3yabTaThl OLICHKU
MEPBUYHON U BTOPUYHOM KOHEYHBIX TOUEK 3(PPEKTUBHOCTH.

Tabnuna 2 Pe3ome pesyabraroB ucciaenoanuss RGH-188-005

IMoka3arennb Kapunpasun | Pucnepugon | Oxunaembie | 95% JIU | Benuynna
3(l)q)eKTI/IBHOCTI/I Cpe}lﬂee Cpe[[ﬂee pasaniud P

MHK MHK MEKITY

npenapaTamMmu

Onenxa PANSS- 27,8 27,5 — — —
FSNS ncxonno
Onenxa PANSS- 18,5 19,6 — — —
FSNS Ha nenene
26
CfB onenku -8.9 -7,4 -1,5 -2.4; 0,002
PANSS-FSNS x -0,5
Heaene 26
OOmras oneHka 48,8 48,2 — — —
PSP ncxonno
OOmras oneHka 64,0 59,7 — — —
PSP na uenene 26
CfB o0meit 14,3 9,7 4,6 2,7, 6,6 <0,001
ouenku PSP x
Hepaeae 26

C1B (change from baseline): n3meHeHNE OTHOCUTETHLHO UCXOTHOM OIEHKH

bunonapuoe paccmpoticmeo I muna

Manuaxanvhsie U cmeulantble Gnu300bl 5un0ﬂfszoeo DCZCCMDOL?CWZGCI I muna

D¢ heKTUBHOCTH KapuITpa3uHa MPH JICYCHUH SMH30/10B OUTIONSIPHON MaHUH ObLTa YCTaHOBJICHA B
TpeX 3-HEACNBbHBIX IUIAIe00-KOHTPOIUPYEMBIX HCCIICIOBAaHUAX, BKIOYaBmmXx 492, 235 wu
310 mareHToB COOTBETCTBEHHO (CcpeaHuit Bo3pact 39 ner, quanasoH ot 18 1o 65 ner), kotopbie
OTBEYAIM KPUTEPHUSIM OUIOISIPHOTO paccTpoiicTBa | Tuna ¢ MaHWaKaIbHBIMUA MJIM CMEIIAHHBIMU

SIMHU30JaMH C HWIH 0e3 MCHUXOTHYECKHX OCOOEHHOCTEH COTIIaCHO I[I/IaFHOCTI/I‘IeCKOMy n
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CTaTUCTUYECKOMY PYKOBOJCTBY I10 ICUXUYECKUM DaCCTd&JR_:IT:Egﬁ‘34;(§E3E%HI';€:IDJ&AO|TJGIH'HM

Bepcust (DSM-IV-TR). Bo Becex Tpex HcCaeI0BaHUAX KapUIPa3uH MPEBOCXOAMII IUIAe0o.

B kaxnoM ucciaeaoBaHUM sl OLICHKH MCUXUATPUYECKUX CUMITOMOB B Ka4e€CTBE MEPBUYHOU U
BTOPUYHON KOHEUYHBIX ToueK d(ddexTuBHOCTH Hcmonb3oBanu lllkamy SIHra Ans oneHKH MaHUU
(YMRS) u Illkamy o0mero KJIMHHYECKOro BHedaTyieHuss o Tspkectn 3aboneBanust (CGI-S)
COOTBETCTBEHHO.

B kaxaom mccienoBaHMM TMEPBUYHONW KOHEUHON TOYKOW OBLIO CHIDKCHHE OOIIEH OIICHKU OT
UCXOAHOro ypoBHs o mkane Y MRS B koHLe TpeTheil Henenu. Vi3MeHeHne 0T UCXOIHOTO yPOBHS
JUTSL KaXI0M IpyTITbl MAIMEHTOB, TPUHUMABIINX KapUIPa3uH, CPABHUBAIIM C TPYIIION Tu1aedo.
B onHOM 13 Tpex 1m1ane60-KOHTPOIUPYEMbIX UCCIET0BAaHUM ¢ yYaCTHEM JBYX I'PYII NAI[UEHTOB,
MPUHUMABIINX THOKKUE 036l Kapumnpa3uHa (0T 3 10 6 Mr/cyT win ot 6 10 12 mMr/cyT), 006e rpynmbl
KapuIlpa3uHa MOoKa3aiu Jydiyo oueHky no mkanam YMRS u CGI-S, yem mnane6o. B rpynmne
MAIMEHTOB, MPUHUMABIINX KapUIIpa3uH B J03€¢ OT 6 J0 12 Mr/neHp, HE OTMEUEHO HUKAKHX
JIOTIOJIHUTENIBHBIX TMpeuMyIlecTB. B apyrom 1miane06o-KOHTPOIMPYEMOM HCCIEJOBAHUU C
y4acTUeM TpyMIbl NAlMeHTOB, IPUHUMABIIUX T'MOKUE A03bl KapumnpasuHa (ot 3 go 12 mr/cyr),
KapuIIpa3uH MPeBOCX0An Mmianebo no oueHke cornacHo mkanam YMRS u CGI-S. B Tpetbem 3-
HEJIeITbHOM I1J1a11e00-KOHTPOIMPYEMOM UCCIIEOBAHUH ¢ THOKMMHU J103aMH KapurpasuHa (o1 3 10
12 mr/cyT) KapunpasuH NpeBoCcXoAu 1ianedo npu onexnke no mxaitam Y MRS u CGI-S.

D¢ heKTUBHOCTh KapuMpa3uHa Oblla yCTAHOBJIEHA B auarnazoHe 103 oT 3 g0 12 mr/cyt. Jlo3sl
BbIllIe 6 MI' HE JIEMOHCTPUPOBAJIM JOMOJHUTEIHLHOTO MPEMMYIIECTBA MO CpaBHEHHIO ¢ Oolee
HU3KMMHU  J103aMH, Takke HaOJI0JajJoCch J0303aBUCHMOE  YBEIMUYEHHE ONpeAeTICHHbBIX
HE)KeNaTeNbHbIX peakuuid. [loaToMy MakcuMalbHasi peKoMeHayeMasi CyTouHasi 103a COCTaBIISET
6 Mr/CyT.

Tabiuma 3 Pe3yabTarbl NEPBHUYHOr0 AHAJU3A HCCAEIOBAHUN MAHUAKAJIBHBIX WJIH

CMeIIaHHBIX 3MM3010B OMIOJIAPHOro paccrpoiicra I Tuna

Homep I'pynna  Jedenusi | IlepBuuHasi KoHeYHas1 TOUKA IPPeKTUBHOCTH:
Hccaea0BaHusl | (KOJIMYECTBO Oo6mas onenka no mkajge YMRS
nauueHToB ITT) Cpenuss Cpennee Pa3nu4mne 3a
HCXOHAS U3MeHeHue BbIYETOM
ounenka (CKQO) | orHOCHTEIBLHO 3¢ dexTa
HCXOHOT0 miamne6o*
3HAYCHUS (95% AN)
MHK (CO)
Uccnenosanue 4 | Kapumnpasun 33,2 (5,6) —18,6 (0,8) -6,1 (-8.4,
(3-6 mr/cyT)*
(n=165) —3.8)
Kapumnpazun 32,9 (4,7) —-18,5 (0,8) -5,9 (-8.,2,
(6-12 Mr/cyT)*P
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(n=167) (MULTEAUSATENBAYL TEBUAS]
[Tnaue6o 32,6 (5,8) -12,5(0,8) —
(n=160)
Uccnenosanue 5 | Kapumnpaszun 30,6 (5,0) —15,0 (1,1) -6,1 (-8.9,
) b
(3_12 MT/CYT) 33)
(n=118)
[Tname60 30,2 (5,2) -8,9 (1,1) —
(n=117)
Uccnenoanue 6 | Kapumnpasun 32,3 (5,8) -19,6 (0,9) -4,3 (-6,7,
) b
(3_12 MT/CYT) _1.9)
(n=158)
[Tnane6o 32,1 (5,6) —-15,3(0,9) —
(n=152)
ITT: cOBOKYITHOCTb BCEX paHIOMHU3UPOBAHHBIX MAIIMEHTOB COIIACHO HA3HAYEHHOMY
neuennto; CKO: cpennexBanparuunoe otkinonenue; CO: cranmaptHas ommbka; MHK: meton
HaWMEHbIINX KBasipaToB; J\W: noBepuTEIbHBIA HHTEPBA
*Paznuuue (3a BeIYeTOM I deKTa 1ianedo) B CpeIHeM H3MEHEHUH OTHOCUTETHHO UCXOIHOTO
3Hauenuss MHK
* J103b1, KOTOPBIE CTATUCTUYECCKH 3HAYUMO TPEBOCXOST IIare6o
"MakcumanbHas pekoMeHyeMas CyTOuHas J03a COCTaBseT 6 Mr/cyT. Jlo3bl Bbille 6 MI/cyT
He 00eCIeurBaOT MOBBIIIEHHOH 3()(PEKTUBHOCTH, TOCTATOYHOM /AJISl TOTO, YTOOBI IEPEBECUTH
J10303aBUCHMbIE HEXKETaTeNIbHbIE PEaKIUu.

Jlenpeccugnvle 3nu300bl npu bunosapHom paccmpoticmee I muna (bunonsapras oenpeccust)

O} PexTuBHOCTh KapuIpa3WHa TMPH JIEYEHUH JACTPECCUBHBIX HIHU30/10B MpU OUMOISIPHOM
pacctpoiictse | Tumna (OunomnsipHoi nenpeccun) Obliia yCTAaHOBIIEHA B OJTHOM 8-HEIEeTIbHOM U IBYX
6-HeJleNbHBIX M1a1ie00-KOHTPOIUPYEMbIX UCCIEIOBAaHUAX C IPUMEHEHHEM (PUKCUPOBAHHBIX /103,
BKuTrovaBImux 571, 474 u 478 nanmeHTOB COOTBETCTBEHHO (cpeauuit Bo3pacTt 41,6 roja, nuana3on
or 18 10 65 5er), KOTopble OTBEYATU KPUTEPHUSIM JIEMIPECCUBHBIX SMU30/0B MPHU OUMOISIPHOM
pacctpoiictBe | Tuma cornacHo JIMarHOCTUYECKOMY UM CTaTUCTUYECKOMY PYKOBOJICTBY IIO
NICUXUYECKUM paccTpoiicTBaM, 4-¢ u3nanue, mnepecMoTpeHHas Bepcusi (DSM-IV-TR) u 5-e
uznanue (DSM-5).

B kaxaoMm mccneoBaHUM MEPBUYHONW KOHEYHOM TOYKOW OBIIIO M3MEHEHWE OOIed OICHKH OT
HCXOJIHOTO YPOBHS 10 mkae MouTromepu-Acoepra mis onenku aenpeccuu (MADRS) B kon1ie
niectoit Hemenu. BropudHoit koHeUHOU TOYKOM ObLTO M3MeHeHue oneHku o mkane CGI-S Ha
Heziene 6 1o CpaBHEHUIO C UCXOJIHBIM YPOBHEM.

B  8-HenmenbHOM — miane0o-KOHTPOIMPYEMOM  HCCIEAOBAaHWHW C  NPUMEHEHHEM  Tpex
¢dbukcupoBaHHbIX 103 Kapumnpasuna (0,75 mr/cyT, 1,5 Mr/cyT u 3 Mr/cyT) B KOHIIE IIECTON HEAETU
KapuIIpa3uH MPeBOCXOAMI Iu1anebdo 1o onenke cornacHo mkanam MADRS u CGI-S. B onnom u3

6-HeNleNbHBIX TUIANe00-KOHTPOJIUPYEMBIX UCCIICIOBAHUH C TPUMEHEHHEM JBYX (HMKCHPOBAHHBIX
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e mectbil Rendiuit Kipifipd ' idsax 1.5 e u

no3 kapunpasuna (1,5 mr/cyT u 3 Mr/cyT) B KOH

3 Mr mpeBocxoams Tutaniebo mo oreHke coriacHo mkaire MADRS. B npyrom 6-nenenpHom
1ane00-KOHTPOIIMPYEMOM  HCCIICJIOBAHUM C TNPUMEHEHHEM JBYX (DUKCHPOBAaHHBIX 103
kapurnpasuHa (1,5 Mr/cyT u 3 Mr/cyT) B KOHIE IIECTOH HEIEeNU KapuIpa3uH B no3e 1,5 mr
IPEBOCXOIMII TIale6o 1o oneHke coriacHo mkainam MADRS u CGI-S.

I/ICCJ'[C)IOBaHI/IC B IOArpyImax IMaquC€HTOB, BBIACICHHBIX IO BO3pACTy (HCCKOJ'II)KO INIaITuECHTOB
cTapiie 55 Jer), Moty ¥ pacoBOi MPUHAICIKHOCTH, HE BBISIBUIIO JIOCTOBEPHBIX PA3JIUYU B OTBETE

Ha JICYCHUC IIPCIIapaTOM.

Tabnuna 4 PesyabTarbl aHaiuM3a NEePBHYHOH KOHEYHOH TOYKHM 3((PEeKTHBHOCTH B

HCCJICI0BAHUAX GHHOHﬂpHOﬁ Aenpeccuu

Homep I'pynna neyenus IlepBuyHas KOHeYHAsA TOYKA P (PEeKTUBHOCTH:
HCCJIETOBAHUS (K0JIM4YecTBO Oo6mas ouenka no mkajge MADRS
nauuentos ITT) Cpennss Cpennee Pa3znuume 3a
HCXOTHAS H3MEHeHHe BbIYETOM
ouenka (CKO) | orHocHuTe/IbHO 3pdexrTa
HCXO/HOI0 miianedo?
3HAYEHUs 95% AN)
MHK (CO)
Uccnenoanue 7 | Kapumnpaszun 30,3 (4,4) 15,1 (0,8) —4,0 (-6,3,
(1,5 mr/cyt)* -1,6)
(n=145)
Kapunpaszun 30,6 (4,7) —-13,7(0,9) -2,5 (4,9,
(3 mr/cyT) -0,1)
(n=145)
[Tnane6o 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/cyT)* 3
(n=154) 0.4)
Kapumnpazun 31,0 (4,9) —15,6 (0,8) -3,0 (-5.1,
(3 mr/cyT)* B
(n=164) 0.9)
[Tnane60 30,2 (4,4) -12,6 (0,8)
(n=156)
Uccnenoanue 9 | Kapunpazun 31,5 4.,3) —-14,8 (0,8) -2,5 (4,6,
(1,5 mr/cyT.)* B
(n=162) 0.4)
Kapumnpazun 31,5 (4,8) —14,1 (0,8) -1,8 (-3.9,
(3 mr/cyT)
(n=153) 0.4)
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[Tnane6o 31,4(4.,5) i '_'_j%(%-g-i;Eﬂi:H

(n=163)

ITT: coBOKYITHOCTh BCEX PaHJIOMHU3UPOBAHHBIX MAIIUEHTOB COTJIACHO HAa3HAUYEHHOMY JICUCHHIO;
CKO: cpennexkBaaparnunoe otkiaoHeHue; CO: cranmaptHas omubOka; MHK: wmerton
HaMMEHBIINX KBaApaToB; [IM: noBepUTEIbHBINA HHTEPBA

*Paznuume (3a BeryeToM A dekra iamnedo) B cpeaHeM H3MEHEHUH OTHOCUTEIBHO MCXOIHOTO
3Hauenuss MHK

* J103bl, KOTOPBIE CTATUCTUYECKH 3HAUUMO MPEBOCXOMAT I1arie0o

Jonoanumenvras mepanus 001bU020 08”D€CCU6H020 paccmpoﬁcmea

O} PexTuBHOCTh KapUIpa3HMHAa B KAa4eCTBE JOIOJIHEHUS K TepanuH aHTHAEIPECCAHTaMU Mpu
neyeHuu bIP oneHrBanack y B3pOCbIX MAIMEHTOB B ABYX MCCIEAOBAHUAX (CpeaHMI Bo3pacT 45
net, nuana3zoH oT 18 mo 65 net; 72% cocTaBmsiin KeHIIUHBI, 85% OBUIM MpeICTaBUTENSIMU
€BPOIICONTHOM packl), KOTOphIe oTBedanu kpurepusm bJIP, c cuMrromamu TpeBOTM Uin 0€3 HUX,
cornacHO  J[MarHOCTUYECKOMY U  CTaTUCTUYECKOMY PYKOBOJCTBY IO  ICUXMYECKUM
paccTpoliicTBam, 4-¢ u3aanue, nepecmorperHas Bepcust (DSM-IV-TR) u 5-e uzganue (DSM-5), n
y KOTOpBIX ObLI HeaaeKBaTHbIA oTBeT Ha 1-3 kypca npemwmectBytomei AJIT. HeagexBaTHblii
OTBET Ha JICYCHUE aHTUJICTIPECCAHTAaMH OBLJI OIpEeNieH KakK yiydlienne Mmeree yeM Ha 50% mpu
NPUMEHEHUH B aIEKBaTHOU J103€ U aJI€KBaTHOM MPOJOJIKUTEIbHOCTH.

B kaxmoM ucciaenoBaHWM MEPBHYHON KOHEYHOM TOYKON OBLIO M3MEHEHHE OOINEei OIEHKH OT
HCXOJIHOTO YPOBHS MO ImKane aenpeccun Montromepu-Acoepra (MADRS) k 6 unu 8 Hepnene.
[lIxana MADRS u3 10 myHKTOB MCHOJB30BaJIach JJsi OLUEHKH CTENEHU TSKECTH CHMIITOMOB
nenpeccuu, rae 0 o3HadyaeT OTCyTCTBHE CUMITOMOB, a 60 — CUMITOMBI MAKCUMAJIBHOM TSYKECTH.
B 6-nepensHoM mutane0o-koHTpoaupyemMoM uccieaoBanuud (N = 751) ¢ mpumMeHeHHEM ABYX
(bUKCUpOBaHHBIX 103 KapunpazuHa (1,5 mr/cyt umu 3 mr/cyt) + AJIT, kapunpaszun 1,5 mr/cyt +
AJIT mo omenke B KOHIlE IecToi Hemenu cornacHo mikagse MADRS mpeBocxomun addext
iane6o + AJ[T. Dddexr neuenus B rpynne kapunpasuna 3 mr/cyt + AT (mo cpaBHEeHHIO ¢
miane6o + AJIT) He ObUT CTATUCTHYECKH 3HAYUMBIM.

B 8-HenenpHOM 11a11e60-KOHTpOIMpyemMoM uccienoBannn (N = 808) ¢ mpuMeHeHnEM THOKHX 103
kapunpasuna: 1-2 mr/cyt + AJT unu 2-4,5 mr/cyt + AT, kapunpasun 2—4,5 mMr/cyt (cpeanss
no3a 2,6 mr/cyt) + AJIT mo oreHke B KOHIIE BOCHMOW Heaenu cormacHo mkame MADRS
npesocxoaun 3¢ ¢ekr mianedo + AIT. Dddext neuenus B rpymnme kapunpazuHa -2 mr/cyt +
AJIT (mo cpaBHenuro ¢ mianebdo + AJIT) He ObUT CTATUCTUYECKHA 3HAYHMBIM.

Pe3ynbTaThl OCHOBHBIX TTapaMeTpoB d(HPEKTUBHOCTH 111 000UX HCCIEAOBaHUH (6-HEAETHFHOTO U
8-HelenpHOr0) MPUBEIECHBI HUXKE B TaOIHIIE 5.

Tabiuuma S Pe3yabTarbl NEePBHYHOIO  aHAAM3a  HMCCJAeAOBAHMHA  3(PPEeKTHUBHOCTH

AOMOJHUTEIbHON Tepanuu 00/1bIIOr0 AeNPeCcCUBHOIO PACCTPOIiCTBA
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0013)

HccnenoBanue ['pynna jiedeHust IlepBuyHasi KOHEYHAs TOYKA
(komuvecTBO ManueHTOB P dexTuBHOCTH: O0LIAsi OLEHKA MO LIKaJe
ITT) MADRS
Cpennsas  Cpennee Pa3nu4mne 3a
HCXO/IHAsl M3MeHeHue BbIY€TOM
OLICHKA OTHOCHTENbHO D(deKTa
(CKO) HCXOHOI0 niaanedo? (95%
3HAYCHH S JIN)
MHK (CO)
6-HeeNbHOE Kapunpasun
ruianeoo- (1,5 mr/cyt)+AAT* 32,8 (5,0) +~14,1(0,7) —2,5(4,2; -0,9)
KOHTposnupyemoe (n=250)
HCCle0BaHue 32,7(4,9) +=13,1(0,7) —1,5(-3,2; 0,1)
Kapunpasun

(3mr/cyT)+AAT (n=252)
31,9 (5,7) +~11,5(0,7)
[Tnane60+AAT (n=249)

8-HenenpbHoe Kapunpasun (1-
riane6o- 2 mr/cyT)+AAT (n=273) 29,0 (4,3) ~13,4(0,5) —0,9 (-2.,4; 0,6)
KOHTPOJINPYEMOE
ucciaenoBanne  Kapumnpasun (2—
4,5 mr/cyt)+AAT* 29,3 (4,1) +~14,6(0,6) 2,2 (-3,7;-0,6)
(n=271)

28,9 (4,3) -12,5(0,5)

[Tnane6o + AJIT (n=264)
CKO: cpennexBanparnyroe otkinonenue; CO: cranaaptHas ommbka; MHK: MeTon HanMeHbIIIx
KkBajspaToB; [IW: noBepuTeIbHBIN HHTEpBAI

* J103b1, KOTOPBIE CTATUCTUYCCKU 3HAYMMO TIPEBOCXOSAT I1areto

Paznuuue (3a BbrueToM 3(ddexTa miaanedo) B cpeiHEeM U3MEHEHUH OTHOCHUTEIBHO UCXOIHOTO
3Hauenusst MHK

Hccnenopanue B noaArpynmnax ImnmagueHTOB, BBIACJICHHBIX II0 BO3pacCTy, IOIYy U paCOBOﬁ

MPUHAMJICIKHOCTH, HC BBISIBUJIO JOCTOBCPHBIX paSJII/I‘-II/Iﬁ B OTBCTC HaA JICUHCHUC IIPLCIIapaToOM.

5.2. ®DapmakoKuHeTHYECKHE CBOMCTBA

Kapunpasun umeer 1Ba (apMakoJIOTHYECKH AKTHBHBIX MeTaboiuTa, Ae3MEeTHIIKApUIIPa3HH
(DCAR) u punesmerunkapumnpazun (DDCAR), oOnamarommx CXOJHOM ¢ KapUIIpa3uHOM
aKTUBHOCTBIO. OOmas skcro3unus (cymma kapunpasuHa u merabonutoB DCAR u DDCAR)
nocturaer 50% OT SKCIO3UIIMU B PAaBHOBECHOM COCTOSHUM MPHOJIM3UTENBHO yepe3 | Hememro
€XXEIHEBHOT0 TpUMEHEHHUS, a 90% 0T 3KCIO3UIIMH B PABHOBECHOM COCTOSIHUU JOCTUTAOTCSI UEPE3
3 Henenu. B paBHOBECHOM COCTOSIHUM SKCIIO3ULIUS JUAE3METHIIKAPUIIPAa3HHA MPUOIN3UTEIBHO B
2-3 pa3za MpeBbIIAET HKCHO3UIMIO KapUIpa3hHa, a »SKCIO3UIUS Je3METHIIKapUIlpa3nHa

COCTaBJIIACT HpI/I6J'II/I3I/ITeJ'ILHO 30% OKCIIO3UIUU KapUuIlipa3dnuHa.

AOGcopbuus
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AGcomoTHas GMOMOCTYIIHOCTh KapHIpasvHa erspectiin- TIpR-TPHEME BRYTDE Kapidpasus

Xopoio BcacbiBaeTcs. IIpu MHOrokpatHoM mpueMe Ipenapara MakCHUMallbHas KOHLEHTpalus
(Cmax) B Mma3Me KpOBHM KapuIlpa3uHa U OCHOBHBIX AaKTHUBHBIX METaOONMTOB HaOIIOJaeTCs
npUOIU3UTENBHO Yepe3 3—8 4acos.

OpnHoKpaTHBIN IpUeM KapunpasuHa B o3e 1,5 mr Bmecte ¢ xupHoi nuiei (900—1000 xanopuii)
HE OKa3bIBaJl 3HAYUMOTO BJIUAHUA HA 3HaYEHUS Cmax WIN IUIOLIA/1b 110/ KPUBON «KOHLIEHTpALIUS-
BpeMs» (AUC) kapunpasuna (AUCo-oyBenmnuuBanack Ha 12%, Cmax CHIDKaJIach Ha <5% mocie
nprema MUY 10 CPaBHEHUIO C MIPUEeMOM HaTolak). BiusHue numu Ha skcnosunuio DCAR u
DDCAR Takxe ObI0 MUHUMATBHBIM.

Kapunpasun MoxXeT NpUMEHSTHCS] BHE 3aBUCUMOCTH OT IIPUEMA MUIIH.

Pacopenenenune

Ha ocHoBanuu moOmMynsanuoOHHOTO (apMaKOKHHETUYECKOTO aHAIM3a KaXyIIUHACS o00beM
pacupenenenusi (V/F) kapumnpasuna cocraBun 916 1, DCAR — 475 n, DDCAR — 1568 1, 4to
YKa3bIBaeT Ha MIMPOKOE PACIpPeICIICHHE KapHUIIpa3uHa U €ro OCHOBHBIX aKTUBHBIX META0OJIMTOB.
Kapumnpasun (CAR) 1 ero oCHOBHbIC aKTHBHBIE META0OJIUTHI B BBICOKOW CTETICHH CBSI3BIBAIOTCS C
Oenkamu maa3mMel kpoBu (96-97% mist CAR, 94-97% nns DCAR, 92-97% DDCAR).

Buorpancdopmarus

Metabonu3m kapunpazuna ocyuectiserca mnytem aemerwinpoBanus (DCAR u DDCAR),
ruapokcwinpoBanus (rugpokcukapurpasud, HCAR) u coueranuss neMeTWIMpPOBaHHUS U
TUJPOKCUIIUPOBAHUS (TUIpPOKCUAC3METUITKAPUTIPA3HH, HDCAR, u
ruapokcuauaesmeruikapunpazua, HDDCAR). Mera6onutet HCAR, HDCAR u HDDCAR
BIIOCJICICTBUM TPAaHC(POPMUPYIOTCS B COOTBETCTBYIOIIME KOHBIOTATBl C Cylb(haToM U
rmokyponuom. Emie onun metabonut, ne3auxiopodeHminunepa3niKapunpa3snHoBas KUCI0Ta
(DDCPPCAR), obpazyercs myTeM JAealKHIUPOBAHUS U TIOCIEAYFOIIETO OKUCIECHUS KapuIpa3uHa.
Kapunpazun merabonuzupyercs uzopepmenrom CYP3A4 u, B mensiueii crenenu, CYP2D6 no
metabomutoB DCAR u HCAR. DCAR panee TpanchopMupyercs ¢ MOMOIIBIO H30(pepMeHTa
CYP3A4 u, B mensiueii crenenun, CYP2D6 8 DDCAR u HDCAR. DDCAR B npanbpHelmeM
metabommsupyercs nzopepmearom CYP3A4 no HDDCAR.

Kapunpasun u ero OCHOBHbIE AaKTHUBHBIE META0OJNUTHI He SBIAIOTCA cyOcTpatamu P-
rukonporenHa (P-gp), TpaHCHOPTHBIX MOJUMENTUIOB OpraHuydeckux aHuoHoB 1Bl u 1B3
(OATP1B1 u OATP1B3) u Genka pe3ucTeHTHOCTH paka MosiouHo# xene3sl (BCRP). D10 3Hauwr,
4TO B3aUMOAEWCTBUE KapunpaszuHa c¢ uHruoburopamu P-gp, OATPIBI, OATP1B3 u BCRP

MaJIOBCPOSATHO.

DaUMUHALHUSA
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Kapumnpasun u €ro OCHOBHbBIE aKTHBHBIE MeTa60|:JlI]/II’;II:J:I:'-| %ﬁg&ﬁ%—@ %'efm-l;ﬁelc%lxlehﬂo

MOCPEACTBOM TeueHOUHOTO MeTabonm3Ma. [Tociie mpuema kapumnpasuna 12,5 mr/cyT, 20,8% no3sl
BBIBOJMJIOCH IOYKaMH B BUJIE KapUIIPa3UHa U €ro METaOOJIUTOB.

B neusmenennoM Bujie 1,2% 10361 Kapuiipa3uHa BbIBOJUTCS MOYKaMU, 3,7% — yepe3 KUIICYHHK.
Cpenuuii koHeuHblid nepuoj noayssiBeneHus (Ti2) (1-3 cyTok — s kapumpasuHa u
ne3MeTwikapurnpasuia 1 13—19 cytok — il [uae3MeTHIKapuIpasuHa) He ONpeaessl BpeMs
JOCTHDKEHUSI PAaBHOBECHOI'O COCTOSIHUSI WJIM CHMXKEHME KOHLIEHTpPALMM B IUIa3Me€ KPOBM IOCIE
npekpaieHus jgeueHus. Ilpu yedeHun nanueHToB KapunpasuHoMm 3¢¢exTuBHb Ti2 umeer
Oonbiiee 3HaueHue, 4eM KoHEUHbIH Ti2. DddextuBnbiii Ti2 cocraBisier NpUOTUZUTEIHHO
2 cyTOK JUIsl KapuIIpa3uHa U Ie3METUIIKapUIpa3uHa, 8 CyTOK — JJIs AUIe3METUIKAapUIIpa3uHa WIn
npubnusuTensHo 1 Henento i obuero kapunpasuHa. OOmias KOHLEHTpalMs Kapulpa3suHa B
IUIa3M€e KPOBHU IIOCTENIEHHO CHUXKAETCS MOCIIE IIPEKPAICHNs WK IIEpEPbIBa B IPUEME Mpenapara.
Konnenrpanus o0miero kapunpasuHa B mia3Me KpoBu cHmkaeTcst Ha 50% npubau3nuTensHo yepes
1 menemnto u 6osee yem Ha 90% npuOIM3UTETHHO Uepe3 3 Helelu.

JIunenHoCTh

[Ipy MHOroKpaTHOM HpHEMe 3KCIO3UIMs KapuIpa3uHa M €ro JBYX OCHOBHBIX aKTHUBHBIX
MeTaboIMTOB, JAE€3METWIKapullpa3uHa U JUAE3METUIKapUIpasHHa, B IUIa3ME€ KpOBU
YBEJIMYUBAETCS IPONOPLUMOHAIBHO B IMAINIa30HE TEPANIEBTUUECKUX 1103 OT 1,5 10 6 Mr.

Oco0BbIe IPYIIILI TAIMEHTOB

Iloueunas neoocmamounocms

B0 BEIMOTHEHO MOMYNSIMOHHOE (hapMaKOKWHETHYECKOE MOJISTHPOBAHHUE C HUCIIOJIB30BaHUEM
JTAHHBIX, MMOJTYYEHHBIX Y MalMEHTOB, YYaCTBOBABIIUX B MPOTpaMMe KIMHUYECKUX UCCIICIOBAHUIMA
KapuIipa3uHa, UMEIONIUX paziuyusl (YHKIMH MOYEK, BKIIOYas HOPMAIbHYIO (DYHKITUIO MOYEK
(xmupenc kpearuHuHa (KK) >90 mu/muH), a taxke jgerkyro (KK 60-89 mn/muH) 1 yMepeHHYIO
(KK 30-59 Mn/mMuH) moueqHy0 HEIOCTaTOYHOCTh. He ObLIO BBISBIEHO 3HAYMMON CBSI3U MEXILY
KJIIMPEHCOM KapHuIpa3WHa U3 IJIa3Mbl KPOBU U KIIMPEHCOM KpEaTHHUHA.

[Ipumenenne KapumpaswHa y TAIMEHTOB C TSOKEIbIM HapylieHHeM (YHKIHH —TOYEK
(KK < 30 mn/mun) He u3yqanocs (cM. pazaen 4.2).

Ileuenounas nedocmamounocms

Br110 poBeieHO uccaeaoBaHue, COCTOSIBIIEE U3 2 YyacTel, (OJHOKPATHBINA TPUEM KapUIIpa3uHa B
no3e 1 mr [gacTh A] U exelIHEBHbIN mpuem kapurpasuHa B jo3e 0,5 mr B Teuenue 14 nuei
[dacTh B]) ¢ yuacTuem marpeHToB ¢ pa3IMuyHbIMU HAPYIIEHUSIMU (QYHKINU MTeYeHH (KJIAcChl A U
B no xnaccuduxanuu Yaitng-I1eto). Ilo cpaBHEeHHIO €O 310pOBBIMHU JIMIIAMH, y TMAIMEHTOB C
HapymieHneM (YHKIMH TIEYEHHU JIETKOM U YMEPEHHOW CTENEeHH OBbLIO BBISBICHO YBEIUYEHUE

skeno3uuu  (Cmax 1 AUC) kapumpasuna mnpumepHo Ha 25%. Taxke Obuta BbIsSIBIECHA
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npubam3uTeNbHo Ha 45% 0Oonee HU3Kas 3K ‘H03I/IHI/IH-| ISC;{ELE&I;(E'EII’EJEEH; I::I\}_e%é%-f)]lijlerB,

Je3METUIIKapUIIpa3uHa U IUJe3MeTUIIKapuIipa3uHa, Ipyu IPUMEHEHUU KapupasuHa B 103¢ 1 mr
unu 0,5 Mr B CyTKU B TeueHue 14 nueil.

[Ipy MHOrOKpaTHOM TIpHE€Me KapuIpa3uHa oOIias HKCHO3MLUSA AaKTHBHBIX BEIIECTB
(CAR+DCAR+DDCAR) (AUC u Cmax) y HalMEHTOB C JETKOM M YMEPEHHOW IE€YEHOYHOMN
HEJ0CTAaTOYHOCThIO cHU3MIach Ha 21-22% u 13—15% cootBercTBeHHO. [Ipu 3TOM 110 cpaBHEHUIO
CO 37I0POBBIMHU JIMIIAMM, €CIIM YUUTHIBATh KOHIICHTPALMU HECBA3aHHBIX BEIIECTB Y MALUCHTOB C
NIEYEHOYHON HEJAOCTATOYHOCTBIO JITKOM W CpeIHeHl CTemeHH TSDKECTH, OoO0mias SKCHO3MLUA
cHuzunach Ha 12—13% u yBenuuunacek Ha 20—25% cOOTBETCTBEHHO.

[IpumeHeHre Kapunpa3rHa y NalueHTOB ¢ TSHKEIbIM HapylieHueM (GyHKuuu neuenu (kiacce C no
knaccudukanun Yaina-ITet0) He n3yyanoch (cM. pasaen 4.2).

Bospacm, non u paca

B monymsaunonHoM (papMakOKMHETHYECKOM aHAIM3€ KIMHUYECKH 3HAYUMBIX —pa3InyHi
dapmakokuHeTnueckux mnokaszarenel (AUC u Cmax CyMMbI KapuIpasMHa U €ro OCHOBHBIX
aKTUBHBIX META0O0JIMTOB) B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa, [10JIa U pachl HE BbISABIEHO. B naHHBIN
aHanu3 ObUIO BKJIIOUEHO 2844 mainueHnTta pa3iuuHbIX pac, U3 HUX 536 manueHToB B Bo3pacTte 50—
65 net. U3 2844 nmammentoB 933 Obumn KeHIMHBI (cM. pazznen 4.2). JIJaHHBIX 10 NMPUMEHEHUIO
KAapHUIIpa3vHa y NAalUEeHTOB cTapiie 65 JeT HeA0CTaTOYHO.

Kypenue

Kapumnpasun He sBisercss cyoctparom uzopepmenta CYP1A2, mosToMy BIMSHUS KypeHHs Ha
(bapMaKOKMHETUKY KapuIpa3uHa HEe 0’KUIAeTCsl.

Croco0OHOCTh KapuIiipasHa OKa3bIBATh BIMAHNWEC HAa APYTHUEC JCKAPCTBCHHBIC CPEACTBA

Kapunpasus u ero ocHOBHbIE aKTUBHbBIE META0OIUTHI HE UHAYLUpoBain uzopepmeHTsl CYP1A2,
CYP2B6 u CYP3A4 u e uarnouposanu nzopepmentsl CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2El u CYP3A4 in vitro. Kapunpa3ud 1 €ro OCHOBHbIE
aKTUBHBIE METa0OJHUTHI HE SBIAIOTCS HMHrHOMTOpamu mnepeHocunkoB OATP1B1, OATPIB3,
BCRP, Oenka-nepenocunka opranndeckux katuoHoB 2 (OCT2) u nepeHOCYMKOB OpraHUYeCKHX
annoHoB 1 m 3 (OAT1 m OAT3) in vitro. Metabonutet DCAR u DDCAR He sBisroTcs
UHTUOUTOpaMH TepeHocuuKka P-gp, Torma kak kapunpasuH MHruOupyer P-gp B KuIlIEUHHKE

(cm. paznen 4.5).

6. PAPMAIEBTUYECKHUE CBOUCTBA
6.1. IlepeyeHb BCIOMOraTe/IbHBIX BelIECTB

Pearmma, 1.5 Mr, KarcyJisl

Kpaxman kykypy3Hbli NpeKeTaTUHU3UPOBAHHBIMH,
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MarHus creapar;

meepoas Hceiamunosas Kkancyaia, pazmep Ne 4
KpbluleuKa:

JKEJIaTHH,

TuTaHa quokcua E171;

Kopnyc:

JKEJIaTHH,

tuTaHa aquokcun E171.

Cocmas yepnun uepHo2o ysema O0isi Ne4amis:
KpacuTellb Kelie3a okcu yepHsiit E172,
HIeJjiaK,

9TaHOI,

BOJIA,

MPONUJIEHTJIUKOIb,

M30MPOIAHOI,

OyTaHou1,

aMMHaK BOJTHBIM,

KaJIAs TUAPOKCHI.

Pearnma, 3 Mr, Karcvisl

Kpaxman kyKkypy3HbIi pexKeTaTHHU3UPOBAHHBIM,
MarHusi creapar;

meepoasl KHcenamunosas Kkancyia, pazmep Ne 4
KpbluleyKa:

JKEJIaTHhH,

TuTaHa quokcua E171,

KpaCUTENb Keje3a OKCUJI KenThiil E172,
KpacuTelb OpuiuinanToBbli Tomyooit E133,
KpacuTelb KpacHbIM ouapoBatenbHbid E129;
Kopnyc:

JKeJIaThH,

tuTada quokcug E171.

Cocmas yepnun uepHo2o ysema O0iisi Ne4amis:
KpacuTellb Kelle3a OKcua uyepHbiil E172,
HIeJUIaK,

9TaHOJI, BOJA,
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M30MPOIAHOI,
OyTaHo,

aMMHAaK BOJHbIH,
KaJIUS TUAPOKCHUIL.

Pearmna, 4.5 Mr, Karcyisl

Kpaxman kykypy3HbIi peKeTaTUHU3UPOBAHHBIMH,
MarHusi creapar;

meepoasl KHcenamunosas Kkancyia, pazmep Ne 4
KpblUleyKa:

JKEJIaTuH,

TuTaHa quokcua E171,

KpPaCUTENb Keje3a OKCUJI KenThiil E172,
KpacuTelb OpuiuinanToBbli rony6oit E133,
KpacuTelb KpacHbIM ouapoBatenbHblii E129;
Kopnyc:

JKEJIaTuH,

tuTaHa quokcua E171,

KpAaCUTENb kKeje3a OKCU xKenToid E172,
KpacuTelb OpuiinanToBbId Tomyooi E133,
KpacuTellb KpacHbIi ouapoBaTenbHbIi E129.
Cocmas uepnun 6eno2o ysema 05 nevamu:
rI1a3yph (apMalieBTUYecKas [1esniaka pacTBOp B 3TaHoJE],
tuTaHa quokcua E171,

M30IPONaHo,

aMMHaK BOJTHBIM,

OyTaHo,

MPOMUJICHTIUKOJIb,

CUMETHUKOH.

Pearuma, 6 Mr, Karcyisl

Kpaxman kykypy3HbIi NpeKeTaTUHU3UPOBAHHBIMH,
MarHus creapar;

meepoas JHcelamunosas Kancyaa, pasmep Ne 3
Kpbluleuxa:

JKeJIaTHH,
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TuTaHa quokcua E171,

KpacuTeNb OpMILTHaHTOBBIN romy6oii E133,

KpacuTelb KpacHbIM ouapoBatenbHblid E129;

Kopnyc:

JKEJIaTuH,

tutana auokeuna E171.

Cocmas uepnun uepHo2o yeema 0isi Ne4amis:

KpacuTellb XKelle3a OKcua YyepHbiil E172,

HIeJUIAK,

3TaHO,

BOJIA,

IIPOIMJICHIJIMKOJIb,

M30IPONaHoI,

OyTaHo,

aMMHaK BOJHBIM,

KaJIusl TUAPOKCULL.

6.2. HecoBmecTuMOCTD

He nmpumenumo.

6.3. Cpok rogHocTH (CPOK XpaHEHUA)

5 mer.

6.4. OcoOble MepbI NPEAOCTOPOKHOCTH IIPH XPAHEHUH

XpaHuTh OHCTEp BO BHELIHEHN yIIaKOBKE /Ul TOTO, YTOOBI 3allIUTUTh OT CBETA.

JlexapcTBeHHBIN npenapar He TpeOyeT CHelHalbHBIX TEMIIEPATYPHBIX YCIOBHM XpaHEHUSI.

6.5. Xapakrep M coaepkaHue NePBUYHON YIIAKOBKH

ITo 7 xancyn 1,5 mr, 3 mr B 6suctep u3 IIBX/TID/TIBAX u amomunueBoit gonsru. Ilo 1 umu 4
OsMcTepa BMECTE C JINCTKOM-BKJI/IbIIIEM [TOMEIIAIOT B KAPTOHHYIO MauKy.

ITo 7 xancyn 4,5 mr, 6 mr B 6muctep u3 [IBX/ITID/TIBJAX u amromuauneBoit hoasru. [1o 4 6mmcrepa
BMECTE C JIUCTKOM-BKJIA/IBIIIEM MOMEIIAIOT B KAPTOHHYIO MAUKYy.

6.6. OcoOble Mepbl MPEIOCTOPOKHOCTH NPH  YHUYTOKEHHMH  HCIOJb30BAHHOIO
JIEKApPCTBEHHOI'0 Mpenapara WM 0TX0[10B, OJy4YeHHBbIX NOc/Ie MIPUMEHEeHHUs Npenapara, u
Apyrue MAHMMYJISLHMH € IPenapaTom

Bech ocTaBmmiics IeKapCTBEHHBIA MPENApaT U OTXO/AbI CIEAYET YHUUTOXHUTh B YCTAHOBIEHHOM

MOPSIZIKE.

7. JEPKATEJIb PETUCTPAIIMOHHOI'O YAOCTOBEPEHUA
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Benrpus

OAOQO «I'eneon Puxtep»

1103 bynanemr, yi. JIémpén, 19-21

Tenedon: +36-1-431-4000

OnekrponHas nouta: drugsafety@richter.hu

7.1. IlpeacraBure/ib AepKaTesisi PeriCTPALMOHHOIO YA0CTOBEPEHU

[Iperen3zun HOTDC6I/ITCJ'IeI71 CJICAYCT HAITPaBJIATH I10 aAPECY.

Poccuiickas ®edepayus

[IpencraBurensctBo OAO «I'eneon Puxtep» (Benrpust) r. Mocksa
Anpec: 119049 r. Mocksa, 4-i1 JIoOpbIHUHCKHI TIEp., 10M 8

Tenedon: +7 495 987-15-55

OnektpoHHas nouta: drugsafety@g-richter.ru

Pecnybnuxa benapyco

[IpeacraButensctBo OAO «I'eneon Puxtep» B Pecriybnuke benapych
Anpec: 220004 r. Munck, np. [Tobenureneit, nom 5, opuc 505
Tenedon, daxc: +375 17 272-64-87

Tenedown, paxc: +375 17 215-25-21

OnektponHas nmoura: drugsafety.by@gedeonrichter.eu

Pecnyonuxa Kazaxcman

[TpencraButenscTBo OAO «I'eneon Puxtep» B PecriyOnuke Kazaxcran
Anpec: 050008 r. Anmartsl, yi. Tone bu 187

Tenedon: +7 7272 58-26-23 (mpeTeH3UH 1O KAYECTBY),

+7 7272 58-26-22 (dbapmakonanzop), +7 701 787-47-01 (dpapmakonaazop)

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

8. HOMEP PETUCTPAIIMOHHOT' O YAOCTOBEPEHUA

Poccuiickas @enepanus: JITI-Ne(001510)-(PT-RU)
Pecniy6nuka benapycs: JITI-Ne001510-I'TI-BY
Pecny6omuka Kazaxcran: JITT-Ne001510-T'TI-KZ

9. JIATA IEPBUYHOM PETUCTPAIIMU (ITIOATBEPXKJIEHUA PETUCTPAIINN,
INEPEPETUCTPALIUN)

JlaTa nepBoi perucTpanyu:

Poccuiickas ®@enepanust: 06 nexadps 2022
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Pecny6nuka benapyce: 08 Hosi6ps 2023

Pecrry6nuka Kazaxcran: 25 urons 2024

10. JATA IIEPECMOTPA TEKCTA

OO0mas xapakTepUCTHKa JIEKapCTBEHHOro mpemnapara Pearuna pocrynHa Ha MHGOPMAIMOHHOM
noptaie EBpazuiickoro 3KOHOMHYECKOTO COI03a B MH()OPMAIIMOHHO-KOMMYHHUKAIIHOHHON CETH

«uTepuer» https://eec.eacunion.org.
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	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 (БДР) (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 Реагила, капсулы, 3 мг, 4,5 мг и 6 мг, содержит краситель красный очаровательный Е129, который может вызывать аллергические реакции.
	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 – более 1/10 назначений (≥10%); часто – 1/10–1/100 назначений (≥1% и <10%); нечасто – 1/100–1/1000 назначений (≥0,1% и <1%); редко – 1/1000–1/10000 назначений (≥0,...
	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.
	Желудочно-кишечные нарушения
	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, скелетной 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...
	Крахмал кукурузный прежелатинизированный,
	магния стеарат;
	твердая желатиновая капсула, размер № 4
	крышечка:
	желатин,
	титана диоксид Е171;
	корпус:
	желатин,
	титана диоксид Е171.
	Реагила, 3 мг, капсулы
	Реагила, 4,5 мг, капсулы
	Реагила, 6 мг, капсулы
	Хранить блистер во внешней упаковке для того, чтобы защитить от света.
	Лекарственный препарат не требует специальных температурных условий хранения.
	По 7 капсул 1,5 мг, 3 мг в блистер из ПВХ/ПЭ/ПВДХ и алюминиевой фольги. По 1 или 4 блистера вместе с листком-вкладышем помещают в картонную пачку.
	По 7 капсул 4,5 мг, 6 мг в блистер из ПВХ/ПЭ/ПВДХ и алюминиевой фольги. По 4 блистера вместе с листком-вкладышем помещают в картонную пачку.

