COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 03.04 2025 N= 8348

OBILASI XAPAKTEPUCTHKA JEKAPCTBEHIFOFO TIPETAPATA “02)

1. HAUMEHOBAHME JIEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA

Tukarpenop, 90 mr, TaGJIETKH, TOKPHITHIE TNICHOYHOU 000JIOUKOM

2. KAYMECTBEHHBINA U1 KOJTMYECTBEHHbBINA COCTAB
JelicTBy1olI€e BEMIECTBO: TUKATPEIIOP.
Kaxxnas Tabnerka, HOKphITas INIEHOYHOU 000JI09KOM, coaepKUT 90 Mr THKarpenopa.

[TonHbIi IepeyeHb BCIIOMOTaTeIbHBIX BEIIECTB MPUBENIECH B pazaene 6.1.

3. JEKAPCTBEHHAS ®OPMA

TabyeTku, MOKPHITHIC TNIEHOYHOU 000JIOYKOM.

JIBOSIKOBBITTYKJIbIE TaOJETKH KPYTJIOH (hOPMBI, TOKPHITHIE TUICHOYHOH 000JI0YKO# OT Oesoro Jo0
moutu Oenoro IBeTa, ¢ rpaBUpPOBKON «70» Ha omHOM crtopoHe U «V1» Ha nmpyroii. Ha

MIOTIEPEYHOM pa3pese sIpo TabIEeTKU OT OeJI0ro /10 MouTH Oenoro mBera.

4. KIMHUYECKHUE JAHHBIE

4.1. IToka3aHus1 K IPUMEHEHHUIO

IIpenapar Tukarpenop, NPUMEHSIEMBIA OJHOBPEMEHHO C aAUETHICAIUIWIOBOM KHUCIOTOM,
MOKAa3aH:

. JUIST TPO(PMITAKTUKHA aTepOTPOMOOTHUECKUX COOBITHI Yy TIAalIUEHTOB B Bo3pacTe 18 yer u
CTapiuie C OCTPhIM KOPOHAPHBIM CHHIPOMOM (HECTaOWJIBHON CTEHOKapauei, WH(papKTOM
MHOKapaa 6e3 moabema cermeHTa ST miM mH(papKTOM MHOKapnaa ¢ nogbemMom cermenta ST
[STEMI]), Bkmtouas MaMEHTOB, TIOJYYaBIIUX JICKAPCTBEHHYIO TEpPalUui0, M TAIMEHTOB,
MOJIBEPTHYTHIX YPECKOXKHOMY KopoHapHoMy BMmematenbcTBy (UKB) mmm aoproxopoHapHOMY
nryHTupoBanuto (AKII);

. JUIsE TPO(UIAKTUKA MHCYJIhTA y TAIlMEHTOB B Bo3pacTe 18 5eT u crapiiue ¢ OCTphIM

UIIIEMUYECKUM UHCYJIBTOM HIIM TPAH3UTOPHOU nieMuyeckoi atakor (THUA).

4.2. PexxuMm 103MpOBaHNs U CNIOCO0 MPUMEHEHUs!

PexxuM 103upoBaHus

[TaneHTHI, TpPUHUMAMOIIWE Tpenapar TuKarpenop, MODKHBI —€XKETHEBHO MNPUHUMATH
aneruncamumioByto kucioty (ACK) (ot 75 mr mo 150 Mr mpu mOCTOSHHOM TIpHEME), €CITH

OTCYTCTBYIOT crHenuduuyeckue MpoTHBOINOKa3zaHus. IlamueHTaM ¢ OCTpPBIM  KOpPOHApHBIM
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cuagpomoM (OKC), ocTpeIM HIIEMHYSCKHM I/IHCVJII;T'&UIZI HIE’]TCT/IEA” 'T&Q&wl_gﬁ)'i\;e_'c% I:r'I:E'I/IeM
p (OKC) P

cTapToBOM Harpy3ouHoil 10361 ACK.

IIpoghunaxmuka amepompombomuyeckux cobvimuii y nayuenmos 6 gospacme 18 nem u cmapuie
c OKC

Tepanuto npenaparoM Tukarpenop ciuegyer HadyuHaTh C OJHOKPATHOM HAarpy304HOW O3Bl
180 mr (mBe Tabnerku mo 90 mr) u 3arem mponxoykathk mpueM mo 90 Mr aBa pasza B CYTKH.
PexoMennyercst mpoBOUTH Tepanuio npemnaparoM Tukarpenop 90 mr B TedeHue 12 mecsies,
KpOME Clly4aeB KJIMHUYECKOM HEOOXOOUMOCTH B JOCPOYHOM OTMEHe mpemapara (CM. pasfel
5.1.). Ilocne 12 mecsueB Tepanuu NalMeHThl, IpUHUMaBIIKMe npenapat Tukarpenop 90 mr asa
pa3a B CyTKH, MOTYT OBITh IepeBe/IeHBI Ha NpHeM npenapata Tukarpemop 60 Mr nsa pasa B

CyTKH 0e3 mepepbiBa B TEpanuu.

Ilpogunaxmuxka uncynema y nayuenmos 6 eo3pacme 18 nem u cmapwe ¢ ocmpuim
uwemudeckum uncyromom unu THA

Tepanuio mpenaparoM Tukarpeinop cieayeT HauuMHaTh C OJAHOKPATHOW HArpy304HOH JO3bI
180 mr (aBe Tabmetku mo 90 mr) W 3aTeM IpoOJDKaTh mpueM mo 90 Mr nBa pa3a B CyTKH B

teuenue 30 gHEi (cMm. pazmen 5.1.).

IIponyck npuema 003vl
Crnenyer wu3beraTb TEpepbIBOB B Tepanud. [landeHT, NpONMyCTUBIIMK MpuUeM Ipemnapara
Tuxarpenop, 10JKeH NPUHATH TOJIBKO 0JIHY TabseTKy 90 Mr (cieayronyto 103y) B HAMEUYEHHOE

BpEMSL.

IIpesicoespemennas ommena mepanuu

JlocpouHasi oTMeHa 1000 aHTHArperaHTHOW Teparuu, BKII0Yas npenapaT Tukarpeaop, MOXeT
NOBBICUTh PHCK CEpACYHO-COCYIUCTON CMepTH, HH(papKTa MHUOKapJa WId HWHCYJIbTa B
pe3yiapTare OCHOBHOTO 3a0oneBaHus (cM. pasgen 4.4.). Heob6xomumo  um3berath

NIPEXKIEBPEMEHHOTO MTPEKpaIleHus MpreMa Ipenapara.

Ilepe6oo na mepanuio
[Tatmentam ¢ OKC Harpy3ouHyto n03y npenapara Tukarpenop 180 Mr cieayeTr Ha3HAYUTh Kak

MO>XHO CKOpee HE3aBUCUMO OT JIF000M MpeIIecTBOBABIIEH aHTHATPETAHTHON TEpaITHH.
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[Tpu nepeBoae nanuenTos, nepeHecunx OKC, Ha npenhgﬁjf:ﬂ&grgéibg%b "f}:é)':/:]_o_s';{;l %g;ﬁyeT

Ha3HA4YUThb B TeucHHE 24 4YacoB MOCIE npucma HOC.HGI[HGI‘;I AO3BI APYroro aHTUarperaHTHOro

npernapara.

Oco0nIe I'pynIibl TanMEHTOB

Hauuenmbl NOJ2HCUI020 803pacma

Koppekmus 1o3sl He TpeOyercs (cM. pasaen 5.2.).

Ilayuenmul ¢ Hapywenuem ynKyuu novex
He tpebyeTcst KOppeKTUpOBaTh 103y MperapaTa y MAlHeHTOB ¢ MOYEYHOW HEIOCTATOYHOCTHIO

(cM. pazzmen 5.2.).

Ilayuenmul ¢ napywenuem ynKyuu neveru

He TpebyeTtcst KoppeKTUpOBaTh 03y Mpernapara y MaiueHTOB ¢ IEYeHOYHON HETOCTATOYHOCTHIO
JIETKOW | CpeqHel cTeneHu TsikecTd (cM. pasnensl 4.4. u 5.2.). He npoBoauinch uccieqoBaHus
TUKarpeaopa y MalUeHTOB C IMEYEHOYHOM HEeIOCTaTOYHOCTBIO TSKEIOW CTENeHH, OITOMY €ro

MPUMEHEHHUE y TUX MAIMEeHTOB MTPOTUBOIIOKAa3aHO (CM. pa3nensl 4.3. u 5.2.).
CTU
besonmacHocth U 3ddekTuBHOCTh Tpemapara Tukarpenop y nered B miaame 18 jer He

ycTaHOBJICHBI (cM. pazaensl 4.3. u 5.1.).

Cnooco0 nnpuMeHeHus

st nmpuema BHYTpb.

[Tpenapat Tukarpenop MOKHO MPUHUMAThH BHE 3aBUCUMOCTHU OT MpHEMa MUIITH.

JlJis ManueHToB C 3aTpyAHCHHEM TIIOTaHusS TabneTky (wiam 2 TableTKu — B clydae IpuemMa
Harpy304HOM [103bI) CIEAYeT HU3MENIbUUTh 1O COCTOSIHHMS MEJIKOTO IOpPOIIKa, pa3MelaTh B
MOJIOBUHE CTaKaHa MHUTHEBOM BOJBI M Cpa3y >K€ BBIIUTH MOJIYYEHHYIO cycreH3uto. OcTaTku
CMeIIaTh C JOMOJHUTENIbHON MOJOBUHONW CTaKaHa MHUTHEBOM BOJIBI U BBINUTH IOJYYECHHYIO
cycnensuto. CyCHEH3UI0 MOXHO TaKXe BBOAUTH uepe3 HazoracTpaibHbid 30HI (CHS wim
Oombirero pazmepa). [locne BBegeHHs CyCIEH3UU HEOOXOAMMO IIPOMBITH Ha30TacTPAIIbHBIIN 30H]T

BOJIOM JIJIs1 TOTO, YTOOBI Jj03a MperapaTa MOJHOCTHIO MMoTajia B )KEIy0K MalueHTa.
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0002)

4.3. [IpoTuBoONOKA3aHUS

e [unepuyyBCTBUTENBHOCTh K THUKArpeiopy Wid K J0O00OMYy H3 BCIIOMOTATENIbHBIX BELIECTB,
IIEPEYUCIIEHHBIX B pa3zaene 6.1.

e AKTHBHOE MaTOJOTUYECKOE KPOBOTEUCHHUE.

e BHyTpuuepenHoe KpOBOU3IUSHUE B aHAMHE3E.

e [leyeHOYHAss HEAOCTATOYHOCTH TSKEION CTEIEHHU.

e (CoBMecTHOE pUMEHEHHE THKarpeinopa ¢ MomHbMUA uHTHONTOpaMu CYP3A4 (manpumep,
KETOKOHA30JI0M, KJIIApUTPOMUIIMHOM, HE(Pa30I0HOM, pUTOHABUPOM U aTa3aHaBUPOM).

e bepeMeHHOCTH U NEPUOA IPYAHOTO BCKAPMIHBAHUSI.

4.4. OcoOble yKa3aHUs U MepPbI NPETOCTOPOKHOCTH NPH MPUMEHEHUH

C 0CTOPOKHOCTBLIO

[IpenpacnonoKeHHOCTh K Pa3BUTHIO KPOBOTECUEHUS (HAIPUMED, B CBSI3U C HEJIABHO TIOTyUYEHHOM
TpaBMOM, HEAABHO MTPOBEICHHON omnepanuei, HapyleHUus MU CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, AaKTUBHBIM
WM HEJJABHUM JKETyJOYHO-KUIIIEYHBIM KPOBOTEUEHHEM ) WIIH MOBBIIEHHBIA PUCK TPABMBI.
ConyrcTByromasi Tepamusl IpenaparaMyd, TMOBBIMIAIONUMH PUCK  KPOBOTEYECHHH  (T.€.
HECTEPOUIHbIC MPOTUBOBOCTIAIUTENBHBIE IMpENaparhl, MEepOpalbHbIC AHTUKOATYJISIHTHI H/WIIN
(GbUOPUHOIUTHKH) B TeUeHHE 24 4acoB JI0 IpreMa npenapara Tukarpenop.

[TareHThl ¢ TEYEHOYHON HEOCTATOYHOCTBIO CPEIHEN CTEIEHU TSAKECTH.

[TaneHThl ¢ TOBBIMIEHHBIM PUCKOM pPa3BUTUS OpaguKapAuy (HapuUMep, MAIUEHTHl 0e3
AIIEKTPOKAPAUOCTHUMYJIATOPA C CHHAPOMOM CIIA00CTH CHHYCOBOTO Y3714, aTPHOBEHTPHUKYIISIPHON
Onokamoit 2 wnmm 3 cTenmeHu, OOMOpPOKOM, CBSI3aHHBIM C Opaaukapaueil); COBMECTHOE
IPUMEHEHHUE C TMpernapaTaMu, BbI3bIBAIOIUMU OpauKapauIo.

[TaneHTsl ¢ OpOHXMANBHOW aCTMOM M XPOHMYECKOW OOCTPYKTHBHOH OOJIE3HBIO JIETKUX
(XOBJD).

[TanmenThl B BO3pacte 75 JieT W cTapuie; NAallMEHThl C YMEPEHHOW WJIM TSKEJIOW MOYEYHOM
HEJOCTAaTOYHOCThIO;  MAlMEHThl, MOJy4arollhe Tepalui0 aHTarOHUCTaMH  PELEeNTOPOB
anruorensuHa II.

[TanueHTsI ¢ TUTIEPYPUKEMUEH WA TTOIAaTPUIECKUM apTPUTOM.

ConyTtcTBylomas Tepamnus JTUTOKCUHOM; MOIIHBIMM HHTUOUTOpamu riaukonporenna P (P-gp) u
yMmepeHHbIMH uHTHOUTOpamMu uzodepmernta CYP3A4 (mampumep, BepanaMui WM XUHHUIWH);
CCJICKTHBHBIMA HMHTHOUTOpaMH OOpaTHOTO 3axBaTa CEPOTOHHWHA (HAlpUMeEp, MAapOKCETHH,

CEpTpaJIMH U LUTAJIONpaM); IpenapaTaMu, BIUAIOIKMMY HAa TeMocTa3 (CM. paszzen 4.5.).
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(NOCNEOOBATENBLHOCTE 0002)

Puck pa3sBUTHs KPOBOTEUCHUH

IIpn HazHaueHum mpenapata Tukarpenop cieIyeT OLEHUTh COOTHOIIEHHWE MOJb3bl OT
npOoMIAKTUKN aTEPOTPOMOOTHUECKUX COOBITUI M PUCKA Yy MAIUEHTOB C MOBBIIICHHBIM PUCKOM
pa3BUTHSL KPOBOTCUCHUH.

[lpy HamWyMKM KIMHUYECKUX I[OKa3aHWU mpemnapaT Tukarpenop HOOHKEH NPUMEHSAThCS C
OCTOPOKHOCTBIO B CIENYIOLINX I'PyNIax NalleHTOB:

e [IpenpacnoioXKeHHOCTh MAIMEHTOB K Pa3BUTUIO KPOBOTEUCHHs (HAIpUMEp, B CBS3U C
HEJABHO IIOJIy4CHHOM TpaBMOHM, HENABHO IIPOBEIACHHOW oOllepauueid, HapyLICHUSMHU
CBEPTHIBAEMOCTH  KPOBM, AaKTHUBHBIM  WJIM  HEJAaBHUM  IKEIYyAOYHO-KHUIICUHBIM
KPOBOTEUEHHEM) WJIM NAIMEHThl C TMOBBIIIEHHBIM pPHUCKOM TpaBMbl. [IpuMeHeHue
npenapara Tukarpeaop NPOTHBOINOKA3aHO Yy NALMEHTOB C AKTUBHBIM NATOJIOTHYECKUM
KPOBOTEUEHHEM, BHYTPUUEPENHBIM KPOBOU3IUSHUEM B aHAMHE3€, TSDKEIIOW IIEUEHOUYHOM
HEJI0OCTaTOYHOCTHIO (cM. pazzaen 4.3.).

e ComyTcTByIOIllEE MPUMEHEHNE MPENapaToB, KOTOPbIE MOTYT MOBBICUTH PUCK Pa3BUTHUS
KpOBOTEUYEHMs] (HampuMep, HECTEPOUJHbIE IPOTUBOBOCHAIUTENbHBIE TMpEnaparsl,
nepopajgbHble aHTHUKOATYJSHTHI W/WiM (UOPUHOIUTUKU, NMPUHUMAEMble B TeueHHe 24
4yacoB 710 TpyemMa npenapara Tukarpenop).

B wuccrnenoBanum ¢ y4yacTHeM 370pPOBBIX JOOPOBOJIBLIEB TpaHC(hy3uss TPOMOOIIMTOB HE
MPUBOAMIIA K TIPEKPAIICHUI0 aHTUTpOMOOIUTapHOro 3(ddekra TUKarpeisopa M, BEpOSITHO, HE
OKa)XKeT KJIMHUYECKOro 3(pdexra y naunueHToB ¢ KpoBOTeUeHUEM. Tak Kak IpH COMYTCTBYIOIIEM
IPUMEHEHUN TUKarpeaopa U JeCMOINPECCMHA HE YMEHbBIIAIOCh CTaHAAPTU3MPOBAHHOE BpeMs
KPOBOTEUCHHSI, TO MAJIOBEPOSITHO, YTO JAECMOIpeccMH Oyaer 3(PQEeKTHBHO KymHpOBaTh
KpoBOTeUeHHE (CM. pa3aen 4.5.).

AHTHOUOPUHOTUTHYECKAs Tepanus (aMUHOKAIpPOHOBAas WM TPaHEKCaMOBash KHCIIOTA) W/WIN
pexomOuHaHTHBIA (pakrop VIla moryT ycunmBare remoctas. Ilocie ycTaHOBIEHUS TPUYHHBI

KPOBOTEUCHHS U €r0 KYITUPOBAHUS MOKHO BO30OHOBUTH TEPAIHMIO MIpernaparoM THkarpenop.

XUPYpPruyecKue ornepalmu

Ilepen 3amnaHMpOBaHHOW oOmNepalMed WM HayajJoM IPUEMa HOBBIX MPENapaToB NALUEHTY
ciemyeT npouH(pOpMHUPOBATH Bpaya, O TOM, YTO OH MIPUHUMAET Ipenapat Tukarpesuop.

B uccnenoanun PLATO y nanuenTos, noaseprasmuxcst AKIL, mpu npuMeHeHnn TUKarpenopa
ObUI0 OOJIbIIE KPOBOTEUEHUH B CPAaBHEHUHU C KIIOMUAOIPENIOM IPU NPEKpalleHUH Tepanuu 3a
OJIUH JIEHb J0 XUPYpPrHYECKOro BMEIIATEIbCTBA, HO YAaCTOTA Pa3BUTUs OOJBIINX KPOBOTEUCHHH
B Cllydae OTMEHBI Tepanud 3a 2 Wiu Ooyiee JHEH 10 XUPYpPruuecKoro BMEUIaTelIbCTBa ObLIa

CXOOHOW B TpyMmax THKArpenopa u kionumgorpena (cMm. pazgen 4.8.). Ecnum manueHt
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npenapatoM TUKarpenop cieayeT NpekpaTUuTh 3a 5 AHeH 10 onepanuu (cM. paszaen 5.1.).

ITanmeHTHl ¢ MPEAMIECTBYIONINM HITEMHYCSCKUM HHCYIBETOM

[TarmmenTtel ¢ OKC u nepeHeceHHbIM UIIEMHUYECKUM MHCYJIBTOM MOTYT MPUHUMATh TUKArpesiop
1o 12 mecsues (ucciaenopanue PLATO).

B uccnenoanne PEGASUS He ObUTH BKITFOUEHBI MAUEHTHI ¢ MH(PAPKTOM MUOKap/Ia B aHaMHE3e
C MPEAIECTBYIOMIMM UIIEMUYECKUM HMHCYIbTOM. [103TOMY, MPH OTCYTCTBUU JTaHHBIX CIEAYET C

OCTOPO’KHOCTBIO TIPOBOJUTH TEPAMHIO JUIUTEILHOCTHIO Ooee 1 rofa.

ITarmeHThI ¢ HapyImeHUEM (bVHKUI/II/I IICUYCHU

[lpuMeHeHHe THKarpenopa MPOTUBOIOKA3aHO y TAIMEHTOB C MEYEHOYHOH HEIOCTaTOYHOCTHIO
TsoKenor cremeHn (cM. pasgensl 4.2., 4.3. u 5.2.). Cnemyer coOJI0IaTh OCTOPOKHOCTH Yy
INalMeHTOB C MIEYCHOYHOU HEAOCTATOYHOCTBIO Cpe,Z[Hefl CTCIICHU TSKCCTH, YUUTBIBAA
OTPaHUYEHHBINA OMBIT IPUMEHEHHUSI TUKArpesiopa y MalueHTOB 3TOU rpymibl (cM. pasnenst 4.2. u

5.2.).

bpaanaputmus

[Ipn cytouHOM MoOHHUTOpUpOBaHMM 3ieKkTpokapauorpaMMbl (OKI') mo Xonrepy oTrMedeHO
HOBBIIIEHUE YaCTOThl, B OCHOBHOM, OECCHMIITOMHBIX X€JyJJOUYKOBBIX I1ay3 BO BpeMs Tepanuu
TUKarpeJiopoM IO CpaBHEHHUIO ¢ KiomuaorpenoM. B wuccnenoBanmsax 3 ¢das3el 1o oreHke
0e30macHOCTH U A(PPEKTUBHOCTH TUKArpeyiopa SBJICHUS OpaJuapUTMHUH PETUCTPUPOBAIU CO
CXO’KEH 4acTOTOH AJIsl TUKArpesnopa U mpemnaparoB cpaBHeHus (rutane6o, kiaonuaorpen u ACK).
[TanMeHTsl € TOBBILIEHHBIM PUCKOM pa3BUTUS Opaaukapauu (HampuMep, MNanUeHTsl 0e3
JIEKTPOKAPAUOCTUMYJIATOPA, Y KOTOPBIX AUArHOCTUPOBAH CHHJPOM CI1a00CTH CHHYCOBOTO Y374,
aTPUOBEHTPUKYISIpHAst ONoKaaa 2 UM 3 CTENeHU Wi OOMOpOK, CBSI3aHHBINA ¢ Opaaukapaueii)
ObUIM UCKIIIOUEHBI M3 MCCIEOBAHUI THKArpenopa Mo u3yueHuro ucxoaos. [loatomy, B cBs3H ¢
OTFPaHUWYEHHBIM KJIMHUYECKUM ONBITOM IPUMEHEHHUs Ipernapata y OJTUX MalUEHTOB,
PEKOMEHIYETCSI C OCTOPOKHOCTHIO Ha3Ha4yaTh UM npenapart Tukarpenop (cm. pazmen 5.1.).

Taxoke criemyeT coOIOAaTh OCTOPOKHOCTH IPU COBMECTHOM TNPUMEHEHUH THKarpeiaopa ¢
npenapaTtamMi, CIIOCOOHBIMH BbI3BaTh Opamukapauio. OmHako B uccnenoBanuun PLATO He
OTMEYaJI0Ch KIIMHUYECKU 3HAUYMMBIX HEXKEIATENbHbIX PEaKkUil IpU COBMECTHOM IPUMEHEHUH C
OIHUM WM OoJiee mpenaparaMu, KOTOpble MOTYT BbI3BaTh Opaaukapauio (Hampumep, 96%

NAllMeHTOB  OJHOBPEMEHHO TNpUHUMaIM OeTa-aapeHoOnmokaropel, 33% -  OJ0KaTOpHI
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(cM. pazzmen 4.5.).

B xozxe cybananuza B uccinenoBanuu PLATO ¢ nmpumMeHEHHEM CyTOYHOTO MOHHUTOPUPOBAHMS
OKI mo Xonrepy B rpyIie THKarpeiaopa mo CpaBHEHHIO ¢ KIOMUAOTPEIIOM OOJIbIIE AIMEHTOB B
octpoii (aze OKC wmmenu xemymoykoBble Tmay3sl > 3 cekyHna. [loBeimeHue dmcia
JKETYJIOUKOBBIX Iay3, 3apPErUCTPUPOBAHHBIX C MTOMOILBIO CyTOUHOro MoHutopuposanus IKI' no
Xontepy, Ha (oHE MpHeMa TUKarperopa OTMEYaloCh Yalle Yy IMalUeHTOB C XPOHUYECKOM
CepIEYHOI HEJO0CTaTOYHOCTHIO IO CPaBHEHUIO ¢ 001Iel momyssiiueii B octpoit haze OKC, Ho He
B MEPBbIIl MeCALl Tepanuu U HE M0 CPaBHEHHIO ¢ Kionuaorpenom. Ilayssl y 3TUX MalUeHTOB He
COTPOBOKAAIUCH HEXKENATEIbHBIMU KIMHUYECKUMH TIOCTEACTBUSIMH (OOMOPOKH M YCTaHOBKA
ANEKTPOKAPAUOCTUMYIISTOPA).

[Ipy mOCTMapKETMHIOBOM NPHMEHEHUU THKarpeiopa OTMEUYEHbl Ciydau OpaguapuTMUU U
aTPUOBEHTPHUKYJISIpHON Onokaapl (cM. pasaen 4.8.), nmpeumyiecTBeHHO y marueHTtoB ¢ OKC,
Py KOTOPOM HILIEMHUSI MUOKApJa ¥ COMYTCTBYIOUIUM MPUEM IMPENapaToB, CHUKAIOIIUX YACTOTY
CEP/ICUHBIX COKpPAIICHUN WM BIUAIONIMX HA MPOBOJUMOCTH, MOTEHIMAILHO MOTJIM OKa3bIBaTh
BIUsSHUE. B KadecTBe BO3MOXHBIX NPUYMH JI0 KOPPEKIUU TEpanmuu CleAyeT OLICHUTh

KIIMHUYCCKOC COCTOSAHUEC MAlMCHTAa U COIMMYTCTBYIOINHEC JICKAPCTBCHHBIC ITPCIIapaThI.

OpplIka

Coo0manoch 0 pa3BUTHH OJBIIIKK Yy IAIlMEHTOB, MPUHUMABIINX THKarpenop. Oplmika mpH
NPUMEHEHUN THKarpeiopa oObMHO ciabasi WM yMepeHHas MO CBOEH MHTCHCHBHOCTH, YacTO
OPOXOJUT MO Mepe TMPOJODKEHUs Tepanuu mpenapaToM. IlamueHTsl ¢ OpOHXMAIBHOM
actMoit/XOBJI MoryT umeTh NOBBIIIEHHBIH aOCOMIOTHBIM PHUCK OJBIIIKKM Ha (OHE IMpHeMa
tukarpenopa (cMm. paszen 4.8.). Y mamueHtoB ¢ OponxuanbHOM actMoit/XOBJI Tukarpemop
JIOJDKEH MCTIONIB30BATHCSI ¢ OCTOPOKHOCTHIO. MEXaHW3M OABIIIKY TPH MpUeMe THKarpeiopa He
BeIsicHeH. Ecniu Bo BpeMsi mpuMeHeHus npenapaTta Tukarpenaop y naiueHTa BO3HHUKIIA OBIIIKA,
WINA SMHU30/bl paHee CYyIIECTBOBABLICH OMABIIIKH CTAHOBATCS 0ojee MPOJODKUTEIbHBIMUA WM
BBIDAKCHHBIMH, HEOOXOAMMO TPOBECTH IMOJHOIEHHOE oOciefoBaHne, W B Ciydae

HETIEPEHOCHMOCTH, TIPUEM TIperrapara ClieAyeT MPEKPaTHTh.

IleHTpanbHOE aITHOD CHA

Coo0manocs 0 ciayyasx LEHTPaJIbHOTO amHod CHa, BKiroYas aeixanue Yeina-Crokca, mpu
MOCTMApKETHHIOBOM NPUMEHEHUHN TUKarpesopa. [Ipu mogo3peHnn Ha 1EHTpaIbHOE arHOd CHA

CJICAYCT OLICHUTD H€O6XO,Z[I/IMOCTB I[aJIBHeI‘;IH_IGI‘O KIMHHUYCCKOI'O O6CJI€,Z[OBaHI/I}I.
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0002)

IToBpImeHNE KOHIICHTPAIMK KpeaTHHIHA

Ha ¢one Tepanuu TUKarpenopoM KOHIICHTpalMs KpeaTHHUHA MOXKET MOBBIIATHCA (CM. pa3nen
4.8.). Mexanusm storo s¢dekra HenzpecteH. Y manueHToB ¢ OKC oueHky (QyHKIMHU MOYEK
HEOO0X0IMMO MHPOBOJIUTH Yepe3 Mecdll OT Hayaja IpuemMa Ipernapara, a B IMOCIEAYIOUIEM B
COOTBETCTBUM C PyTUHHON KJIMHUUYECKOW MPAKTUKOM, oOpalias 0co60e BHUMAHNE Ha MAallUEHTOB
B BO3pacTe 75 JeT M CTaplle, IAalMEHTOB C YMEPEHHOW WIH TSDKEION I0YEYHOU

HCAOCTATOYHOCTBHIO U MTOJYYAOIIUX TCPAIIUIO AHTArOHUCTAaMHU PCUCIITOPOB AHT'MOTCH3WHA 1L

IToBbIIIeHNEe KOHIICHTPAIIMH MOYEBOI KUCIOTEI

Ha ¢one Tepanuu THKarperopoM KOHIIEHTpAIWsI MOYEBON KHCIOTHI MOXKET IMOBBIMIATHCS (CM.
pasnen 4.8.). Heo6xonumo cobmaoaaTh OCTOPOXKHOCTh Yy HAIlMEHTOB C TUIEPYPUKEMHUEH HITH
NOJAarpUYECKUM apTPUTOM B aHaMHe3e. B KadecTBe NMPEeBEHTHBHON Mepbl ciemyeT u30eraTsh

MPUMEHEHHUS TUKarpesaopa y NalleHToB ¢ TUIlepypUKeMUudeckoi HedponaTuei.

TpomboTryeckas TpombonuroneHuueckas nypoypa (TTII)

TTII na dhoHe mpuMEHEHHUs THKarpeaopa oTMedanach oueHb peako. TTII sBisercs cephe3HbIM

COCTOSIHHEM U Tpe6yeT HE3aMECIJIUTCIIbHOI'O JICUHCHU .

Bausnaue Ha pe3yJbTaThl HaGODaTODHOI‘O aHajam3a

Ananuz  mpomboyumapHnou QyHKyuu 6 pamkax OUASHOCMUKU 2eNnapuH-uHOYYUPOBAHHOU
mpomboyumonenuu (I' UT)

VY nmanueHToB, MPUHUMABIIUX THKArpeaop, ObUIM MOIYYEHBI JIO)KHOOTPULIATEIbHBIE PE3YyIIbTaThI
aHanmu3a TpoMOonuTapHod ¢yHKIMM B paMkax guarHoctukd [MT. Dto cBszaHo ¢
WHTUOMPOBAHMEM THKArpeJIopoM perentopoB P2Y > TpoMOONHMTOB 310pOBBIX TOHOPOB IpHU
IIPOBE/ICHUHU TeCTa B CHIBOPOTKE/INIa3Me€ KPOBU MNalueHTta. [Ipum MHTEepnperanuu pe3ynbTaToB
aHanmu3a TpoMOouuTapHOH (QYHKIMM B pamkax auarHoctuku ['UT crnenyer yuuThIBaTh
UH(OPMALIKIO O COMYTCTBYIOIIEH Teparnuu THKarpeIopoM.

[lepen paccMOTpeHHEM BO3MOKHOCTH OTMEHBI IIpHEMaA THKArpesaopa ClIeyeT OLEHUTh I0Jb3y U
PUCK NPONOJKEHUs TEepaluM, IMPUHUMAas BO BHUMAaHHE U HPOTPOMOOTHYECKOE COCTOSHHE
Beneacteue 'UT, M MOBBIIEHHBIH PUCK KPOBOTEUYEHHUS HA (POHE COBMECTHOTO MPUMEHEHHS

AHTUKOAr'yJIdHTa U TUKaArpejaopa.

QI[ZYFI/IC

Ha ocnoBanuu nabmonaemoii B uccinenoBanun PLATO cBsi3u Mexay MOAIEpKUBAIOIIEH 10301

ACK u »3(p(heKkTuBHOCTBIO THKarpeiaopa IO CPaBHEHUIO C KJIIOMUAOTPEIOM, COBMECTHOE



COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
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MIPUMEHEHNUE BBICOKOM MOIAEPKUBAOIIEH T0BbI ACKH(%C;H-E%J%HBEFFEH:;I/IIKXF%GBT% HE

peKOMEHayeTCSl.
CoBmecTHOE TpHUMEHEHHME THKarpeinopa ¢ MourHbIMH uHruOutopamu CYP3A4 (manpumep,
KETOKOHA30JI, KJIapUTPOMUIIMH, He(ha30/I0H, pUTOHABUD U aTa3aHABUP) MPOTHBOIMOKA3aHO (CM.
pasgen 4.3.), Tak Kak OHO MOJKET INPHUBECTU K 3HAUYUTEIBHOMY IOBBIIICHUIO 3KCIO3ULUU
TUKarpenopa (cM. paszaen 4.5.).

CoBMecTHOE NpPUMEHEHHME THKarpeiaopa ¢ MolHbiMM uHAykTOopamu CYP3A4 (manpumep,
pudamnuiuH, GheHuTonH, KapbamaszenmuH u (GeHoOapOuTaN) HE PEKOMEHIYETCs, TaK KaK uX
COBMECTHBIN NMPUEM MOXKET CHMXKATh HKCHO3MLHUIO U 3PPEKTUBHOCTh THUKArpesnopa (CM. pasaeln
4.5.).

CoBmecTHOE TpHMeHeHHe Tukarpenopa u cyocrpatoB CYP3A4 ¢ y3kuM TepamneBTUYECKHM
UHJEKCOM (HampuMep, LM3alpUa M alKaJouAbl CIOPbIHBM) HE PEKOMEHJOBAaHO, TaK Kak
TUKarpeJiop MOXKET YBEIMYUTh HKCIO3ULUIO0 3TUX mpenapaToB. COBMECTHOE IPUMEHEHHE
TUKarpesiopa ¢ CMMBAaCTaTUHOM HJIM JIOBACTaTUHOM B 03¢ Ooisiee 40 Mr He peKOMeHIyeTcs (CM.
paznen 4.5.).

[Ipy COBMECTHOM MNPUMEHEHUU JUTIOKCMHA W THKarpeiaopa pEeKOMEHJ0BaH THIATEIbHbIN
KJIMHUYECKHMH W J1Ta0OpaTOpPHBII MOHMTOPUHI (YacTOTBI CEPAEYHBIX COKpAllleHWH, M, Hpu
HaJIMYUU KIMHUYECKUX MoKa3aHui, Takxke DKI' ¥ KOHLEeHTpaluy JUrOKCUHA B KPOBH).

Her naHHBIX O COBMECTHOM NPUMEHEHUH THKarpeiopa ¢ MOIIHBIMH HMHruOuTOpamu P-gp u
yMepeHHbIMH HHTHOUTOpamu wu3odepmenta CYP3A4 (mampumep, Bepamamul U XUHUIUH),
KOTOPbIE MOTYT MOBBICUTh KCIIO3UIMIO TUKarpenopa. Ecnu Henb3st u30exars UX COBMECTHOIO

IIPUMEHEHHUS, OHO J0JKHO OCYILECTBIISITHCSI C OCTOPOXKHOCTBIO (CM. pazzen 4.5.).

IIpekpalienye Tepaanu

JlocpouHasi OTMEHa 000! aHTHArperaHTHOW Tepaluy, BKIIK0Yas TUKArpenop, MOXKET MOBBICUTh
PUCK CEpIAEUYHO-COCYAUCTONW CMepTH, HH(papKTa MHOKapJa WIM HHCYJIbTa B pe3yJibTaTe
OCHOBHOro 3a0oseBanus. HeoOxomumo u3beraTh NMpPEXICBPEMEHHOIO NpPEKpalleHHs MpHeMa

npernapara.

4.5. B3amMmopeiicTBHe ¢ JPYIMMH JICKAPCTBEHHBIMH IIpenapaTamMM M JApyrue BHABI
B3aUMOJAeHCTBUSA

Tukarpenop, TiaaBHBIM 00pa3om, sBiseTcss cyoctparom uzodepmenta CYP3A4 u cinabbim
uaruouTopom uzopepmenta CYP3A4. Tukarpenop Takxke sBisieTcst cyoctpatom P-gp u cinabeim

UHTUOUTOPOM P-gp 1 MOKET yBEIMUMBAThH HKCIO3ULIUIO cyOcTpaToB P-gp.
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JIEOOBATENEHOCTE 0002)

noc
Bnusiaue npyrux JIeKapCcTBEHHEIX IPEnapaToB Ha TI/IKaFDQTOD'

Uneubumopwvr CYP3A4

e Momnsie unrubutopsl CYP3A4: coBMecTHOE TNPUMEHEHHE KETOKOHA30/Ia C
TUKarpeaopoM yBeNUUUBAET Cmax (MAaKCHMalbHYIO KOHLEHTPALMIO B IUIa3ME€ KPOBH) U
AUC (momaas 1moj KpUBOW 3aBUCHMOCTH KOHIIEHTPAIIMU OT BPEMEHHW) THUKarpesaopa B
2,4 u 7,3 paza, coorBeTCTBEHHO. Cmax 1 AUC akKTMBHOTO METa0OJIMTa CHUIKAIOTCS Ha
89% u 56%, coorBerctBeHHO. Jlpyrue Mmomubsle wuHruOutopsr CYP3A4
(KJIapUTpOMUIIMH, He(a3z0l0H, PUTOHABUP M aTa3aHaBUp) OyIyT OKa3blBaTh TaKUE XKe
3(QeKTh, MOATOMY COBMECTHOE NpUMEHEHHE MOIHBIX HHruouTopoB CYP3A4 ¢
THUKarpeaopoM IPOTHUBOIIOKa3aHO (cM. pa3iensl 4.3. u 4.4.).

e VYwmepennsle uHruoOutopel CYP3A4: coBMecTHOe TmNpUMEHEHHWE AWITHA3eMa C
THUKarpeaopoM yBennuuBaeT Cmax TUKarpenopa Ha 69%, a AUC B 2,7 pa3, u cCHUXKaeT
Cmax akTuBHOTO MeTabonuta Ha 38%, a AUC He mensiercs. Tukarpenop He BIUsSET Ha
IUTa3MEHHBIE KOHIEHTpauuu jauwituazema. Oskupaercsi, 4YTO JApyrue yMEpeHHbIE
uaruoutopel  CYP3A4 (manmpumep, ammpeHaBHUp, AaNpeNHUTaHT, SPUTPOMHUIIMH,
(bIyKOHA30/1) OKa3bIBAIOT AHAJNOTMYHBIN A(PQeKT, m uX TakkKe MOXHO Ha3HaydaTh
OJIHOBPEMEHHO C TUKarpesoM.

e [Ilpu exxeqHeBHOM ymoOTpeOIeHUH OONBIIIX 00HeMOB TpeinipyToBoro coka (mo 200 mu
3 pa3za B JeHb) OBLJIO OTMEUEHO 2-KpPaTHOE YBEIMYCHHE SKCIIO3UIUH THKAarpeaopa.
Osxkupaercs, 4TO TaKO€ YBEIMUYCHHE HKCIO3HMIMU THKArpeaopa He UMEeT KIMHHUYECKOTO

3HA4YCHUA OJIA OOJIBIITNHCTBA IMaIUuECHTOB.

HUnoykmopwer CYP3A4

CoBmecTHOE MpUMEHEHHE pudaMIuIrHa ¢ TUKarpeaopoM cHmkaeT Cmax 1 AUC Tukarpenopa
Ha 73% u 86%, cooTBeTCTBEHHO. Cmax aKTUBHOTO MeTabonuTa He MeHseTcs, a AUC nmoHmkaeTcs
Ha 46%. Ipyrue unaykropsl CYP3A4 (nanpumep, penuronH, kapdamazenut u ¢penodapouran),
NO-BUAMMOMY, OyIyT CHIDKaTh SKCIO3MLIMIO THKarpenopa. Momasle uHaykropel CYP3A4
MOTYT YMEHbBIIATh AKCHO3ULUI0 U 3PPEKTUBHOCTb THKArpeaopa, MO3TOMY OIHOBPEMEHHOE

MPUMEHEHNE MOIIHBIX UHIYKTOPOB CYP3A ¢ THKarpeinopoM He peKOMEHTyETCA.

Luxnocnopun (uneuoumop P-gp u CYP3A4)

CoBmecTHOE puMeHeHHe Iukinocnopuna (600 Mr) ¢ TukarpeaopoM yBeaHuuBaeT Cmax 1 AUC
tukarpesnopa B 2,3 u 2,8 pa3, coorBercTBeHHO. [Ipu sToM oTmeuaercs yBennuenue AUC
akTUBHOro Merabonuta Ha 32% u cHmkKeHHe Cmax Ha 15%. Tuxarpenop He BiIMSeT Ha

IMJIa3MCHHYIO KOHIICHTPALIUIO HUKJIOCTIOpHUHA.

10



COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 03.04 2025 N= 8348

HeTr pmaHHBIX O COBMECTHOM IMIPUMEHCHUN THK 1rpenopa[ QI:JH;TJ IE%OI#&'&\H&‘MF&&%&MH

P-gp u ymepennsiMu uarubutopamu CYP3A4 (manpumep, BepamaMuil U XUHHUAWH), KOTOpPbIE
MOTYT TOBBICHTH 3KCIO3UIMIO THKarpeiaopa. Ecnm Henp3s u3bexaTb HMX COBMECTHOTO

IMPUMEHEHHUS, OHO JIOJKHO OCYIIECTBIISITHCSI C OCTOPOXKHOCTBIO (CM. paznen 4.4.).

Lpyaue npenapamul

[lo pesynbraTam (apMaKoJOTHUECKUX HCCICIOBAHUN B3aMMOJEHCTBHS CONMYTCTBYIOLIEE
MPUMEHEHUE THKarpeiaopa ¢ remnapuHom, sHokcamapuHoM U ACK wim aecMonpeccMHOM He
BIMSET Ha MapaMmeTrpsl (apMaKOKMHETUKU THUKarpeiaopa, €ro akTHUBHOIO MeTabonura u
anenosuHauochar-zaBucumyto (AJlP-3aBucumyro) arperanuio TpoMOOnUTOB. B ciydae
HaJIMUYUS KIMHUYECKHUX MOKa3aHUM K Ha3HAUYEHUIO INPENapaToB, BIUSIOLIMX HAa I'€MOCTa3, OHU
JOJDKHBI MCTIOJIB30BAThCS C OCTOPOYKHOCTBIO B KOMOMHAITUH C THKarpesopoM (cM. pazzaen 4.4.).

OTMeueHO 3aMeNIJICHHE W CHIDKCHHE DKCITO3UIIUU TEePOPATbHBIX MHTHOUTOPOB P2Y 12, BKITIOUas
TUKarpeJiop M €ro akTHBHBIM MeTabONWT, Y MAIMEeHTOB, IMOJYyYaBIIMX TEpanuio MophuHOM
(CHIDKEHUE SKCIIO3UIIMK THKarpeinopa npuOnmsuTensHo Ha 35%). JlaHHOE B3amMoJIEHCTBUE
MOKET OBITh CBSI3aHO CO CHHIKEHHEM MOTOPHKHU SKEIyJIOYHO-KHIIEYHOTO TPaKTa U IMOITOMY
OpUMEHUMO K JpyruMm omnuougam. KiuHuueckas 3HAUYMMOCTh HEHM3BECTHA, HO JaHHBIC
YKa3bIBalOT Ha BO3MOXHOCTh CHIDKEHUS S(Q(EKTUBHOCTH THUKarpeiopa y MaIHEeHTOB,
OJTHOBPEMEHHO TOJy4Yaroumx TuKarperop u Mmopdpusa. Y mammentoB ¢ OKC, y KOTOpBIX
npuMeHeHne Mop(duHA HENb3s OTCPOYNTh M ObicTpoe wuHTHOMpoBaHue P2Y1» cuurtaercs
KPUTHYECKH Ba)XHBIM, MOXKHO PacCMOTPETh BO3MOXXHOCTh MPHUMEHEHHUS MapeHTepaIbHOro

uHruouropa P2Y1,.

BansHMe TMKarpesopa Ha Ipyrue JeKapCcTBEHHBIC CPEACTBA

Jlexapcmeennvle npenapamol, memabonusupyemole usopepmenmom CYP3A4
e (CuMBacTaTHH: COMYTCTBYIOIIEE MPUMEHEHUE TUKArpeiopa U CUMBACTaTUHA MOBBIIIAET
Cmax 1 AUC cumBactatuda Ha 81% u 56%, COOTBETCTBEHHO, U YBEIUYUBAET Cmax U
AUC cumBacTaTUHOBOM KHCIOTBI Ha 64% u 52%, COOTBETCTBEHHO, MpPU 3TOM, B
HEKOTOPBIX CIIy4asx 3TH I10Ka3aTeau NoBbIIIatoTCs B 2-3 pa3a. COBMECTHOE IPUMEHEHUE
CUMBAcTaTHHA B 103€ Bbilie 40 MI/CyT. C TUKarpeIopoM MOKET MPUBOAUTH K Pa3BUTHIO
HE)KeNaTeNIbHbIX peakUUid Ha CHUMBACTaTUH, U HEOOXOJUMO OLEHUTh COOTHOLIEHUE
NOTEHIIMAIBHOTO pHUCKa M TOoJb3bl. CHUMBACTAaTMH HE OKAa3blBAJI BIMSHUSA Ha
KOHIIGHTpAIlMIO THUKarpejaopa B Iia3Me. TUKarpenop MOXKET OKa3blBaTh aHAJIOTMYHOE
BIMSHUE Ha JoBacTaTUH. He pekoMeHIyeTcss COBMECTHOE NMPUMEHEHHE THUKarpesiopa c

CHMBAaCTaTUHOM HJIH JIOBACTATHHOM B JJO3€ CBBIIIC 40 mr.
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COOTBETCTBYET 3KCMEPTHOMY OTYETY
ot 03.04.2025 Nz 8948
LHOCTR 0021

e ATOPBACTATHH: COMYTCTBYIOIIEE IPUMEHCHUE AT DBaCTE’f%Ha u TI/IIQIFDCJ‘IGDa Bhilllaer

Cmax 1 AUC aropBactatuHOBO#M KuCIOTHI Ha 23% u 36%, cooTBercTBeHHO. [lomoOHOE
yBenuueHue 3HauyeHHMH Cmax ¥ AUC nHabmomaercss Ui BceX MeETaOOIMTOB
aTOPBACTaTMHOBOM KUCJIOTBL. DT U3MEHEHUS IPU3HAHBI KIMHUYECKH HE 3HAUMMBIMHU.

e (Cxoxee BIMSHHE Ha Jpyrue craTuHbl, Metabonuszupyembiec CYP3A4, He MoxeT OBITh
uckimoueHo. B uccnenosanun PLATO nanueHTsl, noiny4aBiine TUKArpeaop, NpUHUMAIN
pa3nuuyHble CTATHUHBI MNP  OTCYTCTBHUM KaKHUX-TMOO OMAceHUil OTHOCUTEIBHO

6e3omacHocTH Y 93% manueHToB, NPUHUMABLINX ATy TPYMILYy IPErnapaTos.

Tuxarpenop — cnabeiii unrubutop CYP3A4. CoBMecTHOe NpHUMEHEHHE THKarpeimopa u
cyoctpatoB CYP3A4 ¢ y3kuM TepanmeBTHUECKUM HMHACKCOM (Hampumep, IU3anpul HIA
QIKaJIOUAbl CIIOPBIHBM) HE PEKOMEHAyeTCs, TaK Kak THKarpeiop MOKET YBEIMYMBaTh

AKCHO3ULIMIO ATUX IPENAPATOB.

Cyocmpamul P-gp (6xnrouas OueoKcuH u YyukioCcnopuH)

ConyTcTBylOIII€e MPUMEHEHHE TUTOKCUHA C TUKArpeaopoM NOBBIIAIO0 Cmax 1 AUC gurokcuna
Ha 75% u 28% cooTBeTcTBEHHO. IIpU COBMECTHOM NpueMe ¢ TUKArpeIopoM CpeHee 3HAaUCHUE
camMoii MUHUMAJTbHOW KOHIIEHTPAIMH TUTOKCUHA yBEIUYUBAIOCH Ha 30%, B OT/AETBHBIX CITyJasix
B nBa pa3a. Cmax 1 AUC TuKarpesnopa npu NpUMEHEHUHM JUTOKCMHA HE MEHsUIHCh. [lorTomy
pEKOMEHAyeTCsl  MPOBOJUTH  COOTBETCTBYIOUIMI  KIMHUYECKHH  W/MiaM  JabopaToOpHBIL
MOHHUTOPHHT MPU OJHOBPEMEHHOM MPUMEHEHUU TUKArpenopa u P-gp-3aBUCUMBIX MPEnapaToB ¢
Y3KHM TE€PaANeBTHUYESCKUM WHIEKCOM, TAKUMHU KaK TUTOKCHH U ITUKIIOCIIOPHH.

He ormeueHo BiMsSHMS THKarpenopa Ha KOHIIEHTPAIMIO IUKIOCIOpPUHAa B KpoBU. BiusHue

TUKarpesiopa Ha apyrue cyoctpatsl P-gp He u3y4anocs.

Jlexapcmeennvie npenapamwl, memaboauzupyemole uzogpepmenmom CYP2C9

ConyTcTBytolliee MPUMEHEHHWE THKAarpeliopa M TOJOyTaMuga HE MEHSJIO IUTa3MEHHbBIC
KOHIICHTPAallMd HHU OJJHOTO W3 ATHX IPErnaparoB, YTO TOBOPUT O TOM, YTO THUKArpeiop He
sBisieTcst muHrHOuTOpoM m3odpepmenta CYP2C9, u, manoBeposiTHo, uto oH BiuseT Ha CYP2C9

OTIOCpEIOBAaHHBIN MeTaboJIN3M MPEenapaToB, TAKUX Kak BappapuH U TOJIOyTaMuI.
Pozysacmamun

Tukarpenop MOXeT BIMSATH Ha BBbIBEJIEHHWE pO3yBacTaTWHA IIOYKAMH, YBEJIMYMUBAs PHUCK

KyMYJISIUU pO3yBacTaTWHA. XOTS TOYHBIM MEXaHU3M HE U3BECTEH, B HEKOTOPBIX CIIydasx

12
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OJTHOBPEMEHHOE NMPUMEHEHHE TUKArPenopa u pq 3VBaCTa%QEH:h%%J & Rk tb\/'{n'c'unn

MOYEK, MOBBIIICHNIO aKTUBHOCTH KpeaTHH()OCPOKUHA3HI U PabIOMHOIH3Y.

Opanvhvie Konmpayenmugsl

CoBMecTHOE NMPUMEHEHHE TUKarpesopa, JIEBOHOprecTpeiaa M 3THHWIACTPAIUOa YBEIUYMBAET
HKCMO3ULIMIO 3TUHWIACTpaanona npumepHo Ha 20%, HO He BiIuseT Ha (HapMaKOKMHETHKY
JaeBoHoprecTpena. He okumaercss KIMHUYECKH 3HAUYMMOTO BO3JCHCTBHSA Ha 3(PPEKTUBHOCTDH
KOHTpALeNIUU MpU OJHOBPEMEHHOM IPUMEHEHHH JIEBOHOpPrecTpeaa, STHHMIACTPAaguoiaa U

TUKarpenopa.

Jlexapcmeennvie npenapamwl, cnOCOOHbLE 8b136AMb OPAOUKAPOUID

[Ipy coBMECTHOM TPUMEHEHHHM THUKarpejopa C IpenaparamMd, CIOCOOHBIMH BBI3BaTh
OpanuKapInio, CIeTyeT COOMI0aaTh OCTOPOKHOCTE (cM. pasaen 4.4.). OqHako B MCCIIEIOBAaHUN
PLATO ne Habm0Man0Ch KIMHHYECKHA 3HAYMMBIX HEXKENIATEIbHBIX SBICHUN MPU COBMECTHOM
OpUMEHEHUH C OJHMM WM OoJjiee mpemapaTaMu, CIIOCOOHBIMH BBI3BAaTh OpaJUKapAMIO
(manmpumep, 96% mNalMEHTOB OJHOBPEMEHHO NpPUHUMAIM Oera-aapeHoOnokatopsl, 33% —

0JIOKATOPBI «MEJICHHBIX» KaJIbIIMEBBIX KaHAJIOB, TUJITHA3EM U BeparaMul, U 4% — JUTOKCHH).

Lpyeas conymcmeyiowas mepanus

B xIMHMYECKHX MCCIIeI0BaHUAX TUKATPEIOp MPEUMYIIECTBEHHO Ha3Havaycsi coBMecTHO ¢ ACK,
WHTUOMTOpaMH TIPOTOHHOW TIOMIIBI, CTaTMHAMH, OeTa-aJpeHO0JI0KaTOpaMu, WHTHOUTOpAMHU
AHTMOTEH3WHIIPeBpaniamnero GepMeHTa U aHTarOHHCTaMU pelenTopoB aHruoTeHsuwHa II B
pamMKax JUIMTEIhHOTO TpHeMa, a TakKe C TemapuHOM, HU3KOMOJICKYJSIPHBIMH TelapuHaMH,
uHruouTopamu TimKonpoTenHoBbIX [Ib/Illa penenTtopoB miis BHYTPUBEHHOTO BBEACHHUS B
paMKax KpaTkocpouHod Tepanuu. [lo pe3yiapTaram STUX UCCIACAOBAHMI HE BBISBICHO
KIIMHUYECKH 3HAYUMBIX HEXKeJIATeIIbHBIX B3aUMOICHCTBUH.

CoBMecTHOE TPUMEHEHHUE TUKArpesIopa ¢ FeMapuHOM, SHOKCAIaPUHOM WM IECMOIIPECCUHOM HE
OKa3bIBAJI0  BIMSHHE Ha AaKTUBUPOBAHHOE YAaCTUYHOE TPOMOOIUIACTUHOBOE  BpEMS,
aKTUBUPOBAaHHOE BpEMs CBEpPThIBaHUS U HccleaoBaHue QakTopa Xa, OJHAKO BCJEICTBUE
NOTEHIMATIBHOTO  (hapMaKOJAMHAMHUYECKOTO  B3aMMOJCHCTBHs,  TpeOyercss  coOmoaaTh
OCTOPOKHOCTB TIPU COBMECTHOM MPUMEHEHHUH C MpernapaTaMu, BIUSIONIMMU Ha TeMOCTa3.

B cBs13u ¢ cooOIIeHNsAMH O TOJKOXHBIX KPOBOM3IUSHUSAX Ha (JOHE MPUMEHEHHUS CEJIEKTUBHBIX
WHTHOMTOPOB OOpAaTHOrO 3axBaTa CEpPOTOHWHA (HANMpUMEp, IAPOKCETUH, CEPTPAIUH U
IIUTAJIONPaM), PEKOMEHAYETCS COONI0IaTh OCTOPOKHOCTh MPU UX COBMECTHOM IPUEMEHEHUH C

TUKarpesopoM.
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0002)

4.6. ®epTHIBHOCTD, 0€PEMEHHOCTD U JAKTALMS

JKeHIMHBI PEIOPOAYKTUBHOI'O BO3pacTa

KenmynaMm penpoayKTUBHOTO BO3pacTa CIEAYET HCIOJIb30BaTh COOTBETCTBYIOIIME METObI

KOHTpAIEMIINU, YTOOBI H30eKaTh OEPEMEHHOCTH BO BPEMsI TEpAIHH MpernapaToM Tukarpesnop.

bepemeHHOCTD

JlaHHbIe O MPUMEHEHUH TUKArpeaopa y 6epeMeHHBIX KeHIIUH OTCYTCTBYIOT MJIM OTPaHUYEHBI.

B uccnenoBaHusx Ha >KMBOTHBIX THKAarpesiop BbI3bIBAN HE3HAUUTENBHOE CHIKEHUE NMPUOaBKU
Macchl Tella y CaMOK, CHIDKEHHE >KH3HECHOCOOHOCTHM, Macchl Tella, 3aMeJIeHHEe pOoCTa
HOBOPOXKJIEHHOTO MOTOMCTBa (cM. pazzmen 5.3.). Tukarpeirop NpOTHBOIIOKa3aH BO BpeMs

OEpEeMEHHOCTH.

JlakTanus

JocrynHble (hapMakoAUHAMUYECKUE, TOKCHKOJIOTUYECKUE JaHHBIE Y KUBOTHBIX TOKa3alH, YTO
TUKArpesop U ero akTUBHbIE META0OJIUTHI BBIIEIAIOTCS C MOJIOKOM (cM. pasnen 5.3.). He moxer
OBITH UCKIIIOUEH PHUCK ISl HOBOPOXKACHHOTO/MiaieHa. Tukarpeaop NpoTUBOMNOKa3aH B MEPUOJT

KOpMJICHHUSI peOeHKa IPyIbIO.

DepTUILHOCTE

Tukarpenop He oka3blBajl BIUSHUS Ha (GEPTUIHLHOCTh CaMIIOB M CAMOK >KMBOTHBIX (CM. pa3zen

5.3)).

4.7. BausiHue Ha CMOCOOHOCTH YNPABJATHL TPAHCMOPTHBLIMH CPeACTBAMH M PadoTaTh €
MeXaHHu3MaMH

He IMPOBOAHIIOCH I/ICCHGI[OBaHI/II\/'I BJIMAHUS THUKArpejiopa Ha CHOC06HOCTB K BOXICHHIO
ABTOTPAHCIIOPpTA U YIPABJIICHUIO MCXaHU3MAaMMU. TI/IKane.HOp HE BIIMSIET UJIM B HE3HAYUTEIBHOMI
CTEMEeHH BJIMSET Ha CIIOCOOHOCTh YIPABIATh TPAHCIIOPTOM M MexaHM3MaMu. Bo Bpemst Tepanuu
co00IIa7IoCh O TOJOBOKPY)KEHWHM M CIIyTaHHOCTH CO3HaHUs. B ciydae pa3BUTHSA [aHHBIX
SIBJICHUH nanucHTaMm CJICAycCT CO6JIIOI[aTI> OCTOPOKHOCTh IIPpU YIHPaABJICHUU aBTOMO6I/IHeM )41

APYIruMu MCXaHU3MaMU.

4.8. HexkennaTeibHbIe peakuuu

Pesrome npoduiis 0esonacHocTu

14



COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 03.04 2025 N= 8348

[Ipoduns Oe30macHOCTH THUKarpejaopa H3y4dajcs B MEBﬁiTéh@rEﬁ' Eﬁ“pgme "'IIJﬁJn'Ilﬁtll'e‘c'KHx

uccnenoBanuii, B kotopoir Oonee 58000 mamMeHTOB M 370POBBIX JOOPOBOJIBIEB IMONTYyYaTH
Tukarpeiaop. Huxke mnpencraBieHbl JaHHBIE O HEXKENATEIbHBIX JIEKAPCTBEHHBIX pEAKIUSX,
OTMEUEHHBIX B KIMHUYECKHUX HCCIEIOBAHUSAX WIM NpPU MOCTMAapPKETUHIOBOM MPUMEHEHUU
TUKarpenopa, BKIoYas HWHGOPMALUI0 W3 KIMHUYECKUX MCCIEAOBaHUN, OTHOCSIIMXCS K
onobpenusiM mokazanusM (PLATO, PEGASUS u THALES). Wnadopmarus o0 3THX
MCCIJIEJOBaHMSIX IIpUBEIEHA B pa3aene 5.1.

B uccnenoannn PLATO nmauueHTsl, moTy4YaBIlIke TUKArpesop, Yalle NpeKpaniaiym Tepanuro u3-
3a HeXeJaTeNbHBIX SIBJICHUI, YeM MallMeHThI, MoTy4aBiine kionunorpen (7,4% mo cpaBHEHUIO ¢
5,4%). B nccnenoanuun PEGASUS y nmanueHToB, NOIy4YaBIIMX TUKAarpejaop, 4acToTa OTMEHBI
TEepanuyu W3-32 HEXKENATENbHBIX SIBICHUN OblIa BHIIIE, YeM Yy MAIMEHTOB, IOIyYaBIINX
monotepanuio ACK (16,1% B rpynne tukarpenopa 60 mr B komOunauuu ¢ ACK u 8,5% B
rpynme MouoTepanmu  ACK). B wuccmemoBanmm THALES y mnammeHTOB, MOMy4YaBIIUX
tukarpenop B komOuHanuu ¢ ACK, gactora OTMEHBI Tepamuy M3-3a HEXKENATEIbHBIX SBICHUIA
ObLy1a BBIIIE, YEM y MAIMEHTOB, nmony4aBimux MoHotepanuio ACK (9,7% B rpymme Tukarpenopa
90 mr B komOuHaruu ¢ ACK u 7,6% B rpynne monotrepanuu ACK).

CaMbIMH 4YaCTBIMHM HEXEJATEIbHBIMU SIBICHUSIMU Yy MAalMEHTOB, MPUHUMABIIUX THKArpenop,

OBLIM KPOBOTEUEHHUE U OfbIIIKA (cM. pazaen 4.4.).

TabnuyHOE pe3roMe HEXKENATENbHBIX PEAKIINT

HexenarenbHble peakluu, OTMEYECHHBIE B KIMHWYECKHX HCCICJOBAHUSX WM  IIPH
MOCTMAPKCTUHIOBOM TIPUMCHCHUU THUKArpejiopa, IMICPCUUCICHBI IO CUCTCMHO-OPraHHbIM
KJIacCaM W 4YacToTe pa3BUTHS. YacToTa pa3BUTHS HEKEIATENbHBIX PEAKIMN OINMpEeAemseTcs ¢
WCITOJIb30BaHUEM CIICIYIONIUX Kareropuid: odeHb 4acto (>1/10), wacto (=1/100, o <1/10),
Hewyacto (>1/1000, vHo <1/100), peaxo (=1/10000, mo <1/1000), ouenr penko (<1/10 000),

qacToTa HCU3BCCTHA (Ha OCHOBAHHMH UMCHOINIUXCA JaHHBIX OICHUTD HGBO3MO)KHO).

Taéauna 1. HexesaTeJbHbIe peaklMU MO YacTOTe PAa3BUTHA U CHCTEMHO-OPraHHbIM

KJaccam
CucreMHo- OueHb Yacto Heuacrto YacToTa
OpPraHHbIN KJace qacTro HEeU3BECTHA
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Hobpokauecmeennvie, ) %ﬁéﬁ#ﬁ;ﬁ&ém BHUL TS
310Kauecmeennvle U 13 OMyXO0Jn>
HeymouHeHHble
H08000pa306aHus
(6xntouas Kucmol U
noaunst)
Hapywenusa co|KpoBoreuenue, TpomboTHdeckas
CMOpOHbL  KpOBU U CBSI3aHHOE c TPOMOOIIMTONIEHU
aumgpamuyeckoi 3a60JeBaHNUSAMH yeckas myprypa'’
cucmemvl KpPOBU®
Hapywenus co ['unepuyBcTBH
CMOPOHbLL UMMYHHOU TEJIHHOCTb,
cucmemvl BKJTFOUAst

aQHTHOHEBPOTHYE

ckuit orex'
Hapywenus [uniepypuxke [Tomarpa/
Memabonuzma u| Mus’! noJlarpuyecKuit
NUMAaHUs apTpuUT
Icuxuueckue CnyTaHHOCTB
HapyuweHus CO3HAHUS
Hapywenus co l'onoBokpyxe |Buyrpuuepen | LlenTpanbHoe
CMOpOHbL HepBHOll HUE, OOMOPOK, HO€ KpPOBOM3JIHSI| AlTHOD CHa,
cucmemol ronopHas 6onb |Hue'? BKJIIOYAsi JbIXaHHE

Yeitna-Crtokca'?

Hapywenus co KpoBouznusiaue
CMOpOHbL opeana B rnaz
3peHus
Hapywenus co Beprturo KpoBousnusnue
CMOopoHbl opeana B yXO
cayxa u 1abupunma
Hapywenus co Bpannapurmus >,
CMOpOHbL cepoya aTPUOBEHTPUKYJISIP

Hast Oyokamal’
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py Ly

Hapyuenus co Aprephanbias (HOCHEQOBATEMEHOCTE 0002)
CMOPOHBL COCYO08 TUTIOTEH3US
Hapywenus co|OppIlKa KpoBoreuenue
CMOopoHbl u3 OpraHoB
ovixamenbHou NBIXaTeIbHON
cucmemvl,  OpeaHo8 CHUCTEMBI’
2PYOHOU — KlemKu U
cpedocmenus
Kenyooumno- Kenynouno- Perponepuro
Kuuieutvle KHILIEYHOE HealbHOE
HapyweHus KpoBoTeueHne®, | kpoBoTeueHHe
nuapes,
TOILIHOTA,
JUCTIETICHS,
3arop
Hapywenus co [MogkoxHast unu
CMOPOHbL  KOMCU U KOXHast
NOOKOJCHBIX MKAHel remopparus’,
KO>KHBIN 3yn,
KO’KHasi ChITb '
Hapywenus co Kpoouznusiaue
CMOPOHbL MbIULEYHOU, B MBIIIIBE
CKenemHou u
CcoeOUHUmMeNbHOU
MKaHu
Hapywenus co KpoBoTteuenne
CMOpOHbl  NOYeK U U3 MOYEBBIBOJS
MOUeBbI800AUUX X myreir’
nymeti
Hapywenus co KpoBoteuenue
CMOopoHbl u3 MOJIOBBIX
PenpoOyKmMusHoU opranos!?
cucmemvl U MONOYHBIX
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ot 03.04 2025 N= 8348
L}

(MOCAEQOBATEMEBROC TS 0002)
arcenes
JlabopamopHhuie u [NoBbIeHne
UHCIMPYMEHMANbHbLE KOHIICHTPALUU
OaHHbvle KpeaTHHHHA B
KpoBH'
Tpasmwi, KpoBoteuenue
UHMOKCUKayuu u nocJe
OCNIOJCHEHUS] HPOBEICHUS
npoyeoyp MaHUIYJISIHUH,
TpaBMaTHYECKOE
kpoBoTeueHue'!

[IpuBenena yacToTa OTKIOHEHHI TaGOPATOPHBIX MOKasaTeneil (MOBBINIEHHE KOHIIEHTPAIUH
MOYEBOM KHUCIJIOTHI BBILIE BEPXHEH I'paHUIBI HOPMBI OT UCXOAHOIO 3HAUEHHUS, KOTOpOe ObLIO B
mpeneigax HOPMBI WM MEHee HIDKHEW TpaHMIbl HOPMBI; MOBBIIICHHE KOHIICHTPALUU
kpeaTuHuHa > 50% OT MCXOAHOTO 3HAYEHUS), a HE YacTOTa COOOIICHUH O HEXEIaTeTbHBIX
SIBJICHUSIX.

2Hanpumep, KpOBOTEUEHHE U3 OMyXOJH (Pak) MOUEBOTO Iy3BIPS, N3 OMYXOINH (paK) Keay IKa, U3
omyxoJin (paK) TOJCTON KUIITKH.

3Hanpumep, CKJIOHHOCTH K 0Opa3’oOBaHMIO KPOBOMOJTEKOB, CIOHTAHHAs IeMaToMa,
reMOpparudecKuil auares.

*Hanpumep, KOHbIOHKTUBAILHOE, PETUHAIBHOE, BHYTPHUITIA3HOE KPOBOM3IUSIHUE.

S‘Hanpumep, snucTakcuc (HOCOBOE KPOBOTEUEHHUE), KPOBOXapKaHbeE.

SHanpumep, KpoBOTeueHHME U3 JECEH, PEKTaIbHOE KPOBOTEUYEHHE, KPOBOTEUECHHE U3 S3BBI
KellyiKa.

"Hanpumep, 5KXMMO3, KOKHas FeMOpPPAarus, IeTeXus.

$ Hanpumep, reMapTpo3, KpOBOU3IUSIHUE B MBIILIILY.

Hampumep, reMaTypHs, TeMOPPAarHIecKuii IIUCTHT.

0Hanpumep,  BarMHaTbHOE  KPOBOTEUEHHE,  I'eMAaTOCHEPMHS,  MOCTMEHOMAY3albHOE

KpPOBOTEUYEHHE.

""Hanpumep, ymu6, TpaBMaTHueckas reMaToMa, TPaBMaTHUeCKOE KPOBOTEUECHHUE.

2T.e. chnoHTaHHOe, CBA3aHHOE C IIPOLEIypaMH MIIM TPABMATUYECKOE BHYTPHUEPEITHOE
KpOBOM3JIUSHHUE.

13'OTMG‘IGHO IMpU MOCTMAPKECTUHIOBOM ITPUMCHCHUH.
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0002)

Onucanue HEKOTOPKIX HEXKEeJIAaTSAbHEIX PEeaKIIUM

Kposomeuenue

Cayvuau kposomeyernuil 8 uccireoosaruu PLATO

CoBOKyIIHBIE JaHHBIE O 4YacToTe KpoBoTeueHuil B ucciaenoBannu PLATO mnpexacrtaBieHbl B

Tadymue 2.

Taoaunma 2. Yacrora kpoBoredenuii B ucciaenoBanum PLATO (oumenka mo Kamuany-

Meiiepy k 12 mecsiny)

Tuxarpesaop 90 mr | Kinonuaorpea 3HaueHne
2 pa3a B CYTKH N=9186 p*
N=9235

OOmas 4acToTa 11,6 11,2 0,4336
00JNBIINX KPOBOTECYCHUHN
o OIIpEICTICHUIO
PLATO

Yacrorta OOMIBIINX 5,8 5,8 0,6988
JeTaIbHBIX/yT POKAIOIINX
J)KU3HA KPOBOTEUEHHM IO
onpeaenenuto PLATO

Yacrorta OOMIBIINX 4,5 3,8 0,0264
KPOBOTEUECHU I o
onpeaenenuto  PLATO,
He cBs3anHHBIX ¢ AKIII

Yacrora OOJIBIINX 3,1 2,3 0,0058
KPOBOTECUCHU I o
onpenenenuto  PLATO,
HE CBSI3aHHBIX c
npoleaypamMmu

OOmas 4acToTa 16,1 14,6 0,0084
OONIBIIMX W MAalbIX
KPOBOTECUCHU I o
onpeaenenuto PLATO

Yacrora OoNpmIuX H 5,9 4,3 <0,0001
MaJjbIX KpOBOTEUECHMI 110
onpeaenenuto  PLATO,
HE CBSI3aHHBIX c

npoLeaypamMu

Yacrora OOJIBIINX 7.9 7,7 0,5669
KPOBOTECUCHU I o
onpeaenenuo TIMI

Yacrora OoNpIIUX U 11,4 10,9 0,3272
MaJjblX KpOBOTCUECHMI 110
onpeaeneHuo TIMI
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OnpenesieHnsi KaTeropuii KPOBOTEYECHHUIA:

Boabmoe JeranbHoe/yrpoxamiiee KU3HH KpoBoTedyeHHe Mo onpenejgennro PLATO:
KJIMHUYECKH  SIBHOE KPOBOTEUEHHE, COIPOBOXKIAIOLIEECS]  CHM)KEHHEM  KOHLEHTpaluu
remoraobuna 6osiee yem Ha 50 1/m wnm TpaHchy3uer 4 win OoJee €IUHUIl SPUTPOIUTHON
Macchl; WM JIETAIbHOE KPOBOTEUEHHE; WJIM BHYTPUUEPEIIHOE KPOBOUZIUSHUE, WU
KPOBOTEUYEHHE B IOJIOCTh NEPUKAp/a C TAMIIOHAA0M CepAlla; WU THIOBOJEMUYECKUM IIOK WU
TSOKENasi ~ TUNOTEH3Ws,  BBI3BaHHbIE  KPOBOTEUEHHWEM M TpeOylomue  MpUMEHEHHS
Ba30KOHCTPUKTOPOB/MHOTPOMHBIX MPENapaToB WIK MIPOBEIECHUS ONEPAaTUBHOIO BMEUIATENbCTBA.
Boabmoe unoe kpoBoredyenue mo onpeneeHuro PLATO: k1uHUYeCKH IBHOE KPOBOTEUCHHE,
COIIPOBOKIAIOIIEECS] CHIDKEHUEM KOHIIEHTpauuu remoriaoouna Ha 30-50 r/n umm tpebyroiiee
TpaHchy3un 2-3 EAMHHUIl DPUTPOLMTHOM MACChl; WM BBI3BIBAIOIIEE CYLIECTBEHHYIO
HEIIEECIIOCOOHOCTH MMaIMEeHTa.

Mauioe kpoBoTedenne no onpenenenno PLATO: kpoBoTeuenue, TpeOyromiee MEIUIIMHCKOTO
BMEUIATEIbCTBA /1JI1 OCTAHOBKU WJIM JICUEHUS KPOBOTECUECHMS.

boabmoe kposoreyenue mo ompeneneHuro TIMI: kIMHUYECKH $SBHOE KPOBOTEYEHHE CO
CHIDKEHHWEM KOHIIGHTpaluu TemorioouHa Oonee dem Ha S50 T/, WM BHYTPUUYEPEITHOE
KPOBOUBJIUSHUE.

Maiioe xkpoBoredyenue mno omnpeneaenuro TIMI: xinHHYECKHM $BHOE KPOBOTEUEHHE CO
CHIDKEHHEM KOHIIEHTpauuu remorioduna Ha 30—50 r/m.

* 3HadyeHHWE p, pACCUYMTAHHOE IO MOJEIH IPOMOPIMOHAIBHBIX pucKOoB Kokca, ¢ rpymmoi

JICYEHUSI B KQUE€CTBE €IMHCTBEHHON HE3aBUCUMOM MEPEMEHHOM.

B rpynmax Tukarpenopa ¥ KIOMHIOTPENa He ObLIO BBISIBJICHO PA3IMYU MO YaCTOTE OOJBIINX
JIETANBHBIX/YTPOKAIONTUX JKU3HU KpoBoTeueHUU mo ompeaenennro PLATO, oO6mieit gactore
Oonpmux KpoBoTedeHH 1o ompeaeneHuto PLATO, dgacrore OoNbIIMX KPOBOTCUEHUW TIO
onpenenenuto TIMI unm yactore Manbix KpoBoTeueHHi 1o omnpeneneHuto TIMI (cm. Tabnuity
2). OgHako oO1ias yactoTa OONBIINX M MajJbIX KpoBoTeueHHH mo onpexaeneHuto PLATO Obuia
BbIILIE B IPYIINIE TUKArpeaopa Mo CPaBHEHUIO C TPYMNIoi kiomujaorpena. OTMEUYEHO HECKOJIBKO
ciy4aeB JieTalabHbIX KpoBoreueHuil: 20 (0,2% mauuentoB) B rpymnme tukarpenopa u 23 (0,3%
NAIMEHTOB) B IPYMIIE KJIOMHUIOTPENA.

Boszpacrt, mon, macca Tema, paca, reorpauuecKMil perMoH, COIyTCTBYIOIIME 3a00JieBaHMUS,
CONyTCTBYIONIAs Tepalusi, aHaMHE3, BKJII0Yas MpeAlecTBYOMmM nHCYIsT 1 TUA, He BIusiin Ha
4acTOTy OOJBIINX KPOBOTEUEHUH B IIEJIOM U HE CBSI3aHHBIX C MPOILEIypaMu IO OMPEIEIICHUIO

PLATO. Takum 00pa3oM, He ObUIH BBISABICHBI TPYIIIBI OBBIIIEHHOTO PUCKA KPOBOTEUECHUH.
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Kposomeuenue, ceazannoe ¢ AKIL: B uccnenoBaHum PL@%@E&;&'EJ@E%E I:'-I/I-g q ’5'82#"6 :12%

u3 koroptsl), nepenecmux AKII, pasBuBamuch OoJblne JETaabHBIE/YTPOXKAIOIIME KU3HU
KpoBoTeueHus o onpeaeneHnio PLATO 6e3 3HauMMbIX pa3nuuuii B 00eux rpymnmnax Jie4eHusl.
JleranbHOoe kpoBoTeueHue, csizanHoe ¢ AKIII, oTMeuanoce y 6 manueHTOB B KaXXAO0W Ipymie
nedeHus (cm. pasnen 4.4.).

Kposomeuenue, ne ceazannoe ¢ AKIL, u kpogomeuenue, ne césazannoe ¢ npoyeoypamu: TPyIIIbl
TUKarpesiopa U KJIOMUIOTpela HE OTIMYAIUCh MO YacTOTe OONBLIMX JIETAIbHBIX/YTPOKAIOIINX
J)KU3HU KpoBoTeueHuii, He cBsizaHHbIX ¢ AKII no onpenenenuto PLATO, HO B rpynme
TUKarpejgopa oOTMeJaliach Oojiee BBICOKas oOmas dYacTtoTa OOJBIIUX KPOBOTCUYCHHH TIO
onpenenenuio PLATO, Gonpmux kpoBoreueHuil no ompeneneHuto TIMI, Gonmpmmx u Manbix
KpoBoTeueHU 1o omnpexneneHutro TIMI. Ananorm4sHo, ecnu ynanuTh BCe ClIy4yau pa3BUTHUS
KPOBOTEUCHMH, CBA3aHHBIX C MPOLEAYpPaMH, B TPYIIE TUKarpeiopa oTMedeHa 0ojiee BbICOKas
4acToTa KPOBOTEUEHUH, YeM B Irpynie kionuaorpena (cMm. tadauny 2). Ilpekpaiienue neueHus
BCJIEJICTBHE KPOBOTEUECHHMS, HE CBS3aHHOIO C MpoIeaypamH, ObUlo Oojee YacThIM B TpyIIe
tukarpenopa (2,9%) mo cpaBHeHuto ¢ rpymmoi kinonugorpena (1,2%, p <0,001).
Brympuuepennoe Kposousnusunue: B TpyINIe THKarpeiaopa Oblla OTMedYeHa Ooiiee BBICOKas
4acTOTa BHYTPUYEPETHBIX KPOBOMBIHWSHUMA, HE CBSI3aHHBIX C mponeaypamu (n=27
KpOBOM3JIMAHUN y 26 manuenTtos, 0,3%), yem B rpymnme kionugorpena (n=14 KpoBOTEUYEHUH,
0,2%), u3 xoropeix 11 kpoBom3NMsIHUI Ha (oHE TUKarpenopa u 1 Ha GoHe KIonuaorpena ObuIH
netanbHbIMM. OJHaKo He OBUIO 3HAYMMBIX pa3IMYMid MO OOLIeMy 4YMCIy JIeTaIbHBIX

KPOBOTECUCHUH.

Cnyuau kposomeuenuil 6 uccreoosanuu PEGASUS

CoBOKyIIHBIE JJaHHBIE O YacTOTe KpoBoTeueHUU B uccienoBanuu PEGASUS mnpencraBieHsl B

Tabymue 3.

Ta6auna 3. lanHble 0 caydasix kpoBoredyeHnii B ucciaegopannu PEGASUS (omenka mo

Kannany-Meiiepy k 36 mecsiiy)

Tuxkarpesaop 60 mr 2 pasa B
cytku + ACK
N= 6958

Monorepanusa ACK
N=6996

OTHomeHne
KM% pHUCKOB KM % 3Ha4yeHue p
95 % AN)

KoHneuHble TOUKH
OLICHKH 0€30IacHOCTH

Karteropuu kpoBoredennii no onpeaesenuno TIMI
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Yactora S (Mo AEQUESTENERUL T U]
= 2,32
KpOBOTEUYEHUI o ’
2,3 (168.3.21) 1,1 <0,0001
onpexaeneHuto TIMI
JleTanbHbie 0 1,00 0 0000
KPOBOTEYEHUSI ’ (0,44, 2,27) ’ ’
BuyTtpuuepennsie 133
KPOBOU3IIHSTHHS 0.6 (0,77, 2,31) 0,5 0,3130
Hpyrue Oosnbine
3,61
KPOBOTEUEHUS 1o )
1,6 (231, 5.65) 0,5 <0,0001
onpeaeneHuto TIMI
Yacrota Oonpmmx W
. 2,54
MaJibIX KPOBOTEUEHHH 1O ’
3.4 (1,93, 3.35) 1.4 <0,0001
onpeaeneHuto TIMI
Yactora OOJBIIUX WK
MaJIbIX ~ KPOBOTEUYEHHUI,
WIn TpeOYIOITNX ) 64
MEIULMHCKOIO 16,6 (2,35,2,97) 7.0 <0,0001
BMeEILIATEIbCTBA o
onpeaeneHuto TIMI
Kareropun kposortedenuii no onpenejsennto PLATO
Yactorta 00IBIINX
2,57
KpPOBOTEUECHU I 1o 3.5 1,4 <0,0001
onpeaenenuto PLATO (1,95, 3,37)
JletanpHOEG/yTpOsKaromiee 2,38
2,4 1,1 <0,0001
KHU3HU KPOBOTEUECHUE (173, 3.26)
Bonbibie HWHBIC
KpOBOTequI/Iﬂ 110 1,1 3’3; é:ls’)95’ 0’3 <0’0001
onpexaenenuto PLATO ’
Yacrota OONpIIMX WIH
s 2,71
MaJibIX KPOBOTEUEHHH 1O ’
15,2 (2,40, 3.,08) 6,2 <0,0001
onpeaenenuto PLATO
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[Tpumeuanue: N — noBeputenbHbiii uHTEpBaI, (KM — oﬁ@ﬁkéﬂg*ﬁ%ﬁﬁﬁ@%ﬁgﬁvT o 0002)

Omnpenenenns KaTeropuii KPOBOTEYEHUI:

Boabmoe kpoBoreuenue no onpeaenenuro TIMI: neranpHoe; M m1000€ BHYTPUUYEPETTHOE
KPOBOU3JIMSHNE; WIN KIMHUYECKH SIBHBIE MPU3HAKH KPOBOTEUYEHUS, CBA3AHHOIO CO CHHUYKEHHUEM
KOHI[EHTpaluu reMornoduHa Ha 50 r/m wunm Oosiee, WM, €CIM JaHHBIE O KOHIEHTpPALUU
reMOTJI00MHA OTCYTCTBYIOT, TO CHH)KEHHE TeMaTOKpuTa Ha > 15%.

JletanibHoe kpoBoTedenne mo omnpeaeseHuro TIMI: kpoBoTeueHne, TPUBOIAILECE K CMEPTH
MAlMEHTA B T€YEHUE 7 CYTOK.

boabmoe nHoe kpoBoTreueHue no onpenenenuro TIMI: He neranpHOE, HE BHYTpUUYEPENTHOE
OosbI10€ KpoBOTEUeHKE 10 omnpeneneHuto TIMIL

Manoe kpoBoredeHue mno onpeaedeHuo TIMI: kIuHUYECKHM SBHOE KpPOBOTEUYEHHE,
COTIPOBOXIAIOIIEECS] CHUKEHUEM KOHIIEHTpanuu remoriaoouna va 30—50 r/i.

KpoBoTeuenne, TpeOymomee MeIUIIMHCKOIO BMeNIATeJbCTBA, Mo omnpenedenno TIMI:
KpOBOTEUEHHE, TPeOyollee MEIUIIMHCKOTO BMEIIATEILCTBA; WK TPeOyIollee TOCITUTATN3aINN;
WM TpeOytolee HEOTIOKHOTO 00CIIeI0BaHMUS.

Boabmoe JierajbHOe/yrpoxkawiee >KU3HU KpoBoTedeHue mno omnpeneaennro PLATO:
JIeTAIbHOE KPOBOTEUCHUE; WIIM BHYTPHUUEPEITHOE KPOBOUBIUSHUE; UIH KPOBOTEUEHHUE B MOJIOCTh
nepukapja ¢ TaMIIOHAJOM cep/la; WIM TUIIOBOJIEMHYECKUN IIOK WM TSKENas TUIIOTEH3HS,
BbI3BaHHbIE KPOBOTEUYEHHWEM U TpeOylolie NPUMEHEHUs Ba30KOHCTPUKTOPOB/MHOTPOIHBIX
IpenaparoB WJIA MPOBEACHUS ONEPaTUBHOTO BMEIIATEIbCTBA; WJIH KIMHUYECKH SBHOE
KPOBOTEUECHHE, COMPOBOXKIAIOIICECS CHUKECHHEM KOHIICHTpAIMHM TeMOrioOnHa Ooliee, 4eM Ha
50 r/n, unu Tpancdy3ueit 4 wim 6oliee eTUHUL] IPUTPOIUTHON MaCCHI.

boabmoe mHoe kpoBoTedeHue mno ompeneaenndo PLATOQO: kpoBoTedueHHE, BBI3BIBAIOIICE
CYLIECTBEHHYIO HEJIEECIOCOOHOCTh MAallMeHTa; WM KIWHUYECKH SIBHOE KpPOBOTEUYECHHE,
COIIPOBOKIAOIIEECS] CHIKEHUEM KOHIIEHTpauuu remorsioduna Ha 30—50 r/n; wim Tpebyroriee
TpaHchy3un 2—3 eMHULL S3PUTPOLIUTHON MACCHI.

Mauioe kpoBoTedenne no onpeneienno PLATO: kpoBoTeuenue, TpeOyromiee MeIUIIMHCKOTO

BMCEIIATCIIBCTBA AJIA OCTAHOBKH HUJIN JICYHCHUA KPOBOTCUCHUA.

B uccnenoannu PEGASUS-TIMI 54 Gonpmme kpoBoTeueHus mo ompenenenuto TIMI mpu
NPUMEHEHUN THKarpenopa 60 Mr nBa pa3a B CyTKM BO3HHKAJM Yalle, 4YeM IpU MOHOTEparuu
ACK. He nabmomamoch TOBBIIMICHHWS PHUCKA JIETAIBHBIX KPOBOTCUYCHHM; OTMEUCHO JIHUIIIb
HE3HAYUTEJIbHOE YBEIMUYEHUE YacTOThl BHYTPUUEPENHBIX KPOBOU3JIUSHUN IO CPAaBHEHUIO C

MoHoTepanueid ACK. OTMe4eHO HECKOJIBKO CilydaeB JieTalbHbIX KpoBoreueHuil: 11 (0,3%) B
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rpynne tukarpenopa 60 mr u 12 (0,3%) B rpymme MéggféM%ﬁg%@Hﬁgﬁﬁlﬁlﬂmx

Oonbmux KpoBoTeueHHH mo ompenenenuto TIMI npu nmpumeneHun tukarpenopa 60 mr Obul
00ycCJIOBJIeH, TIaBHBIM 00pa3oM, OoJiee BHICOKOH 4acTOTOM Ipyrux OOJBIIMX KPOBOTEUCHHH IO
onpeaeneHuto TIMI 3a cuer xenyn0YHO-KHUIIIEYHBIX KPOBOTCUECHUH.

AHanmorndHo OOJBIIMM KpoBOTeUeHUsIM 1o omnpeneneHuto TIMI, wHa ¢oHe npuMeHeHHs
TUKarpesnopa 60 Mr OTMEUeHO MOBBIIIEHHE YacTOTHI OOJIBIIMX MM MajbIX KPOBOTEUEHHH IO
onpexaenenuto TIMI, 6onpmux kpoBoTeueHuit mo onpenencHnio PLATO u GoNbIiX UiIH Malbix
kpoBoTeueHuil mo onpeneiaeHuto PLATO (cMm. Tabmuiy 3). [Ipekpamienue Tepanuu BCIeACTBUC
KpOBOTEUYECHHI ObUTIO O0Jiee YacThIM MpU IpHeMe TUKarpeiaopa 60 Mr, 4em mpu MOHOTEpAITUU
ACK (6,2% u 1,5%, cOOTBETCTBEHHO). BOJNBIIMHCTBO STUX KPOBOTCUCHHH OBLIM MEHEE
TSDKETIBIMU (OTIPENIEISUTUCH KaK KPOBOTEUEHUS, TPEeOYIOIe MEAUIMHCKOTO BMEIIATENbCTBA, 1O
onpenenenuto TIMI), Hanpumep, HOCOBOE KPOBOTEUECHHE, KPOBOITOATEKH, TEMATOMBI.

[Tpoduns 60abIIMX KpOoBOTEUEHUH 110 onpeaeneHnio TIMI, 6oibmuX UK MaIbIX KPOBOTEUCHUM
no omnpenenenuto TIMI u 6onpmux kpoBoreuenuit nmo onpeneneHuo PLATO mns tukarpenopa
60 Mr ObUI CONMOCTaBMM B HECKOJIBKHMX 3apaHee ONpEeAeNCHHBIX MOJATrpyMNIax (Hampumep, B
3aBHCUMOCTH OT BO3pacTa, I0jJa, Macchl Tejla, pachl, TeorpaduyecKkoro peruoHa,
COIYTCTBYIOIIUX 3a00JI€BaHM, COMYTCTBYIOIIEH Tepanuu U aHaMHE3a).

Brympuuepennoe kposousnusiHue. CIOHTaHHbIE BHYTPUYEPEIIHbIE KPOBOU3IINUSAHUS OTMEYAIIN CO
CXO’KeH 4acTOTOM mpH nmpuMeHeHnH Tukarpenaopa 60 mr u monorepanuu ACK (mmo 13 ciyuvaes,
0,2% B kaxgoil rpynme JsedeHus). YacTtora BHYTPUUEpPENHBIX KPOBOM3IMSIHHUIA BCJEICTBUE
TpaBMbI UJIU MPOLIeyphl OblLIa HEMHOTO BhIIIE MpU Tekarpeaopom 60 mr (15 ciygaes, 0,2%) no
cpaBHeHuto ¢ MmoHotepanueit ACK (10 cayuaeB, 0,1%). OtmeueHo 6 JeTanbHBIX
BHYTPUYEPEIIHBIX KPOBOM3JIUSHUN TMpU mpueme TUKarperopa 60 Mr u 5 JeTaibHbIX
BHYTPUUYEPENHBIX KpoBOoM3MUsSHUNA — mnpu MoHotepanuu ACK. Yacrora BHyTpHUUYEpENHBIX
KPOBOUBJIMSAHUN ObljIa HU3KOHM B 00€uX IpyIax J€UeHUs, yUUThIBasi 3HAUUMbI€ COMyTCTBYIOIINE
3a0oneBaHusa U (PAKTOPBI PUCKA PA3BUTHUS CEPIACUHO-COCYIUCTBIX OCIIOKHEHHH B HCCIELyeMOi

MOMMyJIsIIHUH.

Cayvuau kposomeyernuil 8 uccreoosarnuu THALES

CoBokynHBIE JJaHHBIE O yacToTe KpoBoTeueHui B ucciaenoBannn THALES npencraBneHsl B

Tabimmue 4.
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Ta6auna 4. YacTrora KpoBOTeUeHHiI B HCC euosaf{ml:i‘mrﬁ%;{mhﬁﬁj% :I'(:gf;[r;é{ﬂv-
p

Meiiepy k 30 anio)!

Tuxarpesop 90 mr aBa pa3za B cyrku| Monorepanua ACK
+ ACK N=5493
N=5523
Koneunsle Mauuentol ¢| KM%? Otnomenue | IMauuentol ¢| KM %?| 3nauenne
TOYKH COOBITHSIMH PHCKOB COOBITHSIMH P
0€30MaCHOCTH 95 % AN)

Karteropuu kpoBoredennii no onpeaeseanro GUSTO

YacToTa TOKEIBIX|

KpPOBOTEUECHUH 10 3,99
OTIPE/IENEHHIO 28 (0,5%) 0,5% (174.9.14) 7 (0,1 %) 0,1% 0,001
GUSTO

YacTtoTa TIKEIBIX

WIA  YMEpPEHHBIX
3,27
KPOBOTEUCHUH 110 36 (() 7% 0,6% 11 (0,2%) 0,2% <0,001

OTIPEICNICHUIO (1,67, 6,43)
GUSTO

'Tlonynsuus ans noaHoro aHanusa (aHaaM3 COINACHO HA3HAYEHHOMY JIEUEHHIO) BKIIF0UAIa BCEX
PaHJIOMU3HPOBAHHBIX IMAlIUEHTOB HE3aBUCHMO OT COONIOACHHUS HMHU MPOTOKOJIA U
MPOJIOJKEHHS YUaCTHUs B UCCIICOBaHUU.

2 Ouenka no Kannany-Meiiepy.

OnpenesieHnsi KaTeropuii KPOBOTEYEeHHUIA:

Tsxenoe kpooreuenue no onpeneaeHunro GUSTO: mo0oe U3 mepedrcIeHHbIX COCTOSHHIMA:
JeTallbHOE KPOBOTEYCHUE; BHYTPUUEPEITHOE KPOBOM3IUSHUE (MCKIIOYash OECCHUMIITOMHBIC
reMopparuueckue TpaHcopManuy — UIIEMHYECKUX HH(PAPKTOB TOJOBHOTO MO3ra H
MUKpPOKpOBOU3IUSHUS < 10 MM, BBISBIIIEMbIE TOJIBKO MIPU MarHUTHO-PE30HAHCHOMN ToMorpaduu
C TPaIMEHTHBIM 3X0); KPOBOTEUEHHE, KOTOPOE BHI3BAJIO HApYILIEHHE TeMOIMHAMUKHU, TpeOyroliee
MEAMIIMHCKOTO BMEIIATEeIhCTBA (HAIpUMep, CUCTOJIMYECKOe apTepuanbHoe naBieHue < 90 mm
pT. CT., 4TO HOTpGGOBaHO BOCIIOJIHCHUA KPOBOIIOTCPU HIIM KOPPCKIHUU THUIIOBOJICMHU, WA
Ba30IPECCOPHON/MHOTPOITHOM MOACPKKHU, UITH XUPYPTUUECKOTO BMEILIATEIbCTBA).

Ymepennoe kpoBoreuenue 1o omnpeaeidennro GUSTO: kpoBoreueHue, TpeOyroliee
TpaHC(y3UH IIETbHOH KPOBH MM JPUTPOLUTHOW Macchl, 0€3 HapylIICHHs TeMOJUHAMUKH

(coracHo ONpEeIeICHUIO BBIIIIE).
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B wuccnenosannum THALES wyactoTa TSKENIBIX KDOBO%%&IJ%%SE&J&E&;EM :G'UJSITIO B

rpymnme Tukarpenopa 90 mr 1Ba pasza B cyTku B komOunauu ¢ ACK Oblia Belllle, 4eM B rpynie
monotepanuu ACK. Cxoxas kapTuHa HaOMIOAanach A KaTETOPUH TSDKEIBIX MM YMEPEHHBIX
kpoBoTeueHwui o onpeneineHuto GUSTO (cm. Tabnuiy 4). BBuay HEO0IBIIOT0 YKCIa TSHKEITBIX
kpoBoTeueHuil mo onpeaeneHnto GUSTO Henw3s cnenaTh KaKuX-IMOO BBIBOJIOB OTHOCHTEIIBHO
pUCKa KpOBOTEUEHHUs B pa3IMUHbIX mnoarpynmax. IlpekpaiieHue Tepanuu BCIEACTBUE
KpOBOTEeUeHHs ObLIO Oojiee yacThbiM NpH mpuMeHeHuu Tukarpenaopa 90 mr ¢ ACK, uem npu
monotepanuu ACK (2,9% u 0,6% cOOTBETCTBEHHO).

Brympuuepennoe kpoeouznusanue u JemanvbHoe KpogomeueHnue: B TpyNIe Ipenapara
tukarpesiopa 90 mr ¢ ACK Oputo ormeueHo 21 BHyTpuuepenHoe KpoBouznusHue (19
CIIOHTaHHBIX, 1 TpaBmaTuueckoe, | cBsA3aHHOE ¢ mpoueaypamMH) M 6 BHYTPUYEPEIHBIX
KPOBOUBIUAHUMA (3 CIIOHTAHHBIX, 2 TPaBMAaTHYECKUX, | CBS3aHHOE C MPOLEIypaMH) B TPYIIIE
moHoteparuun ACK. JlerambHple kpoBoTedeHUs1 npousonud y 11 mamumentoB (10 serambHBIX
BHYTPUYEPEIIHBIX KPOBOM3IMSAHUM, | JeTanbHOE JKEIyJOYHO-KUILIEYHOE KPOBOTEUEHHUE) B
rpynne tukarpenopa 90 mMr ¢ ACK u y 2 nauueHToB (2 JIeTaqbHBIX BHYTPHUYEPEITHBIX

KpOBOM3NUsIHUS ) B rpymie MoHoTepanuu ACK.

Ooviuxa

B uccnenoannu PLATO HexenarenbHbIC sIBISHUS B BUAC OJBIIIKH (OJIBIIITKA, OJIBIIIIKA B TTOKOE,
OJbIIlIKa MpU (PU3UYECKON Harpyske, MapoKCHU3MalbHas HOYHAs OJbIIIKA M HOYHAs OJIbIIIKA)
pasBuBanuch y 13,8% mauuenTtos, nonydaBmux Tukarpenop 90 mr 2 pasa B cyTku, Uy 7,8%
NALMEHTOB, IPUHUMABIINX KJIOMUAOIpeN 75 Mr OAMH pa3 B CyTKHU. [Io oLeHke nuccinenoBareien,
y 2,2% nanueHToB U3 rpynnsl THKarpenopa u 'y 0,6% nanueHToB U3 IPYNIbl KIOMHUIOTpENna B
ucciaenoBann PLATO oppimka Obuta CBsi3aHa C  Tepamued; HECKOJBKO CIydaeB ObLIN
cepbe3nbiMu (0,14% B rpymnme tukarpenopa u 0,02% B rpynne kionugorpena) (cM. pazaen 4.4.).
B OonpmmHCTBE CilyyaeB OJbIIIKA ObUIM C€1a0OW MM YMEPEHHOW BBIPAKEHHOCTH U YacTo
paspemanach 0e3 OTMEHBI NMpoBOoAWMON Tepanuu. OOBIYHO OJBIINIKA pa3BHUBajach B Hayaje
Tepanuu U 'y OOJBIIMHCTBA MAlMEHTOB BO3HHUKANA B BUJE OJHOKPATHOTO 3IH30/a.

[To cpaBHEHHMIO ¢ TepanKel KIOMUIOTPEIOM, Y MAIMEHTOB ¢ OpoHxuanbHON actMon i XOBJI
Ha (pOHE Tepamuu THKArperIopoM MOXKET ObITh 0oJiee BBHICOKHMI PUCK BO3HUKHOBEHUS OJIBIIIKU
KaK Hecepbe3HOW HexenarenbHOU peaknuu (3,29% B rpymnme tukarpenopa u 0,53% B rpymme
KJIOMUJIOTpeNia) U Kak cepbe3Hor HexenatenbHOM peakiuu (0,38% B rpymme Tukarpenopa u
0,00% B rpymnme kionuporpena). B abconmoTHOM BBIpa)K€HHWU 3TOT PUCK OBLT BBIIIE, YEM B
oOmelt nomyssiuuu uccienoBanusi PLATO. Tukarpenop cieayer ¢ 0OCTOpOXXKHOCTBIO TIPUMEHSTh

y ManueHToB ¢ OponxuansHoi actMoii min XOBJI B anamuese (cMm. pazaen 4.4.).

26



COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 03.04 2025 N= 8348

Oxkoi0 30% »IM3010B OIBIIIKH pa3 eH_II/IJ'II/ICBBTe‘IeHI/Ie: E[I;e : ";1: 'c'fl H 'P X .-.-'-6':BIJ'II/I
pasp 7 QB e R PIATO 6

BKJIIOYEHBI MAllMEHTHI C 3aCTOWHON cepaedHoil HepocTarouHocThio, XOBJI nnu 6poHxuansHon
acTMOW. DTH TAIMEHTHI, a TaKKe MAIMEHTHl 0OJee MOKHUIOTO BO3pacTa, damie coolmanu o0
oabiike. B rpynne tukarpenopa 0,9% nmauuenTtos u 0,1% nanueHToOB B rpymiie KJIOOUIOTPENa
MPEKpaTUIM NIPUMEHEHHE UCCIENyEMOro npemnapara u3-3a pa3BUTHUS OJBINKHU. boiiee BbICOKas
4acTOTa BO3HUKHOBEHUS OJIBIIIKY Ha ()OHE MPUMEHEHHS TUKArpeiopa He CBs3aHa C MOSBICHHEM
HOBBIX WJIM YXYAIICHHEM HMEIOIUXCS 3a00JIeBaHUN CEPACYHO-COCYIUCTON CHUCTEMBI HIIN
nerkux (cm. pazzgen 4.4.). Tukarpenop He BIUsSET Ha MOKa3aTeau (GYHKIIMU BHELITHETO JbIXaHHUS.
B wuccnenoanuun PEGASUS oppimika otmewanack y  14,2% manueHToB, MOJTy4YaBIIMX
tukarpesop 60 Mr nBa pasza B CyTKH, U y 5,5% nanueHToB, nonaydaBmmnx MoHorepanuio ACK.
Kak u B wuccnemoBanmn PLATO, B OOJBIIMHCTBE clydaeB OJbIIKA OblIa crmaboi win
YMEPEHHOW CTETEeHH BBIpAXXEHHOCTH (cM. paszaen 4.4.). IlamueHThl, y KOTOPBIX OTMEYaIoCh
pa3BUTHE OJBIIIKH, ObUIM OOJee MOKUIOTO BO3pacTa, 3a4acTyl0 y HUX 10 Haydaja Teparnuu
TUKArperopoM HabIoaiack OABIIIKA, XPOHHUECKas cepAedHas HemoctaTouHocth, XOBJI wn
OpoHXHaIbHAs acTMA.

B uccnenosannu THALES pa3BuTre OIBIIIKM MPUBEIO K OTMEHE MCCIEAYEeMOro Ipernapara y
1,0% wu 0,2% mnanuedToB, moiydaBmux Tukarpenop 90 mr B komOuwHamuu ¢ ACK, u

MoHoTepanuio ACK coOOTBETCTBEHHO.

Jlabopamopnvie u uncmpymenmanvHvle OaHHble

llosviwenue ronyenmpayuu moyesou xuciomsl. B ucciaegoBann PLATO koHueHTpanus
MOYEBOM KHCJIOTHl B CHIBOPOTKE IIOBBIIIAJACH BBIIIE BEPXHEH TIpaHUIBl HOPMBI Yy 22%
NAlMEeHTOB, NOJIYYaBIIMX THKArpeyiop, MO cpaBHEHUIO ¢ 13% mnanuMeHToB, NOJYyYaBIIMX
kionuaorpen. CoorBercTByroniee konumdectBo B ucciegoBanu PEGASUS cocraBsuino 9,1%,
8,8% u 5,5% B rpynmax tukarpenopa 90 mr, 60 mr u miane6o, coorBeTcTBeHHO. CpenHss
KOHIIGHTpallMs MOYEBOM KHCIOThl B CBHIBOPOTKE MOBBIMIANACh MpuMepHO Ha 15% mnpu
IPUMEHEHNUU TUKArpeaopa o CpaBHEHUIO ¢ MpUMEpPHO 7,5% mpu MPUMEHEHNUHN KJIOMUAOTpENna, U
nociie MpeKpalleHus Tepanud CHU3WIACh NMpUMEpHO 10 7% B Tpymme TUKarpenopa, 0e3
CHWDKEHHUs B Tpynne kinonumaorpena. B uccnenopannu PEGASUS Obuto oTMeueHo oOpaTtumoe
NOBBILIEHUE CPEJHEN KOHLEHTPAaLUU MOYEBOW KHUCIOTHI B ChIBOpOoTKE Ha 6,3% u 5,6% mnpu
npuMeHeHnn tukarpenopa 90 mr u 60 Mr cOOTBETCTBEHHO, II0 CPAaBHEHHIO CO CHM)KEHUEM Ha
1,5% B rpynne miane6o. B uccnenosanuu PLATO vacroTa pa3BuUTHS IOAArPUYECKOTO apTpUTa
cocraBuna 0,2% mpu npuMeHennu tukarpenopa npotus 0,1% npu npuMeHEeHUH KJIOMUIorpena.
Yacrora pa3BuUTHS MojAarpel/mogarpuieckoro aprputa B uccienosanuu PEGASUS cocraBuna

1,6%, 1,5% u 1,1% B rpynnax tukarpenopa 90 mr, 60 mr u muanedo cOOTBETCTBEHHO.
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(NOCNEQCBATENEHOCTE 0002)

Taxoke npu IPUMEHEHNUHU TUKArpeaopa ObUIM OTMEUEHBI:

® HCIKCJIATCJIBbHBIC PCAKIMU, CBA3b KOTOPLIX C IMPUCMOM IIpCriapara HE MOKCT 6I>ITB
UCKJIIOUEHA C YYeTOM MEXaHU3Ma JEUCTBUS TUKArpeiaopa: TPOMOOIIUTONCHUS, UMMYHHast
TPOMOOIIUTONIEHUYECKAsT TypIypa, TPOMOOIMTO3, KOAryJomaTusi, TPOMOOIMOOIHs
JIETOYHOM apTepuH;

® HCXKCIJIAaTCIIbHBIC pcaKkuuu, BCPOATHO, MMpCaACTaBIAOIINC C0601>'I MMPOABJICHUA
THIIEPYyBCTBUTEIBHOCTH K TIpENapaTy: KpanuBHUALA, IEPMATHT;

e HEXeNaTelbHBbIC PEAKIMH, CBA3b KOTOPBHIX C MPHEMOM IIpernapara HE YCTaHOBJICHA!
TeMOKOHIICHTPAIHS, TIOBBIIICHHE TeMAaTOKPUTA, CHIKCHHUE TeMOTJIO0MHA, TPEBOKHOCTH,
0ecroKONUCTBO, OECCOHHMIIA, HIIEMHYECKUH HWHCYJIBT, Tpemop, adoHusi, IUcHOHUS,
TaXWKapaus, apTepuajbHas TUIEPTEH3Us, O0Nb B TPy, HapyIIEHUs pUTMa cepiua (B
TOM 4ucie, GUuOpUIUTIUS TpeICcepaAril, KETyJ0OUKOBasT dKCTPACUCTONMUSA), HAPYIICHUE
IPOBOJIUMOCTH Cepla, nepudepruueckue 0TeKH, Kalelb, acTMa; OpOHXOCIIa3M, TaCTPHUT
(B TOM 4mcCIe, SPO3UBHBIN), 5A3Ba KENMylnKa, OONb B JMUTAaCTPUU, MAHKPEATHT, OCTpPas
nmo4dyeyHass HEAOCTATOYHOCTL, apTpaIrusa, MUAJIIrusa, aCTCHUA, HCIOMOI'aHUC, YBCIIMYCHUC

KOHIICHTpaIluy OMIMpyOrHa B KPOBH.

COOGH.IGHI/IG 0 TOA03PEBACMBIX HEXKCIIATCIbHBIX PCAKIINAX

BaxxHo coo0maTh 0 mo03peBacMbIX HEXKENATEIbHBIX PEAKIUAX TOCTIE PETUCTPAINH TIperapara
C Uenpl0 oO0ecreueHHsT HENPEPhIBHOIO MOHHTOPWHTA COOTHOIICHHS «IOJIb3a — PHUCK»
JIEKapCTBEHHOTO Tpernapara. MeIuIMHCKUM paOOTHUKAM PEKOMEHIYETCSl COOOIIaTh O JIFOOBIX
MOJI03PEBACMBIX HEKENATETBHBIX PEAKIMIX JICKAPCTBEHHOTO IMpernapara 4epe3 HallMOHAIbHBIC
CHCTEMBI COOOIICHHS O HEXKEeJaTelIbHbIX pPEaKLUUsAX ToCyNapcTB-4iIeHoB EBpa3zuiickoro

OKOHOMHUYECCKOI'O COrO3a.

Poccuiickaa ®@eoepayus

®denepanbHas ciryx0a 1Mo Haa30py B cdepe 3apaBooxpanenus Poccuiickoit @enepanun
Anpec: 109012, Mocksa, CnaBsiHCKas M1011a/ib, 1. 4, cTp. 1

Tenedon: +7 800 550 99 03

DnekTpoHHas nmovra: pharm@roszdravnadzor.gov.ru

CaiiT B M"H(POPMALMOHHO-TEIIEKOMMYHHUKAITMOHHOU ceTn «MHTepHeT»:

https://www.roszdravnadzor.gov.ru/
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Pecnybnuxa benapyco

PecniyOnukanckoe  yHutapHoe —mpennpusitue  «lLleHTp  9KcmepTM3 M WUCOBITAaHHM B
31paBOOXPaHEHUI)

Anpec: 220037, r. Munck, nep. ToBapumieckuii, 2a

Tenedon: +375-17-242-00-29

DnekTpoHHas mouta: repl@rceth.by

CaiiT B nH(pOpMAIIMOHHO-TEJIEKOMMYHUKALIMOHHOM ceTH «HTepHEeT: https://www.rceth.by/

Pecnyonuxa Kazaxcman

«HannoHanbHBI TEHTP OSKCHEPTU3Bl JIGKAPCTBEHHBIX CPEACTB M MEIUIIMHCKUX H3ICTHII»
Komurera MemuImHCKOTO M (apMaleBTHIECKOro KOHTPoJss MUHHCTEPCTBA 3ApaBOOXPAHCHUS
Pecny6mmku Kazaxcran

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

Tenedon: +7 (7172) 78-98-28

OnextponHas noyra: pdlc@dari.kz

Caiit B mHGOPMAIIMOHHO-TEIICKOMMYHUKAIIMOHHON ceTu «MHTepHeT»: https:// www.ndda.kz/

4.9. [lepeno3upoBka

CumMnOTOMBI

Tukarpenop Xopouo NepeHOCUTCsl B OJHOKPATHOM 103e npenapata 10 900 mr. B equHCTBEHHOM
UCCIICIOBAaHUM C YBEIMUYCHHEM JI03bl HEOIArONpUsATHOE BO3CHCTBUE HA HKEITYA0YHO-KHUILICUHbIH
TPAaKT OBUIO 030JUMHUTUPYIOUIMM. JIpyrUMH KIMHUYECKM 3HAUYUMBIMU HEXEJIaTelbHbIMU
peakius MM, KOTOpble MOIVIM HAOMIONAThCSl NpPU  MEPEeO3UPOBKE, ObUIM OABINKA U
KeNmyJIouKoBble Tmay3sl (cM. pasgen 4.8.). B cioyuae mnepeno3upoBKH pPEKOMEHIYETCS
OCYILECTBIISATh HAONIONIEHUE Ha NPEAMET HTUX HEXKeNaTeIbHBIX peakiuid W TPOBOIHUTH
MoHutopupoBanune JKI'.

Jleuenune

B nacrosiiiee BpeMst aHTHAOT AJIsl yCTpaHEHUs 3PPEKTOB TUKArpernopa HEM3BECTEH, TUKArpesIop
HE BBIBOAUTCS Npu reMoauanuse (cm. pasgen 5.2.). Ilpu nmepeno3upoBke cieayeT NPOBOIUTH
CUMIITOMATUYECKYIO0 TEpalui0 B COOTBETCTBUM C JIOKAJIbHBIMH CTaHIapTamu. B cBs3u ¢
UHTUOMPOBAHUEM TpPOMOOLIUTOB YBEIUYEHHE MPOJOJIKUTEIBHOCTH KPOBOTEUEHUS SBISETCA
OXXHuIaeMbIM (apMakoJoTudecKuM d(PekToM mepeno3upoBku TUKarpeaopom. [Ipu passutum

KPOBOTCUYCHUA HGOGXOI[I/IMO MMPOBOAUTH COOTBCTCTBYIOIINC IMOAACPKUBAIOIIUEC MCPOIIPUATHUA.
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5. PAPMAKOJIOTMYECKUE CBOWCTBA (MOCHELOBATENBHOCTEL 0002)

5.1. ®apmakoauHAMHYeCKHe CBOICTBA
dapMakoTeparneBTUYECKasl TPYIIa: aHTUTPOMOOTHYECKHE CPEJICTBA; aHTHUATPETAHThI, KPOME
renapuHa

Kong ATX: BOIAC24

Mexannsm geiicTBus

[Ipenapat Tukarpenop COAEpKUT B CBOEM COCTaBE THUKArpeyop, MpeACTaBUTEIh XUMHUYECKOTO
KJ1acca IMKJIONEHTUITPUA30JIONUPUMUIUHOB, KOTOPBIN SBISETCS MEPOPATbHBIM, CEIEKTUBHBIM
U o0paTUMBIM aHTaroHucToM P2Y > pernentopoB mnpsMoro MAEUCTBUS U IPEIOTBpAIAET
anenosuHaudocdar-onocpenoBannyo  P2Y12-3aBUcMMYI0  aKTHBAaLlMIO U arperauuio
TpoMOOIIUTOB. THUKarpesop He MpemoTBpamiaeT cBs3biBaHue aneHosuHaudocharta (ALD), HO
ero B3aummojmeicteue ¢ P2Yi» penentopom  TpoMOomuToB mpemorBpamaer  AJID-
UHAYIMPOBAHHYIO  TPAaHCAYKIHUIO CHUTHaJIOB. Tak Kak TpOMOOLMTHI Y4YacTBYIOT B
UHULIMMPOBAHUM W/WIM DPAa3BUTUU TPOMOOTHYECKHUX OCIIOKHEHHH aTepockiiepo3a, ObLIo
MOKAa3aHO, YTO MHTHOMpoBaHUE (PYHKUHUU TPOMOOLIMTOB YMEHBIIAET PUCK Pa3BUTHS CEPACYHO-
COCYAMCTBIX SIBICHUH, TAKMX KaK JIETAIBbHBIN UCX0/l, THPAPKT MUOKAp/Aa UIH UHCYJIBT.
Tuxarpenop UMeeT JOMOJHUTEIbHBIA MEXaHU3M JCHCTBHSA, TIOBBIIIAS JIOKATbHbIE KOHLIEHTPAIIUH
SHJIOTEHHOTO aJICHO3MHA IYyTEeM HHTHOWPOBAHUS IHJIOTEHHOT'O PABHOBECHOTO HYKIICO3HIHOTO
tpancnoprepa (ENT- 1).

AneHo3uH oO0pa3yercs JOKaJbHO B MeECTaX THUIOKCHM M TOBPEXICHUS TKaHEH myTeM
BBICBOOOXKIeHUST U3 aneHo3uHTpudochara u AJ[®. Tuxarpenop wunrubupyer ENT-1 u
IPOJJICBAECT TMEPHOJ] IMONYBBIBEJACHUS AaJCHO3MHA, TEM CaMbIM YBEJIWYHBAs €ro JIOKAJIbHYIO
BHEKJIETOYHYIO KOHIEHTPAIMIO, YCHUJIMBAsl JOKAJIbHBIM aJ€HO3MHOBBIM OTBET. THKarpeiop He
UMeeT KIMHUYECKH 3HaYMMOTO IMPSIMOTO BIIMSHUS Ha a/IecHO3MHOBBIE peuentopsl (Al A2a, A2,
A;) 1 He Merabonu3upyercs 10 aaeHo3WHa. ANEHO3WH obOnagaer cieayrmuMu 3ddexramu,
KOTOpbIE BKJIIOYAIOT B ce0sl: Ba30JMJIATALIMIO, KapIUOMPOTEKINI0, HHIMOMPOBAHHUE arperaruu
TPOMOOLIMUTOB, MOAYJISIMIO BOCIAJICHHS] U BOSHUKHOBEHHUE OJBIIIKH, KOTOPbIE MOTYT BIUSTH HA
KIMHUYECKU mpoduips TUKarpenopa. beuio mokasaHo, 4yTo y 3J0pOBBIX JOOPOBOJIBLIEB U Y
narenToB ¢ OKC Ttukarpenop ycunuBan cieayronme 3¢G¢GeKTsl aeHO3UuHA: Ba30HIaTalUIO
(olleHMBaEeMyI0 KaK yBEJIHUYEHHE KOPOHAPHOTO KpPOBOTOKA Yy 30POBBIX J1OOPOBOJIBIIEB;
TOJIOBHYIO 00JIb), MHTHOUpOBaHWE (PYHKIIMHA TPOMOOLUTOB (in Vitro B TICIBHOW KPOBH YEJIOBEKA)
U onplKy. TeM He MeHee, CBSI3b IOBBIIMIEHHBIX JIOKAJIbHBIX KOHIIEHTpAlMi aJeHO3MHa C

KIIMHUYECKIUMH HCXO0IaMU (TT0Ka3aTenu 3a00JIeBaeMOCTH M CMEPTHOCTH) HE JJOKa3aHa.
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dapmakognaamMuyeckue P PeKTnl

Hauano oevicmsus

VY marueHToB co CTaOWIBLHBIM TEYCHHEM HIIEMHYECKON Ooyie3HH cepiana Ha GOHE MPUMEHEHHUS
ACK Tukarpenop HaumHaeT OBICTPO JEWCTBOBaTh, YTO TMOATBEPKIACTCA PpE3yJIbTaTaMHu
OTIpeNIeTICHUsI CPEIHEr0 3HaueHUs MHTHOMpoBaHus arperanuu tTpomoonutoB (MAT): gepes 0,5
yaca Mocie MnpuemMa HarpysouHol no3bl 180 Mr Tukarpenopa cpenHee 3HaueHue WAT
coctaBisieT npuMepHo 41%, makcumanbHoe 3HaueHue AT 89% nocruraercs depes 2-4 yaca
ocjie mpueMa mpenapara W HoaaepkuBaeTcs B TedeHue 2-8 yacoB. Y 90% mnanueHToB
okxonuatenbHoe 3HaueHue AT Gonee 70% mocturaercs yepes 2 yaca rnocje npuema rnpemnapara.
Oxonuanue oeticmeus

Puck kpoBoTEueHUI BO3PACTAET, €CIIM TEPAIMIO THKArpEIOpOM IPEKpaIaloT MEHee, 4eM 3a 96
4acoB JI0 3ariaHupoBaHHOM npouenypsl AKIL.

Jlanmnvie 0 nepexode ¢ 00H020 npenapama Ha Opy2oll

[Tepexon ¢ kiomumorpena Ha TUKATPEIOp MPUBOJIUT K YBEIWYCHHIO a0COITIOTHOTO 3HAYCHUS
HAT Hna 26,4%, a n3MeHEeHNEe Tepanuy ¢ TUKarpesiopa Ha KJIOMHUIOTPEN IPUBOAUT K CHUXKEHUIO
abcomotHoro 3HayeHuss UAT Ha 24,5%. MoxHO MEHSTh Tepanuio ¢ KIOMUIOrpena Ha

THUKarpesop 0e3 mpepbIBaHus aHTUTPOMOOTHUECKOTO 3 deKTa.

Kinnaunueckas 3 heKTUBHOCTH

Hccneoosanue PLATO (nayuenmut ¢ ocmpulm KOPOHAPHBIM CUHOPOMOM)

B wuccnenoBannum PLATO yuwactBoBanio 18624 mamueHTta, y KOTOPBIX B TeueHHE 24 4YacoB,
IPE/IIECTBOBABIINX BKJIIOUEHUIO B HCCIEIOBaHHWE, Pa3BUIMCh CHMIITOMBI HECTaOMIIbHOM
CTeHOKapauH, mHpapkra MHOKapaa 6e3 moxbema cermeHTa ST wim uH(papkTa MHOKapaa ¢
nogbeMoM cermeHTa ST, U KOTOpBIE JICUHMITUCh KOHCEPBATUBHO, 1100 mocpenctsomM UKB wmim
AKIII. Ha done exenneBnoit Tepanuu ACK tuxarpenop 90 mr nBa pa3a B CYyTKH CPaBHUBAJICS C
KJIOMUAOTPENIOM 75 MI' B CyTKM B OTHOLICHHM >(PPEKTHBHOCTH B MPEAYNPEKICHUH Pa3BUTHA
KOMOWHUPOBAaHHON KOHEYHOM TOYKH, BKJIIOYAIOIICH CEpIeYHO-COCYAUCTYIO CMEPTh, WH(APKT
MHUOKapJa WA HWHCYJBT, 332 CYET BIUAHHMS HA 4YacTOTy CEPACYHO-COCYIAMCTOW CMEPTH H
nH(papkTa MHOKap/a.

Dddext THKarpenopa mposBisuics paHo (Ha 30 AeHh OTMEYANOCh CHIDKEHHE aOCOIIOTHOTO
pucka (CAP) na 0,6% u cHmxenune otrHocutenbHoro pucka (COP) na 12%), ¢ nonnep:xanuem
MOCTOSIHHOTO 3¢ ekTa Tepanuu B TeueHue 12 mecsues, uyto npusogmio k CAP na 1,9% u COP
Ha 16% B TeueHwne rona.

Tuxarpenop CHUXKaeT OTHOCHTEIbHBIM PUCK KOMOWHUPOBAHHON KOHEYHOH TOYKH (CEpIeuHO-

COCyIIUCTas CMEPThb, MH(PAPKT MUOKapJa M WMHCYNbT) HAa 16% (oTHOmEHue puckos (OP) 0,84;
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95% noBepurensublii uaTepBan (AMN) 0,77-0,92; pzo,d%%'):'(?&i;(ﬂ 'BIC%%gllog:leleBﬁ/ll Ha

21% (OP 0,79; 95% U 0,69-0,91; p=0,0013), uadapkra muokapaa va 16% (OP 0,84; 95% AU
0,75-0,95; p=0,0045).

O} PexTUBHOCTh THUKArpenopa MokazaHa y pa3IMYHBIX MOATPYNN MAallMeHTOB, HE3aBUCHUMO OT
Macchl Tejla, 1MoJjia, HAIMYUsl B aHaAMHe3e caxapHoro nuabera, TMA wimum HereMopparudeckoro
MHCYJIbTA, PEBACKYJIAPH3AIMU, COMYTCTBYIOIIEH Tepanmuu (BKJIIOYas TeNapuH, WHTUOUTOPHI
rnukonporenHoBbix IIb/Ila perenTopoB, MHTMOUTOPHI MPOTOHHOM MOMITEI (cM. paznen 4.5.)),
OKOHYATEJIbHOTO AuarHo3a (MHpapkT Muokapaa 6e3 nmoabeMa cermenta ST, nHpapKT MHOKapa
¢ nmogseMoM cerMeHTa ST u HecTaOuiIbHasE CTEHOKAPAMS) U JICUCHHS, 3allJIaHUPOBAHHOTO MPHU
paHzoMH3anuu (MHBa3UBHOE WM KOHCEPBATHBHOE).

Tuxarpenop  NPONEMOHCTpUpOBAN  craTucTUdeckn 3Haunmoe COP B oTHOWIEHHH
KOMOWHHUPOBAHHON KOHEYHOW TOYKH (CEpACUYHO-COCYIUCTass CMEpPTh, MH(PAPKT MHUOKapAa H
uHCynbT) y nanueHToB ¢ OKC, KoTopbIM 3amilaHipoBaHO WHBa3WBHOE BMematesnbcTBo (COP
16%, CAP 1,7%, p=0,0025). B nouckoBoM aHaJll3€ TUKAarpeaop TaKXKe MPOAEMOHCTPUPOBAI
COP mno mnepBuuHOM KOHe4yHOM Touke y mnanueHToB ¢ OKC, KoTopbIM Ha3zHayaiach
koHcepBatuBHast Tepanusi (COP 15%, CAP 2,3%, nommunanbHoe 3HaueHue p=0,0444). ¥V
NAl[MEHTOB TMOCJE€ CTEHTUPOBAHUA NPHU MPUMEHEHHUU THKAarpeiopa OTMEYaloCh CHIKEHHE
4acTOThI MOATBEPKAeHHOTO TpoMmb03a creHToB (COP 32%, CAP 0,6%, HOMHUHATBEHOE 3HAYCHHE
p=0,0123).

Tukarpenop BbI3biBan cratuctuuecku 3Hauumoe COP na 16% (CAP 2,1%) no coBokymHOMY
KPUTEPUIO CMEPTh OT BCEX MPHUUKH, HHPAPKT MUOKAp/ia U UHCYJIBT.

COP cmepTH OT Bcex MpUYHH Ha (OHE ITpUeMa THKarpeaopa coctaBuio 22% Mpu HOMUHAIBHOM
ypoBHe 3Haunmoctu p=0,0003 u CAP — 1 ,4%.

Cosoxynnbili kpumepuil 00veduHerHou 3¢ dexmusrocmu u 6e30nacHoCmu

COBOKYMHBIA KpuTepuil 0o0beauHEHHOW d(ddexkTnBHOCTH U Oe30macHoCTH  (CepaedHo-
cocyamcTas CMepTh, HWH(MApPKT MHOKapJa, HWHCYJIbT WIA OOJBIIOE KPOBOTEUECHUE TIO
onpenenenuto PLATO) noareepxaaer, uto B Teuenue 12 mecsues nociae OKC monoxuTenbHbINd
a¢dexT Tukarpersopa He HeWTpanuszyercs ciaydasmu Oonbiux kpooredeHuin (COP 8%, CAP

1,4%, OP 0,92; p=0,0257).

HUccneoosanue PEGASUS (nayuenmul ¢ unghapxmom muoxapoa 8 aHamtese)

Uccnenosanue PEGASUS-TIMI 54 ¢ yyactuem 21162 manueHTOB MPOBOAUIIOCH ISl OLIEHKH
npo(UIAKTUKHA aTepOTPOMOOTHYECKUX OCIOKHEHHMM NMpU MpUMEHEHUU ThKarpeiopa 90 mr nsa
paza B cyTku win 60 Mr aBa pasa B cyTku B komOuHarmu ¢ ACK B HU3KOM J]03€ 110 CPABHEHHUIO C

monotepanueit ACK y nanueHToB ¢ HH(papKTOM MHOKap/ia B aHaMHe3e€.
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B nccrnenoBanue BKIIIOYAIW MAMEHTOB B BO3pdcTe S0 J"IDFI:II/I:JIE%gléH EE@M%&MTﬁI/FBKIEIIT;ha B

aHamHe3e (B TeueHue 1 — 3 jeT 10 paHJOMH3alMM), U C KAK MUHUMYM, OJTHUM U3 CIIEIYIOIINX
(akTOpPOB pHCKa pa3BUTHUS aTepOTPOMOO3a: BO3pacT > 65 jer, caxapHblii 1uabder, TpeOyromui
JIEKapCTBEHHOW TEpaIuK, BTOPOH paHee MEPEHECEHHBIM MH(APKT MUOKApAa, MOATBEPKIECHHOE
MHOT'OCOCY/IUCTOE TOPaKEHUE KOPOHAPHOIO pPyClia WM XPOHHYECKOE HapylleHue (QyHKUUU
MIOYEK HETEPMHUHAIIBHOWU CTaAHH.

Tuxarpenop 60 mr nBa pa3a B cyTku u 90 Mr nBa pas3a B cyTku B komOuHaimu ¢ ACK Obun
3 dexTuBeH B TPEAOTBPAIICHUH aTEPOTPOMOOTHUECKHX OCIOXKHEHUH (KOMOWHHUPOBAHHOMN
KOHEYHOM TOYKH, BKIIIOYAIOUIEH CepleYHO-COCYAUCTYI0 CMepTh, HH(APKT MHOKapaa u
UHCYJIBT), C TOJJIEpPKaHHUEM IOCTOSIHHOTO 3¢¢eKTa Tepanud B TEYCHHE BCEro IMepuoja
UCCIIe0BaHMsl, 4To npuBoamio K cHmxeHutro COP Ha 16% u cHmxenuto CAP nHa 1,27% npu
npuMeHeHnn Tukarpenopa 60 mr u cankennto COP Ha 15% n CAP na 1,19% npu npumeHnennn

tukarpesnopa 90 mr.

HUccneoosanue THALES (nayuenmul ¢ ocmpuim umiemuyeckum uncyiomom uiu THA)
UccnenoBanne THALES — pangoMu3npoBaHHOE ABOWHOE CIIETIOE MJIAIE00-KOHTPOIHPYEMOE B
NapajuleNIbHBIX — TPYINax MEXAYHapOJHOE MHOTOIIEHTPOBOE YIpaBIsieMOE COOBITUSMU
uccnenoBanue 3 ¢aspl ¢ yuyactueM 11016 manueHTOB MPOBOAMIOCH IS MPOBEPKU THUIOTE3BI,
yro tukarpeaop 90 mr B komOunammu c¢ ACK mnpeBocxomur Monotepanuio ACK B
MPEIOTBPALICHUH MHCYJIbTa U CMEPTU y MAIMEHTOB C OCTPBHIM HUIIEMHUYECKHUM HHCYJIBTOM HIIU
TUA.

B uccnenoBanue BKIIOYalu ManyeHToB B Bo3pacte 40 JeT u crapiie ¢ HeKapIuoIMOOINIeCKUM
OCTPBIM HILIEMUYECKHUM HHCYJIHTOM (OLIEHKA IO IIKAJIe MHCYJbTa HAIMOHAIBHOIO WHCTUTYTA
3popobs (NIHSS) < 5) unmu TUA Beicokoro pucka (omenka mo mkaie ABCD? > 6 wmm
UIICHUJIATEPAIIBHBIA  aTEPOCKIEPOTUYECKUNA CTeHO3 > 50% BHYTpEHHEW COHHOM apTepUH WIH
WHTPAaKpaHUAIbHOW aprepuu). llalMeHTOB, KOTOPHIM OBLI BBIMOJHEH TPOMOOIH3UC WIN
TPOMOSKTOMHUS B TeUeHHE 24 4acoB JI0 PaHIOMHU3AINH, HE BKIIOYAIN B HCCIIEIOBAHHUE.

B uccrnenoBanuu ydacTBOBaNIM MAIlMEHTHI, PaHJAOMHU3UPOBAHHbIE B TE€YEHHE 24 4YacOB IOCIIE
Hayayia ocTporo uiemMudeckoro uHcynbta win THUA. [TanuerTsr nonyyanu Tukarpenop (90 mr
JIBa pa3a B CyTKH, co cTapTtoBod Harpy3zouHou nozou 180 mr) m ACK wumu tompko ACK B
teuenne 30 nueil. Pexomennyemas no3a ACK cocrasimsna 75-100 mr oguH pa3 B CyTKH, a
crapToBas Harpy3ouHas pgo3a — 300-325 wmr. Menuana nOpoIOKUTEIBHOCTH JICUYECHUS
coctaBuia 31 neHb.

Tuxarpenop 90 mr nBa pasa B cyTku B komOuHaimu ¢ ACK npeBocxoamin monotepanuio ACK B

IPEIOTBPALICHUN COOBITMA KOMOMHMPOBAHHOW KOHEYHOH TOYKH, BKIIOYAIOLIEH HHCYJIbT H
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cmepts (OP 0,83; 95% JIU 0,71-0,96; p=0,015), uto cddlBererBosano COPha-17% 1 CAP na

1,1%. Dddexkr Obul 0O0YyCIOBIEH CHMXKEHHEM YacTOThl DPa3BUTHUS HHCYJIbTA, KOMIIOHEHTa
nepBuuHOi kKoHeuHoM Touku (COP 19%, CAP 1,1%).

OTMEUeHO CTaTHCTUYECKH 3HAYMMOE CHIKEHHE YacTOThl Pa3BUTUS HUIIEMHYECKOrO WHCYJbTa
pu MpuMeHEeHUH Tukarpenopa B komOuHanuu ¢ ACK mo cpaBHenuto ¢ moHorepanuein ACK
(COP 21%, CAP 1,2%).

B 3amaHnpoBaHHOM OMCKOBOM aHAJIM3€ Y NALMEHTOB, Nosty4aBmux Tukarpenop 90 mr ¢ ACK,
no cpaBHeHHt0 ¢ MoHoTepanueid ACK oTMedeHO MEHbIIE CllydyaeB MOBTOPHOTO HHCYJIbTA,
MPUBOASAIICTO K WHBATUAN3AMH (OIleHKA 10 MoauduImpoBaHHoN mikaine PankuHa (mRS) > 2)
(150 (2,7%) mpotus 188 (3,5%) COOTBETCTBEHHO).

3amnaHupOBaHHBIM TOWMCKOBBIM aHaNU3 ObUT MPOBENEH y TMAIlMEHTOB C HIICHUJIATEPATbHBIM
aTepOCKIEPOTHUECKUM CTEHO30M > 30%, y KOTOPBIX OBLIO OTMEYEHO MEHBIIIEE YHUCIO COOBITUI
MEePBUYHON KOHEYHOW TOYKH (KOMOWHHUPOBAHHOW KOHEYHOW TOYKH, BKIIFOYAIOIICH WHCYJBT U
cMepTh) nipu Tepanuu TukarpeaopoM 90 mr ¢ ACK no cpaBuenuto ¢ moHotepanueit ACK (92
(8,1%) mpotus 132 (10,9%) cOOTBETCTBEHHO).

DddekT neuenus tuxkarpeaopom B komObunamuu ¢ ACK mo cpaBHeHuto ¢ monotepanueii ACK

OBLT COMOCTABUM B 3apaHee ONMpPEIEICHHBIX MOATPYIaxX MalueHTOB.

CTU
B panmoMu3upoBaHHOM ABOMHOM CJIETIOM ILTAe00-KOHTPOJIUPYEMOM HCCIIEeNOBaHUH 3 (ha3bl
OCHOBHasl 11eJIb B CHHKEHUHU YaCTOTHI Ba30OKKIIO3MOHHBIX KPU30B y J€Tel B BO3pacte OT 2 10

18 neT ¢ ceprnoBUIHOKIECTOYHOM aHeMHel He OblIa JOCTUTHYTA.

5.2. ®DapmakoKMHeTHYECKHE CBOMCTBA
Tukarpenop AeMOHCTpUPYET JHMHEWHYI (apMaKOKMHETHKY, M JKCIO3HUIMS THUKAarpeiopa u

aktuBHOoro wmerabomura (AR-C124910XX) mpumepHO NpOMOPIMOHANBHA J03€ BILIOTH IO
1260 mr.

AbGcopbuus

Tukarpenop ObicTpo abGcopOupyercs co cpefaHed tmax (BpeMs TOCTHDKEHHS MaKCHUMaJIbHOU
KOHIIEHTpaluu) npuMmepHo 1,5 yaca. @opmupoBaHNE OCHOBHOTO MHUPKYJIHUPYIOMIETO B KPOBU
metabomura AR-C124910XX (Takke aKTHBHOTO) W3 THUKAarpejopa MPOUCXOTUT OBICTPO CO
cpenHer tmax mpumepHo 2,5 4daca. I[locne mpuema Haromak tukarpenopa B 03¢ 90 mMr Cmax
cocraBnsier 529 ur/man u AUC — 3451 uar*u/mn. CootHomenus 3HauyeHUH Cmax U AUC
MeTa0oJaNTa K AaHAJIOTWYHBIM TapameTrpaM Tukarpenopa cocraBmaoor 0,28 u 0,42

COOTBETCTBEHHO. PapMakokuHeTHuecKue napaMmerpsl Tukarpeaopa u AR-C124910XX vy
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nonynsimun nanueHToB ¢ OKC. Ilo pesynbrataM momyJssiiuOHHOTO (hapMaKOKHHETHYECKOTO
ananmza uccnenoBanus PEGASUS, meanana Cmax TUKarpenopa cocrasisuia 391 ar/mi, a AUC —
3801 Hr*u/mi B paBHOBECHOM COCTOSTHUHU TpU NpuMeHeHuu B no3e 60 mr. [[ns Tukarpenopa B
103¢€ 90 Mr Ciax coctaBmsia 627 ur/mi, a AUC — 6255 Hr*4a/mi1 B paBHOBECHOM COCTOSIHHUH.
Cpennsisi abcomoTHas OMOJOCTYITHOCTh TUKarpenopa cocrasisier 36%. [lpuem xupHoOW nunm
He BiusieT Ha Cmax THKarpenopa uiu AUC akTUBHOTO METa0OIMTa, HO MPUBOAMT K MOBBILIICHUIO
Ha 21% AUC tukarpenopa u cHkeHHI0 Ha 22% Cmax aKTUBHOTO MeTa0oIuTa. JTU HEOOIbIINE
U3MEHEHUS UMEIOT MUHHMAJbHYI KIMHMYECKYI0 3HAYMMOCTh; MO3TOMY THKAarpeiaop MOXKHO
Ha3HayaTh BHE 3aBHCHUMOCTH OT BpPEMEHHU IpHeMa MHIM. Tukarpeaop ¥ ero akTHUBHBIN
MeTabOJHT SABISIOTCS cyOcTpaTtamu P-gp.

Tukarpenop B BUAE CYCIEH3UU M3MENIbYEHHBIX TaOJIETOK B MUTHEBOW BOJE, MPUHATON BHYTPb
WIM BBEACHHOM B KEIYAOK uYepe3 Ha30racTpalibHbI 30H], OMOSKBHUBAJIEHTEH THKArpeiopy,
OPUHATOMY BHYTph B Bujae uenbix Tabnerok tukarpenopa (AUC u Cmax THKarpemopa u
aKTUBHOTrO MeTabonuTa B auanazone 80—125%). B ciyuae mpuema cycrieH3uu rnepBoHavaIbHAas
skcno3uius (uepe3 0,5 gyaca u 1 gac mocie npuema) Obliia BBIIIE, Ye€M MPU MPUEME THKarpeaopa
B BHJIC IIEJBIX TaOJIETOK THKarpesnopa, HO B gambHeimem (oT 2 mo 48 yacoB) mpoduiib

KOHI.[GHTpaI_II/Iﬁ OBLIT MPaKTUYCCKU OAUHAKOBLIM.

Pacnopenenenue

O0Bem pacnipenienieHus] THKarpenopa B paBHOBECHOM COCTOSIHMH cocTaBiisieT 87,5 1. Tukarpenop

Y aKTUBHBIA META0OJIUT aKTHBHO CBS3BIBAIOTCS C OEKaMHU IJ1a3MbI KPOBH (> 99%).

Buorpancdhopmarims

CYP3A4 sBnsercs OCHOBHBIM H30()epMEHTOM, OTBEUAIOIIMM 3a META0OJW3M THKarpenopa u
(dopMHpOBaHUE aKTUBHOT'O META0OJINTA, M UX B3aUMOACUCTBUS ¢ qpyrumu cyocrparamu CYP3A
BapbUPYIOT OT aKTUBALIUU JO HHTHOUPOBAHUS.

OcHoBHBIM MeTabonmuTOM THKarpenopa siisiercss AR-C124910XX, koTopblii Takke aKTHUBEH,
YTO TOATBEPKIAETCA pe3ysibTaTaMH OLEHKH CBa3biBaHusi ¢ P2Y2 penentopom AJlD
TPOMOOIUTOB in Vitro. CHCTEMHast SKCIO3UIUS aKTUBHOI'O METabO0JIUTa COCTABISET MPUMEPHO

30-40% OT 3KCHO3ULIMH TUKATPEIOpa.

OIMMUHALNS

OCHOBHOI MyTh BBIBEJICHHS THKarpeiopa — 4epe3 Me4eHOuHbl MertabonusMm. Ilpu BBeaeHUn

MEUEHHOTO M30TOIOM THKarpeiopa OOHapyX HBaJOCh mopsaka 84% paauoakTUBHOCTH (B
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BriBenienue Tukarpenopa ¥ akKTMBHOTO MeTaboimTa ¢ Mo4yod coctaBiseT menee 1% mosbel. B
OCHOBHOM aKTHUBHBI META0OJHUT BBIBOAUTCS C >kemublo. CpeaHHil mepuoj IMOJTyBBIBEACHUS

THUKarpesaopa u akTUBHOTO MeTabO0IMTa COCTaBIsI 7 U 8,5 4aCOB COOTBETCTBEHHO.

Oco0kbIe TIONYJIANMH ITAIIMCHTOB

Tlayuenmui nodcunozo eospacma

VY noxwieix mamueHToB ¢ OKC (B Bo3pacte oT 75 jeT u cTapie) oTMeueHa 0oJiee BBICOKAs
skcno3unus Tukarpenopa (Cmax 1 AUC npumepHo Ha 25% BbIII€) U aKTUBHOTO METabOIUTa IO
CPaBHEHHUIO C MOJIOABIMHM MAIMEHTAMU. DTH PA3NUUUS HE CUUTAIOTCA KIMHUYECKU 3HAUUMBIMU
(cMm. pazmen 4.2.).

Ilon

VY skeHUIMH oTMeueHa OoJiee BBICOKAs HKCIO3UIMS TUKAarpeiopa M akTUBHOIO MeTaboyuTa 1Mo
CPaBHEHHUIO C MY>XYMHAMU. DTU Pa3IU4Ms HE CUUTAIOTCS KIIMHUYECKH 3HAUMMBIMH.

Omuuueckue spynnoi

Cpennsisi 6MOJOCTYIIHOCTh IMpernapara y HalieHTOB-a3uaToB Ha 39% BbllIe, YeM y NaIlMeHTOB
eBporeon1oB. buonocrynHocts Tukarpenopa Ha 18% Huke y MalMeHTOB, OTHOCUBIIUX ce0s K
IIPEACTABUTENSIM HEIPOUIHOM pachl 10 CPAaBHEHUIO C IMALUEHTAaMU €BPOIECOMIHOW pachl. B
UCCIIeIOBaHMsIX KiIMHHYECKON (apmakonorun 3kcno3uims (Cmax 1 AUC) Tukarpemopa y
anoHueB Obuta mpuMmepHo Ha 40% (Ha 20% mocie KOppeKIMH Ha Maccy Tela) BBILIE, YeM Y
€BpOIMEONIOB. ODKCIO3UIMS Yy TAlMeHTOB, OTHOCHUBIIMX ce0s K HCIaHuaM  HIu
JaTHHOAMEPUKAHLIAM, ObLIa CX0XKEH C TAKOBOW Y €BPOIICOUIOB.

Tloueunas nedocmamounocmo

DKCHo3uLMs TUKarpenopa npumepHo Ha 20% HiKe, a ero akTUBHOIO MeTaboIuTa MPUMEpPHO Ha
17% BbllIE y MalMEHTOB C TSHKEIOW MOYEUHON HEJOCTAaTOYHOCTHIO (KJIMPEHC KpeaTHHHHA
< 30 MJI/MHUH) IO CPaBHEHUIO C MAIIEHTAaMH ¢ HOPMaJIbHON (YHKIUEH MMOoUeK.

VY nanueHToB ¢ TEPMUHAIBHOM MOYEYHON HEAOCTATOYHOCTHIO, HAXOIAUIMXCS HAa FeMOJIUANIN3E,
AUC u Cpax TuKarpesnopa 90 mr, mojaydeHHOTO B JieHb 0e3 auanu3a, ObLTM COOTBETCTBEHHO Ha
38% u 51% BbIlle MO CpaBHEHUIO C MAlMEHTaMHM C HOpPMalbHOM (yHKIHel modek. Cxoxee
YBEJTUYEHUE SKCHO3UIMUKA OTMEUEHO MPU MPUMEHEHUU THUKarpeiopa HEMOCPEICTBEHHO Mepea
muam3oM (Ha 49% wu 61% COOTBETCTBEHHO), YTO CBUICTEILCTBYET, UYTO THKATrpPElop HE
TUATA3UPYETCs. ODKCHO3UIMS aKTUBHOTO MeTaboJMTa yBeIMYMBajlach B MEHbIIEH CTENeHU
(AUC Ha 13-14% u Cpnax Ha 17-36%). VYV mnauumeHToB ¢ TEPMHUHAIBHOM MOYEYHOMN
HEJOCTAaTOYHOCTHIO BIIUsIHUE THKarpenopa Ha AT He 3aBuceno oT Auanu3a U ObUIO aHAIOTUIHO

Ha0JI01aeMOMy Y TTALIMEHTOB C HOPMANbHOM (pyHKIMeH moyek (cM. pa3aen 4.2.).
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Ileuenounas neoocmamoynocme

Cmax 1 AUC Tukarpenopa Obutn Ha 12% wu 23% BbIIe y TAlMEHTOB C MEYCHOYHOU
HEIOCTaTOYHOCTBIO JIETKOW CTENEHH 10 CPAaBHEHMIO CO 3/10pPOBBIMHU J100pPOBOJIBLIAMH, TIPH 3TOM
sHauenne MAT Tukarpemopa OBUIO aHaJOTMYHBIM B 00ewx rpymmax. Koppekuus m03b1 y
MAIMEHTOB C NMEYEHOYHOW HEJIOCTAaTOYHOCTHIO JIETKOM cTeneHu He Tpedyerca. He mpoBoauinck
MCCIIEIOBAHMSI TUKArPEIopa y MalUEeHTOB C MEYEHOUYHOM HENOCTATOYHOCTBIO TSKEJION CTENEHH,
U €ro MNpPUMEHEHHE Yy OTHX MAIUEHTOB IPOTHBOIIOKa3aHO (cM. pazgensl 4.2. u 4.3.).
dapMaKOKMHETUYECKME  TapaMeTpbl  THKarpeiopa y  HAlUMEHTOB € MEYEHOYHOH
HEJIOCTAaTOYHOCTBIO CPEHEW CTENMeHW TSHKECTH He u3ydeHbl (cM. pasmensl 4.2. u 4.4.). Y
MNAlMEHTOB C YMEPEHHBIM WJIM BBIPAXKEHHBIM TMOBBIIIEHHEM OJIHOTO WM HECKOJbKHUX
71ab0paTOPHBIX MOKa3aTeae PYHKIMY MeUYeHU KOHIICHTPAIIMN THKArpesiopa B Iia3Me B CPEIHEM
ObUIM TAaKUMH >K€ WJIM HECKOJbKO BBIIIE IO CPAaBHEHUIO C TMalMEeHTaMH Oe3 MOBBIIICHUS
nabopatopHbIX mokaszareneil. Koppekins 103l y MaMEeHTOB ¢ HapylieHueM (QyHKUUU MEeYeHU

CpeIHel CTeNeHu TsKecTH He Tpedyercs (cM. pasaenst 4.2. u 4.4.).

eTu
JloCcTyIIHBI OTpaHWYEHHBIC TAHHBIE y IETeH ¢ CEPIIOBUIHOKIICTOUHON aHeMueH (cM. pazaensl 4.2.
us.1.).

B uccnenosanuu HESTIA 3 maruenTst B Bo3pacte ot 2 110 < 18 niet ¢ maccoit tena > 12 1o < 24
Kr, > 24 10 < 48 kr u > 48 Kr mojydaau TUKArpejop B BUAC AUCIEPTUPYEMBIX TAOJIETOK IS
nereil mosupoBkoid 15 mr B goze 15, 30 m 45 mMr, COOTBETCTBEHHO JBa pa3a B cyTku. Ha
OCHOBaHUU TOMYJISIIIMOHHOTO (hapMakoKMHeTHYecKoro aHanusa cpeansisi AUC BappupoBaia oT
1095 ur*u/mn no 1458 ur*u/mi, a cpenusas Cmax cocTaBmsuia ot 143 ar/mn go 206 Hr/mMa B

PaBHOBECHOM COCTOSTHUH. THKarpenop He rmoka3aH AeTsaM (cM. paznensi 4.2. u 5.1.).

5.3. lanHbIe TOKJIUHUYECKOH 0€30MACHOCTH

I[OKJII/IHI/I‘-IGCKI/IG AAaHHBIC B OTHOIOCHHWMU THUKArpejiopa W ¢€ro OCHOBHOI'O MeTaGO.HI/ITa,
MOJlyYeHHbIE B HCCIEAOBaHUAX (DapMaKOJIOTUYECKON Oe30MacHOCTH, TOKCHUYHOCTH IpHU
OIHOKPaTHOM W MHOTOKPaTHOM BBEACHHMM, a TaKKe€ TI€HOTOKCHYECKOTo TOTEHIHala, He
CBUACTCIILCTBYIOT O HCTIPUCMIICMOM PUCKC Pa3BUTHA HCIKCIATCIbHBIX Bq)q)eKTOB Y 4CJIOBCKaA.
HpI/I COOTBCTCTBYIOIINX KIIMHUYCCKU 3HAYMMBIX YPOBHIAX BO3HeﬁCTBHH Y HCECKOJIbKHUX BUJ0B
JKUBOTHBIX HAOJII0/Ia7I0Ch pa3ipakeHUE KeIyJ0UYHO-KUIIIEYHOTO TpakTa (CM. pazzen 4.8.).

[Ipu wucnonb3oBaHMM THKAarpeaopa B BBICOKMX [J03aX y CaMOK KpbIC Obula OTMeueHa
IMOBBIIICHHAA YaCTOTa Pa3BUTHA OHyXOJ’IGI\/'I MaTKHu (a,Z[GHOKapI_[I/IHOMBI) U aacHOM IICUCHH.

MexaHu3MOM pa3BUTHS OIyXOJiel MaTKH, BEpPOATHO, SBJISETCS TOPMOHAIBHBIM ucOaaHc,
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MEYCHU, BEPOSTHO, CBSI3aH C WHAYKIHMEH CHenupuueckux (EpMEHTOB IEYEHH TPBHI3YHOB.
HO3TOMy CUUTACTCA MAJIOBCPOSATHBIM, UTO PE3YyJIbTAThI 3TUX I/ICCJIGI[OBaHI/Iﬁ KaHIICPOTCHHOCTU
3HAYUMBI JUTS YETIOBEKA.

Y KpbiC HE3HAYUTEIbHBIE AHOMAJIMH PA3BUTUS HAOIIOJAUCh TPH JI03€, TOKCHYHOW IS
MaTepUHCKOTO opranu3ma (pesepB Oe3omacHocta 5,1). YV KpoiukoB Habmoganack HeOOIbIIAs
3aZICPIKKa 3pCJIOCTU TMCUYCHU MU PA3BUTUA CKCJICTA Yy IUIOJA MIpPU UCIIOJIB30BAHUU IIPCIiapaTa B
BBICOKOWM 03¢ 0e3 TpOSBICHUS TOKCHYHOCTH JIJISi MATEPUHCKOTO OpraHusMa (pe3eps
6e3omacHoCTH 4,5).

B wuccrnenoBaHusx Ha KpbicaX M KPOJUKax OBLIO IMOKAa3aHO TOKCHYECKOE MeWCTBHE Ha
PENPOTYKTHBHYIO CUCTEMY C HE3HAUUTEIFHBIM CHHKEHHEM NPHPOCTA MACCHI TeJa OepeMeHHOM
CaMKH, CHW)KCHHEM HEOHATAIbHOW JKHU3HECIIOCOOHOCTH W MacChl Tela TpPH POXKICHUH,
3a7iep)KKOW pocta. THKarpemop BbI3bIBaJ HEPETYJSIPHBIC IHKIBI (B OCHOBHOM JUIMTEIBHBIC
IUKJIBI) Y CaMOK KpBIC, HO HE BJIMSJI Ha OOIIyI0 (EepTHIBHOCTh Yy CaMIIOB U CAMOK KpBIC.
q)apMaKOKI/IHeTI/I‘-IeCKI/Ie HUCCIICAOBAaHUA, IMPOBCACHHLBIC C TUKArpeiopom, MCYCHHbBIM
paZIMOaKTHBHBIM HW30TOIOM, IOKa3alld, YTO NpenapaT W ero MeTaOOJMTHI BBIACTSIOTCS C

MOJIOKOM KpbIC (cM. paznen 4.6.).

6. DPAPMAINEBTHUUYECKUE CBOHCTBA
6.1. [Iepeuenb BcnoMorareJibHbIX BellleCTB

Slapo TabneTku

Mannurton

Hatpust kpaxmanriukonsT (tum A)

IToBunon

[emtrono3a mukpokpuctanueckas (tum 102)
Marnus creapat

[Inenoynas oGosouka: rumpomesuiosa, mMakporon 400 (mommdtuneHriaukons 400), Makporon

6000 (mommaTunenrimkonb 6000), Tansk, ThTana quokcun (E171).

6.2. HecoBMecTHUMOCTD

He npumenumo.

6.3. Cpok rogHocTH (CPOK XpaHeHHs)

2 rozxa.
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6.4. OcoOble Mepbl MPEI0CTOPOKHOCTH MPH X

Xpanuts npu temmneparype Huxe 25 °C.

6.5. XapakTep ¥ coaepkaHue NePBUYHON YIIAKOBKHU

Ilpu npouzsoocmee, gpacosxe u ynaxkoske na Annopa @apma llpavieem Jlumumeo

ITo 10 Tabnerox B Gimcrep u3 IIBX/TIS/TIBAX u ¢poabsru amoMuHHEBOH.

[To 6 6ucTEpOB BMECTE C TUCTKOM-BKJIA/IBIIIEM B TTAYKy KAPTOHHYIO.

ITo 60 TabneTok BO (hurakoHE M3 MOJUATUIICHA BEICOKOH TIJIOTHOCTH, C IJIACTUKOBOM KPBIIIKOMU, C
MIPOKJIAIKON M3 IEJUTIONIO3BI M 3alIUTON OT CIIy4allHOTO OTKpBIBaHMS aAeThbMH. Kaxawiii (iakoH
COJICPKHUT KOHTEHHEp C CHJIMKaresjeM M KOHTEHHep ¢ morjotuteneM kuciopoaa. [lo 1 dmakony
BMECTE C JJUCTKOM-BKJIQ/IBIIIEM B MTAUKE KAPTOHHOM.

Ilpu npouzsoocmee, gpacosxe u/unu ynaxosxe na OO0 « MAKHU3-DAPMA»

[To 10 TabGneTok B KOHTYpHOH suelikoBoil ymakoBke u3 rieHku [IBX/TIBJAX u donbru
AJIIOMUHHMEBOU I1€4aTHOM JIAKUPOBAHHOM.

[To 60 Tabnetok B ©OaHKe U3 TOMUATHUICHA BBICOKOW TUIOTHOCTH (HU3KOTO JIaBIICHUS),
YKYTMOPEHHOM KPBIIIKOW W3 MOJHUATHJIEHA C MHOTOCIOMHOW MPOKIAAKON 11 WHIYKIIMOHHOMH
3anaiku.

[Io 6 KOHTYpHBIX SYEWKOBBIX YyMakoBOK (OnuctepoB) miau 1 OaHke BMecTe C JHCTKOM-

BKJIQ/IBIILIEM B MAYKE U3 KAPTOHA JUIs TOTPEOUTEIBCKOM Taphbl.

6.6. OcoOble Mepbl NPEIOCTOPOKHOCTH TPH YHUYTOKEHHUHM HMCHOJb30BAHHOIO
JIEKAPCTBEHHOI'0  Mpemapara WIN OTX0A0B, TMOJYYEHHBIX [MOCJe MpPUMEeHEHUs
JIEKAPCTBEHHOTI'0 NMpenapara u Apyrue MaHUMYJIALIUHU ¢ PenapaToM

OcoOble TpeOOBaHUS OTCYTCTBYIOT.

7. AEPKATEJIb PETUCTPAIIMOHHOI'O YIOCTOBEPEHUS

Nunua

Xerepo Jlabc JIumuten

«Xerepo Kopnopeiit», 7-2-A2, Mupactpuan Dcreiitc, Canat Harap, Xaitnapadax — 500018,
Tenanrana

Tenedon: +91-40-23704923/24/25

DneKTpoHHas rmoyvra: contact@hetero.com

7.1. IlpeacTaBuTeNb AEPsKATES] PETHCTPALMOHHOIO Y10CTOBEPEeHHA

[Iperen3un noTpeOUTENEN HAIPABIIITH 110 aJPECY:
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MOCKOBCKO€ MPEACTaBUTENHCTBO KoMIaHUU «XeTepo Jlaoc Jlumurteny (Muanus)
109029, r. MockBa, ABTOMOOUIIBHBIN TIPOE3I, 1. 6, CTp. 5.
Ten./akc: +7 (495) 981-00-88

On. moura: DrugSafety-Russia@hetero.com

8. HOMEP PETUCTPAIIMOHHOI'O YIOCTOBEPEHMUSA

9. TATA NEPBUYHOM PETUCTPAIIMA (IIOATBEPXJIEHUSA PETMCTPAIINN,
HEPEPEI'MCTPALIUN)

JlaTa nmepBoii perucTpanuu:
10. JATA HEPECMOTPA TEKCTA
OOmass  xapakTepucTHMKa JIEKAapCTBEHHOro  Ipemapata  Tukarpenop  JOCTyNHa  Ha

UHPOPMAIIMOHHOM TIOpTajie EBpa3suiicKkoro SKOHOMHUYECKOTO Cor3a B HWH(GOPMAIMOHHO-

KOMMYHHUKaIIMOHHOH cetu « THTepHeT» https://eec.eacunion.org/
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	Сопутствующая терапия дигоксином; мощными ингибиторами гликопротеина Р (P-gp) и умеренными ингибиторами изофермента СYР3А4 (например, верапамил или хинидин); селективными ингибиторами обратного захвата серотонина (например, пароксетин, сертралин и цит...
	Риск развития кровотечений
	При назначении препарата Тикагрелор следует оценить соотношение пользы от профилактики атеротромботических событий и риска у пациентов с повышенным риском развития кровотечений.
	При наличии клинических показаний препарат Тикагрелор должен применяться с осторожностью в следующих группах пациентов:
	 Предрасположенность пациентов к развитию кровотечения (например, в связи с недавно полученной травмой, недавно проведенной операцией, нарушениями свертываемости крови, активным или недавним желудочно-кишечным кровотечением) или пациенты с повышенным...
	 Сопутствующее применение препаратов, которые могут повысить риск развития кровотечения (например, нестероидные противовоспалительные препараты, пероральные антикоагулянты и/или фибринолитики, принимаемые в течение 24 часов до приема препарата Тикагр...
	В исследовании с участием здоровых добровольцев трансфузия тромбоцитов не приводила к прекращению антитромбоцитарного эффекта тикагрелора и, вероятно, не окажет клинического эффекта у пациентов с кровотечением. Так как при сопутствующем применении тик...
	Антифибринолитическая терапия (аминокапроновая или транексамовая кислота) и/или рекомбинантный фактор VIIa могут усиливать гемостаз. После установления причины кровотечения и его купирования можно возобновить терапию препаратом Тикагрелор.
	Хирургические операции
	Перед запланированной операцией или началом приема новых препаратов пациенту следует проинформировать врача, о том, что он принимает препарат Тикагрелор.
	В исследовании PLATO у пациентов, подвергавшихся АКШ, при применении тикагрелора было больше кровотечений в сравнении с клопидогрелом при прекращении терапии за один день до хирургического вмешательства, но частота развития больших кровотечений в случ...
	Пациенты с предшествующим ишемическим инсультом
	Пациенты с ОКС и перенесенным ишемическим инсультом могут принимать тикагрелор до 12 месяцев (исследование PLATO).
	В исследование PEGASUS не были включены пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе с предшествующим ишемическим инсультом. Поэтому, при отсутствии данных следует с осторожностью проводить терапию длительностью более 1 года.
	Пациенты с нарушением функции печени
	Применение тикагрелора противопоказано у пациентов с печеночной недостаточностью тяжелой степени (см. разделы 4.2., 4.3. и 5.2.). Следует соблюдать осторожность у пациентов с печеночной недостаточностью средней степени тяжести, учитывая ограниченный о...
	Брадиаритмия
	При суточном мониторировании электрокардиограммы (ЭКГ) по Холтеру отмечено повышение частоты, в основном, бессимптомных желудочковых пауз во время терапии тикагрелором по сравнению с клопидогрелом. В исследованиях 3 фазы по оценке безопасности и эффек...
	Также следует соблюдать осторожность при совместном применении тикагрелора с препаратами, способными вызвать брадикардию. Однако в исследовании PLATO не отмечалось клинически значимых нежелательных реакций при совместном применении с одним или более п...
	В ходе субанализа в исследовании PLATO с применением суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру в группе тикагрелора по сравнению с клопидогрелом больше пациентов в острой фазе ОКС имели желудочковые паузы ≥ 3 секунд. Повышение числа желудочковых пауз, ...
	При постмаркетинговом применении тикагрелора отмечены случаи брадиаритмии и атриовентрикулярной блокады (см. раздел 4.8.), преимущественно у пациентов с ОКС, при котором ишемия миокарда и сопутствующий прием препаратов, снижающих частоту сердечных сок...
	Одышка
	Сообщалось о развитии одышки у пациентов, принимавших тикагрелор. Одышка при применении тикагрелора обычно слабая или умеренная по своей интенсивности, часто проходит по мере продолжения терапии препаратом. Пациенты с бронхиальной астмой/ХОБЛ могут им...
	Центральное апноэ сна
	Сообщалось о случаях центрального апноэ сна, включая дыхание Чейна-Стокса, при постмаркетинговом применении тикагрелора. При подозрении на центральное апноэ сна следует оценить необходимость дальнейшего клинического обследования.
	Повышение концентрации креатинина
	На фоне терапии тикагрелором концентрация креатинина может повышаться (см. раздел 4.8.). Механизм этого эффекта неизвестен. У пациентов с ОКС оценку функции почек необходимо проводить через месяц от начала приема препарата, а в последующем в соответст...
	Повышение концентрации мочевой кислоты
	На фоне терапии тикагрелором концентрация мочевой кислоты может повышаться (см. раздел 4.8.). Необходимо соблюдать осторожность у пациентов с гиперурикемией или подагрическим артритом в анамнезе. В качестве превентивной меры следует избегать применени...
	Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП)
	ТТП на фоне применения тикагрелора отмечалась очень редко. ТТП является серьезным состоянием и требует незамедлительного лечения.
	Влияние на результаты лабораторного анализа
	Анализ тромбоцитарной функции в рамках диагностики гепарин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ)
	У пациентов, принимавших тикагрелор, были получены ложноотрицательные результаты анализа тромбоцитарной функции в рамках диагностики ГИТ. Это связано с ингибированием тикагрелором рецепторов Р2Y12 тромбоцитов здоровых доноров при проведении теста в сы...
	Перед рассмотрением возможности отмены приема тикагрелора следует оценить пользу и риск продолжения терапии, принимая во внимание и протромботическое состояние вследствие ГИТ, и повышенный риск кровотечения на фоне совместного применения антикоагулянт...
	Другие
	На основании наблюдаемой в исследовании PLATO связи между поддерживающей дозой АСК и эффективностью тикагрелора по сравнению с клопидогрелом, совместное применение высокой поддерживающей дозы АСК (более 300 мг) и тикагрелора не рекомендуется.
	Совместное применение тикагрелора с мощными ингибиторами СYР3А4 (например, кетоконазол, кларитромицин, нефазодон, ритонавир и атазанавир) противопоказано (см. раздел 4.3.), так как оно может привести к значительному повышению экспозиции тикагрелора (с...
	Совместное применение тикагрелора с мощными индукторами СYР3А4 (например, рифампицин, фенитоин, карбамазепин и фенобарбитал) не рекомендуется, так как их совместный прием может снижать экспозицию и эффективность тикагрелора (см. раздел 4.5.).
	Совместное применение тикагрелора и субстратов СYР3А4 с узким терапевтическим индексом (например, цизаприд и алкалоиды спорыньи) не рекомендовано, так как тикагрелор может увеличить экспозицию этих препаратов. Совместное применение тикагрелора с симва...
	При совместном применении дигоксина и тикагрелора рекомендован тщательный клинический и лабораторный мониторинг (частоты сердечных сокращений, и, при наличии клинических показаний, также ЭКГ и концентрации дигоксина в крови).
	Нет данных о совместном применении тикагрелора с мощными ингибиторами P-gp и умеренными ингибиторами изофермента СYР3А4 (например, верапамил и хинидин), которые могут повысить экспозицию тикагрелора. Если нельзя избежать их совместного применения, оно...
	Прекращение терапии
	Досрочная отмена любой антиагрегантной терапии, включая тикагрелор, может повысить риск сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда или инсульта в результате основного заболевания. Необходимо избегать преждевременного прекращения приема препарата.
	4.5. Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
	Кровотечение
	Случаи кровотечений в исследовании PLATO
	Совокупные данные о частоте кровотечений в исследовании PLATO представлены в таблице 2.
	Таблица 2. Частота кровотечений в исследовании PLATO (оценка по Каплану-Мейеру к 12 месяцу)
	Определения категорий кровотечений:
	Большое летальное/угрожающее жизни кровотечение по определению PLATO: клинически явное кровотечение, сопровождающееся снижением концентрации гемоглобина более чем на 50 г/л или трансфузией 4 или более единиц эритроцитной массы; или летальное кровотече...
	Большое иное кровотечение по определению PLATO: клинически явное кровотечение, сопровождающееся снижением концентрации гемоглобина на 30–50 г/л или требующее трансфузии 2–3 единиц эритроцитной массы; или вызывающее существенную недееспособность пациента.
	Малое кровотечение по определению PLATO: кровотечение, требующее медицинского вмешательства для остановки или лечения кровотечения.
	Большое кровотечение по определению TIMI: клинически явное кровотечение со снижением концентрации гемоглобина более чем на 50 г/л; или внутричерепное кровоизлияние.
	Малое кровотечение по определению TIMI: клинически явное кровотечение со снижением концентрации гемоглобина на 30−50 г/л.
	* Значение p, рассчитанное по модели пропорциональных рисков Кокса, с группой лечения в качестве единственной независимой переменной.
	В группах тикагрелора и клопидогрела не было выявлено различий по частоте больших летальных/угрожающих жизни кровотечений по определению PLATO, общей частоте больших кровотечений по определению PLATO, частоте больших кровотечений по определению TIMI и...
	Возраст, пол, масса тела, раса, географический регион, сопутствующие заболевания, сопутствующая терапия, анамнез, включая предшествующий инсульт и ТИА, не влияли на частоту больших кровотечений в целом и не связанных с процедурами по определению PLATO...
	Кровотечение, связанное с АКШ: в исследовании PLATO у 42% пациентов из 1584 (12% из когорты), перенесших АКШ, развивались большие летальные/угрожающие жизни кровотечения по определению PLATO без значимых различий в обеих группах лечения.
	Летальное кровотечение, связанное с АКШ, отмечалось у 6 пациентов в каждой группе лечения (см. раздел 4.4.).
	Кровотечение, не связанное с АКШ, и кровотечение, не связанное с процедурами: группы тикагрелора и клопидогрела не отличались по частоте больших летальных/угрожающих жизни кровотечений, не связанных с АКШ по определению PLATO, но в группе тикагрелора ...
	Внутричерепное кровоизлияние: в группе тикагрелора была отмечена более высокая частота внутричерепных кровоизлияний, не связанных с процедурами (n=27 кровоизлияний у 26 пациентов, 0,3%), чем в группе клопидогрела (n=14 кровотечений, 0,2%), из которых ...
	Случаи кровотечений в исследовании PEGASUS
	Совокупные данные о частоте кровотечений в исследовании PEGASUS представлены в таблице 3.
	Таблица 3. Данные о случаях кровотечений в исследовании PEGASUS (оценка по Каплану-Мейеру к 36 месяцу)
	Примечание: ДИ – доверительный интервал, КМ – оценка по Каплану-Мейеру.
	Определения категорий кровотечений:
	Большое кровотечение по определению TIMI: летальное; или любое внутричерепное кровоизлияние; или клинически явные признаки кровотечения, связанного со снижением концентрации гемоглобина на 50 г/л или более, или, если данные о концентрации гемоглобина ...
	Летальное кровотечение по определению TIMI: кровотечение, приводящее к смерти пациента в течение 7 суток.
	Большое иное кровотечение по определению TIMI: не летальное, не внутричерепное большое кровотечение по определению TIMI.
	Малое кровотечение по определению TIMI: клинически явное кровотечение, сопровождающееся снижением концентрации гемоглобина на 30−50 г/л.
	Кровотечение, требующее медицинского вмешательства, по определению TIMI: кровотечение, требующее медицинского вмешательства; или требующее госпитализации; или требующее неотложного обследования.
	Большое летальное/угрожающее жизни кровотечение по определению PLATO: летальное кровотечение; или внутричерепное кровоизлияние; или кровотечение в полость перикарда с тампонадой сердца; или гиповолемический шок или тяжелая гипотензия, вызванные кровот...
	Большое иное кровотечение по определению PLATO: кровотечение, вызывающее существенную недееспособность пациента; или клинически явное кровотечение, сопровождающееся снижением концентрации гемоглобина на 30−50 г/л; или требующее трансфузии 2–3 единиц э...
	Малое кровотечение по определению PLATO: кровотечение, требующее медицинского вмешательства для остановки или лечения кровотечения.
	В исследовании PEGASUS-TIMI 54 большие кровотечения по определению TIMI при применении тикагрелора 60 мг два раза в сутки возникали чаще, чем при монотерапии АСК. Не наблюдалось повышения риска летальных кровотечений; отмечено лишь незначительное увел...
	Аналогично большим кровотечениям по определению TIMI, на фоне применения тикагрелора 60 мг отмечено повышение частоты больших или малых кровотечений по определению TIMI, больших кровотечений по определению PLATO и больших или малых кровотечений по опр...
	Профиль больших кровотечений по определению TIMI, больших или малых кровотечений по определению TIMI и больших кровотечений по определению PLATO для тикагрелора 60 мг был сопоставим в нескольких заранее определенных подгруппах (например, в зависимости...
	Внутричерепное кровоизлияние: спонтанные внутричерепные кровоизлияния отмечали со схожей частотой при применении тикагрелора 60 мг и монотерапии АСК (по 13 случаев, 0,2% в каждой группе лечения). Частота внутричерепных кровоизлияний вследствие травмы ...
	Случаи кровотечений в исследовании THALES
	Совокупные данные о частоте кровотечений в исследовании THALES представлены в таблице 4.
	Таблица 4. Частота кровотечений в исследовании THALES (оценка по Каплану-Мейеру к 30 дню)1
	1 Популяция для полного анализа (анализ согласно назначенному лечению) включала всех рандомизированных пациентов независимо от соблюдения ими протокола и продолжения участия в исследовании.
	2 Оценка по Каплану-Мейеру.
	Определения категорий кровотечений:
	Тяжелое кровотечение по определению GUSTO: любое из перечисленных состояний: летальное кровотечение; внутричерепное кровоизлияние (исключая бессимптомные геморрагические трансформации ишемических инфарктов головного мозга и микрокровоизлияния < 10 мм,...
	Умеренное кровотечение по определению GUSTO: кровотечение, требующее трансфузии цельной крови или эритроцитной массы, без нарушения гемодинамики (согласно определению выше).
	В исследовании THALES частота тяжелых кровотечений по определению GUSTO в группе тикагрелора 90 мг два раза в сутки в комбинации с АСК была выше, чем в группе монотерапии АСК. Схожая картина наблюдалась для категории тяжелых или умеренных кровотечений...
	Внутричерепное кровоизлияние и летальное кровотечение: в группе препарата тикагрелора 90 мг с АСК было отмечено 21 внутричерепное кровоизлияние (19 спонтанных, 1 травматическое, 1 связанное с процедурами) и 6 внутричерепных кровоизлияний (3 спонтанных...
	Одышка
	В исследовании PLATO нежелательные явления в виде одышки (одышка, одышка в покое, одышка при физической нагрузке, пароксизмальная ночная одышка и ночная одышка) развивались у 13,8% пациентов, получавших тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки, и у 7,8% пациен...
	По сравнению с терапией клопидогрелом, у пациентов с бронхиальной астмой или ХОБЛ на фоне терапии тикагрелором может быть более высокий риск возникновения одышки как несерьезной нежелательной реакции (3,29% в группе тикагрелора и 0,53% в группе клопид...
	Около 30% эпизодов одышки разрешились в течение 7 дней. В исследование PLATO были включены пациенты с застойной сердечной недостаточностью, ХОБЛ или бронхиальной астмой. Эти пациенты, а также пациенты более пожилого возраста, чаще сообщали об одышке. ...
	В исследовании PEGASUS одышка отмечалась у 14,2% пациентов, получавших тикагрелор 60 мг два раза в сутки, и у 5,5% пациентов, получавших монотерапию АСК. Как и в исследовании PLATO, в большинстве случаев одышка была слабой или умеренной степени выраже...
	В исследовании THALES развитие одышки привело к отмене исследуемого препарата у 1,0% и 0,2% пациентов, получавших тикагрелор 90 мг в комбинации с АСК, и монотерапию АСК соответственно.
	Лабораторные и инструментальные данные
	Повышение концентрации мочевой кислоты: в исследовании PLATO концентрация мочевой кислоты в сыворотке повышалась выше верхней границы нормы у 22% пациентов, получавших тикагрелор, по сравнению с 13% пациентов, получавших клопидогрел. Соответствующее к...
	Также при применении тикагрелора были отмечены:
	 нежелательные реакции, связь которых с приемом препарата не может быть исключена с учетом механизма действия тикагрелора: тромбоцитопения, иммунная тромбоцитопеническая пурпура, тромбоцитоз, коагулопатия, тромбоэмболия легочной артерии;
	 нежелательные реакции, вероятно, представляющие собой проявления гиперчувствительности к препарату: крапивница, дерматит;
	 нежелательные реакции, связь которых с приемом препарата не установлена: гемоконцентрация, повышение гематокрита, снижение гемоглобина, тревожность, беспокойство, бессонница, ишемический инсульт, тремор, афония, дисфония, тахикардия, артериальная ги...
	Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
	Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения «польза – риск» лекарственного препарата. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваемых не...
	4.9. Передозировка

	Симптомы
	Тикагрелор хорошо переносится в однократной дозе препарата до 900 мг. В единственном исследовании с увеличением дозы неблагоприятное воздействие на желудочно-кишечный тракт было дозолимитирующим. Другими клинически значимыми нежелательными реакциями, ...
	Лечение
	В настоящее время антидот для устранения эффектов тикагрелора неизвестен, тикагрелор не выводится при гемодиализе (см. раздел 5.2.). При передозировке следует проводить симптоматическую терапию в соответствии с локальными стандартами. В связи с ингиби...
	5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
	5.1. Фармакодинамические свойства
	5.2. Фармакокинетические свойства

	В исследовании HESTIA 3 пациенты в возрасте от 2 до < 18 лет с массой тела ≥ 12 до ≤ 24 кг, > 24 до ≤ 48 кг и > 48 кг получали тикагрелор в виде диспергируемых таблеток для детей дозировкой 15 мг в дозе 15, 30 и 45 мг, соответственно два раза в сутки....
	5.3. Данные доклинической безопасности

	Доклинические данные в отношении тикагрелора и его основного метаболита, полученные в исследованиях фармакологической безопасности, токсичности при однократном и многократном введении, а также генотоксического потенциала, не свидетельствуют о неприемл...
	При соответствующих клинически значимых уровнях воздействия у нескольких видов животных наблюдалось раздражение желудочно-кишечного тракта (см. раздел 4.8.).
	При использовании тикагрелора в высоких дозах у самок крыс была отмечена повышенная частота развития опухолей матки (аденокарциномы) и аденом печени. Механизмом развития опухолей матки, вероятно, является гормональный дисбаланс, который может приводит...
	У крыс незначительные аномалии развития наблюдались при дозе, токсичной для материнского организма (резерв безопасности 5,1). У кроликов наблюдалась небольшая задержка зрелости печени и развития скелета у плода при использовании препарата в высокой до...
	В исследованиях на крысах и кроликах было показано токсическое действие на репродуктивную систему с незначительным снижением прироста массы тела беременной самки, снижением неонатальной жизнеспособности и массы тела при рождении, задержкой роста. Тика...
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