MHHUCTEPCTBO 3[JPABOOXPAHEHIS POCCUIICKOU ®EJIEPAIINNU
NHCTPYKLMA
1O MEJULIUHCKOMY ITPUMEHEHNIO JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA

HNuBokana®

Perucrpanuonnbiii Homep: JII1-002977

Toprosoe HanmMeHoBanue: MHBokaHa®

Me:kayHapoaHOe HeMMATEHTOBAHHOE HAMMEHOBAaHUe: KaHATTH(IIO3UH
JlekapcTBeHHasi (popma: TabIETKH, TOKPHITHIE TUICHOYHON 000JI0YKOMH

CocraB

B 1 Tabnetke, mOKpbITOM MIIEHOYHOM 00070ukoi 100 Mr, comepKuTes:

AxmusHoe seujecmeo:

102,0 mr kanarnudao3uHa reMuruapara, 4ro skBuBageHTHO 100,0 mr kaHarnugio3uHa.
Bcnomoeamenvuvie gewecmea (A0po). UEIION03a MUKpPOKpUCTamueckas 39,26 wr, nakro3a
6e3BogHas 39,26 mr, kpockapMmesuioza Hatpus 12,00 mr, runposno3a 6,00 mr, Mmaraus creapar 1,48
MT.

Bcnomozcamenvuvie sewecmsa (obonouxa): xpacurens Omanpaii 11 85F92209 sxenteiii (B cocTaB
BXOJISIT NOJIUBUHWIOBBIA CHUPT, YaCTUYHO Tuaponn3oBanHblil, 40,00 %, Tutana nuokeun 24,25 %,

makporoi 3350 20,20 %, tanek 14,80 %, xene3a oxcun xentoiit (E172) 0,75 %) — 8,00 mr.

B 1 TabneTke, MOKpHITON MIIeHOYHON 000109K0i 300 MT, CONEPIKUTCS :

Axmusnoe eewecmeo:

306,0 Mr kanarnud03uHa TeMHUTHIpaTa, yTo dkBUBaIeHTHO 300,0 Mr kaHarMgI03uHa.
Bcnomocamenvhvie ewecmea (a0po): 1emn0no3a MUKpokpuctamdeckas 117,78 mr, jaktosa
6e3BogHas 117,78 mr, kpockapmeriosa HaTtpus 36,00 mr, runiposiosa 18,00 mr, maruus creapar 4,44
MT.

Bcnomocamenvhvie sewecmea (obonouxa). xpacutenb Omnaapait 11 85F18422 Genwiii (B cocraB
BXOJIST MOJUBUHUIIOBBIM CIIUPT, 4aCTUYHO TuAponu3oBanHbli, 40,00 % tutrana muoxcun 25,00 %,

makporoia 3350 20,20 %, tanek 14,80 %) — 18,00 mr.
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Onucanune

Jo3upoBka 100 Mmr: kamcynooOpa3Hbie TaOMETKU™, MOKPBITHIE TUICHOYHOH OOOJOYKOM JKENTOTO

IIBETa, C TPaBUPOBKOW Ha o7HOM 13 cTopoH «CFZ», a Ha npyroit — «100».
*Ha nmonepednoM paspese sipo TadneTku 6e10ro WM Mo4YTH OeI0ro IBeTa.

Ho3upoBka 300 mr: karcynooOpa3Hbie TaOJETKH, MOKPHITHIE TNIEHOYHOW 000J0YKOW OEoro HMiin

noyTH Oesoro 1BeTa, C rPaBUPOBKON Ha 0/1HOM U3 cTopoH «CFZy, a Ha npyroit — «300».

dapmakoTepaneBTHYecKass TPyNna. TUNOTIMKEMUYECKOe CpPEICTBO IS  TEepOpabHOTO

NPUMEHEHNUS — MHTUOUTOP HATPUKH3aBUCUMOI0 IEPEHOCUMKA TIFOKO3bI 2 THIIA.

Kon ATX: A10BKO02

DapMaKoJIOrH4YecKHue CBOMCTBA
Dapmakoounamuxa

Mexanusm gericTBus

bbulo mokaszaHo, 4TO y MalMEHTOB C CaxapHbIM JMA0ETOM MMEET MECTO MOBBIIICHHAs MOYEYHAs
peabcopOIus IIIIOKO3bI, YTO MOXET CHOCOOCTBOBATH CTOMKOMY MOBBIIIEHUIO KOHIEHTpAIUU
rmoko3bl. HatpuiizaBucumblil nepeHocuuk rmoko3sl 2 tuna (SGLT2), skcrnpeccupyemblii B
IPOKCUMAJIbHBIX MOYEUHBIX KaHAJbIaX, OTBETCTBEHEH 3a OOJIBILIYIO YaCcTh peabCcopOLMH TIIIOKO3bI
U3 [IPOCBETA KaHAIbLIA.

Kanarnudunosun ssusercs nuaruoutopom SGLT2. Murubupyst SGLT2, kanarnudao3uH yMeHbIIaeT
peabcopOuuio mpomeneld QUIbTPAUIO TIIOKO3bl U CHIKAET MOYEYHBIH MOPOT YIS TIFOKO3BI
(TIII"), TemM cambIM NOBBbIMIAS BbIBEIEHHE IJIIOKO3bl IMOYKAMH, YTO MPHUBOJAUT K CHUKEHHUIO
KOHIIEHTPAllMU TJIIOKO3bl B IUIa3ME€ KPOBU IPHU MOMOIIM HHCYJIMHHE3aBUCUMOIO MEXaHU3Ma y
NAalMEeHTOB C caxapHbIM auabetoM 2 Ttuma (C/12). YBennyeHue BbIBEIEHHS TIIIOKO3bl MMOYKAMHU
nocpeactsoM uHruoupoBanus SGLT2 Taxke mMpuBOIUT K OCMOTHUECKOMY TUYpE3y, MOUYETOHHBIN
3¢ (eKT IPUBOAUT K CHUXKEHHUIO CUCTOJINYECKOT0 apTEPUATIBHOIO JaBJICHUS; yBEJIMUEHUE BbIBEACHUS
TJIFOKO3bI TIOYKaMU MIPUBOJIUT K MOTEpE KAJOPH U, KaK CJIeICTBUE, CHIPKEHUIO MaCChI Tela.

B uccnenosanusix Il ¢pa3pl npumenenne kanariaudao3nna B 103e 300 Mr 10 €6l IPUBOIUIIO K OoJiee
BBIPQ)KEHHOMY CHIKEHMIO TOCTIPAHAMAIBHOTO TOBBIIICHUS KOHLUEHTPALUHU TIIOKO3bI, YeM IPH
npumeHeHud B go3e 100 mr. Dtor 3ddekr MoxkeT OBITh O0TY4aCTH OOYCIOBJICH MECTHBIM
UHTHOMpoBaHueM KuIleqHoro nepeHocurnka SGLT1 ¢ yueToM TpaH3UTOPHO BHICOKUX KOHLIEHTPAIHHA
KaHarjauQIo3MHa B MPOCBETE KUIIEYHHMKA JI0 BCAChIBaHUS IMpenapara (KaHarIu(IO3UH SBIIAETCS
unruburopom SGLT1 ¢ Hu3KOH aKTUBHOCTHIO). B wuccienoBaHusx He OBUIO BBISBICHO
MasibabCoOpOIMH TITFOKO3bI IPU IPUMEHEHUHN KaHarIu(iI031Ha.

IIo maHHBIM TOKIMHUYECKUX MOACIEH CaxapHOoro I[I/Ia6eTa N KIMHUYCCKHUX HCCHCﬂOBaHHﬁ, 6J'IOKI/Ipy51
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SGLT2- 3aBucumyto peaOCopOIHIO TIIFOKO3bI U HATPHs, KaHArTH(IO3UH YCHJIMBACT MOCTYIICHUE
HATpUs B AMCTAJIbHBIC KAHAJBIBI, TEM CaMbIM YKPEIUIsis TyOyJIOTIIOMEPYJISPHYIO OOpaTHYIO CBSI3b,
YTO CHIKAeT BHYTPHKIYOOUYKOBOE JaBJICHUE W TOAABISIET TUIEPIPOIH(EPAIIHIO U MOTEHIIHATBHO
MOXeT o00nanate HepponpoTeKTUBHBIM 3(pdexkrom. I[lockonbky HepONpOTEKTUBHBIA 3(QeKT
KaHarIu¢IIo3MHa HaOII0JaeTCsl Ha YPOBHE OTACIBHBIX HE(hPOHOB U HE 3aBUCHUT OT CTETIEHH KOHTPOJIS
TUINEPTIMKEMUH (KOTOpasi 3aBHCUT OT OOIIEro KojinmdecTBa  (YHKIMOHHPYIOIIUX HEPPOHOB),
NpeaynpexaeHe TaTbHEHIIero yXyAmeHus (QYyHKIUM MOYeK MPEANONIOKATEIEHO —OyaeT

Ha6JIIO,Z[aTI>CSI JAXKC Yy MAUCHTOB C YK€ UMCIOIUMUCS HAPYIICHUAMMU.

dapmarognaamuueckre YO GHEKTHI

B xo1e KIMHNYECKUX UCCIIEA0OBAHUN TIOCIIE OAHOKPATHOIO 1 MHOTOKPAaTHOT'O IEPOPATILHOTO ITpHEMa
kaHarnudnosuna nauuentamu ¢ C2, TN no303aBUCHMO yMEHbILIAJICS, BBIBEJAECHHUE TIJIFOKO3bI
noykamu yBenuuuBaioch. HauanbHoe 3nauenue IIIIIT cocraBmsmio okono 13 mmoub/m,
MakcuMaibHOe CcHUKeHue 24-yacoBoro cpeanero [IIII" wHaGmronmanock mnpu NpuUMEHEHUU
kaHaraudosuHa B 103e 300 mr 1 pa3 B IeHb M COCTABIISIIO OT 4 710 5 MMOJIB/JT, YTO CBUJIETEIBCTBYET
0 HU3KOM PHCKE BO3HHKHOBEHHS THIIOTJIMKeMUU Ha (oHe jedeHus. B mccnenoBanmsax | ¢assl y
narueHToB ¢ CJI2, momyuaBmux kaHariaudnosun B go3e 100 mr wimm 300 wmr, cHmwkenue [ITIT
NPUBOAMJIO K TOBBIIICHUIO BBIBEICHUS TIIOKO3bI moukamu Ha 77 - 119 r/cytkm; Habmromaemoe
BBIBEJICHUE TJIIOKO3BI TTOYKAMH COOTBETCTBYET moTepe oT 308 mo 476 kkan/cytku. Camxenue [T
U IOBBIILIEHUE BBIBEJIECHUS IUIIOKO3bl IOYKAMHM COXPAHSJIOCh B TeUEHUE 26-HEAEIbHOro IepHojaa
Tepanuu y nanueHToB ¢ CJ12. HaGmonanock ymMepeHHOE yBEIUYEHHE CYyTOYHOTO 00bemMa MouH (<
400-500 mur), KOTOpOE CHIDKAIOCH Yepe3 HECKOJIBKO JTHEH mpuMeHeHwus npenapara. Habmromganoch
npexo/siiee MOBBIIICHUE BHIBEICHHS MOYKAaMH MOYE€BOM KUCIIOTHI MO/ IeHCTBUEM KaHarnudao3nHa
(moBbImIeHue 10 19 % 1Mo cpaBHEHUIO C MCXOIHBIM 3HAYCHHUEM B JIeHb |, U 3aTeM cHUxkeHwue 10 6 %
B JieHb 2, 1 % B neHb 13). DTO COMPOBOXKAATOCH COXPAHSIOMIUMCS CHIDKCHHEM KOHIIEHTPAIMH
MOYEBOH KUCIIOTHI B IJIa3Me KpoBU puMepHo Ha 20 %.

[Tpumenenne kanarimguo3nHa oAHOKpaTHO B n03e 300 Mr mepen MpueMoM CMENIaHHOW IMHINH
nagueHTaMu ¢ CJ12 BbI3BIBAJIO 33J€pPXKKY BCAChIBaHMS TIUIIOKO3bl B KHIIEYHHUKE U CHUKECHHE
MOCTIIPaHIUaIbHON INIMKEMHUH MTOCPEICTBOM TOUEYHOI'O U BHEIIOUYEYHOI'O MEXAHU3MOB.

B xome xnuHMYeckux wuccineaoBaHuii 60 310pOBBIX JOOPOBOJBLEB MONYyYadd OJHOKPATHO
nepopaibHo KaHaraugiao3ud B go3ze 300 mr, xanariauduiosud B go3ze 1200 mr (B 4 pasa Bble
MaKCHUMaJbHOH DPEKOMEHIYEeMOW [03bl), MOKCHUGuIOKcauuH u Iutane6o. He Obuio oTmeueHO
3HAYMMBIX U3MeHeHul nHTepBana QTc HU pU TpUMEHEHUH KaHArau(I031MHa B PEKOMEH0BaHHOM
noze 300 Mr, HM npu HOpuMeHeHMM KaHarnudiaosuHa B go3e 1200 mr. Ilpu npumeneHuu
kaHarauduo3nHa B 03¢ 1200 Mr MakcuMaibHasi KOHIEHTpaIHs KaHaru(IIo3rHa B TUIa3Me KPOBH

Obuta mpuMmepHO B 1,4 pa3a Bblllle PaBHOBECHON MaKCUMalIbHOW KOHIIGHTpAIMH IOCIE MpuemMa
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kaHaraugao3unaa B 1o3e 300 mr 1 pa3 B 1eHb.

TI'nuxkemus namouwjak

B xoxe xIMHUYECKUX HCCIeI0BaHUM NMpUMEHEeHHe KaHarau(Io31uHa B KaUeCTBE MOHOTEpA Uil
JIOTIOJTHEHHUS K TEpaluyl OJHUM WU JBYMs NEPOPATbHBIMH THIIOTTTMKEMHUYECKUMH IperapaTaMu
(IIT'TITT) mpuBOAMIO K CpeAHEMY HW3MEHEHHWIO TJIMKEMHHM HATOIIAK OT HMCXOAHOTO YPOBHS B
cpaBHeHHH ¢ 1uianeto ot —1,2 Mmoutb/a 10 —1,9 MMOJIB/MT TpH IPUMEHEHNUHU KaHaru(Io3uHa B 103€
100 mr u ot —1,9 MmomB/1 10 —2,4 MMOJIB/T — TIpU MPUMEHEHUHU KaHarnuduo3una B go3e 300 mr
COOTBETCTBEHHO. [laHHbIH 3¢ ekt Ob1 OIM30K K MAaKCUMaJIbHOMY MOCJE MEPBOTO JHS Teparnuu M

COXpPaHAJICA B TCUCHUC BCCTO MEpHOaAA JICUHCHU.

Ilocmnpanouanvnasn enuxkemus

B xone knmuHUYecKuX Hcciael0BaHUN MPUMEHEHHs KaHarin(ao3uHa B Ka4eCTBE MOHOTEpAIUU UITN
JIOTIOJIHUTEIBbHON Tepanuu K oqHomy win asyM IIT'TII mpoBoaniocs n3amMepeHue nocTipasualbHON
[VIMKEMUM TIOCJ€ MPOBEACHUS TECTa TOJEPAHTHOCTU K TJIIOKO3€ CO CTaHAapTHU3UPOBAHHBIM
CMELIaHHbIM 3aBTpakoM. [IpumeHeHne kaHarnugIO3WHAa HPUBOAMIO K CPEAHEMY CHUKEHHIO
MOCTIIPaHIMaIbHON INIMKEMHM B CPAaBHEHUHU C MCXOJHBIM YPOBHEM I10 OTHOUIEHMIO K Iianedo OT
—1,5 mmonb/n 1o —2,7 MMOIB/I — Tpu NpUMeHeHuH KaHarnudao3uHa B go3e 100 mr u ot —2,1
MMOJIB/JT 10 —3,5 MMOJIB/T — TpH NMPUMEHEHNH KaHar@io3nHa B o3¢ 300 Mr COOTBETCTBEHHO, B
CBSI3U CO CHUKEHHEM KOHIIEHTPALIMH TIIFOKO3bI 10 €/1bl U CHI)KEHUEM KoJIeOaHUH TOCTIPaH U ATIbHON

TJIMKEMUH.

Dynkyun dema-Knemok

UccnenoBanusi mpumeHenus kaHariaudiaosuHa y manueHtoB ¢ CJI2 ykasplBalOT Ha yIydIICHUE
(GyHKIMYM OeTa-KIETOK, COTIACHO IJAHHBIM OLICHKH MOJIC]IA FTOMEe0CTa3a B OTHOLICHUH QyHKIMH OeTa-
wietok (homeostatic model-2 assessment index %B; HOMAZ2-%B), u ynydmieHue CKOpPOCTH

CCKPEUUU MHCYJIMHA IIPU ITPOBEACHUHU TE€CTA TOJICPAHTHOCTHU K I'NTFOKO3€ CO CMECIIAHHBIM 3aBTPAaKOM.

dDapmakokunemuka

dapMaKOKMHETHKA KaHariu(io3uHa y 37A0POBBIX JOOPOBOJBLIEB CXOAHA € (apMaKOKUHETHKON
kaHarnudno3una y nanueHtoB ¢ CJI2. Tlocie omHOKpaTHOTO mpueMa BHYTPh KaHarnudio3wHa B
no3ax 100 mr m 300 Mr 310poBBIMH JTOOPOBOJIBIIAMH KaHArTH(IO3UH OBICTPO BCACHIBAETCS,
MakcUMallbHasi KOHIIEHTpalMsi B IUIa3ME KPOBH (CpeAHEe 3HAUY€HHE BPEMEHM JOCTHXKEHHS
MakcuMabHOW KOHIEHTpauu (Tmax)) mocturaercs yepe3 1-2 waca. [lmasmeHHbIE cpemHsis
MakcuManbHass KOHIEHTparus (Cmax) © TUIOmaas moa (GapMaKOKMHETHYECKOW KPHUBOU,
omuckIBaromel 3aBucUMOCTh "KoHIeHTparus/Bpemsa" (AUC) kaHarnudio3uHa yBEITUYHBAIUCH

JI030IIPONIOPLIMOHANBHO MPU NMPUMEHEHUM Ipenaparta B Ao03ax oT 50 mr po 300 mr. Kaxymmuiics
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KOHEYHBIM TIepuoJ MojyBbIBeAcHUS (t12) coctaBun 10,6 daca m 13,1 ywaca mpu mpuMEHEHUH
kaHarnudno3uHa B 1o3ax 100 mr u 300 mMr, cOOTBETCTBEHHO. PAaBHOBECHOE COCTOSIHUE JOCTUTATIOCH
yepe3 4 — 5 mHel mociie Havasia Tepanuu kKaHariaugao3uaoM B o3¢ 100 mr uim 300 mr 1 pa3 B CyTKH.
dapMakOKMHETHKA KaHArMM(IIO3WHA HE 3aBUCUT OT BPEMEHHW, HAKOIUICHUE Tpernapara B IUIa3Mme

nocturaet 36 % mnociae MHOTOKPaTHOrO IpHema.

BcackiBanue

Cpennsis  abcomroTHass OWOJOCTYITHOCTh KaHAriuQIIO3WHa COCTABISIET TIpUMEpHO 65 %.
YrnoTrpebiieHue TUIIH C BBICOKUM COJIEp’)KaHHEM KUPOB HE BIUSIO Ha (apMaKOKUHETHKY
KaHarn}ao3uHa; Mo3TOMy KaHarIM(IIO3UH MOXKHO IPUHUMATh KaK BMECTE C MMUILEH, Tak U 0e3 Hee.
OnHako ¢ yd4eToM CcrnocoOHOCTH KaHariu(Io3WHa CHIKATh TMOBBIIMICHHWE TMOCTIPAaHIUATBHON
IJIMKEMHAH  BCJICJICTBHE 3aMEJICHUS BCAChIBAHUS TIIIOKO3BI B KHUIICYHUKE, PEKOMEHIYETCS

MNpUHUMATh KaHaI‘J’II/I(I)J'IO3I/IH nepea nepBbiM ynOTpe6J'IeHI/IeM TN,

Pacnpenenenne

Cpennuii 00beM pacrpeiesieHust KaHaraugio3uHa B pAaBHOBECHOM COCTOSIHUM MOCTIE€ OJHOKPATHOM
BHYTPUBEHHON MH(Y3UH Y 3I0POBBIX JIO/EH cocTaBmi 83,5 J1, YTO CBUACTENBCTBYET 00 OOIIMPHOM
pacrtipeneneHud B TKaHsAX. KaHarnu@no3uH B 3HAYMTENBbHOM CTENEHU CBS3BIBAETCS € OeIKaMu
wia3mel (99 %), B ocHOBHOM ¢ anbOymMuHOM. CBs3b C OClIKaMH HE 3aBHUCUT OT KOHIICHTPAIHH
KaHarau@ao3nHa B ua3me. CBsA3b ¢ OenkaMu IUIa3Mbl 3HAUUMO HE M3MEHSETCS y TMalUeHTOB C

HOYESYHOU WJIM MTEYEHOUYHON HENOCTATOYHOCTEIO.

Metabonusm

O-rmoKypOHUpOBAaHHE  SIBIISIETCS ~ OCHOBHBIM  IIyTeM  MeTaboim3Ma  KaHariaudguo3uHa.
['mokypoHUpOBaHHE  MPOUCXOJUT B~ OCHOBHOM € ydactueM  ypunusaudocdar-
rmokypoHmitpanchepas 1A9 u 2B4 (UGT1A9 u UGT2B4) no nByx HeakTHBHBIX O-
IIOKYpOHUAHBIX MeTabonuToB. YBenunuenne AUC xkanarmudnosuna (Ha 26 % u 18 %)
HaOII01ANI0Ch Y narmeHToB-HocuTenel ameneit renoB UGT1A9*3 u UGT2B4*2, cooTBETCTBEHHO.
He oxupaercsi, uyto pmaHHbIM S]dext Oyaer uMerh KIMHHYECKYyt0 3HauuMmocTb. CYP3A4-
OTIOCPEIOBAaHHBIA (OKUCIUTENbHBIN) MeTa0onu3M KaHarimu(io3uHa B OpraHU3ME YeloBeKa

MUHUMaeH (mpubnusutensHo 7 %).

BriBenenue

Iocse npuema oJHOKpaTHOH 1036l *C-kaHarmu(Io3uHa HepopatbHO 310POBBLIMU JOOPOBOILLIAMU
41,5 %, 7,0 % u 3,2 % BBeACHHON pPaJAMOAKTUBHOW J03bI OOHAPYXKHBAIOCH B Kajie B BHJIE
KaHarau(pao3WHa, THUIPOKCHIMPOBAHHOTO MeTabomuta u  O-TIIOKYpOHHUIHOTO MeTaboJuTa

COOTBETCTBEHHO. KHIlleuHO-IIeucHOYHAas peOUpKyJIAIUs KaHaFJ’II/I(I)J'IOCSI/IHa ObllIa HE3HAYUTEIIbHA.
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[TpubnuzutensHo 33 % BBEICHHON PaIUOAKTUBHON 036l ObUIO OOHAPYKEHO B MOUYE€, B OCHOBHOM B
Bue O-rmokypoHuanbeix MertabonmutoB (30,5 %). Menee 1 % 103bI BBIBOOUTCS B BHJIE
HEU3MEHEHHOTro KaHarnugao3uHa noukamu. [loueunblil KiaupeHc npyu NpuMeHeHUH KaHarindao3uHa
B f103ax 100 mr u 300 mr Bapsuposan ot 1,30 go 1,55 mn/muH.

Kanarnudno3un oTHocUTCs K IpernaparaM C HU3KUM KIMPEHCOM, CPEIHUN CHCTEMHBIH KIUPEHC

COCTaBJIsICT MPUMEPHO 192 MiI/MUH y 3J0POBBIX JItOI€H 1OCIE BHYTPUBEHHOI'O BBEICHUSI.

Ocooble zpynnol nayuenmos

ITarmueHTEl ¢ HApYIIIEHUEM d)VHKHI/II/I IIOYCK

Cmax KaHarmudo3nHa ymepeHHo yBennauBaiach Ha 13 %, 29 % u 29 % y manueHToB ¢ HapylIeHHeM
(YHKLIMU TOYEK JIETKOM, CpelHEeH M TSKEJIOW CTENeHH, COOTBETCTBEHHO, HO HE Yy MAallUEHTOB,
HaxoAsIuXxcsl Ha reMoauanu3se. [lo cpaBHEHUIO CO 370POBBIMU J100POBOJIBIAMH, CHIBOPOTOYHBIN
nokazarenb AUC kanarnuguo3suHa yBenuuupaics npuMmepHo Ha 17 %, 63 % u 50 % y nanueHToB ¢
JIETKOM, CPEeIHEW W TSDKEJION CTENEeHBI0 MOYEYHOM HEJO0CTaTOYHOCTH, COOTBETCTBEHHO, HO OBLI
OJIMHAKOB Yy 3JI0OPOBBIX JOOPOBOJIBLIEB U MALMEHTOB C TEPMUHAJIBHOW XPOHHUYECKOH MOoYedHOU
HepocTaTrogHocThIo (XITH).

Brisegenue KaHaFJII/I(I)J'IOSI/IHa IMMOCPpCACTBOM AHAIN3a OBUIO MUHUMAJIBHBIM.

ITarmmeHTHl ¢ HapynmcHUueM d)VHKIH/II/I IICYCHU

[Tocne npumeHenus kaHariauduosuna B g03e 300 M OJTHOKPATHO MO CPABHEHUIO C MAIIMEHTaMU C
HOpPMaJIbHON (YyHKIMEH NEeUeHH y MAalMeHTOB C MEeYEHOYHON HEeIOCTAaTOYHOCTBHIO JIETKOH CTENeHH
(xmacc A mo mkane Yaina-Ileto) mokazarenn Cmax 1 AUC, moBbmmanuch Ha 7 % u 10 %
COOTBETCTBEHHO, U CHIXAIUCh Ha 4 % u noBplasivch Ha 11 % cOOTBETCTBEHHO, y MAallMEHTOB C
MEYCHOYHON HEIOCTAaTOYHOCThIO CpeaHel creneHu TsokecTH (kinace B mo mkane Yaiina-I1p10). Ot
pa3iuuus HE PAaCLUEHUBAIOTCA KaK KIMHUYECKHM 3HauuMble. Koppekuuu 1036l y MaIlMEHTOB C
MEYCHOYHON HEIOCTAaTOYHOCTHIO JIETKOWM WM CpeaHEH CTeNmeHW TSOKeCTH He TpelyeTcs.
Knuaudeckuit onbIT MpUMEHEHHUs Tpernapara y MNalMeHTOB C MEYEHOYHOM HEeI0CTaTOYHOCTHIO
Tsokenon creneHu (kimacc C mo mkanme Yaitna-I1er0) oTCyTCTBYET, MO3TOMY HPOTHBOIIOKA3aHO

IMPUMCHCHUC KaHaFJ’II/I(I)J'IOBI/IHa y JaHHOM TpyHIibl MAOUCHTOB.

[Moxnnble manreHTsl (> 65 Jer)

CornacHo pe3yjibTaTaM IMOMyJIAIUOHHOTO (I)apMaKOKI/IHCTI/I‘-ICCKOFO aHaJIn3a, BO3paCcT HC OKa3bIBall

KIIMHUYECKHU 3HAYUMOI'O BJIIMSIHHS HA Q)apMaKOKHHGTI/IKy KaHaFJ'II/I(l)J'IO?aI/IHa.

Jletu (< 18 ner)

B xone neauatpuueckoro KIMHUYECKOTo uccienoBanus | ¢a3pl ObuM U3ydeHbl (papMaKOKHHETHKA
U (papMaKoJMHAMUKA KaHArJauQIo3uHa y JeTei u moapocTkoB B Bo3pacte >10 u <18 ner ¢ C/12,

KOTOpBIC TMONyYalid CTaOWIbHYI0 103y MeTdopmuHa. Habmomaemble (apMakOKHHETHYECCKHE H
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(bapMaKOI[I/IHaMI/I‘IeCKI/Ie OTBCThI COOTBCTCTBOBAJIN TaKOBBIM y B3pPOCJIbIX nannucHTOB.

®

O¢ddextuBHOCT W Oe3omacHOCTh Tmpenapara HBOkaHAaW B MEIUATPUUECKON MOIYJISALUU

OTIpeJIeIICHBI HE OBLITH.

I[DVI‘I/IC T'pYIIIbI ITAITMCHTOB

Koppexkmun 10361 ¢ y4eTOM 101, pachl/STHUYECKOM MPUHAIIEKHOCTH M HHAEKCA MacChl Tela He
TpeOyeTcs. OTHU XapaKTepUCTUKUM HE OKas3blBAIM KIMHMYECKH 3HAuyuMoro sQdexkra Ha
(dapMaKOKMHETHKY  KaHarmuguio3WHa,  COTJIACHO  pe3yibrataM  (hapMaKOKHHETHYECKOTO

MOMyJIINUOHHOTO aHAJIN34a.

Iloka3anusi K NPUMEHEHHIO

e caxapHblii quabeT 2 TUMa y B3pOCIHBIX MAllMEHTOB B COUYETAHMU C AUETOW U (PU3NUECKUMHU

YIOPaXKHEHUSAMU I YIYUYIIEHUS TIIMKEMUYECKOTr0 KOHTPOJISL B KaUeCTBe:

- MOHOTEPAINH;

- B COCTaB€ KOMOMHHMPOBAHHOW Tepamuu € JPYrUMH THIOTMIMKEMHUYECKUMHU MpenapaTramu,
BKJIIOUAsl UHCYJINH;

e caxapHblii nuaber 2 TUMA Yy B3pPOCIBIX MAlUEHTOB C JHArHOCTHUPOBAHHBIM CEpPICUHO-
COCYIHUCTBIM 3a00JeBaHHEM B KOMOWHAIlMM CO CTaHAAPTHON Tepamueil cepaeyHo-
COCYAMCTHIX 3a00JI€BaHHM C LENbI0 CHUXEHHS pPHUCKA CEpPhE3HbIX HEOIaronpusTHBIX
OCJIO)KHEHUN CO CTOPOHBI CEPACUHO-COCYIUCTON CUCTEMBI (CEpAEUYHO-COCYAUCTON CMEpTH,
He(darampHOTO MH(pApKTa MHOKap/1a U He(haTaaTbHOTO HHCYIITA);

® U1 CHU)XXCHHUS pHUCKAa TEPMUHAIBHOM CTaJUU XPOHMYECKOW IIOYEYHOM HEIOCTATOYHOCTH
(XTIH), nByKpaTHOrO MOBBIIIEHUS KOHLEHTPALMKU KpeaTMHHHA B IJa3Me KpPOBHU, CMEPTHU
BCJIEJICTBHUE CEPJICYHO-COCYAUCTHIX 3a007€BAHUN M TOCTIUTAIN3ALUY 10 TIOBOJLY CEpACUHON
HEJOCTAaTOYHOCTH Y B3POCIbIX MAIUEHTOB C CaXapHBbIM JAUa0eTOM 2 THUMa U JuabeTndecKon

HedponaTuei.

IIpoTuBonoOKa3zanus
— THIEPYYBCTBUTEIHHOCTh K KaHArTU(IO3MHY WM JIFOOOMY BCIIOMOTATEIBHOMY BEIIECTBY
npernapara;
— caxapusiit nuaber 1 Tuma (C1);
— nuabermueckuii keroanuao3 (JIKA);
— Yy NMalMeHTOB, HAXOAIINXCS Ha THAITH3E;
— MCYEHOYHAs! HEJOCTATOYHOCTh TSIKEIOH CTCIICHH;

— HCICPCHOCHUMOCTD JIAKTO3bI, ,Z[e(i)I/IHI/IT JIAKTAa3bI, IT'TIOKO30-TraJIaKTO3Hasa Manba6cop6u1/1;1;
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— XpoHmueckas cepaeuHas HemoctarouHocts Il — IV ¢yHkiumonansHoro kmacca (Mo
wiaccuukanu NYHA);

— 0epeMEeHHOCTb;

— IepuoJ rpyIHOTO BCKapMIIMBAHMUS,

— JIeTCKUi Bo3pact 10 18 ser.

C 0CTOPOXKHOCTHIO

— npu JIKA B anamHese;

Y HagueHTOB C BBICOKMM PUCKOM aMITyTallUM HWXHUX KOHEYHOCTEH Ha (1)0He TCpannun
kaHarau@uosuHoM (y nauueHtoB ¢ CJ/I2 M JAMAarHOCTUPOBAHHBIM CEPJEYHO-COCYAUCTHIM
3a00J€eBaHMEM WM HaJMYUEM HE MeHee 2-X (DaKTOpOB pHCKa pPa3BUTHS CEpIAEYHO-
COCYIMCTBIX 3a00JIeBaHUN);

— y NOXXWJIBIX NAIIMEHTOB (B Bo3pacte > 65 ner);

— Y HallMeHTOB, IPUHUMAIOLIUX THIIOTEH3UBHBIE TIPEnapaThl U «IETIeBbIC» AUYPETHKH;

— TIpU apTepUATbHOMN TUIIOTEH3UHU B aHaMHE3E.

IIpumeHeHnne npu 0epeMEHHOCTH M B IIEPHO/I TPYIHOI0 BCKAPMJINBAHHUSA

bepemennocmo

HccnenoBanuii mpuMeHeHUs KaHarauguo3nHa y OEpeMEHHBIX JKEHIIMH He MpPOBOJAMIIOCH. B
UCCIICIOBAaHUAX HA JKUBOTHBIX BBISBICHA pPENPOAYKTUBHAS TOKCHUYHOCTh KaHarJiu(io3MHa.

[Ipumenenue kanarnu@ao3uHa IPOTUBOMOKA3aHO B IIEPUO OEPEMEHHOCTH.

Ilepuoo zpyonozo éckapmiueanus

B wuccrnenoBaHusix Ha J>KMBOTHBIX OBLTO TMOKAa3aHO, YTO KaHAarIU(IO3WH M €ro MeTabOIHUTHI
MIPOHHUKAIOT B MOJIOKO JIAKTHPYIOIINUX KpbIC. Tak Kak HEM3BECTHO, MMPOHMUKAET JIM KaHATTU(IO3UH
WM €0 METa0OJUTHI B TPYAHOE MOJIOKO YENIOBEKa, HENb3sI UCKIIOUUTh PUCK Ui peOeHKa, B CBS3H C

4™, Ipuem KaHaer(bnoana B IICPpUOJ I'pyAHOT'O BCKapMIIMBAHUSA IIPOTUBOIIOKAa3aH.

Crnoco0 npuMeHeHUs M 103bl

Jlo3upoBKH

PexoMeHnioBaHHas HadaabHAas J103a KaHaraudo3uaa cocrasiseT 100 Mr pa3 B CyTKH. Y IMAalUEHTOB,
YCHEUHO MepeHOoCsmuX A03y KaHarnuduo3zuHa B 100 Mr pa3 B CyTKH U C pacyeTHON CKOPOCTHIO
KI1y60ukoBoit prmsTparmu (pCKD) >60 mn/mun/1,73 M2, 6o KITMpeHcoM KpeaTHHHHA >60 MJT/MUH,
HYXKJAIOMIUXCS B 00Jiee CTPOroM TTTUKEMUYECKOM KOHTPOJIE, 1032 MOXKET ObITh yBenudeHna a0 300
MI pa3 B CyTkH (cM. pazgen «OcoOble ykazaHus»). PexoMeHmanuu 1Mo KOPPEeKIHH J03bI B

3apucuMocTH oT pCK® npuBenens! B Tadbmume 1.
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Taboauna 1: PekoMeHaauuu mo Koppexkiun 1032

pCK® (Ma/mun/1,73 m2) OO0masi cyrouHas /103a KaHArJIH(I03UHA
WJIH KJIMPEHC KPeaTHHNHA
(MJ1/MUH)
Hauvate ¢ no3er B 100 mr.
60 V¥ nmanueHToB, ycmemHo nepeHocsmux 103y B 100 mr, KoTopeiM
a TpeOyeTcs JOMOJHUTENbHBIN TIIMKEeMUYECKUN KOHTPOJb, J03Y
MO>KHO MOBBICUTH 10 300 Mmr.
Or 30 g0 <60° [Ipumensarts no3y 100 mr.
Y nanumeHToB, YK€ Ionyyaromux npernapar MHBokana —
<30>¢ MIPOJIOJDKUTH MpuéM B 103¢ 100 mrd,
[Ipuém npenapara lHBOkaHa HAaUMHATH HE CIEIYET.

& Cwm. pasmenst «OcobOble  ykaszanusi», «Ilobounoe geictBuey, «®dapMakoAUMHAMHUKA» U

«DapMaKOKUHETHKA.

b Ecrn peGyeTcs 10OMTHCS JOMOTHUTENEHOTO KOHTPOJIS TITMKEMUH, CIEIyeT PACCMOTPETh BOMPOC
0 I00aBICHUH JPYTUX aHTUTUIEPTIIMKEMHUECKIX TpenapaToB.

¢ C oTHOIICHHEM alTbOYMHHA K KpEaTUHUHY B Mode >300 Mr/T.

d [TponomkaTh PUEM BILIOTH 0 HPOBEIEHUS JUAIN3A MM TPAHCILIAHTAIIUN TOYKH.

Crnenyer co0nroaTh OCTOPOKHOCTh NPH HMOBBIIIEHUH J03bl Y MALMEHTOB B BO3pacte >75 €T, y
NAIMEHTOB ¢ UMEIOIIUMHUCS CEPACUYHO-COCYIUCTBIMU 3a00JIEBAaHUSMH WJIM JPYTUX TMAIUCHTOB, Y
KOTOPbIX  HayaJdbHBI  WHAYLUPOBAHHBIM  KaHAIM(IO3MHOM  JAWype3  MOBBIIIAET  PHUCK
HEXKENaTeNbHBIX peakuuid (cM. pasgen «OcoOble ykasaHus»). Y MalUEHTOB C JOCTOBEPHBIMH
IIPU3HAKAaMU TUITOBOJIEMUN PEKOMEHAYETCSI KOPPEKTUPOBKA JAHHOTO COCTOSHUA A0 HA4Yala JICYCHUS
KaHarauQIo3uHOM (cM. pazzaen «OcoOble yKazaHusm ).

[Ipu nmpumeHeHMM KaHarIU(IO3WHA B JIOTNOJIHEHHWE K TEpaluyd MHCYJIMHOM WJIH CpPEJICTBaMH,
YCUJIMBAIOIIMMHU €r0 CEKpeluto (Hampumep, MPOU3BOJAHBIMHU  CYJIb()OHUIMOUYEBUHBI), VIS
YMEHbBILIEHUSI PUCKA THUIIOTJIMKEMUU MOXET paccMaTpUBaThCsl BO3MOXHOCTh NpPUMEHEHHUs Oosiee
HU3KUX JI03 BBIIIEyKa3aHHbIX HpenapatoB. (cM. pasgensl «B3aumoneilicTBue ¢ Apyrumu
JIeKapCTBEHHBIMU cpeacTBaMu» U «[lobouHoe nelicTBre»).

Ocobule nonyjiAiyuu

Toocunvie nayuenmul (6 6ospacme >65 nem)
VY naiueHToB MOXHIIOT0 BO3pacTa CJICAYEeT YYUTHIBATh PUCK THIIOBOJICMUHU U HAPYyIICHUs (PYHKIIUU
nouek (cM. pazaen «OcoOble yKazaHusD»).

Hapywenue ¢pynxyuu nouex
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B neuennu nuabetndeckoii Heppomatuu mpu pCKD ot 30 1o < 60 ma/mun/1,73 M2, B JOMONHEHHE
K CTaHJApTHOM Tepanuu (HarpUMep, WHTHOMTOpaMH aHTMOTEH3HHIIPEBpAILAIONIEro (epMeHTa
[ATI®D] mnm OGmokaTopamMu aHTHOTEH3WHOBBIX perientopoB [BAP]) cnemyer uwcmonb3oBaTh H03Y
kaHarauduosuna B 100 mr pa3 B cytku (cMm. Tabnuiy 1). [TockonbKy y ManieHToB ¢ yMEPEHHBIM
HapylmieHueM (QYHKIMA TOYeK AaHTHTHUIEepPrIIMKeMudeckas d3(PQGEeKTUBHOCTh KaHAraudIo3nHa
CHIDKEHA, a y TAIIMEHTOB C TSHKEIBIM HapyleHueM (yHKIUH [TOYEK, CKOpee BCEro, OHa OTCYTCTBYET,
B clyyae HEOOXOAMMOCTH B JOCTHXKEHHUU Oojiee TIIyOOKOro KOHTPOJIS TJIMKEMUHU CIeayeT
paccMOTpeTh BONIPOC O JOOABICHUHU IPYTUX aHTUTUIIEPTIMKEMUYECKHX MTpernapaToB. PekoMenaanuu
110 CHIDKCHHIO 7103 B 3aBUCUMOCTH OT 3HaueHnit pCK® npuBeaeHs! B Tadnwuiie 1.

Hapywenue ¢pynkyuu nevenu

VY manmueHToB ¢ JNETKUM WM YMEPEHHBIM HapymieHHeM (YHKIUU TMEYeHU KOPPEKIUS 03Bl He
TpebyeTcs.

[Tpumenenne kaHarIM(I03uHA HE U3YYEHO Y MAIMEHTOB C TSHKENBIM HapyIeHHEM (QyHKIHH TICUYeHH
U HE PEKOMEHJIOBAHO B 3TOU MOMyJIALMH (CM. pasnen «DapMakOKUHETHKA»).

Ileouampuueckas nonynsayus

besonacHocts U 3(dexTuBHOCTh KaHarnmudruo3uHa y JAeTeid B Bo3pacTe MeHee 18 ner He
yCTaHOBJICHBI. /laHHBIE OTCYTCTBYIOT.

Cooco0 IIPUMCHCHUA

s npuéma BHYTpS.

[Ipenapar MHBOKaHA cieAyeT NPUHUMATh BHYTPb Pa3 B CYyTKH, NPEANOYTUTENBHO — O IEPBOIO
npuéma MUK 32 COOTBETCTBYIOIINH JIeHb. Ta0OleTKu CleayeT III0TaTh HEeTHKOM.

B cinydae npomycka 103bl €€ cieayeT NPUHATh KaK MOXKHO ObICTpee IOCie TOro, Kak MalUeHT

BCIIOMHHUT 06 9TOM, BMECTC C TCM, HEC cne;[yeT HpI/IHI/IMaTB B TOT K€ ACHb I[BOP'IHYIO I[03y.
ITo0ouHoOE neiicrBUe

0030p npoduisa 0E30IMACHOCTH

be3onacHocTh kaHariugao3uHa ObUIa OlleHeHa y 22645 ManueHToB ¢ caxapHbIM IUa0eTOM THUIIA 2,
BKItovasg 13278 manueHTOB, MONyYaBHIMX KaHArIU(IO3MH, U 9367 ManueHToB, MOJyYaBIINX
Tepanuio CpaBHEHUS B 15 ABOMHBIX CIENBIX KOHTpoHpyeMbix uccinenoBanusx I u IV ¢a3. Beero
10134 npanueHTa noJydanw JIEYEHHWE B JBYX LIEJICHANPABICHHBIX CEPACYHO-COCYIUCTBIX
MCCIICIOBAHMIX TIPU CPeHEN NIUTENbHOCTH Tepanuu B 149 Henmens (223 Henenu B MCCIEIOBaHUT
CANVAS u 94 nenenu B uccnenopannu CANVAS-R), u 8114 nauneHnToB nosrydanu jeueHue B 12
JBOMHBIX CJENbIX KOHTPOJIUPYEMbIX KinHHYeckux uccienoBanusx Il u IV a3, npu cpenneit
JUIMTENILHOCTH Tepanuu B 49 Heznenb. B oTaenbHOM HecneoBaHUM [T U3yUYeHUs HEPPOIOTrHUECKUX
ucxonoB Bcero 4397 mamumentoB ¢ CJ/I2 m nuaberndeckoil Hedpomatvel Moydaad TEparwuio,

CPEIHSIS ITUTENBHOCTh KOTOPOH cocTaBmiia 115 Henenp.
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[IpenBapurenbHas oleHKa 0E30MAaCHOCTH M MEPEHOCUMOCTH OblLla OCHOBAaHA HA aHAJIHM3€ E€IUHOIO
nyjga JaHHbIX (n = 2313) ueThlpéX 26-HENENbHBIX IUIALE00-KOHTPOIUPYEMBIX KIMHUYECKUX
WCCIICIOBaHNM (MOHOTEpanuu u JO00aBJICHUS K Tepanmuud MEeTGOPMHHOM, MET(HOPMHUHOM B
KOMOMHAINY C TPOU3BOJHBIMH CYJIb(OHUIMOUYEBUHBI, & TAKXKE MET(HOPMUHOM M IHOTIUTA30HOM).
HaunbGonee yacTo oTMeuaBmMMucS HexenaTenbHbIMU peakiusmu (HP) Bo Bpemst Tepamuu Obuin
TUTNIOTJIMKEMHsI TIPU TIPUMEHEHUHU Mpernapata B KOMOMHAIMKM C WHCYJIUHOM JIMOO TPOU3BOIHBIM
CYIb(OHUIMOYEBUHBI, BYJIbBOBAaI MHAIBHBINA KaHTU103, THPEKITNH MOYEBBIBOISIINX MTyTEH, a TAKKe
NOJUYpHsl WIM TOJUTaKuypusi (T.e. yacTble Moueucnmyckanusi). HP, mpuBoaumBImIMMU K OTMEHe
tepanuun 'y >0,5% oT oO0mero uuciaa MNalMEeHTOB, MOJYYaBIIMX KaHarM(Io3MH B 3TUX
UCCIIEIOBaHUAX, ObITM ByJIbBOBarnHaNbHbIA KaH1u103 (0,7% MalueHToK *KEeHCKOTo Mojia), a TakxkKe
6amanut wim 6ananonoctut (0,5% mnamuenToB My»)ckoro noja). s onenku Habmonapmuxcs HP
ObUIN MTPOBECHBI IOTIOJHUTENIbHBIE aHAIN3bI 0€30MaCHOCTH (B TOM YHUCIIE JOJATOCPOUYHBIX JTAHHBIX)
Ha OCHOBAaHMM JaHHBIX, TIIOJyYEHHBIX BO BCEH TMporpamMMme KIMHUYECKHX pPa3pabOTOK
KaHarnudno3uHa (KaKk B IUIAale00-KOHTPOJIUPYEMBIX, TaK U B HCCIEIOBAHUSX C AKTUBHBIM
KOHTPOJIEM), € 1IeTbI0 BhIsiBIeHUs: HP (cm. Tabmuity 2) (cM. pazaenst «Criocod mpuMeHEeHHS U 103D

U «Oco0ble yKazaHus»).

CIucoK HeXeIaTeNbHbIX PEAKIINNA B BUIE TAOIHUIIBI

HP, mepeuncrnennsie B Tabnuile 2, OCHOBaHHBIC Ha aHAJIW3€ €IUHOTO IyJa JAHHBIX ILIanedo-
KOHTPOJIMPYEMBIX UCCIIEIOBAHUN U UCCIIENOBAHUN C AKTUBHBIM KOHTPOJIEM, ONIMCAaHHBIX Bbile. HP,
0 KOTOPBIX OBLIO COOOIIEHO B X0JI€¢ TOCTPETUCTPAIIMOHHOTO TPUMEHEHUS KaHarTH(I03uHa, TAKKe
BKITIOUEHBI B 3Ty Tabmuiry. [lepeuncrnennsie Hmke HP kitaccuumpoBaHbl o 4acTOTe ¥ CHCTEMaM
opranoB. Kareropuu 4acToThl ONMPEAEISIOTCS COTJACHO CIEIYIONIEMY MPUHIUITY: OY€Hb 4acTo (>
1/10), gacto (> 1/100, < 1/10), mewgacro (> 1/1000, < 1/100), peaxo (> 1/10000, < 1/1000), oueHb
peako (< 1/10000), ¢ HEM3BECTHOW YacTOTOM (HENB3sl ONMPENCTUTh HAa OCHOBAHWU HMEIOIIUXCS

JTAHHBIX ).

Taoauna 2: Chnucok HexesaTeJIbHbIX peakuuii (mo MedDRA) B Buae Ta0diMubl, 0CHOBAHHbII
HA IUIae00-KOHTPOJUPYEMbIX® U HCCIEI0BAHUAX € AKTHBHBIM KOHTpOJIeM®, a Tak:ke Ha

OCHOBAHHUH OIIBITA MOCTPETUCTPAIMOHHOI'O IPUMEHCHUA

Kaace cucTremM HexenaTenbHble peakunu

OpraHoB

Yacrtora

Hugpexyuu u napazumapusvie uneazuu

OYEHb YaCTO By ibBOBarMHANBHBIH KaHAMA03
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4acTo BanauuT WM 0anaHOMOCTHT™, WHQpEKIMH MOYEBBIBOAANIMX ITyTei
(muenoHepUT W ypPOCENCHC OMHUCAHBI B XOJI€ IMOCTPETHCTPAIMOHHOTO
MIPUMEHEHUS )

c HensBecTHOH | HekpoTnyeckuii paciuuT MpoMeXHOCTH (TaHTpeHa CDypHLe)d

4acTOTON

Hapywenusa co cmoponst UMMYHHOIUL cucmembl

penko

AHnaduiakTu4eckasi peakius

Hapymeuu}l CO CMOpPOHbBL Memadouma u NUManus

O4YCHb 4acCTO

I'unornukemus — npu MIMpUMCHCHHUHU B KOM6I/IHaI_[I/II/I C HUHCYJIMHOM WA

HPOU3BOHBIMU CYJIb(POHIIMOYECBUHBI ©

HCYaCToO

0O06e3BOkMBaHKE

penKo

JuabeTnaeckuii KeToanuaos

Hapymenu;l CO CmMOpOHbL HePGHOIZ cucmemaol

HEYaCTO

[ToctypanbHOE roJ0BOKpYx)eHue?, 00MOpok?

Hapywenusa co cmoponsl cocyooe

HEYaCTO

FI/IHOTGHSI/IHa, OpTOCTAaTUYCCKAA TUIIOTEH3H

Hapymeuu}l CO CMOpPOHbBL .’)f('Ele@O'lHO-Kume'lHOZO mpaxkma

qacCTo

3anop, xkaxza', TonmHoTa

Hapymenuﬂ CO CMOPOHRBL KOJHCU U HOOKOMCHBIX MKAHell

HECYacToO

DOTOUYBCTBUTEIBHOCTD, ChITLY, KpaITMBHUIIA

penKo

AHTMOHEBPOTUYECKUI OTEK

Hapywienus co cmoponst 0nopHo-08uzamenbHozo annapama u cOeOUHUmeabHou mKaHu

HCYaCTO

Iepenom kocreii

Hapywenus co cmoponst nouex u mo4eevlo0auiux nymeil

qacCTo

[Monuypus win moJUIaKuypust '

HCYACTO

[Todyeunass HeTOCTATOYHOCTH (B OCHOBHOM — Ha (JOHE CHIDKEHHUS 00BhEMa

HUPKYIUPYIOIIEH KUIKOCTH)

Omknonenus 6 pezyaiomamax 00c1e006aHuil
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I[I/ICJII/IHI/IIICMI/ISII, IIOBBIIIICHHUEC FeMaTOKpI/ITab’m

HEYacTo IloBprmenue KOHIOCHTpAalMU KpCaTHHWHA B I1JIa3ME KPOBU

b rroBBIIICHNME

b,0

KOHIOCHTpAlMKM MOYCBHHBI KPOBHU ™", IOBBIIICHHUC KOHUCHTpALIUNU KaJlIUAd B

KpOBUPP, OBBIIIEHNE KOHIIEHTpauK pochara B KpoBu®

Xupypeuueckue u unvie meOuyUHcKue nPoyeoypol

HEYacTo AMITyTalluM HMOKHUX KOHEYHOCTEH (TJ1aBHBIM 00pa3oM NayblIEB U CpeIHEN

qacTu CTOHBI), 0COOCHHO Yy nangueHTOB C BBICOKHMM PHCKOM 3a00JIeBaHUM

cepmua®

CBsi3aHO ¢ yMeHbIlIEHHeM OO0bEMa IMPKYJIUPYIOMIEH >KUIKOCTH; cM. pasgen «OcolOble

YKa3aHUSA» U ONUMCAHUE HEXKENIAaTENbHON PEaKIIMKU HUXKE.

Cwm. pazaen «OcoOble yKa3aHus» U ONMCAHUE HEXKENAaTeIbHON peakiii HUXKeE.
CM. onMcaHne HEXeTaTeTbHON peakuu HIDKeE.

Cwm. pazaen «OcoOble yKa3aHUs».

HpO(bI/IJ'H/I JaHHBIX 6630HaCHOCTI/I, OCHOBAHHBIC HAa HWHJAUBUAYAJIBHBIX PETHUCTPALIMOHHBIX
UCCIICIOBAaHUSX (BKJIFOYAs UCCIICOBAHUS y TIAIIMEHTOB C YMEPEHHBIM HapyIeHHEeM QyHKITHH
MOYEK; y TMOXHUJIBIX MAIMEHTOB [B Bo3pacte OoT >55 ner mo <80 yer]|; y MHalMeHTOB C
MOBBIIICHHBIM ~ CEPJICYHO-COCYIUCTBIM U HE(DPOJOTHUECKHMM pPUCKOM) B  IEJIOM

COOTBETCTBYIOT HCIKECIATCIIbHBIM PCAKIIUAM, YKA3aHHBIM B I[aHHOﬁ Ta6JII/ILIC.
TepMI/IH COKAXOa» BKIIIOYACT CICAYIOIUE TCPMHUHLIL: JXaXKd, CYXOCTb BO PTY U ITOJIMAUIICH .

TepMI/IH «CBIIb» BKIIOYACT CJICAYIOIUC TCPMUHBL: SpUTCMATO3HAA ChIllb, TCHCPAIN30BaHHAA
CBIIIb, MaKynéSHaH CBIIIb, MaKYJ'IOHaHy.HéBHaSI CHIIIb, nanyné3Haﬂ CbIllb, CBbIIb C 3YJOM,

HyCTy.HéBHaSI CBIIlb U BE3UKYJIApHAA ChIIIb.
CBs13aHO C KOCTHBEIMH nepeioMmamMu; CM. OIIMCAaHUE HEXeIaTeIbHON PCaKInu HHUIKE.

TepMUHBI «IOJINYpPUS» WIH «IOJUIAKUYPUS» BKIHOYAIOT CIEAYIOLUE TEPMUHBI: MOJIUYpPHS,
NOJUIAKUYpUS, YacThIEMOYEHCITyCKaHUsl, HHKTypUs, a Takke YBeIMueHHe o0bEma

OTIEISIEMON MOYH.

TepMI/IH ((BYHBBOBaFHHaHBHBIﬁ KaHAU 03> BKJIIOYacT CJICOYIOIIUC TECPMUHBI:
By.]'IBBOBal“I/IHEUIBHHﬁ KaHAW103, BYyJIbBOBAI'HAJIbHAA FpI/I6KOBa${ I/IH(I)CKI_II/I}I, BYJIbBOBAIrmnHUT,

BarvuHaJlIbHas I/IH(i)eKHI/ISI, BYJBBUT U FpI/I6KOBa$I I'CHUTaJIbHAasA I/IH(l)eKIII/ISI.

TepMI/IHLI «OamaHuT» WK «0aJTaHOIOCTUT» BKIIOYAIOT CICAYIOIUC TCPMUHBI: 6aJ'IaHI/IT,

0aJaHOIMOCTUT, KaHUI03HbIN OalaHUT, a TaKkKe TpuOKOBasi HHPEKIKS OJIOBBIX OPIaHOB.
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CpenHue IpoIeHTHl OT UCXOIHBIX 3HAUCHHH Ui cpaBHeHMs KaHarnudao3uHa B go3ax 100
mr 1 300 mr ¢ trane6o, coorBeTcTBeHHO: 3,4% 1 5,2% 1o cpaBHeHuto ¢ 0,9% mnst oOmero
xonectepuHa; 9,4% u 10,3% no cpaBHenuto ¢ 4,0% i XonecTeprHa JUNONPOTENHOB
Bbicokoi tuiotHOocTH (JITIBII); 5,7% u 9,3% mno cpaBuenuto ¢ 1,3% s xonecrepuHa
aunonporenHoB Huskoi miuotHoctu (JIIIHIT); 2.2% u 4,4% mno cpaBuenuto ¢ 0,7%

xounecrepuna He-JITIBIT; 2,4% u 0,0% no cpaBHenuto ¢ 7,6% [1st TpPUTIULEPUIOB.

Cpennue u3MEeHEeHHs OT UCXO/IHBIX 3HAYCHUH 111 reMaTokpuTta coctaBuiu 2,4% u 2,5% ais
kaHarnudno3una B mo3ax 100 mr u 300 mr, coorBeTcTBeHHO, 1O cpaBHeHHIO ¢ 0,0% mns

riane0o.

Cpennue nporeHTHbIC H3MEHEHHS OT UCXOJHBIX 3HAUYSHUH sl KpeaTHHHHA COCTaBUIH 2,8%
u 4,0% nnsa kanarnudaosuna B go3ax 100 mr u 300 Mr, COOTBETCTBEHHO, 110 CPAaBHEHUIO C

1,5% nna mnare0o.

Cpennue MpOIEHTHBIE W3MEHEHUSI OT MCXOIHBIX 3HAYCHHWH IS a30Ta MOYEBHHBI KPOBH
coctaBunu 17,1% u 18,0% mist kanarnudnozuna B go3ax 100 mr u 300 Mr, COOTBETCTBEHHO,

10 CpaBHEHUIO ¢ 2,7% ayst maneoo.

P Cpeanue MpOICHTHBIC U3MEHEHHUSI OT MCXOAHBIX 3HAYCHUH VI Kalus B KPOBH COCTABHIIN
0,5% u 1,0% mst kanarnudao3unaa B 1o3ax 100 mr u 300 Mr, COOTBETCTBEHHO, 110 CPABHCHHIO

¢ 0,6% mig niane6o.

9 Cpennue TPOIEHTHBIE M3MEHEHHS OT HMCXOIHBIX 3HaueHWi s (ocdara B CBIBOPOTKE
coctaBuiH 3,6% u 5,1% nns kanarmudunosuHa B 1o3ax 100 mr u 300 Mr, COOTBETCTBEHHO, 110

cpaBHeHHMIO ¢ 1,5% i nmane0o.

Omnmcanne OTACABHBIX HEKEIATSIbHBIX PeaKIIi

Jluabemuueckuil kemoayuoos

B nmonrocpounom wuccrnenoBaHUM He(POJOTHYECKUX HCXOAOB, MPOBEACHHOM Yy MAIMEHTOB C
caxapHbIM auabeToM Tuna 2 u nuabeTHueckod HedporaThei yacTtora ciiyyaeB TUa0ETHUYECKOTO
keroanuo3a (IKA), noarBep>kAEHHBIX MIPH CTaHIApTU3HUPOBaHHOM oleHke, coctaBuia 0,21 (0,5%,
12/2200) u 0,03 (0,1%, 2/2197) na 100 uenoBeko-1eT HAOMIOAECHUS B TPYINax KaHAru(IO3WHA B
no3e 100 mMr m mmaneb6o coorBeTcTBeHHO; M3 14 mammenTtoB ¢ JIKA y 8 (7 — Ha Tepanum
kaHarnudao3uHom B go3e 100 mr u 1 — Ha Tepanuu miamnebo) 3HaueHuss pCKD no Hauana neyeHus

cocrasnsmy oT 30 0 <45 mu/Mun/1,73 M2 (eM. paznen «Ocobble yKa3aHHs» ).

Amnymayuy HUMICHUX KOHeuHocmeu
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VY manuentoB ¢ CJI2 1 ¢ yCTaHOBIIGHHBIM CEPICYHO-COCYAUCTHIM 3a00J€BAaHUEM HIIU 10 KpalHEH
mepe 2 (dakropamMH pHCKa Ppa3BUTUS  CEPACYHO-COCYAUCTHIX  3a00JeBaHMN  Tepamus
KaHarJM(I03uHOM COMPOBOXK/Ialach MOBHIIIEHHEM pUCKA aMITyTallMil HIDKHUX KOHEYHOCTEH, UTo
Habmoa0ch B 00bequHéHHON iporpamme CANVAS, cocrosiBiieit u3 uccnenoBanuit CANVAS u
CANVAS-R — nByX KpyIHBIX JUIMTEIBHBIX DPAaHIOMHU3UPOBAHHBIX ILIAIE00-KOHTPOIHPYEMBIX
UCCIIeIOBaHUH, T1ie mpoBoauiack onienka 10134 mauunenTos. [ucOanaHc Hayaa OTMEUATHCS YXKe Ha
nepBboix 26 Henmensx Tepanuu. CpeaHsis NPOAOJIKUTENbHOCTh HAONIOAEHHS 3a IMAallUeHTaMU B
nccaenoBanussx CANVAS u CANVAS-R cocrasisna, coorBercTBeHHO, 5,7 m 2,1 roma. Bae
3aBHCHUMOCTH OT TOTO, Kakas Tepanus NpOoBOAWJIACH — KaHArau(pIO3MHOM WIM IU1alebo — pPHUCK
amnyTanuidi ObT HauOoliee BHICOK y MAIMEHTOB C HUCXOAHO HMMEBIIMMCS AaHAMHE30M paHee
IPOBEJCHHBIX aMIlyTaluii, 3aboieBaHuil mnepudepuyecKux cocyloB U Heilponatueil. Puck
aMITyTalluy He 3aBUceN OT A03bl. Pe3ynbraTsl 00bequHEHHOM Tporpammbl CANVAS, oTHOCsIMECS

K aMITyTallisIM, U3JIOKEHBI B Ta0IHUIIE 3.

B nponrocpounom wuccnenoanun CREDENCE, rne mnpoBoaniack oleHKa HeppoJIOrHYecKHX
ucxonoB y 4397 mammentoB ¢ C/I2 m amaberwdeckoit Hedpomnartwmeir (cMm. pasmen «OcoObie
yKa3aHHs»), He OTMEYaIOCh Pa3JInUUid B PUCKE aMITyTalluii HUPKHUX KOHEYHOCTEH IIPU IPUMEHEHUHU
kaHariudosuHa B 1o3e 100 mr, mo cpaBHenwuro ¢ manedo (1,2 u 1,1 codbrrus Ha 100 yenoBeko-eT
COOTBETCTBEHHO [oTHOIIeHHE pUckoB: 1,11; 95% noseputensusbiii unTepBan: 0,79 — 1,56]). B npyrux
UCCIICIOBAaHUAX MPUMEHEHHs KaHariu(Io3uHa MpH caxapHOM Auadere Tuma 2, Te y4acTBOBaia
o0111ast oMyJIAUs MAUEeHTOB ¢ AuabeToM B kosndecTBe 8114 yenoBek, He HAOMIOAATIOCH Pa3IMUUi

B PUCKE aMITyTaluii HUKHUX KOHEYHOCTEH, I10 CPABHEHUIO ¢ KOHTPOJIBHOMU NOMYJISILIHEH.

Ta6auna 3: HHTerpupoBaHHblii aHagmu3 amnyranui B ucciaegoBanussx CANVAS U

CANVAS-R

IInane6o KanarnudgJuosun
N = 4344 N =5790
OOmiee yucnO mHanMEHTOB ¢ coorBercTByromumu | 47 (1,1) 140 (2,4)
coObITusAMH, 1 (%)
UYacrota pa3sutus (Ha 100 yemoBeko-JeT) 0,34 0,63
OtHomienne  puckoB  (95%  1mOBepUTENbHBIH 1,97 (1,41 - 2,75)
WHTEpBaJl) 0 CPAaBHEHHUIO C I71ane0o
Manblie ammyTanuu, n (%)* 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
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Bonpmme ammyrammu, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

[Ipumeyanue: yacToTa OCHOBaHA HA KOJIMUECTBE MAllMEHTOB, KOTOPHIM ObLTa MTPOBECHA 110 KpaitHen
Mepe OJHa aMIlyTalus, a He Ha oOIeM KoIu4ecTBe ciydaeB ammyTanuii. HaOmromenue 3a
MalMEHTaMH PACcCUUTHIBACTCS C JHA | 110 mepBOM AAaThl aMIlyTalWU. Y HEKOTOPBIX IMAIMEHTOB
MPOBOAMIIOCH Ooniee OHOW ammyTanuu. [IpoleHT ManbiX W OONBIIMX aMIlyTalllii OCHOBAaH Ha

Han0oJiee BHICOKOM YPOBHE aMITyTallui I KaKI0T0 MalueHTa.
* [lanbLbl U CpeTHUIN OTIEI CTOIIBI.
1 ['osleHb, HUKE U BBIIIE KOJICHA.

Cpemu Tex yuacTHUKOB mporpaMMmbl CANVAS, koTopsiM OblIa MPOBEJCHA aMITyTallus, Hanbosee
9acTOM JoKamu3anueid B 00enX TepaneBTUUECKUX TPYINax ObLIN MalbIlbl M CPEIHUN OTACT CTOIBI
(71%) (cm. Tabnuny 3). MHOXECTBEHHbIE aMITyTalldd (B HEKOTOPBIX CIIy4asX — O0EMX HUKHHUX

KOHEYHOCTE ) HaOII0JalIiCh HEYACcTO, a UX JIOJs B 00eUX TepaneBTHYECKUX TPyNax ObUTa CXOKEH.

Camble pactipocTpaHeHHbIE MEAUIIMHCKUE SIBIICHHS, IPH KOTOPBIX TpeOOBaIaCh aMITy TallHsi, B 00enX
rpynnax JjedeHus ObUIM MpPeACTaBICHbl WHGEKIUSAMH HIDKHEH KOHEYHOCTH, Si3BaMU Ha (hoHe
JIMa0CTHYECKOW CTOMBI, 3a00JeBaHusAMU nepudepruueckux aprepuil u ranrpeHon (cMm. «OcoObie

YKa3aHUs»).

Heorcenamenvhole peakyuu, c653aHHblE C YMEHbUICHUEM 006véma YUPKYAUpyiouetl AHCUOKOCHIU

[lo pesynapratam aHaiu3a €AWHOTO IyJla JAHHBIX YeThIpEX 26-HeneNnbHBIX —IuIanedo-
KOHTPOJIUPYEMbIX HCCIIEJJOBAHMM YacTOTa BCEX HEXKEJIaTeIbHBIX pEaKlMi, CBSA3aHHBIX C
yYMEHBIIEHHEM  00béMa  LUPKYJIUPYIOIIEH  JKUAKOCTH  (Hampumep,  OpPTOCTaTHYECKOro
TOJIOBOKPY>KEHHUS, OPTOCTATUUECKON T'MIOTEH3UH, TUIIOTEH3UH, 00€3BOKUBAHMSI M CUHKOMAIbHBIX
3MH3010B) coctaBuia 1,2% ans kanarnuduaosuna B goze 100 mr, 1,3% st kaHarnugiao3uHa B J103€
300 mr u 1,1% s nmane6o. YacroTa Ha Tepanuu KaHArau(IO3MHOM B JIBYX HMCCIEIOBAHUSX C

AKTHBHBIM KOHTPOJIEM ObLIa CX0’Ka ¢ TAKOBOI Ha TCpaIiu nperaparaMu CpaBHCHHA.

B oxHoM M3 mccnenoBaHuid, CIEHHAIBHO MPOBOJUBIINXCS ISl JOJITOCPOYHOM OLEHKH CEpJIEYHO-
cocyaucteix ucxonoB (CANVAS), rae manueHTsl ObUTH B IIEJIOM CTapiie U ¢ 0ojee BBICOKOU
YaCTOTOM OCJIOXKHEHHH caxapHOro aualera, YacToTa pa3BUTHUS HEXKENAaTEeNbHBIX PEeaKIHi,
CBSI3aHHBIX C YMEHBIIICHUEM 00BhEMA IUPKYIUPYIOMIEH )KUAKOCTH, cocTaBuia 2,3 coobiTus Ha 100
4eNoBeKO-NeT s KaHarnuduo3una B qo3e 100 mr, 2,9 — s kanarnuduiozuna B 1o3e 300 mr u 1,9

— 1A 1u1a1eoo.

Jist oienkw (akTopoB prcka 3Tux HP ObLT mpoBeieH OoJiee KPYITHBIN aHAIN3 SAMHOTO ITyJIa JAaHHBIX

(N = 12441) nmanmenToB u3 13 konTposmupyembix uccienoBanuid Il u IV ¢a3, roe uzyqanuce o6e
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no3bl KaHarnupmosuHa. [lo pesynbraram 3TOro aHanusa €AMHOTO MyJia JAHHBIX Y MAIEHTOB,
TIOJTYHAIONIUX MeTIeBbIE JUYPETHKH, C HcXoaubMu 3HaueHusaME pCK® ot 30 mur/mun/1,73 Mm% 1o <60
mi/mMuH/1,73 M2, a Takke y TIAIMEHTOB B BO3pAcTe >75 JIeT B IIeJIOM OTMedanach GoJiee BBICOKas
yactora 3Tux HP. ¥V manuenToB, noiyyaromux NeTIeBble JUYPETUKH, YacToTa coctaBmia 5,0 st
kaHaraugao3una B go3e 100 mr u 5,7 mns kanarnuduosura B go3e 300 mr, mo cpaBHeHuio ¢ 4,1
coObITHsIMU Ha 100 yenoBeKo-JIeT MPUMEHEHUS B KOHTPOJIBHOU TpyIe. Y NalMeHTOB C UCXOAHBIMU
saagernsamMu pCK® or 30 mu/mur/1,73 M? mo <60 m/mun/1,73 M2 wactoTa cocraBmma 5,2 s
kaHarnudno3una B goze 100 mr u 5,4 mis kanarmudnosuaa B no3e 300 mr, mo cpaBHeHHIO ¢ 3,1
coOprTusiMu Ha 100 yenoBeKo-JIeT MPUMEHEHUsI B KOHTPOJIBHOM Tpymie. Y MalMeHTOB B BO3PACTE
>75 ner vacTtoTa coctaBmia 5,3 g KaHaraudosuna B 1o3e 100 mr u 6,1 11 kaHariaugao3uHa B
no3e 300 mr, o cpaBHeHHIO ¢ 2,4 coObITusiMu Ha 100 yenoBeKo-JIeT MPUMEHEHHUS! B KOHTPOJIbHOU

rpymnme (cM. pasaens! «Croco0 npuMeHeHus 1 J03b» U «Oco0ble yKazaHus»).

B nmonrocpoyHom mcciaenoBaHuM HEPPOIOTHUECKUX UCXOA0B y marueHToB ¢ CJl 2 u nuadetnyeckoit
HedpomnaTueil yactora COOBITHIA, CBSI3aHHBIX C YMEHbIIIEHHEM 00bEMa UPKYIUPYIONIEH KUAKOCTH,
cocraBuia 2,84 u 2,35 cooprtuii Ha 100 "enoBeko-neT A kaHaraudio3uaa B 103e 100 mr u miare6o
COOTBETCTBEeHHO. OTMeuanoch yBenuueHHe 4acToThl mo Mmepe naaenus pCK®. ¥V manueHTOB co

3HauenneM pCK® or 30 o <45 mu/mmn/1,73 ™2

4yacToTa CJIy4aeB YMEHbUIEHHMEM 00bEMa
MUPKYIUPYIOIIEH JXKUIKOCTH ObUTa BhIIe B Tpymme kKaHariaudio3uHa (4,91 coOwitus Ha 100
YeJIOBEKO-JIET), IO CPAaBHEHUIO ¢ rpymnmoi mianedo (2,60 codbitus Ha 100 yemoBeko-JeT); BMeCTe ¢
TeM, B moArpymnmnax co 3HaueHreM pCK® ot >45 10 <60 u ot 60 10 <90 ma/mun/1,73 M? pa3sHOCTH

10 YaCTOTE MEKIY I'pylnamu Obljla CXO0XKEH.

B ornenbHOM HccneqoBaHUM, NPOBOJIMBIIEMCS JUISl OLIEHKHA CEPAECYHO-COCYJMCTBIX HCXOJOB, a
TakKe B 60Jiee KPYITHOM aHaIN3€e €AMHOTO yJia JaHHBIX, HAPSIY C OTACIbHBIM UCCIIEIOBAHUEM TS
OILICHKH He(hPOIOTHYECKIX UCXO0B YaCTOTa HEKEIaTeNIbHBIX pEeaKlUi, CBI3aHHBIX C YMEHBIIIECHUEM
00BEMa UPKYIUPYIOMIEH )KUIKOCTH, a TAKXKE CEPhEIHBIX HEXKENATeNbHBIX PEaKIlfii, CBSI3aHHBIX C

yMEeHbILIEHHEM 00bEMa HUPKYJIUPYIOIIEH KUIKOCTH, B TPYIINax KaHaraugiIo31Ha HE MOBbIIIAJach.

Lunocnuxemus npu npumeHeHuu KaHaZﬂud)ﬂOS’uHCl 6 Kauecmee OONOHEeHUs K mepanuu URCYJIAuUHOM

uau cpe()cmea/wu, ycuiuearnumumu e2o cexkpeyuro

YacTrora pa3BUTHUS THUIOTIMKEMUM ObUla HH3Ka (cocTaBisiss npuOnm3utenbHo 4%) BO Bcex
TepaneBTUYECKUX TPYyNIaX, BKIOYas U Maanedo, mpu MPUMEHEHHH MperapaTa B BUAC MOHOTEPAITUN
U B KauecTBe no0aBneHus k metopmuny. [Ipu nobaBnennn kaHarnugIo3uHa K Teparuy HHCYJIMHOM
rumnorimkeMus Haomoaanack y 49,3%, 48,2% u 36,8% manueHToB, MoTydaBInX KaHArTU(I03UH B
no3e 100 mr, kanarnudno3ud B go3e 300 Mr u miamne6o, COOTBETCTBEHHO, a TsHKETAsi TUTIOTIUKEMUS

pazBuBanace y 1,8%, 2,7% u 2,5% mnammentoB, nony4yaBmux kaHarauduosud B go3e 100 wr,
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kaHaraudao3uH B 1o3e 300 mMr u miarnedo coorBeTcTBeHHO. [Ipu mobaBieHnn kKaHarmudiIo3uHa K
Tepanuy IPOU3BOIHBIMU CyJTH(OHUIMOYEBUHBI TUIIOTIIMKEMUs Habmroanacek y 4,1%, 12,5% u 5,8%
MaIMEeHTOB, MOTy4YaBIUX KaHarugio3uH B go3e 100 mr, kanarnudiao3ud B 1o3e 300 mMr u mianedo
COOTBETCTBEHHO (cM. paznenbl «Crmocod mpuMeHEHHs W J03bD» u «B3ammoneicTBue ¢ apyrumu

JIEKapCTBEHHBIMH CPEACTBAMUY ).

FDM6K06bl€ qubeKuuu noJjioeblX Op2aAHOB

BynbpBoBaruHanpHbI KaHAM03 (BKIJIIOYash BYJIbBOBAarMHUT M BYJbBOBAarMHaJlbHbIE TI'PUOKOBBIE
uHpekuun) otmedanuch y 10,4% u 11,4% nmanueHToK >KeHCKOTO 01, MOTyYaBIIUX KaHATTH(IO3UH
B 103¢ 100 mr 1 kararaudao3uH B 103¢ 300 Mr, COOTBETCTBEHHO, IO CpaBHEHUIO € 3,2% y ManmeHToK
KEHCKOTO I10JI1a, MOJy4YaBIIMX I1aned0. BonbIIMHCTBO CilydaeB ByJIbBOBarMHAJILHOTO KaHAMI032
pa3BUBAIMCh B TEUYEHHE MEpBbIX 4 MecsueB Tepanuu KaHaraudiaosuHoM. Cpeay MalnueHTOK
KEHCKOTO I10J1a, MOJy4yaBIIWX KaHarnuguosuH, y 2,3% oTmeuanoch Oosee OTHOro ciydvas
uHpexuuu. Beero y 0,7% oT o01ero yncia naueHToK Tepanus KaHariaugio3uHOM Obula OTMEHEHa
B CBSA3M C BYJIbBOBAarMHaJbHBIM KaHIUA030M (cM. pazzen «Ocobble ykazaHus»). B pamkax
nporpammbl CANVAS Meamnana qmuTenbHOCTH HH(EKIUK ObUIa BEIIIE B TPYIINE KaHATIH(IIO3UHA,

10 CPaBHEHUIO C IPYyMION mi1aneto.

Kananno3usiii 0amaHuT win 0aJaHOTOCTUT PA3BUBAICSA Y MAIMEHTOB MYXCKOTO I0Ja C 4aCTOTOM
2,98 u 0,79 cobprtuii Ha 100 YenoOBEKO-JIET Cpead MOJYYaBIIUX KaHArIU(GIO3WH W ILIanedo
COOTBETCTBEHHO. Cpeii MarMeHToB JKEHCKOTO I10J1a, MOJIyYaBIuX KaHarmudaosus, y 2,4% Obu10
Oonee omHoro cinydas uHpekuuu. Yactora ciiydaeB OTMEHBI KaHariM(uo3uHa MalueHTaMu
MYCKOT'O TI0JIa B CBS3M C KaHIUAO3HBIM OalaHUTOM WM OalaHOmocTUTOM coctaBisia 0,37
cobbrTust Ha 100 yenmoBeko-netr. Pumo3 peructpupoBaiics ¢ yactoror 0,39 u 0,07 cobpiTus Ha 100
YeJOBEKO-JIET Cpeld MOJIYYaBIIMX KaHArTU(IIO3WH U IUIanedo COOTBETCTBEHHO. Llupkymimsus
BeImoyiHsuTach ¢ vactoroil 0,31 m 0,09 coObrtmst Ha 100 dYemoBEKO-JIET Cpead MOJYYaBIINX

KaHarIu(I0o3uH U m1anedo COOTBETCTBEHHO (cM. pazzen «Ocolblie yKazaHusD).

Undexuuu mouesvisoosuux nymeu

B xiIMHUYECKUX HCCIeTOBaHUSIX WH()EKIIMA MOYEBBIBOIAINNX ITyTEH YaIre OTMEUaIHCh TP MpuéMe
kaHarnudaosuna B 1o3ax 100 mr u 300 mr (5,9% u 4,3% cooTBETCTBEHHO), IO cpaBHEHUIO ¢ 4,0%
Ha Tepanuu 1amne6o. bonpmuHCcTBO MHGbEKIMA ObUTH TETKUMHU UM YMEPEHHBIMU, a TTOBBIIICHUS
qacToThl cephé3Hbix HP He Habmomamock. B 3Tux wucciaegoBaHUSX MAlMEHTHl OTBEYAIM Ha

CTaHAApPTHOC JICUCHUC Ha (I)OHC HpOIlOJ'DKElIOH.[CﬁCH Tepannuunu KaHaFJII/I(I)J'IOf&I/IHOM.

Tem He MCHEC, B XOJ€ TMOCTPETHCTPAMOHHOI0 MPUMCHCHHA Y IMMAaOWUCHTOB, IIOJyYaBIIHUX
KaHal"J'II/I(I).HOSI/IH, ObLIN AOKYMCHTHUPOBAHBI CJIydanl OCJIOKHCHHBIX I/IH(I)CKL[I/II\/’I MOYCBBIBOAAIINX

myTel, BKIIIoYasi MUETOHEPPUT U YPOCEIICUC, KOTOPbIE YacTO MPUBOIAWIN K TPUOCTAHOBKE JICUEHHUS.
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Kocmmuuvie nepenomoi

B uccnenoBanuu, npoBOIUMOM Ji OLIEHKH cepaeuHo-cocyaucThix ucxoaoB (CANVAS) cpeau
4327 y4YaCTHUKOB, TIOJYYaBIIMX JIEYEHHWE, C YCTAHOBJEHHBIMH CEPJCYHO-COCYIUCTHIMU
3a00JI€BaHUSAMHU WM C HAJIMYMEM MO KpaifHel mepe JBYX (paKTOpOB pHCKa MX Pa3BUTHs YacTOTa
JHOOBIX KOCTHBIX MEPEIIOMOB, MOATBEPKIEHHBIX MPU CTAaHIAPTU3UPOBAHHOMN OlIEHKe, cocTaBuia 1,0,
1,8 u 1,1 nma 100 yenoBeko-ier HabOmroAeHUS B Tpynnax kKaHarnugiaosuHa no 100 wr,
kaHarnupnosuna no 300 mMr u mianebo, COOTBETCTBEHHO, MPU 3TOM JucOalaHCc MO YacToTe

NIEPEJIOMOB B OCHOBHOM NPUXOIUIICS Ha NIEPBBIE 26 HENENb TEPANNH.

B nByx Apyrux AoirocpodHbIX UCCIEA0BAHMIX, a TAKXKE B UCCIEAOBAaHUAX, IIPOBEICHHBIX B 00LIEH
HOMYJIALUKM MAIMeHTOB C CaxapHbIM JAMa0eToM, He HaOII0AAIOCh Pa3IMyuuil B PHCKE MEPEIOMOB
MEXJy TpyIaMd Tepalnuy KaHariu(Io3uHOM, IO CPaBHEHHUIO C KOHTPOJIbHBIMU. B apyrom
UCCIICIOBAaHUHU, TPOBEIEHHOM JUIsl OLICHKH cepeuHo-cocyucThix ucxonoB (CANVAS-R) cpenu
5807 mnonydaBIIMX JICYEHME NALUMEHTOB C  YCTAHOBIECHHBIMH  CEPAECYHO-COCYIUCTBIMHU
3a0oseBaHUsAMU JMOO 1O KpaiiHel Mepe IByMs (akTOpaMd pHUCKa MX pPa3BUTHUA YacTOTa
BO3HHUKHOBEHHUS BCEX KOCTHBIX NEPEIOMOB, MOATBEPKAEHHBIX IPU CTaHIaPTU3UPOBAHHON OIEHKE,
cocraBuna 1,1 u 1,3 coOwitusa Ha 100 yemoBeKko-neT HAOMIOACHUS B TpyIax KaHariudro3uHa u

1ae00 COOTBETCTBEHHO.

B gpoarocpoyHoMm wuccieAoBaHWHM, MPOBEACHHOM MJsi OLEHKH HEPPOJIOTHYECKUX HCXOMOB, C
yaactueM 4397 nonmydaBmux jeueHue nanueHToB ¢ CJ] 2 u quabetnueckoil HegponaTueid, 4actoTa
BO3HHUKHOBEHHS BCEX KOCTHBIX MEPETOMOB, MOATBEPKAEHHBIX IPU CTaH/IapTU3UPOBAHHON OIEHKE,
coctaBmia 1,2 coopiTus Ha 100 yenoBeko-neT HaOMIOAEHUS KaK B Tpynie KaHaraudguosuHa mo 100
MI, Tak U B rpymmne miane6o. B apyrux uccrnenoanusx kanarinudmiosuna npu CJI 2, kyna
BKJTIOYaJIach 00MIas MOMyJISIIUs MallMeHTOB C caxapHbIM 1uabeToM B KonuyecTBe 7729 yenoBek, u
I7ie MPOBOJAWJIACH CTaHJAPTU3HPOBAHHAS OIIEHKAa KOCTHBIX IEPEeIOMOB, YaCTOTa BO3HUKHOBEHHS
KOCTHBIX [I€PEJIOMOB, IOATBEPKAEHHBIX [TPH CTAaHAAPTU3NPOBAHHOM OlleHKe, cocTaBuia 1,2 u 1,1 Ha
100 demoBeko-neT HAOMIOJACHUS B TpyIIe KaHAarMM(IO3MHA W B KOHTPOJBHOH TpyIIe
coorBercTBeHHO. [locne 104 Henens Tepanuu HEOJIArONPUATHOTO BIUSHHS KaHarinpiIo3WHA Ha

MHHCPAJIIBHYIO IINIOTHOCTDH KOCTHOM TKaHH BBIABJIEHO HE OBLIO.

Ocobvie nonyaiauuu

Tooxcunvie (6 6ospacme >65 nem)

[To pe3ynpTaram aHanmm3a €IUHOTO MyJa JaHHBIX 13 muane6o-KOHTPOIMPYEMBIX HCCIEAOBAHUN H
WCCJICIOBAHUIM C AKTHBHBIM KOHTpOJIEM, MPOGuiIs 0€30MacHOCTH KaHArau(I03WHA y TOXKHUIBIX
MAIMEHTOB B I[EJIOM COOTBETCTBYET TaKOBOMY Yy OoJyieeé MOJOIBIX MAI[MEHTOB. Y MAallUEHTOB B

BO3pacTe >75 et Obuia Beime yactota HP, cBsi3aHHBIX ¢ yMeHbIIEHHEM 00bEMa IUPKYITHPYIOMIEH
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KUAKOCTH (TaKuX Kak OPTOCTAaTHYECKOE TOJOBOKPY)KEHHE, OpTOCTaTUYeCKas THIOTEH3HUS,
runoreHsusi), cocraBuBmas 5,3, 6,1 uw 24 cobbrtuss Ha 100 dYenmoBeKo-JeT MPUMEHECHHUS
kaHarmugao3nna B goze 100 mr, xanarnuduosmna B go3e 300 Mr m B KOHTPOJIBHOM TpyIIie
cootBeTcTBeHHO. [Ipn mpumenenuu kanarnuduo3una B 1o3e 100 mr u kanariuduosuna B 1o3e 300
Mr oTMedanuch ciydan cHmkenus pCK® (-3.4 wu -4,7 mu/mun/1,73 M%), 1O CpaBHEHHIO C
KOHTPOJIbHOM rpymmoii (-4,2 mn/mun/1,73 M?). Cpennue ucxoausie 3nauenus pCK® cocrapumm 62,5,
64,7 u 63,5 mu/mun/1,73 M? Ha Tepanuu KaHarimduosuHoM B go3e 100 mr, Ha Tepamuu
KaHarau@ao3uHOM B 103€ 300 Mr U B KOHTPOJIHON TPYIIIE COOTBETCTBEHHO (cM. pazaensl «Crocod

MIpUMEHEHUS U J103bI» U «OcoOble yKa3zaHus»).
Hapywenue ¢ynxyuu nouex y nayuenmog ¢ neoocmamounwvim konmponem C/ 2

V mamueHToB ¢ HCXOAHBIMH 3HadeHHsMH pCK® <60 m/mun/1,73 M2 Obita BhIIIE YacToTa
HE)KENNATENIbHBIX PEAKUUH, CBA3aHHBIX C YMEHBUICHHEM O0bEMa LHPKYJIUPYIOMIEH KHIKOCTU
(HarpuMmep, OPTOCTATUYECKUX TOJIOBOKPYKEHHM, OPTOCTATMYECKON TMIOTEH3UHU, THIIOTEH3UN),
KoTopas coctaBuia 5,3, 5,1 u 3,1 coObitus Ha 100 yenoBeKoO-NET MPUMEHEHHs KaHArTH(IO3UHA B
no3e 100 wmr, xanarnudpaosmna 300 mr u mianedo COOTBETCTBEHHO (cM. paszensl «Crocob

IMPUMCHCHUA U 103D U «Oco0ble y1(a3aHI/I$I))).

OOmiast yactoTa ciaydyaeB IMOBBIIICHUSI YPOBHEH Kallisi B CHIBOPOTKE ObLIa BBIIIC Yy MAIMEHTOB C
yMEpPEHHBIM HapylieHueM (yHKIIUH TIoueK, coctaBuB 4,9, 6,1 u 5,4 coopiTus Ha 100 yenmoBeko-jIeT
npuMeHeHus KaHarimuduosuna B go3e 100 mr, kxanarmudumozuna B go3ze 300 mr u mare6o
COOTBETCTBEHHO. B 1enoM, ciyyau TOBBIIIEHHHA OBUIM TPAH3UTOPHBIMU W HE TpebdoBaiu

CHEIU(PUIHOTO JICUSHHUS.

Y nmainueHToB ¢ yMEpEHHBIM HapylleHHeM (QYHKIMM IMOYeK Ha o0euXx Jo03ax KaHariu@io3uHa
OTMEYAJIMCh CITy4Yau MOBBIMICHUS KpeaTHHUHA CBIBOPOTKU HA 9,2 MKMOJIB/JTT ¥ a30Ta MOYEBHHBI KPOBU

npuMepHo Ha 1,0 MMOJTB/JI.

UYacrota 6onee BbipaxkeHHBIX cHKeHUN pCKD (>30%) Ha kakoM-Tnu0o dTare JICYeHHs] COCTaBHIIa
7,3, 8,1 m 6,5 coobitrss Ha 100 yemoBeko-jmeT mpuMeHeHus KaHariuduoswmHa B goze 100 wr,
kaHariauduosnHa B go3e 300 mr u muanebo coorBeTcTBeHHO. Ilpu MCHONIB30BaHUU TMOCIEIHUX
3HAYEHUM TIOCIIE NCXOIHBIX YacTOTa IMOJOOHBIX CHUKEHUH cocTaBuiia 3,3 y MallMeHTOB, MOTyYaBIINX
kaHarau@o3uH B go3e 100 mr, 2,7 y HanueHToB, MOTy4aBIIMX KaHarmndiao3uH B 1o3e 300 mr, u 3,7

coObrTust Ha 100 yenoBeko-1eT mpuMeHeHus Tutarnedo (cM. pasaen «OcoObie yKazaHUsD» ).

VY nmanueHTOB, MOJYyYaBIIMX KaHAriaugJIO3uH, BHE 3aBUCHMOCTH OT MCXOJIHBIX 3HaueHHil pCKO,
O0TMEYaJIoCh MepBOHavYalIbHOEe cHIKeHHe cpeaunx 3HaueHui pCK®. Ilocne aroro 3nauenus pCKd

OCTaBaJINCh CTAOMIILHBIMM HMJIA ITOCTEIIEHHO MOBBIIIAINCH Ha (I)OHC MMPpOAOJIDKCHUA TCpaIlluu. CpeI[HI/Ie



C.21

3HA4YCHUA pCK(D BO3BpallaJIUCh K UCXOJHBIM IT1OCJIC OTMCHBI TCPAIIUH, YTO ITO3BOJIACT ITPCAIIOJIaraTb

BO3MOXXHYIO POJIb T€MOIMHAMUYECKIX U3MEHEHUH B ATHX U3MEHEHUSX (QYHKIIMH MTOYCK.
Hapywenue ¢pynxyuu nouex y nayuenmos ¢ ouabemuueckou negpponamueti npu CJJ 2

B uccrnienoBanuu ¢ J0Ir0CpOYHOMN OIIEHKOW HEGPOIOTHISCKUX HCXOIO0B, TPOBEICHHOM Y ITAIIUEHTOB
¢ C/1 2 u nuaGernueckoil HedpomaTuen, 4acToTa HEHPOIOTHIECKUX COOBITHN ObLIa BBHICOKON B
obeux rpymmax, HO B rpymnmne kaHarnudiaosuna Hmwxke (5,71 coOwsitus Ha 100 yemoBeko-yeT) 1o
cpaBHeHUIO ¢ Tpymmoi mianedo (7,91 coberrust Ha 100 yemoBeko-yer). YacToTra cephE3HBIX U
TSOKETBIX He(POIOTMYECKUX COOBITHH ObliIa TakKe HIKE B TPYIINE KaHArIM(I031Ha, YeM B TPYIIe
miane6o. Yacrora Heppomorundeckux coObITHI ObliIa HIDKE B TPYIINE KaHATIH(II03WHA, YeM B TPYIITIe
ianebo, Bo Bcex Tpéx ctparax pCK®; Hanbomnee BhICOKas 4acToTa HE(HPOIOTUYECKUX COOBITUI
oTMmeuanack B ctpare co 3HaueHustMu pCK® ot 30 go <45 mu/mun/1,73 M2 (9,47 u 12,80 coObITHs Ha

100 yenoBeko-NeT MPUMEHEHHsI KaHarIu(I031uHa TU00 Manedo COOTBETCTBEHHO).

B uccrnenoBanuu ¢ J0ATOCPOUHOMN OIIEHKON HEPPOTOTUUECKUX MCXOI0B HE HAOIIOJAIOCH PA3TMIHi
B YPOBHSX Kallus CBHIBOPOTKH, TOBBIIMICHUS YacTOTHl HEKENATeIbHBIX SIBICHUU, CBS3aHHBIX C
TUTIEPKATUEMUCH, a TaKXKe CIIydaeB aOCOIIOTHOTO (>6,5 MOKB/JT) HIIM OTHOCUTEIBHOTO (> BEepXHEH
TPaHULIBI HOPMBI M C TIOBBIIIEHUEM OT MCXOJHBIX 3HaueHUH Ha >15%) kanus CHIBOPOTKU MEXKIY

rpynmnamMu kaarnadiao3una B go3e 100 mr u miane6o.

B 1esom, My rpynimaMu 0TCyTCTBOBAI qUCOAIaHC MO CITy4asiM OTKIIOHEHHH CO CTOPOHBI YPOBHEH
docdara, Kak Bcero, Tak U B Kakon-nmu6o u3 kareropuit mo pCK® (ot 45 no <60 nmubo ot 30 go <45

mi/mMun/1,73 M? [KupeHc KpeaTHHUHA oT 45 10 <60 160 ot 30 10 <45 Mun/MuH]).

COO6IJ.I€HI/Ie 0 TOAO03PEBACMBIX HCXKCIIATCIBbHBIX PCAKIIUAX

Baxuno coobmare o mogo3peBaeMbix HP mocne peructpanuum JeKapcTBEHHOTO CpeicTBa. OJTO
obecriedrnBaeT BO3MOXKHOCTh HETIPEPHIBHOTO MOHUTOPHHTA OTHOIIEHHS TTOJIB3bI / pUCKA IIPUMEHEHUS
JICKapCTBEHHOTO CpeicTBA. MeTUIIMHCKUX PAaOOTHUKOB MPOCAT COOOIIATH O JIFOOBIX MMOA03PEBAEMBIX

HP ¢ nomoripro HalmoHAIBHOM CUCTEMBI TPEOCTABIEHUS MTOA0OHON OTUETHOCTH.

Ilepeno3upoBka
Cumnmomut
OnHokpaTHBIC 10361 KaHarudao3uHa, qocturapmue 1600 Mr y 310poBbix Juil 1 300 Mr fBa pas3a B

JACHDb B TCUCHUC 12 HCACIIb Y MallUCHTOB C CI[Z, KaK IIpaBUJI0, XOpOUIO MEPCHOCUITIUCEH.

Jeuenue
B cinydae mepeno3upoBku HEOOXOAMMO MPOBOJUTH OOBIYHBIC MOAIEPKUBAIOIINE MEPOIPHUSITHS,

Harmpumep, yJaJduTb HE BCOCABHICCCA BCHICCTBO M3 KCIYAOYHO-KHIICYHOI'O TpaKTa, IMPOBOJIUTDH
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KIIMHUYECKOe HAONIOJICHUE W TPOBOJWUTH TMOJACPIKUBAIOIICE JICUCHHUE C YYETOM KIMHHUYECKOTO
cocTosiHUS TanueHTa. Kanarnmguo3uH MpakTU4ecKd He BBIBOIMIICS MPU MPOBEACHUH 4-4aCcOBOTO
nuanu3a. He oxxumaercs, uro kaHaraudao3uH OyaeT BBIBOJUTHCS MOCPEICTBOM MEPUTOHEATHHOTO

Jaaus3a.

B3aumopneiicTBHe ¢ APYTMMH JIeKAPCTBEHHBIMH CPeACTBAMH

dapmakoarnHaMHUUECKHUE B3aUMOJEHCTBUSL

gZu ypemuKu

Kanarnudnosun moxer ycuiuBaTh 3((EKT ITUYPETUKOB M MOBBIIMIATH PUCK OOE3BOXKUBAHHS U

THUIIOTCH3UU.

HHCVJZMH u npenapamuvl, nossvliarouiue ceKkpeyuro UHCYJiaurna

WNucynua W mpemapaThl, TOBBIMIAIONINE CEKPEIHI0 WHCYJIWHA, TaKhe KakK IPOU3BOIHBIC
CyNnb()OHIWIMOYEBHHBI, MOTYT BBI3bIBAaTh THUMOMIMKeMHIO. [103TOMy B ciydyae HCIOJIb30BaHHS B
KOMOMHAIMA C KaHArIM(JIO3MHOM MOTYT TOTpeOoBaThCs Oojee HU3KHE 103l MHCYJIWHA WIIH
mpernapara, MOBBILIAIOIIETO CEKPEIUI0 NHCYINHA, YTOOBI CHU3UTh PUCK TMIIOTIMKEMUH.

dapMaKkoKMHETHYECKUE B3AUMOJIENCTBUS

Brusnue dpyeux JIEKAPCNIBEeHHbIX npenapanios Ha KClHClZJZM(b]ZOS’uH

Merabonmu3M  KaHArTHQIIO3WHA TIPOUCXOAWT, TJIaBHBIM O0Opa3oM, IYyTEM TJIFOKYPOHUPOBAHHUS
nocpeactsoM Y JId-rmokyponosuntpanchepaz UGTIA9 wu  UGT2B4. Kanarnudnosun
TpaHcnoptupyercs P-rnmukonporernHoM (P-gp) u GenkoM pe3ncTeHTHOCTH paKka MOJIOYHOM Kee3bl
(BCRP).

WNunykropel  pepMeHTOB (Takue Kak: pacCTUTENBHBIC TMpermapaTsl, COJAepIKamue 3BEepoOoi
MPOJBIPSBICHHBIA, pudamnuiuy, OapOuTyparbl, (EHUTOWH, KapOaMa3enuH, PUTOHABUD,
a¢aBUPEH3) MOTYT MPUBOIUTH K CHHKEHHIO SKCIIO3UIINU KaHarnuiao3una. [locie oTHOBpeMEHHOTO
pUMEHeHUs KaHarnudao3nHa u pudamnunrta (MHAYKTOP Pa3InYHbIX aKTUBHBIX TPAHCIIOPTEPOB U
(bepMeHTOB, METa0ONM3UPYIONIMX JIEKApCTBEHHBIC MpernapaThl) Habmonganoch cHmwkeHue AUC
kaHaraudao3nHa Ha 51 % u Cmax Ha 28 %. Takoe CHUKEHUE CHCTEMHOMN SKCITO3UIIMHA MOYKET CHUZHTD
3¢ (HEeKTUBHOCTB.

Ecimu HeoOxomumo npumeHsTh HHAYKTOp GepmerToB UGT 0gHOBpeMEHHO ¢ KaHariau(I03WHOM,
PEKOMEHy€eTCsl POBOUTH MOHUTOPUHT KOHIICHTPAIMH TIIOKO3bI B KPOBH C IIETBIO OIICHKH OTBETA
Ha kaHarmuduo3uH. Cieayer pacCMOTPETh BO3MOXKHOCTH MOBBITIIEHUs 10361 10 300 Mr 1 pa3 B cyTkH,
€CJIM TAIIMEeHTHI IEPEHOCAT JIeueHne Kanarnuduoszunom B no3e 100 mr 1 pa3 B cytku, umeror CKD >
60 mur/mun/1,73 m? wim KK > 60 mur/muH 1 TpeOYIOT JTOMOJHUTEIBHOTO KOHTPOJISI KOHIIEHTpAIH
IJI0KO3BI B KpoBH. Y mamuentos ¢ CK® ot 45 min/munr/1,73 Mm% 1o < 60 ma/mun/1,73 m? umu KK ot
45 mn/muH 10 < 60 MI/MHH, TpHHHMAOMMX KaHarauduo3wH B mo3e 100 mr, momydarommx

OIHOBPECMCHHO HWHIAYKTOD UGT nu Tpe6yfonmx JOINOJHHUTCIBHOTO KOHTPOJIsI KOHLICHTPAIUH
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[JIIOKO3Bl B KPOBH,  MOXKHO  paccCMOTpPETh  BO3MOXHOCTh  INPUMEHEHUS  APYTHX
AQHTUTUIEPTIMKEMUYECKUX CPEJICTB.

KonectnpamMuH TMOTEHIIMATBHO MOXKET CHIDKaThb CHCTEMHYIO SKCIO3HMIHWIO KaHarauQIIo3uHa.
[Ipunumarh KaHarnuIO3MH CIIEAyeT HEe MeHee 4eM 3a | 4 J0 wim uepe3 4 - 6 4 mocie mpuema
CEKBECTPAHTA JKEITYHBIX KHCIIOT C IIeThI0 MUHUMHU3AINK BO3MOKHOT'O BIIMSIHUS HAa a0COpOLuIo.
HccnenoBanust B3aMMOACHCTBUI CBUIETENBCTBYIOT O TOM, YTO MET(OPMHH, THIPOXIOPOTHA3U],
OpaJlbHbIe  KOHTPAIENTHUBH  (3THHWIACTPAAMON U  JICBOHOPIECTpeN), UWKIOCHOPHH  ¥/HIH

npoOeHeH 1 He BIUAIOT Ha (apMaKOKMHETHKY KaHArTu(I031HA.

Bnuanue KaHaerudmosuHa Ha dpvzue JIeKapCme€eHHble npenapanivl

Jueoxcun

KombOunanus xanarmudiosura B go3e 300 mr 1 pa3 B cyTku B TeueHue 7 AHEW C OJHOKPATHBIM
MPUMEHEHUEM TUTOKCHHA B 1103€ 0,5 MT 1 mocienyomum npueMoM 1o 0,25 Mr B CyTKH B TeUeHue 6
nHel npusena K nosbimieHuto Ha 20 % AUC u Ha 36 % Cmax IUTOKCUHA, BEPOSITHO, BCIIE/ICTBHE
uHruoupoBanusi P-gp. Beuio oOHapyxeHo, 4rto kaHarmudiao3uH uHruOupyer P-gp in vitro. 3a
NanueHTaMy, MPUHUMAIONIMMHA JIMTOKCHUH WM JPYTUe CepJeYHble TIUKO3UIbl (Hampumep,
JUTUTOKCUH) CIIEAYEeT OCYLIECTBISATh COOTBETCTBYIOIIEE HAOIIOICHHUE.

Jlabueampan

BrnusHEEe ONHOBPEMEHHOTO TpHUMEHEHHWs KaHarmudno3mHa (cinalbeiii wHTHOUTOp P-gp) Ha
naburarpana stekcunar (cyOctpar P-gp) me usyuanu. [lockonbky KOHLIEHTpauuu AaOurarpaHa
MOTYT BO3pacTaTh B MPUCYTCTBUH KaHATIU(DIO3MHA, IPU IPUMEHEHUH JJa0uTaTpaHa B KOMOWHAITUN
¢ KaHarmuQIO3MHOM TpeOyeTcs MOHUTOPHHT NAIlIeHTOB Ha MPeIMET MPU3HAKOB KPOBOTECUCHHUSI UITH
AHEMUU.

Cumsacmamun

KomOunanus xanarnuiaosuna B 1o3e 300 Mr 1 pa3 B cyTku B TeueHue 6 JHEH ¢ OJHOKpPATHBIM
npuemoM cuMmBactatuHa (cyocrpata CYP3A4) B noze 40 mr mpuBouia K Bo3pacTanuio Ha 12 %
AUC u Ha 9 % Cmax cumBactatuHa u Bo3pactanuio Ha 18 % AUC u Ha 26 % Cmax KUCIOTBI
CUMBACTaTHHA. JTO BO3pacTaHHE SKCIO3MIIMM CHMBACTaTHHA W €ro akTHBHOIO MeTadoJiuTa He
CUMTAETCS] KITMHUYECKU 3HAUNMBIM.

Wurubupoanne BCRP kanarnu@no3nHoM Ha ypoBHE KHIIIEYHHKA HENb3sl UCKIIOYUTH, TOITOMY
MO>XET MUMETh MECTO IOBBIIIEHUE SKCIO3UIUHU JIEKAPCTBEHHBIX IMPENnapaTroB, TPAHCIOPTUPYEMBIX
BCRP, nampumep, HEKOTOpPBIX CTAaTHHOB THIIa PO3yBacTaTHHA U HEKOTOPBIX MPOTHBOPAKOBBIX
Mpenaparos.

B wuccnenoBanmsax B3aMMOACHCTBUN KaHArIU(IIO3MH B PABHOBECHOM COCTOSSHUM HE OKa3bIBaJ

KJIMHUYECKH 3HauuMoro 3¢ dexra Ha (papMaKOKHHETHKY MET(GOPMHHA, OPAJIbHBIX KOHTPALIETITUBOB
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(STI/IHI/IJ'IBCTpaI[I/IOJ'Ia u neBOHopreCTpena), FJ'II/I6€HKJ'IaMI/I,I[a, Imapamneramolia, TuApoxXjIopoTruasnia uiiu

BapdapuHa.

Bausnue nekapcTBEHHOr0 mpernapaTa Ha pe3yabTaThl Ha6ODaTODHBIX HCCIeI0BaHUMN

Koauuecmeennoe onpeoenernue 1,5-AG

ToBbInIeHKE KOHIIEHTPAIUHU ITIOKO3BI B MOU€ TIpH IpHeMe rpenapara Musokana®

MOYET MPUBOIUTH
K 3aHIKEHUIO ypoBHEH 1,5-anruapormtomurona (1,5-AG) u nemaer ananus 1,5-AG HeHaACKHBIM
METO/IOM TIpU OLIEHKE KOHTPOJS KOHLEHTpanuu riaroko3bl. Ilostomy omnpenenenue 1,5-AG He
CIIelyeT WCIOIb30BaTh INPH OIEHKE TJIMKEMHYECKOT0 KOHTPOJIS Yy MAalMEHTOB, IOJYYarolIix
KaHarau@o3uH. bonee noapodHyro HHPOPMALIKIO MOXKHO MOJTyYUTh, OOPATHUBIIMCH K KOHKPETHOMY

MIPOM3BOINTEIIO0 MaTepHaJIoB st onpeneneHus 1,5-AG.

Oco0ble ykazanus

HaDVHIeHI/Ie d)VHKIII/II/I IIOYCK

OddexTuBHOCTh KaHArTHU(I03UHA B OTHOIIEHUH TTIMKEMUYECKOT'0 KOHTPOJISI 3aBUCHUT OT (PYyHKITUH
MOYEK; y MAIMEHTOB C YMEPEHHBIM HapylieHneM (QyHKIHUH Touek 3((HEKTUBHOCTh CHIDKEHA, a y
MAIMEHTOB C TSHKENBIM HapylleHHeM (DYHKIUU TMOYeK, CKOpee BCEro, OTCYTCTBYET (CM. pa3fen
«Crioco0b MpUMEHEHHSI U JIO3BD»).

V nanuentos ¢ pCK® <60 min/mun/1,73 M? uian KIMpeHCcOM KpeaTHHUHA <60 MII/MHH OTMeYasach
Ooiee BBICOKAas YAcCTOTa HEXKENATENbHBIX PEAKIMi, CBSI3aHHBIX C YMEHBIICHHEM 00BEMa
HUPKYJIUPYIOLIEH KUAKOCTH (HApUMep, OPTOCTAaTUYECKOIO T'OJIOBOKPYKEHHUSI, OPTOCTATHYECKOM
TUTIOTEH3UU, TUTIOTEH3UU), B OCOOCHHOCTH — TpH mpumeHeHuu A03sl B 300 mr. Kpome Toro, y
MoI0OHBIX MAIlMEHTOB OTMEYallach Oojiee BhICOKAs 4acToTa CIy4yaeB MOBBIIICHUS Kallus, HAPSAIY C
MOBBIIICHUEM YPOBHEH KPEaTMHWHA CHIBOPOTKHU M a30Ta MOYEBHHBI KpoBH (cM. paznen «[lobounoe
JIEHCTBUEY ).

Takum o6paszoM, y mamuentoB ¢ pCK® <60 mn/mun/1,73 M? wid KIMpeHCOM KpeaTHHHHA <60

MJI/MUH 1032 KaHariaugao3uHa He JToJbkHA npeBbimarh 100 Mr pa3 B cyTku (cM. pazgen «Crmocod

NPUMEHEHUS U 103bD»).
Bue 3aBucumoctu ot 3HaueHuid pCK® 1o Hayana JiedeHWs, Yy MAUUEHTOB, MOJyYarolIuX
KaHarauQIo3uH, 0TMEYAJIOCh IepBoHayanbHoe cHIkeHue pCK®d, ¢ mocnenyronm ociabieHrueM ¢
TeueHneM BpeMeHH (cM. pazaensl «[lobounoe aelictBue» u «PapMakoIUHAMUKA).
PexomeH10BaH MOHUTOPUHT HapyLIeHUs (YHKIHH TTOYEK, CIEAYIOIIUM 00pa3oM:
- Jlo Havanma Tepanuu KaHArIu(JIO3MHOM W O KpallHEW Mepe pa3 B roj IMocjie 3Toro (cm.
paznensl «Criocod mpuMeHeHus U 103b1», «[lobounoe neiictBuey», «dapMakoanHAMHUKAY U

«DapMaKOKUHETHUKAY).
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- Jlo Havama COMYTCTBYIOUICH JIEKAPCTBEHHOW TEpaluu, KOTOpas MOXKET NPUBOAUTH K
CHIDKCHUIO (QYHKIIMHU TTOYEK M EPUOAUICCKH MTOCIIE ITOTO.
Hmeercst ONBIT MPUMEHEHUsT KaHArIu(IIO3uHA [T JieueHus: auadetndeckoil Hepponaruu (pCKD
>30 mun/mun/1,73 M%) ¢ ansbymuHypueii u 6e3 Hee. XOTS JieueHHMEe KaHArTU(IO3HMHOM OBLIO
3¢ dexTHBHO B 00eMX rpymnmnax MarueHToB, OOJBIIYIO MOJIb3Y OH MOXET NMPUHECTH MaIlUeHTaM C
ATEOYMUHYpHEH.

I[IppuMeHeHne Yy MAaIMEHTOB ¢ BBICOKMM puckoM HP, CBA3aHHBIX ¢ VMEHBIICHHEM 00BEMa

HUPKYJIUPYIONIEN KUAKOCTH

B cBs13u co cBOMM MEXaHU3MOM JAeMCTBUSI, KaHAr I (II03HH, TOBBIIIAs BbIACIECHUE TIIOKO3bI C MOYOH,
CIOCOOCTBYET OCMOTHYECKOMY JWype3y, YTO MOXKET MPHBOJUTH K YMEHBUICHHIO 00BEMa
BHYTPUCOCYJUCTOM  JKMIKOCTM U  TMAaJCHHUIO  apTepuajbHOro  JaBieHus (CM.  pasjen
«®apMakoMHAMHKa»). B KOHTpOIMpyeMbIX KIMHMYECKHX MCCICIOBAHUAX KaHarnugiIo3nHa
MOBBIICHUE YaCTOThl HEXKENATEIbHBIX pPEaKlMil, CBSI3aHHBIX C YyMEHbIIEHHEeM 00BEMa
UPKYJIUPYIOLIEH >KUAKOCTH (HAmpUMep, OPTOCTaTHUECKOTO T'OJIOBOKPYKEHHUS, OPTOCTATUYECKOM
TUTIOTEH3UN WM THIOTEH3UH), OBLII0 Oojiee pacmpocTpaHeHo Ha jgo3e B 300 mr, yamie Bcero — B
TeueHue nepBbix 3 Mecsues (cM. paznen «IlobouHoe neiicTBrue»).

Crnenyet co0moaTh OCTOPOKHOCTD Y T€X NAI[UEHTOB, JUIsl KOTOPBIX BbI3bIBAEMOE KAHATIU(IIO3UHOM
najieHue apTepUalbHOTO JIABJICHUS MOXET NPEJCTaBIATh ONACHOCTb, HANPUMEp, y MAalMEHTOB C
M3BECTHBIMH CEPIEYHO-COCYAUCTHIMH 3a00eBaHuAMH, y TamueHToB ¢ pCK® <60 mn/mun/1,73 M2,
y TOJYYaloLMX aHTUTUIEPTEH3UBHYIO TEpalUi0 C TUIOTEH3HEeW B aHaMHe3e, Y MOJyYaroIlux
JTUYPETUKH, Y TOXKHUJIBIX TAIMEHTOB (B Bo3pacTte >65 net) (cMm. pazaensl «Crnocod MpUMEHEHHsS U
no3bi» U «Ilobo4yHOE neiicTBHEY ).

B cBs3u ¢ ymeHbIIeHHEM 00bEMa TUPKYIUPYIOLICH KUAKOCTH, KaK MPaBUIIO, B TEYCHUE MEPBHIX 6
HeleTb OT Hayajla Tepaluy KaHarIu(IO3WHOM OTMEYaloTCs HEOONBIINE CHUKEHHUS CpPeTHUX
3nadeHnit pCK®. Y nanuenTos, npeipacnoiokKeHHbIX K 00Jiee BRIPaKEHHOMY YMEHBIICHUIO 00bEMa
BHYTPUCOCYJUCTOM KHUAKOCTH, COIJIACHO OINKCAHUIO BBIIIE, HWHOTJA OTMEYaluch Ooiee
cymectBeHHble cHIKEHUsI pPCK®D (>30%), ¢ mocnenyomuM yiIyqieHueM; B HeYacTbIX ClIydasx Io
9TOMY TIOBOAY TpeOOBaIOCh MPHOCTAHABIMBATH TEpaNui0 KaHArau@osmHoM (CM. pasjaen
«ITobouHOE HeiicTBHEY ).

[Tarmmentam cregyeT peKOMEHI0BaTh COOOIIATh O kajno0aX, CBSI3aHHBIX C yMEHbIIEHHEM 00BEMa
HUPKyJIUpyrome xunkoctd. Kanarnmudiao3uH He peKOMEHJAyeTcsi NPUMEHATh Yy MalMeHTOB,
MOJTyYalolUX TeTIeBble NNYypeTUKU (cM. pasnen «B3aumoneiicTBue ¢ qpyruMu JieKapCTBEHHBIMU
CPEACTBAMMU») WU C YK€ CHUKEHHBIM 00BEMOM IIMPKYJIUPYIOLICH KUAKOCTH, HAIIpUMEp, B CBS3H C

OCTPBIMHU 3200JI€BaHUSAMU (HAIpUMED, KeNTyT0UHO-KUIIEYHOT O TPAKTa).
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Ecnu y manueHTOB, MOJMyYaromIMX KaHAriaugJo3WH, Pa3BUBAIOTCS COMYTCTBYIOIIUE COCTOSHUS,
KOTOpBbIE MOT'YT INPUBOAUTH K YMEHBIIEHHIO O0BbEMA LUPKYIUPYIOUIEH >KUIKOCTH (Hampumep,
3a00JIeBaHUsl  KENyJOYHO-KUIIEYHOTO TpPaKTa), PEKOMEHIYeTCs MPOBOIUTH  TIIATEIbHBII
MOHUTOPHHI BOJIEMHUYECKOTO cTaryca (Hampumep, HyTEM BpaueOHOrO0 OCMOTpa, H3MEpEHHM
apTepHalIbHOTO JaBJIEHUSI U MPOBEACHUEM J1a00paTOPHBIX aHAJIM30B, BKIIIOYAsl OLIEHKY (DYHKIIUU
[OYEK), HapsAy C DICKTPOJIUTAMH CBIBOPOTKH. Y TMALMEHTOB C YMEHBbIICHHEM 00bEMa
HUPKYJIUPYIOLIEH KUAKOCTH BO BPEMs T€pANUU KaHArIn(pI03uHOM MOKHO PacCMOTPETh BOIPOC O
BPEMEHHOU TNPHUOCTAaHOBKE NpuéMa KaHaraugiao3uHa A0 TeX IOp, MOoKa He OyJeT NpoBeaeHA
KOPPEKLHUs UX COCTOSIHUS. B cirydae mproCcTaHOBKM Tepamnuu clielyeT pacCMOTPETh BOIIpoc o Ooiee
4aCTOM MOHUTOPUHI€ YPOBHEH TIIIOKO3bI.

Jlnabetnuecknii keroarmmos (JKA)

VY nanueHTtoB, nonayvaromux UHruoutopsl SGLT2, Brmrouas kaHAarauguo3uH, B PEAKUX CIydasx
ormevanuck ciaydyan JIKA, BKIrodas NPEICTaBIAIOIIME Yrpo3y JUIA KM3HM M IPUBEAIIHAE K
CMEpTENbHBIM UCXO0JaM. B psjae ciaydyaeB Hayano 3TOr0 COCTOSHUS OBbUIO aTUIMHMYHBIM, C JIMIIb
YMEPEHHBIM MOBBIIICHUEM YPOBHEH TIIFOKO3bI B KpOBH, HIKe 14 MMouts/n (250 mr/mt). HensBecTHo,
HOBBIIIAETCS JIM BEepOosATHOCTh pa3BuTus JIKA Ha Gosee BbICOKMX J03ax KaHarnudiao3uHa. Puck
pasButusa JIKA, 110 Bceil BUAMMOCTH, BBIIIE y MALUEHTOB C YMEPEHHBIM WIIN TSKEIBIM HapyIICHHEM
(GYHKLIMHU TOYEK, OTyYaroIUX HHCYJIMH.

Puck pazsutusa JJKA HE0OX0IUMO YUUTHIBATh B CIIy4asiX Pa3BUTHs TaKUX HECTIEUU(UIECKUX K00
KaK TOILIHOTAa, PBOTA, aHOPEKCHsl, 00Jb B KMBOTE, M30BITOYHAS KaXKAA, 3aTPyIHEHUS IbIXaHUS,
JIe30pPHEHTAIHS], HEOObIYHAS yTOMIISIEMOCTh WJIM COHJIMBOCTH. CieyeT MPOBECTH OIICHKY IMAllUeHTOB
Ha IpeAMeT HaJIM4Ms KeTOalK03a cpa3y K€ IPHU MOSBICHUHU yKa3aHHbIX ’ajl00, BHE 3aBUCUMOCTH
OT YPOBHEH TIFOKO3bI B KPOBH.

Y mnanmentoB ¢ momo3peHueM Ha JIKA 1mb0 C yCTaHOBIEHHBIM JIMarHO30M TEPAIHIo
KaHarauQI03NHOM CIIeyeT HeMEUIEHHO IPEKPaTUTh.

VY nmanueHToB, TOCIIUTAIM3UPOBAHHBIX Ul BBIITOJIHEHUS KPYIHBIX XUPYPIHUECKUX IPOLEAYD HIU C
OCTPBIMHU CEPHE3HBIMU MEAUIIMHCKMMH HapyLIEHUSMH, CIEAYET NPUOCTAHOBUTh TEPAINIO. Y 3THUX
MAIMEHTOB PEKOMEHAYETCSI MPOBOAUTH MOHUTOPUHI YPOBHEW KETOHOBBIX Tell. [IpennmouturenbHo
U3MEPATh YPOBHM KETOHOBBIX TE€J B KPOBM, a HE B Moue. Tepamuio KaHArauQIo3MHOM MOXKHO
BO300HOBUTH ITPU HOPMAIM3AI[MH YPOBHEN KETOHOBBIX TEJI U CTAOMIIM3AI[MU COCTOSHUS MallMeHTa.
Ilepen HavanoMm Tepanuu KaHariu(pIO3MHOM CIEAYyeT PAaCCMOTPETh BOIPOC O TE€X OCOOEHHOCTSIX
aHaMHe3a MalMeHTa, KOTOPbIE MOTYT IIpe/ipacoiaraTh K pa3BUTHIO KETOAIIN103a.

[aneHThl ¢ NOTEHIMAIBHO OOJiee BBICOKMM pUCKOM pa3BUTHA JJKA BKIIOYAIOT TE€X MAllMEHTOB, Y
KOTOPBIX HU3KHK pe3epB (PyHKIMM OeTa-KJIETOK MOKETyI04YHON xene3bl (Hampumep, ¢ CI 2 u

HU3KHMHU YPOBHSIMU C-HCHTI/II[a JIM00 C JAaTEHTHBIM AyTOUMMYHHBIM I[I/Ia6eTOM B3pPOCIJIbIX, 100 ¢
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NaHKPEaTUTOM B aHaMHE3€), MAI[MEHTOB C TEMU COCTOSHUSAMHU, IIPU KOTOPBIX OIPaHUYNBACTCS PUEM
NUIIA WK TPOUCXOTUT BBIPAXKEHHOE 00€3BOXHBAHME, MAIUCHTOB, KOTOPHIM CHIDKAIOTCS JO3bI
MHCYJIMHA, a TAK)Ke NMAlMEeHTOB C MOBBIILIEHHON NOTPEOHOCTHIO B MHCYJIMHE B CBS3U C MEAULIMHCKUMHU
HapyIICHUSIMUA, OIEPATUBHBIM BMEIIATEILCTBOM MIIM 3J0ynoTpebiieHneM ankorosem. Cruemyer
coOJTI01aTh OCTOPOYKHOCTD MPHU TTPpUMEHEHUH UHTHOUTOPOB SGLT2 y 3THX manueHToB.
Bo3zobnosisaTe Tepanuto naruéuropom SGLT2 y mauuentos ¢ JIKA, panee pa3BUBIIUMCS BO BpeMs
npuéma uaruouropa SGLT2, He pekoMeHIyeTcsl, 3a UCKIIOYEHHEM Te€X CIy4YaeB, KOT/1a BBISBIIEH U
ycTpaH€H (GaKTop, OJHO3HAYHO MPEAPACIIONAraBIINi K pa3BUTHIO TAKOTO 3IMU30/1a.

besonacHocTh u 3¢ (deKTHBHOCTh, TpuUMeHeHus KaHarnuduiosumHa y mamueHToB ¢ CJI 1 He
YCTAQHOBJICHBI; KaHArIU(IO3MH HE CleAyeT NPUMEHATh ais JedeHus namuentoB c¢ CJ 1.
OrpannyeHHbIE OOBEM JaHHBIX, IOJYYEHHBIX B KIMHUYECKUX MCCIEAOBAHUAX, I103BOJISET
npezrnonarark, yTo y nauueHToB ¢ CJ 1, nomyuaromux uaruouropst SGLT2, JIKA Bo3HUKaeT ¢ Toi
’K€ 4acTOTOM.

AMOyTanyy HIKHUX KOHEYHOCTEH

B 1051T0CcpoYHBIX KITMHIYECKUX UCCIIEIOBaHUAX KaHaru(uo3uHa y nanuenToB ¢ C1 2 1 M3BECTHBIM
HaJIMYUEM cepJIeyHO-cocy TUCThIX 3a0oneBanuii (CC3) npu HalIM4uu 1o kpaiiHei mepe 2 (akTopos
pucka passutus CC3, npuMeHenue npenapara MuBokana® compoBOKIanoch MOBBIIIEHHEM PUCKA
aMITyTalluii HIKHUX KOHEYHOCTEH, 1o cpaBHeHuto ¢ rmianebo (0,63 u 0,34 coOwrtmii HA 100
4eJIOBEKO-JIET COOTBETCTBEHHO); TO OBLIO B OCHOBHOM OOYCJIOBJICHO COOBITHSMH CO CTOPOHBI
naJbleB HOT M IUIOCHBI (cM. paszzen «IloOouHoe neiicTBue»). B 10ArocpoyHOM KIMHHYECKOM
uccnenoBanuu y nanuentos ¢ CJl 2 u auaberndeckoil HegpomnaTueil He ObIIO BBISIBICHO Pa3IHuMii
B PUCKE aMITyTaluil HUKHUX KOHEYHOCTEH MEX1y MalueHTaMH, NOJy4yaBIIUMHU KaHaraugio3uH B
noze 100 wmr, mo cpaBHeHHMIO C TMane6o. B 3ToM HccienoBaHMM MPUMEHSUIUCH MEPHI
IPEJOCTOPOXKHOCTH, ONMCAaHHbIE HUXKE. [I0CKOIbKY MEXaHU3M AEHCTBUS Pa3BUTHS ATUX COOBITHI He
yCTaHOBJIEH, (PaKTOPbI PUCKA aMITy Tallui, KpoMe OO0IIMX (PaKTOPOB PUCKA, OCTAIOTCS HEU3BECTHBIMHU.

Ilepen HauanoM mpuéMa mpenapata MaBokaHa®

CIIEZlyeT pacCMOTPETh T€ OCOOCHHOCTH aHaMHe3a
NalMeHTa, B CHIIy KOTOPBIX PUCK aMIyTallMM MOKET OKa3aThCs MOBBIIEHHBIM. B kauecTBe Mephl
MPEIOCTOPOKHOCTH  CJIEIYyeT PAcCMOTPETh HEOOXOAMMOCTh TIIATEIBHOTO HAOMIOACHHUS 3a
NalMeHTaMHU C BBICOKMM PUCKOM aMITyTallWid, a TakXke JaTh MalueHTaM yKa3aHUs OTHOCHUTENIBHO
BXHOCTU PYTUHHOTO MNPOQMIAKTUYECKOTO yXOZa 3a CTONaMH, C MOAJEp>KaHUEM aJIeKBaTHOI'O
Oananca xuakoctd. Crenyer TakkKe pacCMOTPeTh BOIPOC O MPEKpalleHuu NpuéMa mpenapara
NuBokana® y marueHToB ¢ ABIEHUAMH, KOTOPBIE MOTYT MPEANIECTBOBATh aMITyTalliH, TAKUMHU KaK

KOXKHas sI3Ba HUKHEH KOHCYHOCTH, I/IH(beKL[I/IH, OCTCOMUCIIUT U I'aHI'PCHA.

Hexporuueckui hacuut npomMekHocTH (ranrpena OypHbe)
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B Xxone mocTperucTpalliOHHOTO MPUMEHEHHUS OTMEYEHBbI CIydal HEKpOTHYeCKOro daciuura
MIPOMEKHOCTH (KOTOPBIN TakKe 0003HAYAETCS] TEPMHHOM «TaHrpeHa DypHbe») y MalMeHTOB Kak
KEHCKOTO, TaK U MY>KCKOTO TI0J1a, TToJryqaronux nHruoutopsel SGLT2. D10 peakoe, HO cepbE3HOE
SBJICHHE, CO3JAlollee MOTEHIMAJIbHYI0 YIpo3y sl JKM3HH, IO TOBOJIY KOTOPOrO TpedyeTcs
Oe30TarareNbHOE XUPYPrUuecKOe BMEMIATeIbCTBO C aHTUOUOTHUKOTEpATHEH.

[Nanmentam cremyer aaTh PEeKOMEHAALMU OOpamaTbcs 3a MEAMLMHCKOW MOMOIIbI0 B Cllyyae
BO3HHUKHOBEHHS CIIEIYIOIIEr0 COUueTaHus kajo0: 00Jib, HEMPUATHBIE OIIYIICHUS, YpPUTEMA HIIU OTEK
B O6JI8.CTI/I IMOJIOBBIX OPraHOB HJIM IPOMCKHOCTHU, C JIPIXOp&I[KOfI HJIn 06H_II/IM HEAOMOTI'aHUEM.
Heo0xoauMo NOMHUTE O TOM, YTO Pa3BUTHIO0 HEKPOTHYECKOIO (haciiuuTa MOXKET IpPEeIIIeCTBOBAThH
nnbo yporeHuTanbHas WHQEKIus, a1bo abciecc MpoMeXHOCTH. [Ipu Momo3peHnr Ha TaHTPEeHy
@ypHbe cieAyeT NPUOCTAaHOBUTH MPUEM IpenapaTa MIHBoKaHa U CPOUYHO HAYaTh JieueHUeE (BKIHOYast
AHTUOUOTUKOTEPAIHNIO U XUPYPTUUYECKYIO 00pabOTKY).

[loBrllIeHE TEMATOKPUTA

Bo Bpems Tepanuu kaHarinI03MHOM OTMEYAINCh CIyyau MOBBIIIEHUS TeéMaToOKpUTa (CM. paszen
«IlobouHOE NeiicTBHEY); B CBSI3U C 3TUM TPEOYETCs MPOBOJAUTD THIATEIBHBI MOHHUTOPUHT TAHHOTO
II0Ka3aresis y MalueHTOB ¢ UCXOAHO ITOBBIIICHHBIM I'€MaTOKPUTOM.

Toxkwnible marueHTsl (B Bo3pacte >65 jer)

Y MOXHWIBIX TAIMEHTOB MOXET OBITh TOBBIINICH PUCK YMEHBIICHHS O00BbEMa IUPKYJIHPYIOMIEH
KUJKOCTH, & TAKXKE BBIIIE BEPOSITHOCTh MTPOBEJICHUS TEPANUU TUYPETUKAMU U CHUKCHUS (DYHKIIUU
MoYeK. Y TMalMeHTOB B Bo3pacte >75 neT oTMedaiach Oojiee BhicoKas yactora HP, cBs3aHHBIX C
yMEHbIIEHHEM  00BbEMA  HUPKYJIUPYIOUIEH  JKUAKOCTH  (Hampumep,  OPTOCTATUYECKOTO
TOJIOBOKPY)KCHHS, OPTOCTATHYECKOW THUIIOTEH3WH, THUIOTeH3un). Kpome TOro, y moao0HBIX
NaIMEeHTOB OTMEYaUCh ciiyyan Ooisiee BelpaskeHHOro cHbkeHuss pCK® (cm. pasgensr «Criocod
npuMeHeHus U 103b» U «llobouHoe AeiicTBHEY ).

I'pubkoBbIe MH(EKIIMU MOJOBLIX OPraHOB

Hcxons n3 MmexaHusma JeicTBUs penapaTa, KOTOPbIN 3aK/I04aeTcs B UHTHOMPOBAHUN aKTUBHOCTH
HaTpUK-TIIIOKO3HOrO KoTpaHcnopTepa 2 (SGLT2) ¢ yBennueHHeM BBIAEIEHUS IJIFOKO3bI C MOUYOM, B
KJIMHUYECKUX HCCIICOBAaHUSIX KaHarU(IO3MHAa OTMEYAIMCh CJlIy4yad BYJIbBOBATMHAIBHOIO
KaH/IM/03a Y JKEHIIMH, a TakkKe OallaHUTa MM OallaHOMOCTUTA y MyX4uH (cM. pasznen «Ilobounoe
neiicteue»). BepoaTHoCTh pa3BUTHS HH(EKIIHNII BBIIIE Y MY>KUKH 1 )KEHILUH C HATMYHEM I'PUOKOBBIX
UHQEKIMI MOJIOBBIX OPraHOB B aHaMHe3e. banmaHuT M 6anaHONOCTUT B OCHOBHOM Pa3BUBAJIKCH Y
MY’KYMH, KOTOPbIM HE€ ObUIa MpOBEJeHa LMPKYMIU3USA, U B HEKOTOPBIX CIIydasx 3THU SBJICHUS
OPUBOAMIIM K Pa3BUTHIO (PMMO3a W/WIM MPOBEACHUIO LUPKyMIM3UH. B GOJBIIMHCTBE CilydaeB IO

MOBOJIy T'PUOKOBBIX MH(EKIUH MOJIOBBIX OPraHOB MPOBOJAMJIACH TONMHUYECKAas MPOTUBOIPUOKOBAs
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TCpalius:, 1100 Ha3HayaBIIAsACS MCIUITUHCKUM pa6OTHI/IKOM, 100 CaMOCTOATCIIbHO, Ha (bOHe

TIpoI0KeHus puéma rpenapara Musokana®.

Nudexknny MOYEBBIBOIAIIMX OYTEN

B xozme mocTperucTpanioHHOr0 MPUMEHEHHUs Y TMAllMeHTOB, MOJYYaBIIUX KaHArau(Io3uH, ObuIH
JOKyMEHTHPOBAHbI CIIy4al OCJIOXHEHHBIX MHQEKIIMH MOUYECBBIX IyTEH, BKIIOYAs MUEIOHEPPUT U
YPOCEICHC, KOTOPBIE YacTO MPUBOAMINA K IPUOCTAHOBKE JICUEHUS. Y MALMEHTOB C OCIO0KHECHHBIMH
UHQEKIMSIMA MOYEBBIBOSIINX ITYTEH CIEIyeT pacCMOTPETh BPEMEHHYIO NMPHOCTAHOBKY TpHEMa
KaHarauQIo3uHa.

CepJieyHast HEJIOCTATOYHOCTE

OmnbiT npumenenus npenapara npu |l pynkunonansrom knacce no kinaccuduxannu NYHA (Hbro-
VopKCKO# KapIMOIOruyeckoil acCOLMAIMK) OIPaHHYEH, @ OIBIT IPUMEHEHHS KaHATIU(IO3MHA B
KJIMHUYECKHX HCClefoBaHusaX Yy mnanueHToB ¢ |V ¢dyHkiuonaneHeiM  kiaccoMm no NYHA
OTCYTCTBYET.

.Ha60DaTODHBIe aHaJIM3bl MOYH

B cBsa3u ¢ mMexanm3smMoM IICfICTBPIH, Y HanuMCeHTOB, IMOJYYarOIIUuX KaHaFHHq)JIO3I/IH, OTMCYAIKOTCA
MOJIOKUTCIJIBHBIC PE3YJIbTAThI dHAJIN3a Ha I'NTFOKO3YPHUIO.

HenepeHocMOCTb JIAKTO3bI

B coctaB TabneTok BXOJUT JIAKTO3a.

Jauublii mpemapar He cieAyeT NPUHUMATh MAlMEHTaM C TAKUMHU PEAKUMHU HACIEIACTBEHHBIMHU
HapyUICHUSIMU KaK HENEPEeHOCHUMOCTh TalaKTO3bl, TOTAJbHBIA ACPUIMT JIaKTa3bl WM TIHOKO30-
rajlakTo3Hasi MaJibaObCcopOIIHsL.

Hatpuit

CopeprxkaHue HaTpUsi B 3TOM JIEKAPCTBEHHOM CPEICTBE cocTaBisieT 1 Mmoiib (23 Mr) Ha TabJeTKy,

T.€., (PaKTUYECKU, OH OTHOCUTCS K HE COJIep>KalLM HaTpus IIpernapaTam.

Bunsinne Ha ClIOCOOHOCTD YNIPABJISITH TPAHCIOPTHBIMH CPEICTBAMU M MEXaHM3MaMHU

He Obul0 ycCTaHOBJIEHO, 4YTO KaHarJu(uO3MH MOXET BIHATH HA CIHOCOOHOCTh YIPAaBIAThH
TPAHCHOPTHBIMU CPEACTBAMH M paboTaTh ¢ MeXaHU3MaMu. TeM He MeHee, allMeHThI JOJKHBI ObITh
OCBEJIOMJIEHBI O PUCKE BO3HMKHOBEHUS TMIIOTJIMKEMUU B Cllydae NMPUMEHEHUs KaHariudiao3nHa B
Ka4yeCcTBE JIOMOJIHEHMS K TEPAIIU NHCYJIMHOM WMJIM IpenapaTtaMy, YCUIMBAIOLUIMMH €T0 CEKPELUIO, O
MOBBIIEHHOM pucke pa3BuTusi HP, cBA3aHHBIX € yMEHBUIEHHEM BHYTPHCOCYIUCTOrO oObema
(moctypanbHOE TOJIOBOKPYKEHHE) M 00 yXYJIIIEHUH CIIOCOOHOCTH YHPABIATh TPAHCIOPTHBIMU

CpenCcTBaAMHU M MEXaHM3MaMu Ipu pazsutuu HP.

dDopMa BbINTYCKa

TabneTku, MOKPHITHIE MIIEHOYHOU 0000uKoit, 100 Mr u 300 mr.
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ITo 10 TabaeTox IIoOMCIIar0T B HOJ'II/IBI/IHI/IJ'IXJ'IOpI/I,H/aJ'IIOMI/IHI/IeBBIe 6J'II/ICTepBI.

1, 3, 9 wim 10 GnucTepoB BMECTe ¢ MHCTPYKLKEH 110 MPUMEHEHHUIO TIOMEIIAIOT B KAPTOHHYIO MaYKYy.

Cpok rogHoctu

3 roaa. He IMPUMCHATH 11O UCTCUCHUHN CPOKA 'OJHOCTH.

YcaoBusi XxpaHeHus
Xpanutsb npu temrneparype He Boie 30 °C.

XpaHUTh B HEAOCTYITHOM JIJIs IETEN MECTE.

YcaoBus ornycka

OTnycKaroT Mo peLenTy.

Baajgesienr perucTpamMOHHOIO Y/I0CTOBEPEeHUsI/OpraHu3aius, NPUHAMAKINAA TpPeTeH3uH
norpeduTesei:

000 «Ixoncon & J>xoncon», Poccust, 121614, r. Mocksa, yi. Kpeutarckas, a. 17, kop. 2.
KonraktHbie Tene]oHsbI:

Ten.: (495) 755-83-57

daxc: (495) 755-83-58

IIpousBoauTenn
Sunccen-Cuiar C.m.A.

ya. C. Snccen, 04100 bopro C. Mukene, Jlatuna, Utanus.
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	Таблица 2: Список нежелательных реакций (по MedDRA) в виде таблицы, основанный на плацебо-контролируемыхe и исследованиях с активным контролемe, а также на основании опыта пострегистрационного применения
	a Связано с уменьшением объёма циркулирующей жидкости; см. раздел «Особые указания» и описание нежелательной реакции ниже.
	b См. раздел «Особые указания» и описание нежелательной реакции ниже.
	c См. описание нежелательной реакции ниже.
	d См. раздел «Особые указания».
	e Профили данных безопасности, основанные на индивидуальных регистрационных исследованиях (включая исследования у пациентов с умеренным нарушением функции почек; у пожилых пациентов [в возрасте от ≥55 лет до ≤80 лет]; у пациентов с повышенным сердечно...
	f Термин «жажда» включает следующие термины: жажда, сухость во рту и полидипсия.
	g Термин «сыпь» включает следующие термины: эритематозная сыпь, генерализованная сыпь, макулёзная сыпь, макулопапулёзная сыпь, папулёзная сыпь, сыпь с зудом, пустулёзная сыпь и везикулярная сыпь.
	h Связано с костными переломами; см. описание нежелательной реакции ниже.
	i Термины «полиурия» или «поллакиурия» включают следующие термины: полиурия, поллакиурия, частыемочеиспускания, никтурия, а также увеличение объёма отделяемой мочи.
	j Термин «вульвовагинальный кандидоз» включает следующие термины: вульвовагинальный кандидоз, вульвовагинальная грибковая инфекция, вульвовагинит, вагинальная инфекция, вульвит и грибковая генитальная инфекция.
	k Термины «баланит» или «баланопостит» включают следующие термины: баланит, баланопостит, кандидозный баланит, а также грибковая инфекция половых органов.
	l Средние проценты от исходных значений для сравнения канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг с плацебо, соответственно: 3,4% и 5,2% по сравнению с 0,9% для общего холестерина; 9,4% и 10,3% по сравнению с 4,0% для холестерина липопротеинов высокой плот...
	m Средние изменения от исходных значений для гематокрита составили 2,4% и 2,5% для канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг, соответственно, по сравнению с 0,0% для плацебо.
	n Средние процентные изменения от исходных значений для креатинина составили 2,8% и 4,0% для канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг, соответственно, по сравнению с 1,5% для плацебо.
	o Средние процентные изменения от исходных значений для азота мочевины крови составили 17,1% и 18,0% для канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг, соответственно, по сравнению с 2,7% для плацебо.
	p Средние процентные изменения от исходных значений для калия в крови составили 0,5% и 1,0% для канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг, соответственно, по сравнению с 0,6% для плацебо.
	q Средние процентные изменения от исходных значений для фосфата в сыворотке составили 3,6% и 5,1% для канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг, соответственно, по сравнению с 1,5% для плацебо.
	Описание отдельных нежелательных реакций
	Диабетический кетоацидоз
	В долгосрочном исследовании нефрологических исходов, проведенном у пациентов с сахарным диабетом типа 2 и диабетической нефропатией частота случаев диабетического кетоацидоза (ДКА), подтверждённых при стандартизированной оценке, составила 0,21 (0,5%, ...
	Ампутации нижних конечностей
	У пациентов с СД2 и с установленным сердечно-сосудистым заболеванием или по крайней мере 2 факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний терапия канаглифлозином сопровождалась повышением риска ампутаций нижних конечностей, что наблюдалось в...
	В долгосрочном исследовании CREDENCE, где проводилась оценка нефрологических исходов у 4397 пациентов с СД2 и диабетической нефропатией (см. раздел «Особые указания»), не отмечалось различий в риске ампутаций нижних конечностей при применении канаглиф...
	Таблица 3: Интегрированный анализ ампутаций в исследованиях CANVAS И CANVAS-R
	Примечание: частота основана на количестве пациентов, которым была проведена по крайней мере одна ампутация, а не на общем количестве случаев ампутаций. Наблюдение за пациентами рассчитывается с дня 1 до первой даты ампутации. У некоторых пациентов пр...
	* Пальцы и средний отдел стопы.
	† Голень, ниже и выше колена.
	Среди тех участников программы CANVAS, которым была проведена ампутация, наиболее частой локализацией в обеих терапевтических группах были пальцы и средний отдел стопы (71%) (см. таблицу 3). Множественные ампутации (в некоторых случаях – обеих нижних ...
	Самые распространенные медицинские явления, при которых требовалась ампутация, в обеих группах лечения были представлены инфекциями нижней конечности, язвами на фоне диабетической стопы, заболеваниями периферических артерий и гангреной (см. «Особые ук...
	Нежелательные реакции, связанные с уменьшением объёма циркулирующей жидкости
	По результатам анализа единого пула данных четырёх 26-недельных плацебо-контролируемых исследований частота всех нежелательных реакций, связанных с уменьшением объёма циркулирующей жидкости (например, ортостатического головокружения, ортостатической г...
	В одном из исследований, специально проводившихся для долгосрочной оценки сердечно-сосудистых исходов (CANVAS), где пациенты были в целом старше и с более высокой частотой осложнений сахарного диабета, частота развития нежелательных реакций, связанных...
	Для оценки факторов риска этих НР был проведен более крупный анализ единого пула данных (N = 12441) пациентов из 13 контролируемых исследований III и IV фаз, где изучались обе дозы канаглифлозина. По результатам этого анализа единого пула данных у пац...
	В долгосрочном исследовании нефрологических исходов у пациентов с СД 2 и диабетической нефропатией частота событий, связанных с уменьшением объёма циркулирующей жидкости, составила 2,84 и 2,35 событий на 100 человеко-лет для канаглифлозина в дозе 100 ...
	В отдельном исследовании, проводившемся для оценки сердечно-сосудистых исходов, а также в более крупном анализе единого пула данных, наряду с отдельным исследованием для оценки нефрологических исходов частота нежелательных реакций, связанных с уменьше...
	Гипогликемия при применении канаглифлозина в качестве дополнения к терапии инсулином или средствами, усиливающими его секрецию
	Частота развития гипогликемии была низка (составляя приблизительно 4%) во всех терапевтических группах, включая и плацебо, при применении препарата в виде монотерапии и в качестве добавления к метформину. При добавлении канаглифлозина к терапии инсули...
	Грибковые инфекции половых органов
	Вульвовагинальный кандидоз (включая вульвовагинит и вульвовагинальные грибковые инфекции) отмечались у 10,4% и 11,4% пациенток женского пола, получавших канаглифлозин в дозе 100 мг и канаглифлозин в дозе 300 мг, соответственно, по сравнению с 3,2% у п...
	Кандидозный баланит или баланопостит развивался у пациентов мужского пола с частотой 2,98 и 0,79 событий на 100 человеко-лет среди получавших канаглифлозин и плацебо соответственно. Среди пациентов женского пола, получавших канаглифлозин, у 2,4% было ...
	Инфекции мочевыводящих путей
	В клинических исследованиях инфекции мочевыводящих путей чаще отмечались при приёме канаглифлозина в дозах 100 мг и 300 мг (5,9% и 4,3% соответственно), по сравнению с 4,0% на терапии плацебо. Большинство инфекций были лёгкими или умеренными, а повыше...
	Тем не менее, в ходе пострегистрационного применения у пациентов, получавших канаглифлозин, были документированы случаи осложненных инфекций мочевыводящих путей, включая пиелонефрит и уросепсис, которые часто приводили к приостановке лечения.
	Костные переломы
	В исследовании, проводимом для оценки сердечно-сосудистых исходов (CANVAS) среди 4327 участников, получавших лечение, с установленными сердечно-сосудистыми заболеваниями или с наличием по крайней мере двух факторов риска их развития частота любых кост...
	В двух других долгосрочных исследованиях, а также в исследованиях, проведенных в общей популяции пациентов с сахарным диабетом, не наблюдалось различий в риске переломов между группами терапии канаглифлозином, по сравнению с контрольными. В другом исс...
	В долгосрочном исследовании, проведенном для оценки нефрологических исходов, с участием 4397 получавших лечение пациентов с СД 2 и диабетической нефропатией, частота возникновения всех костных переломов, подтверждённых при стандартизированной оценке, ...
	Особые популяции
	Пожилые (в возрасте ≥65 лет)
	По результатам анализа единого пула данных 13 плацебо-контролируемых исследований и исследований с активным контролем, профиль безопасности канаглифлозина у пожилых пациентов в целом соответствует таковому у более молодых пациентов. У пациентов в возр...
	Нарушение функции почек у пациентов с недостаточным контролем СД 2
	У пациентов с исходными значениями рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 была выше частота нежелательных реакций, связанных с уменьшением объёма циркулирующей жидкости (например, ортостатических головокружений, ортостатической гипотензии, гипотензии), которая соста...
	Общая частота случаев повышения уровней калия в сыворотке была выше у пациентов с умеренным нарушением функции почек, составив 4,9, 6,1 и 5,4 события на 100 человеко-лет применения канаглифлозина в дозе 100 мг, канаглифлозина в дозе 300 мг и плацебо с...
	У пациентов с умеренным нарушением функции почек на обеих дозах канаглифлозина отмечались случаи повышения креатинина сыворотки на 9,2 мкмоль/л и азота мочевины крови примерно на 1,0 ммоль/л.
	Частота более выраженных снижений рСКФ (>30%) на каком-либо этапе лечения составила 7,3, 8,1 и 6,5 события на 100 человеко-лет применения канаглифлозина в дозе 100 мг, канаглифлозина в дозе 300 мг и плацебо соответственно. При использовании последних ...
	У пациентов, получавших канаглифлозин, вне зависимости от исходных значений рСКФ, отмечалось первоначальное снижение средних значений рСКФ. После этого значения рСКФ оставались стабильными или постепенно повышались на фоне продолжения терапии. Средние...
	Нарушение функции почек у пациентов с диабетической нефропатией при СД 2
	В исследовании с долгосрочной оценкой нефрологических исходов, проведенном у пациентов с СД 2 и диабетической нефропатией, частота нефрологических событий была высокой в обеих группах, но в группе канаглифлозина ниже (5,71 события на 100 человеко-лет)...
	В исследовании с долгосрочной оценкой нефрологических исходов не наблюдалось различий в уровнях калия сыворотки, повышения частоты нежелательных явлений, связанных с гиперкалиемией, а также случаев абсолютного (>6,5 мЭкв/л) или относительного (> верхн...
	В целом, между группами отсутствовал дисбаланс по случаям отклонений со стороны уровней фосфата, как всего, так и в какой-либо из категорий по рСКФ (от 45 до <60 либо от 30 до <45 мл/мин/1,73 м2 [клиренс креатинина от 45 до <60 либо от 30 до <45 мл/ми...
	Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
	Важно сообщать о подозреваемых НР после регистрации лекарственного средства. Это обеспечивает возможность непрерывного мониторинга отношения пользы / риска применения лекарственного средства. Медицинских работников просят сообщать о любых подозреваемы...
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	Взаимодействие с другими лекарственными средствами
	Повышение концентрации глюкозы в моче при приеме препарата Инвокана® может приводить к занижению уровней 1,5-ангидроглюцитола (1,5-AG) и делает анализ 1,5-AG ненадежным методом при оценке контроля концентрации глюкозы. Поэтому определение 1,5-AG не сл...
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