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РЎРєР»Р°Рґ:

РґС–СЋС‡Р° СЂРµС‡РѕРІРёРЅР°: Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ; В 

1 С‚Р°Р±Р»РµС‚РєР° РјС–СЃС‚РёС‚СЊ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ 20 РјРі;

РґРѕРїРѕРјС–Р¶РЅС– СЂРµС‡РѕРІРёРЅРё: С†РµР»СЋР»РѕР·Р°
РјС–РєСЂРѕРєСЂРёСЃС‚Р°Р»С–С‡РЅР°, РЅР°С‚СЂС–СЋ
РєСЂРѕС…РјР°Р»СЊРіР»С–РєРѕР»СЏС‚ (С‚РёРї Рђ), РєСЂРµРјРЅС–СЋ РґС–РѕРєСЃРёРґ
РєРѕР»РѕС—РґРЅРёР№ Р±РµР·РІРѕРґРЅРёР№, РјР°РіРЅС–СЋ СЃС‚РµР°СЂР°С‚.

 

Р›С–РєР°СЂСЃСЊРєР° С„РѕСЂРјР°. РўР°Р±Р»РµС‚РєРё.

РћСЃРЅРѕРІРЅС– С„С–Р·РёРєРѕ-С…С–РјС–С‡РЅС– РІР»Р°СЃС‚РёРІРѕСЃС‚С–: С‚Р°Р±Р»РµС‚РєРё
Р±С–Р»РѕРіРѕ Р°Р±Рѕ РјР°Р№Р¶Рµ Р±С–Р»РѕРіРѕ РєРѕР»СЊРѕСЂСѓ, РґРІРѕРѕРїСѓРєР»С–,
РїСЂРѕРґРѕРІРіСѓРІР°С‚РѕС— С„РѕСЂРјРё, Р· С‚РёСЃРЅРµРЅРЅСЏРј Р’20, Р· СЂРёСЃРєРѕСЋ Р·
РѕРґРЅРѕРіРѕ Р±РѕРєСѓ.

 

Р¤Р°СЂРјР°РєРѕС‚РµСЂР°РїРµРІС‚РёС‡РЅР° РіСЂСѓРїР°.

РђРЅС‚РёРіС–СЃС‚Р°РјС–РЅРЅС– Р·Р°СЃРѕР±Рё РґР»СЏ СЃРёСЃС‚РµРјРЅРѕРіРѕ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ. Р†РЅС€С– Р°РЅС‚РёРіС–СЃС‚Р°РјС–РЅРЅС– Р·Р°СЃРѕР±Рё РґР»СЏ
СЃРёСЃС‚РµРјРЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ. Р‘С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ. РљРѕРґ РђРўРҐ R06A
X29.

 

Р¤Р°СЂРјР°РєРѕР»РѕРіС–С‡РЅС– РІР»Р°СЃС‚РёРІРѕСЃС‚С–.

Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРґРёРЅР°РјС–РєР°.

Р‘С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ вЂ” С†Рµ РЅРµСЃРµРґР°С‚РёРІРЅРёР№ Р°РЅС‚Р°РіРѕРЅС–СЃС‚
РіС–СЃС‚Р°РјС–РЅСѓ С‚СЂРёРІР°Р»РѕС— РґС–С—,
РІРёСЃРѕРєРѕСЃРµР»РµРєС‚РёРІРЅРёР№ Р±Р»РѕРєР°С‚РѕСЂ
РїРµСЂРёС„РµСЂРёС‡РЅРёС… H1-СЂРµС†РµРїС‚РѕСЂС–РІ, С‰Рѕ РЅРµ



Р·РІвЂ™СЏР·СѓС”С‚СЊСЃСЏ Р· РјСѓСЃРєР°СЂРёРЅРѕРІРёРјРё
СЂРµС†РµРїС‚РѕСЂР°РјРё.

РџС–СЃР»СЏ РѕРґРЅРѕСЂР°Р·РѕРІРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ
РїСЂРѕС‚СЏРіРѕРј 24 РіРѕРґРёРЅ РїСЂРёРіРЅС–С‡СѓС” СЂРѕР·РІРёС‚РѕРє
СЃРїСЂРёС‡РёРЅРµРЅРёС… РіС–СЃС‚Р°РјС–РЅРѕРј С€РєС–СЂРЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№, С‰Рѕ
РїСЂРѕСЏРІР»СЏСЋС‚СЊСЃСЏ РїСѓС…РёСЂСЏРјРё С‚Р° РїРѕС‡РµСЂРІРѕРЅС–РЅРЅСЏРј.

РЈ РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС…, РїСЂРѕРІРµРґРµРЅРёС… Р·Р°
СѓС‡Р°СЃС‚СЋ РґРѕСЂРѕСЃР»РёС… С– РїС–РґР»С–С‚РєС–РІ Р· Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРёРј
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚РѕРј (СЃРµР·РѕРЅРЅРёРј С– С†С–Р»РѕСЂС–С‡РЅРёРј),
РїСЂРёР№РѕРј 20 РјРі Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ 1 СЂР°Р· РЅР° РґРѕР±Сѓ РІРїСЂРѕРґРѕРІР¶ 14вЂ“28
РґРЅС–РІ РІРёСЏРІРёРІСЃСЏ РµС„РµРєС‚РёРІРЅРёРј Сѓ РїРѕР»РµРіС€РµРЅРЅС– С‚Р°РєРёС…
СЃРёРјРїС‚РѕРјС–РІ, СЏРє С‡С…Р°РЅРЅСЏ, РІРёРґС–Р»РµРЅРЅСЏ Р· РЅРѕСЃР°,
СЃРІРµСЂР±С–Р¶ Сѓ РЅРѕСЃС–, Р·Р°РєР»Р°РґРµРЅС–СЃС‚СЊ РЅРѕСЃР°, СЃРІРµСЂР±С–Р¶
РѕС‡РµР№, СЃР»СЊРѕР·РѕС‚РµС‡Р° С‚Р° РїРѕС‡РµСЂРІРѕРЅС–РЅРЅСЏ РѕС‡РµР№.
РЎРёРјРїС‚РѕРјРё РµС„РµРєС‚РёРІРЅРѕ РєРѕРЅС‚СЂРѕР»СЋРІР°Р»РёСЃСЏ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅРѕРј РїСЂРѕС‚СЏРіРѕРј 24 РіРѕРґРёРЅ.

РЈ РґРІРѕС… РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС…, РІ СЏРєРёС… Р±СЂР°Р»Рё
СѓС‡Р°СЃС‚СЊ РїР°С†С–С”РЅС‚Рё Р· С…СЂРѕРЅС–С‡РЅРѕСЋ С–РґС–РѕРїР°С‚РёС‡РЅРѕСЋ
РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєРѕСЋ, Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ 20 РјРі Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ 1
СЂР°Р· РЅР° РґРѕР±Сѓ РїСЂРѕС‚СЏРіРѕРј 28 РґРЅС–РІ Р±СѓР»Рѕ РµС„РµРєС‚РёРІРЅРёРј Сѓ
РїРѕСЃР»Р°Р±Р»РµРЅРЅС– С–РЅС‚РµРЅСЃРёРІРЅРѕСЃС‚С– СЃРІРµСЂР±РµР¶Сѓ С‚Р°
Р·РјРµРЅС€РµРЅРЅС– РєС–Р»СЊРєРѕСЃС‚С– С– СЂРѕР·РјС–СЂСѓ РїСѓС…РёСЂС–РІ, Р°
С‚Р°РєРѕР¶ РґРёСЃРєРѕРјС„РѕСЂС‚Сѓ, РІРёРєР»РёРєР°РЅРѕРіРѕ РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєРѕСЋ.
РЈ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РѕСЃСЏ РїРѕРєСЂР°С‰РµРЅРЅСЏ СЃРЅСѓ
С‚Р° СЏРєРѕСЃС‚С– Р¶РёС‚С‚СЏ.

РЈ РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕ Р·РЅР°С‡СѓС‰РѕРіРѕ РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QTСЃ
Р°Р±Рѕ СЏРєРѕРіРѕСЃСЊ С–РЅС€РѕРіРѕ РІРїР»РёРІСѓ РЅР° СЃРµСЂС†РµРІРѕ-СЃСѓРґРёРЅРЅСѓ
СЃРёСЃС‚РµРјСѓ РЅРµ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РѕСЃСЏ, РЅР°РІС–С‚СЊ РїСЂРё
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅС– Сѓ РґРѕР·С– 200 РјРі РЅР° РґРѕР±Сѓ (С‰Рѕ РІ 10 СЂР°Р·С–РІ
РїРµСЂРµРІРёС‰СѓС” РєР»С–РЅС–С‡РЅСѓ РґРѕР·Сѓ) РїСЂРѕС‚СЏРіРѕРј 7 РґРЅС–РІ Сѓ 9
СѓС‡Р°СЃРЅРёРєС–РІ Р°Р±Рѕ Сѓ СЂР°Р·С– РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р· С–РЅРіС–Р±С–С‚РѕСЂР°РјРё P-РіР»С–РєРѕРїСЂРѕС‚РµС—РЅСѓ (P-
gp), С‚Р°РєРёРјРё СЏРє РєРµС‚РѕРєРѕРЅР°Р·РѕР» (24 СѓС‡Р°СЃРЅРёРєРё) С–
РµСЂРёС‚СЂРѕРјС–С†РёРЅ (24 СѓС‡Р°СЃРЅРёРєРё). РљСЂС–Рј С‚РѕРіРѕ, Р±СѓР»Рѕ
РїСЂРѕРІРµРґРµРЅРѕ СЂРµС‚РµР»СЊРЅРµ РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ QT Р·Р°
СѓС‡Р°СЃС‚СЋ 30 РґРѕР±СЂРѕРІРѕР»СЊС†С–РІ.

РЈ РєРѕРЅС‚СЂРѕР»СЊРѕРІР°РЅРёС… РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС…
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ РІ СЂРµРєРѕРјРµРЅРґРѕРІР°РЅС–Р№ РґРѕР·С– 20 РјРі 1 СЂР°Р· РЅР°
РґРѕР±Сѓ РїСЂРѕС„С–Р»СЊ Р±РµР·РїРµРєРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ С‚Р° РїР»Р°С†РµР±Рѕ
РІС–РґРЅРѕСЃРЅРѕ С†РµРЅС‚СЂР°Р»СЊРЅРѕС— РЅРµСЂРІРѕРІРѕС— СЃРёСЃС‚РµРјРё (Р¦РќРЎ)
Р±СѓР»Рё СЃС…РѕР¶РёРјРё, Р° С‡Р°СЃС‚РѕС‚Р° РїРѕСЏРІРё СЃРѕРЅР»РёРІРѕСЃС‚С– РЅР° С‚Р»С–
РїСЂРёР№РѕРјСѓ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ СЃС‚Р°С‚РёСЃС‚РёС‡РЅРѕ РЅРµ
РІС–РґСЂС–Р·РЅСЏР»Р°СЃСЏ РІС–Рґ С‚Р°РєРѕС— РїСЂРё Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅС–
РїР»Р°С†РµР±Рѕ. Р‘С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ Сѓ РґРѕР·Р°С… РґРѕ 40 РјРі РЅР° РґРѕР±Сѓ РЅРµ
РІРїР»РёРІР°РІ РЅР° РїСЃРёС…РѕРјРѕС‚РѕСЂРЅС– РїРѕРєР°Р·РЅРёРєРё Сѓ РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС…



РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… С‚Р° РЅР° Р·РґР°С‚РЅС–СЃС‚СЊ РєРµСЂСѓРІР°С‚Рё
С‚СЂР°РЅСЃРїРѕСЂС‚РЅРёРјРё Р·Р°СЃРѕР±Р°РјРё Сѓ СЃС‚Р°РЅРґР°СЂС‚РЅРѕРјСѓ С‚РµСЃС‚С–
РЅР° РІРѕРґС–РЅРЅСЏ.

РЈ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р»С–С‚РЅСЊРѕРіРѕ РІС–РєСѓ (≥ 65 СЂРѕРєС–РІ), СЏРєС– Р±СЂР°Р»Рё
СѓС‡Р°СЃС‚СЊ Сѓ РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… II С– III С„Р°Р·Рё,
РµС„РµРєС‚РёРІРЅС–СЃС‚СЊ С– Р±РµР·РїРµРєР° РїСЂРµРїР°СЂР°С‚Сѓ РЅРµ
РІС–РґСЂС–Р·РЅСЏР»РёСЃСЏ РІС–Рґ С‚Р°РєРёС… Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ РјРѕР»РѕРґС€РѕРіРѕ
РІС–РєСѓ.

РЈ РїС–СЃР»СЏСЂРµС”СЃС‚СЂР°С†С–Р№РЅРѕРјСѓ РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅС–,
РїСЂРѕРІРµРґРµРЅРѕРјСѓ Р·Р° СѓС‡Р°СЃС‚СЋ 146 РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р»С–С‚РЅСЊРѕРіРѕ
РІС–РєСѓ, РІ РїРѕСЂС–РІРЅСЏРЅРЅС– Р· С–РЅС€РёРјРё РґРѕСЂРѕСЃР»РёРјРё
СѓС‡Р°СЃРЅРёРєР°РјРё РІС–РґРјС–РЅРЅРѕСЃС‚РµР№ РІ РїСЂРѕС„С–Р»С– Р±РµР·РїРµРєРё
РІРёСЏРІР»РµРЅРѕ РЅРµ Р±СѓР»Рѕ.

Р”С–С‚Рё. РџС–РґР»С–С‚РєРё (РІС–РєРѕРј 12вЂ“17 СЂРѕРєС–РІ) Р±СѓР»Рё
РІРєР»СЋС‡РµРЅС– РІ РїСЂРѕРіСЂР°РјСѓ РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕС— СЂРѕР·СЂРѕР±РєРё. Р—
РЅРёС… 128 РѕСЃС–Р± РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РїС–Рґ С‡Р°СЃ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅСЊ (81 вЂ” РІ РїРѕРґРІС–Р№РЅРѕ СЃР»С–РїРёС…
РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРѕРіРѕ
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚Сѓ), СЂРµС€С‚Р° 116 СѓС‡Р°СЃРЅРёРєС–РІ Р±СѓР»Рё
СЂР°РЅРґРѕРјС–Р·РѕРІР°РЅС– РІ РіСЂСѓРїРё, СЏРєС– РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё Р°РєС‚РёРІРЅС–
РїСЂРµРїР°СЂР°С‚Рё РїРѕСЂС–РІРЅСЏРЅРЅСЏ Р°Р±Рѕ РїР»Р°С†РµР±Рѕ.
Р’С–РґРјС–РЅРЅРѕСЃС‚РµР№ РІ РµС„РµРєС‚РёРІРЅРѕСЃС‚С– С‚Р° Р±РµР·РїРµС†С– РјС–Р¶
РґРѕСЂРѕСЃР»РёРјРё С– РїС–РґР»С–С‚РєР°РјРё РЅРµ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РѕСЃСЏ.

Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°.

Р’СЃРјРѕРєС‚СѓРІР°РЅРЅСЏ. РџС–СЃР»СЏ РїРµСЂРѕСЂР°Р»СЊРЅРѕРіРѕ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ С€РІРёРґРєРѕ
РІСЃРјРѕРєС‚СѓС”С‚СЊСЃСЏ, Р° Р№РѕРіРѕ РјР°РєСЃРёРјР°Р»СЊРЅР°
РєРѕРЅС†РµРЅС‚СЂР°С†С–СЏ Сѓ РїР»Р°Р·РјС– РґРѕСЃСЏРіР°С”С‚СЊСЃСЏ
РїСЂРёР±Р»РёР·РЅРѕ С‡РµСЂРµР· 1,3 РіРѕРґРёРЅРё. РќР°РєРѕРїРёС‡РµРЅРЅСЏ РЅРµ
СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РѕСЃСЏ. РЎРµСЂРµРґРЅС–Р№ РїРѕРєР°Р·РЅРёРє
Р±С–РѕРґРѕСЃС‚СѓРїРЅРѕСЃС‚С– Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РїСЂРё
РїРµСЂРѕСЂР°Р»СЊРЅРѕРјСѓ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅС– СЃС‚Р°РЅРѕРІРёС‚СЊ 61 %.

Р РѕР·РїРѕРґС–Р». Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ in vitro С‚Р° in vivo РїРѕРєР°Р·Р°Р»Рё, С‰Рѕ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ С” СЃСѓР±СЃС‚СЂР°С‚РѕРј Pgp (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р»
В«Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· РєРµС‚РѕРєРѕРЅР°Р·РѕР»РѕРј, РµСЂРёС‚СЂРѕРјС–С†РёРЅРѕРј С‚Р°
РґРёР»С‚С–Р°Р·РµРјРѕРјВ») С‚Р° OATP (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р» В«Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р·
РіСЂРµР№РїС„СЂСѓС‚РѕРІРёРј СЃРѕРєРѕРјВ»). Р‘С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ, РѕС‡РµРІРёРґРЅРѕ, РЅРµ С”
СЃСѓР±СЃС‚СЂР°С‚РѕРј РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєР° BCRP Р°Р±Рѕ РЅРёСЂРєРѕРІРёС…
РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєС–РІ РћРЎРў2, РћРђРў1 С‚Р° РћРђРў3. Р”Р°РЅС–
РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅСЊ in vitro РЅРµ РґР°СЋС‚СЊ РїС–РґСЃС‚Р°РІ РІРІР°Р¶Р°С‚Рё, С‰Рѕ РІ
СЃРёСЃС‚РµРјРЅРѕРјСѓ РєСЂРѕРІРѕС‚РѕРєСѓ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РїСЂРёРіРЅС–С‡СѓС”
Р°РєС‚РёРІРЅС–СЃС‚СЊ С‚Р°РєРёС… Р±С–Р»РєС–РІ-РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєС–РІ, СЏРє P-gp,
MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 С‚Р° NTCP,
РѕСЃРєС–Р»СЊРєРё Р№РѕРіРѕ Р·РґР°С‚РЅС–СЃС‚СЊ С–РЅРіС–Р±СѓРІР°С‚Рё P-gp, OATP2B1 С‚Р°
OCT1 РЅРµР·РЅР°С‡РЅР° С– С…Р°СЂР°РєС‚РµСЂРёР·СѓС”С‚СЊСЃСЏ РїРѕРєР°Р·РЅРёРєРѕРј IC50



≥ 300 РјРєРњ, С‰Рѕ Р·РЅР°С‡РЅРѕ РїРµСЂРµРІРёС‰СѓС” СЂРѕР·СЂР°С…СѓРЅРєРѕРІРёР№
РїРѕРєР°Р·РЅРёРє РјР°РєСЃРёРјР°Р»СЊРЅРѕС— РєРѕРЅС†РµРЅС‚СЂР°С†С–С— РІ РїР»Р°Р·РјС–
(Cmax) Сѓ СЂР°Р·С– РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ.
РўР°РєРёРј С‡РёРЅРѕРј, РїРѕРґС–Р±РЅС– РІР·Р°С”РјРѕРґС–С— РЅРµ РјР°С‚РёРјСѓС‚СЊ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕРіРѕ Р·РЅР°С‡РµРЅРЅСЏ. РџСЂРѕС‚Рµ СЂРµР·СѓР»СЊС‚Р°С‚Рё
Р°РЅР°Р»РѕРіС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅСЊ РІРєР°Р·СѓСЋС‚СЊ РЅР° С‚Рµ, С‰Рѕ
С–РЅРіС–Р±СѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅРѕРј Р±С–Р»РєС–РІ-РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєС–РІ,
С‰Рѕ Р·РЅР°С…РѕРґСЏС‚СЊСЃСЏ РІ СЃР»РёР·РѕРІС–Р№ РѕР±РѕР»РѕРЅС†С–
РєРёС€РµС‡РЅРёРєСѓ (РЅР°РїСЂРёРєР»Р°Рґ P-gp), РІРёРєР»СЋС‡РёС‚Рё РЅРµ РјРѕР¶РЅР°.
РџСЂРё Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅС– Сѓ С‚РµСЂР°РїРµРІС‚РёС‡РЅРёС… РґРѕР·Р°С… 84вЂ“90 %
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Р·РІвЂ™СЏР·СѓС”С‚СЊСЃСЏ Р· Р±С–Р»РєР°РјРё РїР»Р°Р·РјРё
РєСЂРѕРІС–.

Р‘С–РѕС‚СЂР°РЅСЃС„РѕСЂРјР°С†С–СЏ. РЈ РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… in vitro
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РЅРµ РІРёСЏРІРёРІ Р·РґР°С‚РЅРѕСЃС‚С– С–РЅРґСѓРєСѓРІР°С‚Рё
Р°Р±Рѕ РїСЂРёРіРЅС–С‡СѓРІР°С‚Рё Р°РєС‚РёРІРЅС–СЃС‚СЊ С–Р·РѕС„РµСЂРјРµРЅС‚С–РІ
CYP450.

Р’РёРІРµРґРµРЅРЅСЏ. РЈ РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅС– Р±Р°Р»Р°РЅСЃСѓ РјР°СЃРё,
РїСЂРѕРІРµРґРµРЅРѕРіРѕ Р·Р° СѓС‡Р°СЃС‚СЋ Р·РґРѕСЂРѕРІРёС… РґРѕР±СЂРѕРІРѕР»СЊС†С–РІ,
РїС–СЃР»СЏ РѕРґРЅРѕСЂР°Р·РѕРІРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ 14C-Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ
РІ РґРѕР·С– 20 РјРі РјР°Р№Р¶Рµ 95 % РїСЂРёР№РЅСЏС‚РѕС— РґРѕР·Рё РІРёСЏРІР»СЏР»РёСЃСЏ
РІ СЃРµС‡С– (28,3 %) С‚Р° РєР°Р»С– (66,5 %) Сѓ РІРёРіР»СЏРґС– РЅРµР·РјС–РЅРµРЅРѕРіРѕ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ, Р· С‡РѕРіРѕ РјРѕР¶РЅР° Р·СЂРѕР±РёС‚Рё РІРёСЃРЅРѕРІРѕРє, С‰Рѕ РІ
РѕСЂРіР°РЅС–Р·РјС– Р»СЋРґРёРЅРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РјРµС‚Р°Р±РѕР»С–Р·СѓС”С‚СЊСЃСЏ
РЅРµР·РЅР°С‡РЅРёРј С‡РёРЅРѕРј. РЈ СЃРµСЂРµРґРЅСЊРѕРјСѓ РїРµСЂС–РѕРґ
РЅР°РїС–РІРІРёРІРµРґРµРЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Сѓ Р·РґРѕСЂРѕРІРёС…
РґРѕР±СЂРѕРІРѕР»СЊС†С–РІ СЃС‚Р°РЅРѕРІРёС‚СЊ 14,5 РіРѕРґ.

Р›С–РЅС–Р№РЅС–СЃС‚СЊ. РЈ РґРѕСЃР»С–РґР¶СѓРІР°РЅРѕРјСѓ РґС–Р°РїР°Р·РѕРЅС– РґРѕР·
(РІС–Рґ 5 РґРѕ 220 РјРі) Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РІРёСЏРІР»СЏС” Р»С–РЅС–Р№РЅСѓ
С„Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєСѓ Р· РЅРёР·СЊРєРѕСЋ РјС–Р¶СЃСѓР±вЂ™С”РєС‚РЅРѕСЋ
РІР°СЂС–Р°Р±РµР»СЊРЅС–СЃС‚СЋ.

РџРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏ С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє. Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ Р·Р°
СѓС‡Р°СЃС‚СЋ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р· СЂС–Р·РЅРёРј СЃС‚Р°РЅРѕРј С„СѓРЅРєС†С–С—
РЅРёСЂРѕРє РїРѕРєР°Р·Р°Р»Рѕ, С‰Рѕ Сѓ СЂР°Р·С– РЅРѕСЂРјР°Р»СЊРЅРѕС—
С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє (С€РІРёРґРєС–СЃС‚СЊ РєР»СѓР±РѕС‡РєРѕРІРѕС—
С„С–Р»СЊС‚СЂР°С†С–С— (РЁРљР¤) > 80 РјР»/С…РІ/1,73 Рј2) СЃРµСЂРµРґРЅСЏ AUC0вЂ“¥

(В± СЃС‚Р°РЅРґР°СЂС‚РЅРµ РІС–РґС…РёР»РµРЅРЅСЏ) СЃС‚Р°РЅРѕРІРёС‚СЊ
737,4 (В±260,8) РЅРі×РіРѕРґ/РјР», Р·Р° РЅР°СЏРІРЅРѕСЃС‚С– РїРѕСЂСѓС€РµРЅСЊ
С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє Р»РµРіРєРѕРіРѕ СЃС‚СѓРїРµРЅСЏ С‚СЏР¶РєРѕСЃС‚С– (РЁРљР¤ =
50вЂ“80 РјР»/С…РІ/1,73 Рј2) С†РµР№ РїРѕРєР°Р·РЅРёРє СЃС‚Р°РЅРѕРІРёС‚СЊ 967,4 (В± 140,2)
РЅРі×РіРѕРґ/РјР», Сѓ СЂР°Р·С– РїРѕСЂСѓС€РµРЅСЊ СЃРµСЂРµРґРЅСЊРѕРіРѕ СЃС‚СѓРїРµРЅСЏ
С‚СЏР¶РєРѕСЃС‚С– (РЁРљР¤ = 30вЂ“<50 РјР»/С…РІ/1,73 Рј2) вЂ”
1384,2 (В±263,23) РЅРі×РіРѕРґ/РјР», Р° Сѓ СЂР°Р·С– РїРѕСЂСѓС€РµРЅСЊ
С‚СЏР¶РєРѕРіРѕ СЃС‚СѓРїРµРЅСЏ (РЁРљР¤ <30 РјР»/С…РІ/ 1,73 Рј2) вЂ” 1708,5 (В±
699,0) РЅРі×РіРѕРґ/РјР».

РЈ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р· РЅРѕСЂРјР°Р»СЊРЅРѕСЋ С„СѓРЅРєС†С–С”СЋ РЅРёСЂРѕРє



СЃРµСЂРµРґРЅС–Р№ (В± СЃС‚. РІС–РґС….) РїРµСЂС–РѕРґ РЅР°РїС–РІРІРёРІРµРґРµРЅРЅСЏ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ СЃС‚Р°РЅРѕРІРёРІ 9,3 (В± 2,8) РіРѕРґ, Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё Р»РµРіРєРѕРіРѕ СЃС‚СѓРїРµРЅСЏ С‚СЏР¶РєРѕСЃС‚С– вЂ”В  15,1 (В±
7,7) РіРѕРґ, Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р· РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё СЃРµСЂРµРґРЅСЊРѕРіРѕ
СЃС‚СѓРїРµРЅСЏ С‚СЏР¶РєРѕСЃС‚С– вЂ” 10,5 (В± 2,3) РіРѕРґ, Р° Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё С‚СЏР¶РєРѕРіРѕ СЃС‚СѓРїРµРЅСЏ вЂ” 18,4 (В± 11,4) РіРѕРґ.
РџСЂР°РєС‚РёС‡РЅРѕ Сѓ РІСЃС–С… РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ С‡РµСЂРµР· 48вЂ“72 РіРѕРґРёРЅРё
РїС–СЃР»СЏ РїСЂРёР№РѕРјСѓ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РІ СЃРµС‡С– РЅРµ РІРёСЏРІР»СЏРІСЃСЏ.
РџРѕРґС–Р±РЅС– Р·РјС–РЅРё С„Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєРё РЅРµ РїРѕРІРёРЅРЅС– РјР°С‚Рё
РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕРіРѕ Р·РЅР°С‡РµРЅРЅСЏ С‚Р° РІРїР»РёРІСѓ РЅР° Р±РµР·РїРµРєСѓ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ, РѕСЃРєС–Р»СЊРєРё Р№РѕРіРѕ
РєРѕРЅС†РµРЅС‚СЂР°С†С–С— РІ РїР»Р°Р·РјС– Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє Р·Р°Р»РёС€Р°СЋС‚СЊСЃСЏ РІ
Р±РµР·РїРµС‡РЅРёС… РјРµР¶Р°С….

РџРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏ С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё.
Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёС‡РЅС– РґР°РЅС– С‰РѕРґРѕ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРј С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё РІС–РґСЃСѓС‚РЅС–. Р’
РѕСЂРіР°РЅС–Р·РјС– Р»СЋРґРёРЅРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РЅРµ
РјРµС‚Р°Р±РѕР»С–Р·СѓС”С‚СЊСЃСЏ. Р РµР·СѓР»СЊС‚Р°С‚Рё
РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ, РІ СЏРєРѕРјСѓ Р±СЂР°Р»Рё СѓС‡Р°СЃС‚СЊ
РїР°С†С–С”РЅС‚Рё Р· РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРј С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє,
РїРѕРєР°Р·Р°Р»Рё, С‰Рѕ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РіРѕР»РѕРІРЅРёРј С‡РёРЅРѕРј
РІРёРІРѕРґРёС‚СЊСЃСЏ РЅРёСЂРєР°РјРё, Р° Р· Р¶РѕРІС‡СЋ, РІС–СЂРѕРіС–РґРЅРѕ,
РІРёРІРѕРґРёС‚СЊСЃСЏ Р»РёС€Рµ РЅРµР·РЅР°С‡РЅРѕСЋ РјС–СЂРѕСЋ. Р—РјС–РЅРё
С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё РЅРµ РјР°СЋС‚СЊ РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕ
Р·РЅР°С‡СѓС‰РѕРіРѕ РІРїР»РёРІСѓ РЅР° С„Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєСѓ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ.

РџР°С†С–С”РЅС‚Рё Р»С–С‚РЅСЊРѕРіРѕ РІС–РєСѓ. Р”Р°РЅС– РїСЂРѕ
С„Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєСѓ РїСЂРµРїР°СЂР°С‚Сѓ Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ
РІС–РєРѕРј РїРѕРЅР°Рґ 65 СЂРѕРєС–РІ РѕР±РјРµР¶РµРЅС–.
Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёС‡РЅС– РїР°СЂР°РјРµС‚СЂРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Сѓ
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ РІС–РєРѕРј РїРѕРЅР°Рґ 65 СЂРѕРєС–РІ С– Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ
18вЂ“35 СЂРѕРєС–РІ СЃС‚Р°С‚РёСЃС‚РёС‡РЅРѕ Р·РЅР°С‡СѓС‰Рµ РЅРµ
РІС–РґСЂС–Р·РЅСЏСЋС‚СЊСЃСЏ.

Р”С–С‚Рё. Р”Р°РЅС– Р· С„Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєРё Сѓ РїС–РґР»С–С‚РєС–РІ (12вЂ“17
СЂРѕРєС–РІ) РІС–РґСЃСѓС‚РЅС–, РѕСЃРєС–Р»СЊРєРё РґР»СЏ С†СЊРѕРіРѕ
Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРѕРіРѕ Р·Р°СЃРѕР±Сѓ РІРІР°Р¶Р°С”С‚СЊСЃСЏ РґРѕСЂРµС‡РЅРѕСЋ
РµРєСЃС‚СЂР°РїРѕР»СЏС†С–СЏ РґР°РЅРёС…, РѕС‚СЂРёРјР°РЅРёС… Сѓ РґРѕСЂРѕСЃР»РёС….

 

РљР»С–РЅС–С‡РЅС– С…Р°СЂР°РєС‚РµСЂРёСЃС‚РёРєРё.

РџРѕРєР°Р·Р°РЅРЅСЏ.

Р”Р»СЏ СЃРёРјРїС‚РѕРјР°С‚РёС‡РЅРѕРіРѕ Р»С–РєСѓРІР°РЅРЅСЏ Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРѕРіРѕ
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚Сѓ (СЃРµР·РѕРЅРЅРѕРіРѕ С‚Р°



С†С–Р»РѕСЂС–С‡РЅРѕРіРѕ) С– РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєРё.

 

РџСЂРѕС‚РёРїРѕРєР°Р·Р°РЅРЅСЏ.

РџС–РґРІРёС‰РµРЅР° С‡СѓС‚Р»РёРІС–СЃС‚СЊ РґРѕ РґС–СЋС‡РѕС— СЂРµС‡РѕРІРёРЅРё Р°Р±Рѕ
РґРѕ Р±СѓРґСЊ-СЏРєРѕС— Р· РґРѕРїРѕРјС–Р¶РЅРёС… СЂРµС‡РѕРІРёРЅ.

 

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· С–РЅС€РёРјРё Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёРјРё Р·Р°СЃРѕР±Р°РјРё С‚Р°
С–РЅС€С– РІРёРґРё РІР·Р°С”РјРѕРґС–Р№.

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· С—Р¶РµСЋ. Р‡Р¶Р° Р·РЅРёР¶СѓС” РЅР° 30 %
Р±С–РѕРґРѕСЃС‚СѓРїРЅС–СЃС‚СЊ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ, РїСЂРёР№РЅСЏС‚РѕРіРѕ
РІСЃРµСЂРµРґРёРЅСѓ.

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· РіСЂРµР№РїС„СЂСѓС‚РѕРІРёРј СЃРѕРєРѕРј. РЈ СЂР°Р·С–
РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ РїСЂРёР№РѕРјСѓ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РґРѕР·С– 20 РјРі С–
РіСЂРµР№РїС„СЂСѓС‚РѕРІРѕРіРѕ СЃРѕРєСѓ Р±С–РѕРґРѕСЃС‚СѓРїРЅС–СЃС‚СЊ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Р·РЅРёР¶СѓРІР°Р»Р°СЃСЏ РЅР° 30 %. РџРѕРґС–Р±РЅРёР№ РµС„РµРєС‚
РјРѕР¶Рµ С‚Р°РєРѕР¶ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°С‚РёСЃСЏ Р№ Сѓ СЂР°Р·С–
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ С–РЅС€РёС… С„СЂСѓРєС‚РѕРІРёС… СЃРѕРєС–РІ. РЎС‚СѓРїС–РЅСЊ
Р·РјРµРЅС€РµРЅРЅСЏ Р±С–РѕРґРѕСЃС‚СѓРїРЅРѕСЃС‚С– РјРѕР¶Рµ СЂС–Р·РЅРёС‚РёСЃСЏ
Р·Р°Р»РµР¶РЅРѕ РІС–Рґ РІРёСЂРѕР±РЅРёРєР° СЃРѕРєСѓ С‚Р° С„СЂСѓРєС‚С–РІ.
РњРµС…Р°РЅС–Р·Рј С†С–С”С— РІР·Р°С”РјРѕРґС–С— РїРѕР»СЏРіР°С” Сѓ
РїСЂРёРіРЅС–С‡РµРЅРЅС– Р±С–Р»РєР°-РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєР° OATP1A2, РґР»СЏ
СЏРєРѕРіРѕ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ С” СЃСѓР±СЃС‚СЂР°С‚РѕРј (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р»
В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°В»). Р›С–РєР°СЂСЃСЊРєС– Р·Р°СЃРѕР±Рё, С‰Рѕ С”
СЃСѓР±СЃС‚СЂР°С‚Р°РјРё Р°Р±Рѕ С–РЅРіС–Р±С–С‚РѕСЂР°РјРё OATP1A2, С‚Р°РєС– СЏРє
СЂРёС‚РѕРЅР°РІС–СЂ Р°Р±Рѕ СЂРёС„Р°РјРїС–С†РёРЅ, С‚Р°РєРѕР¶ РјРѕР¶СѓС‚СЊ
Р·РјРµРЅС€СѓРІР°С‚Рё РєРѕРЅС†РµРЅС‚СЂР°С†С–СЋ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РїР»Р°Р·РјС–.

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· РєРµС‚РѕРєРѕРЅР°Р·РѕР»РѕРј Р°Р±Рѕ РµСЂРёС‚СЂРѕРјС–С†РёРЅРѕРј. РЈ
СЂР°Р·С– РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ РїСЂРёР№РѕРјСѓ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ С–
РєРµС‚РѕРєРѕРЅР°Р·РѕР»Сѓ Р°Р±Рѕ РµСЂРёС‚СЂРѕРјС–С†РёРЅСѓ AUC Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ
Р·Р±С–Р»СЊС€СѓРІР°Р»Р°СЃСЏ РІРґРІС–С‡С–, Р° Cmax вЂ” Сѓ 2вЂ“3 СЂР°Р·Рё. РџРѕРґС–Р±РЅС–
Р·РјС–РЅРё РјРѕР¶РЅР° РїРѕСЏСЃРЅРёС‚Рё РІР·Р°С”РјРѕРґС–С”СЋ РЅР° СЂС–РІРЅС–
Р±С–Р»РєС–РІ-РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєС–РІ, С‰Рѕ РІС–РґРїРѕРІС–РґР°СЋС‚СЊ Р·Р°
РІРёРІРµРґРµРЅРЅСЏ Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёС… Р·Р°СЃРѕР±С–РІ С–Р· РєР»С–С‚РёРЅ
РєРёС€РµС‡РЅРёРєСѓ, РѕСЃРєС–Р»СЊРєРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ С” СЃСѓР±СЃС‚СЂР°С‚РѕРј
РґР»СЏ P-РіР»С–РєРѕРїСЂРѕС‚РµС—РЅСѓ С– РЅРµ РјРµС‚Р°Р±РѕР»С–Р·СѓС”С‚СЊСЃСЏ
(РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р» В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°В»). РќР° РїСЂРѕС„С–Р»СЊ
Р±РµР·РїРµРєРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ, Р· РѕРґРЅРѕРіРѕ Р±РѕРєСѓ, С‚Р°
РєРµС‚РѕРєРѕРЅР°Р·РѕР»Сѓ Р°Р±Рѕ РµСЂРёС‚СЂРѕРјС–С†РёРЅСѓ, Р· С–РЅС€РѕРіРѕ, С†С–
Р·РјС–РЅРё, Р№РјРѕРІС–СЂРЅРѕ, РЅРµ РІРїР»РёРІР°СЋС‚СЊ. Р†РЅС€С– Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєС–
Р·Р°СЃРѕР±Рё, С‰Рѕ С” СЃСѓР±СЃС‚СЂР°С‚Р°РјРё Р°Р±Рѕ С–РЅРіС–Р±С–С‚РѕСЂР°РјРё P-gp,
С‚Р°РєС– СЏРє С†РёРєР»РѕСЃРїРѕСЂРёРЅ, С‚Р°РєРѕР¶ РјРѕР¶СѓС‚СЊ Р·Р±С–Р»СЊС€СѓРІР°С‚Рё
РєРѕРЅС†РµРЅС‚СЂР°С†С–СЋ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РїР»Р°Р·РјС–.

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· РґРёР»С‚С–Р°Р·РµРјРѕРј. РЈ СЂР°Р·С– РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ



РїСЂРёР№РѕРјСѓ 20 РјРі Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ С– 60 РјРі РґРёР»С‚С–Р°Р·РµРјСѓ Cmax

Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Р·Р±С–Р»СЊС€СѓРІР°Р»Р°СЃСЏ РЅР° 50 %. РџРѕРґС–Р±РЅРёР№
РµС„РµРєС‚ РјРѕР¶РЅР° РїРѕСЏСЃРЅРёС‚Рё РІР·Р°С”РјРѕРґС–С”СЋ РЅР° СЂС–РІРЅС–
Р±С–Р»РєС–РІ-РїРµСЂРµРЅРѕСЃРЅРёРєС–РІ (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р»
В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°В»), С‰Рѕ РІС–РґРїРѕРІС–РґР°СЋС‚СЊ Р·Р°
РІРёРІРµРґРµРЅРЅСЏ Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёС… РїСЂРµРїР°СЂР°С‚С–РІ С–Р·
РєР»С–С‚РёРЅ РєРёС€РµС‡РЅРёРєСѓ; РЅР° РїСЂРѕС„С–Р»СЊ Р±РµР·РїРµРєРё
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ С†РµР№ РµС„РµРєС‚, Р№РјРѕРІС–СЂРЅРѕ, РЅРµ РІРїР»РёРІР°С”.

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· РµС‚РёР»РѕРІРёРј СЃРїРёСЂС‚РѕРј. РџС–СЃР»СЏ
РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р°Р»РєРѕРіРѕР»СЋ С–
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РґРѕР·С– 20 РјРі РїСЃРёС…РѕРјРѕС‚РѕСЂРЅС– С„СѓРЅРєС†С–С—
Р·РЅР°С…РѕРґРёР»РёСЃСЏ РЅР° С‚РѕРјСѓ Р¶ СЂС–РІРЅС–, С‰Рѕ Р№ РїС–СЃР»СЏ
РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р°Р»РєРѕРіРѕР»СЋ С–
РїР»Р°С†РµР±Рѕ.

Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· Р»РѕСЂР°Р·РµРїР°РјРѕРј. РЈ СЂР°Р·С– Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Сѓ РґРѕР·С– 20 РјРі РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕ Р·
Р»РѕСЂР°Р·РµРїР°РјРѕРј Сѓ РґРѕР·С– 3 РјРі СѓРїСЂРѕРґРѕРІР¶ 8 РґРЅС–РІ
РїРѕСЃРёР»РµРЅРЅСЏ РїСЂРёРіРЅС–С‡СѓРІР°Р»СЊРЅРѕС— РґС–С—
Р»РѕСЂР°Р·РµРїР°РјСѓ РЅР° Р¦РќРЎ РІРёСЏРІР»РµРЅРѕ РЅРµ Р±СѓР»Рѕ.

Р”С–С‚Рё. Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ РІР·Р°С”РјРѕРґС–С— Р· С–РЅС€РёРјРё
Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёРјРё Р·Р°СЃРѕР±Р°РјРё РїСЂРѕРІРѕРґРёР»РёСЃСЏ С‚С–Р»СЊРєРё Сѓ
РґРѕСЂРѕСЃР»РёС…. РћС‡С–РєСѓС”С‚СЊСЃСЏ, С‰Рѕ СЃС‚СѓРїС–РЅСЊ РІР·Р°С”РјРѕРґС–С— Р·
С–РЅС€РёРјРё Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёРјРё Р·Р°СЃРѕР±Р°РјРё С‚Р° С–РЅС€С– С„РѕСЂРјРё
РІР·Р°С”РјРѕРґС–С— Р±СѓРґСѓС‚СЊ РїРѕРґС–Р±РЅРёРјРё Сѓ РґС–С‚РµР№ РІС–РєРѕРј РІС–Рґ 12
РґРѕ 17 СЂРѕРєС–РІ.

 

 

 

РћСЃРѕР±Р»РёРІРѕСЃС‚С– Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ.

РЈ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р· РїРѕРјС–СЂРЅРёРј Р°Р±Рѕ С‚СЏР¶РєРёРј РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРј
С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРµ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ Р· С–РЅРіС–Р±С–С‚РѕСЂР°РјРё P-РіР»С–РєРѕРїСЂРѕС‚РµС—РЅСѓ
(РєРµС‚РѕРєРѕРЅР°Р·РѕР», РµСЂРёС‚СЂРѕРјС–С†РёРЅ, С†РёРєР»РѕСЃРїРѕСЂРёРЅ,
СЂРёС‚РѕРЅР°РІС–СЂ, РґРёР»С‚С–Р°Р·РµРј С‚РѕС‰Рѕ) РјРѕР¶Рµ РїСЂРёР·РІРѕРґРёС‚Рё РґРѕ
РїС–РґРІРёС‰РµРЅРЅСЏ СЂС–РІРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РїР»Р°Р·РјС– РєСЂРѕРІС–,
Р·Р±С–Р»СЊС€СѓСЋС‡Рё СЂРёР·РёРє Р№РѕРіРѕ РїРѕР±С–С‡РЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№.
РўРѕРјСѓ РїР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј С–Р· СЃРµСЂРµРґРЅС–Рј Р°Р±Рѕ С‚СЏР¶РєРёРј
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРј С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє СЃР»С–Рґ СѓРЅРёРєР°С‚Рё
РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ С‚Р°
С–РЅРіС–Р±С–С‚РѕСЂС–РІ P-РіР»С–РєРѕРїСЂРѕС‚РµС—РЅСѓ.

РџРѕРІС–РґРѕРјР»СЏР»РѕСЃСЏ РїСЂРѕ РІРёРїР°РґРєРё РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ
С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QT РЅР° РµР»РµРєС‚СЂРѕРєР°СЂРґС–РѕРіСЂР°РјС– Сѓ



РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– Р·Р°СЃС‚РѕСЃРѕРІСѓРІР°Р»Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ (РґРёРІ.
СЂРѕР·РґС–Р»Рё В«РџРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—В», В«РџРµСЂРµРґРѕР·СѓРІР°РЅРЅСЏВ»
С‚Р° В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕР»РѕРіС–С‡РЅС– РІР»Р°СЃС‚РёРІРѕСЃС‚С–В»). Р›С–РєР°СЂСЃСЊРєС–
Р·Р°СЃРѕР±Рё, СЏРєС– СЃРїСЂРёС‡РёРЅСЏСЋС‚СЊ РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ QT/QTc,
РїСЂРёРїСѓСЃС‚РёРјРѕ Р·Р±С–Р»СЊС€СѓСЋС‚СЊ СЂРёР·РёРє РїС–СЂСѓРµС‚РЅРѕС—
С€Р»СѓРЅРѕС‡РєРѕРІРѕС— С‚Р°С…С–РєР°СЂРґС–С—.

РўРѕРјСѓ СЃР»С–Рґ Р· РѕР±РµСЂРµР¶РЅС–СЃС‚СЋ РїСЂРёР·РЅР°С‡Р°С‚Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ
РїР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј, Сѓ СЏРєРёС… РїС–РґРІРёС‰РµРЅРёР№ СЂРёР·РёРє
РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QT/QTc. Р¦Рµ СЃС‚РѕСЃСѓС”С‚СЊСЃСЏ
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ С–Р· СЃРµСЂС†РµРІРёРјРё Р°СЂРёС‚РјС–СЏРјРё РІ Р°РЅР°РјРЅРµР·С–;
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р· РіС–РїРѕРєР°Р»С–С”РјС–С”СЋ, РіС–РїРѕРјР°РіРЅС–С”РјС–С”СЋ,
РіС–РїРѕРєР°Р»СЊС†С–С”РјС–С”СЋ; РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р· РїС–РґС‚РІРµСЂРґР¶РµРЅРёРј
РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏРј С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QT Р°Р±Рѕ Р·РЅР°С‡РЅРѕСЋ
Р±СЂР°РґРёРєР°СЂРґС–С”СЋ; РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– РѕРґРЅРѕС‡Р°СЃРЅРѕ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃРѕРІСѓСЋС‚СЊ С–РЅС€С– Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєС– Р·Р°СЃРѕР±Рё,
РїРѕРІвЂ™СЏР·Р°РЅС– Р· РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏРј QT/QTc.

 

Р—Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Сѓ РїРµСЂС–РѕРґ РІР°РіС–С‚РЅРѕСЃС‚С– Р°Р±Рѕ
РіРѕРґСѓРІР°РЅРЅСЏ РіСЂСѓРґРґСЋ.

Р’Р°РіС–С‚РЅС–СЃС‚СЊ. Р”Р°РЅС– С‰РѕРґРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІР°РіС–С‚РЅРёРј Р¶С–РЅРєР°Рј РІС–РґСЃСѓС‚РЅС– Р°Р±Рѕ
РѕР±РјРµР¶РµРЅС–.

Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ РЅР° С‚РІР°СЂРёРЅР°С… РЅРµ РІРёСЏРІРёР»Рё РїСЂСЏРјРѕРіРѕ
Р°Р±Рѕ РЅРµРїСЂСЏРјРѕРіРѕ С€РєС–РґР»РёРІРѕРіРѕ РІРїР»РёРІСѓ РЅР°
СЂРµРїСЂРѕРґСѓРєС‚РёРІРЅСѓ С„СѓРЅРєС†С–СЋ, РїРѕР»РѕРіРё Р°Р±Рѕ
РїРѕСЃС‚РЅР°С‚Р°Р»СЊРЅРёР№ СЂРѕР·РІРёС‚РѕРє. Р— РјС–СЂРєСѓРІР°РЅСЊ Р±РµР·РїРµРєРё
Р±Р°Р¶Р°РЅРѕ СѓРЅРёРєР°С‚Рё РїСЂРёР№РѕРјСѓ Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРѕРіРѕ Р·Р°СЃРѕР±Сѓ
Р‘С–Р»Р°РіС–СЃВ® РїС–Рґ С‡Р°СЃ РІР°РіС–С‚РЅРѕСЃС‚С–.

Р“РѕРґСѓРІР°РЅРЅСЏ РіСЂСѓРґРґСЋ. Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ С‰РѕРґРѕ
РІРёРґС–Р»РµРЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РіСЂСѓРґРЅРµ РјРѕР»РѕРєРѕ
Р»СЋРґРёРЅРё РЅРµ РїСЂРѕРІРѕРґРёР»РёСЃСЏ. РќР°СЏРІРЅС–
С„Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёС‡РЅС– РґР°РЅС– РїРѕРєР°Р·Р°Р»Рё, С‰Рѕ Сѓ
С‚РІР°СЂРёРЅ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РїСЂРѕРЅРёРєР°С” РІ РіСЂСѓРґРЅРµ РјРѕР»РѕРєРѕ.
Р С–С€РµРЅРЅСЏ РїСЂРѕ РїСЂРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ/РїСЂРёРїРёРЅРµРЅРЅСЏ
РіРѕРґСѓРІР°РЅРЅСЏ РіСЂСѓРґРґСЋ Р°Р±Рѕ
РїСЂРёРїРёРЅРµРЅРЅСЏ/СѓС‚СЂРёРјР°РЅРЅСЏ РІС–Рґ С‚РµСЂР°РїС–С—
Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёРј Р·Р°СЃРѕР±РѕРј Р‘С–Р»Р°РіС–СЃВ® РЅРµРѕР±С…С–РґРЅРѕ
РїСЂРёР№РјР°С‚Рё, Р±РµСЂСѓС‡Рё РґРѕ СѓРІР°РіРё РєРѕСЂРёСЃС‚СЊ
РіСЂСѓРґРЅРѕРіРѕ РІРёРіРѕРґРѕРІСѓРІР°РЅРЅСЏ РґР»СЏ РґРёС‚РёРЅРё С–
РєРѕСЂРёСЃС‚СЊ С‚РµСЂР°РїС–С— Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅРѕРј РґР»СЏ РјР°С‚РµСЂС–.

Р¤РµСЂС‚РёР»СЊРЅС–СЃС‚СЊ. РљР»С–РЅС–С‡РЅС– РґР°РЅС– РѕР±РјРµР¶РµРЅС– Р°Р±Рѕ
РІС–РґСЃСѓС‚РЅС–. Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ РЅР° С‰СѓСЂР°С… РЅРµ РІРёСЏРІРёР»Рѕ
Р¶РѕРґРЅРѕРіРѕ РЅРµРіР°С‚РёРІРЅРѕРіРѕ РІРїР»РёРІСѓ РЅР° С„РµСЂС‚РёР»СЊРЅС–СЃС‚СЊ.



 

Р—РґР°С‚РЅС–СЃС‚СЊ РІРїР»РёРІР°С‚Рё РЅР° С€РІРёРґРєС–СЃС‚СЊ СЂРµР°РєС†С–С— РїСЂРё
РєРµСЂСѓРІР°РЅРЅС– Р°РІС‚РѕС‚СЂР°РЅСЃРїРѕСЂС‚РѕРј Р°Р±Рѕ С–РЅС€РёРјРё
РјРµС…Р°РЅС–Р·РјР°РјРё.

Р”РѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ РІРїР»РёРІСѓ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РЅР° Р·РґР°С‚РЅС–СЃС‚СЊ
РєРµСЂСѓРІР°С‚Рё Р°РІС‚РѕС‚СЂР°РЅСЃРїРѕСЂС‚РѕРј РїСЂРѕРґРµРјРѕРЅСЃС‚СЂСѓРІР°Р»Рѕ,
С‰Рѕ Сѓ РґРѕСЂРѕСЃР»РёС… Р»С–РєСѓРІР°РЅРЅСЏ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅРѕРј Сѓ РґРѕР·С– 20 РјРі
РЅРµ РІРїР»РёРІР°Р»Рѕ РЅР° Р·РґР°С‚РЅС–СЃС‚СЊ РєРµСЂСѓРІР°С‚Рё
С‚СЂР°РЅСЃРїРѕСЂС‚РЅРёРјРё Р·Р°СЃРѕР±Р°РјРё. РћРґРЅР°Рє РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ
СЃР»С–Рґ С–РЅС„РѕСЂРјСѓРІР°С‚Рё РїСЂРѕ С‚Рµ, С‰Рѕ РІ РѕРєСЂРµРјРёС…
РІРёРїР°РґРєР°С… РїСЂРµРїР°СЂР°С‚ РјРѕР¶Рµ РІРёРєР»РёРєР°С‚Рё
СЃРѕРЅР»РёРІС–СЃС‚СЊ С–, С‚Р°РєРёРј С‡РёРЅРѕРј, РІРїР»РёРІР°С‚Рё РЅР°
Р·РґР°С‚РЅС–СЃС‚СЊ РєРµСЂСѓРІР°С‚Рё Р°РІС‚РѕС‚СЂР°РЅСЃРїРѕСЂС‚РѕРј Р°Р±Рѕ
РїСЂР°С†СЋРІР°С‚Рё Р· С–РЅС€РёРјРё РјРµС…Р°РЅС–Р·РјР°РјРё.

 

РЎРїРѕСЃС–Р± Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ С‚Р° РґРѕР·Рё.

Р”РѕР·СѓРІР°РЅРЅСЏ.

Р”РѕСЂРѕСЃР»С– С‚Р° РґС–С‚Рё (РІС–РєРѕРј РІС–Рґ 12 СЂРѕРєС–РІ). 20 РјРі
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ (1 С‚Р°Р±Р»РµС‚РєР°) 1 СЂР°Р· РЅР° РґРѕР±Сѓ РґР»СЏ
РїРѕР»РµРіС€РµРЅРЅСЏ СЃРёРјРїС‚РѕРјС–РІ Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРѕРіРѕ
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚Сѓ (СЃРµР·РѕРЅРЅРѕРіРѕ С– С†С–Р»РѕСЂС–С‡РЅРѕРіРѕ)
С‚Р° РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєРё.

РўР°Р±Р»РµС‚РєСѓ СЃР»С–Рґ РїСЂРёР№РјР°С‚Рё Р·Р° 1 РіРѕРґРёРЅСѓ РґРѕ Р°Р±Рѕ С‡РµСЂРµР·
2 РіРѕРґРёРЅРё РїС–СЃР»СЏ РїСЂРёР№РѕРјСѓ С—Р¶С– Р°Р±Рѕ С„СЂСѓРєС‚РѕРІРѕРіРѕ СЃРѕРєСѓ
(РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р» В«Р’Р·Р°С”РјРѕРґС–СЏ Р· С–РЅС€РёРјРё
Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёРјРё Р·Р°СЃРѕР±Р°РјРё С‚Р° С–РЅС€С– РІРёРґРё
РІР·Р°С”РјРѕРґС–Р№В»).

РћСЃРѕР±Р»РёРІС– РіСЂСѓРїРё РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ.

РџР°С†С–С”РЅС‚Рё Р»С–С‚РЅСЊРѕРіРѕ РІС–РєСѓ. РџР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј Р»С–С‚РЅСЊРѕРіРѕ
РІС–РєСѓ РєРѕСЂРёРіСѓРІР°С‚Рё РґРѕР·Сѓ РЅРµ РїРѕС‚СЂС–Р±РЅРѕ (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р»
В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРґРёРЅР°РјС–РєР°В» С‚Р° В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°В»).

РџСЂРё РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅС– С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє. РџР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё С„СѓРЅРєС†С–С— РЅРёСЂРѕРє РєРѕСЂРёРіСѓРІР°С‚Рё РґРѕР·Сѓ РЅРµ
РїРѕС‚СЂС–Р±РЅРѕ (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р» В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°В»).

РџСЂРё РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏС… С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё. Р”РѕСЃРІС–Рґ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ РїСЂРµРїР°СЂР°С‚Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё РІС–РґСЃСѓС‚РЅС–Р№.
РћСЃРєС–Р»СЊРєРё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РЅРµ РїС–РґРґР°С”С‚СЊСЃСЏ РјРµС‚Р°Р±РѕР»С–Р·РјСѓ
С‚Р° РІРёРІРѕРґРёС‚СЊСЃСЏ РіРѕР»РѕРІРЅРёРј С‡РёРЅРѕРј РЅРёСЂРєР°РјРё,
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏ С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё РЅРµ РїРѕРІРёРЅРЅРѕ
РїСЂРёР·РІРѕРґРёС‚Рё РґРѕ Р·Р±С–Р»СЊС€РµРЅРЅСЏ Р№РѕРіРѕ СЃРёСЃС‚РµРјРЅРѕС— РґС–С—



РґРѕ РЅРµР±РµР·РїРµС‡РЅРѕРіРѕ СЂС–РІРЅСЏ. РўРѕРјСѓ РїР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј Р·
РїРѕСЂСѓС€РµРЅРЅСЏРјРё С„СѓРЅРєС†С–С— РїРµС‡С–РЅРєРё РєРѕСЂРёРіСѓРІР°С‚Рё РґРѕР·Сѓ
РЅРµ РїРѕС‚СЂС–Р±РЅРѕ (РґРёРІ. СЂРѕР·РґС–Р» В«Р¤Р°СЂРјР°РєРѕРєС–РЅРµС‚РёРєР°В»).

Р”С–С‚Рё. Р—Р°СЃС‚РѕСЃРѕРІСѓРІР°С‚Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РїСЂРё Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРѕРјСѓ
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚С– С‚Р° РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅС†С– РґС–С‚СЏРј
РІС–РєРѕРј РІС–Рґ 0 РґРѕ 2 СЂРѕРєС–РІ РЅРµРґРѕС†С–Р»СЊРЅРѕ. Р‘РµР·РїРµРєР° С–
РµС„РµРєС‚РёРІРЅС–СЃС‚СЊ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ РґС–С‚СЏРј РІС–РєРѕРј РґРѕ 12
СЂРѕРєС–РІ РЅР° СЃСЊРѕРіРѕРґРЅС– РЅРµ РІСЃС‚Р°РЅРѕРІР»РµРЅС–.

РўСЂРёРІР°Р»С–СЃС‚СЊ Р»С–РєСѓРІР°РЅРЅСЏ.В  РџР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј Р·
Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРёРј СЂРёРЅС–С‚РѕРј Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРёР№ Р·Р°СЃС–Р± СЃР»С–Рґ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃРѕРІСѓРІР°С‚Рё С‚С–Р»СЊРєРё РІ РїРµСЂС–РѕРґ РєРѕРЅС‚Р°РєС‚Сѓ Р·
Р°Р»РµСЂРіРµРЅР°РјРё. РџР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј С–Р· СЃРµР·РѕРЅРЅРёРј Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРёРј
СЂРёРЅС–С‚РѕРј Р»С–РєСѓРІР°РЅРЅСЏ РјРѕР¶РЅР° РїСЂРёРїРёРЅРёС‚Рё РїС–СЃР»СЏ
РїРѕРјвЂ™СЏРєС€РµРЅРЅСЏ СЃРёРјРїС‚РѕРјС–РІ С‚Р° РїРѕРЅРѕРІРёС‚Рё РїС–СЃР»СЏ С—С…
РїРѕРІРµСЂРЅРµРЅРЅСЏ. РџР°С†С–С”РЅС‚Р°Рј Р· С†С–Р»РѕСЂС–С‡РЅРёРј
Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРёРј СЂРёРЅС–С‚РѕРј РїСЂРµРїР°СЂР°С‚ РјРѕР¶РЅР°
Р±РµР·РїРµСЂРµСЂРІРЅРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃРѕРІСѓРІР°С‚Рё РІРїСЂРѕРґРѕРІР¶ РїРµСЂС–РѕРґСѓ
РєРѕРЅС‚Р°РєС‚Сѓ Р· Р°Р»РµСЂРіРµРЅР°РјРё. РЈ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ Р·
РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєРѕСЋ С‚СЂРёРІР°Р»С–СЃС‚СЊ Р»С–РєСѓРІР°РЅРЅСЏ
Р·Р°Р»РµР¶РёС‚СЊ РІС–Рґ С…Р°СЂР°РєС‚РµСЂСѓ С‚Р° С‚СЂРёРІР°Р»РѕСЃС‚С–
СЃРёРјРїС‚РѕРјС–РІ, Р° С‚Р°РєРѕР¶ РІС–Рґ С—С… РґРёРЅР°РјС–РєРё.

 

РЎРїРѕСЃС–Р± Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ.

Р”Р»СЏ РїРµСЂРѕСЂР°Р»СЊРЅРѕРіРѕ Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ.

РўР°Р±Р»РµС‚РєРё СЃР»С–Рґ Р·Р°РїРёРІР°С‚Рё РІРѕРґРѕСЋ. Р”РѕР±РѕРІСѓ РґРѕР·Сѓ
СЂРµРєРѕРјРµРЅРґСѓС”С‚СЊСЃСЏ РїСЂРёР№РјР°С‚Рё Р·Р° РѕРґРёРЅ РїСЂРёР№РѕРј.

 

Р”С–С‚Рё.

Р‘РµР·РїРµРєР° С‚Р° РµС„РµРєС‚РёРІРЅС–СЃС‚СЊ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РґР»СЏ РґС–С‚РµР№
РІС–РєРѕРј РґРѕ 12 СЂРѕРєС–РІ РЅРµ РїС–РґС‚РІРµСЂРґР¶РµРЅС–.

 

РџРµСЂРµРґРѕР·СѓРІР°РЅРЅСЏ.

Р†РЅС„РѕСЂРјР°С†С–СЏ СЃС‚РѕСЃРѕРІРЅРѕ РіРѕСЃС‚СЂРѕРіРѕ РїРµСЂРµРґРѕР·СѓРІР°РЅРЅСЏ
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅРѕРј Р±СѓР»Р° РѕС‚СЂРёРјР°РЅР° РІ С…РѕРґС– РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС…
РІРёРїСЂРѕР±СѓРІР°РЅСЊ, РїСЂРѕРІРµРґРµРЅРёС… РїС–Рґ С‡Р°СЃ СЂРѕР·СЂРѕР±РєРё С‚Р°
РїРѕСЃС‚РјР°СЂРєРµС‚РёРЅРіРѕРІРѕРіРѕ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂРµР¶РµРЅРЅСЏ. РЈ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… РїС–СЃР»СЏ РїСЂРёР·РЅР°С‡РµРЅРЅСЏ
РґРѕСЂРѕСЃР»РёРј Р·РґРѕСЂРѕРІРёРј РґРѕР±СЂРѕРІРѕР»СЊС†СЏРј Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ
РґРѕР·Р°С…, С‰Рѕ РїРµСЂРµРІРёС‰СѓРІР°Р»Рё С‚РµСЂР°РїРµРІС‚РёС‡РЅСѓ РІ 10вЂ“11
СЂР°Р·С–РІ (220 РјРі Сѓ РІРёРіР»СЏРґС– РѕРґРЅРѕСЂР°Р·РѕРІРѕС— РґРѕР·Рё Р°Р±Рѕ 200 РјРі
РЅР° РґРѕР±Сѓ РїСЂРѕС‚СЏРіРѕРј 7 РґРЅС–РІ), С‡Р°СЃС‚РѕС‚Р° РІРёРЅРёРєРЅРµРЅРЅСЏ



РїРѕР±С–С‡РЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№ Р±СѓР»Р° РІРґРІС–С‡С– РІРёС‰РѕСЋ, РЅС–Р¶ РЅР°
С‚Р»С– Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ РїР»Р°С†РµР±Рѕ. Р”Рѕ РїРѕР±С–С‡РЅРёС…
СЂРµР°РєС†С–Р№, РїСЂРѕ СЏРєС– РЅР°Р№С‡Р°СЃС‚С–С€Рµ РїРѕРІС–РґРѕРјР»СЏР»РѕСЃСЏ,
РЅР°Р»РµР¶Р°Р»Рё Р·Р°РїР°РјРѕСЂРѕС‡РµРЅРЅСЏ, РіРѕР»РѕРІРЅРёР№ Р±С–Р»СЊ С–
РЅСѓРґРѕС‚Р°. РџРѕРІС–РґРѕРјР»РµРЅСЊ РїСЂРѕ СЃРµСЂР№РѕР·РЅС– РїРѕР±С–С‡РЅС–
СЂРµР°РєС†С–С— С‚Р° Р·РЅР°С‡РЅРµ РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QTc РЅРµ
Р±СѓР»Рѕ. Р†РЅС„РѕСЂРјР°С†С–СЏ, Р·С–Р±СЂР°РЅР° РїС–Рґ С‡Р°СЃ
РїРѕСЃС‚РјР°СЂРєРµС‚РёРЅРіРѕРІРѕРіРѕ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂРµР¶РµРЅРЅСЏ, РІС–РґРїРѕРІС–РґР°С”
РґР°РЅРёРј, РѕС‚СЂРёРјР°РЅРёРј СѓРїСЂРѕРґРѕРІР¶ РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС…
РІРёРїСЂРѕР±СѓРІР°РЅСЊ.

РЈ СЂРµС‚РµР»СЊРЅРѕРјСѓ РїРµСЂРµС…СЂРµСЃРЅРѕРјСѓ РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅС–
С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»С–РІ QT/QTc Р·Р° СѓС‡Р°СЃС‚СЋ 30 Р·РґРѕСЂРѕРІРёС… РґРѕСЂРѕСЃР»РёС…
РґРѕР±СЂРѕРІРѕР»СЊС†С–РІ РєСЂРёС‚РёС‡РЅР° РѕС†С–РЅРєР° РІРїР»РёРІСѓ
Р±Р°РіР°С‚РѕСЂР°Р·РѕРІРѕС— РґРѕР·Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ (100 РјРі × 4 РґРЅС–) РЅР°
СЂРµРїРѕР»СЏСЂРёР·Р°С†С–СЋ С€Р»СѓРЅРѕС‡РєС–РІ РЅРµ РІРёСЏРІРёР»Р° Р·РЅР°С‡РЅРѕРіРѕ
РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QTc.

РЈ СЂР°Р·С– РїРµСЂРµРґРѕР·СѓРІР°РЅРЅСЏ СЂРµРєРѕРјРµРЅРґСѓС”С‚СЊСЃСЏ
СЃРёРјРїС‚РѕРјР°С‚РёС‡РЅРµ С‚Р° РїС–РґС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»СЊРЅРµ Р»С–РєСѓРІР°РЅРЅСЏ.

РЎРїРµС†РёС„С–С‡РЅРёР№ Р°РЅС‚РёРґРѕС‚ Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РЅРµРІС–РґРѕРјРёР№.

 

РџРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—.

РЈ С…РѕРґС–В  РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅСЊ Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС–
СЃС‚СЂР°Р¶РґР°Р»Рё РІС–Рґ Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРѕРіРѕ
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚Сѓ Р°Р±Рѕ С…СЂРѕРЅС–С‡РЅРѕС—
С–РґС–РѕРїР°С‚РёС‡РЅРѕС— РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєРё, РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—
РїСЂРё Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅС– Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ РІ РґРѕР·С– 20 РјРі РІРёРЅРёРєР°Р»Рё
РїСЂРёР±Р»РёР·РЅРѕ Р· С‚С–С”СЋ Р¶ С‡Р°СЃС‚РѕС‚РѕСЋ, С‰Рѕ Р№ РїСЂРё
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅС– РїР»Р°С†РµР±Рѕ (12,7 % С– 2,8 %). РљР»С–РЅС–С‡РЅС–
РІРёРїСЂРѕР±СѓРІР°РЅРЅСЏ II С– III С„Р°Р·Рё, РїСЂРѕРІРµРґРµРЅС– РїС–Рґ С‡Р°СЃ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕС— СЂРѕР·СЂРѕР±РєРё, РѕС…РѕРїР»СЋРІР°Р»Рё 2525
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєРёС… Р»С–РєСѓРІР°Р»Рё СЂС–Р·РЅРёРјРё РґРѕР·Р°РјРё
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅСѓ, Р· РЅРёС… 1697 РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ Сѓ
РґРѕР·С– 20 РјРі. РЈ С†РёС… РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏС… 1362 РїР°С†С–С”РЅС‚Рё
РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё РїР»Р°С†РµР±Рѕ. РџР°С†С–С”РЅС‚Рё, СЏРєС–
РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ Сѓ РґРѕР·С– 20 РјРі Р·Р°
РїРѕРєР°Р·Р°РЅРЅСЏРј Р°Р»РµСЂРіС–С‡РЅРёР№
СЂРёРЅРѕРєРѕРЅвЂ™СЋРЅРєС‚РёРІС–С‚ С‡Рё С…СЂРѕРЅС–С‡РЅР°
С–РґС–РѕРїР°С‚РёС‡РЅР° РєСЂРѕРїРёРІвЂ™СЏРЅРєР°, РЅР°Р№С‡Р°СЃС‚С–С€Рµ
РїРѕРІС–РґРѕРјР»СЏР»Рё РїСЂРѕ С‚Р°РєС– РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—:
РіРѕР»РѕРІРЅРёР№ Р±С–Р»СЊ, СЃРѕРЅР»РёРІС–СЃС‚СЊ, Р·Р°РїР°РјРѕСЂРѕС‡РµРЅРЅСЏ
С‚Р° РІС‚РѕРјР»СЋРІР°РЅС–СЃС‚СЊ. Р¦С– РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—
РІРёРЅРёРєР°Р»Рё Р· С‡Р°СЃС‚РѕС‚РѕСЋ, РїРѕСЂС–РІРЅСЏРЅРЅРѕСЋ Р·
С‡Р°СЃС‚РѕС‚РѕСЋ СЂРѕР·РІРёС‚РєСѓ РїРѕР±С–С‡РЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№ Сѓ
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё РїР»Р°С†РµР±Рѕ.



РќРёР¶С‡Рµ РІ С‚Р°Р±Р»РёС†С– РЅР°РІРµРґРµРЅРѕ РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—, С‰Рѕ,
Р№РјРѕРІС–СЂРЅРѕ, Р±СѓР»Рё РїРѕРІвЂ™СЏР·Р°РЅС– Р· Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅРѕРј С–
РІС–РґР·РЅР°С‡Р°Р»РёСЃСЏ Р±С–Р»СЊС€ РЅС–Р¶ Сѓ 0,1 % РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС–
РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ Сѓ РґРѕР·С– 20 РјРі РїС–Рґ С‡Р°СЃ
РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕС— СЂРѕР·СЂРѕР±РєРё (N = 1697).

Р§Р°СЃС‚РѕС‚Р° РІРёРЅРёРєРЅРµРЅРЅСЏ РїРѕР±С–С‡РЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№
РІРёР·РЅР°С‡РµРЅР° С‚Р°РєРёРј С‡РёРЅРѕРј: РґСѓР¶Рµ С‡Р°СЃС‚Рѕ (≥ 1/10); С‡Р°СЃС‚Рѕ
(≥ 1/100 вЂ“ < 1/10); РЅРµС‡Р°СЃС‚Рѕ (≥ 1/1000 вЂ“ < 1/100); СЂС–РґРєРѕ (≥ 1/10000 вЂ“
< 1/1000); РґСѓР¶Рµ СЂС–РґРєРѕ (< 1/10000); РЅРµРІС–РґРѕРјРѕ (РЅРµРјРѕР¶Р»РёРІРѕ
РѕС†С–РЅРёС‚Рё Р·Р° РґРѕСЃС‚СѓРїРЅРёРјРё РґР°РЅРёРјРё).

Р РµР°РєС†С–С—, С‰Рѕ РІРёРЅРёРєР°СЋС‚СЊ СЂС–РґРєРѕ С– РґСѓР¶Рµ СЂС–РґРєРѕ, Р°
С‚Р°РєРѕР¶ С‚С–, С‡Р°СЃС‚РѕС‚Р° СЏРєРёС… РЅРµРІС–РґРѕРјР°, РЅРµ Р±СѓР»Рё
РІРЅРµСЃРµРЅС– РІ С‚Р°Р±Р»РёС†СЋ.

 

 

РћСЂРіР°РЅРё С– СЃРёСЃС‚РµРјРё РѕСЂРіР°РЅС–РІ Р‘С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ,
20 РјРі
N = 1697

Р’СЃС– РґРѕР·Рё
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ
Сѓ
N = 2525Р§Р°СЃС‚РѕС‚Р° РџРѕР±С–С‡РЅР° СЂРµР°РєС†С–СЏ

Р†РЅС„РµРєС†С–С— С‚Р° РїР°СЂР°Р·РёС‚Р°СЂРЅС– Р·Р°С…РІРѕСЂСЋРІР°РЅРЅСЏ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ Р“РµСЂРїРµСЃ СЂРѕС‚РѕРІРѕС— РїРѕСЂРѕР¶РЅРёРЅРё 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ РѕР±РјС–РЅСѓ СЂРµС‡РѕРІРёРЅ С‚Р° С…Р°СЂС‡СѓРІР°РЅРЅСЏ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ РџС–РґРІРёС‰РµРЅРёР№ Р°РїРµС‚РёС‚ 10 (0,59 %) 11 (0,44 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ РїСЃРёС…С–РєРё
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

РўСЂРёРІРѕР¶РЅС–СЃС‚СЊ 6 (0,35 %) 8 (0,32 %)
Р‘РµР·СЃРѕРЅРЅСЏ 2 (0,12 %) 4 (0,16 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ РЅРµСЂРІРѕРІРѕС— СЃРёСЃС‚РµРјРё

Р§Р°СЃС‚Рѕ РЎРѕРЅР»РёРІС–СЃС‚СЊ 52 (3,06 %) 82 (3,25 %)
Р“РѕР»РѕРІРЅРёР№ Р±С–Р»СЊ 68 (4,01 %) 90 (3,56 %)

РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ Р—Р°РїР°РјРѕСЂРѕС‡РµРЅРЅСЏ 14 (0,83 %) 23 (0,91 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ РѕСЂРіР°РЅС–РІ СЃР»СѓС…Сѓ С‚Р° Р»Р°Р±С–СЂРёРЅС‚Сѓ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

РўРёРЅС–С‚СѓСЃ 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)
Р’РµСЂС‚РёРіРѕ 3 (0,18 %) 3 (0,12 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ СЃРµСЂС†СЏ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

Р‘Р»РѕРєР°РґР° РїСЂР°РІРѕС— РЅС–Р¶РєРё РїСѓС‡РєР°
Р“С–СЃР° 4 (0,24 %) 5 (0,20 %)

РЎРёРЅСѓСЃРѕРІР° Р°СЂРёС‚РјС–СЏ 5 (0,30 %) 5 (0,20 %)
РџРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QT РЅР°
РµР»РµРєС‚СЂРѕРєР°СЂРґС–РѕРіСЂР°РјС–* 9 (0,53 %) 10 (0,40 %)

Р†РЅС€С– РІС–РґС…РёР»РµРЅРЅСЏ
РїРѕРєР°Р·РЅРёРєС–РІ Р•РљР“ РІС–Рґ
РЅРѕСЂРјР°Р»СЊРЅРѕРіРѕ СЂС–РІРЅСЏ

7 (0,41 %) 11 (0,44 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ РѕСЂРіР°РЅС–РІ РґРёС…Р°РЅРЅСЏ, РіСЂСѓРґРЅРѕС— РєР»С–С‚РєРё С‚Р°
СЃРµСЂРµРґРѕСЃС‚С–РЅРЅСЏ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

Р—Р°РґРёС€РєР° 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)
РќРµРїСЂРёС”РјРЅС– РІС–РґС‡СѓС‚С‚СЏ Сѓ РЅРѕСЃС– 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)
РЎСѓС…С–СЃС‚СЊ Сѓ РЅРѕСЃС– 3 (0,18 %) 6 (0,24 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ С€Р»СѓРЅРєРѕРІРѕ-РєРёС€РєРѕРІРѕРіРѕ С‚СЂР°РєС‚Сѓ



РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

Р‘С–Р»СЊ Сѓ РІРµСЂС…РЅСЊРѕРјСѓ РІС–РґРґС–Р»С–
Р¶РёРІРѕС‚Р° 11 (0,65 %) 14 (0,55 %)

Р‘С–Р»СЊ Сѓ Р¶РёРІРѕС‚С– 5 (0.30 %) 5 (0,20 %)
РќСѓРґРѕС‚Р° 7 (0,41 %) 10 (0,40 %)
Р”РёСЃРєРѕРјС„РѕСЂС‚ Сѓ Р¶РёРІРѕС‚С– 3 (0,18 %) 4 (0,16 %)
Р”С–Р°СЂРµСЏ 4 (0,24 %) 6 (0,24 %)
РЎСѓС…С–СЃС‚СЊ Сѓ СЂРѕС‚С– 2 (0,12 %) 6 (0,24 %)
Р”РёСЃРїРµРїСЃС–СЏ 2 (0,12 %) 4 (0,16 %)
Р“Р°СЃС‚СЂРёС‚ 4 (0,24 %) 4 (0,16 %)

Р РѕР·Р»Р°РґРё Р· Р±РѕРєСѓ С€РєС–СЂРё С‚Р° РїС–РґС€РєС–СЂРЅРѕ-Р¶РёСЂРѕРІРѕС— С‚РєР°РЅРёРЅРё
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ РЎРІРµСЂР±С–Р¶ 2 (0,12 %) 4 (0,16 %)

Р—Р°РіР°Р»СЊРЅС– СЂРѕР·Р»Р°РґРё С‚Р° СЂРµР°РєС†С–С— РІ РјС–СЃС†С– РІРІРµРґРµРЅРЅСЏ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

Р’С‚РѕРјР»СЋРІР°РЅС–СЃС‚СЊ 14 (0,83 %) 19 (0,75 %)
РЎРїСЂР°РіР° 3 (0,18 %) 4 (0,16 %)
Р—Р°РіРѕСЃС‚СЂРµРЅРЅСЏ РІР¶Рµ РЅР°СЏРІРЅРёС…
Р·Р°С…РІРѕСЂСЋРІР°РЅСЊ 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)

Р“Р°СЂСЏС‡РєР° 2 (0,12 %) 3 (0,12 %)
РђСЃС‚РµРЅС–СЏ 3 (0,18 %) 4 (0,16 %)

Р”РѕРґР°С‚РєРѕРІС– РјРµС‚РѕРґРё РґРѕСЃР»С–РґР¶РµРЅРЅСЏ
РќРµС‡Р°СЃС‚Р
ѕ

РџС–РґРІРёС‰РµРЅРЅСЏ СЂС–РІРЅСЏ РіР°РјРјР°-
РіР»СѓС‚Р°РјС–Р»С‚СЂР°РЅСЃС„РµСЂР°Р·Рё 7 (0,41 %) 8 (0,32 %)

РџС–РґРІРёС‰РµРЅРЅСЏ СЂС–РІРЅСЏ
Р°Р»Р°РЅС–РЅР°РјС–РЅРѕС‚СЂР°РЅСЃС„РµСЂР°Р·Рё 5 (0,30 %) 5 (0,20 %)

РџС–РґРІРёС‰РµРЅРЅСЏ СЂС–РІРЅСЏ
Р°СЃРїР°СЂС‚Р°С‚Р°РјС–РЅРѕС‚СЂР°РЅСЃС„РµСЂР°Р·Рё 3 (0,18 %) 3 (0,12 %)

РџС–РґРІРёС‰РµРЅРЅСЏ СЂС–РІРЅСЏ
РєСЂРµР°С‚РёРЅС–РЅСѓ Сѓ РєСЂРѕРІС– 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)

РџС–РґРІРёС‰РµРЅРЅСЏ СЂС–РІРЅСЏ
С‚СЂРёРіР»С–С†РµСЂРёРґС–РІ Сѓ РєСЂРѕРІС– 2 (0,12 %) 2 (0,08 %)

Р—Р±С–Р»СЊС€РµРЅРЅСЏ РјР°СЃРё С‚С–Р»Р° 8 (0,47 %) 12 (0,48 %)

*РЈ РїС–СЃР»СЏСЂРµС”СЃС‚СЂР°С†С–Р№РЅРѕРјСѓ РїРµСЂС–РѕРґС– С‚Р°РєРѕР¶
РїРѕРІС–РґРѕРјР»СЏР»РѕСЃСЏ РїСЂРѕ РІРёРїР°РґРєРё РїРѕРґРѕРІР¶РµРЅРЅСЏ
С–РЅС‚РµСЂРІР°Р»Сѓ QT РЅР° РµР»РµРєС‚СЂРѕРєР°СЂРґС–РѕРіСЂР°РјС–.

 

Р§Р°СЃС‚РѕС‚Р° РЅРµРІС–РґРѕРјР° (РЅРµРјРѕР¶Р»РёРІРѕ РѕС†С–РЅРёС‚Рё РЅР° РїС–РґСЃС‚Р°РІС–
РЅР°СЏРІРЅРёС… РґР°РЅРёС…): Сѓ РїРѕСЃС‚РјР°СЂРєРµС‚РёРЅРіРѕРІРёР№ РїРµСЂС–РѕРґ
СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РёСЃСЏ РїРѕСЃРёР»РµРЅРµ СЃРµСЂС†РµР±РёС‚С‚СЏ,
С‚Р°С…С–РєР°СЂРґС–СЏ, СЂРµР°РєС†С–С— РіС–РїРµСЂС‡СѓС‚Р»РёРІРѕСЃС‚С– (С‚Р°РєС– СЏРє
Р°РЅР°С„С–Р»Р°РєСЃС–СЏ, Р°РЅРіС–РѕРЅР°Р±СЂСЏРє, Р·Р°РґРёС€РєР°, РІРёСЃРёРї,
Р»РѕРєР°Р»С–Р·РѕРІР°РЅРёР№/РјС–СЃС†РµРІРёР№ РЅР°Р±СЂСЏРє, РµСЂРёС‚РµРјР°) С‚Р°
Р±Р»СЋРІР°РЅРЅСЏ.

РћРїРёСЃ РѕРєСЂРµРјРёС… РїРѕР±С–С‡РЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№. РќР°Р№Р±С–Р»СЊС€
С‡Р°СЃС‚Рѕ РїРѕРІС–РґРѕРјР»СЏР»РѕСЃСЏ РїСЂРѕ РґРІС– РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—,
С‰Рѕ РІРёРЅРёРєР°Р»Рё С‡Р°СЃС‚Рѕ (СЃРѕРЅР»РёРІС–СЃС‚СЊ С– РіРѕР»РѕРІРЅРёР№
Р±С–Р»СЊ), С‚Р° РґРІС– СЂРµР°РєС†С–С—, С‰Рѕ РІРёРЅРёРєР°Р»Рё РЅРµС‡Р°СЃС‚Рѕ
(Р·Р°РїР°РјРѕСЂРѕС‡РµРЅРЅСЏ С‚Р° СЃС‚РѕРјР»СЋРІР°РЅС–СЃС‚СЊ). Р’РѕРЅРё
СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РёСЃСЊ СЏРє Сѓ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё
Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ, С‚Р°Рє С– РІ РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё
РїР»Р°С†РµР±Рѕ. Р§Р°СЃС‚РѕС‚Р° СЃРѕРЅР»РёРІРѕСЃС‚С– СЃС‚Р°РЅРѕРІРёР»Р°
РІС–РґРїРѕРІС–РґРЅРѕ 3,06 % РїСЂРѕС‚Рё 2,86 %; РіРѕР»РѕРІРЅРѕРіРѕ Р±РѕР»СЋ вЂ” 4,01 % С–
3,38 %; Р·Р°РїР°РјРѕСЂРѕС‡РµРЅРЅСЏ вЂ” 0,83 % С– 0,59 %; СЃС‚РѕРјР»СЋРІР°РЅРѕСЃС‚С– вЂ”
0,83 % С– 1,32 %.



РњР°Р№Р¶Рµ РІСЃС– РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—, РѕРїРёСЃР°РЅС–В  РІРёС‰Рµ, Р·
РѕРґРЅР°РєРѕРІРѕСЋ С‡Р°СЃС‚РѕС‚РѕСЋ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°Р»РёСЃСЏ Сѓ
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– РїСЂРёР№РјР°Р»Рё Р±С–Р»Р°СЃС‚РёРЅ РІ РґРѕР·С– 20 РјРі, С– РІ
РїР°С†С–С”РЅС‚С–РІ, СЏРєС– РѕС‚СЂРёРјСѓРІР°Р»Рё РїР»Р°С†РµР±Рѕ.

Р†РЅС„РѕСЂРјР°С†С–СЏ, Р·С–Р±СЂР°РЅР° РІРїСЂРѕРґРѕРІР¶
РїРѕСЃС‚РјР°СЂРєРµС‚РёРЅРіРѕРІРѕРіРѕ СЃРїРѕСЃС‚РµСЂРµР¶РµРЅРЅСЏ,
РїС–РґС‚РІРµСЂРґРёР»Р° РїСЂРѕС„С–Р»СЊ Р±РµР·РїРµРєРё, С‰Рѕ
СЃРїРѕСЃС‚РµСЂС–РіР°РІСЃСЏ РїС–Рґ С‡Р°СЃ РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕС— СЂРѕР·СЂРѕР±РєРё.

Р”С–С‚Рё. РџС–Рґ С‡Р°СЃ РєР»С–РЅС–С‡РЅРѕС— СЂРѕР·СЂРѕР±РєРё С‡Р°СЃС‚РѕС‚Р°,
С‚РёРї С– С‚СЏР¶РєС–СЃС‚СЊ РїРѕР±С–С‡РЅРёС… СЂРµР°РєС†С–Р№ Сѓ
РїС–РґР»С–С‚РєС–РІ (12вЂ“17 СЂРѕРєС–РІ) Р±СѓР»Рё С‚Р°РєРёРјРё Р¶, СЏРє С– Сѓ
РґРѕСЂРѕСЃР»РёС…. Р†РЅС„РѕСЂРјР°С†С–СЏ, Р·С–Р±СЂР°РЅР° РІ С†С–Р№ РіСЂСѓРїС–
(РїС–РґР»С–С‚РєРё) РїС–Рґ С‡Р°СЃ РїРѕСЃС‚РјР°СЂРєРµС‚РёРЅРіРѕРІРѕРіРѕ
СЃРїРѕСЃС‚РµСЂРµР¶РµРЅРЅСЏ, Р±СѓР»Р° РїС–РґС‚РІРµСЂРґР¶РµРЅР°
СЂРµР·СѓР»СЊС‚Р°С‚Р°РјРё РєР»С–РЅС–С‡РЅРёС… РІРёРїСЂРѕР±СѓРІР°РЅСЊ.

РџРѕРІС–РґРѕРјР»РµРЅРЅСЏ РїСЂРѕ РїС–РґРѕР·СЂСЋРІР°РЅС– РїРѕР±С–С‡РЅС–
СЂРµР°РєС†С–С—. РџРѕРІС–РґРѕРјР»РµРЅРЅСЏ РїСЂРѕ РїС–РґРѕР·СЂСЋРІР°РЅС–
РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С— РїС–СЃР»СЏ СЂРµС”СЃС‚СЂР°С†С–С—
Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРѕРіРѕ Р·Р°СЃРѕР±Сѓ РІС–РґС–РіСЂР°СЋС‚СЊ РІР°Р¶Р»РёРІСѓ СЂРѕР»СЊ.
Р¦Рµ РґР°С” Р·РјРѕРіСѓ РїСЂРѕРґРѕРІР¶СѓРІР°С‚Рё СЃРїРѕСЃС‚РµСЂРµР¶РµРЅРЅСЏ Р·Р°
СЃРїС–РІРІС–РґРЅРѕС€РµРЅРЅСЏРј РєРѕСЂРёСЃС‚С– С– СЂРёР·РёРєСѓ
Р·Р°СЃС‚РѕСЃСѓРІР°РЅРЅСЏ Р»С–РєР°СЂСЃСЊРєРѕРіРѕ Р·Р°СЃРѕР±Сѓ. РџСЂР°С†С–РІРЅРёРєРё
РіР°Р»СѓР·С– РѕС…РѕСЂРѕРЅРё Р·РґРѕСЂРѕРІвЂ™СЏ РїРѕРІРёРЅРЅС– РїРѕРІС–РґРѕРјР»СЏС‚Рё
РїСЂРѕ Р±СѓРґСЊ-СЏРєС– РїС–РґРѕР·СЂСЋРІР°РЅС– РїРѕР±С–С‡РЅС– СЂРµР°РєС†С–С—.

 

РўРµСЂРјС–РЅ РїСЂРёРґР°С‚РЅРѕСЃС‚С–. 3 СЂРѕРєРё Р· РґР°С‚Рё
РІРёРіРѕС‚РѕРІР»РµРЅРЅСЏ in bulk.

РќРµ Р·Р°СЃС‚РѕСЃРѕРІСѓРІР°С‚Рё РїСЂРµРїР°СЂР°С‚ РїС–СЃР»СЏ Р·Р°РєС–РЅС‡РµРЅРЅСЏ
С‚РµСЂРјС–РЅСѓ РїСЂРёРґР°С‚РЅРѕСЃС‚С–, Р·Р°Р·РЅР°С‡РµРЅРѕРіРѕ РЅР° СѓРїР°РєРѕРІС†С–.

 

РЈРјРѕРІРё Р·Р±РµСЂС–РіР°РЅРЅСЏ. Р—Р±РµСЂС–РіР°С‚Рё РІ РѕСЂРёРіС–РЅР°Р»СЊРЅС–Р№
СѓРїР°РєРѕРІС†С–.

РЎРїРµС†С–Р°Р»СЊРЅС– СѓРјРѕРІРё Р·Р±РµСЂС–РіР°РЅРЅСЏ РЅРµ РїРѕС‚СЂС–Р±РЅС–.
Р—Р±РµСЂС–РіР°С‚Рё Сѓ РЅРµРґРѕСЃС‚СѓРїРЅРѕРјСѓ РґР»СЏ РґС–С‚РµР№ РјС–СЃС†С–.

 

РЈРїР°РєРѕРІРєР°. РџРѕ 10 С‚Р°Р±Р»РµС‚РѕРє Сѓ Р±Р»С–СЃС‚РµСЂС–. РџРѕ 1 Р°Р±Рѕ 3
Р±Р»С–СЃС‚РµСЂРё Сѓ РїР°С‡С†С–.

 

РљР°С‚РµРіРѕСЂС–СЏ РІС–РґРїСѓСЃРєСѓ. Р—Р° СЂРµС†РµРїС‚РѕРј.



 

Р’РёСЂРѕР±РЅРёРє. РђРў В«Р¤Р°СЂРјР°РєВ», РЈРєСЂР°С—РЅР°

(РІРёСЂРѕР±РЅРёС†С‚РІРѕ Р· РїСЂРѕРґСѓРєС†С–С— in bulk С„С–СЂРјРё-
РІРёСЂРѕР±РЅРёРєР° Р›Р°Р±РѕСЂР°С‚РѕСЂС–РѕСЃ РќРѕСЂРјРѕРЅ, РЎ.Рђ.,
Р†СЃРїР°РЅС–СЏ).

 

РњС–СЃС†РµР·РЅР°С…РѕРґР¶РµРЅРЅСЏ РІРёСЂРѕР±РЅРёРєР° С‚Р° Р°РґСЂРµСЃР°
РјС–СЃС†СЏ РїСЂРѕРІР°РґР¶РµРЅРЅСЏ Р№РѕРіРѕ РґС–СЏР»СЊРЅРѕСЃС‚С–.
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