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	ГОНАЛ-Ф®
	розчин для ін'єкцій по 300 МО (22  мкг) /0,5 мл  у картриджі, вміщеному  в ручку для введення у комплекті з 5 голками для введення UA/4113/02/01
розчин для ін'єкцій по 450 МО (33 мкг)/0,75 мл  у картриджі, вміщеному  в ручку для введення у комплекті з 7 голками для введення UA/4113/02/02
розчин для ін'єкцій по 900 МО (66 мкг) /1,5мл  у картриджі вміщеному  в ручку для введення у комплекті з 14  голками для введення

UA/4113/02/03
	Мерк Сероно С.А., відділення в м. Женева Швейцарiя Мерк Сероно С.п.А. Італія
	Протипоказання. 

ГОНАЛ-ф( не можна застосовувати 

· при  гіперчутливості до фолітропіну альфа, ФСГ або будь-якої допоміжної речовини;

· за наявності пухлин гіпоталамуса або гіпофіза;

а також жінкам

· зі збільшенням яєчників або з кістами, не пов’язаними із синдромом полікістозних яєчників;

· з гінекологічними кровотечами невідомої етіології;

· з карциномами яєчників, матки або грудних залоз.

ГОНАЛ-ф( не слід застосовувати, якщо неможливо отримати ефективної реакції, наприклад,

у жінок

· з первинною недостатністю яєчників;

· з вадами статевих органів, несумісними з вагітністю;

· з фіброїдними пухлинами матки, несумісними з вагітністю;

у чоловіків

· з первинною недостатністю сім’яників.

Побічні реакції. 

Побічні реакції, про які повідомлялось у зв’язку із застосуванням препарату і які перелічені у таблиці нижче, класифіковані відповідно до їх частоти та класу системних органів наступним чином. 

Лікування жінок
Розлади імунної системи
Дуже поодинокі
(< 1/10 000)
Незначні системні алергічні реакції (легка форма еритеми, висипання, набрякання обличчя, уртикарія, набряк, труднощі з диханням). Також повідомлялось про серйозні випадки алергічних реакцій, включаючи анафілактичні реакції
Розлади нервової системи 
Дуже поширені (> 1/10)
Головний біль
Судинні розлади
Дуже поодинокі
(< 1/10 000)
Тромбоемболія, звичайно із супутнім тяжким СГСЯ

Дихальні, грудинні та медіастинальні розлади
Дуже поодинокі
(<1/10 000)
Загострення або погіршення стану астми
Шлунково-кишкові розлади
Поширені (>1/100, <1/10)
Абдомінальний біль та шлунково-кишкові симптоми, такі як нудота, блювання, діарея, абдомінальні спазми та здуття 

Розлади репродуктивної системи та грудних залоз
Дуже поширені (>1/10)
Кісти яєчників
Поширені (>1/100, <1/10)
СГСЯ від легкого до помірного ступеня тяжкості (див. розділ «Особливості застосування»)
Нечасті (>1/1 000, <1/100)
Тяжкий СГСЯ (див. розділ «Особливості застосування»)
Поодинокі (>1/10 000, 
<1/1 000)
Перекручування яєчника, ускладнення СГСЯ
Загальні розлади та реакції у місці введення
Дуже поширені (>1/10)
Реакції у місці ін’єкції від легкого до тяжкого ступеня тяжкості (біль, почервоніння, синці, набрякання та/або подразнення у місці ін’єкції)

Лікування чоловіків
Розлади з боку шкіри та підшкірних тканин
Поширені (>1/100, <1/10)
Акне
Розлади репродуктивної системи та грудних залоз
Поширені (>1/100, <1/10)
Гінекомастія
Варикоцеле
Загальні розлади та реакції у місці введення
Дуже поширені (>1/10)
Реакції у місці ін’єкції від легкого до тяжкого ступеня тяжкості (біль, почервоніння, синці, набрякання та/або подразнення у місці ін’єкції)

Загальні наслідки
Поширені (>1/100, <1/10)
Збільшення маси тіла
Передозування. 

Прояви передозування ГОНАЛУ-ф( невідомі, проте не можна виключати можливості розвитку синдрому гіперстимуляції яєчників, описаного в розділі «Особливості застосування». 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Показань для застосування препарату ГОНАЛ-ф( у період вагітності немає. Після клінічного застосування гонадотропінів в рамках контрольованої оваріальної гіперстимуляції не повідомлялось про будь-який тератогенний ризик. У випадку застосування препарату у період вагітності клінічних даних для виключення тератогенного ефекту рекомбінантного лФСГ недостатньо, хоча про випадки розвитку уроджених вад досі не повідомлялось. У дослідженнях на тваринах тератогенного ефекту препарату не спостерігалось.

ГОНАЛ-ф( не показаний для застосування у період годування груддю. У період лактації прогноз щодо оваріальної стимуляції несприятливий через секрецію пролактину.

Особливості застосування. 

Препарат ГОНАЛ-ф( проявляє значну гонадотропну активність, яка може спричинити розвиток помірних або виражених побічних реакцій, тому він може застосовуватись тільки лікарями, добре обізнаними з проблемами неплідності та її лікування.

Терапія гонадотропінами потребує певних часових зобов’язань від лікарів та інших медичних працівників, а також відповідної апаратури для моніторингу лікування. У жінок безпечне та ефективне застосування препарату ГОНАЛ-ф( передбачає регулярний моніторинг реакції яєчників за допомогою ультразвукового дослідження, переважно з одночасним визначенням сироваткового рівня естрадіолу. Реакція пацієнтів на введення ФСГ має індивідуальний характер, причому деякі пацієнти реагують на ФСГ дуже слабко. Для лікування як жінок, так і чоловіків потрібно застосовувати найнижчу ефективну дозу препарату відповідно до мети лікування.

Пацієнтів з порфірією або з випадками порфірії у сім(ї слід ретельно контролювати протягом лікування ГОНАЛОМ-ф(. При перших ознаках розвитку цього стану або при його погіршенні може виникнути необхідність відміни лікування.

ГОНАЛ-ф( містить менше 1 ммоля натрію (23 мг) в одній дозі, тобто він практично не містить натрію.

Застосування для лікування жінок

Перед початком лікування неплідному подружжю необхідно пройти обстеження щодо існуючих та ймовірних протипоказань до вагітності. Зокрема, пацієнтів необхідно обстежити щодо гіпотиреозу, недостатності надниркових залоз, гіперпролактинемії та наявності пухлин гіпофіза або гіпоталамуса та призначити відповідне специфічне лікування. 

У пацієнток, які піддаються стимуляції росту фолікулів у рамках лікування ановуляторної неплідності або процедур ДРТ, може спостерігатися збільшення яєчників або розвиток гіперстимуляції. Дотримання рекомендованого дозування та режиму введення препарату ГОНАЛ-ф(, а також ретельний моніторинг терапії знизять частоту подібних явищ. Точна інтерпретація показників фолікулярного розвитку та дозрівання потребує залучення фахівця, який має досвід тлумачення відповідних тестів.

У клінічних випробуваннях було показане посилення чутливості яєчників до дії препарату ГОНАЛ-ф( при одночасному введенні лютропіну альфа. Якщо збільшення дози ФСГ вважається за необхідне, його краще проводити із 7-14-денними інтервалами зі збільшенням дози на 37,5-75 МО.

Безпосереднього порівняння застосування ГОНАЛУ-ф(/ЛГ та людського менопаузального гонадотропіну (лМГ) не проводилось. Порівняння з літературними даними дає можливість припустити, що частота овуляцій, отримана при застосуванні ГОНАЛУ-ф(/ЛГ, подібна до отриманої для лМГ.

Синдром гіперстимуляції яєчників (СГСЯ)

СГСЯ - це медичне явище, яке відрізняється від неускладненого збільшення яєчників. СГСЯ - це синдром, який виявляє себе з наростанням ступеня тяжкості. Він включає значне збільшення яєчників, високі сироваткові рівні статевих стероїдів та зростання судинної проникності, яке може призвести до накопичення рідини в черевній, плевральній та, зрідка, в перикардіальній порожнинах.

У тяжких випадках СГСЯ може спостерігатись така симптоматика: біль і відчуття розтягнення в черевній порожнині, значне збільшення яєчників, збільшення маси тіла, задишка, олігурія та шлунково-кишкові симптоми, включаючи нудоту, блювання та діарею. При клінічному обстеженні можуть бути виявлені гіповолемія, згущення крові, електролітний дисбаланс, асцити, гемоперитонеум, плевральні виливи, гідроторакс, гостра дихальна недостатність і тромбоемболічні явища. У дуже поодиноких випадках тяжкий СГСЯ може бути ускладнений емболією легеневої артерії, ішемічним інсультом та інфарктом міокарда.

Надмірна реакція яєчників на застосування гонадотропінів рідко спричиняє розвиток СГСЯ, поки для ініціації овуляції не вводиться лХГ. Отже, у випадках оваріальної гіперстимуляції доцільно відмінити введення лХГ і порадити пацієнтці утриматись від статевих зносин або застосовувати бар’єрний метод контрацепції протягом щонайменше 4 днів. СГСЯ може швидко прогресувати (від 24 годин до декількох днів) і стати серйозним медичним ускладненням. Отже, після введення лХГ пацієнток слід спостерігати щонайменше протягом двох тижнів.

Для зменшення ризику розвитку СГСЯ або багатоплідних вагітностей рекомендується контролювати лікування за допомогою ультразвукових досліджень та визначення сироваткового рівня естрадіолу. При ановуляції ризик СГСЯ та багатоплідної вагітності зростає при сироватковому рівні естрадіолу, вищому за 900 пг/мл (3300 пмоль/л), і за наявності понад 3 фолікулів діаметром 14 мм або більше. При ДРТ підвищений ризик СГСЯ спостерігається при сироватковому рівні естрадіолу, вищому   за 3000 пг/мл   (11000 пмоль/л), та за наявності 20 або більше фолікулів діаметром 12 мм або більше. Якщо рівень естрадіолу перевищує 5500 пг/мл (20200 пмоль/л), а загальна кількість фолікулів становить 40 або більше, необхідно відмінити введення лХГ.

Дотримання рекомендованого дозування ГОНАЛУ-ф(, режиму введення та проведення ретельного моніторингу терапії знизять частоту оваріальної гіперстимуляції та багатоплідних вагітностей (див. розділи “Спосіб застосування та дози” та “Побічні реакції”). При застосуванні ДРТ частоту розвитку гіперстимуляції може зменшити аспірація всіх фолікулів до овуляції.

СГСЯ може ставати тяжчим і тривалішим при настанні вагітності. Найчастіше СГСЯ розвивається після припинення гормонального лікування та досягає максимальної частоти приблизно через 7 – 10 днів після завершення лікування. Звичайно СГСЯ минає спонтанно з настанням менструації.

Якщо спостерігається СГСЯ у тяжкій формі, лікування гонадотропінами необхідно припинити, якщо воно ще продовжується, пацієнтку слід госпіталізувати та розпочати специфічну терапію СГСЯ.

Даний синдром частіше спостерігається у хворих на синдром полікістозних яєчників.

Багатоплідна вагітність
Багатоплідна вагітність, особливо вищого порядку, несе підвищений ризик несприятливого результату пологів і перинатального періоду. 

У пацієнток, які піддаються індукції овуляції із застосуванням ГОНАЛУ-ф(, частота багатоплідних вагітностей є підвищеною порівняно із природним заплідненням. Більшість множинних запліднень представлена двійнями. Для зниження ризику багатоплідної вагітності рекомендований ретельний моніторинг оваріальної реакції.

У пацієнток, які піддаються процедурам ДРТ, ризик багатоплідної вагітності пов’язаний головним чином з кількістю пересаджених ембріонів, їхньою якістю та віком пацієнтки.

Пацієнтки повинні бути поінформовані про потенційний ризик багатоплідної вагітності до початку лікування.

Втрата вагітності

Частота випадків втрати вагітності внаслідок викидня або передчасних пологів вища у пацієнток, які піддаються стимуляції росту фолікулів для індукції овуляції або ДРТ, ніж при природному заплідненні.

Позаматкова вагітність

Жінки із захворюваннями труб в анамнезі мають ризик позаматкової вагітності незалежно від того, чи вона настала внаслідок спонтанного запліднення, чи лікування неплідності. Повідомлялось, що поширеність позаматкової вагітності після проведення IVF становить 2-5 % порівняно з 1 - 1,5 % у загальній популяції.

Новоутворення репродуктивної системи

Є повідомлення про розвиток як доброякісних, так і злоякісних новоутворень в яєчниках та інших органах репродуктивної системи жінок, які для лікування неплідності застосовували декілька лікарських препаратів. Ще не з’ясовано, чи збільшує лікування гонадотропінами початковий ризик розвитку таких пухлин у неплідних жінок.

Уроджені вади

Поширеність уроджених вад після проведення ДРТ може бути трохи вищою, ніж після спонтанного запліднення. Вважають, що це є наслідком різниці в характеристиках батьків (наприклад їхній вік, якість сперми) та багатоплідних вагітностей.

Тромбоемболічні явища

У жінок, для яких загалом встановлені фактори ризику розвитку тромбоемболічних явищ, такі як індивідуальні або сімейні випадки, лікування гонадотропінами може призвести до подальшого підвищення такого ризику. У таких жінок необхідно оцінити перевагу застосування гонадотропінів над ризиком розвитку подібних явищ. Проте слід відзначити, що власне вагітність збільшує ризик розвитку тромбоемболічних ускладнень.

Застосування для лікування чоловіків
Підвищення ендогенних рівнів ФСГ у пацієнтів є показником первинної тестикулярної недостатності. Такі пацієнти нечутливі до терапії препаратами ГОНАЛ-ф(/лХГ.

Для оцінки реакції на лікування рекомендується проводити аналіз сім’яної рідини через 4 – 6 місяців від початку лікування.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Досліджень щодо впливу препарату на здатність керувати автомобілем і працювати з механізмами не проводилось.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Одночасне застосування препарату ГОНАЛ-ф( з іншими препаратами, які застосовуються для стимуляції овуляції (наприклад лХГ, кломіфену цитрат), може потенціювати фолікулярну реакцію, тоді як сумісне застосування з агоністами або антагоністами Гн-РГ для індукування десенсибілізації гіпофіза може привести до збільшення дозування препарату ГОНАЛ-ф(, необхідного для досягнення адекватної оваріальної реакції. Про жодні інші клінічно значущі лікарські взаємодії під час терапії ГОНАЛОМ-ф( не повідомлялось.


	Протипоказання. 

· Гіперчутливість до фолітропіну альфа, ФСГ або будь-яких допоміжних речовин препарату;

· пухлини гіпоталамуса або гіпофіза;

· збільшення яєчників або кісти, не пов’язані з синдромом полікістозних яєчників;

· гінекологічні кровотечі невідомої етіології;

· карциноми яєчників, матки або молочних залоз.

Препарат не слід застосовувати у випадках, якщо неможливо отримати ефективної реакції на лікування, при наявності:

· первинної недостатності яєчників;

· вад статевих органів, несумісних з вагітністю;

· фіброїдних пухлин матки, несумісних з вагітністю;

· первинної тестикулярної недостатності.

Побічні реакції. 

Найпоширенішими побічними ефектами, про які повідомляється у зв’язку із застосуванням препарату, є головний біль, кісти яєчників та місцеві реакції у місці введення ін’єкції (наприклад, біль, еритема, гематоми, набряк та/або подразнення у місці ін’єкції).

Синдром гіперстимуляції яєчників (СГСЯ) легкого або помірного ступеня тяжкості, про який також повідомляється досить часто, є невід’ємним ризиком процедури стимуляції, але випадки тяжкого СГСЯ непоширені.

Дуже рідко можуть траплятися тромбоемболічні ускладнення, які зазвичай пов’язані з тяжкими формами СГСЯ.

Для визначення частоти побічних реакцій використовується наступна термінологія: дуже поширені (≥ 1/10); поширені (від ≥ 1/100 до < 1/10); непоширені (від ≥ 1/1000 до < 1/100); поодинокі (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); рідкісні (< 1/10000).

Лікування жінок

Розлади імунної системи 

Рідкісні: реакції гіперчутливості від легкого до тяжкого ступеня тяжкості, включаючи анафілактичні реакції та шок.
Розлади нервової системи

Дуже поширені: головний біль.

Судинні розлади

Рідкісні: тромбоемболія, зазвичай пов’язана з тяжким СГСЯ.

Дихальні, груднинні та медіастинальні розлади

Рідкісні: загострення або погіршення астми.

Шлунково-кишкові розлади

Поширені: абдомінальний біль, відчуття розтягнення та дискомфорту у черевній порожнині, нудота, блювання, діарея.

Розлади репродуктивної системи та молочних залоз

Дуже поширені: кісти яєчників; 

поширені: СГСЯ від легкого до помірного ступеня тяжкості (включаючи супутні симптоми)

непоширені: тяжкий СГСЯ (включаючи супутні симптоми);

поодинокі: ускладнення тяжкого СГСЯ.

Загальні розлади та реакції у місці введення

Дуже поширені: реакції у місці ін’єкції (наприклад, біль, еритема, синці, набрякання та (або) подразнення у місці ін’єкції).

Лікування чоловіків

Розлади імунної системи

Рідкісні: реакції гіперчутливості від легкого до тяжкого ступеня тяжкості, включаючи анафілактичні реакції та шок.

Дихальні, груднинні та медіастинальні розлади

Рідкісні: загострення або погіршення астми.

Розлади з боку шкіри та підшкірних тканин
Поширені: акне.

Розлади репродуктивної системи та молочних залоз

Поширені: гінекомастія, варикоцеле.

Загальні розлади та реакції у місці введення

Дуже поширені: реакції у місці ін’єкції (наприклад, біль, еритема, синці, набрякання та (або) подразнення у місці ін’єкції).

Інші

Поширені: збільшення маси тіла.

Передозування. 

Прояви передозування ГОНАЛУ-ф( невідомі, проте не можна виключати можливості розвитку синдрому гіперстимуляції яєчників, описаного у розділі «Особливості застосування». 

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Показань до застосування ГОНАЛУ-ф( у період вагітності немає. Дані, одержані для невеликої кількості випадків застосування препарату у період вагітності (менше 300 випадків) вказують на відсутність уроджених вад або фето- чи неонатальної токсичності фолітропіну альфа, хоча клінічних даних для виключення тератогенного ефекту ГОНАЛУ-ф( недостатньо. 

ГОНАЛ-ф( не показаний для застосування у період годування груддю. 

Діти.

ГОНАЛ-ф( не застосовується для лікування дітей.

Особливості застосування. 

Оскільки ГОНАЛ-ф( проявляє значну гонадотропну активність, яка може спричинити розвиток помірних або виражених побічних реакцій, препарат можуть призначати лише лікарі, добре обізнані з проблемами безпліддя та його лікування.

Терапія гонадотропінами потребує певних часових зобов’язань від лікарів та інших медичних працівників, а також відповідної апаратури для моніторингу лікування. У жінок безпечне та ефективне застосування препарату ГОНАЛ-ф( передбачає регулярний моніторинг оваріальної реакції за допомогою ультразвукового дослідження, переважно з одночасним визначенням сироваткового рівня естрадіолу. Реакція пацієнтів на введення ФСГ має індивідуальний характер, причому деякі пацієнти реагують на ФСГ дуже слабко. Для лікування як жінок, так і чоловіків потрібно застосовувати найнижчу ефективну дозу препарату відповідно до мети лікування.

Пацієнти з порфірією

У пацієнтів з порфірією або з випадками порфірії у сім(ї ГОНАЛ-ф( слід застосовувати під ретельним медичним наглядом. При перших ознаках розвитку цього стану або при його погіршенні лікування слід відмінити.

Пацієнти похилого віку та пацієнти з нирковою або печінковою недостатністю
У пацієнтів похилого віку, а також у пацієнтів з нирковою або печінковою недостатністю безпечність та ефективність ГОНАЛУ-ф( не були встановлені.

ГОНАЛ-ф( містить менше 1 ммоля натрію (23 мг) в одній дозі, тобто він практично не містить натрію.

Лікування жінок

Перед початком лікування безплідному подружжю необхідно пройти обстеження для виявлення існуючих та ймовірних протипоказань до вагітності. Зокрема, пацієнтів слід обстежити на наявність гіпотиреозу, недостатності надниркових залоз, гіперпролактинемії та призначити їм відповідне специфічне лікування. 

При проведенні стимуляції росту фолікулів у рамках лікування ановуляторної неплідності або процедур ДРТ у пацієнток може спостерігатися збільшення яєчників або розвиток гіперстимуляції. Дотримання рекомендованого дозування та режиму введення препарату ГОНАЛ-ф(, а також ретельний моніторинг терапії зменшать частоту подібних явищ. Точна інтерпретація показників фолікулярного розвитку та дозрівання потребує залучення фахівця, який має досвід тлумачення відповідних тестів.

У клінічних дослідженнях було показано посилення чутливості яєчників до дії препарату ГОНАЛ-ф( при одночасному введенні лютропіну альфа. Безпосереднього порівняння застосування ГОНАЛУ-ф(/ЛГ та людського менопаузального гонадотропіну (лМГ) не проводилось. Порівняння з літературними даними дає можливість припустити, що частота овуляцій, отримана при застосуванні ГОНАЛУ-ф(/ЛГ, подібна до частоти, отриманої для лМГ.

Синдром гіперстимуляції яєчників (СГСЯ)

Очікуваним наслідком контрольованої оваріальної стимуляції є певне збільшення розмірів яєчників. Це явище, яке найбільш поширене у жінок, хворих на синдром полікістозних яєчників, зазвичай минає без відповідного лікування.

На відміну від неускладненого збільшення яєчників, СГСЯ є синдромом, який проявляється з наростанням ступеня тяжкості. Він включає значне збільшення яєчників, високі сироваткові рівні статевих стероїдів та зростання судинної проникності, яке може призвести до накопичення рідини в черевній, плевральній та зрідка у перикардіальній порожнинах.

У тяжких випадках СГСЯ може спостерігатись така симптоматика: біль і відчуття розтягнення у черевній порожнині, значне збільшення яєчників, збільшення маси тіла, задишка, олігурія та шлунково-кишкові симптоми, включаючи нудоту, блювання та діарею. При клінічному обстеженні можуть бути виявлені гіповолемія, гемоконцентрація, електролітний дисбаланс, асцит, гемоперитонеум, плевральні виливи, гідроторакс та гостра легенева недостатність. У дуже поодиноких випадках тяжкий СГСЯ може бути ускладнений  перекручуванням яєчників та тромбоемболічними ускладненнями, такими як емболія легеневої артерії, ішемічний інсульт та інфаркт міокарда.

Незалежні фактори ризику розвитку СГСЯ включають синдром полікістозних яєчників, високі  абсолютні або швидко зростаючі сироваткові рівні естрадіолу (наприклад, >900 пг/мл або >3300 пмоль/л при ановуляції; >3000 пг/мл або >11000 пмоль/л при ДРТ) та велику кількість зростаючих фолікулів (наприклад, > 3 фолікулів діаметром ≥ 14 мм при ановуляції; ≥ 20 фолікулів діаметром ≥ 12 мм при ДРТ).

Дотримання рекомендованого дозування та режиму введення  ГОНАЛУ-ф( може мінімізувати ризик оваріальної гіперстимуляції. Для раннього встановлення відповідних факторів ризику рекомендується проводити моніторинг циклів стимуляції за допомогою ультразвукового дослідження та визначення рівня естрадіолу. 

Відомо, що лХГ відіграє ключову роль в ініціації СГСЯ, і що цей синдром може ставати тяжчим та тривалішим при настанні вагітності. Тому при наявності ознак оваріальної гіперстимуляції, таких як сироваткові рівні естрадіолу > 5500 пг/мл або > 20200 пмоль/л та розвиток понад 40 фолікулів загалом, рекомендується відмінити введення лХГ та порадити пацієнтці утриматись від статевих зносин або застосовувати бар’єрні засоби контрацепції упродовж щонайменше 4 днів. СГСЯ може швидко прогресувати (у межах 24 годин) і протягом кількох днів стати серйозним медичним ускладненням. Найчастіше він спостерігається після  припинення  гормонального лікування і досягає максимальної частоти приблизно на 7-10-й дні після завершення лікування. Отже, після введення лХГ пацієнтки повинні перебувати під медичним наглядом щонайменше протягом 2 тижнів.

При застосуванні ДРТ частоту розвитку гіперстимуляції може зменшити аспірація всіх фолікулів до овуляції.

СГСЯ може ставати тяжчим і тривалішим при настанні вагітності. Зазвичай СГСЯ минає спонтанно з настанням менструації.

Якщо спостерігається СГСЯ у тяжкій формі, лікування гонадотропінами необхідно припинити, якщо воно ще продовжується, пацієнтку слід госпіталізувати та розпочати відповідну терапію СГСЯ.

Багатоплідна вагітність
Багатоплідна вагітність, особливо вищого порядку, несе підвищений ризик несприятливого результату пологів і перинатального періоду. 

При індукції овуляції із застосуванням ГОНАЛУ-ф( частота багатоплідних вагітностей вища, ніж при природному заплідненні. Більшість множинних запліднень представлена двійнями. Для зниження ризику багатоплідної вагітності рекомендується ретельно контролювати оваріальну реакцію.

При проведенні процедур ДРТ ризик багатоплідної вагітності пов’язаний головним чином з кількістю пересаджених ембріонів, їхньою якістю та віком пацієнтки.

Пацієнток необхідно поінформувати про потенційний ризик багатоплідної вагітності до початку лікування.

Переривання вагітності

У пацієнток при проведенні стимуляції росту фолікулів для індукції овуляції або ДРТ частота випадків переривання вагітності внаслідок викидня або спонтанного аборту вища, ніж у загальній популяції.

Позаматкова вагітність

Жінки із захворюваннями труб в анамнезі мають ризик позаматкової вагітності незалежно від того, чи вона настала внаслідок спонтанного запліднення, чи лікування неплідності. Повідомлялося, що поширеність позаматкової вагітності після проведення ДРТ вища, ніж у загальній популяції.

Новоутворення репродуктивної системи

Є повідомлення про розвиток як доброякісних, так і злоякісних новоутворень в яєчниках та інших органах репродуктивної системи жінок, які для лікування неплідності застосовували кілька лікарських препаратів. Ще не з’ясовано, чи збільшує лікування гонадотропінами початковий ризик розвитку таких пухлин у безплідних жінок.

Уроджені вади

Поширеність уроджених вад після проведення ДРТ може бути трохи вищою, ніж після спонтанного запліднення, хоча ще не з’ясовано, чи це пов’язано із причинами, що зумовили неплідність, чи власне процедурами ДРТ. При проведенні клінічних досліджень та посляреєстраційного нагляду не було одержано доказів того, що гонадотропіни збільшують ризик появи уроджених вад.

Тромбоемболічні явища

У жінок, для яких загалом встановлені фактори ризику розвитку тромбоемболічних явищ, такі як індивідуальні або сімейні випадки, а також у жінок з існуючими або нещодавніми тромбоемболічними захворюваннями, лікування гонадотропінами може призвести до подальшого підвищення такого ризику. У таких жінок необхідно оцінити перевагу застосування гонадотропінів над ризиком розвитку подібних явищ. Проте слід відзначити, що власне вагітність та СГСЯ збільшують ризик розвитку тромбоемболічних ускладнень.

Лікування чоловіків
Підвищення ендогенних рівнів ФСГ у пацієнтів є показником первинної тестикулярної недостатності. Такі пацієнти нечутливі до терапії препаратами ГОНАЛ-ф(/лХГ. ГОНАЛ-ф( не слід застосовувати у тих випадках, коли неможливо отримати ефективної реакції на лікування.

Для оцінки  реакції на лікування  рекомендується  проводити  аналіз  сім’яної рідини через 4-6 місяців від початку лікування.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Очікується, що ГОНАЛ-ф( не впливає або майже не впливає на здатність пацієнтів керувати автомобілем та працювати з механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Одночасне застосування препарату ГОНАЛ-ф( з іншими препаратами, які застосовуються для стимуляції овуляції (наприклад лХГ, кломіфену цитрат), може посилювати фолікулярну реакцію, тоді як сумісне застосування з агоністами або антагоністами Гн-РГ, що індукують десенсибілізацію гіпофіза, може призвести до збільшення дозування ГОНАЛУ-ф(, необхідного для досягнення адекватної оваріальної реакції. Про жодні інші клінічно значущі лікарські взаємодії під час терапії ГОНАЛОМ-ф( не повідомлялось.

ГОНАЛ-ф® не слід змішувати в одній ін’єкції з іншими лікарськими засобами, за винятком лютропіну альфа.

	Наказ МОЗ України від 14 липня 2011 р. № 409

	ВІРАМУН®
	суспензія для внутрішнього застосування, 50 мг/5 мл по 20 мл у флаконі № 1 у комплекті з дозуючим шприцом об'ємом 1 мл та перехідним пристроєм; по 240 мл у флаконі № 1 у комплекті з дозуючим шприцом об'ємом 5 мл та перехідним пристроєм UA/2646/02/01
	Берінгер Інгельхайм Інтернешнл ГмбХ Нiмеччина Берінгер Інгельхайм Роксан Інк., США;

додатковий виробник, відповідальний за випуск серії готового лікарського засобу:

Берінгер Інгельхайм Фарма ГмбХ і Ко. КГ, Нiмеччина США/

Німеччина
	Побічна дія. Дорослі: крім висипу й відхилень в аналізах функції печінки найбільш поширеними побічними ефектами, пов’язаними з терапією ВІРАМУНОМ, що спостерігалися протягом усіх клінічних випробувань, були нудота, втома, пропасниця, головний біль, блювання, діарея, шлунковий біль і міалгія. Зрідка терапія ВІРАМУНОМ може спричинити анемію або нейтропенію. У поодиноких випадках повідомлялося про артралгію як про автономне захворювання в пацієнтів, які отримували терапію, до схеми якої входить ВІРАМУН.

Найбільш серйозними побічними реакціями були синдром Стівенса–Джонсона (ССД), токсичний епідермальний некроліз (ТЕН), тяжка форма гепатиту або серйозна дисфункція печінки і синдром гіперчутливості, що характеризується висипом з такими загальними симптомами, як пропасниця, артралгія, міалгія і лімфаденопатія, плюс вісцеральні ушкодження, такі як гепатит, еозинофілія, гранулоцитопенія і ниркова дисфункція. Перші 18 тижнів лікування є критичним періодом, який потребує пильного нагляду.                    Шкіра і підшкірні тканини. Найбільш типовим клінічним виявом токсичності ВІРАМУНУ є висип. Тяжкі або життєзагрожуючі шкірні реакції виникають з частотою приблизно у 2%.  До них належать синдром Стівенса–Джонсона (ССД) або рідше – токсичний епідермальний некроліз (ТЕН), який переважно виникає протягом перших 6 тижнів терапії. Висипання бувають або незалежними, або в контексті синдрому гіперчутливості, який характеризується такими загальними проявами, як пропасниця, артралгія, міалгія і лімфаденопатія, плюс вісцеральні ушкодження, такі як гепатит, еозинофілія, гранулоцитопенія і ниркова дисфункція. Є повідомлення про смертельні наслідки синдрому Стівенса–Джонсона, токсичного епідермального некролізу і синдрому гіперчутливості.

Висипання звичайно незначні або помірні, у вигляді плямисто-папульозних еритематозних елементів, зі свербежем або без нього, на тулубі, обличчі й кінцівках. Повідомлялося про алергічні реакції (включаючи анафілаксію, ангіоневротичний набряк і кропив’янку).

Переважна більшість випадків висипу будь-якої тяжкості трапляється протягом перших 6 тижнів терапії.

Гепатобіліарні явища. Найчастіше в лабораторних аналізах спостерігаються такі відхилення від норми: підвищення рівня лабораторних показників функції печінки (далі – ПФП), включаючи АЛТ, АСТ, гамаглютамілтрансферазу, загальний білірубін і лужну фосфатазу. Найчастіше трапляються безсимптомні підвищення рівня гамаглютамілтрансферази. Є повідомлення про випадки жовтухи. У пацієнтів, які приймали невірапін, спостерігалися випадки гепатиту, серйозної і життєво небезпечної гепатотоксичності та фатального миттєвого гепатиту. Підвищені показники АСТ або АЛТ і /або позитивна серологічна реакція при гепатиті В або С зумовлювали більший ризик розвитку печінкових побічних явищ в обох групах – ВІРАМУНУ і в контрольній групі.

Ризик розвитку печінкових побічних явищ протягом 1 року терапії ВІРАМУНОМ був менше 2% серед пацієнтів з негативною пробою на гепатит В і/або С.  Перші 18 тижнів є критичним періодом, який потребує пильного нагляду. Ризик розвитку печінкових побічних явищ є найбільшим протягом перших 6 тижнів терапії. Проте ймовірність ризику залишається й після цього періоду, тому протягом усього лікування слід продовжувати з короткими інтервалами здійснювати пильний нагляд за станом пацієнта. (див. розділ „Особливості застосування”.) Клінічний гепатит може бути ізольованим або пов’язаним з висипом і/або додатковими загальними симптомами.  Щодо нагляду за результатами аналізу функції печінки див. розділ „Особливості застосування”.
                                                                                                      Діти: побічні дії, пов’язані з ВІРАМУНОМ, які найчастіше спостерігаються у дітей, подібні до тих, що й у дорослих, за винятком гранулоцитопенії, яка найчастіше спостерігається у дітей. У постмаркетингових спостереженнях анемія частіше виникала серед дітей.

 Профілактика вертикальної  передачі: ні у матерів, ні у дітей не виникло серйозних                   випадків висипу або печінкових побічних дій, які мали б відношення до ВІРАМУНУ.                                                                                                                          У цілому до списку побічних ефектів, які можна очікувати під час терапії ВІРАМУНОМ, належать:                                                                                                                                                  — висип (включаючи тяжкі і загрожуючі життю шкірні реакції, у тому числі випадки ССД/ТЕН);                                                                                                                                                — синдром гіперчутливості, що характеризується висипом, пов’язаним із загальними симптомами, такими як пропасниця, артралгія, міалгія і лімфаденомопатія, крім того гепатит, еозинофілія, гранулоцитопенія, печінкова  дисфункція                                              або інші вісцеральні ушкодження, про які повідомлялося;                                                                                                                                                         – відхилення у ПФП (AСТ, AЛТ, гамаглютамілтрансфераза, загальний білірубін і лужна фосфатаза);                                                                                                                                               — жовтуха;
гепатит, включаючи тяжку і загрожуючу життю гепатотоксичність і фатальний фулмінантний гепатит;




                                                                   — - нудота, втома,  пропасниця, головний біль, блювання,  діарея,  біль у животі, міалгія, артралгія, гранулоцитопенія, алергічна реакція (анафілаксія, ангіоневротичний набряк, кропив’янка),
анемія.

Протипоказання. ВІРАМУН протипоказаний пацієнтам з клінічно достовірною гіперчутливістю до активної речовини або будь-якої допоміжної речовини цього препарату.

ВІРАМУН не слід призначати пацієнтам з тяжкою дисфункцією печінки  або тим, що пройшли попереднє лікування з метою стабілізації рівня АСТ або АЛТ,  більшого у  5 разів від верхньої межі норми (далі – ULN), до стабільного рівня, коли  АСТ /АЛТ були нижчі 5х ULN від верхньої межі норми.

ВІРАМУН не слід повторно призначати пацієнтам, яким раніше довелося припинити прийом цих ліків через тяжку форму висипу, а також висип, який супроводжувався симптомами, що свідчать про генералізацію процесу або гіперчутливість через клінічні прояви гепатиту, що спричинив невірапін.

ВІРАМУН не слід повторно призначати пацієнтам, у яких раніше рівні АСТ або АЛТ перевищували верхню межу норми у 5 разів під час терапії невірапіном, а також тим, у кого раніше через повторне призначення невірапіну виникли відхилення у функції печінки (див. розділ „Особливості застосування”).

Особливості застосування.

Вагітність і лактація. Адекватних і добре контрольованих досліджень лікування вагітних від ВІЛ-інфекції не проводилося. ВІРАМУН  слід застосовувати в період вагітності, якщо потенціальна користь виправдовує потенціальний ризик для плоду.

Відповідно до рекомендації, згідно з якою ВІЛ-інфікованим матерям не можна годувати груддю дітей, щоб уникнути ризику післяпологової передачі ВІЛ, матерям потрібно припинити годувати груддю, навіть якщо вони одержують ВІРАМУН.

Якщо ВІРАМУН призначається  як монотерапія, до нього розвивається швидка і стійка резистентність. Тому ВІРАМУН слід завжди призначати у комбінації принаймні з двома  додатковими антиретровірусними засобами.
Перші 18 тижнів терапії невірапіном є критичним періодом, протягом якого необхідно забезпечити пильний контроль стану пацієнтів, щоб виявити потенційно можливі тяжкі або загрожуючі життю шкірні реакції (включаючи випадки синдрому Стівенса–Джонсона і токсичний епідермальний некроліз) або серйозну форму гепатиту чи печінкової недостатності.  Найбільший ризик виникнення відхилень з боку печінки і шкірних реакцій існує в перші 6 тижнів терапії.  Проте по закінченню цього періоду ризик розвитку печінкових ускладнень ще існує і стан пацієнта слід продовжувати контролювати через короткі проміжки часу.

Жінки і пацієнти зі збільшеною кількістю CD4 на початку лікування мають підвищений ризик розвитку печінкових побічних реакцій. 

Ґрунтуючись на серйозних і загрожуючих життю випадках гепатотоксичності, що спостерігалися у контрольованих і неконтрольованих випробуваннях, ВІРАМУН не слід призначати жінкам, у яких показник CD4+ перевищує 250 клітин/мм3 або чоловікам з показником CD4+ більшим за 400 клітин/мм3, якщо користь від прийому препарату не перевищує ризик, пов’язаний з ним.

У деяких випадках печінкові ураження прогресують, незважаючи на припинення лікування. Пацієнтам, у яких розвиваються симптоми гепатиту, тяжкі шкірні реакції або реакції гіперчутливості, слід припинити прийом ВІРАМУНУ й одразу пройти медичне обстеження.

Не слід поновлювати прийом Вірамуну після прояву тяжких печінкових, шкірних реакцій або реакцій гіперчутливості. Дозу слід підбирати дуже ретельно, особливо протягом 14-денного початкового періоду (див. розділ „Спосіб застосування та дози”).  
Шкірні реакції. У пацієнтів, які отримували ВІРАМУН,  спостерігалися тяжкі й загрожуючі життю шкірні реакції, включаючи смертельні випадки. У разі виникнення окремих висипань слід також запровадити пильний контроль. Застосування ВІРАМУНу слід повністю припинити, якщо у пацієнта спостерігається сильний висип або висип, що супроводжується системними симптомами (такими як пропасниця, пухирі, ураження слизової оболонки рота, кон’юнктивіт, набряк обличчя, біль у м’язах або суглобах, загальний дискомфорт), включаючи синдром Стівенса–Джонсона або токсичний епідермальний некроліз. Застосування ВІРАМУНУ слід повністю припинити, якщо у пацієнта виникають реакції гіперчутливості, що характеризуються висипом із системними симптомами, плюс вісцеральні ураження, такі як гепатит, еозинофілія, гранулоцитопенія і дисфункція нирок або інші ознаки вісцеральних уражень (див. „Побічна дія”).

Пацієнтам слід повідомити, що переважним проявом токсичності ВІРАМУНУ є висип. Слід запроваджувати початковий період, оскільки було встановлено, що він зменшує частоту висипу (див. „Спосіб застосування та дози”). Більшість випадків висипу, пов’язаного з ВІРАМУНОМ, виникають протягом перших 6 тижнів терапії, тому слід забезпечити пильний нагляд за станом пацієнта щодо появи висипу протягом цього періоду. Пацієнтів слід проінформувати, що у випадку появи висипу протягом початкового періоду доза підвищуватися не буде, доки висип не зникне. 

Супутній прийом преднізону (40 мг/добу протягом перших 14 днів прийому ВІРАМУНУ) не призводить до зменшення частоти появи висипу, пов’язаного з ВІРАМУНОМ, і може спричинити збільшення висипу протягом перших 6 тижнів терапії ВІРАМУНОМ.

До факторів ризику розвитку шкірних реакцій належать недотримання встановленого режиму прийому дози 200 мг протягом  початкового періоду. Затримка між появою початкових симптомів і наданням медичної консультації  може збільшити ризик більш серйозних наслідків шкірних реакцій. Жінки мають більший ризик появи висипу, ніж чоловіки, незалежно від того, отримують вони терапію, до складу якої входить ВІРАМУН, чи ні.

Будь-який пацієнт, у якого виникли серйозні висипання або висип, що супроводжуються системними симптомами, такими як пропасниця, пухирі, ураження слизової оболонки рота, кон’юнктивіт, набряк обличчя, біль у м’язах або суглобах, загальний дискомфорт, повинен припинити прийом препарату. Таким пацієнтам ВІРАМУН повторно призначати не слід.

Якщо у пацієнта виявлений висип, що може бути пов’язаний з прийомом ВІРАМУНУ, слід зробити аналіз функції печінки. Пацієнти з помірним або значним підвищенням показників (АСТ або АЛТ >5 х ULN) повинні повністю припинити прийом ВІРАМУНУ.

У разі розвитку реакцій гіперчутливості, що характеризуються висипом із системними симптомами, такими як пропасниця, артралгія, міалгія і лімфаденопатія, плюс вісцеральні ураження, такі як гепатит, еозинофілія, гранулоцитопенія і дисфункція нирок, застосування препарату слід повністю припинити і звернутися за медичною допомогою. У таких пацієнтів застосування препарату в подальшому не поновлювати.

Печінкові реакції. У пацієнтів, які отримували ВІРАМУН, спостерігалися тяжка і загрожуюча життю гепатотоксичність, включаючи фатальний фулмінантний гепатит. Перші 18 тижнів лікування є критичним періодом, протягом якого необхідно здійснювати пильний контроль. Ризик розвитку печінкових реакцій є найбільшим протягом перших 6 тижнів терапії. 

Проте ризик залишається і після закінчення цього періоду, отже протягом усього лікування слід продовжувати здійснювати контроль з частими інтервалами. Пацієнтів слід повідомити про те, що печінкові реакції є головними проявами токсичності ВІРАМУНУ. Пацієнтам з симптомами гепатиту слід порадити припинити прийом ВІРАМУНУ, і негайно звернутися по медичну допомогу з обов’язковим проведенням лабораторного обстеження печінки. 

Повідомлялося про серйозну гепатотоксичність, включаючи печінкову недостатність, яка потребує трансплантації,  що виникала в осіб неінфікованих ВІЛ, які отримували багаторазові дози ВІРАМУНУ як складової профілактики після контакту з вірусом, що є незатвердженим показанням.

Підвищені рівні АСТ і АЛТ > 2,5 х ULN та/або коінфікованість гепатитом B і/або C на початку антиретровірусної терапії, пов’язані з підвищеним ризиком розвитку печінкових побічних реакцій під час антиретровірусної терапії в цілому, включаючи схеми лікування, до яких належить ВІРАМУН. 

Жінки і пацієнти зі збільшеною кількістю CD4  належать до групи підвищеного ризику розвитку печінкових реакцій.

У жінок ризик розвитку симптоматичних, часто з появою висипань, печінкових реакцій є в 3 рази більшим (5,8% у порівнянні з 2,2%), а пацієнти з підвищеним показником CD4 на початку прийому ВІРАМУНУ піддаються більшому ризику розвитку симптоматичних печінкових реакцій, пов’язаних з ВІРАМУНОМ. Згідно ретроспективного огляду, жінки з показником CD4 >250 клітин/мм3 мають у 12 разів більший ризик симптоматичних печінкових побічних реакцій порівняно з жінками, у яких показник CD4 <250 клітин/мм3 (11,0% порівняно з 0,9%) . Підвищений ризик спостерігався у чоловіків з показником CD4 >400 клітин/мм3 (6,3% порівняно з 1,2% у чоловіків з показником CD4 <400 клітин/мм3).

Контроль стану печінки. Під час застосування ВІРАМУНУ повідомлялося про відхилення в показниках функції печінки, в деяких випадках у перші тижні терапії. Часто повідомляється про безсимптомне підвищення рівня ферментів печінки, що не є обов’язковим протипоказанням для застосування ВІРАМУНУ. Безсимптомне підвищення рівня гамаглютамілтрансферази не є протипоказанням для продовження терапії.
Настійливо рекомендується проводити аналізи показників функції печінки з частими інтервалами згідно з клінічними потребами пацієнта, особливо протягом перших 18 тижнів терапії. Клінічний і лабораторний контроль повинен тривати протягом усього часу лікування ВІРАМУНОМ. Лікарі і пацієнти повинні пильно стежити за появою будь-яких продромальних проявів або даних аналізів, що свідчать про гепатит, таких як анорексія, нудота, жовтуха, білірубінурія, ахолічний кал або збільшення болючості печінки.  Пацієнтів слід застерегти, що у разі виявлення цих ознак слід звернутися за медичною допомогою.

Якщо АСТ або АЛТ> 2,5 х ULN до або під час лікування, аналіз функції печінки слід проводити частіше протягом регулярних клінічних візитів. ВІРАМУН не слід призначати пацієнтам, у яких АСТ або АЛТ до лікування > 5х ULN до стабілізації висхідного рівня АСТ або АЛТ < 5X ULN.\QUOTE 
Якщо АСТ або АЛТ збільшується > 5х ULN протягом лікування, застосування ВІРАМУНУ слід негайно припинити. Якщо АСТ або АЛТ повернулися до своїх висхідних рівнів і у пацієнта немає жодних клінічних ознак або симптомів гепатиту або загальних симптомів і якщо результати аналізів не свідчать про будь-які порушення функцій органів, можна поновити прийом ВІРАМУНУ, ґрунтуючись на клінічних потребах і оцінці або виходячи з окремого випадку. Прийом ВІРАМУНУ слід поновити з підвищеною увагою з боку клінічних і лабораторних спостережень, починаючи з дози 200 мг/добу протягом 14 днів, після чого перейти на прийом 400 мг/добу. У разі повторного виникнення відхилень у функції печінки застосування невірапіну слід припинити зовсім.

У разі виникнення клінічного гепатиту, який характеризується анорексією, нудотою, блюванням, жовтухою і результатами лабораторних аналізів (такими як помірні або значні відхилення в показниках функції печінки (за винятком гамаглютамілтрансферази), застосування невірапіну слід повністю припинити. ВІРАМУН не слід повторно призначати пацієнтам, яким довелося припинити його прийом внаслідок розвиненого через невірапін клінічного гепатиту.

Інші застереження. При прийомі ВІРАМУНУ у комбінації з іншими антиретровірусними препаратами повідомлялося також про такі ускладнення: панкреатит, периферична нейропатія або тромбоцитопенія. Ці захворювання є типовими під час прийому інших антиретровірусних препаратів, їх появи можна очікувати при прийомі ВІРАМУНУ у комбінації з іншими препаратами; проте малоймовірно, що ці реакції пов’язані з лікуванням невірапіном.

У пацієнтів, що отримують ВІРАМУН або будь-яку іншу антиретровірусну терапію, можуть і далі розвиватися умовнопатогенні інфекції й інші ускладнення інфікування ВІЛ, тому їм слід залишатися під пильним клінічним наглядом лікарів, досвідчених у лікуванні пацієнтів із захворюваннями, пов’язаними з ВІЛ. Терапія ВІРАМУНОМ не зменшує ризику горизонтальної передачі ВІЛ-1 іншим особам.

Хоча ефективність застосування ВІРАМУНУ для профілактики передачі ВІЛ-1 від матері до дитини вже була продемонстрована стосовно жінок, які не отримували інші антиретровірусні препарати, рекомендується,  якщо можливо, проводити до пологів лікування жінки комбінацією з антиретровірусних препаратів з метою мінімізації ризику передачі ВІЛ-1 дитині.

ВІРАМУН активно метаболізується печінкою, а метаболіти невірапіну виводяться переважно нирками. Фармакокінетичні результати дають підстави до вжиття застережних заходів при прийомі ВІРАМУНУ пацієнтами з помірною печінковою дисфункцією. ВІРАМУН не можна призначати пацієнтам із серйозною печінковою дисфункцією. Фармакокінетичні результати свідчать про те, що в пацієнтів з нирковою недостатністю, які проходять діаліз, додаткова доза 200 мг ВІРАМУНУ після кожного сеансу діалізу може компенсувати послаблення впливу діалізу на кліренс ВІРАМУНУ. В іншому разі пацієнти з кліренсом креатиніну ≥ 20 мл/хв не мають потреби в коригуванні дози ВІРАМУНУ (див. підрозділ «Фармакокінетика»). 

Жінки, які приймають ВІРАМУН, не повинні застосовувати пероральні контрацептиви й інші гормональні методи обмеження народжуваності як єдиний метод контрацепції, оскільки невірапін може знижувати концентрацію цих засобів у плазмі. Крім того, у разі застосування пероральних контрацептивів для гормональної регуляції під час лікування ВІРАМУНОМ слід контролювати терапевтичний ефект гормональної терапії.

Доступні фармакокінетичні дані свідчать про те, що одночасне застосування рифампіцину і невірапіну не рекомендується. Тому ці лікарські засоби не слід призначати в комбінації. За необхідності поєднання схем лікування, в які входить невірапін, і лікування туберкульозу, варто  розглянути можливість застосування рифабутину. Рифабутин і невірапін можна призначати одночасно без коригування дози (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами»).

Синдром імунної реактивації.

У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з гострою імунною недостатністю в період впровадження комбінованої антивірусної терапії, може виникнути запальна реакція на асимптоматичну або умовнопатогенну флору і спричинити серйозні клінічні стани, або загострення симптомів. Зазвичай ці реакції спостерігаються протягом перших декількох тижнів або місяців з початку комбінованої антиретровірусної терапії. Наприклад, цитомегаловірусний риніт, генералізовані і/або фокальні мікобактеріальні інфекції та пневмонія Pneumocystis carinii. Слід проводити оцінку будь-яких запальних реакцій і у разі необхідності розпочинати лікування.  

Окремі дослідження щодо здатності керувати автомобілем і працювати з механізмами не проводилися. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Доведено, що ВІРАМУН є індуктором метаболічних ферментів цитохрому печінки P450 (CYP3A, CYP2B) і може спричинювати зниження плазмової концентрації інших супутньо призначених ліків, які значною мірою метаболізуються CYP3A чи CYP2B (див. підрозділ «Фармакокінетика»). Отже, якщо пацієнт був стабілізований на схемі лікування препаратами, які метаболізуються CYP3A чи CYР2B, і починає лікування ВІРАМУНОМ, може виникнути потреба в корекції дози.

Нуклеозидні аналоги: у разі призначення невірапіну в комбінації із зидовудином, диданозином або залцитабіном коригувати дозу не потрібно. При застосуванні ламівудину з ВІРАМУНОМ виявилося, що ВІРАМУН  не має індукованого ефекту на кліренс ламівудину.

Ненуклеозидні аналоги: фармакокінетичні показники стабільної концентрації невірапіну не змінюються при одночасному застосуванні ефавіренцу. Проте рівень концентрації ефавіренцу знижується при прийомі невірапіну. 
Саквінавір:  одночасне застосування невірапіну і саквінавіру (тверді желатинові капсули) призводить до середнього зниження на 38% площі під кривою для саквінавіру і до недостовірної зміни у вмісті невірапіну в плазмі крові. Клінічна значущість такої взаємодії не відома, але може бути доцільним збільшення дози саквінавіру. Вплив  невірапіну на фармакокінетику саквінавіру  (м’які гелеві капсули) за наявності 100 мг ритонавіру виявився помірним і клінічно недостовірним. 

Ритонавір:  коли ВІРАМУН приймають у комбінації з ритонавіром, коригувати дозу не потрібно. 

Індинавір: не досягнуто жодних визначених клінічних висновків щодо потенційного впливу одночасного застосування невірапіну і індинавіру. Слід розглянути можливість збільшення дози індинавіру до 1 000 мг кожні 8 годин при застосуванні індинавіру з невірапіном 200 мг двічі на добу.      

Нелфінавір:  не виявлено  достовірних змін фармакокінетичних параметрів  нелфінавіру після додавання ВІРАМУНУ. 

Лопінавір/ритонавір: невірапін при прийомі з лопінавіром/ритонавіром 400/100 мг (3 капсули) двічі на добу призводить до зниження середнього показника AUC на 27% і зниження максимальної концентрації в крові (Cmax) і мінімальної концентрації в крові (Cmin) відповідно на 22% і 55%.  Рекомендується підвищувати дозу лопінавіру/ритонавіру до 533/133 мг двічі на добу (4 капсули) з їжею. При комбінованому застосуванні з невірапіном, якщо у пацієнтів клінічно допустима знижена чутливість до лопінавіру/ритонавіру, можна збільшити дозу лопінавіру/ритонавіру до 13/3,25 мг/кг для дітей з масою тіла 7 до <15 кг; 11/2,75 мг/кг для дітей з масою тіла 15 — 45 кг; і до максимального рівня 533/133 мг для дітей з масою тіла > 45 кг двічі на добу для пацієнтів від 6 місяців до 12 років.
При комбінованому застосуванні невірапіну з будь-якими інгібіторами протеаз жодних підстав для занепокоєння щодо підвищення ризику застосування не спостерігалося.

Кетоконазол:  кетоконазол і невірапін не слід призначати одночасно. Вплив невірапіну на ітраконазол не відомий. 

Флюконазол: через ризик посиленої дії невірапіну слід виявляти обережність, якщо ці лікарські засоби призначаються одночасно, при цьому слід забезпечити пильний контроль стану пацієнтів. Клінічно значущого ефекту невірапіну на флюконазол не спостерігалося.

Антикоагулянти:   при супутньому застосуванні цих препаратів концентрація варфарину в плазмі може змінитися, при цьому існує ймовірність як збільшення, так і скорочення часу зсідання крові. Чистий ефект взаємодії може змінюватися протягом перших тижнів супутнього застосування цих препаратів або припинення прийому невірапіну. При супутньому застосуванні варфарину і невірапіну слід стежити за  протромбіновим часом.

Інгібітори ізоферменту CYP. 

Рифампіцин: рифампіцин і невірапін одночасно призначати не слід, і лікарям, які хочуть застосувати рифампіцин для лікування мікобактеріальних інфекцій для пацієнтів, які приймають невірапін, слід замінити рифампіцин рифабутином.
Рифабутин: застосування невірапіну 200 мг двічі на добу з рифабутином 300 мг 4 рази на добу (або 150 мг 4 рази на добу, якщо супутньо призначено зидовудин або інгібітори протеази) призводить до недостовірних змін концентрації рифабутину  (середнє зниження AUC на 12% і мінімальної концентрації в плазмі при стабільному стані (Cminss) на 3%), а також до достовірного зменшення (20%) середнього піку концентрації в плазмі при стабільному стані (Cmaxss). Не спостерігалося жодних достовірних змін у концентрації активного метаболіту 25-О-десацетил-рифабутину. Проте вища варіабельність між пацієнтами може виявитись у деяких пацієнтів, в яких спостерігаються значні збільшення в експозиції рифабутину, що може збільшити для них ризик токсичності.
Супутнє застосування ВІРАМУНУ і звіробою (Нypericum perforatum) або продуктів, що містять звіробій, не рекомендується, виходячи з повідомлення про взаємодію між звіробоєм і іншим антиретровірусним препаратом. Є припущення, що одночасний прийом ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази (ННІЗТ), включаючи ВІРАМУН, і звіробою знижує концентрацію ННІЗТ і, таким чином, це може призвести до субоптимального рівня ВІРАМУНУ і, як наслідок, до втрати вірусологічної реакції та можливої стійкості до ВІРАМУНУ чи цілого класу ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази.   
Інгібітори ізоферменту CYP: при супутньому призначенні невірапіну і кларитроміцину коригування дози не потрібно. 

Пероральні контрацептиви: сумісне призначення невірапіну 200 мг двічі на добу з одноразовою дозою перорального контрацептиву,  що містить етилестрадіол (EE) 0,035 мг і норетиндрон (NET) 1,0 мг (Орто-Новум® 1/35), може потребувати коригування дози перорального контрацептиву з метою адекватного лікування інших, аніж контрацепція, показань (наприклад ендометріоз), якщо він застосовується одночасно з невірапіном. Проте, не можна виключати ризик, що при прийманні пероральних контрацептивів, які містять естроген/прогестерон, вони не матимуть ефекту. При призначенні невірапіну жінкам дітородного віку рекомендується застосовувати інші засоби контрацепції (такі як бар’єрні методи). У разі  інших терапевтичних призначень, що потребують гормональної регуляції, слід контролювати терапевтичний ефект у пацієнтів, які приймають невірапін.

Інша інформація: утворення невірапінгідроксильних метаболітів не порушується через присутність дапсону, рифабутину, рифампіну і триметоприму/сульфаметоксазолу. Кетоконазол та еритроміцин достовірно інгібують утворення невірапінгідроксильних метаболітів. 

Слід звернути увагу на те, що концентрація інших сполук у плазмі, які є субстратами CYP3A чи CYP2B6, при їх одночасному застосуванні з ВІРАМУНОМ може знижуватися. 

Невірапін може зменшувати концентрації метадону в плазмі, підсилюючи його метаболізм печінкою. За наявності невірапіну, показники стабільної концентрації метадону в крові знизилися на 42% у точці Cmax і на 69% щодо тривалості дії метадону (AUC). Повідомлялося, що в пацієнтів, які одночасно отримували ВІРАМУН і метадон, може розвинутися синдром наркотичної абстиненції. Пацієнтів, які розпочинають лікування невірапіном, приймаючи метадон, треба наглядати з приводу ознак абстиненції і відповідно коригувати дозу метадону.


	Протипоказання.

ВІРАМУН протипоказаний пацієнтам із клінічно достовірною гіперчутливістю до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин препарату.

ВІРАМУН не слід повторно призначати пацієнтам, яким раніше довелося припинити прийом цих лікарських засобів через тяжку форму висипань, а також через висипання, що супроводжувалися симптомами, що свідчать про генералізацію процесу або гіперчутливість через клінічні прояви гепатиту, що спричинив невірапін.
ВІРАМУН не слід призначати пацієнтам із тяжкою дисфункцією печінки (за класифікацією Чайлда-П’ю клас C) або тим, хто пройшов попереднє лікування з метою стабілізації рівня АСТ або АЛТ, більшого у 5 разів від верхньої межі норми (далі – ВМН), до стабілізації базового рівня АСТ/АЛТ < 5 верхньої межі норми. 
ВІРАМУН не слід повторно призначати пацієнтам, у яких раніше рівні АСТ або АЛТ перевищували верхню межу норми у 5 разів під час терапії невірапіном, а також тим, у кого раніше через повторне призначення невірапіну виникли відхилення у функції печінки (див. розділ «Особливості застосування»).

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива непереносимість допоміжної речовини препарату (див. розділ «Особливості застосування»), препарат протипоказаний.

Рослинні препарати, що містять звіробій (Нypericum perforatum), не слід застосовувати під час прийому ВІРАМУНУ через ризик зниження концентрації у плазмі крові та зменшення клінічних ефектів невірапіну (також див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Побічні реакції.

В усіх клінічних дослідженнях найчастішими побічними реакціями, пов’язаними з лікуванням ВІРАМУНОМ, були висипання, алергічні реакції, гепатит, порушення показників, що характеризують функцію печінки, нудота, блювання, діарея, біль у животі, підвищена втома, пропасниця, головний біль та біль у м’язах.

При проведенні постмаркетингових досліджень було показано, що найсерйознішими побічними реакціями є синдром Стівенса-Джонсона/токсичний епідермальний некроліз, тяжкий гепатит/печінкова недостатність і внаслідок лікування висипання з еозинофілією та системними симптомами, що характеризується висипаннями із конституційними симптомами, наприклад, пропасницею, артралгією, болем у м’язах і лімфаденопатією, а також залучення внутрішніх органів, наприклад, гепатит, еозинофілія, гранулоцитопенія і порушення функції нирок. Перші 18 тижнів лікування є критичним періодом, який вимагає ретельного спостереження.

Нижче наводяться побічні реакції, що можуть бути пов’язані із застосуванням ВІРАМУНУ. Частоту цих реакцій оцінювали на підставі об’єднаних даних, отриманих у клінічних дослідженнях про побічні явища, розцінені як пов’язані з лікуванням ВІРАМУНОМ. 

Частоту визначали при застосуванні наступних категорій: дуже часті ((1/10); часті (від 1/100 до <1/10); нечасті (від 1/1000 до <1/100); поодинокі (від 1/10000 до <1/1000); рідкісні (<1/10000).

Порушення з боку крові та лімфатичної системи 

часті: гранулоцитопенія*,

нечасті: анемія.

* У дослідженні 1100.1090, в якому відзначалася більшість пов’язаних із лікуванням побічних явищ (n=28), у пацієнтів у групі застосування плацебо, частіше спостерігалися випадки гранулоцитопенії (3,3 %), ніж у пацієнтів у групі застосування невірапіну

(2,5 %).

Порушення з боку імунної системи

часті: гіперчутливість (включаючи анафілактичну реакцію, ангіоневротичний набряк, кропив’янку),

нечасті:   висипання   з   еозинофілією   і   системними   симптомами  **,   анафілактична 

реакція **.

** Ці побічні реакції не спостерігалися серед 1761 пацієнтів, які приймали невірапін у клінічних дослідженнях.
Порушення з боку нервової системи

часті:
головний біль.
Порушення з боку травного тракту

часті: нудота, блювання, біль у животі, діарея.
Порушення з боку гепатобіліарної системи

часті: гепатит (включаючи тяжкі та небезпечні для життя прояви гепатотоксичності)

(1,4 %),

нечасті: жовтяниця,

поодинокі: блискавичний гепатит (який може бути летальним).

Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини

дуже часті:
висипання (13,6 %),
нечасті: синром Стівенса-Джонсона/токсичний епідермальний некроліз (який може бути летальним) (0,1 %), ангіоневротичний набряк, кропив’янка.

Порушення з боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини

часті:
міалгія, 
нечасті: артралгія.
Системні порушення

часті: гарячка, підвищена втомлюваність.
Лабораторні дослідження

часті: порушення показників функції печінки (збільшення рівня аланінамінотрансферази,  збільшення рівня трансаміназ; збільшення рівня аспартатамінотрансферази, збільшення рівня гамма-глютамілтрансферази, збільшення рівня ферментів печінки; гіпертрансаміназемія).

У ВІЛ-інфікованих пацієнтів комбіноване антиретровірусне лікування супроводжувалося перерозподілом жиру (ліподистрофія) в організмі, включаючи втрату периферичного і лицьового підшкірного жиру, збільшення кількості внутрішньочеревного та вісцелярного жиру, гіпертрофію грудей та накопичення жиру у дорсоцервікальній ділянці («бичачий горб»).

Комбіноване антиретровірусне лікування супроводжувалося метаболічними розладами, наприклад, гіпертригліцеридемією, гіперхолістеринемією, резистентністю до інсуліну, гіперглікемією та гіперлактатемією.

При застосуванні ВІРАМУНУ у комбінації з іншими антиретровірусними засобами також повідомляли про наступні явища: панкреатит, периферична нейропатія та тромбоцитопенія. Ці явища часто виникали при застосуванні інших антиретровірусних засобів, і вони можуть виникати при застосуванні ВІРАМУНУ у комбінації з іншими засобами; проте малоймовірно, що ці явища пов’язані з лікуванням ВІРАМУНОМ. Про розвиток синдрому нирково-печінкової недостатності повідомляли рідко.

У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із тяжким імунодефіцитом на початку проведення комбінованого антиретровірусного лікування може виникати запальна реакція на безсимптомні або залишкові умовно-патогенні інфекції.

Повідомлялося про випадки остеонекрозу, особливо у пацієнтів з відомими чинниками ризику, прогресуючою ВІЛ-інфекцією або при тривалому проведенні комбінованого антиретровірусного лікування. Частота таких випадків залишається невідомою.

Шкіра і підшкірна клітковина
Найчастішими клінічними проявами токсичності ВІРАМУНУ є висипання. У контрольованих дослідженнях висипання, пов’язані із застосуванням ВІРАМУНУ, виникали у 13,6 % пацієнтів, яким проводили комбіноване лікування.

Висипання здебільшого є незначними або помірними, мають вигляд плямисто-папульозних еритематозних елементів, можуть супроводжуватися свербежем і виникають на тулубі, обличчі та кінцівках. Повідомляли про алергічні реакції (включаючи анафілаксію, ангіоневротичний набряк і кропив’янку). Висипання виникають як самостійно, так і як прояв унаслідок лікування – висипання з еозинофілією та системними симптомами, що характеризуються висипаннями з конституційними симптомами, наприклад, гарячкою, артралгією, міалгією та лімфаденопатією, із вісцелярним залученням, наприклад, гепатитом, еозинофілією, гранулоцитопенією та дисфункцією нирок.

У пацієнтів, яким проводили лікування ВІРАМУНОМ, іноді виникали значні, небезпечні для життя шкірні реакції, зокрема синдром Стівенса-Джонсона і токсичний епідермальний некроліз. Відзначалися летальні випадки синдрому Стівенса-Джонсона, токсичного епідермального некролізу та  висипань, спричинених застосуванням препарату, з еозинофілією і системними симптомами. У більшості випадків значні висипання виникли у перші 6 тижнів лікування, у деяких випадках необхідна була госпіталізація, а один пацієнт потребував хірургічного втручання. 

Гепатобіліарна система
Найчастішими порушеннями лабораторних аналізів були випадки підвищення показників функції печінки, включаючи АЛТ, АСТ, гамма-глютамілтрансфераза, загальний білірубін і лужна фосфатаза. Найчастіше виникає безсимптомне підвищення рівня гамма-глютамілтрансферази. Були отримані повідомлення про випадки жовтяниці. У пацієнтів, які приймали ВІРАМУН, спостерігалися випадки гепатиту (тяжкі життєво небезпечні ознаки гепатотоксичності, включаючи летальний миттєвий гепатит). Найкращим прогностичним фактором серйозного порушення функції печінки виявилося початкове підвищення показників функції печінки. Перші 18 тижнів лікування є критичним періодом, який вимагає ретельного спостереження.
Діти
За результатами клінічного дослідження, в якому брала участь 361 дитина, для більшості яких проводили комбіноване лікування за допомогою зидовудину та/або ddI, найчастішими побічними явищами, пов’язаними з ВІРАМУНОМ, були такі самі явища, які виникали у дорослих пацієнтів. Гранулоцитопенія у дітей спостерігалася частіше. У відкритому клінічному дослідженні (ACTG 180) гранулоцитопенія, розцінена як пов’язана з препаратом, виникла у п’яти з 37 пацієнтів (13,5 %). У подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні ACTG 245 частота серйозної гранулоцитопенії, пов’язаної з препаратом, становила 5/305 (1,6 %). Серед цих пацієнтів відзначалися поодинокі випадки синдрому Стівенса-Джонсона або перехід синдрому Стівенса-Джонсона/токсичний епідермальний некроліз.

У постмаркетингових спостереженнях анемія частіше виникала у дітей.

Профілактика вертикальної передачі (для пероральної суспензії)
Безпека ВІРАМУНУ при застосуванні як одноразової дози 200 мг ВІЧ-інфікованим вагітним жінкам на початку пологів та одноразової дози 2 мг/кг ВІРАМУНУ суспензії немовлятам у перші 72 години після народження була визначена у понад 950 пар мати-немовля у рандомізованому клінічно-контрольованому дослідженні. Однакові рівні побічних реакцій спостерігалися і в групах ВІРАМУНУ, і в контрольних групах у цих дослідженнях. Ні у матерів, ні у дітей не виникало серйозних випадків висипаннь або печінкових побічних реакцій, які мали б відношення до ВІРАМУНУ.

 Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Значне число даних щодо вагітних жінок (584 експозиції – І триместр та 104 – ІІ/ІІІ триместри, згідно з Реєстром випадків застосування протиретровірусної терапії вагітним станом на 31 липня 2007 р.) не вказує на жодну аномалію чи фето/неонатальну токсичність.

При необхідності можна розглянути питання щодо застосування ВІРАМУНУ у період вагітності.

Адекватних і добре контрольованих досліджень лікування вагітних від ВІЛ-інфекції не проводилося.

У Реєстрі випадків застосування протиретровірусної терапії вагітним, що містить спостереження від січня 1989 р., немає повідомлень про вроджені дефекти, пов’язані із застосуванням ВІРАМУНУ. На цей момент недостатньо популяції, яка застосовувала препарати, відповідно до Реєстру, та була перевірена для того, щоб виявити підвищення ризику появи вроджених порушень. Проте, що стосується ВІРАМУНУ, була перевірена достатня кількість експозицій протягом І триместру, щоб виявити підвищення ризику всіх вроджених дефектів щонайменше у 2 рази. Ці дані мають надати деяку впевненість при проведенні консультацій з пацієнтками.

ВІРАМУН слід застосовувати у період вагітності, якщо користь для матері перевищує потенційний ризик для плода.

Відповідно до рекомендацій, ВІЛ-інфікованим матерям не можна годувати груддю дітей, щоб уникнути ризику післяпологової передачі ВІЛ, навіть якщо матері одержують ВІРАМУН.

Діти. Препарат застосовують у педіатрічній практиці.

Особливості застосування. 
ВІРАМУН слід застосовувати тільки у комбінації мінімум з двома іншими протиретровірусними засобами.
ВІРАМУН не слід застосовувати як єдиний активний протиретровірусний засіб, оскільки було показано, що монотерапія будь-яким протиретровірусним засобом призводить до розвитку резистентності вірусу.

Перші 18 тижнів лікування ВІРАМУНОМ є критичним періодом, який потребує ретельного спостереження за пацієнтами для виявлення можливих тяжких та загрозливих для життя шкірних реакцій (включаючи синдром Стівенса-Джонсона і токсичний епідермальний некроліз) або гепатиту/печінкової недостатності. Проте ризик розвитку порушення функції печінки залишається і після цього періоду, тому слід продовжувати проводити часте обстеження. На початку лікування ВІРАМУНОМ   у   жінок   та   у   пацієнтів   з   підвищеною   кількістю   клітин  CD4

(> 250/мм3 у дорослих жінок і > 400/мм3 у дорослих чоловіків) спостерігається підвищений ризик розвитку побічних явищ з боку печінки, якщо у плазмі крові пацієнта виявляється РНК ВІЛ-1, тобто якщо концентрація РНК ВІЛ-1 становить > 50 копій в 1 мл. У контрольованих і неконтрольованих дослідженнях серйозні та загрозливі для життя прояви гепатотоксичності спостерігалися в основному у пацієнтів із вірусним навантаженням ВІЛ-1 у плазмі крові 50 копій/мл або вище, тому ВІРАМУН не слід розпочинати застосовувати дорослим жінкам з кількістю клітин CD4 понад 250 клітин/мм3 або дорослим чоловікам з кількістю клітин CD4 понад 400 клітин/мм3, у яких виявляється РНК ВІЛ-1 у плазмі крові, якщо тільки переваги такого лікування не виправдовують ризик. 

У деяких випадках відбувалося прогресування порушення функції печінки навіть після припинення лікування. Пацієнтам, у яких з’явилися ознаки та симптоми гепатиту, сильна шкірна реакція або алергічна реакція, необхідно припинити застосування ВІРАМУНУ і одразу звернутися за медичною консультацією. Після появи тяжких реакцій з боку печінки, шкірних реакцій або реакцій гіперчутливості не слід знову починати застосовувати ВірамунУ.

Необхідно суворо дотримуватися рекомендованої схеми лікування, особливо протягом 14-денного початкового періоду.

Шкірні реакції
У пацієнтів, які приймали ВІРАМУН, іноді виникали серйозні та загрозливі для життя шкірні реакції, включаючи летальні випадки, особливо протягом перших 6 тижнів лікування. Такі явища включали випадки синдрому Стівенса-Джонсона, токсичного епідермального некролізу та реакції гіперчутливості, що характеризувався висипанням, системними реакціями та ураженнями внутрішніх органів. Слід ретельно спостерігати за пацієнтами протягом перших 18 тижнів лікування. Ретельне спостереження слід здійснювати також у разі розвитку ізольованих висипань. ВІРАМУН слід повністю припинити застосовувати будь-якому пацієнту, у якого з’явилися тяжкі висипання або висипання, що супроводжуються системними симптомами (наприклад, гарячкою, утворення пухирців, уражень у порожнині рота, кон’юнктивіт, набряк обличчя, болі у суглобах або м’язах, загальне нездужання), включаючи синдром Стівенса-Джонсона, або токсичний епідермальний некроліз. ВІРАМУН слід повністю відмінити будь-якому пацієнту у разі розвитку реакцій гіперчутливості (що характеризуються висипанням із системними симптомами, а також порушеннями з боку внутрішніх органів, наприклад, розвитком гепатиту, еозинофілії, гранулоцитопенії та дисфункції нирок).

При застосуванні ВІРАМУНУ у дозах, що перевищують рекомендовану, може збільшуватися частота і тяжкість шкірних реакцій, наприклад, синдрому Стівенса-Джонсона і токсичного епідермального некролізу.

У пацієнтів, у яких у зв’язку з застосуванням ВІРАМУНУ з’являлися шкірні реакції та/або порушення функції з боку печінки, спостерігався гострий некроз скелетних м’язів.
Показано,  що  одночасне  застосування  преднізону  (40  мг  на  добу,  протягом  перших

14 днів прийому ВІРАМУНУ) не призводить до зменшення частоти висипань, пов’язаних із застосуванням ВІРАМУНУ, а навпаки – може збільшити частоту і виразність висипань протягом перших 6 тижнів лікування ВІРАМУНОМ. 

Були ідентифіковані деякі чинники ризику розвитку тяжких шкірних реакцій, вони включають порушення схеми лікування у початковій дозі 200 мг на добу (для дітей – 4 мг/кг або 150 мг/м2) протягом початкового періоду лікування, а також тривала затримка між появою симптомів і медичною консультацією. Ризик розвитку висипань у жінок є більшим, ніж у чоловіків, як у разі застосування ВІРАМУНУ, так і при іншому лікуванні без застосування ВІРАМУНУ.

Пацієнтів слід попередити, що висипання є головною ознакою токсичності ВІРАМУНУ. Пацієнт, у якого з’явилися висипання, має негайно звернутися до свого лікаря. Більшість висипань, пов’язаних із ВІРАМУНОМ, виникають у межах перших 6 тижнів після початку лікування. Тому за пацієнтами слід здійснювати ретельний контроль для виявлення висипань протягом цього періоду. Пацієнтів необхідно попередити, що якщо протягом двотижневого початкового періоду виникли висипання, не можна підвищувати дозу, доки ці висипання не зникнуть. Тривалість застосування препарату у дозі 200 мг 1 раз на добу не має перевищувати 28 днів, після чого необхідно розпочати інше лікування через можливий ризик недостатньої дії на вірус та розвитку резистентності. Особливо важливо здійснювати ретельне спостереження за дітьми, особливо протягом перших 18 тижнів лікування, оскільки такі пацієнти з меншою ймовірністю, ніж дорослі, здатні помітити або повідомити про шкірні реакції. 

Будь-який пацієнт, у якого з’явилися тяжкі висипання або висипання, що супроводжуються системними симптомами, наприклад, гарячкою, утворенням пухирів, уражень у порожнині рота; кон’юнктивіт, набряк обличчя, біль у суглобах або м’язах, загальне нездужання, має припинити прийом препарату і одразу проконсультуватися з лікарем. Повторно застосовувати ВІРАМУН таким пацієнтам не дозволяється.

Якщо у пацієнта виникли висипання і є підозра на зв’язок з прийомом ВІРАМУНУ, потрібно провести аналізи для оцінки функції печінки. Для пацієнтів із помірними або вираженими порушеннями (АСТ або АЛТ перевищує верхню межу норми більш ніж у
5 разів) слід відмінити лікування ВІРАМУНОМ.

У разі виникнення реакції гіперчутливості, що характеризуються висипаннями із системними симптомами, наприклад, гарячкою, артралгією, міалгією та лімфаденопатією, у поєднанні з ознаками ураження внутрішніх органів, наприклад, гепатитом, еозинофілією, гранулоцитопенією та дисфункцією нирок, потрібно відмінити ВІРАМУН; повторне застосування якого не допускається.
Реакції з боку печінки
У пацієнтів, яким проводили лікування ВІРАМУНОМ, іноді виникали сильні, небезпечні для життя ознаки гепатотоксичності, включаючи летальний блискавичний гепатит. Перші 18 тижнів лікування є критичним періодом, який вимагає ретельного спостереження. У перші 6 тижнів лікування ризик розвитку порушень з боку печінки є найбільшим. Проте ризик порушення функції печінки залишається і після цього періоду, тому потрібно продовжувати проводити часті обстеження під час усього періоду лікування.

У пацієнтів, у яких з’явилися  шкірні реакції та/або порушення з боку печінки, пов’язані із застосуванням ВІРАМУНУ, іноді розвивався гострий некроз скелетних м’язів.

Збільшення рівня АСТ або АЛТ у 2,5 раза і більше порівняно з верхньою межею норми та/або наявність супутнього гепатиту B та/або C на початку антиретровірусної терапії супроводжується підвищеним ризиком розвитку побічних реакцій з боку печінки під час проведення будь-якої антиретровірусної терапії, у тому числі і під час застосування схем, що включають ВІРАМУН.

У жінок та у пацієнтів з підвищеною кількістю клітин CD4 на початку лікування ВІРАМУНОМ, яким раніше не проводили лікування, спостерігається підвищений ризик розвитку побічних явищ з боку печінки. У жінок ризик розвитку симптоматичних гепатологічних побічних реакцій, які часто супроводжуються висипаннями, є втричі вищим, ніж у чоловіків (5,8 % порівняно з 2,2 %), а у пацієнтів будь-якої статі, яким раніше не проводили лікування та у яких на початку лікування ВІРАМУНОМ виявляли у плазмі крові РНК вірусу ВІЛ-1 та підвищену кількість клітин CD4, спостерігається підвищений ризик розвитку симптоматичних порушень з боку печінки при лікуванні ВІРАМУНОМ. В одному ретроспективному дослідженні при аналізі даних, отриманих переважно для пацієнтів з вірусним навантаженням ВІЛ-1 у плазмі крові 50 копій в 1 мл або вище, було показано, що у жінок з кількістю клітин CD4 > 250 клітин в 1 мм3 ризик розвитку симптоматичних побічних явищ з боку печінки є в 12 разів вищим, ніж у жінок з кількістю клітин CD4 < 250 клітин в 1 мм3 (11 % порівняно з 0,9 %). Підвищений ризик спостерігався і у чоловіків, у яких виявляли у плазмі крові РНК ВІЛ-1 та у яких кількість клітин CD4 становила > 400 клітин в 1 мм3 (6,3 % порівняно з 1,2 % у чоловіків з кількістю клітин CD4 < 400 в 1 мм3). Такий підвищений ризик токсичності на підставі граничної кількості клітин CD4 не спостерігався у пацієнтів без ознак вірусного навантаження ВІЛ-1 у плазмі крові (тобто < 50 копій/мл).

Пацієнтів слід попередити, що реакції з боку печінки є головними проявами токсичності ВІРАМУНУ, тому протягом перших 18 тижнів слід здійснювати ретельне спостереження. Пацієнтам слід повідомити, що у разі появи симптомів, які вказують на розвиток гепатиту, необхідно припинити застосування ВІРАМУНУ і негайно звернутися до лікаря для проведення медичних обстежень, які мають включати оцінку функції печінки.

Перевірка функції печінки
Клінічні біохімічні аналізи, які включають аналізи для перевірки функціональної активності печінки, слід проводити перед початком лікування ВІРАМУНОМ і через відповідні інтервали під час лікування.

При застосуванні ВІРАМУНУ повідомлялося про зміни показників функції печінки, що іноді виникають вже у перші тижні лікування. 

Безсимптомне підвищення рівня ферментів печінки описується часто, і це не є безумовним протипоказанням для застосування ВІРАМУНУ. Безсимптомне підвищення рівня гамаглутамілтрансферази не є протипоказанням для продовження лікування.

Аналізи для перевірки функції печінки слід проводити через кожні 2 тижні протягом перших 2-х місяців лікування, на 3-му місяці лікування, а потім – регулярно під час усього періоду лікування. Аналізи для перевірки функціональної активності печінки слід також провести, якщо у пацієнта виникли ознаки або симптоми, які вказують на гепатит та/або підвищену чутливість.

Якщо перед лікуванням або протягом лікування рівень АСТ або АЛТ у 2,5 раза або більше перевищує верхню межу норми, то аналізи для перевірки функціональної активності печінки слід проводити частіше під час регулярних візитів до клініки. Пацієнтам, у яких перед лікуванням рівень АСТ або АЛТ більше ніж у 5 разів перевищує верхню межу норми, не слід застосовувати ВІРАМУН, доки не буде відзначатися стабілізація величин АСТ/АЛТ на рівні менш ніж у 5 разів порівняно з верхньою межею норми.

Лікарі і пацієнти мають пильно стежити за появою будь-яких продромальних проявів або результатів аналізів, що вказують на наявність гепатиту, наприклад, анорексії, нудоти, жовтяниці, білірубінурії, ахолічного калу, гепатомегалії або болю у печінці. Пацієнтів слід попередити, щоб у разі виявлення цих ознак вони звертались до лікаря.
Якщо під час лікування рівень АСТ або АЛТ збільшиться до величини, яка у

5 разів і більше перевищує верхню межу норми, то застосування ВІРАМУНУ слід негайно припинити. Якщо рівень АСТ або АЛТ повернеться до початкових величин і якщо у пацієнта не відзначаються клінічні ознаки або симптоми гепатиту, висипання, системні симптоми або інші ознаки, що вказують на будь-які порушення функцій органів, то можна поновити лікування ВІРАМУНОМ залежно від  індивідуальних  потреб  пацієнта,  розпочинаючи  з дози  200  мг/добу  протягом 

14 днів, а потім – у дозі 400 мг/добу. У таких випадках слід частіше проводити аналізи для оцінки функції печінки. У разі повторної появи порушень функції печінки застосування ВІРАМУНУ потрібно зовсім припинити. 

Якщо з’являться клінічні ознаки гепатиту у вигляді анорексії, нудоти, блювання, жовтяниці та якщо з’являться порушення результатів лабораторних аналізів (наприклад, порушення, характерні для помірної або сильної дисфункції печінки, за винятком підвищення рівня гамаглутамілтрансферази), застосування ВІРАМУНУ слід припинити. Для пацієнтів, які потребують припинення лікування через появу клінічних ознак гепатиту внаслідок застосування невірапіну, не можна поновлювати лікування ВІРАМУНОМ.

Захворювання печінки
У пацієнтів з існуючими тяжкими захворюваннями печінки не оцінювали безпеку та ефективність ВІРАМУНУ. ВІРАМУН є протипоказаним для пацієнтів із тяжкими порушеннями функції печінки (ступінь С за класифікацією Чайлда-П’ю). Результати фармакокінетичного аналізу вказують на те, що лікування ВІРАМУНОМ слід проводити з обережністю для пацієнтів з помірною дисфункцією печінки (ступінь В за класифікацією Чайлда-П’ю). Пацієнти з хронічним гепатитом В або С, яким проводять супутнє антиретровірусне лікування, мають підвищений ризик розвитку тяжких і потенційно летальних побічних явищ з боку печінки. У разі проведення супутнього противірусного лікування з приводу гепатиту В або С слід ознайомитися, з відповідною інформацією в інструкціях для застосування таких лікарських препаратів.

У пацієнтів з існуючою дисфункцією печінки, включаючи хронічний активний гепатит, відзначалася збільшена частота порушень функції печінки під час комбінованого протиретровірусного лікування, і тому за такими пацієнтами слід здійснювати ретельне спостереження згідно зі стандартною практикою. У разі появи ознак посилення захворювання печінки у таких пацієнтів рекомендується призупинити або припинити лікування.

Інші попередження
Постконтактна профілактика: про появу серйозних ознак гепатотоксичності, включаючи розвиток печінкової недостатності, що вимагає трансплантації печінки, повідомляли при багаторазовому застосуванні ВІРАМУНУ з метою постконтактної профілактики для осіб, які не були ВІЛ-інфікованими, що не належить до схвалених показань для застосування цього препарату. Застосування ВІРАМУНУ для постконтактної профілактики, зокрема, тривалість лікування, не оцінювали у спеціальному дослідженні, і тому застосовувати препарат з цією метою настійно не рекомендується.

Комбіноване лікування із застосуванням ВІРАМУНУ не дозволяє вилікувати пацієнтів, інфікованих ВІЛ-1; тому у пацієнтів можуть і надалі виникати захворювання, пов’язані із прогресуванням ВІЛ-1-інфекції, включаючи розвиток умовно-патогенних інфекцій.

Було показано, що комбіноване лікування ВІРАМУНОМ не призводить до зниження ризику передачі ВІЛ-1 іншим людям через статеві контакти або заражену кров.

Жінкам, які приймають ВІРАМУН, не слід застосовувати гормональні протизаплідні засоби, крім депо-медроксипрогестеронацетату (DMPA), як єдиний метод контрацепції, оскільки невірапін може знижувати концентрацію цих засобів у плазмі крові. З цієї причини, а також для зменшення ризику передачі ВІЛ рекомендується використовувати бар’єрні протизаплідні засоби (наприклад, презервативи). Крім того, у разі застосування постменопаузальних гормональних засобів під час лікування ВІРАМУНОМ слід контролювати терапевтичний ефект таких засобів.
Комбінована антиретровірусна терапія супроводжувалася перерозподілом жиру (ліподистрофія) в організмі ВІЛ-інфікованих пацієнтів. Віддалені наслідки цього явища залишаються невідомими. Інформація про механізм цього явища є неповною. Висували гіпотезу про зв’язок між вісцелярним ліпоматозом і застосуванням інгібіторів протеази, а також про зв’язок між ліпоатрофією та застосуванням інгібіторів зворотної транскриптази. Підвищений ризик появи ліподистрофії спостерігався при наявності деяких окремих чинників, наприклад, літній вік, а також чинників, пов’язаних з лікуванням, наприклад, тривале протиретровірусне лікування і пов’язані з цим порушення обміну речовин. Клінічне обстеження має включати оцінку фізикальних ознак перерозподілу жиру. При цьому рекомендується визначати рівень ліпідів та концентрацію глюкози у сироватці крові натщесерце. При порушенні ліпідного обміну слід проводити лікування згідно з клінічними показаннями.

У клінічних дослідженнях застосування ВІРАМУНУ супроводжувалося збільшенням рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності та загальним покращенням співвідношення ліпопротеїдів високої щільності та холестерину. Проте через відсутність специфічних досліджень для оцінки впливу ВІРАМУНУ на ризик розвитку серцево-судинних захворювань у ВІЛ-інфікованих пацієнтів клінічне значення цих змін залишається невідомим. Вибір антиретровірусних засобів слід проводити перш за все на підставі їх антивірусної ефективності.
Остеонекроз
У пацієнтів із прогресуючою ВІЛ-інфекцією та/або при тривалому проведенні комбінованого антиретровірусного лікування відзначалися випадки остеонекрозу, етіологія якого вважається багатофакторною (включаючи застосування кортикостероїдів, вживання алкоголю, сильна імунодепресія, високий індекс маси тіла). Пацієнтам рекомендується звернутися до лікаря, якщо у них з’явиться біль у суглобах, скутість суглобів або утруднення рухів.

Синдром імунної ре активації
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжким імунодефіцитом на початку проведення комбінованого антиретровірусного лікування може виникати запальна реакція на безсимптомні або залишкові умовно-патогенні інфекції, яка викликає серйозні клінічні порушення або посилення симптомів. Такі реакції здебільшого спостерігалися у межах перших кількох тижнів або місяців проведення комбінованого протиретровірусного лікування. Прикладами таких реакцій є цитомегаловірусний ретиніт, генералізовані та/або локалізовані мікобактеріальні інфекції, а також пневмонія, викликана Pneumocystis jiroveci
При будь-яких симптомах запалення потрібно провести обстеження та призначити лікування, якщо воно буде необхідне.

Наявні фармакокінетичні дані свідчать про те, що супутнє застосування ріфампіцину та ВІРАМУНУ не рекомендується.

Цукроза
У  складі  суспензії  ВІРАМУНУ  для  перорального  застосування   міститься

150 мг цукрози в 1 мл. Пацієнтам із рідкісними спадковими порушеннями, пов’язаними з непереносимістю фруктози, мальабсорбцією глюкози-галактози або недостатністю цукрози-ізомальтази, не слід застосовувати цей препарат.

Сорбіт
У складі суспензії ВІРАМУНУ для перорального застосування міститься 162 мг сорбіту в 1 мл. Пацієнтам із рідкісними спадковими порушеннями, пов’язаними з непереносимістю фруктози, не слід застосовувати цей препарат.

Метилпарабен та пропілпарабен
До складу суспензії ВІРАМУНУ для перорального застосування входить метилпарабен, пропілпарабен, що можуть викликати алергічну реакцію (можливі реакції уповільненого типу).

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Окремі дослідження щодо здатності керувати автомобілем і працювати з іншими механізмами не проводилися.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Невірапін є індуктором CYP3A і, можливо, CYP2B6, і максимальна індукція проявляється у межах 2-4-х тижнів після початку лікування з багаторазовим застосуванням препарату. 

Сполуки, які використовують цей метаболічний шлях, можуть зменшувати концентрацію ВІРАМУНУ у плазмі крові при його сумісному застосуванні. При проведенні комбінованого лікування ВІРАМУНОМ рекомендується проводити ретельне спостереження за терапевтичною ефективністю лікарських засобів, метаболічний розпад яких здійснюється за допомогою P450. 

На абсорбцію невірапіну не впливає прийом їжі, антацидні засоби або лікарські засоби, до складу яких входить лужний буферний засіб.

Дані щодо взаємодії з іншими препаратами при їх наявності наводяться як середньогеометрична величина з  90 % прогнозування (90 % PI) кожного разу, коли ці дані були доступні. 

ND = не визначали, ↑ = збільшення, ↓ = зменшення, ( = відсутність ефекту

Препарати за терапевтичними показаннями

                       Взаємодія

Рекомендації щодо сумісного застосування

ПРОТИІНФЕКЦІЙНІ ПРЕПАРАТИ

Протиретровірусні препарати 

NRTI (Нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази)

Диданозин

100-150 мг 2 рази на добу

AUC для диданозину: ( 1,08 (0,92-,27)
Cmin диданозину: не визначали

Cmax диданозину: ( 0,98 (0,79-1,21)
Диданозин і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Ламівудин 150 мг 2 рази на добу 

Не відзначалися зміни кліренсу та об’єму розподілу ламівудину, які б вказували на вплив невірапіну на кліренс ламівудину.

Ламівудин і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Ставудин:

30/40 мг 2 рази на добу

AUC для ставудину: ( 0,96 (0,89-1,03)

Cmin ставудину: не визначали

Cmax ставудину: ( 0,94 (0,86-1,03)
Невірапін: порівняно з попередніми контрольними даними його концентрація не змінювалася

Ставудин і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Тенофовір

300 мг 1 раз на добу 
При сумісному застосуванні невірапіну концентрація тенофовіру у плазмі крові не змінювалася. 

При сумісному застосуванні тенофовіру концентрація невірапіну у плазмі крові не змінювалася.

Тенофовір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.
Зидовудин

100-200 мг 3 рази на добу 

AUC для зидовудину: ( 0,72 (0,60-0,96) 

Cmin зидовудину: не визначали

Cmax зідовудину: ( 0,70 (0,49-1,04)

Невірапін: зидовудин не впливав на його фармакокінетику.

Зидовудин і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

NNRTI (Ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази)
Ефавіренц 600 мг 

1 раз на добу 

AUC для ефавірензу: ( 0,72 (0,66-0,86)

Cmin ефавірензу: ( 0,68 (0,65-0,81)

Cmax ефавірензу: ( 0,88 (0,77-1,01)

Сумісне застосування ефавіренцу і ВІРАМУНУ не рекомендується через адитивну токсичність та відсутність переваг щодо ефективності порівняно з застосуванням будь-якого одного ненуклеозидного інгібітору зворотної транскриптази.

PI (інгібітор протеази)

Атазанавір/ритонавір 300/100 мг 1 раз на добу;

400/100 мг 1 раз на добу

Атазанавір/ритонавір 300/100 мг:

AUC для атазанавіру/ритонавіру:

( 0,58 (0,48-0,71)

Cmin атазанавіру/ритонавіру: 

( 0,28 (0,20-0,40) 
Cmax атазанавіру/ритонавіру: 

( 0,72 (0,60-0,86) 
Атазанавір/ритонавір 400/100 мг:

AUC для атазанавіру/ритонавіру:

( 0,81 (0,65-1,02) 
Cmin атазанавіру/ритонавіру: 

( 0,41 (0,27-0,60) 

Cmax атазанавіру/ритонавіру:

( 1,02 (0,85-1,24)

(порівняно із застосуванням дози 300/100 мг без невірапіну)

AUC для невірапіну: 

( 1,25 (1,17-1,34) 
Cmin невірапіну: ( 1,32 (1,22-1,43) 
Cmax невірапіну: ( 1,17 (1,09-1,25) 
Сумісне застосування атазанавіру/ритонавіру і ВІРАМУНУ не рекомендується. 

Дарунавір/ритонавір 400/100 мг 2 рази на добу

AUC для дарунавіру: 

( 1,24 (0,97-1,57)
Cmin дарунавіру: ( 1,02 (0,79-1,32)

Cmax дарунавіру: ( 1,40 (1,14-1,73)

AUC для невірапіну: 

( 1,27 (1,12-1,44)

Cmin невірапіну: ( 1,47 (1,20-1,82)

Cmax невірапіну: ( 1,18 (1,02-1,37)

Дарунавір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Фосампренавір

1400 мг 2 рази на добу 

AUC для ампренавіру: 

( 0,67 (0,55-0,80) 
Cmin ампренавіру: ( 0,65 (0,49-0,85) 
Cmax ампренавіру: ( 0,75 (0,63-0,89) 
AUC для невірапіну: 

( 1,29 (1,19-1,40) 
Cmin невірапіну: ( 1,34 (1,21-1,49) 

Cmax невірапіну: ( 1,25 (1,14-1,37) 

Сумісне застосування фозампренавіру та ВІРАМУНУ не рекомендується, якщо фозампренавір застосовують без ритонавіру.

Фосампренавір/ ритонавір 700/100 мг 

2 рази на добу 

AUC для ампренавіру: ( 0,89 (0,77-1,03)
Cmin ампренавіру: ( 0,81 (0,69-0,96) 
Cmax ампренавіру: 

( 0,97 (0,85-1,10)
AUC для невірапіну:

 ( 1,14 (1,05-1,24) 
Cmin невірапіну: ( 1,22 (1,10-1,35) 

Cmax невірапіну: ( 1,13 (1,03-1,24) 

Фозампренавір/ритонавір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Лопінавір/ритонавір 400/100 мг 2 рази на добу

Пацієнти: 

AUC для лопінавіру: 

( 0,73 (0,53-0,98)

Cmin лопінавіру: ( 0,54 (0,28-0,74)

Cmax лопінавіру: ( 0,81 (0,62-0,95)

При застосуванні у комбінації з ВІРАМУНОМ рекомендується збільшувати дозу лопінавіру/ритонавіру до 

533/133 мг

(4 капсули) або 500/125 мг

(5 таблеток по 100/25 мг) 2 рази на добу під час прийому їжі. При сумісному застосуванні з лопінавіром змінювати дозу ВІРАМУНУ не потрібно.

Лопінавір/ритонавір (розчин для перорального застосування) 

300/75 мг/м2 2 рази на добу
Діти: 

AUC для лопінавіру: 

( 0,78 (0,56-1,09) 

Cmin лопінавіру: ( 0,45 (0,25-0,82)

Cmax лопінавіру: ( 0,86 (0,64-1,16) 

При лікуванні дітей рекомендується збільшувати дозу лопінавіру/ритонавіру до

300/75 мг/м2 2 рази на добу при застосуванні під час прийому їжі у комбінації з ВІРАМУНОМ, особливо для пацієнтів із можливою зниженою чутливістю до лопінавіру/ритонавіру. 

Нелфінавір 750 мг 

3 рази на добу
Нелфінавір
AUC ( 1,06 (0,78-1,14)

Cmin ( 0,68 (0,5-1,5)

Cmax ( 1,06 (0,92-1,22)

Метаболіт M8 нелфінавіру:

AUC ( 0,38 (0,30-0,47)

Cmin ( 0,34 (0,26-0,45)

Cmax ( 0,41 (0,32-0,52)

Невірапін: концентрація не змінювалася порівняно з попередніми контрольними даними. 

Нелфінавір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Ритонавір 600 мг 

2 рази на добу
AUC для ритонавіру: 

(0,92 (0,79-1,07)

Cmin ритонавіру: ( 0,93 (0,76-1,14)

Cmax ритонавіру: ( 0,93 (0,78-1,07)

Невірапін: сумісне застосування ритонавіру не призводить до клінічно значущої зміни концентрації невірапіну у плазмі крові.

Ритонавір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Саквінавір/

ритонавір

Обмежені дані щодо застосування саквінавіру у вигляді м’яких гелієвих капсул, посиленого ритонавіром, вказують на відсутність клінічно значущих ознак взаємодії між саквінавіром, посиленим ритонавіром та невірапіном. 
Саквінавір/ритонавір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Типранавір/ ритонавір 500/200 мг 2 рази на добу
Спеціальне дослідження для оцінки лікарської взаємодії не проводилося.

Обмежені дані, отримані у дослідженні у рамках IIa фази для ВІЛ-інфікованих пацієнтів, вказували на клінічно незначуще зниження величини Cmin типранавіру на 20 %. 
Типранавір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Вхідні інгібітори

Енфувіртид

Враховуючи метаболічний шлях, не має виникати клінічно значуща фармакокінетична взаємодія між енфувіртидом і невірапіном.

Енфувіртид і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Маравірок 300 мг  

1 раз на добу
AUC для маравіроку: ( 1,01 (0,6-1,55)

Cmin маравіроку: не визначали

Cmax маравіроку: ( 1,54 (0,94-2,52) порівняно з попередніми контрольними даними. 

Концентрацію невірапіну не визначали, будь-який вплив не очікується.

Маравірок і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Інгібітори інтегрази

Ралтегравір

400 мг 2 рази на добу

Клінічні дані відсутні. Враховуючи метаболічний шлях, не має виникати взаємодія з ралтегравіром.

Ралтегравір і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

Антибіотики

Кларитроміцин 500 мг 

2 рази на добу 

AUC для кларитроміцину:

( 0,69 (0,62-0,76)

Cmin кларитроміцину: 

( 0,44 (0,30-0,64)

Cmax кларитроміцину: 

( 0,77 (0,69-0,86)

AUC для метаболіту 14-oh кларитроміцину: 

( 1,42 (1,16-1,73) 

Cmin метаболіту 14-oh кларитроміцину: 

( 0 (0,68-1,49)
Cmax метаболіту 14-oh 

кларитроміцину: 

( 1,47 (1,21-1,80)

AUC для невірапіну: ( 1,26 

Cmin невірапіну: ( 1,28

Cmax невірапіну: ( 1,24 

порівняно з попередніми контрольними даними. 

Концентрація кларитроміцину значно знижувалася, а концентрація метаболіту 14-oh збільшувалася. Оскільки  активний метаболіт 14-oh кларитроміцину зменшував активність проти внутрішньоклітинного комплексу Mycobacterium avium, може змінюватися загальна активність проти патогенного мікроорганізму. Замість кларитроміцину рекомендується застосовувати інші препарати, наприклад, азитроміцин. Рекомендується здійснювати ретельне спостереження за функцією печінки.

Рифабутин 150 або 300 мг 

1 раз на добу 

AUC для рифабутину: 

( 1,17 (0,98-1,40)

Cmin рифабутину: 

( 1,07 (0,84-1,37)
Cmax рифабутину: 

( 1,28 (1,09-1,51)

AUC для метаболіту 25-O-дезацетилрифабутину: 

( 1,24 (0,84-1,84)
Cmin метаболіту 25-O-дезацетилрифабутину: 

( 1,22 (0,86-1,74) 

Cmax метаболіту 25-O-дезацетилрифабутину: 

( 1,29 (0,98-1,68) 

Повідомляли про клінічно незначуще збільшення кліренсу невірапіну (до 9 %) порівняно з попередніми даними. 

Істотний вплив на фармакокінетичні параметри рифабутину і ВІРАМУНУ не спостерігався. Рифабутин  і ВІРАМУН можна застосовувати разом без зміни дози. Проте через високу варіабельність даних у різних пацієнтів можна очікувати, що у деяких пацієнтів відбудеться значне збільшення концентрації рифабутину і такі пацієнти можуть наражатися на підвищений ризик появи проявів токсичності рифабутину. Тому таке супутне лікування слід проводити з обережністю.
Рифампіцин 600 мг 1 раз на добу 
AUC для рифампіцину: 

( 1,11 (0,96-1,28)

Cmin рифампіцину: не визначали

Cmax рифампіцину: 

( 1,06 (0,91-1,22)
AUC для невірапіну: ( 0,42

Cmin невірапіну: ( 0,32 

Cmax невірапіну: ( 0,50

порівняно з попередніми контрольними даними.

Рифампіцин не рекомендується застосовувати разом з ВІРАМУНОМ. Лікарям, яким необхідно провести лікування пацієнтів із супутньою інфекцією туберкульозу та які використовують схему лікування, що включає ВІРАМУН, рекомендується замість рифампіцину застосовувати рифабутин.

Протигрибкові препарати

Флюконазол 200 мг 1 раз на добу 

AUC для флуконазолу: 

( 0,94 (0,88-1,01) (
Cmin флуконазолу: 

( 0,93 (0,86-1,01)
Cmax флуконазолу: 

( 0,92 (0,85-0,99)
Концентрація невірапіну: (100 % порівняно з попередніми даними, отриманими при застосуванні тільки невірапіну.

Через ризик збільшення концентрації ВІРАМУНУ таке сумісне лікування слід проводити з обережністю при ретельному спостереженні за пацієнтами.

Ітраконазол 200 мг 1 раз на добу 

AUC для ітраконазолу: ( 0,39

Cmin ітраконазолу: ( 0,13

Cmax ітраконазолу: ( 0,62

Невірапін: фармакокінетичні параметри невірапіну значно не змінювалися.

При сумісному застосуванні цих препаратів рекомендується збільшувати дозу ітраконазолу.

Кетоконазол 400 мг 1 раз на добу 

AUC для кетоконазолу: 

( 0,28 (0,20-0,40)

Cmin кетоконазолу: не визначали

Cmax кетоконазолу: 

( 0,56 (0,42-0,73)

Невірапін: плазмові рівні: 

( 1,15-1,28 порівняно з історичними контролями.

ВІРАМУН не рекомендується застосовувати разом із кетоконазолом.

АНТАЦИДИ

Циметидин

Циметидин: не спостерігався значний вплив на фармакокінетичні параметри циметидину. 

Cmin невірапіну: ( 1,07

Циметидин і ВІРАМУН можна застосовувати разом без корекції дози.

АНТИТРОМБОТИЧНІ ПРЕПАРАТИ

Варфарин

Взаємодія між невірапіном і антитромботичним засобом варфарином є складною, і при сумісному застосуванні цих препаратів може відбуватися як збільшення, так і зменшення часу коагуляції.

Слід здійснювати ретельне спостереження за ступенем антикоагуляційної дії.
КОНТРАЦЕПТИвНІ ЗАСОБИ

Депо-медроксипрогестерону ацетат (DMPA) 150 мг через кожні 3 місяці

 AUC для DMPA: ( 
Cmin DMPA: (
Cmax DMPA: (
AUC для невірапіну: ( 1,2

Cmax для невірапіну: ( 1,2

Сумісне застосування ВірамунУ не змінювало дію DMPA, спрямовану на пригнічення овуляції. DMPA і ВІРАМУН можна застосовувати разом без зміни дози. 
Етинілу естрадіол (EE) 0,035 мг

AUC для ЕЕ: ( 0,80 (0,67-0,97) 

Cmin ЕЕ: не визначали

Cmax ЕЕ: ( 0,94 (0,79-1,12)
Жінкам, які приймають ВІРАМУН, не слід застосовувати пероральні гормональні протизаплідні засоби як єдиний метод контрацепції. Безпеку та ефективність гормональних протизаплідних засобів в адекватних дозах (для перорального або іншого застосування), за винятком DMPA, не вивчали у комбінації з ВІРАМУНОМ.

Норетиндрон (NET) 

1,0 мг 1 раз на добу 

AUC для NET: ( 0,81 (0,7-0,93)

Cmin NET: не визначали 

Cmax NET: ( 0,84 (0,73-0,97)

ПРЕПАРАТИ, ЩО ВИКЛИКАЮТЬ ЗАЛЕЖНІСТЬ

Метадон в індивідуальній дозі

AUC для метадону: 

( 0,40 (0,31-0,51)

Cmin метадону: не визначали

Cmax метадону:( 0,58 (0,50-0,67)

Пацієнтам, яким застосовують підтримуюче лікування метадоном, починати лікування ВІРАМУНОМ слід під спостереженням для виявлення можливих ознак синдрому відміни і для відповідної корекції дози метадону.

РОСЛИННІ ПРЕПАРАТИ

Звіробій

Рівні невірапіну у сироватці крові можуть бути знижені завдяки супутньому прийому рослинного препарату «звіробій» (Hypericum perforatum).

Це відбувається через стимулювання звіробоєм ферментів метаболізму препарату та/або транспортних білків

Рослинні препарати, що містять звіробій, не комбінують з ВІРАМУНОМ. Якщо пацієнт вже приймає звіробій, то слід перевірити рівні невірапіну та можливого вірусу і припинити прийом звіробою. Рівні невірапіну можуть збільшитися після припинення прийому звіробою. Може виникнути необхідність у коригуванні дози ВІРАМУНУ. Ефект стимулювання може тривати ще щонайменше 2 тижні після припинення лікування звіробоєм

(також див. розділ «Протипоказання»)

Інша інформація
Метаболіти невірапіну: дослідження із застосуванням мікросом печінки людини показали, що на утворення гідроксильованих метаболітів невірапіну не впливала наявність дапсону, рифабутину, рифампіцину та триметоприму/сульфаметоксазолу. Кетоконазол та еритроміцин значно гальмував утворення гідроксильованих метаболітів невірапіну.
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	ІЗОНІАЗИД
	сироп, 100 мг/5 мл по 100 мл, 200 мл, 500 мл у флаконах № 1 UA/4567/01/01
	ТОВ  "Юрія-Фарм"

Україна, м. Київ
	Побічна дія. 
З боку нервової системи: головний біль, запаморочення, рідко – надзвичайна стомлюваність або слабкість, роздратованість, ейфорія, безсоння, парестезії, оніміння кінцівок, периферична нейропатія, неврит зорового нерва, поліневрит, психози, зміна настрою, депресія.

У хворих на епілепсію напади можуть бути частішими.

З боку серцево-судинної системи: відчуття серцебиття, стенокардія, підвищення артеріального тиску.

З боку травної системи: нудота, блювання, гастралгія, токсичний гепатит.

Алергічні реакції: шкірні висипання, свербіж, гіпертермія, артралгія.

Інші: дуже рідко – гінекомастія, менорагія, схильність до кровотеч і крововиливів.

Протипоказання. Підвищена чутливість до препарату; медикаментозний гепатит і печінкова недостатність (на фоні попереднього лікування); захворювання печінки у стадії загострення.

Особливості застосування. Для уповільнення розвитку мікробної стійкості призначають разом з іншими протитуберкульозними лікарськими засобами.

У зв’язку з різною швидкістю метаболізму перед застосуванням ізоніазиду доцільно визначати швидкість його інактивації (за динамікою вмісту в крові і сечі). При швидкій інактивації ізоніазид застосовують у вищих дозах.

При ризику розвитку периферичного невриту (пацієнтам старше 65 років, хворим на цукровий діабет, вагітним жінкам, хворим із хронічною нирковою недостатністю, хворим на алкоголізм, при порушенні харчування, супутній протисудомній терапії) рекомендується призначення 10 - 25 мг на добу піридоксину.

Під час лікування варто уникати вживання сиру (особливо швейцарського або чеширського), риби (особливо тунця, сардинели, скіпджека), оскільки при одночасному вживанні їх з ізоніазидом можливе виникнення реакцій (гіперемія шкіри, свербіж, відчуття жару або холоду, відчуття серцебиття, підвищене потовиділення, озноб, головний біль, запаморочення), пов’язаних із пригніченням активності МАО і діаміноксидази і, що призводять до порушення метаболізму тираміну і гістаміну, котрі містяться в рибі й сирі.

Варто мати на увазі, що ізоніазид може спричинити гіперглікемію з вторинною глюкозурією; тести з відновленням Cu2+ можуть бути хибнопозитивними, а на ферментні тести на глюкозу препарат не впливає.

Лабораторні показники – аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспарагінамінотрансфераза (АСТ), концентрація білірубіну в сироватці крові можуть транзиторно підвищуватися без клінічних проявів.

З  появою ознак токсичного гепатиту препарат відміняють.

З обережністю призначають хворим на алкоголізм, з печінковою/нирковою недостатністю, з декомпенсованими захворюваннями серцево-судинної системи (хронічна серцева недостатність, артеріальна гіпертензія), гіпотиреозом.

Вагітність і лактація.

У період вагітності препарат призначають у дозі не вище 10 мг/кг. 

Застосування препарату в періоди вагітності і лактації можливо тільки тоді, коли очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода або дитини.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При комбінуванні з парацетамолом зростає гепато- і нефротоксичність; ізоніазид індукує систему цитохрому Р450, внаслідок чого зростає метаболізм парацетамолу до токсичних продуктів.

Етанол підвищує гепатотоксичність ізоніазиду і прискорює його метаболізм.

Знижує метаболізм теофіліну, що може призвести до підвищення його концентрації у крові.

Знижує метаболічні перетворення і підвищує концентрацію в крові алфентанілу.

Циклосерин і дисульфірам підсилюють несприятливі центральні ефекти ізоніазиду.

Підвищує гепатотоксичність рифампіцину.

Поєднання з піридоксином знижує небезпеку розвитку периферичних невритів.

З обережністю варто комбінувати з потенційно нейро-, гепато- і нефротоксичними лікарськими засобами через небезпеку посилення побічної дії.

Підсилює дію похідних кумарину та ідандину бензодіазепінів, карбамазепіну, теофіліну, оскільки знижує їх метаболізм за рахунок активації системи цитохрому Р450.

Глюкокортикостероїди прискорюють метаболізм у печінці і знижують активні концентрації у крові.

Пригнічує метаболізм фенітоїну, що призводить до підвищення його концентрації у крові і посилення токсичного ефекту (може знадобитися корекція режиму дозування фенітоїну, особливо у хворих з повільним ацетилюванням ізоніазиду).

Антацидні лікарські засоби (особливо Al3+ місткі) уповільнюють всмоктування і знижують концентрацію ізоніазиду в крові (антациди варто приймати не раніше, як через 1 год після прийому ізоніазиду).

При одночасному застосуванні з енфлураном ізоніазид може збільшувати утворення неорганічного фтористого метаболіту, що має нефротоксичну дію.

Знижує концентрацію кетоконазолу в крові.
	Протипоказання.

– Підвищена чутливість до ізоніазиду або до допоміжних речовин препарату; 

– епілепсія, схильність до судомних нападів;
– тяжкі психози (в т.ч. в анамнезі);
– поліомієліт (в т.ч. раніше перенесений);
– токсичний гепатит в анамнезі внаслідок застосування похідних гідразину ізонікотинової
кислоти (фтивазид тощо);
– гостра печінкова та/або ниркова недостатність;
– виражений атеросклероз;
– період годування груддю.
Прийом ізоніазиду протипоказаний у дозах понад 10 мг/кг у період вагітності, при легенево-серцевій недостатності III ступеня, артеріальній гіпертензії ІІ-ІІІ стадії, ішемічній хворобі серця, захворюваннях нервової системи, хронічній нирковій недостатності, гепатиті у період загострення, цирозі печінки, бронхіальній астмі, псоріазі, екземі у фазі загострення, гіпотиреозі, мікседемі.
Побічні реакції.

У пацієнтів зі сповільненою інактивацією ізоніазиду значно підвищується ризик токсичних
проявів препарату.
Травний тракт: нудота, блювання, запор, сухість у роті, дискомфорт у ділянці живота,
анорексія, гострий панкреатит.
Імунна система: алергічні реакції, пов'язані з реакціями гіперчутливості, такі як пропасниця,
шкірні     висипання     (кореподібний,     макулопапульозний     дерматити,     пурпура     або
ексфоліативний дерматит), шкірний свербіж, інтерстиціальний пневмоніт, лімфаденопатія і
васкуліт;   можливе   загострення   симптомів   системного   червоного   вовчака   або   поява
вовчакоподібного синдрому. Підвищення температури тіла.
Нервова система: головний біль, периферична нейропатія, запаморочення, судоми, неврит
зорового нерва, атрофія зорового нерва, гіперрефлексія, збільшення частоти нападів у хворих
на епілепсію, токсична енцефалопатія, розлади пам'яті, порушення сну, психотичні реакції
(токсичні психози),  починаючи  від незначних змін  особистості до значних психічних
розладів, які, як правило, зникали при відміні препарату; втрата слуху та дзвін у вухах у
пацієнтів з термінальною стадією ниркової недостатності.
Серцево-судинна система: артеріальна гіпертензія, відчуття серцебиття, біль за грудниною
та в ділянці серця, посилення ішемії міокарда в осіб літнього віку.
Сечовидільна система: утруднене сечовипускання.
Гепатобіліарна система: ушкодження печінки, підвищення рівня печінкових ферментів,
жовтяниця, гепатит, фулмінантна печінкова недостатність, що може призвести до розвитку
некрозу (особливо у віці від 35 років), білірубінемія, білірубінурія.
Ендокринна   система   та  метаболічні реакції:   дефіцит   піридоксину,   що   впливає   на
перетворення триптофану у нікотинову кислоту, пелагра, гінекомастія у чоловіків, менорагії
у жінок, синдром Кушинга, гіперглікемія, ацидоз.
Кровотворна   система:    гемолітична   і    апластична   анемії,    сидеробластична   анемія,
тромбоцитопенія, агранулоцитоз, еозинофілія.
Опорно-руховий апарат: ревматоїдний синдром.
Шкірні    реакції:    мультиформна    еритема,    синдром    Стівенса-Джонсона,    токсичний
епідермальний некроліз.
Інше:  нездужання, слабкість; синдром  відміни, який  може виникнути при припиненні
прийому препарату, що включає головний біль, безсоння, дратівливість, нервозність.
Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Застосування ізоніазиду у період вагітності можливе з урахуванням співвідношення користь/ризик у дозі до 10 мг/кг маси тіла на добу. При цьому необхідно враховувати, що ізоніазид проникає крізь плаценту і може спричинити розвиток мієломенінгоцеле та гіпоспадії, геморагій (унаслідок гіповітамінозу К), затримку психомоторного розвитку плода.
Ізоніазид проникає в грудне молоко з досягненням концентрацій, які порівнюються з концентраціями у плазмі крові, що може спричинити розвиток гепатиту та периферичних невритів у дитини, тому необхідно вирішити питання про припинення годування груддю або припинення застосування препарату.
Діти.

Застосовують дітям віком від 2 років. Особливості застосування.

У результаті монотерапії Ізоніазидом утворюються стійкі штами мікобактерій, тому його застосовують у комбінації з іншими протитуберкульозними засобами. Необхідно правильно підбирати дозу відповідно до спроможності інактивувати ізоніазид. Перед призначенням Ізоніазиду доцільно визначати швидкість його інактивації за вмістом активних речовин у крові та сечі. Пацієнтам, у яких спостерігається швидка інактивація, Ізоніазид призначають у вищих дозах. Для зменшення побічних ефектів одночасно з Ізоніазидом призначають піридоксину гідрохлорид (внутрішньо або внутрішньом'язово) або глутамінову кислоту, тіаміну хлорид чи тіаміну бромід (внутрішньом'язово), натрієву сіль АТФ. 

Усім пацієнтам потрібно контролювати функцію печінки у процесі лікування. 

Потрібно дотримуватись спеціальних запобіжних заходів для пацієнтів з порушеннями функції печінки. Будь-яке погіршення функції печінки у цих хворих є показанням для припинення лікування.
Якщо рівень ACT в сироватці крові зросте більш, ніж у три рази або підвищиться рівень білірубіну, прийом препарату необхідно припинити.
Слід бути обережними, призначаючи Ізоніазид пацієнтам, які страждають на цукровий діабет, хронічний алкоголізм, при тяжких порушеннях функцій печінки або нирок, у пацієнтів, які приймають інші потенційно гепатотоксичні препарати.
Ризик ізоніазидіндукованої гепатотоксичності зростає у пацієнтів віком від 35 років, особливо жіночої статі, у осіб з повільною інактивацією препарату, у ВІЛ-інфікованих, пацієнтів з недостатнім харчуванням, у пацієнтів з нейропатією.
При появі перших симптомів гепатиту (відчуття нездужання, стомлюваність, нудота, відсутність апетиту) лікування слід негайно припинити.
Ізоніазид не слід призначати особам з серйозними побічними реакціями на лікарські засоби, включаючи медикаментіндуковані захворювання печінки.
Не рекомендується прийом препарату у дозі понад 10 мг/кг, у період вагітності, легенево-серцевій недостатності III ступеня, артеріальній гіпертензії II-III ступеня, ішемічній хворобі серця, захворюваннях нервової системи, бронхіальній астмі, псоріазі, екземі у фазі загострення, гіпотиреозі.
Не слід призначати ізоніазид при епілепсії, схильності до судомних нападів. Ізоніазид з обережністю призначають пацієнтам з психозами в анамнезі. У хворих на цукровий діабет можливий позитивний результат глюкозуричного тесту. Пацієнтам, у яких є ризик розвитку нейропатії чи піридоксинової недостатності (хворі на діабет, хронічний алкоголізм, пацієнти з гіпотрофією, з термінальною стадією ниркової недостатності, вагітні, ВІЛ-інфіковані), слід призначати піридоксин.
Ізоніазид не слід приймати під час вживання їжі. Дослідження показали, що біодоступність ізоніазиду значно знижується, коли його застосовують разом з їжею. Під час лікування слід уникати вживання алкогольних напоїв.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Немає даних про те, що ізоніазид може впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом і роботі з іншими механізмами. Водіям та операторам складних механізмів
слід враховувати ймовірність розвитку побічних ефектів з боку нервової системи, що можуть вплинути на здатність концентрувати увагу та швидкість реакції.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

При призначенні ізоніазиду пацієнтам з повільною інактивацією препарату, які одночасно
отримують парааміносаліцилову кислоту, тканинна концентрація препарату може бути
підвищена, внаслідок чого зростає ризик розвитку побічних ефектів.
Ізоніазид може сповільнювати печінковий метаболізм деяких лікарських препаратів, що
може призвести до збільшення токсичності. До таких препаратів відносяться: карбамазепін,
примідон, фенітоїн, діазепам, триазолам, хлорзоксазон, дисульфірам.
Ізоніазид може зменшити терапевтичний ефект леводопи.
Одночасне застосування ізоніазиду:
з рифампіцином – підвищення ризику ураження печінки;

з глюкокортикостероїдами – підвищується метаболізм та елімінація ізоніазиду;
з ітраконазолом – можливе істотне зниження концентрації останнього в сироватці крові і
відсутності терапевтичного ефекту. Одночасне застосування не рекомендується;
з   кетоконазолом   –   може   зменшити   рівень   кетоконазолу   в   сироватці   крові:   потрібно
контролювати концентрацію препарату в крові і при необхідності збільшити дозу;
з ацетамінофеном – збільшує токсичність останнього за рахунок генерації і накопичення
токсичних метаболітів у печінці, що може призвести до серйозних побічних реакцій;
з теофіліном – зростає концентрація теофіліну у плазмі крові: потрібно контролювати рівень
теофіліну в крові і відповідно коригувати дози препарату;
з вальпроатом – зростає концентрація вальпроату у плазмі крові: дози вальпроату слід
коригувати;
зі ставудином – підвищений ризик дистальної сенсорної нейропатії;
з зальцитабіном у ВІЛ-інфікованих пацієнтів – кліренс ізоніазиду подвоюється, тому треба
контролювати   концентрацію   ізоніазиду  і   зальцитабіну  для   забезпечення  ефективності
лікування;
з вітаміном В6 і глутаміновою  кислотою – знижується  імовірність побічних ефектів
ізоніазиду;
з дифеніном – посилює протиаритмічні властивості дифеніну.
Також може бути потенційна взаємодія ізоніазиду з продуктами харчування, що містять
гістамін і тирамін (твердий сир, червоне вино, тунець, тропічні риби): можуть розвинутись
побічні реакції, такі як головний біль, пітливість, відчуття серцебиття, припливи, артеріальна
гіпотензія.

	Наказ МОЗ України від 14 липня 2011 р. № 409


	ЦИПРОФЛОКСАЦИН
	краплі очні та вушні, 3 мг/мл по 5 мл у флаконах № 1 у комплекті з кришкою-крапельницею UA/4759/01/01
	Товариство з обмеженою відповідальністю "Дослідний завод "ГНЦЛС"

Україна, м. Харків


	Побічна дія. Диплопія, хроматопсія, шум у вухах. У деяких випадках можливий розвиток алергічних реакцій.

Протипоказання. Вірусні та грибкові захворювання очей та вух. Підвищена чутливість до компонентів препарату або інших хінолінів. Не рекомендується до застосування під час вагітності, у період лактації, дітям у віці до 15 років.

Особливості застосування. Краплі повинні бути нагріті до температури тіла. У період лікування препаратом не рекомендується носіння м'яких контактних лінз. При використанні твердих контактних лінз слід зняти їх перед закапуванням і знову одягти через 15 - 20 хв після інстиляції препарату.

Пацієнтам, у яких після аплікації очних крапель Ципрофлоксацину тимчасово втрачається чіткість зору, не рекомендується водити машину або працювати зі складною технікою, станками або будь-яким іншим складним обладнанням, яке потребує чіткості зору відразу після застосування препарату.

Перед закапуванням препарату у вухо необхідно провести аспірацію гною та промивання наружного слухового проходу антисептичним розчином.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Взаємодія розчину Ципрофлоксацину з іншими препаратами не описана.

	Протипоказання.

Підвищена чутливість до компонентів препарату або до інших хінолонів. Вірусні та грибкові захворювання очей та вух. Вагітність або період годування груддю. Дитячий вік до 15 років.

Побічні реакції.

Застосування в офтальмології 

Побічні ефекти, пов’язані або, можливо, пов’язані із застосуванням Ципрофлоксацину, були слабкими, нетяжкими та минали без лікування. 

З боку органа зору: часто – відчуття дискомфорту, білий наліт (спостерігався у пацієнтів з виразкою рогівки та при частому застосуванні препарату), відчуття стороннього тіла, утворення лусочок/кристаликів, гіперемія кон(юнктиви та свербіж, печіння, поколювання; у поодиноких випадках – забарвлення рогівки, кератопатія/кератит, алергічні реакції, набряк повік, сльозотеча, світлобоязнь, інфільтрація рогівки та зниження гостроти зору. 

У пацієнтів з виразкою рогівки, які часто застосовували препарат, спостерігався білий наліт, що зникав упродовж застосування препарату Ципрофлоксацин. 

Наліт не перешкоджає продовженню застосування препарату, а також не впливає негативно на лікування виразки та параметри зору. Наліт виникав, як правило, у період від 24 годин до 7 днів після початку лікування та зникав або одразу, або протягом 13 днів після початку терапії. 

Неофтальмологічні порушення: часто – неприємний присмак у роті; у поодиноких випадках – дерматит, нудота.

Застосування в отології

З боку органа слуху: часто – свербіж у вусі; у поодиноких випадках – дзвін у вухах.

Організм у цілому: у поодиноких випадках – головний біль.

З боку шкіри: у поодиноких випадках – дерматит. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Не застосовують.

Діти.

Дані щодо безпеки та ефективності застосування препарату дітям віком до 15 років відсутні, тому не рекомендується призначати препарат цій віковій категорії пацієнтів. 
Особливості застосування.

Слід припинити застосування препарату Ципрофлоксацин при появі перших ознак висипу на шкірі або інших ознак реакції підвищеної чутливості.

Повідомлялося про серйозні, а іноді й летальні випадки реакцій гіперчутливості (анафілактичні реакції) у пацієнтів, які застосовували хінолони системно, причому у деяких пацієнтів після першої дози.

Деякі реакції супроводжувалися серцево-судинним колапсом, втратою свідомості, поколюванням, набряком глотки або обличчя, диспное, кропив’янкою та свербежем. Тільки кілька пацієнтів мали реакції підвищеної чутливості в анамнезі. Тяжкі анафілактичні реакції потребують негайного невідкладного лікування із застосуванням епінефрину та інших реанімаційних заходів, включаючи кисневу терапію, внутрішньовенні вливання, внутрішньовенне введення антигістамінних препаратів, кортикостероїдів, амінів, що звужують судини, штучну вентиляцію легень згідно з клінічними показаннями.

Було виявлено фототоксичну дію від середнього до тяжкого ступеня у вигляді тяжких сонячних опіків у пацієнтів, які піддавалися дії прямих сонячних променів під час системного застосування лікарських засобів класу хінолонів. Слід уникати надмірного впливу сонячного випромінювання. У випадку появи фототоксичності лікування слід припинити.    

Тривале застосування ципрофлоксацину, як і будь-яких інших антибактеріальних препаратів, може призвести до активізації росту нечутливих до нього мікроорганізмів, включаючи гриби. При виникненні суперінфекції варто провести відповідне лікування.

Оскільки краплі містять бензалконію хлорид як консервант, це може призвести до виникнення подразнення очей; а також відомо, що цей консервант може знебарвлювати м’які контактні лінзи. Тому перед застосуванням препарату пацієнтам слід зняти контактні лінзи та вони мають бути проінформовані про те, що необхідно зачекати 15 хв після інстиляції препарату, перш ніж одягти контактні лінзи.
Пацієнтам слід порадити не носити контактні лінзи при наявності очної інфекції.

Краплі необхідно нагріти до температури тіла. У період лікування препаратом не рекомендується носіння м'яких контактних лінз. При використанні твердих контактних лінз слід зняти їх перед закапуванням і знову одягти через 15 - 20 хв після інстиляції препарату.

При застосуванні препарату для лікування отиту рекомендується здійснювати медичні обстеження пацієнтів для своєчасного встановлення можливої необхідності застосування інших терапевтичних заходів (системного застосування антибіотиків, хірургічного втручання тощо).

Перед закапуванням препарату у вухо необхідно провести аспірацію гною та промивання зовнішнього слухового проходу антисептичним розчином.

Незалежно від вираженості клінічних проявів лікування офтальмологічних захворювань потрібно здійснювати після ретельного обстеження очей за допомогою щілинної лампи. 

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Пацієнтам, у яких після застосування очних крапель Ципрофлоксацин тимчасово погіршується чіткість зору, не рекомендується керувати автомобілем або працювати зі складною технікою, верстатами чи будь-яким іншим складним устаткуванням, що вимагає чіткості зору. 

Після застосування вушних крапель Ципрофлоксацин не повідомлялося про будь-які ефекти, що впливають на здатність керувати автотранспортом або працювати з іншими механізмами.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Спеціальні дослідження щодо взаємодії ципрофлоксацину для офтальмологічного та вушного застосування з іншими лікарськими засобами не проводилися. Однак є відомості, що системне застосування деяких хінолонів призводить до підвищення концентрації теофіліну у плазмі крові, впливає на метаболізм кофеїну і підсилює дію пероральних антикоагулянтів, таких як варфарин та його похідні, а також пов’язане з тимчасовим підвищенням рівня креатиніну в сироватці крові у пацієнтів, які сумісно застосовували циклоспорин.  

	Наказ МОЗ України від 14 липня 2011 р. № 409


	РОТОКАН
	екстракт рідкий по 55 мл, 110 мл у флаконах № 1
UA/4607/01/01
	ВАТ "Лубнифарм"
Україна, Полтавська обл., м. Лубни,
	Побічна дія. Алергічні реакції. 

Протипоказання.  Підвищена чутливість до компонентів препарату.

Особливості застосування. Вагітні та жінки у період лактації застосовують препарат з обережністю і тільки тоді, коли, на думку лікаря, користь від застосування препарату буде перевищувати можливий ризик розвитку негативної дії на плід (дитину). Дітям до 12 років застосовують під наглядом лікаря.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Не встановлена.


	Протипоказання.

Підвищена індивідуальна чутливість до компонентів препарату. Дитячий вік до 12 років.
Належні заходи безпеки при застосуванні.

Без консультації лікаря не застосовувати препарат довше встановленого терміну. Якщо ознаки захворювання не почнуть зникати або ж навпаки – стан здоров’я погіршився, з’явилися небажані явища, потрібно звернутися до лікаря за консультацією щодо подальшого застосування препарату.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

У період вагітності або годування груддю препарат застосовують лише тоді, коли очікувана користь для матері перевищує можливий ризик для плода або дитини.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Не досліджувалася.

Діти. 
Дітям віком до 12 років препарат не застосовують. 

Побічні ефекти.

В осіб з підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, почервоніння шкіри, висипання, свербіж, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, анафілактичний шок. 

У разі виникнення будь-яких негативних реакцій обов’язково порадьтеся з лікарем щодо подальшого застосування препарату.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Невідома.

	Наказ МОЗ України від 03 серпня 2011 р. № 458

	БІГАФЛОН®
	розчин для інфузій, 4 мг/мл по 50 мл, або по 100 мл, або по 200 мл у пляшках скляних № 1, по 100 мл або по 200 мл у контейнерах № 1 UA/4554/01/01
	ТОВ  "Юрія-Фарм"

Україна, м. Київ
	Побічна дія. 3 боку шлунково-кишкового тракту: iнодi виникають нудота, блювання, діарея, як прояв псевдомембранозного колiту, гiпербiлiрубiнемiя.
3 боку центральної нервової системи: головний бiль, втомлюванiсть, вiдчуття тривоги, загальне пригнiчення, порушення сну, запаморочення, рухове збудження, психози. 

Алергiчнi реакцiї: шкiрнi висипи, свербiж, фотосенсибiлiзацiя, набряк обличчя, голосових зв'язок.
3 боку системи кровотворення: лейкопенiя, агранулоцитоз, тромбоцитопенiя, еозинофiлiя, пiдвищення активностi АлАТ i АсАТ.
З боку сечовивiдної системи: нефротичний синдром, iнодi гостра ниркова недостатнiсть. 
Інші: мiалгiя, артралгiя, порушення зору, тахiкардiя, зниження артерiального тиску.
Протипоказання. Підвищена чутливість до Бігафлону та інших хінолонів. Оскільки прийом препарату призводить до розвитку хондропатій і артропатій не слід призначати його пацієнтам віком до 18 років.

Особливості застосування. Введення Бігафлону може викликати подовження інтервалу QT на ЕКГ, тому через відсутність достатнього клінічного досвіду рекомендується уникати призначення препарату пацієнтам з подібними ЕКГ-ознаками, а також із вираженою брадикардією та ішемією міокарда. Слід з обережністю призначати Бігафлон хворим з патологією ЦНС і вираженим атеросклерозом судин головного мозку, оскільки введення препарату призводить до підвищення внутрішньочерепного тиску і може викликати психози. З обережністю призначають особам,  професійна діяльність яких пов’язана з керуванням автотранспортом і механізмами, або потребує підвищеної концентрації уваги. Через відсутність достатніх клінічних даних про застосування препарату в періоди  вагітності і лактації його призначення можливе лише в тому випадку, коли очікувана користь для матері перевищує ризик для плода. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Не слід призначати Бігафлон пацієнтам, які лікуються протиаритмічними препаратами. Одночасне призначення Бігафлону і дигоксину призводить до підвищення концентрації останнього в сироватці крові. Прийом Бігафлону посилює дію непрямих антикоагулянтів.


	Протипоказання.

Підвищена  чутливість  до гатифлоксацину та інших фторхінолонів в анамнезі або до інших компонентів  препарату.

Цукровий діабет.

Період вагітності або годування груддю.

Дитячий вік. 

Побічні реакції.

Найпоширеніші побічні ефекти препарату – запаморочення, блювання, діарея, вагініт, абдомінальний біль, головний біль. Також можуть виникати інші побічні ефекти.

З боку імунної системи: гарячка, жар, анафілактоїдні реакції, васкуліт, екзема, ангіоневротичний набряк.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: шкірні висипання, відчуття свербежу, фотосенсибілізація, фототоксичність, підвищена пітливість, сухість шкіри, синдром Стівенса-Джонсона.

З боку нервової системи: збудження, порушення свідомості, знервованість, неспокій, тривога, порушення сну, безсоння, сонливість, парестезії, кошмари чи параноя, тремор, судоми, запаморочення, депресія, нейропатія. 

З боку органів чуття: порушення смаку, порушення зору, дзвін у вухах, ототоксичність.

З боку серцево-судинної системи: прискорене серцебиття, периферичні набряки, біль у грудях, подовження інтервалу QT на ЕКГ, розширення судин, артеріальна гіпертензія або артеріальна гіпотензія, синкопе.

З боку травного тракту: біль у животі, анорексія, запор, диспепсія, здуття живота, діарея, глосит, гастрит, кандидоз ротової порожнини, стоматит, виразка ротової порожнини, печія, метеоризм, блювання, спрага, панкреатит.

З боку опорно-рухової системи: артропатії, артралгії, міалгії, судоми, тендиніти, тендовагініти, підвищений ризик розриву сухожиль.

З боку гепатобіліарної системи: підвищення рівня печінкових ферментів, холестатична жовтяниця, гепатит.

З боку ендокринної системи: коливання рівня цукру в крові (гіпоглікемія (включаючи гіпоглікемічну кому), гіперглікемія).

З боку сечовидільної системи: порушення функції нирок, включаючи гостру ниркову недостатність, кристалурія, транзиторний нефрит, дизурія та гематурія зустрічаються рідко. 

З боку дихальної системи: диспное, фарингіт.

Загальні розлади: астенія, біль у спині, головний біль, біль у грудях.

Лабораторні порушення: нейтропенія, підвищення рівня АЛТ, АСТ, лужної фосфатази, білірубіну, амілази, порушення рівня електролітів, підвищення протромбінового часу, тромбоцитопенія.

Інші побічні реакції можуть зустрічатися при застосуванні гатифлоксацину в складі моно- чи комбінованої терапії: порушення мислення, порушення толерантності до алкоголю, артрит, астма (бронхоспазм), атаксія, брадикардія, коліт, ціаноз, деперсоналізація, екхімози, носова кровотеча, ейфорія, фоточутливість очей, гінгівіт, ворожість, галюцинації, маткові кровотечі, гіперестезія, лімфаденопатія, макуло-папульозні висипання, міастенія, ректальні геморагії, стрес, субстернальний біль, везикуло-бульозні висипання.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
У період вагітності застосування препарату протипоказано. 

За необхідності лікування препаратом слід припинити годування груддю. 

Діти.

Не застосовують у педіатричній практиці.

Особливості застосування.

Гатифлоксацин може спричинити подовження QT-інтервалу на ЕКГ у деяких пацієнтів. Через недостатній клінічний досвід  гатифлоксацин не застосовують пацієнтам з подовженим QT-інтервалом, пацієнтам з гіперкальціємією  та пацієнтам, які отримують препарати класу ІА (хінідин, прокаїнамід) або класу ІІІ (аміодарон, соталол) протиаритмічних препаратів. 

Фармакокінетичні дослідження гатифлоксацину і препаратів, що подовжують інтервал QT, таких як цисаприд, еритроміцин, антипсихотичні препарати і трициклічні антидепресанти, не проводилися. Гатифлоксацин потрібно з обережністю застосовувати у комбінації з цими препаратами.

Препарат необхідно застосовувати з обережністю пацієнтам із захворюваннями серця, такими як  брадикардія  та гостра ішемія міокарда. 

Імовірність подовження інтервалу QT може зростати зі збільшенням концентрації гатифлоксацину, тому рекомендована доза не повинна бути перевищена. Подовження тривалості інтервалу QT може призвести до збільшення ризику виникнення шлуночкових аритмій.

У випадках підвищеної чутливості до препарату та при розвитку анафілактичного шоку спостерігались серйозні та летальні випадки у пацієнтів, які пройшли лікування хінолоном.

Гатифлоксацин не слід застосовувати при появі перших ознак підвищеної чутливості – висипаннях на шкірі та при інших алергічних реакціях.
Слід дотримуватись обережності при призначенні гатифлоксацину хворим з нирковою недостатністю. Пильне клінічне обстеження та відповідні лабораторні аналізи необхідно провести до та протягом лікування, при необхідності знизити дозу гатифлоксацину. У пацієнтів з порушеною нирковою функцією (кліренс креатиніну < 40 мл/хв) корекцію дози (зменшуючи дозу) необхідно проводити для уникнення накопичення гатифлоксацину через зниження кліренсу.

При застосуванні препарату необхідний моніторинг рівня цукру у крові. Оскільки при застосуванні препарату спостерігається порушення рівня глюкози у крові, включаючи симптоматику гіпер- і гіпоглікемії, особливо у пацієнтів, хворих на цукровий діабет, які отримують супровідне лікування гіпоглікемічними засобами або інсуліном, обов’язково потрібний постійний лабораторний контроль. Якщо рівень цукру знизився або підвищився, застосування препарату слід припинити і звернутися за консультацією до лікаря.

Як і інші хінолони, гатифлоксацин з обережністю призначають при  патології центральної нервової системи в анамнезі: при психічних захворюваннях, епілепсії, тяжкому атеросклерозі судин мозку (ризик порушення кровопостачання, інсульту), при яких можливий розвиток судом.

Вплив на сухожилля. При застосуванні хінолонів, включаючи гатифлоксацин, відмічались випадки розриву сухожиль. Ризик розриву сухожиль збільшується у пацієнтів, які одночасно приймають кортикостероїди, особливо у пацієнтів старшого віку. В такому випадку прийом препарату слід припинити. Розриви сухожиль можуть виникати як під час, так і після прийому гатифлоксацину.

Периферична нейропатія. При застосуванні хінолонів відмічались рідкісні випадки сенсорної чи сенсорно-моторної полінейропатії, що проявляється парестезією, гіпестезією, дизестезією, слабкістю, а також судоми, підвищення внутрішньочерепного тиску, психоз. Хінолони можуть також стимулювати нервову систему, що проявляється тремором, безсонням, судомами, галюцинаціями, параноєю, депресією, нічним маренням, безсонням. Ці реакції можуть виникати при прийомі першої дози. В такому випадку прийом препарату слід припинити. 

При застосуванні хінолонів можуть відмічатись серйозні анафілактичні реакції, деякі реакції супроводжуються серцево-судинним колапсом, артеріальною гіпотензією/шоком, судомами, втратою свідомості, дзвоном у вухах, ангіоневротичним набряком (включаючи язик, горло, гортань, обличчя), гострий респіраторний дистрес, задишка, кропив’янка, свербіж та інші серйозні шкірні реакції. При даних симптомах прийом препарату слід припинити і вжити відповідних заходів (кисень, антигістамінні препарати, кортикостероїди, пресорні аміни). 

При прийомі антибіотиків змінюється флора кишечнику, і може провокуватися ріст Clostridium difficile, що первинно спричиняє антибіотикоасоційований коліт.

При прийомі антибактеріальних препаратів, включаючи гатифлоксацин, повідомлялось про розвиток псевдомембранозного коліту різної тяжкості.

Не слід вживати алкоголь під час лікування гатифлоксацином.
Слід уникати опромінення ультрафіолетовими променями у зв’язку з високим ризиком виникнення фотосенсибілізації.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

У випадках, якщо під час лікування препаратом спостерігаються побічні реакції з боку нервової системи, слід утримуватись від керування транспортними засобами та роботи з механізмами.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Прийом гатифлоксацину через 1 годину після прийому циметидину (один раз на добу, перорально  у дозі 200 мг) не змінює фармакокінетику гатифлоксацину. На всмоктування гатифлоксацину не впливають антагоністи Н2-рецепторів, такі як циметидин і фамотидин.

Гатифлоксацин необхідно приймати за 4 години до прийому сульфату заліза, харчових добавок, які містять цинк, магній або залізо (таких як полівітаміни), або антацидів, що містять магній і алюміній, для виключення фармакокінетичних взаємодій.

Застосування гатифлоксацину не впливає  на системний кліренс внутрішньовенно введеного мідазоламу. 

Одночасне застосування  гатифлоксацину та теофіліну не впливало  на фармакокінетику кожного з препаратів.

Одночасне застосування гатифлоксацину та варфарину не впливало на фармакокінетику кожного  з  препаратів, протромбіновий час не змінився, але подібна комбінація вимагає контролю показників системи згортання крові. 

Одночасне застосування гатифлоксацину та глібуриду (при стабільному стані один раз на добу) пацієнтами з цукровим діабетом ІІ типу не мало значного впливу на кінетику кожного з препаратів, рівні глюкози натще не змінилися. Однак у більшості пацієнтів, хворих на цукровий діабет, які отримують паралельне лікування пероральними гіпоглікемізуючими препаратами (наприклад, глібурид) чи інсуліном, було виявлено порушення вмісту глюкози у крові, включаючи симптоматичну гіпер- та гіпоглікемію. У разі, якщо такі відхилення є небезпечними для здоров’я пацієнта, гатифлоксацин потрібно відмінити.

Небезпека розвитку шлуночкових порушень ритму при застосуванні гатифлоксацину зростає і стає реальною небезпекою у хворих старших вікових груп, особливо у жінок, при наявних захворюваннях серця, при супутньому застосуванні лікарських засобів, які збільшують тривалість інтервалу QT (цисаприд, еритроміцин, антипсихотичні препарати, трициклічні антидепресанти) чи гальмують серцевий ритм (протиаритмічні препарати класу ІА (хінідин, прокаїнамід) або класу ІІІ (аміодарон, соталол), викликають гіпокаліємію, а також при одночасному застосуванні препаратів, що мають конкуруючі шляхи метаболізму та змінюють концентрацію один одного.

Одночасне застосування гатифлоксацину та дигоксину не мало значного ефекту щодо зміни фармакокінетики гатифлоксацину. У пацієнтів, у яких  виявили ознаки чи симптоми  інтоксикації дигоксином, концентрацію дигоксину у сироватці крові необхідно перевірити та дозу дигоксину відповідно відкоригувати.

Системне виведення гатифлоксацину значно підвищується при паралельному застосуванні гатифлоксацину та пробенециду.

Під час  доклінічних і клінічних досліджень  виявлено, що  при паралельному застосуванні з  нестероїдними протизапальними препаратами може підвищитися ризик виникнення розладів ЦНС і судом. 



	Наказ МОЗ України від 03 серпня 2011 р. № 458


	ДЕКАМЕВІТ®
	таблетки, вкриті оболонкою, № 20 (10х2) у блістерах UA/4850/01/01
	ПАТ "Київський вітамінний завод"

Україна, м. Київ
	Побічна дія. У рекомендованих дозах препарат добре переноситься та рідко спричиняє побічні ефекти, що, як правило, пов'язані з індивідуальним неприйняттям одного з компонентів препарату. У цьому випадку можливі алергічні реакції (свербіж, гіперемія шкіри, шкірні висипання), що вимагають відміни препарату. 

Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату, вагітність, період лактації, дитячий вік.

Особливості застосування. Можливе забарвлення сечі в жовтий колір, що є зовсім нешкідливим фактором і пояснюється наявністю в препараті рибофлавіну. 

Доза вітаміну А не повинна перевищувати 5 000 МО у вагітних і плануючих вагітність.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Препарат не рекомендується призначати разом з іншими полівітамінами, оскільки можливе передозування останніх в організмі.


	Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату, тяжкі порушення функції нирок, подагра, гіперурикемія, еритремія, еритроцитоз, тромбоемболії, непереносимість фруктози, синдром мальабсорбції глюкози-галактози, гіпервітаміноз А і Е, тиреотоксикоз, хронічний гломерулонефрит, хронічна серцева недостатність, саркоїдоз в анамнезі, активна пептична виразка шлунка та дванадцятипалої кишки.

Належні заходи безпеки при застосуванні. Можливе забарвлення сечі в жовтий колір, що є цілком нешкідливим фактором і пояснюється наявністю у препараті рибофлавіну. 

Даний препарат містить лактозу, тому його не слід приймати хворим зі спадковою непереносимістю галактози, дефіцитом в організмі лактази або синдромом мальабсорбції глюкози-галактози.

Препарат з обережністю призначають при тяжких ураженнях печінки, виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки, хворим на нефрит, хронічний панкреатит, жовчокам’яну хворобу, при декомпенсації серцевої діяльності.

З обережністю застосовують хворим на ішемічну хворобу серця, цукровий діабет, з новоутвореннями (за винятком випадків, що супроводжуються мегалобластною анемією), сечокам’яною хворобою.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

У період вагітності або годування груддю препарат приймають лише за рекомендацією лікаря. Доза вітаміну А не має перевищувати 5 000 МО у вагітних і які планують завагітніти.

Не слід приймати великі дози ретинолу (понад 10 000 МО) жінкам у період годування груддю через загрозу розвитку у грудних дітей гіпервітамінозу А.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Водіям та операторам складних механізмів слід враховувати імовірність таких побічних ефектів, як запаморочення, сонливість.
Діти. Через відсутність даних щодо безпеки та ефективності препарат не застосовують дітям.

Побічні ефекти. Препарат зазвичай добре переноситься, але іноді можуть виникати побічні реакції, переважно при застосуванні у високих дозах.

З боку імунної системи: у осіб з підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, гіпертермію; рідко – бронхоспазм у осіб з гіперчутливістю до вітамінів А, С, групи В.

З боку шкіри та підшкірної клітковини:  висипання, кропив’янка, свербіж, почервоніння шкіри.

З боку травного тракту: диспепсичні розлади, нудота, блювання, діарея; рідко – можливе збільшення секреції шлункового соку.

З боку нервової системи: головний біль, запаморочення, підвищена збудливість, сонливість. 

Інші: можливе забарвлення сечі в жовтий колір, пітливість, порушення зору.

При тривалому застосуванні препарату у високих дозах можливі: подразнення слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, парестезії, гіперурикемія, транзиторне підвищення активності АСТ, лактатдегідрогенази, лужної фосфатази, зниження толерантності до глюкози, гіперглікемія, порушення функції нирок, сухість і тріщини на долонях і ступнях, випадання волосся, себорейні висипання.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Препарат не рекомендується призначати разом з іншими полівітамінами, оскільки можливе передозування останніх в організмі.

Вітаміни А та Е взаємно посилюють дію і є синергістами. Ретинол знижує протизапальну дію глюкокортикоїдів. Не можна одночасно приймати з нітритами і холестираміном, тому що вони порушують всмоктування ретинолу.

Вітамін А не можна призначати з ретиноїдами, тому що їх комбінація є токсичною.

Препарати, що містять залізо, пригнічують дію вітаміну Е. Вітамін Е не можна застосовувати разом із препаратами заліза, срібла, засобами, що мають лужне середовище (натрію гідрокарбонат, трисамін тощо), антикоагулянтами непрямої дії (дикумарин, неодикумарин тощо). Альфа-токоферолу ацетат посилює дію стероїдних та нестероїдних протизапальних препаратів (натрію диклофенак, ібупрофен, преднізолон тощо).

Вітамін С посилює дію сульфаніламідів (ризик виникнення кристалурії), пеніциліну, підвищує всмоктування заліза, знижує ефективність гепарину та непрямих антикоагулянтів. Всмоктування вітаміну С зменшується при одночасному застосуванні з пероральними контрацептивами.

Вітамін В6 послаблює дію леводопи, запобігає або зменшує токсичні прояви, які спостерігаються при застосуванні ізоніазиду та інших протитуберкульозних препаратів.

Тіамін, впливаючи на процеси поляризації у ділянці нервово-м’язових синапсів, може послаблювати курареподібну дію.

Фолієва кислота знижує плазмові концентрації фенітоїну, з іншими протиепілептичними засобами можливе взаємне зниження клінічної ефективності.

Рибофлавін не сумісний зі стрептоміцином і зменшує ефективність антибактеріальних препаратів (окситетрацикліну, доксицикліну, еритроміцину, тетрацикліну і лінкоміцину). 

Трициклічні антидепресанти, іміпрамін і амітриптилін інгібують метаболізм рибофлавіну, особливо у тканинах серця.

	Наказ МОЗ України від 03 серпня 2011 р. № 458


	ЕЛЕУТЕРОКОК
	екстракт рідкий для перорального застосування, спиртовий по 50 мл у флаконах № 1; по 20 кг у бутлях UA/4566/01/01
	ВАТ "Лубнифарм Україна,  Полтавська обл., м. Лубни


	Побічна дія. При використанні препарату можливе підвищення артеріального тиску, безсоння, порушення ритму серця, підвищена збудженість. 

Протипоказання. Гіперчутливість, гіпертермічний синдром, артеріальна гіпертензія, підвищена збудженість, гострі інфекційні захворювання, інфаркт міокарда, аритмії, безсоння, вегето-судинна дистонія, лихоманка; вагітність, період лактації, діти віком до 12 років.

Особливості застосування.  При прийомi препарату необхiдно контролювати артерiальний тиск. Препарат малотоксичний, добре переноситься, у тому числі людьми похилого віку і дітьми.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Препарат посилює дію стимуляторів центральної нервової системи і аналептиків, є фізіологічним антагоністом засобів, що пригнічують центральну нервову систему (у т.ч. барбітуратів, транквілізаторів, протиепілептичних засобів та ін.).


	Протипоказання.

Підвищена чутливість до компонентів препарату. Гіпертермічний синдром, артеріальна гіпертензія, підвищена збудливість, гострі інфекційні захворювання, інфаркт міокарда, аритмії, безсоння, нейроциркуляторна дистонія, гарячка, епілепсія. 

Належні заходи безпеки при застосуванні.

При прийомi препарату необхiдно контролювати артерiальний тиск. 

Препарат може спричинити безсоння. Тому особам, на яких препарат діє таким чином, його не слід приймати ввечері.

Перед застосуванням збовтувати. 

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Не застосовують.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Через можливість виникнення побічних реакцій з боку центральної нервової системи та через те, що препарат містить етанол 40 % слід утримуватися від керування автотранспортом або роботи з іншими механізмами, що впливають на швидкість психомоторної реакції.

Діти.
Не застосовують дітям віком до 12 років.

Побічні ефекти.

З боку центральної нервової системи: безсоння, підвищена збудливість, головний біль.

З боку серцево-судинної системи: підвищення артеріального тиску, порушення ритму серця, тахікардія.

З боку шкіри: висипання, почервоніння шкіри, свербіж.

Тривале застосування може спричинити м’язовий спазм, порушення з боку травного тракту.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Препарат посилює дію стимуляторів центральної нервової системи і аналептиків, є фізіологічним антагоністом засобів, що пригнічують центральну нервову систему (у тому числі барбітуратів, транквілізаторів, протиепілептичних засобів).

Екстракт елеутерококу може потенціювати дію гіпоглікемічних засобів. 


	Наказ МОЗ України від 03 серпня 2011 р. № 458


	ОМЕП
	капсули тверді по 10 мг № 7 (7х1), № 14 (7х2), № 28 (7х4) у блістерах UA/4818/01/01
	Сандоз Фармасьютікалз д.д. Словенія Лек фармацевтична компанія д.д., Словенія, підприємство компанії Сандоз Словенія
	Побічна дія. В окремих випадках спостерігаються нудота, блювання, біль у животі і спині, діарея, запор, метеоризм, головний біль, запаморочення, кашель, регургітація кислоти. Дуже рідко відзначаються реакції гіперчутливості, переважно шкірні: (свербіж, кропив’янка, фотосенсибілізація, ангіоневротичний набряк, анафілактична реакція, висипання на шкірі, мультиформна еритема, бульозне запалення, алопеція). Також можливі бронхоспазм, порушення смакових відчуттів, сухість у роті, стоматит, загрудинний біль (типу стенокардії), периферичні набряки, міалгія і біль у суглобах, парестезія, сонливість, безсоння, сплутаність свідомості, збудження, депресія, делірій, лейкопенія, агранулоцитоз, тромбоцитопенія, еозинофілія, гепатит, підвищення активності ферментів печінки (сироваткових трансаміназ, гаммаглутарилтрансамінази, лужної фосфатази, білірубіну), гіпонатріємія, гінекомастія, імпотенція, підвищення температури тіла, інтерстиціальний нефрит діагностується дуже рідко. 

На початку лікування (перші 2 тижні) омепразолом підвищуються сироваткові рівні гастрину, що повертаються до норми після припинення приймання препарату.
Протипоказання. Гіперчутливість до омепразолу або будь-якого іншого компонента препарату.

Особливості застосування. Поліпшення стану хворого при лікуванні капсулами Омепу не виключає наявності злоякісного новоутворення у шлунку, тому при підозрі на виразку шлунка слід виключити можливість ракової пухлини.

Омепразол знижує кислотність шлункового соку, що трохи підвищує ризик інфекцій травного тракту.

Є відомості про розвиток атрофічного гастриту при тривалому лікуванні омепразолом.

Добова доза для пацієнтів старшої вікової групи і  для пацієнтів з тяжкими захворюваннями печінки, як правило, не повинна перевищувати 20 мг. 

Для пацієнтів з порушеннями функції нирок корекція дози не потрібна.

Слід утриматись від застосування препарату у педіатричній практиці, оскільки безпечність та ефективність його застосування не визначена. 

Вагітність і лактація. 

Контрольоване вивчення безпечності застосування омепразолу під час вагітності і годування груддю не проводилась. Тому застосування препарату можливо лише тоді, коли очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода або дитини.

Вплив на керування автотранспортними засобами або іншими складними механізмами.

Даних про клінічно значущий негативний вплив омепразолу на керування автотранспортними засобами або іншими складними механізмами немає.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При одночасному застосуванні з омепразолом може збільшуватися період напіввиведення діазепаму і фенітоїну (рекомендується визначати сироваткову концентрацію фенітоїну), варфарину (слід частіше, ніж звичайно, визначати протромбіновий час), а також інших препаратів, що зазнають окислення в печінці.  При одночасному призначенні Омепу і препаратів, метаболізм яких здійснюється за допомогою цитохрому Р450 (циклоспорину, дисульфіраму, бензодіазепінів) може знадобитися корекція їх доз. У зв'язку з сильним і тривалим пригніченням секреції кислоти у шлунку під дією омепразолу може спостерігатися порушення абсорбції тих ліків, біодоступність яких  більшою мірою визначається кислотністю шлункового соку (кетоконазолу, інтраконазолу, ефірів ампіциліну, солей заліза і ціанокобаламіну). Біодоступність дигоксину при одночасному застосуванні з омепразолом підвищується на 10%. Омепразол потенціює лейкопенію і тромбоцитопенію, спричинених речовинами, які пригнічують функцію кісткового мозку; підвищує (взаємно) концентрацію у крові кларитроміцину.


	Протипоказання.
Підвищена чутливість до омепразолу або до інших інгредієнтів препарату. Перед початком лікування необхідно виключити наявність злоякісного утворення, оскільки призначення омепразолу може замаскувати симптоми і ускладнити встановлення діагнозу. Омепразол, як і інші інгібітори протонного насоса, не слід приймати разом із нелфінавіром та атазанавіром.

Належні заходи безпеки при застосуванні. 

Знижена секреція кислоти у шлунку, що може бути результатом дії інгібіторів протонного насоса або інших кислото-інгібуючих агентів, призводить до підвищення кількості бактерій, присутніх у травному тракті, що, у свою чергу, призводить до незначного збільшення ризику розвитку кишкових інфекцій, спричинених такими бактеріями, як Salmonella і Campylobacter.

Омепразол є інгібітором CYP2С19. На початку і в кінці лікування омепразолом слід враховувати потенційну можливість взаємодії із засобами, що метаболізуються CYP2С19, наприклад, клопідогрелем. 

Омепразол, як і інші кислото-інгібуючі речовини, може знижувати абсорбцію вітаміну В12 (ціанокобаламіну) через гіпо- або ахлоргідрію. Це слід враховувати при лікуванні пацієнтів з дефіцитом вітаміну В12 або з ризиком зниження всмоктування вітаміну В12 при тривалому курсі лікування. В окремих випадках може бути доцільним проведення контролю рівня вітаміну В12 у плазмі крові.

Для лікування хронічних захворювань у дітей не слід застосовувати препарат довше, ніж рекомендовано.

Препарат містить лактозу, тому пацієнтам із рідкісними спадковими формами непереносимості галактози, дефіцитом лактази і порушеннями мальабсорбції глюкози-галактози не слід застосовувати Омеп.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Результати досліджень не виявили негативної дії омепразолу у період вагітності на здоров’я плода/новонародженої дитини. Препарат можна застосовувати у період вагітності, якщо, на думку лікаря, очікувана користь для матері перевищує можливий ризик для плода.

Омепразол екскретується у незначній кількості у грудне молоко, але його вплив на дитину невідомий. Тому слід припинити годування груддю на період лікування препаратом. 
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Вплив препарату на здатність керувати автотранспортом або працювати з механізмами є малоймовірним, але слід враховувати можливість виникнення таких побічних реакцій як запаморочення та порушення зору.  

Діти. Препарат застосовують для лікування дітей віком старше 12 років.
Побічні ефекти. 

Для оцінки побічних реакцій використовуються наступні критерії оцінки частоти: дуже часто      (≥ 1/10), часто (≥ 1/100,  < 1/10), нечасто (≥ 1/1000, < 1/100), рідко (≥ 1/10 000, < 1/1000), дуже рідко (< 1/10 000), частота невідома (не можна оцінити за відсутністю даних).

З боку лімфатичної системи та системи кровотворення: рідко – тромбоцитопенія, лейкопенія; дуже рідко –  агранулоцитоз, панцитопенія.

З боку імунної системи: рідко – реакції підвищеної чутливості, такі як гарячка, ангіоневротичний набряк та анафілактична реакція/шок.

З боку   респіраторної системи та органів дихання: рідко – бронхоспазм.

З боку центральної і периферичної нервової системи: часто –  головний біль; нечасто –  запаморочення, парестезії, порушення сну, відчуття слабкості, сонливість; рідко – порушення  смаку.

Психічні порушення: нечасто –  безсоння; рідко – тривожність,  незначна дезорієнтація, депресія; дуже рідко – агресія, галюцинації.

З боку органа зору: рідко – нечіткість зору.

З боку  органа слуху та рівноваги: нечасто – вертиго.

З боку травного тракту: часто –  абдомінальний біль, запор, діарея, метеоризм, нудота/блювання; рідко – сухість у роті, стоматит, шлунково-кишковий кандидоз. 

З боку гепатобіліарної системи: нечасто – підвищення активності печінкових ферментів; рідко – гепатит, що супроводжується або не супроводжується жовтяницею; дуже рідко – печінкова недостатність,  енцефалопатія у хворих з відомими тяжкими порушеннями функції печінки.

З боку обміну речовин: рідко – гіпонатріємія; дуже рідко – гіпомагніємія.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: нечасто – дерматит, свербіж, висипання, кропив’янка; рідко – алопеція, фоточутливість; дуже рідко – мультиформна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз.

З боку кістково-м’язової системи: рідко – артралгія, міалгія; дуже рідко – м’язова слабкість.

З боку нирок та сечовивідних шляхів: рідко – інтерстиціальний нефрит.

З боку репродуктивних органів та молочної залози: дуже рідко – імпотенція, гінекомастія.

Інші: нечасто – нездужання, периферичні набряки; рідко – надмірна пітливість.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Якщо Ви приймаєте будь-які інші лікарські засоби, проконсультуйтеся з Вашим лікарем, перш ніж розпочати лікування препаратом Омеп.
На всмоктування деяких лікарських засобів може впливати знижена кислотність шлунку.

Як і при застосуванні інших блокаторів протонного насоса та антацидів, при лікуванні омепразолом знижується абсорбція кетоконазолу, ітраконазолу, що може впливати на їх ефективність. Слід уникати одночасного застосування омепразолу з позаконазолом та ерлотинібом.

Оскільки омепразол метаболізується в печінці за допомогою цитохрому Р450, він може спричиняти затримку виведення діазепаму, фенітоїну, цилостазолу, варфарину та інших антагоністів вітаміну К. Рекомендується контролювати рівень фенітоїну, особливо на початку лікування, а також пероральних антикоагулянтів, і в разі необхідності знижувати дозування.

При одночасному застосуванні омепразолу з варфарином або іншими антагоністами вітаміну К рекомендований постійний моніторинг МНВ (міжнародного нормалізованого відношення) та при необхідності – зменшення доз варфарину (чи іншого антагоніста вітаміну К). 

У випадку одночасного застосування омепразолу і кларитроміцину зростають їх концентрації у плазмі крові. Це вважається корисною взаємодією під час ерадикації Helicobacter pylori. Про взаємодії з метронідазолом або амоксициліном  не повідомлялося. 
Не відзначалося взаємодії з фенацетином, теофіліном, кофеїном, пропранололом, метопрололом, циклоспорином, лідокаїном, хінідином, естрадіолом, етанолом. 

Взаємодії з антацидами при супутньому застосуванні з омепразолом не спостерігалося. Також не відзначено ніякої взаємодії з їжею та алкоголем. 

Не відзначалося взаємодії з піроксикамом, диклофенаком, напроксеном. Немає необхідності  припиняти лікування цими засобами при одночасному лікуванні омепразолом.

Одночасне застосування омепразолу та дигоксину у здорових добровольців спричинило 10 % підвищення біодоступності дигоксину внаслідок збільшення рН шлункового соку.

При одночасному прийомі омепразолу  з комплексом атазанавір/ритонавір на 75 % знизилась експозиція атазанавіру. Інгібітори протонного насоса, включаючи омепразол, не слід застосовувати одночасно з атазанавіром.
При комбінованому застосуванні омепразолу та комплексу саквінавір/ритонавір концентрація саквінавіру у плазмі крові підвищувалась приблизно на 70 %, що добре переносилось ВІЛ-інфікованими пацієнтами.  

Одночасне засосування омепразолу з нелфінавіром протипоказано.

При одночасному прийомі омепразолу і такролімусу підвищується концентрація такролімусу у сироватці крові.

При супутньому лікуванні омепразолом та вориконазолом, інгібітором CYP2С19 та CYP3А4, концентрація омепразолу у сироватці крові подвоюється. Cmax та AUC вориконазолу підвищується на 15 і 41 % відповідно. Немає потреби у постійному коригуванні дози омепразолу, проте слід проводити коригування доз у пацієнтів з тяжкими порушеннями функції печінки, а також при тривалому лікуванні.
Рифампіцин, препарати звіробою, що є індукторами ферментів  CYP2С19 та CYP3А4, можуть знижувати концентрацію омепразолу у сироватці крові.

Щодо одночасного застосування клопідогрелю та омепразолу наявні суперечні дані відносно зниження концентрації активного метаболіту клопідогрелю.
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	ОМЕП
	капсули тверді по 20 мг № 7 (7х1), № 14 (7х2), № 28 (7х4) у блістерах UA/4818/01/02 капсули тверді по 40 мг № 7 (7х1), № 14 (7х2) у блістерах UA/4818/01/03
	Сандоз Фармасьютікалз д.д. Словенія Лек фармацевтична компанія д.д., Словенія, підприємство компанії Сандоз Словенія
	Побічна дія. В окремих випадках спостерігаються нудота, блювання, біль у животі і спині, діарея, запор, метеоризм, головний біль, запаморочення, кашель, регургітація кислоти. Дуже рідко відзначаються реакції гіперчутливості, переважно шкірні: (свербіж, кропив’янка, фотосенсибілізація, ангіоневротичний набряк, анафілактична реакція, висипання на шкірі, мультиформна еритема, бульозне запалення, алопеція). Також можливі бронхоспазм, порушення смакових відчуттів, сухість у роті, стоматит, загрудинний біль (типу стенокардії), периферичні набряки, міалгія і біль у суглобах, парестезія, сонливість, безсоння, сплутаність свідомості, збудження, депресія, делірій, лейкопенія, агранулоцитоз, тромбоцитопенія, еозинофілія, гепатит, підвищення активності ферментів печінки (сироваткових трансаміназ, гаммаглутарилтрансамінази, лужної фосфатази, білірубіну), гіпонатріємія, гінекомастія, імпотенція, підвищення температури тіла, інтерстиціальний нефрит діагностується дуже рідко. 

На початку лікування (перші 2 тижні) омепразолом підвищуються сироваткові рівні гастрину, що повертаються до норми після припинення приймання препарату.
Протипоказання. Гіперчутливість до омепразолу або будь-якого іншого компонента препарату.

Особливості застосування. Поліпшення стану хворого при лікуванні капсулами Омепу не виключає наявності злоякісного новоутворення у шлунку, тому при підозрі на виразку шлунка слід виключити можливість ракової пухлини.

Омепразол знижує кислотність шлункового соку, що трохи підвищує ризик інфекцій травного тракту.

Є відомості про розвиток атрофічного гастриту при тривалому лікуванні омепразолом.

Добова доза для пацієнтів старшої вікової групи і  для пацієнтів з тяжкими захворюваннями печінки, як правило, не повинна перевищувати 20 мг. 

Для пацієнтів з порушеннями функції нирок корекція дози не потрібна.

Слід утриматись від застосування препарату у педіатричній практиці, оскільки безпечність та ефективність його застосування не визначена. 

Вагітність і лактація. 

Контрольоване вивчення безпечності застосування омепразолу під час вагітності і годування груддю не проводилась. Тому застосування препарату можливо лише тоді, коли очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода або дитини.

Вплив на керування автотранспортними засобами або іншими складними механізмами.

Даних про клінічно значущий негативний вплив омепразолу на керування автотранспортними засобами або іншими складними механізмами немає.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При одночасному застосуванні з омепразолом може збільшуватися період напіввиведення діазепаму і фенітоїну (рекомендується визначати сироваткову концентрацію фенітоїну), варфарину (слід частіше, ніж звичайно, визначати протромбіновий час), а також інших препаратів, що зазнають окислення в печінці.  При одночасному призначенні Омепу і препаратів, метаболізм яких здійснюється за допомогою цитохрому Р450 (циклоспорину, дисульфіраму, бензодіазепінів) може знадобитися корекція їх доз. У зв'язку з сильним і тривалим пригніченням секреції кислоти у шлунку під дією омепразолу може спостерігатися порушення абсорбції тих ліків, біодоступність яких  більшою мірою визначається кислотністю шлункового соку (кетоконазолу, інтраконазолу, ефірів ампіциліну, солей заліза і ціанокобаламіну). Біодоступність дигоксину при одночасному застосуванні з омепразолом підвищується на 10%. Омепразол потенціює лейкопенію і тромбоцитопенію, спричинених речовинами, які пригнічують функцію кісткового мозку; підвищує (взаємно) концентрацію у крові кларитроміцину.


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до омепразолу або до інших інгредієнтів препарату. Перед початком лікування необхідно виключити наявність злоякісного утворення, оскільки призначення омепразолу може замаскувати симптоми і ускладнити встановлення діагнозу. Омепразол, як і інші інгібітори протонного насоса, не слід приймати разом із нелфінавіром та атазанавіром.

Побічні реакції. 

Для оцінки побічних реакцій використовуються наступні критерії оцінки частоти: дуже часто      (≥ 1/10), часто (≥ 1/100,  < 1/10), нечасто (≥ 1/1000, < 1/100), рідко (≥ 1/10 000, < 1/1000), дуже рідко (< 1/10 000), частота невідома (не можна оцінити за відсутністю даних).

З боку лімфатичної системи та системи кровотворення: рідко – тромбоцитопенія, лейкопенія; дуже рідко –  агранулоцитоз, панцитопенія.

З боку імунної системи: рідко – реакції підвищеної чутливості, такі як гарячка, ангіоневротичний набряк та анафілактична реакція/шок.

З боку   респіраторної системи та органів дихання: рідко – бронхоспазм.

З боку центральної і периферичної нервової системи: часто –  головний біль; нечасто –  запаморочення, парестезії, порушення сну, відчуття слабкості, сонливість; рідко – порушення смаку.

Психічні порушення: нечасто –  безсоння; рідко – тривожність,  незначна дезорієнтація, депресія; дуже рідко – агресія, галюцинації.

З боку органа зору: рідко – нечіткість зору.

З боку  органа слуху та рівноваги: нечасто – вертиго.

З боку травного тракту: часто –  абдомінальний біль, запор, діарея, метеоризм, нудота/блювання; рідко – сухість у роті, стоматит, шлунково-кишковий кандидоз. 

З боку гепатобіліарної системи: нечасто – підвищення активності печінкових ферментів; рідко – гепатит, що супроводжується або не супроводжується жовтяницею; дуже рідко – печінкова недостатність,  енцефалопатія у хворих з відомими тяжкими порушеннями функції печінки.

З боку обміну речовин: рідко – гіпонатріємія; дуже рідко – гіпомагніємія.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: нечасто – дерматит, свербіж, висипи, кропив’янка; рідко – алопеція, фоточутливість; дуже рідко – мультиформна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз.

З боку кістково-м’язової системи: рідко – артралгія, міалгія; дуже рідко – м’язова слабкість.

З боку нирок та сечовивідних шляхів: рідко – інтерстиціальний нефрит.

З боку репродуктивних органів та молочної залози: дуже рідко – імпотенція, гінекомастія.

Інші: нечасто – нездужання, периферичні набряки; рідко – надмірна пітливість.

Профіль побічних явищ, що спостерігались у дітей, збігається з профілем у дорослих як при короткотривалій, так і довготривалій терапії. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Результати досліджень не виявили негативної дії омепразолу у період вагітності на здоров’я плода/новонародженої дитини. Препарат можна застосовувати у період вагітності, якщо, на думку лікаря, очікувана користь для матері перевищує можливий ризик для плода.

Омепразол екскретується у незначній кількості у грудне молоко, але його вплив на дитину невідомий. Тому слід припинити годування груддю на період лікування препаратом. 
Діти.

Препарат застосовують дітям віком старше 1 року  з масою тіла ≥ 10 кг за призначенням лікаря за показаннями рефлюкс-езофагіт і симптоматичне лікування печії та кислотної відрижки при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі та дітям віком старше 5 років для лікування виразки дванадцятипалої кишки, обумовленої наявністю H. рylori, під контролем лікаря.

Особливості застосування.

При виникненні у пацієнтів з виразкою шлунка або підозрою на виразку шлунка таких тривожних симптомів як значне зниження маси тіла, не обумовлене дієтою, часте блювання, дисфагія, блювання з домішками крові або мелена, слід виключити наявність злоякісного захворювання, оскільки прийом препарату може маскувати його симптоми і затримувати визначення діагнозу.

Одночасний прийом атазанавіру з інгібіторами протонного насосу не рекомендований. 

Омепразол, як і інші кислото-інгібуючі речовини, може знижувати рівень абсорбції вітаміну В12 (ціанокобаламіну) через гіпо- або ахлоргідрію. Це необхідно враховувати при лікуванні пацієнтів із дефіцитом вітаміну В12 або з ризиком зниження поглинання вітаміну В12 під час довготривалої терапії. В окремих випадках може бути доцільним проведення контролю рівня вітаміну В12 у плазмі крові.

Омепразол є інгібітором CYP2С19. На початку чи у кінці лікування омепразолом слід приймати до уваги потенціальну можливість взаємодії із засобами, що метаболізуються CYP2С19, наприклад, з клопідогрелем. 

Для лікування хронічних захворювань у дітей не слід застосовувати препарат довше, ніж рекомендовано.

Препарат містить лактозу, тому пацієнтам із рідкісними спадковими формами непереносимості галактози, дефіцитом лактази і порушеннями мальабсорбції глюкози-галактози не слід застосовувати Омеп.

Прийом інгібіторів протонного насосу може призводити до незначного підвищення ризику інфекційних захворювань травного тракту, викликаних такими збудниками як Salmоnella та Campylobacter. 

Під час довготривалої терапії, а особливо у випадках, коли строк лікування перевищує 1 рік, пацієнтам слід знаходитися під регулярним медичним наглядом.

Здатність впливати на швидкість реакцій при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Вплив препарату на здатність керувати автотранспортом або працювати з механізмами є малоймовірним, але слід враховувати можливість виникнення таких побічних реакцій як запаморочення та порушення зору.  

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

На всмоктування деяких лікарських засобів може впливати знижена кислотність шлунка.

Як і при застосуванні інших блокаторів протонного насоса та антацидів, при лікуванні омепразолом знижується абсорбція кетоконазолу, ітраконазолу, що може впливати на їх ефективність. Слід уникати одночасного застосування омепразолу з позаконазолом та ерлотинібом.

Оскільки омепразол метаболізується у печінці за допомогою цитохрому Р450, він може спричиняти затримку виведення діазепаму, фенітоїну, цилостазолу, варфарину та інших антагоністів вітаміну К. Рекомендується контролювати рівень фенітоїну, особливо на початку лікування, а також пероральних антикоагулянтів, і в разі необхідності знижувати дозування.

При одночасному застосуванні омепразолу з варфарином або іншими антагоністами вітаміну К рекомендований постійний моніторинг МНВ (міжнародного нормалізованого відношення) та при необхідності – зменшення доз варфарину (чи іншого антагоніста вітаміну К). 

У випадку одночасного застосування омепразолу і кларитроміцину зростають їх концентрації у плазмі крові. Це вважається корисною взаємодією під час ерадикації Helicobacter pylori. Про взаємодії з метронідазолом або амоксициліном  не повідомлялося. 
Не відзначалося взаємодії з фенацетином, теофіліном, кофеїном, пропранололом, метопрололом, циклоспорином, лідокаїном, хінідином, естрадіолом, етанолом. 

Взаємодії з антацидами при супутньому застосуванні з омепразолом не спостерігалося. Також не відзначено ніякої взаємодії з їжею та алкоголем. 

Не відзначалося взаємодії з піроксикамом, диклофенаком, напроксеном. Немає необхідності  припиняти лікування цими засобами при одночасному лікуванні омепразолом.

Одночасне застосування омепразолу та дигоксину у здорових добровольців спричинило 10 % підвищення біодоступності дигоксину внаслідок збільшення рН шлункового соку.

При одночасному прийомі омепразолу  з комплексом атазанавір/ритонавір на 75 % знизилась експозиція атазанавіру. Інгібітори протонного насоса, включаючи омепразол, не слід застосовувати одночасно з атазанавіром.
При комбінованому застосуванні омепразолу та комплексу саквінавір/ритонавір концентрація саквінавіру у плазмі крові підвищувалась приблизно на 70 %, що добре переносилось ВІЛ-інфікованими пацієнтами.  

Одночасне застосування омепразолу з нелфінавіром протипоказано.

При одночасному прийомі омепразолу і такролімусу підвищується концентрація такролімусу у сироватці крові.

При супутньому лікуванні омепразолом та вориконазолом, інгібітором CYP2С19 та CYP3А4, концентрація омепразолу у сироватці крові подвоюється. Cmax та AUC вориконазолу підвищується на 15 і 41 % відповідно. Немає потреби у постійному коригуванні дози омепразолу, проте слід проводити коригування доз у пацієнтів з тяжкими порушеннями функції печінки, а також при тривалому лікуванні.
Рифампіцин, препарати звіробою, що є індукторами ферментів  CYP2С19 та CYP3А4, можуть знижувати концентрацію омепразолу у сироватці крові.

Щодо одночасного застосування клопідогрелю та омепразолу наявні суперечні дані відносно зниження концентрації активного метаболіту клопідогрелю.
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	УНДЕТАБ
	таблетки, вкриті оболонкою, № 30 (10х3) у блістерах, № 50 у контейнерах (баночках) № 1 UA/4834/01/01
	ПАТ "Київський вітамінний завод" Україна, м. Київ
	Побічна дія. При тривалому прийомі, індивідуальній непереносимості компонентів препарату можуть спостерігатися порушення травлення (біль у ділянці живота, відрижка, запор, діарея), алергічні реакції (свербіж, шкірні висипання).
Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату; дитячий вік.

Особливості застосування. Препарат з обережністю призначають при тяжких ураженнях печінки, виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки, хворим на нефрит, хронічний панкреатит, жовчокам’яну хворобу.

Жінкам, що приймали високі дози ретинолу, можна планувати вагітність не раніше, ніж через 6–12 місяців. Це пов'язано з тим, що протягом цього часу існує ризик неправильного розвитку плоду під впливом високого вмісту вітаміну А в організмі.

Не слід приймати великі дози ретинолу (понад 10 000 МО) жінкам у період лактації через загрозу розвитку в грудних дітей гіпервітамінозу А.

Можливо забарвлення сечі в жовтий колір, що є цілком нешкідливим фактором і пояснюється наявністю в препараті рибофлавіну.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Ундетаб не рекомендується призначати разом з іншими полівітамінами, оскільки можливо передозування останніх в організмі.


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до компонентів препарату; дитячий вік, нефролітіаз, тяжкі порушення функції нирок, подагра, гіперурикемія, еритремія, еритроцитоз, тромбоемболії, непереносимість фруктози, синдром мальабсорбції глюкози-галактози, гіпервітаміноз А і Е, тиреотоксикоз, хронічний гломерулонефрит, хронічна серцева недостатність, саркоїдоз в анамнезі, активна пептична виразка шлунка та дванадцятипалої кишки.

Належні заходи безпеки при застосуванні. 

Препарат з обережністю призначають при тяжких ураженнях печінки, виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки, хворим на нефрит, хронічний панкреатит, жовчокам’яну хворобу, при декомпенсації серцевої діяльності.

Можливе забарвлення сечі у жовтий колір, що є цілком нешкідливим фактором і пояснюється наявністю у препараті рибофлавіну. З обережністю застосовують хворим на ішемічну хворобу серця, цукровий діабет, з новоутвореннями (за винятком випадків, що супроводжуються мегалобластною анемією), сечокам’яною хворобою.

Особливі застереження. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

У період вагітності або годування груддю препарат застосовують лише за призначенням лікаря. Жінкам, які приймали високі дози ретинолу, можна планувати вагітність не раніше, ніж через   6-12 місяців. Це пов'язано з тим, що протягом цього часу існує ризик неправильного розвитку плоду під впливом високого вмісту вітаміну А в організмі. 

Не слід приймати великі дози ретинолу (понад 10000 МО) жінкам у період годування груддю через загрозу розвитку у грудних дітей гіпервітамінозу А.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 

Не виявлено впливу препарату на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботу з іншими механізмами.

Діти. Немає даних щодо безпеки та ефективності застосування препарату дітям.

Побічні ефекти. 
З боку імунної системи: в осіб з підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, гіпертермію; рідко – бронхоспазм в осіб з гіперчутливістю до вітамінів А, С, групи В.

З боку шкіри та підшкірної клітковини:  висипання, кропив’янка, свербіж, почервоніння шкіри.

З боку травного тракту: диспептичні розлади, нудота, біль в епігастрії, відрижка, блювання, діарея, запор; рідко – можливе збільшення секреції шлункового соку.

З боку нервової системи: головний біль, запаморочення, підвищена збудливість, сонливість, пітливість. 

Інші: можливе забарвлення сечі у жовтий колір, порушення зору.

При тривалому застосуванні препарату у високих дозах можливі: подразнення слизової оболонки травного тракту, аритмії, парестезії, гіперурикемія, транзиторне підвищення активності АСТ, лактатдегідрогенази, лужної фосфатази, зниження толерантності до глюкози, гіперглікемія, порушення функції нирок, сухість і тріщини на долонях і ступнях, випадання волосся, себорейні висипання.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Ундетаб не рекомендується призначати разом з іншими полівітамінними препаратами, оскільки можливе передозування останніх в організмі. Вітаміни А та Е взаємно посилюють дію і є синергістами. Ретинол знижує протизапальну дію глюкокортикоїдів. Не можна одночасно приймати з нітритами і холестираміном, тому що вони порушують всмоктування ретинолу.

Вітамін А не можна призначати з ретиноїдами, тому що їх комбінація є токсичною.

Препарати, що містять залізо, пригнічують дію вітаміну Е. Вітамін Е не можна застосовувати у поєднанні з препаратами заліза, срібла, засобами, що мають лужне середовище (натрію гідрокарбонат, трисамін тощо), антикоагулянтами непрямої дії (дикумарин, неодикумарин тощо). Альфа-токоферолу ацетат посилює дію стероїдних та нестероїдних протизапальних препаратів (натрію диклофенак, ібупрофен, преднізолон тощо).

Вітамін С посилює дію сульфаніламідів (ризик виникнення кристалурії), пеніциліну, підвищує всмоктування заліза, знижує ефективність гепарину та непрямих антикоагулянтів. Всмоктування вітаміну С зменшується при одночасному застосуванні з пероральними контрацептивами.

Вітамін В6 послаблює дію леводопи, запобігає або зменшує токсичні прояви, які спостерігаються при застосуванні ізоніазиду та інших протитуберкульозних препаратів.

Тіаміну гідрохлорид, впливаючи на процеси поляризації у ділянці нервово-м’язових синапсів, може послаблювати курареподібну дію.

ПАСК, циметидин, препарати кальцію, алкоголь зменшують всмоктування вітаміну В12.

Фолієва кислота знижує плазмові концентрації фенітоїну, з іншими протиепілептичними засобами можливе взаємне зниження клінічної ефективності.

Рибофлавін несумісний зі стрептоміцином і зменшує ефективність антибактеріальних препаратів (окситетрацикліну, доксицикліну, еритроміцину, тетрацикліну і лінкоміцину). 

Трициклічні антидепресанти, іміпрамін і амітриптилін інгібують метаболізм рибофлавіну, особливо у тканинах серця.



	Наказ МОЗ України від 03 серпня 2011 р. № 458


	ПАНГРОЛ® 10000
	капсули тверді з кишковорозчинними міні-таблетками, № 20, № 50 у банці з поліпропілену UA/6763/01/01
	Менаріні Інтернешонал Оперейшонс Люксембург С.А Люксембургвиробництво in bulk:

Ойранд С.п.А., Італія;

кінцеве пакування:

Нордмарк Арцнаймітель ГмбХ & Ко. КГ, Німеччина;

Адванс Фарма ГмбХ, Німеччина

контроль серії:

Ойранд С.п.А., Італія;

БЕРЛІН-ХЕМІ АГ (МЕНАРІНІ ГРУП), Німеччина;

випуск серії:

БЕРЛІН-ХЕМІ АГ (МЕНАРІНІ ГРУП), Німеччина Італія/

Німеччина/

Італія/

Німеччина
	Протипоказання. Підвищена чутливість до панкреатину свинячого походження або до інших компонентів препарату. Гострий панкреатит. Хронічний панкреатит у стадії загострення. 

Належні заходи безпеки при застосуванні. Кишкова непрохідність – це відоме ускладнення у хворих на муковісцидоз, тому за наявності симптоматики, що нагадує цей стан, слід пам’ятати про можливі кишкові стриктури. Препарат містить активні ферменти, що можуть пошкоджувати слизову оболонку ротової порожнини, тому капсули слід ковтати цілими, не розжовуючи.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. У період вагітності та годування груддю препарат приймають за призначенням лікаря, якщо очікувана користь для матері переважає потенційний ризик для плода/дитини.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Застережень немає.

Діти. Препарат застосовується для лікування дітей.
Побічні ефекти. Для оцінки частоти виникнення побічних дій використовують таку класифікацію: дуже часто: ≥ 1/10; часто: ≥ 1/100 і < 1/10; іноді: ≥ 1/1000 і < 1/100; рідко:              ≥ 1/10000 і < 1/1000; дуже рідко: < 1/10000, невідомо (не можна визначити за наявними даними).

Розлади травного тракту. Дуже рідко: алергічні реакції з боку травного тракту, біль у животі, нудота, діарея, зміна характеру випорожнень. У хворих на муковісцидоз при застосуванні високих доз панкреатину можуть утворюватися звуження в ілеоцекальній ділянці та у висхідній частині ободової кишки. 

Розлади сечостатевої системи. Невідомо: у хворих на муковісцидоз можливе, особливо при застосуванні високих доз панкреатину, підвищене виділення сечової кислоти із сечею, тому для уникнення утворення сечокислих конкрементів у таких хворих слід контролювати її вміст у сечі.

Розлади імунної системи. Дуже рідко: алергічні реакції негайного типу (шкірне висипання, чхання, сльозотеча, бронхоспазм). 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. При застосуванні препаратів, що містять панкреатин, може зменшуватися всмоктування фолієвої кислоти, що може потребувати додаткового її надходження в організм. Цуркознижувальна дія акарбози і міглітолу може понижуватися при одночасному застосуванні Пангролу( 10000.


	Протипоказання. Підвищена чутливість до панкреатину свинячого походження або до інших компонентів препарату. Гострий панкреатит. Хронічний панкреатит у стадії загострення. 

Належні заходи безпеки при застосуванні. Кишкова непрохідність – це відоме ускладнення у хворих на муковісцидоз, тому за наявності симптоматики, що нагадує цей стан, слід пам’ятати про можливі кишкові стриктури. Препарат містить активні ферменти, що можуть пошкоджувати слизову оболонку ротової порожнини, тому капсули слід ковтати цілими, не розжовуючи.
Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. У період вагітності та годування груддю препарат приймають за призначенням лікаря, якщо очікувана користь для матері переважає потенційний ризик для плода/дитини.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Застережень немає.

Діти. Препарат застосовується для лікування дітей.
Побічні ефекти. Для оцінки частоти виникнення побічних дій використовують таку класифікацію: дуже часто: ≥ 1/10; часто: ≥ 1/100 і < 1/10; іноді: ≥ 1/1000 і < 1/100; рідко:              ≥ 1/10000 і < 1/1000; дуже рідко: < 1/10000, невідомо (не можна визначити за наявними даними).

Розлади травного тракту. Дуже рідко: алергічні реакції з боку травного тракту, біль у животі, нудота, діарея, зміна характеру випорожнень. У хворих на муковісцидоз при застосуванні високих доз панкреатину можуть утворюватися звуження в ілеоцекальній ділянці та у висхідній частині ободової кишки. 

Розлади сечостатевої системи. Невідомо: у хворих на муковісцидоз можливе, особливо при застосуванні високих доз панкреатину, підвищене виділення сечової кислоти із сечею, тому для уникнення утворення сечокислих конкрементів у таких хворих слід контролювати її вміст у сечі.

Розлади імунної системи. Дуже рідко: алергічні реакції негайного типу (шкірне висипання, чхання, сльозотеча, бронхоспазм). 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. При застосуванні препаратів, що містять панкреатин, може зменшуватися всмоктування фолієвої кислоти, що може потребувати додаткового її надходження в організм. Цуркознижувальна дія акарбози і міглітолу може понижуватися при одночасному застосуванні Пангролу( 10000.


	Наказ МОЗ України від 03 серпня 2011 р. № 458


	ПАНГРОЛ® 25000
	капсули тверді з кишковорозчинними міні-таблетками, № 20, № 50 у банці з поліпропілену UA/6763/01/02
	Менаріні Інтернешонал Оперейшонс Люксембург С.А Люксембургвиробництво in bulk:

Ойранд С.п.А., Італія;

кінцеве пакування:

Нордмарк Арцнаймітель ГмбХ & Ко. КГ, Німеччина;

Адванс Фарма ГмбХ, Німеччина

контроль серії:

Ойранд С.п.А., Італія;

БЕРЛІН-ХЕМІ АГ (МЕНАРІНІ ГРУП), Німеччина;

випуск серії:

БЕРЛІН-ХЕМІ АГ (МЕНАРІНІ ГРУП), Німеччина Італія/

Німеччина/

Італія/

Німеччина
	Протипоказання. Гострий панкреатит або гострий напад хронічного панкреатиту на початку захворювання; підвищена чутливість до компонентів препарату.  

Належні заходи безпеки при застосуванні. У хворих на муковісцидоз добре відоме ускладнення – кишкова непрохідність, тому при появі в них симптомів кишкової непрохідності треба негайно звернутися до лікаря.
Особливості застосування. Не рекомендується перевищувати дозу ферментів необхідну для достатнього засвоювання жирів з урахуванням кількості і складу вжитої їжі, особливо у хворих на муковісцидоз. Під час застосування препарату треба слідкувати щоб в організм надходила достатня кількість рідини.
Застосування у період вагітності або годування груддю. Застережень немає. 
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Невідомо.

Діти. Питання про дозування препарату і тривалість лікування у дітей вирішується лікарем.
Побічні ефекти. В окремих випадках після прийому панкреатину описувались алергічні реакції негайного типу, а також алергічні реакції з боку травного тракту. У хворих на муковісцидоз після прийому високих доз панкреатину в окремих випадках можуть утворюватись звуження в нижньому відділі кишечнику.  

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Не відомо. 


	Протипоказання. Підвищена чутливість до панкреатину свинячого походження або до інших компонентів препарату. Гострий панкреатит. Хронічний панкреатит у стадії загострення. 

Належні заходи безпеки при застосуванні. Кишкова непрохідність – це відоме ускладнення у хворих на муковісцидоз, тому за наявності симптоматики, що нагадує цей стан, слід пам’ятати про можливі кишкові стриктури. Препарат містить активні ферменти, що можуть пошкоджувати слизову оболонку ротової порожнини, тому капсули слід ковтати цілими, не розжовуючи.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. У період вагітності та годування груддю препарат приймають за призначенням лікаря, якщо очікувана користь для матері переважає потенційний ризик для плода/дитини.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Застережень немає.

Діти. Препарат застосовується для лікування дітей.
Побічні ефекти. Для оцінки частоти виникнення побічних дій використовують таку класифікацію: дуже часто: ≥ 1/10; часто: ≥ 1/100 і < 1/10; іноді: ≥ 1/1000 і < 1/100; рідко:              ≥ 1/10000 і < 1/1000; дуже рідко: < 1/10000, невідомо (не можна визначити за наявними даними).

Розлади травного тракту. Дуже рідко: алергічні реакції з боку травного тракту, біль у животі, нудота, діарея, зміна характеру випорожнень. У хворих на муковісцидоз при застосуванні високих доз панкреатину можуть утворюватися звуження в ілеоцекальній ділянці та у висхідній частині ободової кишки. 

Розлади сечостатевої системи. Невідомо: у хворих на муковісцидоз можливе, особливо при застосуванні високих доз панкреатину, підвищене виділення сечової кислоти із сечею, тому для уникнення утворення сечокислих конкрементів у таких хворих слід контролювати її вміст у сечі.

Розлади імунної системи. Дуже рідко: алергічні реакції негайного типу (шкірне висипання, чхання, сльозотеча, бронхоспазм). 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. При застосуванні препаратів, що містять панкреатин, може зменшуватися всмоктування фолієвої кислоти, що може потребувати додаткового її надходження в організм. Цуркознижувальна дія акарбози і міглітолу може понижуватися при одночасному застосуванні Пангролу( 25000.









