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	Побічна дія. Включаючи небажані ефекти пов’язані із застосуванням пероральних форм препарату. 

Небажані явища, що виникають, як правило, є слабовираженими і транзиторними, зникають у ході продовження лікування або після зниження дози Анафранілу. Вони не завжди пов’язані з рівнем активної речовини препарату в плазмі крові або з його дозою. Деякі небажані явища, такі як загальна слабкість, порушення сну, хвилювання, відчуття тривоги, запор, сухість у роті, часто буває важко відрізнити від проявів депресії.

У разі розвитку побічних реакцій з боку нервової системи або психічного статусу Анафраніл повинен бути відмінений.

Особи похилого віку особливо чутливі до змін з боку нервової, серцево-судинної систем, психічної сфери, а також до антихолінергічної дії Анафранілу. Метаболізм і виведення лікарських засобів у цьому віці можуть уповільнюватися, що призводить до підвищення концентрацій препаратів у плазмі крові навіть при використанні середніх терапевтичних доз.

Частота  виникнення  побічних реакцій оцінюється таким чином: дуже часто (= 1/10); часто (= 1/100, < 1/10); іноді (= 1/1000, < 1/100); рідко (= 1/10000, < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000), включаючи поодинокі випадки.
З боку психічної сфери: дуже часто – сонливість, загальна слабкість, занепокоєння, підвищення апетиту; часто – розгубленість, дезорієнтація, галюцинації (особливо у пацієнтів похилого віку та у пацієнтів з хворобою Паркінсона), відчуття тривоги, збудження, порушення сну, маніакальний стан, гіпоманіакальний стан, агресивність, порушення пам’яті, деперсоналізація, посилення депресії, порушення концентрації уваги, безсоння, нічні кошмари, позіхання; іноді – активація симптомів психозу.

З боку неврологічної сфери: дуже часто – запаморочення, тремор, головний біль, міоклонус; часто – делірій, порушення мови, парестезії, м’язова слабкість, підвищення тонусу м’язів; іноді – судоми, атаксія; дуже рідко – зміни на електроенцефалограмі, гіперпірексія.

Антихолінергічні ефекти: дуже часто – сухість у роті, пітливість, запори, порушення акомодації, нечіткість зору, порушення сечовипускання; часто – припливи, мідріаз; дуже рідко – глаукома, затримка сечі.

З боку серцево-судинної системи: часто – синусова тахікардія, серцебиття, ортостатична гіпотензія, клінічно незначущі зміни на ЕКГ (наприклад інтервал ST або зубця Т) у пацієнтів, які не мають захворювань серця; іноді – аритмії, підвищення артеріального тиску;  дуже рідко – порушення внутрішньосерцевої провідності (наприклад розширення комплексу QRS, збільшення інтервалу QT, зміни інтервалу PQ, блокада ніжок пучка Гіса, двонаправлена шлуночкова тахікардія, особливо у пацієнтів з гіпокаліємією).

З боку шлунково-кишкового тракту: дуже часто – нудота; часто – блювання, дискомфорт у животі, діарея, анорексія.

З боку печінки: часто – підвищення рівня трансаміназ у крові; дуже рідко – гепатит з жовтухою чи без неї.

Дерматологічні реакції: часто – алергічні шкірні реакції (висип, кропив’янка), фотосенсибілізація, свербіж; дуже рідко – набряки (місцеві або загальні), місцеві реакції на внутрішньовенне введення (тромбофлебіт, лімфангіїт, відчуття печіння, алергічні шкірні реакції), випадіння волосся.

З боку ендокринної системи та обміну речовин: дуже часто – збільшення маси тіла, порушення лібідо і потенції; часто – галакторея, збільшення молочних залоз; дуже рідко – синдром неадекватної секреції антидіуретичного гормону.

Реакції гіперчутливості: дуже рідко – алергічний альвеоліт (пневмоніт) з еозинофілією або без неї, системні анафілактичні/анафілактоїдні реакції, включаючи гіпотензію.

З боку системи кровотворення: дуже рідко – лейкопенія, агранулоцитоз, тромбоцитопенія, еозинофілія, пурпура.

З боку органів чуття: часто – порушення смакових відчуттів, шум у вухах.

Інші. Після раптової відміни або швидкого зниження дози Анафранілу іноді виникають такі симптоми: нудота, блювання, біль у животі, діарея, безсоння, головний біль, дратівливість, відчуття тривоги.

Протипоказання. 
· Підвищена чутливість до кломіпраміну або будь-яких інших інгредієнтів препарату, перехресна підвищена чутливість до трициклічних антидепресантів групи дибензазепіну.

· Одночасне застосування інгібіторів МАО, а також період менше 14 днів до і після їх застосування. Протипоказане також одночасне застосування селективних інгібіторів МАО-А оборотної дії, таких як моклобемід.

· Недавно перенесений інфаркт міокарда.

· Уроджений синдром подовженого інтервалу QT.
· Застосування Анафранілу при лікуванні у дітей та підлітків не досліджувалося.

Передозування. Повідомлення про передозування ін’єкційного розчину препарату відсутні. Наступна інформація відноситься до передозування пероральними формами препарату.

Симптоми і скарги, що розвиваються при передозуванні Анафранілу, який прийнято внутрішньо, схожі на ті, що описані при передозуванні інших трициклічних антидепресантів. Головними ускладненнями є порушення з боку діяльності серця і неврологічні розлади. У дітей випадковий прийом препарату внутрішньо треба розцінюватися як дуже серйозний випадок, який може мати летальний кінець, незалежно від прийнятої дози.

Скарги і симптоми. Симптоми звичайно виникають протягом 4 годин після прийому препарату і досягають максимальної вираженості через 24 години. Внаслідок повільного всмоктування (антихолінергічна дія препарату) тривалість періоду напіввиведення і гепатоентеральної рециркуляції активної речовини, період, протягом якого пацієнт залишається у “зоні ризику”, досягає 4 – 6 днів.

З боку центральної нервової системи: сонливість, ступор, кома, атаксія, занепокоєння, збудження, посилення рефлексів, ригідність м’язів, хореоатетоїдні рухи, судоми. Крім того, можуть спостерігатися симптоми, пов’язані із серотоніновим синдромом (наприклад, гіперпірексія, міоклонус, делірій та кома).

З боку серцево-судинної системи: гіпотензія, тахікардія, аритмія, подовження інтервалу QT та аритмії з двонаправленою шлуночковою тахікардією, порушення внутрішньосерцевої провідності, шок, серцева недостатність; дуже рідко – зупинка серця. 

Крім того, можливі пригнічення дихання, ціаноз, блювання, пропасниця, мідріаз, пітливість, олігурія або анурія.

Лікування. Специфічного антидоту не існує. Лікування – переважно симптоматичне і підтримуюче. 
При підозрі на передозування Анафранілу, особливо у дітей, пацієнта слід госпіталізувати і уважно спостерігати за ним протягом 72 годин.

Якщо пацієнт притомний, слід якнайшвидше зробити промивання шлунка або викликати блювання. Якщо пацієнт непритомний, перед початком промивання шлунка слід для профілактики аспірації провести інтубацію трахеї за допомогою трубки з манжетою, блювання у цьому випадку не викликають. Вказані заходи рекомендується проводити у тому випадку, якщо з моменту передозування пройшло 12 годин і навіть більше, оскільки антихолінергічна дія Анафранілу може сповільнювати випорожнення шлунка. Для сповільнення всмоктування препарату доцільним є застосування активованого вугілля.

Лікування грунтується на застосуванні сучасних методів інтенсивної терапії з постійним моніторуванням функцій серця, газового складу та електролітів крові, а також на вживанні за необхідності таких невідкладних заходів, як протисудомна терапія, штучна вентиляція легенів і методи реанімації. Відтоді, як з’явилися повідомлення про те, що фізостигмін може спричинювати виражену брадикардію, асистолію та судоми, застосовувати цей препарат для лікування передозування Анафранілу не рекомендується. Гемодіаліз і перитонеальний діаліз неефективні, оскільки концентрації  кломіпраміну  в плазмі крові незначні.

Особливості застосування. Повідомлялося про окремі випадки анафілактичного шоку, пов’язаного з внутрішньовенним введенням препарату.

При виражених депресіях зростає ризик суїцидальних дій, який може зберігатися до досягнення істотної ремісії.
У багатьох пацієнтів з панічними нападами на початку лікування Анафранілом посилюється тривожність. Таке парадоксальне посилення тривожності є найбільш вираженими у перші дні терапії і звичайно затихає протягом 2 тижнів. 

У хворих на шизофренію, які отримують трициклічні антидепресанти, іноді відмічається активація психозу.

Відомо, що у пацієнтів з циклічними афективними розладами, які приймають трициклічні антидепресанти, в період депресивної фази можуть розвиватися маніакальні або гіпоманіакальні стани. У таких випадках може виникнути необхідність знизити дозу Анафранілу або його відмінити і призначити антипсихотичний засіб. Після купірування зазначених станів, якщо є показання, лікування Анафранілом у низьких дозах можна відновлювати. 

У пацієнтів, схильних до психічних розладів, і пацієнтів похилого віку трициклічні антидепресанти можуть провокувати розвиток лікарських психозів, переважно вночі. Після відміни лікарського препарату зазначені розлади зникають протягом декількох днів.

З особливою обережністю слід призначати Анафраніл пацієнтам із серцево-судинними захворюваннями, перш за все із серцево-судинною недостатністю, порушеннями внутрішньосерцевої провідності (наприклад з атріовентрикулярною блокадою І - ІІІ ступеня) або аритміями. У таких пацієнтів, як і у пацієнтів літнього віку, необхідно регулярно контролювати показники функції серцево-судинної системи та ЕКГ.

Можливий ризик збільшення інтервалу QT при вищих терапевтичних дозах або терапевтичних концентраціях кломіпраміну, а також у випадку сумісного призначення з селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну чи інгібіторами зворотного захоплення серотонін-норадреналіну. Тому одночасного призначення препаратів, які можуть спричинювати накопичення кломіпраміну, потрібно уникати. Також необхідно уникати одночасного призначення препаратів, які можуть подовжувати інтервал QTс. В основі цих явищ – гіпокаліємія. Тому перед призначенням Анафранілу треба оцінити рівень калію у сироватці. 

Перед початком терапії Анафранілом рекомендується виміряти артеріальний тиск, оскільки у хворих на ортостатичну гіпотензію або з лабільністю судинної системи може відмічатися різке зниження артеріального тиску.

Через ризик серотонінергічної токсичності необхідно дотримуватися рекомендованих доз. Синдром серотоніну з такими ознаками, як гіперпірексія, міоклонус, ажитація, напади, делірій і кома, може виникати, коли кломіпрамін застосовується одночасно з серотонергічними препаратами, такими як селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, інгібітори зворотного захоплення серотонін-норадреналіну, трицикличні антидепресанти чи препарати літію. Для флуоксетину період вимивання становить 2 - 3 тижні, який рекомендується витримати до та після лікування флуоксетином.

Відомо, що трициклічні антидепресанти знижують поріг судомної готовності, тому Анафраніл повинен призначатися з особливою обережністю хворим на епілепсію, а також за наявності інших факторів, що спричиняють виникнення судомного синдрому, наприклад при ушкодженнях головного мозку будь-якої етіології, одночасному застосуванні нейролептичних засобів, у період відмови від алкоголю або відміни препаратів, які мають протисудомні властивості (наприклад бензодіазепінів). Вважається, що виникнення судом під час прийому Анафранілу залежить від величини дози препарату. У зв’язку з цим не слід перевищувати рекомендовану добову дозу Анафранілу.

Анафраніл, як і інші трициклічні антидепресанти, призначають у поєднанні з електросудомною терапією тільки за умови пильного медичного спостереження.

Оскільки препарат має антихолінергічні властивості, його слід призначати з особливою обережністю пацієнтам, в анамнезі яких є показання на підвищений внутрішньоочний тиск, закритокутову глаукому або затримку сечі (наприклад унаслідок захворювань передміхурової залози).

Внаслідок антихолінергічної дії, властивої трициклічним антидепресантам, можливо зниження сльозовиділення і відносне збільшення кількості слизу у складі слізної рідини, що може призвести до ушкодження епітелію рогівки у пацієнтів, які користуються контактними лінзами.

Потрібно бути обережними при лікуванні трициклічними антидепресантами пацієнтів з тяжкими захворюваннями печінки, а також пацієнтів з пухлинами мозкового шару надниркових залоз (наприклад, з феохромоцитомою, нейробластомою), оскільки в цьому випадку ці препарати можуть провокувати розвиток гіпертонічного кризу.

Через можливі кардіотоксичні ефекти слід бути обережними при лікуванні хворих на гіпертиреоз або пацієнтів, які отримують препарати гормонів щитовидної залози.

У пацієнтів із захворюваннями печінки рекомендується періодично контролювати активність печінкових ферментів.

Необхідна обережність при лікуванні Анафранілом пацієнтів з хронічними запорами. Трициклічні антидепресанти можуть спричинювати паралітичну кишкову непрохідність, переважно у пацієнтів похилого віку або у пацієнтів, які вимушені дотримуватись постільного режиму.

Повідомлялося про виникнення карієсу зубів при тривалому лікуванні трициклічними антидепресантами. Тому у випадку тривалої терапії Анафранілом рекомендується регулярне обстеження пацієнта стоматологом.

Хоча про зміни рівня лейкоцитів у період лікування Анафранілом повідомлялося лише в окремих випадках, рекомендується періодичне дослідження складу периферичної крові й уважність щодо таких симптомів, як пропасниця і біль у горлі, особливо у перші місяці терапії або під час тривалого застосування препарату.

Перед проведенням загальної або місцевої анестезії слід попереджувати анестезіолога  про те, що пацієнт приймає Анафраніл.

Слід уникати різкої відміни Анафранілу, оскільки це може призхвести до виникнення побічних реакцій.

Діти та підлітки. Дітям парентеральне введення препарату не рекомендується. 

Вагітність і лактація. Досвід застосування Анафранілу в період вагітності обмежений. Оскільки відомі окремі повідомлення про можливий зв’язок між прийомом трициклічних антидепресантів і порушеннями розвитку плода, слід уникати застосування Анафранілу в період вагітності, за винятком тих випадків, коли очікуваний ефект від лікування матері безсумнівно перевищує потенційний ризик для плода.

У тих випадках, коли трициклічні антидепресанти застосовувалися в період вагітності і до настання пологів, у новонароджених протягом перших декількох годин або днів розвивався синдром відміни: з’являлись задишка, сонливість, коліки, дратівливість, гіпотензія або гіпертензія, тремор або спастичні явища. Щоб уникнути розвитку цього синдрому, Анафраніл повинен бути, по можливості, поступово відмінений, приблизно за 7 тижнів до очікуваних пологів. Оскільки активна речовина препарату проникає у грудне молоко, слід або припинити годування груддю, або поступово відміняти Анафраніл.

Вплив на здатність керувати автомтранспортними засобами і працювати зі складними механізмами. Пацієнти, які приймають Анафраніл, повинні бути попереджені про те, що у них можуть виникати нечіткість зору, сонливість та інші порушення з боку ЦНС і що в таких випадках їм слід відмовитися від керування автотранспортними засобами, роботи зі складними механізмами, а також від інших видів діяльності, що потребують підвищеної уваги і швидкої реакції. Пацієнтів слід також попереджувати про те, що вживання алкоголю або інших лікарських засобів може посилювати зазначені явища.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. 

Антиадренергічні препарати, що впливають на нейрональну передачу збудження. Анафраніл може знижувати або повністю усувати антигіпертензивну дію гуанетидину, бетанідину, резерпіну, клонідину та альфа-метилдопи. Тому у тих випадках, коли одночасно з прийомом Анафранілу потрібне лікування артеріальної гіпертонії, слід застосовувати лікарські засоби іншого типу (наприклад, діуретики, вазодилататори або бета-адреноблокатори).

Антихолінергічні засоби. Трициклічні антидепресанти можуть посилювати антихолінергічну дію ряду засобів (наприклад фенотіазинів, антипаркінсонічних, антигістамінних препаратів, атропіну, біперидену) на орган зору, ЦНС, кишечник і сечовий міхур.

Засоби, що пригнічують ЦНС. Трициклічні антидепресанти можуть посилювати дію алкоголю та інших засобів, що чинять пригнічуючу дію на ЦНС (наприклад, барбітуратів, бензодіазепінів або засобів для наркозу).

Діуретичні засоби. Сумісне застосування Анафранілу з діуретиками може призвести до гіпокаліємії, яка в свою чергу збільшує ризик подовження інтервалу QTс. Гіпокаліємію треба пролікувати перед призначенням Анафранілу.

Інгібітори МАО. Не слід призначати Анафраніл протягом щонайменше 2 тижнів після відміни інгібіторів МАО (існує ризик розвитку таких тяжких симптомів і станів, як гіпертонічний криз, гіперпірексія, міоклонус, генералізовані судоми, делірій і кома). Такого ж правила слід дотримуватись у тому випадку, якщо інгібітор МАО призначається після попереднього лікування Анафранілом. У будь-якому з цих випадків початкові дози Анафранілу або інгібіторів МАО повинні бути невеликими, їх слід підвищувати поступово, під постійним контролем ефектів препарату.

Наявний ризик свідчить, що Анафраніл можна застосовувати не раніше ніж через 24 години після відміни інгібіторів МАО-А зворотної дії, таких як моклобемід. Але, якщо подібний препарат призначається після відміни Анафранілу, тривалість перерви повинна становити мінімум 2 тижні.

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну. Застосування Анафранілу у поєднанні з цими засобами може призвести до посилення дії на серотонінову систему. 

Серотонергічні засоби. Синдром серотоніну може зустрічатися, коли кломіпрамін застосовується із серотонергічними препаратами, такими як селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну (SSRIs) та інгібітори зворотного захоплення серотоніну і норадреналіну (SNaRIs), трициклічними антидепресантами або літієм. Для флуоксетину період вимивання становить 2 - 3 тижні, який рекомендується витримати до і після лікування флуоксетином.

Симпатоміметичні засоби. Анафраніл може посилювати дію на серцево-судинну систему адреналіну, норадреналіну, ізопреналіну, ефедрину та фенілефрину (у тому числі і тоді, коли ці речовини входять до складу місцевих анестетиків).

Фармакокінетичні взаємодії. Анафраніл (кломіпрамін) переважно виводиться за допомогою метаболізму. Основний шлях метаболізму – деметилювання із формуванням активного метаболіту, N-десметилкломіпраміну, з подальшим гідроксилюванням і подальшою кон’югацією N-десметилкломіпраміну і початкової лікарської речовини. Декілька цитохромів P450 залучені в деметилювання переважно CYP3A4, CYP2C19 і CYP1A2. Виведення обох активних компонентів відбувається шляхом гідроксилювання, і це каталізує CYP2D6.

Сумісне застосування інгібіторів CYP2D6 може призвести до збільшення концентрації обох активних компонентів, навіть до 3-кратного, у пацієнтів з екстенсивним фенотипом метаболізму дебризохіну/спартеїну, переводячи їх до фенотипу слабкого метаболізму. Сумісне призначення інгібіторів CYP1A2, CYP2C19 і CYP3A4 припускає підвищення концентрації кломіпраміну і зменшення N-десметилкломіпраміну, тому не обов’язково робити вплив на загальну фармакологію.

· Інгібітори MAO, які також потенціюють інгібітори CYP2D6 in vivo, такі як моклобемід, протипоказані для сумісного призначення з кломіпраміном.  

· Антиаритмічні препарати (такі як хінідин і пропафенон), які потенціюють інгібітори CYP2D6, не потрібно застосовувати в комбінації з тріциклічними антидепресантами.

· Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, які є інгібіторами CYP2D6, такі як флуоксетин, пароксетин або серталін та інші, включаючи CYP1A2 і CYP2C19 (наприклад, флувоксамін), можливо, також збільшують концентрації кломіпраміну в плазмі, з відповідними несприятливими ефектами. Стійкий рівень кломіпраміну в сироватці збільшується приблизно в 4 рази при одночасному застосуванні з флувоксаміном (N-десметилкломіпрамін зменшується приблизно в 2 рази).

· Сумісне лікування нейролептиками (наприклад, фенотіазинами), може призвести до збільшення трициклічних антидепресантів у плазмі, зниження порогу конвульсій та нападів. Комбінація з тіоризадином може призводити до тяжких серцевих аритмій.

· Сумісне застосування з антагоністами гістамін2 (Н2)-рецепторів, циметидином (інгібітором декількох ферментів P450, включаючи CYP2D6 і CYP3A4) може збільшувати концентрацію трициклічних антидепресантів у плазмі, тому їх доза повинна бути зменшена.

· Взаємодія між пероральними контрацептивами (15 або 30 мг етинілестрадіолу щодня) та Анафранілом (25 мг щодня) не встановлена. Естрогени не відомі як інгібітори CYP2D6, основний фермент, залучений в кліренс кломіпраміну, і тому взаємодія не передбачається. Хоча в деяких випадках при застосуванні високої дози естрогену (50 мг щодня) та трициклічного антидепресанту іміпраміну, відмічалося посилення побічних реакцій та терапевтичної реакції, але незрозумілим є відношення значущості цих випадків до кломіпраміну і зменшеним дозам естрогену. Рекомендується контроль терапевтичних реакцій трициклічних антидепресантів з високими дозами (50 мг щодня) естрогену, через що може знадобитись корекція дозування.

· Метилфенідат (наприклад, риталін), можливо, також збільшує концентрації трициклічних антидепресантів шляхом потенційного інгібування їх метаболізму тому, може знадобитись зменшення дози трициклічного антидепресанту.

· Деякі трициклічні антидепресанти можуть потенціювати антикоагулянтний ефект кумаринів, наприклад, варфарину, і це, можливо, здійснюється через інгібування їх метаболізму (CYP2C9). Немає доказів про здатність кломіпраміну інгібувати метаболізм антикоагулянтів, наприклад варфарину, проте рекомендується контроль плазмового протромбіну для цієї групи препаратів.

Супутнє призначення препаратів, відомих як індуктори ферментів цитохрому P450, особливо CYP3A4, CYP2C19 і/чи CYP1A2, може прискорювати метаболізм і зменшувати ефективність Анафранілу.

· Індуктори CYP3A і CYP2C, такі як рифампіцин, або протисудомні препарати (наприклад, барбітурати, карбамазепін, фенобарбітал і фенітоїн) можуть зменшувати концентрації кломіпраміну. 

· Відомі індуктори CYP1A2 (наприклад, нікотин/компоненти сигаретного диму) зменшують концентрацію трициклічних препаратів у плазмі. У курців стійкі концентрації в плазмі кломіпраміну нижче в 2 рази порівняно з такими в осіб, що не курять (ніяких змін за N-десметилкломіпраміну).
Кломіпрамін in vitro (Kі = 2,2 µM) і in vivo також інгібує активність CYP2D6 (окислення спартеїну), тому може бути причиною збільшення концентрації одночасно застососваних сполук, які перш за все очищені CYP2D6 як екстенсивні метаболіти.

Фармацевтична несумісність. Розчин для ін’єкцій несумісний з розчином Вольтарену (диклофенак натрію) для ін’єкцій.


	Протипоказання. 
· Підвищена чутливість до кломіпраміну або до будь-яких інших інгредієнтів препарату, перехресна підвищена чутливість до трициклічних антидепресантів групи дибензазепіну.

· Антиаритмічні препарати, наприклад, гінідин та пропафенон, які потенціюють інгібіцію CYP2D6, не слід призначати у комбінації з трициклічними антидепресантами.

· Одночасне застосування інгібіторів МАО, а також період менше 14 днів до і після їх застосування. Протипоказано також одночасне застосування селективних інгібіторів МАО-А оборотної дії, таких як моклобемід.

· Нещодавно перенесений інфаркт міокарда.

· Уроджений синдром подовженого інтервалу QT.
Анафраніл не слід призначати пацієнтам при: 

· гострій інтоксикації депресантами ЦНС (такими як снодійні, аналгетики або психотропні засоби) або алкоголем;

· гострій затримці сечі;

· гострому делірію;

· нелікованій закритокутовій глаукомі;

· гіпертрофії простати з остаточною затримкою сечі;

· пілоростенозі;

· паралітичній кишковій непрохідності.

Дітям парентеральне введення препарату не рекомендується. 

Побічні реакції. 

Небажані явища, що виникають, як правило, є слабовираженими і транзиторними, зникають у ході продовження лікування або після зниження дози Анафранілу. Вони не завжди пов'язані з рівнем активної речовини препарату у плазмі крові або з його дозою. Деякі небажані явища, такі як загальна слабкість, порушення сну, хвилювання, відчуття тривоги, запор, сухість у роті, часто буває важко відрізнити від проявів депресії.

У разі розвитку серйозних побічних реакцій з боку нервової системи або психічного статусу Анафраніл слід відмінити.

Пацієнти літнього віку особливо чутливі до змін з боку нервової, серцево-судинної системи, психічної сфери, а також до антихолінергічної дії Анафранілу. Метаболізм і виведення лікарських засобів у цьому

віці можуть уповільнюватися, що призводить до підвищення концентрацій препаратів у плазмі крові навіть при застосуванні середніх терапевтичних доз.

Частота виникнення побічних реакцій оцінюється таким чином: дуже часто (> 1/10); часто (від > 1/100 до < 1/10); нечасто (від > 1/1000 до < 1/100); рідко (від > 1/10000 до < 01/1000), дуже рідко (< 1/10000), включаючи поодинокі випадки.

Психічні розлади: 

дуже часто – сонливість, загальна слабкість, занепокоєння, підвищення апетиту; 

часто – розгубленість, дезорієнтація, галюцинації (особливо у пацієнтів літнього віку та у пацієнтів із хворобою Паркінсона), відчуття тривоги, збудження, порушення сну, маніакальний стан, гіпоманіакальний стан, агресивність, порушення пам'яті, деперсоналізація, посилення депресії, порушення концентрації уваги, безсоння, нічні кошмари, позіхання; 

нечасто – активація симптомів психозу. З боку нервової системи: 

дуже часто – запаморочення, тремор, головний біль, міоклонус; 

часто – делірій, порушення мови, парестезії, м'язова слабкість, підвищення тонусу м'язів; нечасто – судоми, атаксія; 

дуже рідко – зміни на електроенцефалограмі, гіперпірексія, екстрапірамідні симптоми (включаючи дискінезію), медикаментозна гарячка, нейролептичний злоякісний синдром.

З боку серцево-судинної системи: 

часто – синусова тахікардія, відчуття серцебиття, ортостатична гіпотензія, клінічно незначущі зміни на ЕКГ (наприклад, інтервалу ST або зубця Т) у пацієнтів, які не мають захворювань серця; іноді – аритмії, підвищення артеріального тиску; 

дуже рідко – порушення внутрішньосерцевої провідності (наприклад, розширення комплексу QRS, збільшення інтервалу QT, зміни інтервалу PQ, блокада ніжок пучка Гіса, двонаправлена шлуночкова тахікардія, особливо у пацієнтів із гіпокаліємією).

З боку шлунково-кишкового тракту: 

дуже часто – сухість у роті, запор;

часто – нудота; 

рідко – блювання, дискомфорт у животі, діарея, анорексія, дисгевзія.

З боку гепатобіліарної системи:

часто – підвищення рівня трансаміназ у крові; 

дуже рідко – гепатит із жовтяницею чи без неї.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: 

дуже часто – підвищене потовиділення;

часто – алергічні шкірні реакції (висипання, кропив'янка), фотосенсибілізація, свербіж; 

дуже рідко – локальні реакції (тромбофлебіт, лімфангіт, відчуття жару та алергічні шкірні реакції), набряки (місцеві або загальні), випадання волосся.

З боку нирок та сечовидільної системи:

дуже часто – порушення сечовипускання;

дуже рідко – затримка сечі та затримка рідини в організмі.

З боку ендокринної системи та обміну речовин: 

дуже часто – збільшення маси тіла, порушення лібідо і потенції; сухість у роті, підвищена пітливість, порушення сечовиділення;

часто – галакторея, збільшення молочних залоз, припливи, мідріаз; 

дуже рідко – синдром неадекватної секреції антидіуретичного гормона.

З боку імунної системи:

дуже рідко – алергічний альвеоліт (пневмоніт) з еозинофілією або без неї, системні анафілактичні/анафілактоїдні реакції, включаючи артеріальну гіпотензію.

З боку системи крові та лімфатичної системи: 

дуже рідко – лейкопенія, агранулоцитоз, тромбоцитопенія, еозинофілія, пурпура.

З боку органів чуття: часто – порушення смакових відчуттів, шум у вухах, порушення акомодації, нечіткість зору, мідріаз, глаукома.

Інші. Після раптової відміни або швидкого зниження дози Анафранілу іноді виникають такі симптоми: нудота, блювання, біль у животі, діарея, безсоння, головний біль, дратівливість, відчуття тривоги.
Застосування у період вагітності або годування груддю.
Досвід застосування Анафранілу у період вагітності обмежений. Оскільки відомі окремі повідомлення про можливий зв'язок між прийомом трициклічних антидепресантів і порушеннями розвитку плода, слід уникати застосування Анафранілу у період вагітності, за винятком тих випадків, коли очікуваний ефект від лікування матері, безсумнівно, перевищує потенційний ризик для плода.

У випадках, коли трициклічні антидепресанти застосовували у період вагітності і до початку пологів, у новонароджених протягом перших кількох годин або днів розвивався синдром відміни, що проявлявся у вигляді задишки, сонливості, колік, дратівливості, артеріальної гіпотензії або гіпертензії, тремору або спастичних явищ. Щоб уникнути розвитку цього синдрому, Анафраніл необхідно, по можливості, поступово відмінити, приблизно за 7 тижнів до очікуваних пологів. Оскільки активна речовина препарату проникає у грудне молоко, слід або припинити годування груддю, або поступово відмінити Анафраніл.

Діти. Дітям парентеральне введення препарату не рекомендується. 
Особливості застосування. 

Ризик суїциду.

При виражених депресіях зростає ризик суїцидальних дій, який може зберігатися до досягнення істотної ремісії. У зв'язку з цим на початку лікування може бути показана комбінація Анафранілу з препаратами групи бензодіазепінів або  нейролептичними засобами. Є повідомлення про те, що на тлі прийому Анафранілу відзначається менша кількість летальних випадків через передозування, ніж на тлі прийому інших трициклічних антидепресантів.

Психічні ефекти.

У багатьох пацієнтів із панічними нападами на початку лікування Анафранілом посилюється тривожність. Таке парадоксальне посилення тривожності є найвираженішим у перші дні терапії і зазвичай зменшується протягом 2 тижнів. 

У хворих на шизофренію, які отримують трициклічні антидепресанти, іноді відзначається активація психозу.

Відомо, що у пацієнтів із циклічними афективними розладами, які приймають трициклічні антидепресанти, у період депресивної фази можуть розвиватися маніакальні або гіпоманіакальні стани. У таких випадках може виникнути необхідність зменшити доз Анафранілу або відмінити його і призначити антипсихотичний засіб. Після купірування зазначених станів, якщо є показання, лікування Анафранілом у низьких дозах можна відновлювати.

У пацієнтів, схильних до психічних розладів, і пацієнтів літнього віку трициклічні антидепресанти можуть провокувати розвиток лікарських психозів, переважно вночі. Після відміни лікарського препарату зазначені розлади зникають протягом кількох днів.

Серцево-судинні ефекти.

З особливою обережністю слід призначати Анафраніл пацієнтам із серцево-судинними захворюваннями, перш за все із серцево-судинною недостатністю, порушеннями внутрішньосерцевої провідності (наприклад, з атріовентрикулярною блокадою І-ІІІ ступеня) або аритміями. У таких пацієнтів, як і у пацієнтів літнього віку, необхідно регулярно контролювати показники функції серцево-судинної системи та ЕКГ. Можливий ризик збільшення інтервалу QT при вищих терапевтичних дозах або терапевтичних концентраціях кломіпраміну, а також у випадку сумісного призначення з селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну чи інгібіторами зворотного захоплення серотонін-норадреналіну. Тому одночасного призначення препаратів, які можуть спричиняти накопичення кломіпраміну, потрібно уникати. Також необхідно уникати одночасного призначення препаратів, які можуть подовжувати інтервал QTс. В основі цих явищ – гіпокаліємія. Тому перед призначенням Анафранілу або Анафранілу у поєднанні з інгібіторами серотоніну, серотонін-норадренергічними інгібіторами чи діуретиками необхідно оцінити рівень калію в сироватці крові. 

Перед початком терапії Анафранілом слід оцінити рівень калію в сироватці крові та при його зменшенні треба його скоригувати. Перед початком терапії Анафранілом рекомендується виміряти артеріальний тиск, оскільки у хворих на ортостатичну гіпотензію або з лабільністю судинної системи може відзначатися різке зниження артеріального тиску.

Серотонінергічний синдром.

Через ризик серотонінергічної токсичності необхідно дотримуватися рекомендованих доз і з обережністю збільшувати дозу, якщо одночасно призначений інший серотонінергічний препарат. Серотонінергічний синдром з такими ознаками як гіперпірексія, міоклонус, ажитація, напади, делірій і кома, може виникати, коли кломіпрамін застосовувати одночасно з серотонінергічними препаратами, такими як селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, інгібітори зворотного захоплення серотонін-норадреналіну, трициклічні антидепресанти чи препарати літію. Для флуоксетину період напіввиведення становить        2-3 тижні, який рекомендується витримати до та після лікування флуоксетином.

Судоми.

Відомо, що трициклічні антидепресанти знижують поріг судомної готовності, тому Анафраніл слід призначати з особливою обережністю хворим на епілепсію, а також при наявності інших факторів, що спричиняють виникнення судомного синдрому, наприклад, при ушкодженнях головного мозку будь-якої етіології, одночасному застосуванні нейролептичних засобів, у період відмови від алкоголю або відміни препаратів, які мають протисудомні властивості (наприклад, бензодіазепінів). Вважається, що виникнення судом під час прийому Анафранілу залежить від величини дози препарату. У зв'язку з цим не слід перевищувати рекомендовану добову дозу Анафранілу.

Анафраніл, як і інші трициклічні антидепресанти, призначають у поєднанні з електросудомною терапією тільки за умови пильного медичного спостереження.

Антихолінергічні ефекти. Оскільки препарат має антихолінергічні властивості, його слід призначати з особливою обережністю пацієнтам, в анамнезі яких є вказівки на підвищений внутрішньоочний тиск, закритокутову глаукому або затримку сечі (наприклад, унаслідок захворювань передміхурової залози).
Унаслідок антихолінергічної дії, властивої трициклічним антидепресантам, можливе зниження сльозовиділення і відносне збільшення кількості слизу у складі слізної рідини, що може призвести до ушкодження епітелію рогівки у пацієнтів, які користуються контактними лінзами.

Особливі групи пацієнтів.

Слід бути обережними при лікуванні трициклічними антидепресантами пацієнтів із тяжкими захворюваннями печінки, а також пацієнтів із пухлинами мозкового шару надниркових залоз (наприклад, із феохромоцитомою, нейробластомою), оскільки у цьому випадку ці препарати можуть провокувати розвиток гіпертонічного кризу.

Через можливі кардіотоксичні ефекти слід бути обережними при лікуванні хворих на гіпертиреоз або пацієнтів, які отримують препарати гормонів щитовидної залози.

У пацієнтів із захворюваннями печінки рекомендується періодично контролювати активність печінкових ферментів.

Необхідна обережність при лікуванні Анафранілом пацієнтів із хронічними запорами. Трициклічні антидепресанти можуть спричиняти паралітичну кишкову непрохідність, переважно у пацієнтів літнього віку або у пацієнтів, які вимушені дотримуватися постільного режиму.

Повідомлялося про виникнення карієсу зубів при тривалому лікуванні трициклічними антидепресантами. Тому у випадку тривалої терапії Анафранілом рекомендується регулярне обстеження пацієнта стоматологом.

Реакції гіперчутливості.

Внутрішньовенне введення Анафранілу потребує обережності. Повідомлялося про окремі випадки анафілактичного шоку, пов’язаного з внутрішньовенним введенням препарату.

Зміни показників аналізу крові.

Хоча про зміни рівня лейкоцитів у період лікування Анафранілом повідомлялося лише в окремих випадках, рекомендується періодичне дослідження складу периферичної крові і уважність щодо таких симптомів як пропасниця і біль у горлі, особливо у перші місяці терапії або під час тривалого застосування препарату.

Анестезія.

Перед проведенням загальної або місцевої анестезії слід попереджувати анестезіолога про те, що пацієнт приймає Анафраніл.

Інші ефекти.

Гіпертермія як симптом злоякісного нейролептичного синдрому мала місце у кількох пацієнтів, які отримували разом з Анафранілом супутню терапію нейролептичними препаратами.

Відміна препарату.

Слід уникати різкої відміни Анафранілу, оскільки це може призвести до виникнення побічних реакцій.

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

Пацієнтів, які приймають Анафраніл, необхідно попереджати про те, що у них можуть виникати нечіткість зору, сонливість та інші порушення з боку ЦНС і що в таких випадках їм слід відмовитися від керування автомашиною, роботи з механізмами, а також від занять іншими видами діяльності, що потребують підвищеної уваги і швидкої реакції. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Сумісне призначення інгібіторів CYP1A2, CYP2C19 і CYP3A4 припускає підвищення концентрації кломіпраміну і зменшення N-десметилкломіпраміну, тому не обов'язково робити вплив на загальну фармакологію.

Інгібітори MAO, які також потенціюють інгібітори CYP2D6 in vivo, такі як моклобемід, протипоказані для сумісного призначення з кломіпраміном.  

Антиаритмічні препарати (такі як хінідін і пропафенон), які потенціюють інгібітори CYP2D6, не потрібно застосовувати у комбінації з трициклічними антидепресантами.

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, які є інгібіторами CYP2D6, такі як флуоксетин, пароксетин або серталін, включаючи CYP1A2 і CYP2C19 (наприклад, флувоксамін), можливо, також збільшують концентрації кломіпраміну у плазмі крові з відповідними несприятливими ефектами. Стійкий рівень кломіпраміну в сироватці крові збільшується приблизно у 4 рази при одночасному застосуванні з флувоксаміном                 (N-десметилкломіпрамін зменшується приблизно у 2 рази).

Сумісне лікування нейролептиками (наприклад, фенотіазинами) може призвести до збільшення трициклічних антидепресантів у плазмі крові, зниження судомного порогу та нападів. Комбінація з тіоризадином може призводити до тяжких серцевих аритмій.

Сумісне застосування з тербінафіном, котрий є сильним інгібітором CYP2D6, може збільшувати експозицію та акумуляцію кломіпраміну та його N-деметильованих метаболітів. Як наслідок, при сумісному застосуванні препаратів необхідно коригувати дозу Анафранілу.

Сумісне застосування з антагоністами гістамін2 (Н2)-рецепторів, циметидином (інгібітором кількох ферментів P450, включаючи CYP2D6 і CYP3A4) може збільшувати концентрацію трициклічних антидепресантів у плазмі крові, тому їх доза має бути зменшена.

Взаємодія між постійним прийомом пероральних контрацептивів (15 або 30 мг етинілестрадіолу щодня) та Анафранілом (25 мг щодня) не встановлена. Естрогени невідомі як інгібітори CYP2D6, основний фермент залучений у кліренс кломіпраміну, і тому взаємодія не передбачається. Хоча у деяких випадках при застосуванні високої дози естрогену (50 мг щодня) та трициклічного антидепресанта іміпраміну відзначалося посилення побічних реакцій та терапевтичної реакції, але незрозумілим є відношення значущості цих випадків до кломіпраміну і зменшення доз естрогену. Рекомендується контроль терапевтичних реакцій трициклічних антидепресантів.

Метилфенідат (наприклад, Риталін) може сприяти збільшенню концентрації трициклічних антидепресантів, можливо, пригнічуючи їх метаболізм, тому необхідно коригувати дозу Анафранілу.

Деякі трициклічні антидепресанти можуть посилювати антикоагулянтну дію кумаринів (наприклад, варфарину), можливо, шляхом інгібування їх метаболізму (CYP2C9). Рекомендується моніторинг протромбіну у плазмі крові.

Сумісне застосування Анафранілу з препаратами-індукторами цитохрому Р450, особливо CYP3A4, CYP2C19 та/або CYP1A2, може посилювати метаболізм та знижувати ефективність Анафранілу.

· Індуктори CYP3A та CYP2C, такі як рифампіцин  або протисудомні препарати (наприклад, барбітурати, карбамазепін, фенобарбітал та фенітоїн), можуть привести до зниження концентрації кломіпраміну у плазмі крові.

· Відомі індуктори CYP1A2 (наприклад, нікотин/інші компоненти, цигарковий дим) знижують концентрації трициклічних антидепресантів. Рівноважна концентрація кломіпраміну в осіб, які курять, у 2 рази нижча порівняно з концентрацією в осіб, які не курять.

Кломіпрамін як in vivo, так і in vitro інгібує активність CYP2D6 (окиснення спартеїну) і, як наслідок, кломіпрамін може збільшувати концентрації одночасно застосованих препаратів, що метаболізуються, головним чином за участю CYP2D6, в осіб із фенотипом сильного метаболізатора.

Антиадренергічні препарати, що впливають на нейрональну передачу збудження. Анафраніл може знижувати або повністю усувати антигіпертензивну дію гуанетидину, бетанідину, резерпіну, клонідину та альфа-метилдопи. Тому у тих випадках, коли одночасно з прийомом Анафранілу необхідно лікування артеріальної гіпертензії, слід застосовувати лікарські засоби іншого типу (наприклад, вазодилататори або бета-адреноблокатори).

Антихолінергічні засоби. Трициклічні антидепресанти можуть посилювати антихолінергічну дію ряду засобів (наприклад, фенотіазинів, антипаркінсонічних, антигістамінних препаратів, атропіну, біперидену) на орган зору, ЦНС, кишечник і сечовий міхур. Існує ризик розвитку гіпертермії.

Засоби, що пригнічують ЦНС. Трициклічні антидепресанти можуть посилювати дію алкоголю та інших засобів, що чинять пригнічувальну дію на ЦНС (наприклад, опіатів, барбітуратів, бензодіазепінів або засобів для центральних анестетиків).

Діуретичні засоби. Сумісне застосування Анафранілу з діуретиками може призвести до гіпокаліємії, яка у свою чергу збільшує ризик подовження інтервалу QTс та тріпотіння-мерехтіння шлуночків. Гіпокаліємію треба пролікувати перед призначенням Анафранілу. Слід коригувати також і виникнення інших електролітних відхилень, наприклад, гіпомагніємії.

Інгібітори МАО. Не слід призначати Анафраніл протягом щонайменше 2 тижнів після відміни інгібіторів МАО (існує ризик розвитку таких тяжких симптомів і станів як гіпертонічний криз, гіперпірексія, міоклонус, ажиатація, генералізовані судоми, делірій і кома). Такого ж правила слід дотримуватися у тому випадку, якщо інгібітор МАО призначається після попереднього лікування Анафранілом. У будь-якому з цих випадків початкові дози Анафранілу або інгібіторів МАО мають бути невеликими, їх слід підвищувати поступово, під постійним контролем ефектів препарату.

Наявний ризик свідчить, що Анафраніл можна застосовувати не раніше ніж через 24 години після відміни інгібіторів МАО-А зворотної дії, таких як моклобемід. Але, якщо подібний препарат призначається після відміни Анафранілу, тривалість перерви має становити мінімум 2 тижні.

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну. Застосування Анафранілу у поєднанні з цими засобами може призвести до посилення дії на серотонінову систему. 

Серотонінергічні засоби. Синдром серотоніну може зустрічатися, коли кломіпрамін застосовувати із серотонінергічними препаратами, такими як селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну (SSRIs) і інгібітори зворотного захоплення серотоніну та норадреналіну (SNaRIs), трициклічними антидепресантами або літієм. Для флуоксетину період напіввиведення становить 2-3 тижні, який рекомендується витримати до і після лікування флуоксетином.

Симпатоміметичні засоби. Анафраніл може посилювати дію на серцево-судинну систему адреналіну, норадреналіну, ізопреналіну, ефедрину та фенілефрину (у тому числі й тоді, коли ці речовини входять до складу місцевих анестетиків).



	Наказ МОЗ України від 01 березня 2011 р. № 113


	
БОЛЮСИ ХУАТО
	пілюлі по 80 г (10 доз) у банках № 1 UA/11367/01/01
	ТОВ «Дао-Фарм 2009» Росiйська Федерацiя Фармацевтична компанія «Цісін» Лтд. Китай
	Побічна дія.

Зазвичай Болюси Хуато добре переносяться хворими і лише в поодиноких випадках можуть викликати нижчевказані небажані ефекти.

· Підвищення інтенсивності больового синдрому у пацієнтів з головним болем протягом перших 2-3 тижнів терапії. 

У таких випадках слід або знизити дозу, або при сильних болях відмінити препарат. При подальшому прийомі препарату у нижчих дозах у хворих з головним болем інтенсивність больового синдрому, як правило,  знижується до попереднього рівня. 
· Відчуття дискомфорту в епігастральній ділянці після прийому препарату.
Зазвичай після зниження разової дози препарату (за рахунок 3-разового прийому на добу) ці явища купіруються самостійно і не потребують призначення додаткової терапї.
· Відчуття жару і гіперемія обличчя після прийому препарату.

Спостерігається у перші 1-2 тижні терапії і в подальшому купірується без будь-яких втручань.

· Висипи на обличчі і тулубі за типом кропив”янки. У разі появи подібних ефектів у пацієнтів слід відмінити препарат.

Протипоказання.

Абсолютні:

· Період вагітності та годування груддю.

· Виразка шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії загострення.

· Індивідуальна непереносимість компонентів, що входять до складу препарату.

Відносні: 

· Виразка шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії ремісії.

· Епілепсія.

· Особам, яким із будь-яких причин небажано застосовувати (тяжка форма цукрового діабету, ожиріння, індивідуальна непереносимість продуктів бджільництва) препарат, слід враховувати, що Болюси Хуато містять бджолиний мед у кількості 7% від маси. В одній дозуючій ложці препарату міститься 0,17 г меду.

Особливості застосування. У разі виникнення відчуття дискомфорту у ділянці шлунка, відчуття жару і почервоніння обличчя можливе зменшення разової дози і, відповідно, слід збільшити частоту прийому препарату.

Досвід застосування у дітей відсутній.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами.

Не вивчена. Болюси Хуато бажано приймати окремо від інших лікарських засобів (за 1 годину до або через 1 годину після прийому інших лікарських засобів).


	Протипоказання.

 Абсолютні:
· Вагітність або період  годування груддю.
· Виразка шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії загострення.
· Гострі інфекційні захворювання.
· Індивідуальна непереносимість компонентів, що входять до складу препарату. 
Відносні:
· Виразка шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії ремісії.
· Епілепсія.
· Підвищена збудливість.
· Особам, яким з будь-яких причин небажано застосовувати (тяжка форма цукрового діабету, ожиріння, індивідуальна непереносимість  продуктів бджільництва) препарат, слід враховувати, що Болюси Хуато  містять бджолиний мед у кількості 7 % від маси. В одній дозуючій ложці препарату міститься 0,17 г меду.
Належні заходи безпеки при застосуванні.

У разі виникнення відчуття дискомфорту у ділянці шлунка, відчуття жару і почервоніння обличчя можливе зменшення разової дози і, відповідно, слід збільшити частоту прийому препарату. 

Пацієнтам  з розладами сну  не рекомендується застосовувати  препарат у вечірні години. Перед хірургічним втручанням слід припинити прийом препарату не менше ніж як за 2 тижні.

Пацієнтам, хворим на цукровий діабет , необхідно контролювати  рівень глюкози  у крові. 

Особливі застереження.

Застосування  у період вагітності  або годування груддю. Не застосовують. 
Здатність впливати на швидкість реакцій при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Даних немає.
Діти. Безпека та ефективність застосування препарату дітям не встановлені.
Побічні ефекти.

У поодиноких випадках можуть виникати нижчезазначені небажані ефекти:
– підвищення інтенсивності больового синдрому у пацієнтів з головним  болем  протягом  перших 

2-3 тижнів терапії;

– підвищена нервова збудливість, нервозність, безсоння, запаморочення, може впливати на  артеріальний  тиск, підвищуючи або знижуючи його.
У таких випадках слід або зменшити дозу, або при сильних болях та проявах  небажаних ефектів відмінити препарат. При подальшому прийомі препарату у нижчих дозах у хворих із головним болем інтенсивність больового синдрому, як правило, знижується до попереднього рівня;
– відчуття дискомфорту в епігастральній ділянці після прийому препарату; дуже рідко може виникати діарея, нудота, блювання.

Зазвичай після зниження разової дози препарату (за рахунок  триразового прийому на добу) ці явища купіруються самостійно і не потребують призначення додаткової терапії;
– відчуття жару і гіперемія обличчя після прийому препарату.
Спостерігається у перші 1-2 тижні терапії і в подальшому купірується без будь-яких втручань:
– висипання на обличчі і тулубі на зразок кропив’янки;

– естрогеноподібний ефект, що проявляється у вигляді масталгії, менопаузальної вагінальної кровотечі та гінекомастії. 

У разі  виникнення  подібних ефектів  слід відмінити препарат.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Болюси  Хуато   бажано  приймати  окремо  від  інших лікарських засобів (за 1 годину до або через 

1 годину після прийому інших лікарських засобів).

Женьшень може знижувати антикоагулянтну дію варварину, також може взаємодіяти з іншими антикоагулянтами (наприклад, гепарином). Не виключена взаємодія з фенелзином (інгібітором МАО). Препарат підвищує кліренс сульфоксидальбендазолу (антигельмитні препарати) та етанолу. Женьшень посилює дію стимуляторів та аналептиків (кофеїн, камфора тощо) і є антагоністом засобів, які пригнічують функції центральної нервової системи (барбітурати, транквілізатори, протисудомні засоби тощо). У комбінації з дигоксином застосовувати тільки за призначенням, при контролі підвищення концентрації дигоксину у крові. 
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	ВІТРУМ® Б'ЮТІ ЕЛІТ
	таблетки, вкриті оболонкою, № 10 (10х1) у блістерах; № 30 (30х1),  № 60 (60х1) у флаконах
	Юніфарм, Інк. UA/4196/01/01
	
	Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату; гіперкальціємія, гіперкальціурія, гіпермагніємія, хронічний гломерулонефрит, нефролітіаз, саркоїдоз в анамнезі, активна форма туберкульозу легенів, гіпервітаміноз А, Е і Д, непереносимість фруктози, синдром мальабсорбції глюкози-галактози, тромбофлебіт, порушення обміну заліза або міді, виражені порушення функції нирок, в т.ч. ниркова недостатність, подагра, гіперурикемія, еритремія, еритроцитоз, тромбоемболії, тиреотоксикоз, хронічна серцева недостатність, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії загострення, одночасний прийом ретиноїдів, селеноз.

Дитячий вік до 12 років.

Належні заходи безпеки при застосуванні. З обережністю призначають при ураженнях печінки, виразковій хворобі шлунка та дванадцятипалої кишки в анамнезі, жовчокам’яній хворобі, хронічному панкреатиті, артеріальній гіпертензії, хворим з новоутвореннями; хворим на бронхіальну астму і спазмофілію. Жінкам, які приймали високі дози ретинолу (більше 10 000 МО), можна планувати вагітність не раніше, ніж через 6-12 місяців. Це пов’язано з тим, що протягом цього часу існує ризик порушень розвитку плоду під впливом високого вмісту вітаміну А в організмі. Можливе забарвлення сечі у жовтий колір, що є цілком нешкідливим фактором і пояснюється наявністю в препараті рибофлавіну. Препарат не рекомендується призначати разом з іншими полівітамінами та мікроелементами, оскільки можливе передозування. Оскільки препарат містить йод, особам з захворюваннями щитовидної залози, слід проконсультуватися з лікарем, щодо доцільності застосування препарату. 

Особливі застереження.
Застосування у період вагітності або годування груддю. Оскільки досліджень щодо безпеки застосування лікарського засобу у період вагітності або годування груддю не проводилось, не слід застосовувати препарат цій категорії пацієнтів.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Не впливає.

Діти. Лікарський засіб не застосовують дітям віком до 12 років.

Спосіб застосування та дози. Приймають внутрішньо під час або після їди.

Дорослим та дітям віком старше 12 років – по 2 таблетки на добу. Дозу препарату можна збільшити до 3 таблеток на день. Тривалість курсу – 1-2 місяці. 

Передозування. При випадковому гострому передозуванні можливі біль у животі, нудота, блювання, алергічні висипання на шкірі, головний біль. 

Лікування. Необхідно викликати блювання. Подальше лікування симптоматичне.
Побічні ефекти. Рекомендовані дози зазвичай добре переносяться, проте у деяких осіб можуть виникати побічні реакції.

Порушення з боку імунної системи: в осіб із підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, гіпертермію.
Зміни з боку шкіри та підшкірної клітковини: шкірні висипання, кропив’янка, відчуття свербежу, почервоніння шкіри, рідко - бронхоспазм.

Шлунково-кишкові розлади: диспепсичні розлади, нудота, блювання, біль у шлунку, відрижка, запор, діарея, збільшення секреції шлункового соку, печія.

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

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

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

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Оскільки лікарський засіб містить залізо та кальцій, у кишечнику затримується всмоктування антибіотиків групи тетрациклінів і фторхінолонів. Вітамін С посилює дію протимікробних лікарських засобів із групи сульфаніламідів. Антацидні лікарські засоби, що містять алюміній, магній, кальцій, а також холестирамін, зменшують всмоктування заліза. Всмоктування вітаміну Е можуть порушувати препарати заліза, срібла.
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	ГІНЕКОФІТ 
	настойка складна по 100 мл у банках або у флаконах UA/4322/01/01
	ТОВ «Науково-виробнича фармацевтична компанія «ЕЙМ» Україна, м. Харків


	Протипоказання. При обох шляхах застосування: підвищена чутливість до компонентів препарату; при прийомі всередину: вагітність, період годування груддю, хронічний алкоголізм, чутливість до алкоголю, гіперацидні стани, виразкова хвороба шлунка і 12-палої кишки, цироз печінки, прийом нейролептиків і транквілізаторів, дитячий вік до 12 років.

Застереження при застосуванні. Перед застосуванням збовтати. У період застосування препарату внутрішньо варто утримуватися від потенційно небезпечних видів діяльності, що потребують підвищеної уваги та швидких рухових і психічних реакцій (керування транспортними засобами та робота з механізмами).

Взаємодія з лікарськими засобами. Оскільки препарат  ГІНЕКОФІТ містить спирт етиловий 70%, можливе потенціювання дії снодійних та седативних препаратів, транквілізаторів.

Побічні ефекти. Можливі алергічні реакції. У випадку появи будь-яких незвичних реакцій проконсультуйтеся з Вашим лікарем.

	Протипоказання. При пероральному та інтравагінальному шляхах застосування: підвищена чутливість до компонентів препарату. 

При пероральному застосуванні: вагітність, період годування груддю, гіперацидний гастрит, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, гостра та хронічна ниркова недостатність, цироз печінки, бронхіальна астма, підвищене згортання крові, тромбофлебіт, артеріальна гіпертензія; алкоголізм в анамнезі; одночасне застосування препаратів, що містять спирт етиловий, нейролептиків, транквілізаторів; вживання алкоголю; дитячий вік.

При інтравагінальному застосуванні: вагітність, дитячий вік до 12 років.

Належні заходи безпеки при застосуванні. Під час лікування слід уникати інтенсивного УФ-випромінювання.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. При пероральному застосуванні препарат протипоказаний у період вагітності; при необхідності застосування препарату слід припинити годування груддю.

При інтравагінальному застосуванні препарат протипоказаний у період вагітності; у період годування груддю протипоказань немає.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. У період застосування препарату (перорально) слід утримуватися від потенційно небезпечних видів діяльності, що потребують підвищеної уваги та швидкості психомоторних реакцій (керування транспортними засобами та робота зі складними механізмами).

Діти. При пероральному застосуванні препарат протипоказаний дітям. Дітям віком старше 12 років інтравагінальне застосування препарату можливе тільки за призначенням лікаря.
Побічні ефекти. Препарат зазвичай добре переноситься пацієнтами. Однак, враховуючи багатокомпонентний склад препарату, при порушенні рекомендованого режиму його прийому можливий розвиток алергічних реакцій, у тому числі гіперемія шкіри, висипи, свербіж, контактний дерматит, кропив’янка, набряк Квінке. 

При пероральному застосуванні: з літературних джерел відомо, що застосування трави звіробою може викликати підвищення артеріального тиску, прояви фоточутливості; застосування трави деревію – запаморочення; застосування квіток нагідок – дискомфорт або біль в епігастральній ділянці, відчуття гіркоти в роті; застосування квіток ромашки – тяжкі алергічні реакції (анафілактичний шок, астма, набряк обличчя). У випадку появи будь-яких негативних реакцій необхідно звернутися до лікаря.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Оскільки препарат містить етанол 70 %, можливе потенціювання дії снодійних препаратів, транквілізаторів.
Не рекомендується одночасне застосування з непрямими антикоагулянтами, антибіотиками, сульфаніламідами, протизаплідними, гіпотензивними препаратами – блокаторами кальцієвих каналів, жіночими статевими гормонами, гіпохолестеринемічними засобами (статини), серцевими глікозидами.
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	ЕНАП®
	таблетки по 5 мг № 20 (10х2) у блістерах UA/4323/01/01 таблетки по 10 мг № 20 (10х2) у блістерах UA/4323/01/02 таблетки по 20 мг № 20 (10х2) у блістерах UA/4323/01/03
	КРКА, д.д., Ново место Словенія
	Протипоказання. 
· Підвищена чутливість до еналаприлу або інших інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту чи до будь-яких інгредієнтів препарату.

· Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку, пов’язаного з попереднім лікуванням інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту.

· Спадковий чи ідіопатичний ангіоневротичний набряк.

· Другий та третій триместри вагітності.

Побічні реакції.

Порушення з боку системи крові та лімфатичної системи:
· нечасто: анемія (включаючи апластичну та гемолітичну);

· рідко: нейтропенія, зниження гемоглобіну, зниження гематокриту, тромбоцитопенія, агранулоцитоз, пригнічення діяльності кісткового мозку, панцитопенія, лімфаденопатія, аутоімунні хвороби.

Порушення з боку метаболізму:
· нечасто: гіпоглікемія.

Порушення з боку нервової системи та психічні порушення:
· часто: головний біль, депресія;

· нечасто: сплутаність свідомості, сонливість, безсоння, знервованість, парестезія, запаморочення;

· рідко: порушення сну.

Порушення з боку очей:
· дуже часто: затуманений зір.

Порушення з боку серцевої та судинної систем:
· дуже часто: запаморочення;

· часто: артеріальна гіпотензія (включаючи ортостатичну гіпотензію), синкопа, інфаркт міокарду чи інсульт, можливо, в наслідок сильної гіпотензії у пацієнтів з підвищеним ризиком, біль у грудині, порушення серцевого ритму, стенокардія, тахікардія;

· нечасто: ортостатична гіпотензія, прискорене серцебиття;

· рідко: феномен Рейно.

Порушення з боку органів дихання, грудної клітки та середостіння:
· дуже часто: кашель;

· часто: задишка;

· нечасто: ринорея, запалення горла, дисфонія, бронхоспазм/астма;

· рідко: інфільтрація легень, риніт, алергічний альвеоліт/еозинофільна пневмонія.

Порушення з боку травного тракту:
· дуже часто: нудота;

· часто: діарея, абдомінальний біль, альтерація смаку;

· нечасто: непрохідність кишечнику, панкреатит, блювання, диспепсія, запор, анорексія, подразнення шлунка, сухість у роті, пептичні виразки;

· рідко: стоматит/афтозні виразки, глосит;

· дуже рідко: ангіоневротичний набряк ШКТ.

Порушення з боку печінки та жовчного міхура:
· рідко: печінкова недостатність; гепатоцелюлярний чи холестатичний гепатит; гепатонекроз; холестаз, включаючи жовтяницю.

Порушення з боку шкіри та підшкірних тканин:
· часто: висип, гіперчутливість/ангіоневротичний набряк;

· нечасто: потовиділення, свербіж, кропив’янка, алопеція;

· рідко: поліморфна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, ексфоліативний дерматит, токсикодермальний некроліз, пемфігус, еритродермія.

Повідомлено про комплекс симптомів: гарячка, серозит, васкуліт, міалгія/міозит, артралгія/артрит, позитивний результат на антинуклеарні антитіла, підвищення ШОЕ, еозинофілія та лейкоцитоз.

Порушення з боку нирок та сечовивідних шляхів:
· нечасто: порушення функції нирок, ниркова недостатність, протеїнурія;

· рідко: олігурія.

Порушення збоку статевої системи та молочних залоз:
· нечасто: імпотенція;

· рідко: гінкомастія.

Загальні порушення:
· дуже часто: астенія;

· часто: втома;

· нечасто: м’язові судоми, припливи, дзвін у вухах, відчуття дискомфорту. 

Лабораторні показники:
· часто: гіперкаліємія, підвищення креатиніну в сироватці;

· нечасто: підвищення сечовини у крові, гіпонатріємія;

· рідко: підвищення рівня ферментів печінки, підвищення білірубіну в сироватці.

Якщо матимуть місце тяжкі побічні ефекти, то лікування слід припинити.

 Застосування у період вагітності та годування груддю. 

Еналаприл не слід вживати протягом першого триместру вагітності. При плануванні чи підтвердженні вагітності прийом еналаприлу слід припинити якомога швидше, та призначити альтернативний протигіпертонічний препарат. Обмежена кількість випадків застосування еналаприлу в першому триместрі не виявила явних аномалій, що пов’язані з токсичністю для людського плоду.

Еналаприл протипоказаний під час другого та третього триместрів вагітності. Застосування еналаприлу під час другого та третього триместрів може спричиняти токсичність для плода (зниження функціональності нирок, олігогідрамніон, затримка окостеніння черепа) та токсичність для новонародженого (ниркова недостатність, артеріальна гіпотензія, гіперкаліємія).

У випадку, коли призначення препарату під час вагітності вважають необхідним, рекомендоване ультразвукове дослідження функціонування нирок та черепа.

Немовлят, матері яких приймали еналаприл, слід ретельно обстежити на наявність артеріальної гіпотензії, олігурії та гіперкаліємії. Еналаприл, який проникає крізь плаценту, можна вивести з кровообігу новонародженого за допомогою перитонеального діалізу, та теоретично можна вивести за допомогою обмінного переливання крові.

Еналаприл та еналаприлат виділяються з грудним молоком, але їх вплив на немовля, що вживає грудне молоко, залишається невизначеним. Матерям не слід годувати грудним молоком під час лікування інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту.

Діти. Застосовують дітям із масою тіла більше 20 кг. 
Особливості застосування.  

Симптоматична гіпотензія.

Хворі на артеріальну гіпертензію з тяжкою серцевою недостатністю, гіпонатріємією та/або гіповолемією через терапію діуретиками, внаслідок безсольової дієти становлять підгрупу пацієнтів, у яких кров’яний тиск залежить від реніну і активації ренін-ангіотензинової системи. У таких пацієнтів, а також у пацієнтів літнього віку і пацієнтів з порушенням функції нирок може спостерігатись артеріальна гіпотензія навіть через кілька годин після прийому першої дози. Артеріальна гіпотензія та її наслідки є поодинокими та зворотними явищами, що не є протипоказанням для подальшого прийому препарату. Після корекції артеріального тиску та об’єму плазми пацієнти звичайно добре переносять наступні дози.

Стеноз аорти чи мітрального клапану серця/гіпертрофічна кардіоміопатія.

Треба з обережністю призначати препарат пацієнтам з вираженим стенозом аортального чи мітрального клапана і з генералізованим атеросклерозом, у яких надмірне зниження  артеріального тиску може призвести до гіпоперфузії та ішемії серця, мозку або нирок.

Порушення функції нирок.

Пацієнти з порушеннями функції нирок (кліренс креатиніну <1,33 мл/сек.) потребують корегування дозування відповідно до кліренсу креатиніну, а потім відповідно до реакції у відповідь на лікування. Регулярно слід перевіряти рівні креатиніну та калію в сироватці.
У пацієнтів з білатеральним стенозом ниркових артерій може відбуватись транзиторне погіршення функції нирок або навіть розвиватись гостра ниркова недостатність унаслідок вазодилатації гломерулярних еферентних артеріол. У пацієнтів із стенозом артерії єдиної нирки може також відбуватись транзиторне погіршення функції нирок або розвиватись гостра ниркова недостатність. При своєчасному виявленні та відповідному лікування вона зазвичай має зворотний характер. 
У деяких хворих з відсутніми чіткими симптомами хвороби нирок можуть спостерігатися незначні та перехідні підвищення рівнів сечовини та креатиніну в сироватці, коли еналаприл вводився паралельно з діуретиками. Може стати необхідним зниження дози інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту та/чи припинення прийому діуретиків. Така ситуація має вказувати на можливість існування стенозу артерій нирок.
Реноваскулярна артеріальна гіпертензія.

У пацієнтів з двобічним стенозом ниркової артерії або зі стенозом артерії однієї нирки, які приймають інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, може спостерігатися тимчасова гіпотензія або ниркова недостатність. Може стати необхідним зниження дози інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту та/чи припинення прийому діуретиків. Тому оцінка стану хворого на артеріальну гіпертензію завжди повинна включати оцінку функції нирок. Лікування реноваскулярної гіпертензії повинно здійснюватись лише досвідченим спеціалістом.

Трансплантація нирки.

Відсутній досвід щодо прийому еналаприлу пацієнтами з нещодавно проведеною трансплантацією нирки. Тому таким пацієнтам не рекомендується приймати еналаприл.

Печінкова недостатність.

Якщо під час лікування інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту виникає жовтяниця чи помітне підвищення ферментів печінки, лікування слід негайно припинити, за пацієнтом слід ретельно спостерігати та при необхідності призначити лікування.

Нейтропенія/агранулоцитоз.

Не можна повністю виключити можливість розвитку нейтропенії або агранулоцитозу, тому рекомендується регулярно робити загальний аналіз крові. Еналаприл слід застосовувати дуже обережно пацієнтам з колагенозом судин (наприклад, системний червоний вовчак, склеродермія), з супутньою терапією антидепресантами, лікуванням алопуринолом чи прокаїнамідом, чи при комбінації цих факторів, особливо якщо в наявності вже присутнє порушення функції нирок. У деяких з цих пацієнтів може розвинутись серйозна інфекція, яка іноді не реагує на інтенсивну терапію антибіотиками. Якщо таким пацієнтам застосовують еналаприл, рекомендують проводити періодичний аналіз числа лейкоцитів у крові.

Гіперчутливість/ангіоневротичний набряк.

У поодиноких випадках під час лікування еналаприлатом з’являється ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, язика, голосової щілини та/чи гортані. В таких випадках слід повністю припинити лікування, призначити антигістамінні препарати та запровадити відповідний моніторинг з метою впевненості, що зникли повністю всі симптоми. При ангіоневротичному набряку язика, голосової щілини чи гортані, який може спричиняти обструкцію дихальних шляхів, слід негайно ввести адреналін або епінефрин, ГКС та забезпечити прохідність верхніх дихальних шляхів (інтубація, трахеотомія).
Пацієнти, у яких в анамнезі були випадки ангіоневратичного набряку, що непов’язаний з терапією інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту, мають підвищений ризик появи ангіоневротичного набряку під час прийому інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту.

Анафілактичні реакції протягом аферезів ліпопротеїдів низької щільності.

У пацієнтів, які приймають інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту протягом аферезів ліпопротеїдів низької щільності з декстрину сульфатом, в рідких випадках можуть виникнути реакції, схожі на алергічні (псевдоанафілактичні), що становлять загрозу для  життя. Таких реакцій можна уникнути шляхом тимчасового призупинення терапії інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту перед кожним аферезом.
Псевдоанафілактичні реакції протягом десенсибілізації
Через підвищений ризик анафілактичних реакцій еналаприлат не слід призначати пацієнтам, які перебувають на гемодіалізі з використанням поліакрилонітрильних мембран і пацієнтам відразу ж після десенсибілізації до отрути ос і бджіл.

Пацієнти з цукровим діабетом.

У пацієнтів з цукровим діабетом, які приймають пероральні антидіабетичні препарати чи інсулін, слід ретельно перевіряти рівень цукру в крові протягом перших декількох місяців супутнього лікування інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту.
Кашель.

Безперервний, сухий, непродуктивний кашель, який припиняється після відміни лікування, може виникнути протягом лікування інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту. Це слід враховувати під час диференціації діагнозу кашлю.

Хірургічні опеації/анастезія.
У зв’язку з можливим виникненням гіпотензії  під час загальної анестезії пацієнт повинен поінформувати лікаря про прийом Енапу.

Гіперкаліємія.

Протягом лікування інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту, включаючи еналаприл, у деяких пацієнтів може зрости рівень калію в крові. Ризик виникнення гіперкаліємії є підвищеним у пацієнтів з нирковою недостатністю, цукровим діабетом, у тих, хто супутньо приймає калійзберегаючі діуретики, добавки з калієм або інші препарати, що можуть спричиняти гіперкаліємію (наприклад, гепарин). Якщо супутній прийом вищезгаданих препаратів вважається необхідним, рекомендовано регулярно перевіряти рівень калію в сироватці.

Літій.

Зазвичай комбінації літію та еналаприлу не рекомендовані.

Застосування дітьми.
Є обмежений досвід з ефективності та безпеки застосування у дітей з артеріальною гіпертензією віком від 6 років, але немає жодного досвіду застосування при інших показаннях. Для дітей еналаприл рекомендується тільки для лікування артеріальної гіпертензії.

Еналаприл не рекомендований немовлятам та дітям зі швидкістю клубочкової фільтрації       < 30 мл/хв. /1,73 м2, оскільки немає відповідних даних.

Особливі попередження щодо неактивних компонентів препарату.

Препарат містить лактозу. Пацієнти з рідкими спадковими порушеннями лактозної недостатності, галактоземії чи синдромом глюкозо-галактозної мальабсорбції не повинні вживати цей препарат.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Слід пам’ятати, що іноді можуть мати місце запаморочення та втома, які можуть впливати на здатність пацієнта керувати автомобілем та іншими механічними засобами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодії.  

При паралельному застосуванні еналаприлу з дигіталісом, бета-блокаторами адренорецепторів, метилдопою, нітратами, блокаторами кальцієвих каналів, гідралазином і празозином спостерігається невеликий синергічний ефект. Таким чином, еналаприл можна використовувати одночасно з будь-якими іншими ліками для лікування артеріальної гіпертензії. Супутній прийом з нітрогліцерином, іншими нітратами чи іншими судинозвужувальними препаратами може додатково знизити артеріальний тиск. Еналаприл можна безпечно вводити супутньо з ацетилсаліциловою кислотою (в дозах за кардіологічними показаннями) та тромболітиками.

Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту зменшують втрату калію, яка спричинена прийомом діуретиків. Калійзберігаючі діуретики (наприклад, спіронолактон, триамтерен чи амілорид), добавки з калієм чи замінники солі, що містять калій, можуть призвести до гіперкаліємії. При призначенні супутнього прийому через явну гіпокаліємію їх слід вживати з великою обережністю та часто перевіряти концентрацію калію в сироватці.

Попереднє лікування діуретиками у великих дозах може призвести до зниження об’єму циркулюючої крові та підвищення ризику артеріальної гіпертензії. Гіпотонічний ефект можна зменшити шляхом припинення приймання діуретику або розпочати терапію з меншої дози еналаприлу.

Паралельне використання інгібіторів ферменту перетворення ангіотензину і літію може спричинити тимчасове підвищення рівня літію в сироватці та інтоксикацію літієм. Супутній прийом інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту та тіазидних діуретиків може додатково збільшити рівень літію в сироватці та ризик інтоксикації літієм.

Супутній прийом певних анестетиків, трициклічних антидепресантів та нейролептиків з інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту може призвести до додаткового зниження артеріального тиску.

Паралельне використання інгібіторів ферменту перетворення ангіотензину і нестероїдних протизапальних засобів може спричинити порушення функції нирок та/або серцеву недостатність. Зазвичай цей ефект є зворотним. 

Необхідно контролювати функцію нирок і  з обережністю паралельно використовувати еналаприлат і циклоспорин.

При одночасному застосуванні еналаприлу і теофіліну може зменшуватись період напіввиведення  теофіліну. 

Ліки, які містять циметидин, подовжують дію еналаприлу.

Супутній прийом інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту та антидіабетичних препаратів (інсуліну чи антидіабетичних пероральних препаратів) може спричинити гіпоглікемію. Поява цього феномену ймовірна протягом перших тижнів комбінованого лікування та у пацієнтів з порушеннями функції нирок.

Існують також повідомлення про анафілактичного типу реакції у пацієнтів, яких лікували еналаприлом і які одночасно одержували імунотерапію (десенсибілізацію) бджолиною отрутою. Таким чином, треба уникати призначення еналаприлу пацієнтам, які мають алергію на отруту ос і бджіл і яким проводять специфічну десенсибілізацію.

Алкоголь підсилює гіпотонічний ефект інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту.


	Протипоказання. 

– Підвищення чутливість до еналаприлу або до будь-яких інших інгредієнтів препарату, або до інших інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ).

– Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку, пов'язаного з попереднім лікуванням інгібіторами АПФ.

– Спадковий або ідіопатичний ангіоневротичний набряк.

– Вагітність.
Побічні реакції.

Побічні реакції, що можуть виникнути під час застосування Енапу, класифіковані у наступні групи згідно з їх частотою:

– дуже часто (≥ 1/10);

– часто( ≥ 1/100 - < 1/10);

– нечасто (≥ 1/1 000 - <1/100);

– рідко (≥ 1/10 000 - < 1/1 000);

– дуже рідко (<1/ 10 000), невідомо (не можна підрахувати за наявними даними).

У кожній групі за частотою побічні реакції представлені у порядку зменшення ступеня серйозності.

Частота побічних реакцій перерахована згідно з системами органів:
З боку системи крові та лімфатичної системи
– нечасто: анемія (включаючи апластичну та гемолітичну);

– рідко: нейтропенія, зниження гемоглобіну, зниження гематокриту, тромбоцитопенія, агранулоцитоз, пригнічення діяльності кісткового мозку, панцитопенія, лімфаденопатія, аутоімунні хвороби.

З боку ендокринної системи

– невідомо: синдром порушення секреції антидіуретичного гормона.
З боку метаболізму та травлення
– нечасто: гіпоглікемія.

З боку нервової системи та психічні порушення
– часто: головний біль, депресія;

– нечасто: сплутаність свідомості, сонливість, безсоння, нервозність, парестезія, вертиго;

– рідко: розлади сну, порушення сну.

З боку органа зору
– дуже часто: затуманення зору.

З боку серцево-судинної системи
– дуже часто: запаморочення;

– часто: артеріальна гіпотензія (включаючи ортостатичну гіпотензію), синкопе, інфаркт міокарда або інсульт, можливо, внаслідок сильної гіпотензії у пацієнтів з підвищеним ризиком, біль за грудниною, порушення серцевого ритму, стенокардія, тахікардія;

– нечасто: ортостатична гіпотензія, відчуття серцебиття, інфаркт міокарда або церебрально-васкулярний інсульт, можливо, вторинний при надмірній артеріальній гіпотензії у пацієнтів з високим ризиком;

– рідко: феномен Рейно.

З боку органів дихання, грудної клітини та середостіння
– дуже часто: кашель;

– часто: задишка;

– нечасто: ринорея, запалення горла, дисфонія, бронхоспазм/астма;

– рідко: інфільтрат легень, риніт, алергійний альвеоліт/еозинофільна пневмонія.

З боку шлунково-кишкового тракту
– дуже часто: нудота;

– часто: діарея, абдомінальний біль, зміна смаку;

– нечасто: непрохідність кишечнику, панкреатит, блювання, диспепсія, запор, анорексія, подразнення шлунку, сухість у роті, пептичні виразки;

– рідко: стоматит/афтозні виразки, глосит;

– дуже рідко: ангіоневротичний набряк шлунково-кишкового тракту.

З боку печінки та жовчовивідних шляхів
– рідко: печінкова недостатність, гепатит – гепатоцелюлярний або холестатичний, гепатонекроз, холестаз, включаючи жовтяницю.

З боку шкіри та підшкірних тканин
– часто: висип, підвищена чутливість/ангіоневротичний набряк: повідомлялося про  ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, язика, голосової щілини та/або гортані;

– нечасто: потовиділення, свербіж, кропив’янка, алопеція;

– рідко: поліморфна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, ексфоліативний дерматит, токсикодермальний некроліз, пемфігус, еритродермія.

Повідомлялося про комплекс симптомів, який міг включати деякі або всі з наступних симптомів: гарячку, серозит, васкуліт, міальгію/міозит, артралгію/артрит, позитивний результат на антинуклеарні антитіла, підвищення ШОЕ, еозинофілію та лейкоцитоз. Можуть виникати висип, фоточутливість або інші дерматологічні прояви.

З боку нирок та сечовивідних шляхів
– нечасто: порушення функції нирок, ниркова недостатність, протеїнурія;

– рідко: олігурія.

З боку статевої системи та молочних залоз
– нечасто: імпотенція;

– рідко: гінекомастія.

Загальні порушення та порушення умов введення
– дуже часто: астенія;

– часто: підвищена втомлюваність;

– нечасто: спазми у м’язах, припливи, дзвін у вухах, відчуття дискомфорту.

Лабораторні показники
– часто: гіперкаліємія, підвищення креатиніну в сироватці крові;

– нечасто: підвищення сечовини у крові, гіпонатріємія;

– рідко: підвищення ферментів печінки, підвищення білірубіну в сироватці.

Якщо матимуть місце тяжкі побічні реакції, то лікування слід припинити.

 Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність

Не рекомендується застосування Енапу у період вагітності. При виявленні вагітності прийом Енапу потрібно негайно припинити, окрім випадків, коли його призначення вважається життєво необхідним для матері.
Епідеміологічні висновки відносно ризику тератогенності після впливу інгібіторів АПФ протягом І триместру вагітності не є однозначними; однак не можна виключати невеликого підвищення ризику. Якщо продовження терапії інгібіторами АПФ не вважається важливим, пацієнток, які планують вагітність, слід перевести на альтернативне антигіпертензивне лікування, яке має затверджений профіль безпеки застосування під час вагітності. Якщо вагітність встановлена, лікування інгібіторами АПФ слід негайно припинити, та, якщо це можливо, слід розпочати альтернативну терапію. Відомо, що застосування інгібіторів АПФ під час ІІ і ІІІ триместру вагітності може зумовити розвиток фетотоксичності (зниження функції нирок, олігогідрамніон, ретардація окостеніння черепа) і неонатальну токсичність (ниркову недостатність, гіпотензію, гіперкаліємію). 

При призначенні Енапу необхідно інформувати пацієнтку відносно потенційної шкоди для плода.

У випадках, коли призначення препарату під час вагітності вважають необхідним, слід проводити періодичні ультразвукові обстеження для оцінки інтраамніотичного простору. При виявленні олігоамніону прийом Енапу потрібно припинити, за винятком випадків, коли його призначення вважають життєво необхідним для матері. Однак як лікарям, так і пацієнтам необхідно знати про те, що олігоамніон може розвинутися вже після появи у плода необоротних ушкоджень.

Якщо застосування інгібіторів АПФ відбулося у ІІ триместрі вагітності, рекомендується провести ультразвукове дослідження функції нирок ембріона та черепа ембріона. 

Немовлят, матері яких приймали інгібітори АПФ, слід ретельно перевіряти на предмет артеріальної гіпотензії, олігурії та гіперкаліємії. Еналаприл, який має здатність проникати крізь плаценту, можна частково вивести з організму новонародженого шляхом перитонеального діалізу; теоретично його можна вивести шляхом обмінного переливання крові, хоча немає досвіду щодо проведення останньої процедури.
Годування груддю

Обмежені фармакокінетичні дані демонструють дуже низькі концентрації у грудному молоці. Хоча такі концентрації і вважаються клінічно не значимими, застосування Енапу не рекомендується під час грудного годування недоношених немовлят та немовлят у перші кілька тижнів після народження, оскільки існує гіпотетичний ризик ефектів з боку серцево-судинної системи та нирок, а також через недостатній досвід у цьому питанні. Для старших немовлят застосування Енапу у період годування груддю може розглядатись, якщо лікування необхідне для матері, а за дитиною будуть спостерігати на предмет появи будь-яких побічних ефектів.

Діти. 
Є обмежений досвід ефективності та безпеки застосування дітям з артеріальною гіпертензією віком старше 6 років, але немає жодного досвіду застосування при інших показаннях. 

Еналаприл не рекомендований дітям зі швидкістю клубочкової фільтрації < 30 мл/хв/1,73 м2, оскільки немає відповідних даних.

Особливості застосування.  

Симптоматична гіпотензія

Симптоматична гіпотензія дуже рідко спостерігається у пацієнтів з неускладненою артеріальною гіпертензією. Її поява більш імовірна у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, у яких був зменшений об’єм крові, наприклад, унаслідок терапії діуретиками, обмеженню вживання харчової солі, діалізу, діареї чи блюванню. Симптоматична гіпотензія може виникнути у пацієнтів із серцевою недостатністю, з супутньою нирковою недостатностю або без неї. Її поява більш імовірна у пацієнтів з більш тяжкими формами серцевої недостатності внаслідок прийому високих доз петльових діуретиків, гіпонатріємії або порушення функції нирок. Таким пацієнтам лікування слід розпочинати під контролем лікаря, та за пацієнтами слід ретельно спостерігати, навіть якщо буде відкоригована доза еналаприлу та/або діуретику. Подібні дії можна вжити по відношенню до пацієнтів з ішемічною хворобою серця або цереброваскулярною хворобою, у яких надмірне падіння артеріального тиску може призвести до інфаркту міокарда або інсульту.

Якщо розвивається артеріальна гіпотензія, пацієнта треба покласти на спину і, у разі необхідності, збільшити об’єм плазми крові за допомогою вливання 0,9 % розчину натрію хлориду. Тимчасова артеріальна гіпотензія не є протипоказанням для лікування еналаприлом. Після нормалізації артеріального тиску та об’єму плазми зазвичай пацієнти добре переносять наступні дози.

У деяких пацієнтів із серцевою недостатністю з нормальним або низьким артеріальним тиском при прийомі еналаприлу може відбуватися додаткове зниження артеріального тиску. Такий ефект є передбаченим, та зазвичай не є причиною для припинення лікування. Якщо артеріальна гіпотензія стає симптоматичною, необхідно провести зниження дози та/або припинення прийому діуретичних препаратів та/або еналаприлу.
Стеноз аорти або мітрального клапана серця/гіпертрофічна кардіоміопатія

Як і з усіма судиннорозширювальними препаратами, інгібітори АПФ слід застосовувати дуже обережно пацієнтам з обструкцією вивідного тракту лівого шлуночка та уникати застосування у випадках кардіогенного шоку та гемодинамічно значної обструкції вивідного тракту лівого шлуночка з генералізованим атеросклерозом. У таких пацієнтів надмірне зниження артеріального тиску може призвести до гіпоперфузії та ішемії серця, мозку або нирок.  

Порушення функції нирок

Пацієнти з порушеннями функції нирок (кліренс креатиніну < 1,33 мл/с) потребують коригування дозування відповідно до кліренсу креатиніну, а потім відповідно до реакції у відповідь на лікування. Регулярно слід перевіряти рівні креатиніну та калію в сироватці.

У пацієнтів з тяжкою формою серцевої недостатності або існуючою хворобою нирок, включаючи стеноз ниркових артерій, під час лікування еналаприлом може виникнути ниркова недостатність. При своєчасному виявленні та відповідному лікуванні вона зазвичай має оборотній характер.
У деяких пацієнтів з відсутністю явної існуючої хвороби нирок можуть спостерігатися незначні та перехідні підвищення рівнів сечовини та креатиніну в сироватці, коли еналаприл вводиться паралельно з діуретиками. Може стати необхідним зниження дози інгібіторів АПФ та/або припинення прийому діуретиків. Така ситуація має вказувати на можливість існування стенозу ниркових артерій.

Реноваскулярна артеріальна  гіпертензія

У пацієнтів з двобічним стенозом ниркової артерії або зі стенозом артерії однієї нирки, які приймають інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту, може спостерігатися тимчасова гіпотензія або ниркова недостатність. Може мати місце втрата функціонування нирки з дуже незначними змінами креатиніну в сироватці. Таким пацієнтам лікування слід розпочинати під контролем лікаря з малих доз; протягом лікування необхідним є обережне титрування та моніторинг функції нирок.

Трансплантація нирки

Відсутній досвід щодо прийому еналаприлу пацієнтами з нещодавно проведеною трансплантацією нирки, тому таким пацієнтам не рекомендується приймати еналаприл.

Печінкова недостатність

Під час лікування інгібіторами АПФ у рідких випадках може виникнути синдром, що розпочинається з холестатичної жовтяниці та прогресує до раптового некротичного гепатиту та (іноді) призводить до летального результату. Механізм цього синдрому є незрозумілим. Якщо під час лікування інгібіторами АПФ виникає жовтяниця або помітне підвищення рівня ферментів печінки, лікування слід негайно припинити, за пацієнтом слід ретельно спостерігати, та при необхідності призначити лікування.

Нейтропенія/агранулоцитоз
Були повідомлення про виникнення нейтропенії/агранулоцитозу, тромбоцитопенії та анемії у пацієнтів, які приймають інгібітори АПФ. У пацієнтів з нормальною функцією нирок та при відсутності інших ускладнень нейтропенія виникає рідко. Еналаприл слід застосовувати дуже обережно пацієнтам з колагенозом судин (наприклад, системний червоний вовчак, склеродермія), які одержують супутню терапію антидепресантами, лікування алопуринолом або прокаїнамідом, або при комбінації цих факторів, особливо якщо в наявності вже присутнє порушення функції нирок. У деяких із цих пацієнтів може розвинутись серйозна інфекція, яка іноді не реагує на інтенсивну терапію антибіотиками. Якщо таким пацієнтам застосовують еналаприл, рекомендують проводити періодичний аналіз числа лейкоцитів в крові. Пацієнтів слід поінформувати щодо негайного повідомлення ними про будь-які ознаки інфекції.

Підвищена чутливість/ангіоневротичний набряк
У рідких випадках під час лікування інгібіторами АПФ, включаючи еналаприл, виникає ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, язика, голосової щілини та/або гортані. Це може трапитись у будь-який момент протягом лікування. В таких випадках слід повністю припинити лікування та запровадити відповідний моніторинг, щоб упевнитись, що зникли повністю всі симптоми.

Навіть якщо відзначається  лише набряк язика без порушень дихальних шляхів, пацієнтам може знадобитися тривале спостереження, оскільки лікування антигістамінними препаратами і кортикостероїдами може бути не достатнім. Дуже рідко повідомлялося про летальні випадки через ангіоневротичний набряк гортані і язика. 

При ангіоневротичному набряку язика, голосової щілини або гортані, який може викликати обструкцію дихальних шляхів, особливо у пацієнтів з хірургічними втручаннями в анамнезі, слід негайно ввести адреналін (0,3-0,5 мл розчину адреналіну для підшкірної ін’єкції у співвідношенні 1:1000), та забезпечити пацієнту доступ до повітря.

Пацієнти, у яких в анамнезі були випадки ангіоневротичного набряку, не пов’язаного з терапією інгібіторами АПФ, мають підвищений ризик появи ангіоневратичного набряку під час прийому інгібіторів АПФ.

Анафілактоїдні реакції протягом десенсибілізації
У пацієнтів, які приймають інгібітори АПФ протягом десенсибілізації до осиної або бджолиної отрути, в рідких випадках можуть виникнути реакції, схожі на алергійні (псевдоанафілактичні), що становлять загрозу життю. Таких реакцій можна уникнути шляхом тимчасового призупинення терапії інгібіторами АПФ перед кожною десенсибілізацією.

Анафілактоїдні реакції протягом аферезу ліпопротеїдами низької щільності
У пацієнтів, які приймають інгібітори АПФ протягом аферезу ліпопротеїдами низької щільності з декстрину сульфатом, в рідких випадках можуть виникнути реакції, схожі на алергічні (псевдоанафілактичні), що становлять загрозу життю. Таких реакцій можна уникнути шляхом тимчасового призупинення терапії інгібіторами АПФ перед кожним аферезом.

Пацієнти, які проходять сеанси гемодіалізу
Були повідомлення про підвищену чутливість, реакції, схожі на алергійні (псевдоанафілактичні), у пацієнтів, які проходять сеанси діалізу із застосуванням поліакрилонітрильних мембран (наприклад, AN 69) та супутньо приймають інгібітори АПФ. Для таких пацієнтів необхідно розглянути можливість застосування інших типів діалізних мембран або іншого класу антигіпертензивних засобів.
Гіпоглікемія
У пацієнтів, хворих на цукровий діабет, які застосовують пероральні антидіабетичні препарати або інсулін, необхідний ретельний глікемічний контроль, особливо протягом перших кількох місяців супутнього лікування інгібіторами АПФ.

Кашель

Безперервний сухий непродуктивний кашель, який припиняється після відміни лікування, може виникнути протягом лікування інгібіторами АПФ. Це має розглядатися як частина диференціального діагнозу кашлю.

Хірургічні операції/анестезія
У пацієнтів, яким проводять серйозні хірургічні операції або анестезію препаратами, що викликають артеріальну гіпотензію, еналаприл може заблокувати утворення ангіотензину II внаслідок компенсаторного викиду реніну. Якщо виникає гіпотензія та вважається, що вона розвинулася завдяки такому механізму, необхідно провести коригування за допомогою збільшення об’єму крові.

Гіперкаліємія

Протягом лікування інгібіторами АПФ, включаючи еналаприл, у деяких пацієнтів можуть збільшитись рівні калію в крові. До факторів ризику виникнення гіперкаліємії належать ниркова недостатність або зниження функції нирок, вік (понад 70 років), цукровий діабет, інтеркурентні стани, такі як дегідратація, гостра серцева недостатність, метаболічний ацидоз та одночасне застосування калійзберігаючих діуретиків (наприклад, спіронолактон, еплеренон, триамтерен або амілорид), харчових добавок, що містять калій, або замінників солі з калієм; або інших препаратів, що викликають підвищення концентрації калію у сироватці крові (наприклад, гепарин). Застосування харчових добавок, що містять калій, калійзберігаючих діуретиків або замінників солі з калієм, особливо у пацієнтів з порушеннями функції нирок, може призвести до значного збільшення рівня калію в сироватці крові. Гіперкаліємія може спричинити виникнення серйозної, іноді фатальної аритмії. Якщо супутній прийом вищезгаданих препаратів вважається необхідним, рекомендовано регулярно перевіряти рівні калію в сироватці.

Літій
Зазвичай комбінація літію та еналаприлу не рекомендована.

Вагітність та період годування груддю

Прийом інгібіторів АПФ не слід розпочинати під час вагітності. Якщо продовження терапії інгібіторами АПФ не вважається важливим, пацієнток, які планують вагітність, слід перевести на альтернативне антигіпертензивне лікування, яке має затверджений профіль безпеки застосування під час вагітності. Якщо виявлена вагітність, лікування інгібіторами АПФ слід негайно припинити, та, якщо це можливо, слід розпочати альтернативну терапію.

Етнічні особливості

Як і всі інгібітори АПФ, еналаприл є менш ефективним при зниженні артеріального тиску у чорношкірих пацієнтів, ніж у нечорношкірих пацієнтів, можливо, через більшу поширеність станів з низьким рівнем реніну серед чорношкірних пацієнтів, які страждають на артеріальну гіпертензію.

Особливі попередження щодо неактивних інгредієнтів

Енап містить лактозу. Пацієнтам з рідкісними спадковими порушеннями галактозної недостатності, лактозного дефіциту Лаппа або синдромом глюкозо-галактозної мальабсорбції не можна застосовувати цей препарат.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Слід взяти до уваги, що іноді можуть мати місце запаморочення або артеріальна гіпотензія, які можуть вплинути на здатність пацієнта керувати автомобілем або працювати з механічними засобами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.  

Калійзберегаючі діуретики, добавки з калієм

Інгібітори АПФ зменшують втрату калію, спричинену прийомом діуретиків. Калійзберегаючі діуретики (наприклад, спіронолактон, триамтерен або амілорид), добавки з калієм або замінники солі, що містять калій, можуть призвести до гіперкаліємії. При призначенні супутнього прийому внаслідок явної гіпокаліємії, їх слід вживати з великою обережністю, та часто перевіряти концентрації калію в сироватці крові.

Діуретики (тіазид або петльові діуретики)

Попереднє лікування діуретиками у великих дозах може призвести до зниження об’єму циркулюючої крові та підвищення ризику надмірної артеріальної гіпотензії. Гіпотензивний ефект можна знизити шляхом припинення прийому діуретику, збільшення споживання солі та рідини, або розпочати терапію з низької дози еналаприлу.

Інші антигіпертензивні препарати

Супутній прийом еналаприлу та інших антигіпертензивних препаратів може збільшити антигіпертензивний ефект еналаприлу. Еналаприл можна застосовувати разом з будь-якими іншими препаратами для лікування артеріальної гіпертензії. Супутній прийом з нітрогліцерином, іншими нітратами, або іншими судинозвужувальними препаратами може додатково знизити артеріальний тиск.
Літій
Сумісне застосування інгібіторів АПФ і літію може спричинити тимчасове підвищення рівня літію в сироватці та інтоксикацію літієм. Супутній прийом інгібіторів АПФ та тіазидних діуретиків може додатково збільшити рівні літію в сироватці та підвищити ризик інтоксикації літієм. Не рекомендується прийом еналаприлу з літієм. Якщо така комбінація є необхідною для пацієнта, слід здійснювати ретельний моніторинг рівнів літію в сироватці.

Трициклічні антидепресанти/нейролептики/анестетики/наркотики

Супутній прийом певних анестетиків, трициклічних антидепресантів та нейролептиків з інгібіторами АПФ може призвести до додаткового зниження тиску крові.

Нестероїдні протизапальні препарати

Постійний прийом нестероїдних протизапальних засобів може зменшити антигіпертензивний ефект інгібіторів АПФ. 

Інгібітори АПФ та нестероїдні протизапальні засоби, включаючи селективні інгібітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2 інгібітори), здійснюють додатковий ефект на збільшення рівнів калію в сироватці, що може спричинити порушення функції нирок та/або серцеву недостатність. Зазвичай цей ефект є оборотним. Рідко може мати місце гостра ниркова недостатність, особливо у пацієнтів з порушеннями функції нирок (наприклад, пацієнти літнього віку або пацієнти зі зниженим об’ємом циркулюючої крові, включаючи тих, що приймають діуретики). Пацієнтів слід забезпечити достатньою кількістю рідини та контролювати функцію нирок після початку супутньої терапії, та періодично протягом лікування. 

Золото

Рідко повідомлялося про реакції, подібні на реакції на нітрити (симптоми включають почервоніння обличчя, нудоту, блювання та артеріальну гіпотензію) у пацієнтів, яким призначали ін’єкції золота (натрію ауротіомалату) та супутньо інгібітори АПФ, включаючи еналаприл.

Антидіабетичні препарати

Епідеміологічні дослідження вказують на те, що супутній прийом інгібіторів АПФ та антидіабетичних препаратів (інсуліну або антидіабетичних пероральних препаратів) може викликати гіпоглікемію. Поява цього симптому більш ймовірна протягом перших тижнів комбінованого лікування та у пацієнтів з порушеннями функції нирок.

Етанол

Етанол підсилює гіпотензивний ефект інгібіторів АПФ.

Симпатоміметики

Симпатоміметики можуть зменшити антигіпертензивний ефект інгібіторів АПФ.

Ацетилсаліцилова кислота, тромболітики та β-блокатори

Еналаприл можна безпечно застосовувати паралельно з ацетилсаліциловою кислотою (в дозах за кардіологічними показаннями), тромболітиками та β-блокаторами.

Циклоспорин

Слід обережно приймати циклоспорин сумісно з Енапом, та слід перевіряти функцію нирок.
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	КОАКСИЛ®
	таблетки, вкриті оболонкою, по 12,5 мг № 30 (30х1) у блістерах UA/4325/01/01
	Лабораторії Серв'є Франція
	Побічна дія. 

Небажані ефекти виникають рідко. 

З боку кишково-шлункового тракту: біль в епігастральній ділянці та у животі, сухість у роті, анорексія, нудота, блювання, запор, метеоризм.

 З боку ЦНС: безсоння, сонливiсть, жахливі сновидiння, астенія, запаморочення, головний біль, тремор, почервонiння обличчя.

З боку серцево-судинної системи: тахікардія, екстрасистолія, бiль у дiлянцi серця.

З боку респіраторної системи: респіраторний дискомфорт, відчуття  „клубка” у горлі.

Інші: біль у м'язах, біль у спині. 
Протипоказання. 

- Діти та підлітки   до 15 років.

- Одночасне застосування з інгібіторами МАО.

- Період вагітності та годування груддю.

Особливості застосування.

Хворі на  депресію  повинні перебувати  під наглядом лікаря, особливо на початку лікування.

Якщо пацієнту, який застосовує  Коаксил®, планують проводити  загальну анестезію, необхідно попередити анестезіолога про застосування  Коаксилу ® та відмінити його застосування за 24-48 годин до операції. За необхідністі невідкладного операційного втручання операцію можна проводити без попередньої відміни препарату, під суворим медичним наглядом під час операції.

Відміна  препарату Коаксил® здійснюється згідно із  загальними принципами  відміни антидепресантів, а саме:  необхідно поступово, протягом 7-14 днів, зменшувати дозу препарату.

При переході  з  інгібіторів МАО на  тіанептин (Коаксил®) необхідно зробити двотижневу перерву між припиненням  застосування інгібіторів МАО та початком застосування препарату Коаксил®. У разі переходу з тіанептину (Коаксилу®)  на інгібітори МАО треба зробити 24-годинну перерву між припиненням  застосування  препарату Коаксил® і початком застосування інгібіторів МАО.

Вплив на здатність  керувати автомобілем і  працювати з точними  механізмами.  
Деякі пацієнти можуть відчувати зниження уважності. Водії i оператори машин повиннi брати до  уваги   можливість виникнення сонливості при застосуванні  препарату Коаксил®.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами.

Одночасне застосування  тіанептину з інгібіторами МАО протипоказано.

Одночасне застосування  з неселективними інгібіторами МАО може спричинити колапс, підвищення артеріального тиску, підвищення температури тіла , конвульсії та навіть смерть.


	Протипоказання.
- Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин.

- Дитячий вік до 15 років.

- Одночасне застосування з інгібіторами МАО.

При переході  з  інгібіторів МАО на  тіанептин  необхідно зробити двотижневу перерву. У разі переходу з тіанептину на інгібітори МАО необхідно зробити 24-годинну перерву.

Побічні реакції. 

Під час лікування препаратом можуть спостерігалися побічні реакції, які 

перераховано нижче, з наступною частотою: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100 до < 1/10); 

нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (≥ 1/10 000 до < 1/1000); дуже рідко (≥ 1/100 000
до < 1/10000); частота не відома (не може бути визначена згідно наявної інформації).

-
З боку обміну речовин:


Часто: анорексія.

         -   З боку психіки:

            Часто: жахливі сновидіння. 

Рідко: зловживання та залежність від препарату, зокрема у людей віком до 50 років з алкогольною чи наркотичною залежністю в анамнезі. 

    Частота не відома: були описані випадки суїцидальних думок або поведінки під час лікування тіанептином або одразу після відміни препарату.  

-
З боку нервової системи: 

Часто: безсоння, сонливість, запаморочення, головний біль, тремор, непритомність.

-
Серцеві розлади: 

Часто: тахікардія, екстрасистолія, біль у грудях. 

-
Судинні розлади: 

    Часто: відчуття жару.

-
З боку дихальної системи: 

Часто: диспное. 
-
З боку шлункового-кишкового тракту: 

Часто: біль в епігастрії та абдомінальній ділянці, сухість у роті, нудота, блювання, запор, метеоризм. 

-   З боку шкіри:

    Нечасто: еритематозні та макулопапульозні висипання, свербіж, кропив`янка.

    Частота не відома: акне.

-
Розлади кістково-м`язової системи:


Часто: біль у м`язах, біль у поперековій ділянці. 

-
Загальні розлади: 

Часто: астенія, відчуття «клубка» у горлі. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Експериментальні дослідження не виявили тератогенної дії на плід.

Клінічних даних досі недостатньо, тому краще не використовувати тіанептин упродовж вагітності, яким би не був її термін.

Годування груддю не рекомендоване під час лікування тіанептином. 

Діти.

Препарат протипоказаний дітям віком до 15 років.

Тіанептин не рекомендовано застосовувати при лікуванні депресії у пацієнтів віком від 15 до 18 років через відсутність даних щодо безпеки та ефективності застосування в цій віковій групі.

Особливості застосування.

Суїцид/суїцидальні думки або клінічне погіршення
Депресія пов`язана зі збільшенням ризику суїцидальних думок, можливістю завдання шкоди собі та самогубством (спробами самогубства). Цей ризик зберігається до досягнення клінічно значущої ремісії. У перші тижні лікування, а іноді й довше, покращення може не відбуватися, тому пацієнт повинен знаходитись під ретельним наглядом до настання покращення. Із загальної клінічної практики відомо, що ризик суїциду може збільшуватися на ранніх стадіях видужання. Якщо у пацієнта були суїцидальні спроби у минулому, або перед початком лікування існують виражені ідеї самогубства, то є більший ризик виникнення суїцидальних думок чи спроб. Такий пацієнт потребує дбайливого нагляду протягом періоду лікування.

Мета-аналіз клінічних плацебо-контрольованих досліджень з антидепресантами  на дорослих пацієнтах з психічними розладами показав підвищення ризику суїцидальної поведінки на тлі застосування антидепресантів, порівняно з групою плацебо, у пацієнтів віком до 25 років.

Медикаментозне лікування пацієнтів, особливо групи високого ризику, повинно супроводжуватись ретельним наглядом на початку терапії та під час підбору доз. При появі будь-яких  клінічних симптомів погіршення, незвичних змін у поведінці, суїцидальних думок чи суїцидальної поведінки пацієнт та його близькі мають бути настороженими і одразу звернутися за медичною консультацією.

Загальна анестезія

Якщо пацієнту планують проводити  загальну анестезію, необхідно попередити анестезіолога про застосування  Коаксилу ® та відмінити його прийом за 24-48 годин до операції.  
За необхідності невідкладного операційного втручання операцію можна проводити без попередньої відміни препарату, під суворим медичним наглядом в передопераційному періоді.

Відміна препарату здійснюється згідно із загальними принципами відміни психотропних препаратів: якщо лікування необхідно припинити, то дозу  Коаксилу ®  поступово знижують протягом 7-14 днів.

Метаболічні розлади                                                                                                                                  У зв`язку з тим, що Коаксил ® містить сахарозу, препарат протипоказаний пацієнтам з непереносимістю фруктози, синдромом мальабсорбції глюкози та галактози або дефіцитом сахаразо-ізомальтази (рідкісні спадкові хвороби).
Алкоголь

Не рекомендується комбінувати тіанептин з алкоголем.

Наркотична або алкогольна залежність

Не слід перевищувати рекомендовану добову дозу. Пацієнти з наркотичною або алкогольною залежністю повинні знаходитись під ретельним наглядом для запобігання перевищення добової дози препарату.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Деякі пацієнти можуть відчувати зниження уважності. Водії i оператори машин повиннi враховувати можливість виникнення сонливості при застосуванні  препарату Коаксил®.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Одночасне застосування  з неселективними інгібіторами МАО може спричинити колапс, підвищення артеріального тиску, підвищення температури тіла, судоми та навіть смерть.

На експериментальній моделі був доказаний антагонізм між міансерином та тіанептином.
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	ратіофарм ГмбХ Німеччина Меркле ГмбХ Німеччина
	Побічна дія. 

З боку серцево-судинної системи:  спостерігались артеріальна гіпотензія (особливо після прийому першої дози препарату пацієнтами з дефіцитом натрію, дегідратацією, серцевою недостатністю), ортостатичні реакції, які супроводжувались запамороченнями, слабкістю, порушеннями зору і втратою свідомості.

Є окремі повідомлення про розвиток тахікардії (прискореного серцебиття), порушень  серцевого ритму, болей за грудниною (звичайно пов’язаних  з вираженою гіпотензією), церебрального інсульту.

З боку кровотворної та лімфатичної систем: украй рідко можливі прояви анемії, тромбоцитопенії, лейкопенії, нейтропенії, агранулоцитозу, гемолітичної анемії, лімфаденопатії, аутоімунних захворювань. 

З боку сечостатевої системи: можливі порушення ренальної функції, в окремих випадках – гостра ниркова недостатність. У пацієнтів з ураженням ниркових артерій та у хворих, які одночасно одержують діуретики, може спостерігатись підвищення рівня креатиніну і азоту сечовини в сироватці крові. Є окремі повідомлення про уремію, олігурію, анурію.

Вкрай рідко відзначається імпотенція. Є окремі повідомлення про гінекомастію.

З боку дихальної системи: сухий кашель, бронхіт, іноді – синусит, риніт, задишка. прояви бронхоспазму, глосит і сухість у роті. Є окремі повідомлення про еозинофільну пневмонію. 

З боку шлунково-кишкового тракту/печінки: може виникнути нудота, блювання, біль в епігастрії та диспепсія, анорексія, дисгевзія, запор, діарея. Зареєстровано поодинокі випадки гепатотоксичності  лізиноприлу, найчастіше мав місце холестаз, проте спостерігались підвищення активності печінкових трансаміназ та вмісту білірубіну за рахунок порушення функції печінки з ураженням та некрозом гепатоцитів. Є окремі повідомлення про панкреатит, гепатит – гепатоцелюлярний або холестатичний.

При перших симптомах жовтухи під час лікування інгібіторами АПФ лікування слід припинити.

Шкірні, алергічні та імунопатологічні реакції: відчуття жару, гіперемія шкіри, свербіж. В окремих випадках інгібітори АПФ спричинюють ангіоневротичний набряк, що поширюється на губи, обличчя та/або кінцівки. Є окремі повідомлення про значне виділення поту, пузирчатку, токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса-Джонсона, поліморфну алопецію. Шкірні реакції (висипи) можуть супроводжуватись підвищенням температури тіла, міалгією, артралгією/артритом, васкулітом, позитивним антинуклеарним фактором, підвищеною швидкістю зсідання еритроцитів, еозинофілією і лейкоцитозом, світлочутливістю. 

З боку центральної нервової системи та органів зору: іноді виникає головний біль, втомлюваність, запаморочення, депресія, порушення сну, парестезія, порушення рівноваги, дезорієнтація, сплутаність свідомості, суб’єктивне відчуття шуму у вухах та зниження гостроти зору, зміна смакових відчуттів, астенія.

З боку лабораторних показників: підвищення рівня креатиніну та азоту сечовини у сироватці крові, гіперкаліємія. Є повідомлення про підвищення сироваткового білірубіну, гіпонатріємію. 
Протипоказання.

· Гіперчутливість до Лізиноприлу-ратіофарм  або інших інгредієнтів препарату;

· ангіоневротичний набряк в анамнезі, у тому числі після застосування інгібіторів АПФ, ідіопатичний та спадковий  набряк Квінке;

· кардіогенний шок; гострий інфаркт міокарда за наявності гіпотензії (АТ < 90 мм. рт. ст.);

· вагітність, лактація;

· дитячий вік (до 12 років).

Особливості застосування.

При гострому інфаркті міокарда з елевацією сегмента ST Лізиноприл-ратіофарм  може призначатись усім пацієнтам за відсутності протипоказань; проте в першу чергу препарат показаний хворим з клінічними ознаками серцевої недостатності на ранніх етапах захворювання, зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка, з артеріальною гіпертензією, цукровим діабетом.

У пацієнтів з гіповолемією, дефіцитом натрію у зв’язку із застосуванням діуретиків, безсольової дієти, через блювання, діарею, після діалізу можливий розвиток раптової тяжкої гіпотензії, гострої ниркової недостатності. В таких випадках доцільно компенсувати втрати рідини і солей до початку лікування лізиноприлом та забезпечити адекватний медичний нагляд. Нерідко гіпотензія, особливо після першої дози, може розвинутись у хворих з тяжкими формами серцевої недостатності, що слід враховувати, призначаючи терапію лізиноприлом.

З особливою обережністю (враховуючи співвідношення користь/ризик) слід призначати препарат хворим з двостороннім стенозом ниркових артерій або стенозом ниркової артерії єдиної нирки, після операції трансплантації нирки, а також пацієнтам з порушеннями функції нирок, печінки, порушеннями кровотворення, аутоімунними захворюваннями, вираженими аортальним, мітральним стенозом, обструктивною гіпертрофічною кардіоміопатією. Всі перераховані патологічні стани при застосуванні лізиноприлу вимагають відповідного медичного нагляду та лабораторного контролю. 
Є окремі повідомлення про випадки холестатичної жовтяниці, яка  далі прогресує у швидкоплинний некроз. Механізм цього синдрому невідомий. Якщо у  пацієнта, що приймає Лізиноприл-ратіофарм, спостерігається жовтяниця або значне підвищення печінкових ферментів, прийом препарату слід припинити і призначити відповідний медичний нагляд.

Під час лікування алергічних станів застосування інгібіторів АПФ не рекомендується.

При наявності інсулінзалежного цукрового діабету (тенденція до гіперкаліємії) лікування лізиноприлом слід розпочинати з низьких доз і здійснювати під наглядом лікаря.

Для препаратів групи інгібіторів АПФ можлива перехресна гіперчутливість. 

Хворі похилого віку можуть виявляти підвищену чутливість до лізиноприлу (ризик розвитку гіпотензії та ортостатичних реакцій), навіть на фоні призначення звичайних доз препарату.   

Під час лікування лізиноприлом може мати місце гіперкаліємія, рідко – підвищення рівня креатиніну, протеїнурія,  особливо при нирковій і/або серцевій недостатності, що вимагає обов’язкового лабораторного контролю. Слід з обережністю призначати лізиноприл пацієнтам з підвищеним рівнем креатиніну в крові (до 150 – 180 мкмоль/л).

При первинному гіперальдостеронізмі інгібітори АПФ – неефективні, тому їх застосування не рекомендується. 

Оскільки Лізиноприл-ратіофарм не вимагає печінкової біотрансформації, він може бути препаратом вибору серед інших інгібіторів АПФ для пацієнтів з вадами функції печінки. 

Вагітність і лактація. Застосування препарату Лізиноприл-ратіофарм суворо протипоказано у першому триместрі вагітності. У другому і третьому триместрах вагітності лікування лізиноприлом також не рекомендується, але якщо прийом лізиноприлу під час другого триместру вкрай необхідний, рекомендується ультразвуковий контроль функціональних показників. Немовлят, матері яких приймали лізиноприл, слід ретельно перевіряти на наявність гіпотензії, олігурії та гіперкаліємії. 

Прийом препарату під час лактації не рекомендується.

Вплив на здатність керувати автомобілем та працювати з технікою.

На початку лікування лізиноприлом можливий розвиток артеріальної гіпотензії, що необхідно враховувати особам, які керують автотранспортом та працюють з потенційно небезпечними технічними засобами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами.

Алкоголь, діуретики та інші антигіпертензивні засоби (α-адреноблокатори, β-адреноблокатори, антагоністи кальцію та інші) потенціюють гіпотензивний ефект лізиноприлу.

Одночасний прийом з калійзберігаючими діуретиками (спіронолактон, амілорид, триамтерен) може призвести до гіперкаліємії. Тому за умови паралельного призначення вказаних засобів необхідно контролювати концентрацію калію в плазмі крові. Гіперкаліємія також може бути  спровокована одночасним прийомом циклоспорину, препаратів калію, харчових добавок, які містять калій, що особливо актуально при нирковій недостатності,  цукровому діабеті. 

Нестероїдні протизапальні препарати, особливо індометацин, протидіють антигіпертензивному ефекту лізиноприлу. Аналогічну дію викликає застосування натрію хлориду.

При застосуванні з препаратами літію можлива затримка виведення літію з організму і, відповідно, підвищення ризику його побічної та токсичної дії особливо при одночасному прийомі тіазидних діуретиків. Тому прийом лізиноприлу разом з літієм не рекомендується, а при його крайній потребі слід забезпечити ретельний контроль рівнів літію в крові. 

Засоби, які пригнічують функцію кісткового мозку, разом з лізиноприлом підвищують ризик нейтропенії і/чи агранулоцитозу. Алопуринол, цитостатики, імунодепресанти, кортикостероїди, прокаїнамід при одночасному застосуванні з Лізиноприлом-ратіофарм можуть призвести до зменшення кількості лейкоцитів у крові, розвитку лейкопенії.

Естрогени – за рахунок затримки рідини в організмі – при одночасному призначенні можливе зменшення антигіпертензивної ефективності лізиноприлу.

Симпатоміметики – можливе ослаблення антигіпертензивної дії лізиноприлу.

Лізиноприл-ратіофарм можна призначати одночасно з гліцерилтринітратом, який вводиться внутрішньовенно або трансдермально. 

З обережністю лізиноприл слід призначати хворим з гострим інфарктом міокарда протягом 6 – 12 годин після введення стрептокінази (ризик розвитку гіпотензії).

Лізиноприл-ратіофарм посилює прояви алкогольної інтоксикації. Наркотики, анестетики, снодійні, трициклічні антидепресанти у поєднанні з Лізиноприлом-ратіофарм спричиняють посилення гіпотензивного ефекту. 

При проведенні діалізу на фоні терапії препаратом Лізиноприл-ратіофарм існує ризик розвитку анафілактоїдних реакцій за умови застосування поліакрилонітрильних металосульфонатних високоплинних мембран (наприклад “AN69”).

Антидіабетичні засоби, що приймаються перорально (наприклад, похідні сульфонілсечовини, такі як метформін, бігуаніди, такі як глібенкламід тощо), та інсулін при прийомі з інгібіторами АПФ можуть посилювати гіпотензивний ефект, особливо на початку лікування.

Прийом антацидних засобів може зменшити гіпотензивний ефект Лізиноприлу-ратіофарм. 
	Протипоказання.

Гіперчутливість до лізиноприлу, інших інгредієнтів препарату або до інших інгібіторів АПФ. Ангіоневротичний набряк в анамнезі, у тому числі після застосування інгібіторів АПФ, ідіопатичний та спадковий  набряк Квінке. ІІ або ІІІ триместри вагітності. Дитячий вік.

Побічні реакції. 
Для опису частоти побічних дій використано таку класифікацію:

Дуже поширені:
(1/10;

поширені:
(1/100 і <1/10;

нечасті: 
(1/1 000 і <1/100;

рідкі:
(1/10 000 і <1/1 000;

дуже рідкі:
<1/10 000 (включаючи поодинокі повідомлення).

Порушення кровотворної та лімфатичної систем. Рідко: зниження рівня гемоглобіну, зниження гематокриту. Дуже рідко: пригнічення діяльності кісткового мозку, анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія, нейтропенія, агранулоцитоз, гемолітична анемія, лімфаденопатія, аутоімунні захворювання.

Порушення обміну речовин та травлення. Дуже рідко: гіпоглікемія.

Порушення нервової системи та психічні порушення. Часто: запаморочення, головний біль. Нечасто: зміни настрою, парестезія, запаморочення, порушення смакових якостей, порушення сну. Рідко: сплутаність свідомості, порушення нюху. Частота невідома: депресія, синкопе.

Серцеві та судинні порушення. Часто: ортостатичні ефекти (включаючи гіпотензію). Нечасто: інфаркт міокарда та інсульт як можливі другорядні явища при надмірній гіпотензії серед пацієнтів групи ризику, прискорене серцебиття, тахікардія, синдром Рейно, синкопе.

Порушення з боку дихальної системи,органів грудної клітки та середостіння. Часто: кашель. Нечасто: риніт. Дуже рідко: бронхоспазми, синусит. Алергічний альвеоліт/еозинофільна пневмонія.

Шлунково-кишкові порушення. Часто: діарея, блювання. Нечасто: нудота, абдомінальний біль та порушення травлення. Рідко: сухість у роті. Дуже рідко: панкреатит, кишковий набряк, гепатит гепатоцелюлярний або холестатичний, жовтяниця та печінкова недостатність.

Порушення шкіри та підшкірної тканини. Нечасто: висип, свербіж. Рідко: гіперчутливість/ангіоневротичний набряк (ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, язика, голосової щілини та/або гортані), кропив’янка, алопеція, псоріаз. Дуже рідко: надмірне потовиділення, пемфігус, токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса-Джонсона, поліморфна еритема, псевдолімфома шкіри. Повідомлялося про симптоматичний комплекс, який може включати одне або кілька з наступного: підвищення температури тіла, васкуліт, міалгія, артралгія/артрит, позитивний аналіз на антиядерні антитіла (ANA), підвищена швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), можуть також виникнути еозинофілія та лейкоцитоз, висипи, фоточутливість та інші дерматологічні явища.

Порушення нирок та сечостатевої системи. Часто: порушення функції нирок. Нечасто: імпотенція. Рідко: уремія, гостра ниркова недостатність, гінекомастія. Дуже рідко: олігурія/анурія.

Загальні порушення. Нечасто: втома, астенія.

Ендокринні порушення. Частота невідома: порушення секреції антидіуретичного гормону.

Лабораторні показники. Нечасто: підвищення рівня сечовини у крові, підвищення рівня креатиніну у сироватці крові, підвищення рівня ферментів печінки, гіперкаліємія. Рідко: підвищення рівня білірубіну у сироватці крові, гіпонатріємія.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність. Не рекомендується застосування лізиноприлу у І триместрі вагітності. У ІІ і ІІІ триместрах вагітності застосування інгібіторів АПФ протипоказано. Коли вагітність визначена, необхідно негайно припинити лікування інгібіторами АПФ та у разі відповідності, переключитися на використання альтернативних препаратів.

Відомо, що тривалий вплив інгібіторів АПФ під час ІІ та ІІІ триместрів вагітності стимулює появу фетотоксичності (зниження ниркової функції, маловоддя, затримку окостеніння черепа) та неонатальної токсичності (ниркова недостатність, артеріальна гіпотензія, гіперкаліємія). У разі впливу інгібіторів АПФ під час ІІ триместру вагітності рекомендується контролювати функцію нирок і кістки черепа за допомогою УЗД.

Немовлят, матері яких приймали лізиноприл, слід ретельно перевіряти на наявність артеріальної гіпотензії, олігурії та гіперкаліємії. 

Період годування груддю. Оскільки інформація щодо можливості застосування лізиноприлу під час годування груддю відсутня, прийом лізиноприлу не рекомендується. У цей період бажано застосовувати альтернативне лікування, профіль безпеки якого краще вивчений, особливо якщо вигодовують новонароджену або недоношену дитину.

Діти.

Застосування препарату дітям не рекомендується через недостатність інформації щодо ефективності та безпеки.

Особливості застосування.

Виникнення симптоматичної артеріальної гіпотензії найімовірніше у пацієнтів з більш тяжким ступенем серцевої недостатності, які одержують високі дози петльових діуретиків, страждають на гіпонатріємію або порушення функції нирок. У пацієнтів з підвищеним ризиком симптоматичної гіпотензії слід ретельно контролювати початок терапії та регулювання дози. Подібні застережні заходи стосуються пацієнтів з ішемічною хворобою серця або з порушенням мозкового кровообігу, у яких надмірне падіння артеріального тиску може призвести до інфаркту міокарда або інсульту.

Нерідко артеріальна гіпотензія, особливо після першої дози, може розвинутись у хворих із тяжкими формами серцевої недостатності, що слід враховувати, призначаючи  лізиноприл. При  появі артеріальної гіпотензії пацієнта слід покласти на спину; при необхідності провести внутрішньовенне вливання фізіологічного розчину. Короткотривала гіпотензивна реакція не є протипоказанням для подальших доз, які зазвичай можна без ускладнень вводити після того, як артеріальний тиск підвищився після збільшення об’єму рідини в організмі.

Артеріальна гіпотензія при гострому інфаркті міокарда. При гострому інфаркті міокарда не можна розпочинати лікування лізиноприлом через ризик виникнення подальших серйозних гемодинамічних порушень після лікування вазодилятором. Це стосується пацієнтів із систолічним артеріальним тиском 100 мм рт. ст. або менше, або пацієнтів, у яких трапився кардіогенний шок. Протягом перших 3 днів після інфаркту міокарда дозу препарату необхідно зменшити, якщо систолічний тиск не перевищує 120 мм рт. ст. Якщо показник систолічного артеріального тиску дорівнює або становить менш ніж 100 мм рт. ст., підібрані дози необхідно зменшити до 5 мг або тимчасово до 2,5 мг. Якщо після прийому лізиноприлу спостерігається пролонгована артеріальна гіпотензія (систолічний тиск залишається меншим за 90 мм рт. ст. протягом більше 1 години), необхідно відмінити лікування лізиноприлом.

У пацієнтів з гіповолемією, дефіцитом натрію у зв’язку із застосуванням діуретиків, безсольової дієти, через блювання, діарею, після діалізу можливий розвиток раптової тяжкої артеріальної гіпотензії, гострої ниркової недостатності. У таких випадках доцільно компенсувати втрати рідини і солей до початку лікування лізиноприлом та забезпечити адекватний медичний нагляд. З особливою обережністю (враховуючи співвідношення користь/ризик) слід призначати препарат хворим із двостороннім стенозом ниркових артерій або стенозом ниркової артерії єдиної нирки, після операції трансплантації нирки, а також пацієнтам із порушеннями функції нирок, печінки, порушеннями кровотворення, аутоімунними захворюваннями, вираженими аортальним, мітральним стенозом, обструктивною гіпертрофічною кардіоміопатією. Усі перераховані патологічні стани при застосуванні лізиноприлу вимагають відповідного медичного нагляду та лабораторного контролю.

Гіперчутливість/Ангіоневротичний набряк. У надзвичайно рідких випадках повідомлялося про ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, язика, голосової щілини та/або гортані у пацієнтів, які проходили лікування інгібіторами АПФ. Ангіоневротичний набряк може виникнути в будь-який час у період лікування. У таких випадках прийом препарату необхідно терміново припинити, розпочати відповідну терапію і встановити спостереження для забезпечення повного зникнення симптомів. У випадках, коли набряк локалізовано в області язика, що не призводить до порушення дихання, пацієнт може потребувати тривалого спостереження, оскільки терапія антигістамінними засобами та кортикостероїдами може виявитися недостатньою.

Анафілактичні реакції у пацієнтів, які проходять гемодіаліз. Повідомлялося про   анафілактичні   реакції  у   пацієнтів,   які   проходили   гемодіаліз   з використанням  високопроточних мембран (наприклад, АN 69) та одночасно лікувались інгібітором АПФ. Цим пацієнтам необхідно запропонувати змінити діалізні мембрани на мембрани іншого типу або застосовувати антигіпертензивний препарат іншого класу. 

Десенсибілізація. У пацієнтів, які приймають інгібітори АПФ під час терапії десенсибілізації (наприклад, до отрути перетинчастокрилих), розвиваються стійкі анафілактоїдні реакції. Цих реакцій вдалося уникнути у тих самих пацієнтів шляхом тимчасового припинення прийому інгібіторів АПФ, але після необережного повторного застосування медичного препарату реакції відновлювалися. 

Печінкова недостатність. Дуже рідко інгібітори АПФ асоціювалися з синдромом, який розпочинається з холестатичної жовтяниці і швидко прогресує до некрозу та (іноді) летального наслідку. Механізм цього синдрому не виявлений. Пацієнтам, у яких під час прийому лізиноприлу розвинулась жовтяниця або спостерігалися значні підвищення печінкових ферментів, слід припинити прийом препарату та надати відповідну медичну допомогу.

Нейтропенія/Агранулоцитоз. Повідомлялося про випадки нейтропенії/агранулоцитозу, тромбоцитопенії і анемії у пацієнтів, які отримували інгібітори АПФ. У пацієнтів з нормальною функцією нирок і при відсутності інших ускладнюючих факторів нейтропенія спостерігається рідко. Після припинення прийому інгібітору АПФ нейтропенія та агранулоцитоз мають оборотний характер. Необхідно з надзвичайною обережністю призначати лізиноприл пацієнтам з колагенозом судин, а також при отриманні пацієнтами імунодепресивної терапії, при лікуванні алопуринолом або прокаїнамідом, або при комбінації цих ускладнюючих факторів, особливо на фоні порушення функції нирок. При застосуванні препарату у таких пацієнтів рекомендується проводити періодичний контроль кількості лейкоцитів у крові і проінструктувати пацієнтів, щоб вони повідомляли про будь-яку ознаку інфекції.

Кашель. Після застосування інгібіторів АПФ можлива поява кашлю. Зазвичай кашель носить непродуктивний характер і припиняється після відміни терапії. Кашель, викликаний інгібіторами АПФ, слід розглядати при диференціальній діагностиці кашлю як один із можливих варіантів. 

Хірургічні втручання/Анестезія. У пацієнтів, які перенесли загальне хірургічне втручання або анестезію засобами, що спричиняють артеріальну гіпотензію, лізиноприл може блокувати утворення ангіотензину II після компенсаторної секреції реніну. Якщо спостерігається артеріальна гіпотензія, що виникла завдяки цьому механізму, необхідно відновити рівень рідини.

Гіперкаліємія. Повідомлялося про кілька випадків зниження рівня калію у сироватці крові пацієнтів, які проходили терапію інгібіторами АПФ, включаючи лізиноприл. Серед пацієнтів, які мають високий ризик розвитку гіперкаліємії, знаходяться пацієнти з нирковою недостатністю, цукровим діабетом або ті, які одночасно застосовують калійні добавки, калійзберігаючі діуретики або замінники солі з вмістом калію, або пацієнти, які приймають інші препарати, що підвищують рівень калію у сироватці крові (наприклад, гепарин). Якщо одночасне застосування вищезгаданих препаратів вважається за доцільне, рекомендується регулярний контроль рівня калію у сироватці крові.

Пацієнти, хворі на цукровий діабет. У пацієнтів, хворих на цукровий діабет, які приймали перорально антидіабетичні препарати або інсулін, необхідно здійснювати ретельний глікемічний контроль під час першого місяця терапії інгібіторами АПФ.

Анафілактоїдні реакції, що виникають під час аферезу ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ). При аферезі з декстрину сульфатом застосування інгібіторів АПФ може призвести до анафілактоїдних реакцій, які можуть загрожувати життю.

Расова приналежність. Інгібітори АПФ можуть спричинити більш виражений ангіоневротичний набряк у пацієнтів з темним кольором шкіри, ніж у хворих європеоїдної раси. Також у даної групи хворих гіпотензивний ефект лізиноприлу є менш вираженим, унаслідок переважання низьких фракцій реніну.

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

Особам, які працюють з автотранспортом та технічними засобами, необхідно враховувати, що можливе виникнення втоми та запаморочення.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Діуретики. На початку  застосування комбінації лізиноприлу з діуретиками пацієнти можуть періодично відчувати надмірне зниження артеріального тиску при прийомі лізиноприлу. Можливість розвитку симптоматичної артеріальної гіпотензії при  застосуванні  лізиноприлу  може  бути  зменшена у разі припинення лікування діуретиками перед початком терапії лізиноприлом.

Калійні добавки, калійзберігаючі діуретики або замінники солі з вмістом калію. Якщо лізиноприл приймати разом з калійвтрачаючими діуретиками, може розвинутись гіпокаліємія через взаємодію з діуретиками.

Літій. Використання лізиноприлу разом з літієм не рекомендується, але якщо така комбінація дійсно необхідна, потрібно ретельно перевіряти рівні літію у сироватці крові.

Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) з вмістом ацетилсаліцилової кислоти ≥ 3 г/день. Постійне застосування НПЗЗ може зменшити антигіпертензивний ефект інгібіторів АПФ. НПЗЗ та інгібітори АПФ викликають сукупний ефект на підвищення рівня калію у сироватці крові і можуть призвести до погіршення функції нирок. Ці ефекти зазвичай зворотні. Зрідка може виникнути гостра ниркова недостатність, особливо у пацієнтів з групи ризику, таких як особи літнього віку та пацієнти з обезводненням. 

Інші антигіпертензивні препарати. Одночасне застосування цих препаратів може підвищити гіпотензивний ефект лізиноприлу. Одночасне   застосування   з   нітрогліцерином та   іншими   нітратами або іншими вазодилятаторами може у подальшому знизити артеріальний тиск. Трициклічні антидепресанти. Одночасне застосування деяких анестезуючих медичних засобів, трициклічних антидепресантів та нейролептичних препаратів з інгібіторами АПФ може у подальшому призвести до зниження артеріального тиску. 

Симпатоміметичні препарати. Симпатоміметичні препарати можуть знизити антигіпертензивний ефект інгібіторів АПФ.

Антидіабетичні препарати. Одночасне застосування інгібіторів АПФ та антидіабетичних препаратів (інсулін, оральні гіперглікемічні препарати) можуть підсилити ефект зниження глюкози крові з ризиком гіпоглікемії. Виявилось, що це явище з більшою ймовірністю має місце протягом перших тижнів комбінованої терапії та серед пацієнтів з нирковою недостатністю. 

Ацетилсаліцилова кислота, тромболітичні препарати, бета-блокатори, нітрати. Лізиноприл можна застосовувати одночасно з ацетилсаліциловою кислотою (у кардіологічних дозах), тромболітичними препаратами, бета-блокаторами та/або нітратами. 

Препарати золота. Судомні реакції (симптоми вазодилятації, включаючи припливи; нудота, запаморочення та артеріальна гіпотонія, яка може бути дуже важкою) після ін’єкцій препаратів золота (наприклад, ауротіомалату натрію) відзначалися частіше у пацієнтів, які отримували лікування інгібіторами АПФ.


	Взаємодії з іншими лікарськими засобами. Осетрон можна вводити шляхом внутрішньовенної інфузії зі швидкістю 1 мг/год. Перераховані нижче препарати можна вводити через Y-подібний катетер разом з Осетроном у концентрації від 16 до 160 мкг/мл 
(наприклад, 8 мг/500 мл і 8 мг/50 мл відповідно):

— цисплатин у концентрації до 0,48 мг/мл (наприклад, 240 мг у 500 мл), який вводиться протягом 1–8 годин;

— 5-фторурацил у концентрації до 0,8 мг/мл (наприклад, 2,4 г у 3000 мл або 400 мг у 500 мл), який вводиться зі швидкістю не менш 20 мл/год. (500 мл за 24 години); більш висока концентрація 5-фторурацилу може викликати преципітацію ондансетрону;

— карбоплатин у концентрації 0,18–9,9 мг/мл (наприклад, 90 мг у 500 мл або 990 мг у 100 мл), який вводиться від 10 хвилин до 1 години;

— етопозид у концентрації 0,14–0,25 мг/мл (наприклад, 72 мг у 500 мл до 250 мг у 1000 мл), який вводиться протягом 0,5–1 години.

— цефтазидим у дозі 0,025–2 г у водному розчині (наприклад, 250 мг у 2,5 мл або 
2 г цефтазидима у 10 мл), який вводиться внутрішньовенно болюсно протягом 5 хвилин;

·  циклофосфамід у дозі 0,1–1 г у воді для ін’єкцій (5 мл на 100 мг циклофосфаміду), який вводиться внутрішньовенно болюсно протягом 5 хвилин;
· доксорубіцин у дозі 10–100 мг у воді для ін’єкцій (з розрахунку 5 мл на 10 мг доксобубіцину), який вводиться внутрішньовенно болюсно протягом 5 хвилин;
· дексаметазон у дозі 20 мг внутрішньовенно повільно протягом 2–5 хвилин через 
Y-подібний катетер разом з 8 або 32 мг ондансетрону в 50–100 мл розчину протягом 15 хвилин.

Ондансетрон метаболізується ферментативною системою цитохром Р450, таким чином, індуктори або інгібітори мікросомальних ферментів можуть змінювати кліренс та період напіввиведення препарату; з обережністю слід застосовувати з індукторами ферментів (барбітурати, карбамазепін, каризопродол, глутетимід, гризеофульвин, закис азоту, папаверин, фенілбутазон, фенітоїн, ріфампіцин, толбутамід), з інгібіторами ферментів (аллопуринол, макролідні антибіотики, інгібітори МАО, хлорамфенікол, циметидин, естрогенвмісні контрацептиви, дилтіазем, дисульфірам, вальпроєва кислота, вальпротат натрію, еритроміцин, флуконазол, фторхінолони, ізоніазид, кетоконазол, ловастатин, метронідазол, омепразол, пропранолол, хінідин, хінін, верапаміл).

Ондансетрон не взаємодіє з  алкоголем, тамазепамом, фуросемідом, трамодолом і пропофолом. Кармустин, етопозид, цисплатин не впливають на фармакокінетику ондансетрона.


	Протипоказання. Підвищена чутливість до ондансетрону або до інших компонентів препарату. Період вагітності або годування груддю.

Побічні реакції. Побічна дія класифікована за органами і системами та за частотою її виникнення розподілена на такі категорії: дуже часто (≥1/10), часто (≥1/100 та <1/10), нечасто (≥1/1 000 та <1/100), рідко (≥1/10 000 та    <1/1 000), дуже рідко (<1/10 000).

З боку імунної системи

Рідко: реакції гіперчутливості негайного типу, часом тяжкі, аж до анафілаксії.

З боку нервової системи

Дуже часто: головний біль.

Часто: судоми, рухові порушення (включаючи екстрапірамідні реакції, такі як окулогірний криз, дистонічні реакції і дискінезія  без стійких клінічних наслідків).

Рідко: запаморочення під час швидкого внутрішньовенного введення препарату.

З боку органа зору

Рідко: скороминущі зорові розлади (помутніння в очах), головним чином під час внутрішньовенного введення.

Дуже рідко: минуща сліпота, головним чином під час внутрішньовенного застосування. У більшості випадків сліпота минає протягом 20 хвилин. 

З боку серцево-судинної системи

Нечасто: аритмії, біль у ділянці серця (з депресією сегмента ST або без неї), брадикардія.

Часто: відчуття тепла або припливу крові.

Нечасто: артеріальна гіпотензія.

Дихальна система та органи грудної порожнини

Нечасто: гикавка.

З боку шлунково-кишкового тракту

Часто: запор, діарея.

З боку гепатобіліарної системи

Нечасто: безсимптомне підвищення показників функції печінки.

Ці випадки спостерігаються головним чином у хворих, які лікуються хіміотерапевтичними препаратами, що містять цисплатин.

Загальні розлади

Нечасто: у місці ін’єкції, а також іноді по ходу магістральної судини може спостерігатися короткочасна алергічна реакція (висип, кропив’янка свербіж).

Застосування у період вагітності або годування груддю. Безпека та ефективність застосовування ондансетрону у період вагітності або годування груддю не вивчались, тому не рекомендується застосовування Осетрону у період вагітності або годування груддю.

Діти. Застосовують для лікування дітей віком від 4 років. Немає достатньої інформації щодо безпеки застосування препарату  дітям віком до 4 років.

Особливості застосування. При застосуванні  пацієнтам з помірними та тяжкими порушеннями функції печінки не рекомендується перевищувати дозу 8 мг/добу. 

Змінювати режим дозування для пацієнтів літнього віку та хворим з порушенням функції нирок немає необхідності.

Застосування ондансетрону  хворим після абдомінальних втручань або  хворим із нудотою та блюванням, викликаних курсом хіміотерапії, може маскувати симптоми кишкової непрохідності та/або розтягнення шлунка. Через те, що ондансетрон збільшує час транзиту через товстий кишечник, хворим із ознаками  підгострої непрохідності кишечнику необхідний ретельний нагляд при застосуванні препарату.

У деяких пацієнтів із підвищеною чутливістю до інших високоселективних антагоністів 5-НТ3 рецепторів можуть розвиватися реакції гіперчутливості на ондансетрон.

Дуже рідко і головним чином при внутрішньовенному застосуванні Осетрону зустрічаються тимчасові зміни ЕКГ, включаючи подовження інтервалу QT. Тому слід проявляти обережність при застосуванні препарату пацієнтам із порушеннями серцевого ритму або провідності, які отримують антиаритмічні засоби або β-адренергічні блокатори та пацієнтам зі значними електролітними порушеннями.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Враховуючи можливі побічні реакції з боку нервової системи, пацієнтам під час лікування препаратом слід утримуватися від потенційно небезпечних видів діяльності, що вимагають підвищеної уваги і швидкості психомоторних реакцій. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Сумісність з іншими рідинами для внутрішньовенних ін’єкцій. Препарат слід поєднувати тільки з рекомендованими розчинами:

· 0,9 % розчин натрію хлориду;

· 5 % розчин глюкози;

· 10 % розчин манітолу;

· розчин Рінгера;

· 0,3 % розчин калію хлориду із 0,9 % розчином натрію хлориду;

· 0,3 % розчин калію хлориду із 5 % розчином глюкози. 

Осетрон для ін’єкцій слід розводити безпосередньо перед застосуванням. Розведений розчин ондансетрону можна зберігати при температурі 2-8 (С не більше 24 годин.

Осетрон можна вводити шляхом внутрішньовенної інфузії зі швидкістю 1 мг/год за допомогою інфузійної системи або ін’єктомату. Зазначені нижче препарати можна вводити через               Y-подібний катетер разом із Осетроном у концентрації від 16 до 160 мкг/мл (наприклад,            8 мг/500 мл та 8 мг/50 мл відповідно):

· Цисплатин: у концентрації до 0,48 мг/мл (наприклад, 240 мг у 500 мл) вводиться протязгом 1-8 годин.

· 5-фторурацил: у концентрації до 0,8 мг/мл (наприклад, 2,4 г у 3 л або 400 мг у         500 мл) вводиться зі швидкістю не менше 20 мл/год (500 мл за 24 години). Більш вища концентрація 5-фторурацилу може викликати випадіння ондансетрону в осад. Розчин для інфузій 5-фторурацилу може містити до 0,045% м/о магнію хлориду додатково до інших компонентів, вказаних у взаємодіях.

· Карбоплатин: у концентрації у межах 0,18-9,9 мг/мл (наприклад, 90 мг у 500 мл або 990 мг у 100 мл) вводиться протягом від 10 хвилин до 1 години.

· Етопозид: у концентрації у межах 0,14-0,25 мг/мл (наприклад, 72 мг у 500 мл до 250 мг у 1 л) вводиться протягом від 30 хвилин до 1 години.

· Цефтазидим: у дозі у межах від 250 мг до 2000 мг у водному розчині з водою для ін’єкцій БФ згідно з рекомендаціями виробника (наприклад, 250 мг у 2,5 мл або 2 г цефтазидиму у 10 мл) вводиться внутрішньовенно струминно протягом 5 хвилин.

· Циклофосфамід: у дозі у межах від 100 мг до 1 г, розведені у воді для ін’єкцій, 5 мл на 100 мг циклофосфаміду згідно з рекомендаціями виробника вводиться внутрішньовенно струминно протягом 5 хвилин.

· Доксорубіцин: у дозі у межах 10-100 мг, розведені у воді для ін’єкцій, 5 мл на 10 мг доксорубіцину згідно з рекомендаціями виробника вводиться внутрішньовенно струминно протягом 5 хвилин.

· Дексаметазон: дексаметазону натрію фосфату 20 мг вводиться внутрішньовенно повільно протягом 2-5 хвилин через Y-подібний катетер разом із 8 або 32 мг ондансетрону, розведеним у 50-100 мл відповідного розчину для ін’єкцій протягом 15 хвилин. Сумісність  дексаметазону натрію фосфату із ондансетроном дозволяє вводити  їх в одній крапельниці у наступній концентрації – від 32 мкг до 2,5 мг/мл для дексаметазону натрію фосфату та від 8 мкг до 1 мг/мл для ондансетрону. 

Ондансетрон метаболізується ферментативною системою цитохром Р450, таким чином індуктори або інгібітори мікросомальних ферментів можуть змінювати кліренс та період напіввиведення препарату. 

З обережністю слід застосовувати з індукторами ферментів (барбітурати, карбамазепін, каризопродол, глутетимід, гризеофульвин, закис азоту, папаверин, фенілбутазон, фенітоїн, рифампіцин, толбутамід), з інгібіторами ферментів (алопуринол, макролідні антибіотики, інгібітори МАО, хлорамфенікол, циметидин, естрогенвмісні контрацептиви, дилтіазем, дисульфірам, вальпроєва кислота, вальпротат натрію, еритроміцин, флуконазол, фторхінолони, ізоніазид, кетоконазол, ловастатин, метронідазол, омепразол, пропранолол, хінідин, хінін, верапаміл).

Ондансетрон не взаємодіє з алкоголем, тамазепамом, фуросемідом,  пропофолом. 

Ондансетрон може зменшувати аналгетичний ефект трамадолу. 

Кармустин, етопозид, цисплатин не впливають на фармакокінетику ондансетрону.
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	ПАПАВЕРИНУ ГІДРОХЛОРИД
	розчин для ін'єкцій 2% по 2 мл в ампулах № 10 UA/4439/01/01
	ВАТ «Борисовський завод медичних препаратів»

Республіка Білорусь
	Побiчна дiя. Атріовентрикулярна блокада, шлуночкова екстрасистолія, падіння артеріального тиску, запор, сонливість.

Протипоказання. Коматозний стан, пригнічення дихання, бронхообструктивний синдром; порушення атріовентрикулярної провідності; одночасний прийом інгібіторів моноамінооксидази; підвищена чутливість до препарату.

Особливостi застосування. З обережністю та в малих дозах призначають особам літнього віку і ослабленим пацієнтам, а також пацієнтам із черепно-мозковою травмою, порушеннями функції печінки і нирок, гіпотиреозом, недостатністю функції надниркових залоз, гіпертрофією передміхурової залози, а також хворим із надшлуночковою тахікардією і особам, які знаходяться у стані шоку.

У період лікування прийом алкоголю має бути виключений.

При вагітності та лактації безпека і ефективність препарату не встановлені.
Взаємодiя з iншими лiкарськими засобами. При поєднанні з антидепресантами можливе посилення гіпотензивного ефекту. При поєднанні з серцевими глікозидами спостерігається виражене посилення скорочувальної функції міокарда внаслідок зменшення загального периферичного опору судин. При застосуванні разом із новокаїнамідом можливе посилення гіпотензивного ефекту.

Можливе зменшення тонізуючого ефекту антихолінестеразних препаратів на гладку мускулатуру під впливом папаверину гідрохлориду.

Можливе зниження спазмолітичної активності папаверину гідрохлориду під впливом морфіну. Проте папаверину гідрохлорид застосовують разом із морфіну гідрохлоридом для зменшення спазмогенної дії останнього і з промедолом при болю, пов'язаному зі спазмами гладкої мускулатури.

Є дані про розвиток гепатиту при сумісному застосуванні з фурадоніном.

При комбінованому застосуванні препаратів резерпіну з папаверину гідрохлоридом  антигіпертензивна дія посилюється.


	Протипоказання.

Коматозний стан, пригнічення дихання, бронхообструктивний синдром; порушення атріовентрикулярної провідності; одночасний прийом інгібіторів моноамінооксидази; підвищена чутливість до препарату. Артеріальна гіпотензія, глаукома, тяжка печінкова недостатність, дитячий вік до 1 року, пацієнти віком старше 75 років (ризик гіпертермії), хвороба Пейроні (для інтракавернозного введення).

Побічні реакції.

З боку нервової системи: слабкість, запаморочення, сонливість, головний біль.

З боку органа зору: порушення зору, диплопія.

З боку травного тракту: діарея, нудота, запор, анорексія, сухість у ротовій порожнині.

З боку гепатобіліарної системи: підвищення рівня трансаміназ.

З боку серцево-судинної системи: тахікардія, асистолія, тріпотіння шлуночків, колапс. При застосуванні препарату у великих дозах або при надмірно швидкому його внутрішньовенному введенні можливе виникнення аритмії, повної або часткової атріовентрикулярної блокади, шлуночкової екстрасистолії, фібриляції шлуночків, артеріальної гіпотензії, гіперемії шкіри верхньої частини тулуба.

З боку дихальної системи: апное.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: гіперемія обличчя та рук; свербіж; висипи на шкірі, підвищена пітливість.

З боку імунної системи: алергічні реакції, кропив’янка; реакції гіперчутливості, еозинофілія.
Інше:  реакції у місці введення, фіброзна індурація статевого члена, приапізм при інтракавернозному введенні. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

У період вагітності або годування груддю безпека та ефективність застосування препарату не встановлені. При необхідності застосування препарату під час вагітності слід зважити очікуваний терапевтичний ефект та потенційний ризик впливу препарату на плід. 

На період лікування препаратом слід припинити годування груддю.

Діти. 

Дітям віком до 1 року препарат не призначають (через високий ризик гіпертермії). 

Особливості застосування.

Внутрішньовенно препарат слід вводити дуже повільно, контролюючи артеріальний тиск, частоту серцевих скорочень, електрокардіограму. З обережністю слід призначати внутрішньовенні ін’єкції препарату при стенозуючому коронаросклерозі. Ефективність препарату знижується при тютюнопалінні. У період застосування препарату слід виключити вживання алкоголю.

Препарат призначають з обережністю та у малих дозах пацієнтам літнього віку (через розвиток гіпертермії), при тяжких захворюваннях серця, станах після черепно-мозкових травм, хронічній нирковій недостатності, недостатності функції надниркових залоз, гіпотиреозі, гіперплазії передміхурової залози (високі дози препарату можуть спричинити розвиток гострої затримки сечі), надшлуночковій тахікардії, шокових станах, ослабленим хворим.

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

На період лікування препаратом слід утриматися від керування автотранспортом або роботи з іншими механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Спазмолітичну дію папаверину посилюють дифенгідрамін (димедрол), метамізол (анальгін), диклофенак, барбітурати. Гіпотензивний ефект посилюється при спільному застосуванні з антигіпертензивними препаратами інших груп, а також із трициклічними антидепресантами, прокаїнамідом, резерпіном, хінідином. Папаверин може знижувати протипаркінсонічний ефект леводопи та гіпотензивний ефект метилдопи. При одночасному застосуванні з алпростадилом для інтракавернозного введення існує ризик розвитку пріапізму. Фентоламін потенціює дію папаверину на печеристі тіла статевого члена при сумісному введенні. Хімічно несумісний з кофеїн-бензоатом натрію.
При поєднанні із серцевими глікозидами спостерігається виражене посилення скорочувальної функції міокарда внаслідок зменшення загального периферичного опору судин. При застосуванні разом із новокаїнамідом можливе посилення гіпотензивного ефекту.

Можливе зменшення тонізуючого ефекту антихолінестеразних препаратів на гладеньку мускулатуру під впливом папаверину гідрохлориду.

Можливе зниження спазмолітичної активності папаверину гідрохлориду під впливом морфіну. Проте папаверину гідрохлорид застосовують разом із морфіну гідрохлоридом для зменшення спазмогенної дії останнього і з промедолом при болю, пов'язаному зі спазмами гладенької мускулатури.

Є дані про розвиток гепатиту при сумісному застосуванні з фурадоніном.
При комбінованому застосуванні препаратів резерпіну з папаверину гідрохлоридом  антигіпертензивна дія посилюється.

При поєднанні з антидепресантами можливе посилення гіпотензивного ефекту. 

При одночасному застосуванні папаверину гідрохлорид потенціює дію алкоголю.

У пацієнтів, які палять, метаболізм папаверину прискорений, а його концентрація у плазмі крові та фармакокінетичні ефекти зменшуються. 
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	ПІКОВІТ®
	таблетки, вкриті оболонкою, № 30 (15х2) у блістерах
	КРКА, д.д., Ново место Словенія
	Побічна дія. При застосуванні препарату в рекомендованих дозах побічні ефекти не виникають. У пацієнтів з підвищеною чутливістю до будь-якого інгредієнта препарату можуть виникати реакції гіперчутливості, у такому разі прийом таблеток слід припинити.

Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого інгредієнта препарату. Гіпервітаміноз А і D. Діти віком до 4 років.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Не відома.


	Протипоказання. 

– Підвищена чутливість до активних речовин чи до будь-якої допоміжної речовини;

– гіпервітаміноз вітамінами A та D;

– нефролітіаз;

– подагра;

– гіперурикемія;

– еритремія;

– еритроцитоз;

– тромбофлебіт;

– тромбоемболія;

– синдром непереносимості фруктози;

– синдром глюкозо-галактозної мальабсорбції;

– порушення метаболізму заліза і міді;

– гіперкальцинемія;

– гіперкальціурія;

– тиреотоксикоз;

– хронічний гломерулонефрит;

– хронічна серцева недостатність;

– саркоїдоз в анамнезі;

– виразка шлунка і дванадцятипалої кишки (у зв’язку з можливістю підвищення кислотності шлункового соку);

– туберкульоз;

– дитячий вік до 4 років.

Належні заходи безпеки при застосуванні. 
При виникненні будь-яких небажаних реакцій під час лікування слід відмінити застосування препарату. Перед супутнім прийомом інших вітамінних, мінеральних та/чи мінерально-вітамінних препаратів обов’язково слід проконсультуватися з лікарем.

Пацієнти, хворі на цукровий діабет, можуть застосовувати Піковіт®, але вони мають враховувати, що у кожній таблетці, вкритій оболонкою, міститься 0,6 г цукру, у щоденній дозі міститься від 2,4 г до 4,2 г цукру. 

З обережністю призначають пацієнтам із захворюванням печінки, гострим нефритом, серцевою декомпенсацією, жовчокам’яною хворобою, хронічним панкреатитом, алергічними захворюваннями, ідіосинкразією, новоутвореннями.

Не можна планувати вагітність раніше, ніж через 6-12 місяців після терапії ретинолом у високих дозах (понад 10000 МО), у зв’язку з тим, що у цей час є ризик виникнення ембріональних порушень під впливом високого вмісту вітаміну А в організмі. Може відбутися зміна кольору сечі на жовтий у зв’язку з вмістом вітаміну А. Цей ефект є безпечним. 

Особлива інформація про деякі з допоміжних речовин

Піковіт® містить лактозу, сахарозу, глюкозу, сорбіт (E 420) та азобарвники E 110 і E 124.

Пацієнтам з рідкісними спадковими формами непереносимості фруктози чи галактози, дефіциту лактази, глюкозо-галактозної мальабсорбції чи сахарозо-ізомальтазного дефіциту не можна приймати цей препарат.

Азобарвники E 110 і E 124 можуть спричинити виникнення алергічних реакцій.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Препарат застосовують дітям.

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

Діти. 
Препарат застосовують дітям віком старше 4 років. 

Побічні ефекти. 

З боку імунної системи: можливі  реакції підвищеної чутливості до компонентів препарату, включаючи анафілактичний шок, бронхоспазм, набряк Квінке.
З боку метаболізму і травлення: гіперкальціємія.

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

З боку органа зору: порушення зору.

З боку травного тракту: диспепсія, нудота, блювання, відрижка, біль у шлунку, запор, діарея, збільшення секреції шлункового соку.

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

З боку нирок та сечовивідних шляхів: зміна кольору сечі, гіперкальціурія.
Загальні порушення та порушення умов прийому: гіпертермія, дратівливість, гіпергідроз.

Під час тривалого прийому високих дох можуть виникати наступні побічні реакції.

З боку метаболізму і травлення: гіперурикемія; порушення толерантності до глюкози, гіперглікемія.

З боку нервової системи: парестезії.

З боку серця: аритмія.

З боку травного тракту: шлунково-кишкові порушення.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: втрата волосся, себорея.

З боку нирок та сечовивідних шляхів: ниркова недостатність.

Лабораторні показники: тимчасове збільшення аспартатамінотрансферази, лужної фосфатази, лактатдегідрогенази.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

У зв’язку з можливістю розвитку гіпервітамінозу А не рекомендується супутнє застосування Піковіт® таблеток, вкритих оболонкою, з іншими препаратами, що містять вітамін А, або з пероральними ретиноїдами. При лікуванні сульфаніламідами слід уникати високих доз вітаміну С, щоб запобігти кристалурії. Піридоксин знижує ефективність леводопи, якщо пацієнт приймає лише леводопу. Рибофлавін перешкоджає абсорбції та знижує ефективність антибіотиків. Тому його слід приймати як мінімум за 3 години до прийому антибіотика.
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	ПЛАНТАЦИД
	гранули, 1 г/2 г по 2 г у пакетах спарених № 4 (№ 2х2), № 25 (№ 2х12 + пакет № 1) UA/9820/01/01
	Товариство з обмеженою відповідальністю «Фармацевтична компанія «Здоров'я»

Україна, м. Харків
	Побічна дія. Плантаглюцид добре сприймається хворими, практично не викликає побічних ефектів.

Протипоказання. Гіперацидні гастрити, загострення виразкової хвороби шлунка та 
12-палої кишки.

	Протипоказання. 

Підвищена індивідуальна чутливість до компонентів препарату; гіперацидний гастрит, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, рефлюкс-езофагіт.

Належні заходи безпеки при застосуванні.

Хворим на цукровий діабет слід враховувати, що 1 пакет препарату містить 1 г цукру-рафінаду.

Особливі застереження. 

Застосування|вживання| в період вагітності або годування груддю. Інформація щодо застосування препарату у вагітних і в період годування груддю відсутня.

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

Діти. Інформація щодо застосування препарату дітям віком до 6 років обмежена.

Побічні ефекти. 


Зазвичай препарат добре переноситься. Іноді можливі печія, алергічні реакції (шкірні висипання, свербіж, набряк).

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Інформація щодо взаємодії препарату з іншими лікарськими засобами відсутня.
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	ПРОСТАТОФІТ
	настойка складна по 100 мл у банках або у флаконах UA/4204/01/01
	ТОВ «Науково-виробнича фармацевтична компанія «ЕЙМ» Україна, м. Харків


	Побічна дія. Можливі алергічні реакції (кропивниця, свербіж).

Протипоказання. При обох шляхах застосування: підвищена чутливість до компонентів препарату; при пероральному прийомі: хронічний алкоголізм, непереносимість алкоголю, гіперацидні стани, виразкова хвороба шлунка та 
12-палої кишки, цироз печінки, прийом нейролептиків і транквілізаторів, дитячий вік до 14 років.

Особливості застосування. Перед застосуванням збовтати. У період застосування препарату (внутрішньо) слід утримуватися від потенційно небезпечних видів діяльності, що потребують підвищеної уваги та швидких рухових і психічних реакцій (керування транспортними засобами та механізмами).
Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Оскільки ПРОСТАТОФІТ містить спирт етиловий 70%, можливо потенціювання дії снотворних і седативних препаратів, транквілізаторів.
	Протипоказання. При пероральному та ректальному шляхах застосування: підвищена чутливість до компонентів препарату. При пероральному застосуванні: гіперацидні стани, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, бронхіальна астма, епілепсія, стенокардія, органічні зміни печінки та нирок, гострі запальні захворювання нирок. Алкоголізм в анамнезі. Одночасне застосування препаратів, що містять спирт етиловий, нейролептиків, транквілізаторів; вживання алкоголю.

Особливі застереження.
Застосування у період вагітності або годування груддю. Лікарський засіб застосовується чоловіками.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. У період застосування препарату (внутрішньо) слід утримуватися від потенційно небезпечних видів діяльності, що потребують підвищеної уваги та швидкості психомоторних реакцій (керування транспортними засобами та робота зі складними механізмами).

Діти. Лікарський засіб застосовується дорослими чоловіками.
Побічні ефекти. Препарат зазвичай добре переноситься пацієнтами. Однак, враховуючи багатокомпонентний склад препарату, в окремих випадках, як правило, при індивідуальній гіперчутливості до будь-якого компонента препарату або при порушенні рекомендованого режиму прийому препарату можливий розвиток алергічних реакцій, у тому числі гіперемія, висипи, свербіж, набряк шкіри, контактний дерматит, кропив’янка; подразнення ниркової тканини. З літературних джерел відомо, що застосування коренів кропиви може викликати явища диспепсії (біль у животі, нудота, діарея); застосування ромашки може викликати тяжкі алергічні реакції (анафілактичний шок, астма, набряк обличчя); також можлива перехресна алергічна реакція на ромашку у пацієнтів з підвищеною чутливістю до полину звичайного. У випадку появи будь-яких негативних реакцій необхідно звернутися до лікаря.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Оскільки препарат містить етанол 70 %, можливе потенціювання дії снодійних препаратів, транквілізаторів.
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	ПРОТЕФЛАЗІД®
	краплі по 30 мл або по 50 мл у флаконах UA/4220/01/01 краплі in bulk по 20 л у бутлях UA/4221/01/01
	ТОВ НВК «Екофарм»

Україна,  м. Київ ВАТ «Фітофарм»

Україна, Донецька обл., м. Артемівськ;

Комунальне підприємство «Луганська обласна «Фармація», фармацевтична фабрика

Україна, м. Луганськ Україна
	Побічна дія. Застосовування препарату, як правило, не викликає побічної дії. Іноді спостерігались шлунково-кишкові розлади (нудота, блювання, діарея), транзиторне підвищення температури до 38° С на 3-10 добу терапії препаратом. Наявність даних симптомів потребує корекції дози та режиму застосування препарату.

Алергічні реакції розвиваються рідко, головним чином, у вигляді еритематозних висипань. Ці явища зникали після відміни препарату.

Протипоказання. Виразкова хвороба шлунка та 12-палої кишки в стадії загострення. Протефлазід не слід застосовувати при наявності даних про гіперчутливість до компонентів препарату.

Особливості застосування. При проведенні доклінічних досліджень тератогенного, мутагенного, канцерогенного впливів не виявлено. Клінічний  досвід використання препарату протефлазід у II та III триместрах вагітності та в період годування груддю  небажаної  побічної  дії  не виявив. Проте необхідно дотримуватися загальних правил призначення лікарських засобів вагітним, оцінюючи співвідношення доцільність/ризик.

При лікуванні вірусного гепатиту у 10–15 % хворих з вираженим цитолітичним синдромом спостерігається підйом  активності амінотрансфераз (рідше рівня білірубіна), який суттєво не впливає на перебіг відновних процесів в печінці та не потребує відміни препарату.

Негативного впливу на виконання потенційно небезпечних видів діяльності, які потребують особливої уваги та швидкої реакції, не виявлено.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Можливі та доцільні комбінації протефлазіду з антибіотиками. Негативні прояви внаслідок взаємодії з іншими лікарськими препаратами невідомі.


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до компонентів препарату. Виразка шлунка або дванадцятипалої кишки. 

Побічні реакції. 

Застосування препарату, як правило, не викликає побічної дії. Спостерігалися поодинокі випадки шлунково-кишкових розладів – біль в епігастральній ділянці, нудота, блювання, діарея (при наявності даних симптомів необхідно приймати препарат через 1,5-2 години після їди). Можливе транзиторне підвищення температури тіла до 38 °С на 3-10-й день терапії препаратом. 

Алергічні реакції розвиваються рідко, головним чином у вигляді еритематозних висипань. У поодиноких випадках можливий головний біль. Ці явища зникали після корекції дози та режиму прийому препарату.

При лікуванні вірусних гепатитів у 10-15 % хворих із вираженим цитолітичним синдромом спостерігається підвищення активності амінотрансфераз (рідше – рівня білірубіну).

У пацієнтів з хронічним гастродуоденітом можливе загострення гастродуоденіту, виникнення гастроезофагеального рефлюксу (рефлюкс-езофагіту). 

Іноді може виникнути головний біль, загальна слабкість.

При місцевому застосуванні Протефлазіду можлива поява відчуття печіння, свербежу; сухості шкіри, які зникають після зменшення концентрації препарату.

Застосування в період вагітності або годування груддю.
При проведенні доклінічних досліджень тератогенного, мутагенного та канцерогенного впливів не виявлено. Клінічний досвід застосування препарату у II та III триместрах вагітності та в період годування груддю негативного впливу не виявив. Проте необхідно дотримуватись правил призначення лікарських засобів у період вагітності або годування груддю оцінюючи співвідношення користь/ризик.

Діти.

Застосування Протефлазіду у дітей можливе від народження.

Особливості застосування. 
При лікуванні вірусних гепатитів у 10-15 % хворих з вираженим цитолітичним синдромом через         3-4 тижні після початку лікування спостерігається підвищення активності амінотрансфераз, рідше – рівня білірубіну, яке  триває впродовж 2-х – 4-х тижнів та не потребує відміни препарату.

У пацієнтів з хронічним гастродуоденітом у разі загострення гастродуоденіту, при виникненні гастроезофагеального рефлюксу необхідно приймати препарат через 1,5 – 2 години після їди.

При транзиторному підвищенні температури тіла до 38 °C необхідно тимчасово, на 2-3 дні, зменшити дозу Протефлазіду вдвічі.

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

Негативного впливу на виконання потенційно небезпечних видів діяльності, які потребують особливої уваги та швидкої реакції, не виявлено.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Під час клінічного застосування встановлено можливість та доцільність комбінації Протефлазіду з антибіотиками та протигрибковими препаратами для лікування вірусно-бактеріальних і вірусно-грибкових захворювань. Негативних проявів унаслідок взаємодії з іншими лікарськими засобами не встановлено.


	Центральна нервова система: асептичний менінгіт, запаморочення, енцефалопатія, головний біль, периферична нейропатія.

Шкіра: алопеція, ціаноз, епідермальний некроліз (синдром Лаєлла), еритема, екзантема, ексфоліативний дерматит, червоний плесатий лишай, фоточутливість, свербіж, синдром Стівенса-Джонсона, токсична пустулодерма, кропив’янка, забарвлення шкіри в жовтий колір.

Травний тракт: біль у животі, загострення неспецифічного виразкового коліту,  розлади шлунка, нудота, псевдомембранозний коліт.

Система кровотворення: агранулоцитоз, апластична анемія, гемолітична анемія, лейкопенія, макроцитоз, мегалобластна анемія, панцитопенія, тромбоцитопенія.  

Гепатобіліарна система: підвищення активності ферментів печінки, гепатит, панкреатит.

М’язово-скелетна система: артралгія.

Інші: синдром  Сьогрена, системний червоний вовчак.

Психіка: депресія.

Дихальна система: кашель, задишка, еозинофільна інфільтрація, фіброзний альвеоліт.

Органи чуття: порушення смакових відчуттів /нюху, дзвін у вухах.

Сечовидільна система: кристалурія, гематурія, інтерстиціальний нефрит, нефротичний синдром, протеїнурія, оборотна олігоспермія.

Протипоказання. 

Сульфасалазин протипоказаний пацієнтам

· з гіперчутливістю до сульфасалазину, його метаболітів або до будь-якого іншого компонента препарату, сульфонамідів і саліцилатів;

· з порфірією;

· дітям до 6 років.

Особливості застосування. До початку лікування і протягом його перших 3 місяців усім хворим повинні бути зроблені розгорнуті аналізи крові (включаючи лейкоцитарну формулу), визначені показники функції печінки та нирок (включаючи аналіз сечі). В подальшому ці показники контролюють за клінічними показаннями.

Пацієнтам з порушенням функції печінки або нирок, із захворюваннями крові сульфасалазин призначають лише тоді, коли потенційна користь переважає ризик. 

Наявність таких клінічних ознак, як фарингіт, пропасниця, блідість, пурпура або жовтяниця протягом лікування сульфасалазином може свідчити про мієлосупресію, гемоліз або гепатотоксичність. За наявності цих ознак лікування сульфасалазином слід припинити до отримання результатів аналізу крові.

Сульфасалазин при пероральному застосуванні сповільнює абсорбцію і метаболізм фолієвої кислоти, що може спричинити її дефіцит і призвести до серйозних порушень кровотворення (макроцитозу і панцитопенії).

Як і інші сульфонаміди, сульфасалазин може спричинювати гемоліз у пацієнтів з дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

Сульфасалазин слід призначати з обережністю хворим з вираженою алергією або бронхіальну астму.

Оскільки сульфасалазин спричиняє кристалурію та утворення каменів у нирках, слід  контролювати достатність вживання рідини.

Застосування препарату при лікуванні дітей із системною формою ювенільного ревматоїдного артриту часто спричиняє реакції, подібні до сироваткової хвороби; тому  сульфасалазин  не рекомендується призначати цим пацієнтам.

У чоловіків, які лікувалися сульфасалазином, може виникати олігоспермія і безпліддя. Після припинення терапії сульфасалазином  ці симптоми повністю зникають протягом 2-3 місяців.

Вагітність і лактація. Дослідження застосування препарату на щурах і кролях не виявило ніякої шкоди для зародка. За даними тривалого клінічного застосування сульфасалазину вагітними, не встановлено небезпеки тератогенності. Якщо сульфасалазин застосовується в період вагітності, можливість ембріональної шкоди незначна. Сульфасалазин при пероральному застосуванні затримує абсорбцію і метаболізм фолієвої кислоти і може спричинити її дефіцит. Оскільки шкідливий вплив повністю не виключається,  сульфасалазин може призначатися вагітним лише за суворими показаннями і в мінімальних дозах.

Сульфасалазин і сульфапіридин у невеликій кількості виявлені в материнському молоці. На час лікування слід припинити годування груддю.

Вплив на здатність керувати автомобілем і працювати з технікою. Малоймовірно, що сульфасалазин впливатиме на здатність керувати автомобілем і працювати з технікою.  

Взаємодія з іншими лікарськими засобами.  Одночасний прийом сульфазалазину може зменшити всмоктування дигоксину. У зв’язку з пригніченням сульфасалазином ферменту тіопуринметилтрансферази при одночасному застосуванні сульфасалазину і тіопурин-6-меркаптопурину або азатіоприну може виникнути пригнічення функції кісткового мозку і лейкопенія. 

Застосування сульфасалазину і метотрексату у хворих на ревматоїдний артрит  не змінює фармакокінетичних характеристик препаратів. Проте повідомлялося про збільшену частоту побічних проявів з боку травного тракту, зокрема нудоти.

Посилює ефект антикоагулянтів і пероральних гіпоглікемічних засобів.


	Протипоказання.

Сульфасалазин протипоказаний пацієнтам

· з гіперчутливістю до сульфасалазину, його метаболітів або до будь-якого іншого компонента препарату, сульфонамідів і саліцилатів;

· з порфірією;

· дітям віком до 2 років.

Побічні реакції. 

Загалом, приблизно 75 % випадків побічних реакцій виникає протягом перших              3 місяців лікування, і понад 90 % – протягом перших 6 місяців. Деякі небажані явища є дозозалежними і часто симптоми можна послабити, зменшивши дозу препарату.

Загальні.

Сульфасалазин розщеплюється кишковими бактеріями до сульфапіридину та                5-аміносаліцилату, тому можливі небажані реакції на сульфонамід або саліцилат. У пацієнтів зі статусом повільного ацетилювання з більшою вірогідністю виникатимуть побічні реакції на сульфапіридин. Найпоширенішими побічними реакціями є нудота, головний біль, висип, втрата апетиту та підвищена температура тіла.

Специфічні.

Побічні реакції, що спостерігалися у клінічних дослідженнях сульфасалазину перелічені нижче за класом та частотою (дуже часто (≥1/10); часто (від ≥1/100  <1/10); нечасто (від ≥1/1000  <1/100). У випадках, коли побічна реакція зустрічалася з різною частотою у клінічних дослідженнях, вказана найвища з частот, про які повідомлялося. Додаткові реакції, про які повідомлялося у постмаркетинговий період, також включені у нижченаведений перелік з частотою «невідомо» (частоту неможливо встановити за наявними даними).

Інфекції та інвазії: невідомо – псевдомембранозний коліт.

З боку системи крові та лімфатичної системи: часто – лейкопенія; нечасто – тромбоцитопенія*; невідомо – агранулоцитоз, апластична анемія, гемолітична анемія, анемія із тільцями Гейнца, гіпопротромбінемія, лімфаденопатія, макроцитоз, мегалобластна анемія, метгемоглобінемія, нейтропенія, панцитопенія.

З боку імунної системи: невідомо – анафілаксія, нодозний поліартеріїт, сироваткова хвороба.

З боку метаболізму та харчування: невідомо – втрата апетиту.

Психічні розлади: часто – безсоння; нечасто – депресія; невідомо – галюцинації.

З боку нервової системи: часто – запаморочення, головний біль, зміни смакових відчуттів; нечасто – судоми; невідомо – асептичний менінгіт, атаксія, енцефалопатія, периферична нейропатія, порушення нюху.

З боку органа слуху та лабіринту: часто – дзвін у вухах; нечасто – вертиго.

З боку органа зору: часто – ін’єкція кон'юнктиви та склери.

З боку серця: невідомо – алергічний міокардит, ціаноз, перикардит.

З боку судинної системи: нечасто – васкуліт.

З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: часто – кашель; нечасто – диспное; невідомо – фіброзний альвеоліт, еозинофільна інфільтрація, інтерстиціальне захворювання легень.

З боку шлунково-кишкового тракту: дуже часто – розлади шлунка, нудота; часто – біль у животі, діарея, блювання, стоматит; невідомо – загострення неспецифічного виразкового коліту,  панкреатит, паротит. 

З боку гепатобіліарної системи: невідомо – печінкова недостатність, блискавичний гепатит, гепатит*.

З боку шкіри і підшкірної клітковини: часто – свербіж; нечасто – алопеція, кропив’янка; невідомо – епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), синдром Стівенса-Джонсона, медикаментозний висип з еозинофілією та системними симптомами (DRESS), токсична пустулодерма, еритема, екзантема, ексфоліативний дерматит, періорбітальний набряк, червоний плескатий лишай, фоточутливість.

З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини: часто – артралгія; невідомо – системний червоний вовчак.

З боку сечовидільної системи: часто – протеїнурія; невідомо – нефротичний синдром, інтерстиціальний нефрит, кристалурія*, гематурія.

З боку репродуктивної системи та молочних залоз: оборотна олігоспермія*.

Загальний стан  та порушення, пов’язані зі способом застосування препарату: часто – гарячка; нечасто – набряк обличчя; невідомо – забарвлення шкіри та рідин організму у жовтий колір.

Дослідження: нечасто – підвищення активності ферментів печінки; невідомо – індукція аутоантитіл.

* детальніше див. розділ «Особливості застосування». 

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Вагітність

За опублікованими даними щодо застосування сульфасалазину вагітним жінкам немає свідчень про ризики тератогенного впливу. Імовірність негативного впливу на плід при застосуванні сульфасалазину у період вагітності низька. При пероральному застосуванні сульфасалазин пригнічує всмоктування та метаболізм фолієвої кислоти та може призвести до дефіциту фолієвої ксилоти. Оскільки шкідливий вплив повністю виключати не можна, у період вагітності сульфасалазин слід призначати лише у разі явної необхідності.

Годування груддю
Сульфасалазин і сульфапіридин у невеликих кількостях визначаються у грудному молоці, тому препарат слід застосовувати з обережністю в період годування груддю, особливо у випадку недоношених новонароджених та дефіциту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. Рішення про припинення годування груддю або відміну препарату приймає лікар, який лікує на підставі ретельної оцінки співвідношення користь для матері/ризик для дитини. 

Діти.

Препарат протипоказаний дітям до 2 років. Застосування препарату при лікуванні дітей із системною формою ювенільного ревматоїдного артриту часто спричиняє реакції, подібні до сироваткової хвороби; тому  сульфасалазин  не рекомендується призначати цим пацієнтам.

Особливості застосування.
До початку лікування і протягом перших 3 місяців лікування в усіх пацієнтів слід перевіряти показники розгорнутого аналізу крові (включаючи лейкоцитарну формулу), визначення показників функції печінки та нирок (включаючи аналіз сечі). У подальшому ці показники контролюють за клінічними показаннями. Пацієнтів слід попередити про необхідність негайно звернутися до лікаря при виникненні таких клінічних ознак як біль у горлі, гарячка, нездужання, блідість, пурпура, жовтяниця або раптове неспецифічне захворювання у період лікування сульфасалазином, оскільки це може вказувати на мієлосупресію, гемоліз або гепатотоксичність. При наявності цих ознак лікування сульфасалазином слід припинити до отримання результатів аналізу крові.

Сульфасалазин не слід призначати пацієнтам із порушенням функції печінки або нирок, або з патологічними змінами крові, за винятком випадків, коли потенційна користь переважає ризик. 

Сульфасалазин слід призначати з обережністю хворим із тяжкою алергією або бронхіальною астмою.

Застосування препарату при лікуванні дітей із системною формою ювенільного ревматоїдного артриту часто спричиняє реакції, подібні до сироваткової хвороби; тому  сульфасалазин  не рекомендується призначати цим пацієнтам.

Оскільки сульфазалазин може спричиняти розвиток гемолітичної анемії, його з обережністю слід застосовувати пацієнтам із дефіцитом глюкозо-                                            6-фосфатдегідрогенази.

Сульфасалазин при пероральному застосуванні сповільнює абсорбцію і метаболізм фолієвої кислоти, що може спричинити її дефіцит і призвести до серйозних порушень з боку крові (наприклад, макроцитозу і панцитопенії); стан пацієнта може нормалізуватися при застосуванні фолієвої або фолінієвої кислоти (лейковорину).

Оскільки сульфасалазин спричиняє кристалурію та утворення конкрементів у нирках, протягом лікування слід вживати достатню кількість рідини.

У чоловіків, які лікувалися сульфасалазином, можлива олігоспермія і безпліддя. Після припинення терапії сульфасалазином ці ефекти зникають протягом 2-3 місяців.

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

Ефект сульфасалазину на швидкість реакцій при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами систематично не оцінювався.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Про зниження всмоктування дигоксину, що призводить до субтерапевтичних рівнів останнього у сироватці крові, повідомлялося при його одночасному застосуванні із пероральною формою сульфасалазину.

За хімічними властивостями сульфонаміди певним чином подібні до деяких пероральних гіпоглікемічних засобів. У пацієнтів, які приймали сульфонаміди, спостерігалася гіпоглікемія. Необхідно ретельно контролювати стан пацієнтів, які застосовують сульфасалазин та гіпоглікемічні засоби. 

Оскільки сульфасалазин пригнічує тіопуринметилтрансферазу, при одночасному застосуванні перорального Салазопірину і тіопурин-6-меркаптопурину або його пропрепарату (азатіоприну) можливе пригнічення функцій кісткового мозку та розвиток лейкопенії. 

Одночасне застосування сульфасалазину і метотрексату пацієнтам із ревматоїдним артритом не змінює фармакокінетичних характеристик препаратів. Проте повідомлялося про збільшення частоти побічних реакцій з боку шлунково-кишкового тракту, зокрема нудоти.
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	СЕПТИКЛІН
	крем по 20 г у тубах UA/3258/01/01
	ФАРМА СИНТ ФОРМУЛЕЙШНС ЛТД. Індiя
	Побічна дія. 

Генералізовані реакції гіперчутливості до хлоргексидину.

Можлива також поява місцевих подразненнь шкіри та слизових оболонок та у поодиноких випадках підвищена чутливість до цетриміду, що виникає, як правило, при довготривалому застосуванні препарату. 

Протипоказання.
Не рекомендується застосування препарату особам з гіперчутливістю до хлоргексидину та цетриміду.

Застереження при застосуванні.

Запобігати потраплянню крему в очі.

Випадки побічних ефектів, пов'язаних із використанням Септикліну вагітними жінками або жінками у період лактації, не відзначені, однак при появі будь-якого дискомфорту або подразнення, потрібно припинити використання крему та звернутися до лікаря.  

У зв’язку з незначною адсорбцією крему слизовими оболонками, шкірою, слизовими  та іншими тканинами  токсичного або тератогенного впливу на плід та немовлят, які знаходяться на грудному вигодовуванні, не відмічено.

Особливості застосування. 

Септиклін може використовуватися під час вагітності та під час менструації.

При тривалому використанні з лікувальною метою мазей, кремів та розчинів для зовнішнього застосування, що містять антибіотики, рекомендується періодично заміняти їх Септикліном з метою запобігання розвитку резистентності до збудників.


Взаємодія з іншими лікарськими засобами. 

Невідома.
	Протипоказання. 

Гіперчутливість до хлоргексидину та цетриміду. Схильність до алергічних реакцій і алергічних захворювань, дерматит, вірусні захворювання шкіри. 

Побічні реакції. 

Печія, сухість та свербіж шкіри, дерматити, фотосенсибілізація; генералізовані реакції гіперчутливості до хлоргексидину.

Можлива поява місцевих подразнень шкіри при підвищеній чутливості до цетриміду, що виникає, як правило, при довготривалому застосуванні препарату.

Застосування в період вагітності або годування груддю. 

Препарат не застосовують вагітним. Не обробляти поверхню молочних залоз перед годуванням груддю.

Діти. Препарат не застосовують дітям.

Особливості застосування. 

При тривалому застосуванні з лікувальною метою мазей, кремів та розчинів для зовнішнього застосування, що містять антибіотики, рекомендується періодично заміняти їх Септикліном з метою запобігання розвитку резистентності до збудників.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 

Немає даних щодо впливу препарату на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Препарат підвищує чутливість бактерій до левоміцетину, канаміцину сульфату, неоміцину сульфату, цефалоспоринів. 

Сумісний з препаратами, що включають катіонні групи (бензалконію хлорид, цетримонію бромід). 

Не рекомендується одночасне застосування з препаратами йоду. 

Препарат несумісний з детергентами, які включають аніонні групи, гуміарабік, з милом, лугами, натрію лаурилсульфатом, натрію карбоксиметилцелюлозою та альгінатом. 

Препарат посилює ефективність етанолу.
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	СТРЕПСІЛС® ПЛЮС
	льодяники № 16 (8х2) UA/3915/01/01
	Реккітт Бенкізер Хелскер Інтернешнл Великобританія
	Побічна дія. У поодиноких випадках  можливі алергічні реакції.

Протипоказання. Алергічна реакція на будь-який з компонентів препарату. Діти віком до 12 років. 

Особливості застосування. Дані про тератогенну та токсичну дії на плід і немовля відсутні. Тому жінкам під час вагітності і годування груддю застосовувати препарат необхідно враховуючи клінічну картину перебігу хвороби та потенційний ризик розвитку побічних дій.

Не перевищувати зазначену вище дозу. Хворі на цукровий діабет повинні враховувати, що один льодяник Стрепсілс Плюс містить приблизно 2,6 г цукру.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Стрепсілс Плюс сумісний практично з усіма препаратами основних фармакотерапевтичних груп.


	Протипоказання.

Алергічна реакція на будь-який з компонентів препарату або інших амідних місцевоанестезуючих лікарських засобів. 
Не застосовувати пацієнтам з непереносимістю фруктози, синдромі мальабсорбції глюкози-галактози, сахарози-ізомальтози. 

Дитячий вік до 12 років.
Належні заходи безпеки при застосуванні.

Якщо симптоми захворювання зберігаються більше 3 днів, супроводжуються високою температурою, головним болем чи іншими явищами, необхідно звернутися до лікаря. 
Препарат може викликати оніміння язика, тому, після прийняття препарату, потрібно з обережністю вживати їжу та напої. 
Хворим на цукровий діабет слід ураховувати, що 1 льодяник Стрепсілс® Плюс містить приблизно 2,6 г цукру.
Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Дані про тератогенну та токсичну дії на плід і немовля відсутні. Тому під час вагітності або годування груддю застосування препарату можливе лише за призначенням лікаря, який визначить співвідношення користі та ризику для матері, плода або дитини.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з  іншими механізмами.

Даних немає.
Діти

Не рекомендується для застосування дітям віком до 12 років.

Побічні ефекти. 

У поодиноких випадках  можливі алергічні реакції у вигляді висипу, відчуття печіння у ротовій порожнині або горлі та набряку  ротової порожнини та горла, кропив’янка, ангіоневротичний набряк.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Клінічно значущої  взаємодії препарату з лікарськими засобами інших груп не виявлено.
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	ТАМСОЛ®
	капсули з модифікованим вивільненням по 0,4 мг № 10 (10х1), № 30 (10х3) у блістерах UA/4452/01/01
	ВАТ «Гедеон Ріхтер» Угорщина«Гедеон Ріхтер Румунія» А.Т., Румунія;

додаткове місце випуску серії:

ВАТ “Гедеон Ріхтер”, Угорщина Румунія/

Угорщина
	Побічна дія. Можуть виникати наступні  побічні реакції: запаморочення, головний біль, посилене серцебиття, ортостатична гіпотензія, риніт, запор, пронос, нудота, блювання,  висип,  свербіж, кропив’янка, ретроградна эякуляция, астенія, синкопе, ангіоневротичний набряк, пріапізм.

Протипоказання.  Підвищена чутливість до будь-якого з інгредієнтів препарату; ортостатична гіпотензія в анамнезі; тяжка форма печінкової недостатності.
Особливості застосування. Подібно іншим α1-блокаторам тамсулозин може викликати падіння артеріального тиску, у поодиноких випадках  викликаючи непритомний стан. При перших ознаках ортостатичної гіпотензії (запаморочення, слабість) необхідно посадити або укласти хворого до зникнення симптомів.
Лікуванню тамсулозином повинне передувати попереднє обстеження хворого з метою виключення будь-якого іншого захворювання, що перебігає зі скаргами, схожими на такі при доброякісній гіперплазії простати. Лікуванню повинні передувати попередні ректальне дигітальное обстеження простати і вимір рівня специфічного антигену простати (PSA), що пізніше, у ході лікування регулярно повторюють. 

При тяжкій формі ниркової недостатності (кліренс креатиніну < 10 мл/хв) застосування препарату вимагає особливої обережності через відсутність достатнього клінічного досвіду.

Препарат призначений для чоловіків.

Дія препарату на здатності, необхідні для  керування  автомобілем і механізмами 

Препарат може негативно впливати на здатності, необхідні для керування автомобілем, і на безпеку пересування через можливість викликати в окремих хворих сонливість, зниження гостроти зору, запаморочення і непритомність.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Не взаємодіє з атенололом, еналаприлом, ніфедипіном, теофиліном.
Циметидин підвищує, а фуросемід знижує концентрацію тамсулозину в плазмі, при цьому рівні всіх лікарських препаратів зберігаються в межах норми і зміна дозування не потрібна.

У дослідженнях in vitro рівень вільної фракції тамсулозину не змінюється при одночасному прийомі діазепаму, пропранололу, трихлорметіазиду, хлормадинону, амітриптиліну, диклофенаку, глібенкламіду, симвастатину і варфарину. 

Тамсулозин не впливає на вільну фракцію діазепаму, пропранололу, трихлорметіазиду і хлормадинону.

У дослідженнях мікросомальної фракції печінки in vitro (ензимна система метаболізму лікарських засобів, пов'язана з цитохромом Р450) тамсулозин не взаємодіє з амітриптиліном, салбутамолом, глібенкламідом і фінастеридом.

Диклофенак і варфарин підсилюють швидкість виведення тамсулозину.

Не виключено, що тамсулозин може підсилювати гіпотензивний ефект інших препаратів (засобів для анестезії, α1 – адреноблокаторів).


	Протипоказання. 

Гіперчутливість до тамсулозину (включаючи ангіоневротичний набряк) або до будь-якої допоміжної речовини. 

Ортостатична гіпотензія в анамнезі.
Тяжка форма печінкової недостатності.

 Побічні реакції. 
Порушення з боку нервової системи: запаморочення, головний біль, непритомність. 
Порушення з боку серця: тахікардія, відчуття серцебиття. 

Судинні розлади: ортостатична гіпотензія. 

Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки і середостіння: риніт. 
Порушення з боку шлунково-кишкового тракту: запор, діарея, нудота, блювання. 
Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини: висип, свербіж, кропив'янка, ангіоневротичний набряк. 
Порушення з боку репродуктивної системи і молочних залоз: ретроградна еякуляція, пріапізм. 
Загальні розлади і ускладнення у місці введення: астенія. 

За даними постмаркетингового спостереження було показано, що під час операції з приводу катаракти після лікування тамсулозином розвивався синдром звуженої зіниці  ─ інтраопераційної синдром атонічної райдужки (IFIS). 

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Тамсулозин призназначений для лікування  лише чоловіків.
Діти. Препарат не застосовують дітям.
Особливості застосування. 
 Подібно до інших α1-блокаторів в окремих пацієнтів тамсулозин може викликати зниження артеріального тиску, що у деяких випадках призводить до непритомного стану. При перших ознаках ортостатичної гіпотензії (запаморочення, слабкість) необхідно посадити або вкласти хворого до зникнення симптомів. 
Лікуванню тамсулозином  має передувати попереднє обстеження хворого з метою виключення інших захворювань, за клінічними проявами схожих на доброякісну гіперплазію простати. 
Лікуванню має передувати пальцеве ректальне обстеження простати і вимір рівня специфічного антигену простати (PSA), які потім повторюють у ході лікування регулярно. 
При тяжкій формі ниркової недостатності (кліренс креатиніну <10 мл/хв) застосування препарату вимагає особливої обережності через відсутність достатнього клінічного досвіду. 
Після введення тамсулозину описані рідкі випадки розвитку ангіоневротичного набряку. У таких випадках лікування слід негайно припинити і спостерігати пацієнта до зникнення набряку. Повторне застосування тамсулозину таким пацієнтам не рекомендується. 
Під час операції з приводу катаракти у деяких пацієнтів, які раніше отримували тамсулозин, був відзначений «інтраопераційний синдром атонічної райдужки» (IFIS, варіант синдрому вузької зіниці). Синдром IFIS може призвести до збільшення кількості ускладнень під час операції. З цієї причини у пацієнтів, яким необхідна операція з приводу катаракти, не рекомендується розпочинати лікування тамсулозином. 
Отримано поодинокі повідомлення про позитивний ефект відміни тамсулозину за          1-2 тижні до операції з приводу катаракти, однак строки припинення лікування до операції з приводу катаракти не встановлені. 
Під час передопераційного обстеження хірург-офтальмолог і його бригада мають з'ясувати, чи призначався пацієнтові у минулому або у даний час тамсулозин, що дозволить передбачити можливість синдрому IFIS під час операції. 


Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або  роботі з іншими механізмами. 
Дослідження впливу препарату на здатність керувати автотранспортом або іншими механізмами не проводилися. Однак пацієнтів слід попередити про можливість виникнення запаморочення.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
 При одночасному застосуванні тамсулозин не взаємодіє з атенололом, еналаприлом, ніфедипіном, теофіліном. 
Циметидин підвищує концентрації тамсулозину у плазмі крові, фуросемід викликає зворотний ефект, при цьому рівні всіх лікарських препаратів зберігаються у межах норми і зміна дозування не потрібна. 

У дослідженнях in vitro рівень вільної фракції тамсулозину не змінюється при одночасному прийомі діазепаму, пропранололу, трихлорметіазиду, хлормадинону, амітриптиліну, диклофенаку, глібенкламіду, симвастатину і варфарину. 

Тамсулозин не впливає на вільну фракцію діазепаму, пропранололу, трихлорметіазиду і хлормадинону.

У дослідженнях із застосуванням мікросомальної фракції печінки in vitro (система цитохрому Р450, що бере участь у метаболізмі лікарських засобів) встановлено, що тамсулозин не взаємодіє з амітриптиліном, сальбутамолом, глібенкламідом і фінастеридом. 
Диклофенак і варфарин посилюють виведення тамсулозину. 
Не виключено, що тамсулозин може посилювати гіпотензивний ефект інших препаратів, здатних знижувати артеріальний тиск, включаючи анестетики та                 α1-адреноблокатори.
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	ЦЕЛЕБРЕКС®
	капсули по 200 мг № 10 (10х1), № 20 (10х2), № 30 (10х3) у блістерах UA/4463/01/02
	Пфайзер Інк США Пфайзер Фармасьютікалз Ел. Ел.Сі., США;

Пфайзер Менюфекчуринг Дойчленд ГмбХ, Німеччина США/

Німеччина
	Побічна дія. У контрольованих клінічних дослідженнях з частотою більше 0,01 % і частіше ніж при застосуванні плацебо спостерігались такі побічні ефекти:

Часті ((1% і (10%)

Імунна система. Посилення проявів алергії.

Психічні. Безсоння.

Нервова система. Запаморочення, гіпертонус м’язів.

Серцеві. Периферичні набряки.
Органи дихання, грудної клітки і середостіння. Бронхіт, кашель, фарингіт, риніт, синусит, інфекції верхніх відділів дихальних шляхів.

Травний тракт. Біль у животі, діарея, диспепсія, метеоризм, захворювання зубів.

Шкіра і підшкірна клітковина. Свербіж, висипання.

Нирки і сечовидільна система. Інфекції сечовивідних шляхів.

Загальні прояви і зміни в місці введення. Грипоподібні прояви.

Ушкодження, отруєння й  ускладнення процедури. Випадкові ушкодження.

Нечасті ((0,1 і (1 %)

Кров і лімфатична система. Анемія, екхімози, тромбоцитопенія.

Психічні. Тривога, сонливість.

Очі. Затуманення зору.

Органи слуху і рівноваги. Шум у вухах.

Серцеві. Артеріальна гіпертензія і посилення її проявів, аритмія, пальпітація, тахікардія.

Судинні. Припливи.

Травний тракт. Блювання.

Шкіра і підшкірна клітковина. Алопеція, кропив’янка. 

Поодинокі ((0,01 % і (0,1 %)

Імунна система. Ангіоневротичний набряк.

Психічні. Сплутана свідомість.

Серцеві. Хронічна серцева недостатність.

Травний тракт. Виразка шлунка і дванадцятипалої кишки, виразки стравоходу, перфорація кишки, панкреатит.

Гепатобіліарна система. Підвищення активності ферментів печінки.

Шкіра і підшкірна клітковина. Бульозні висипання.

У постмаркетинговому періоді спостерігалися такі побічні прояви: імунна система – анафілаксія; психічні – галюцинації; нервова система – асептичний менінгіт, агевзія, аносмія; судинні – васкуліт; травний тракт – шлунково-кишкова кровотеча; гепатобіліарна система – гепатит, печінкова недостатність; нирки і сечовидільна система – гостра ниркова недостатність, інтерстиціальний нефрит; шкіра і підшкірна клітковина – лущення шкіри (у тому числі мультиформна еритема і синдром Стівенса-Джонсона), реакції фотосенсибілізації; репродуктивна система і молочні залози – розлади менструального циклу.

Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату; підвищена чутливість до сульфаніламідів.

Хворі, в яких спостерігалися астма, кропив’янка або алергічні реакції після прийому ацетилсаліцилової кислоти або нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ), у тому числі інших специфічних інгібіторів циклооксигенази-2.

Лікування післяопераційного болю при виконанні операції коронарного шунтування.

Особливості застосування. Вплив на серцево-судинну систему. Прийом Целебрексу® підвищує ризик розвитку серйозних серцево-судинних тромботичних ускладнень, інфаркту міокарда та інсульту, що можуть мати летальний наслідок. Усі НПЗЗ можуть спричиняти подібні ускладнення, причому ризик зростає відповідно до тривалості лікування та наявності супутньої кардіологічної патології. З метою мінімалізації потенційного ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих, що приймають Целебрекс®, слід застосовувати по змозі найкоротші курси терапії та мінімальні ефективні дози. Лікарі та хворі повинні бути пильними щодо можливості розвитку таких ускладнень, навіть при відсутності захворювань серцево-судинної системи. Хворі мають бути поінформовані стосовно проявів та симптомів серйозних кардіологічних ускладнень та необхідних дій у цьому випадку. При операції коронарного шунтування в перші 10-14 днів після операції зростає ризик розвитку інфаркту міокарда та інсульту при прийомі різних селективних ЦОГ-2-інгібіторів.

Целебрекс® не є заміною ацетилсаліциловій кислоті в профілактиці емболій, оскільки не має впливу на функцію тромбоцитів. Оскільки Целебрекс® не пригнічує агрегацію тромбоцитів, антиагрегатну терапію (у т. ч. прийом ацетилсаліцилової кислоти) не слід припиняти.  

Вплив на травний тракт. При застосуванні Целебрексу® у хворих можуть спостерігатися виразки шлунка і дванадцятипалої кишки та їх перфорація, шлунково-кишкова кровотеча. Більший ризик розвитку подібних ускладнень існує у літніх хворих, хворих на серцево-судинні захворювання, хворих, які застосовують ацетилсаліцилову кислоту, хворих, які перенесли або страждають на захворювання травного тракту, такі як виразкова хвороба, шлунково-кишкова кровотеча та інші запальні процеси. Найчастіше фатальні прояви з боку травного тракту відзначалися у літніх або ослаблених хворих.

Затримка рідини і набряки. Як і при застосуванні інших ліків, що можуть пригнічувати синтез простагландинів, у хворих, які приймають Целебрекс®, може спостерігатися затримка рідини і набряки. У зв’язку з цим Целебрекс® слід застосовувати з обережністю для лікування хворих із серцевою недостатністю або іншими станами, які можуть призвести до затримки рідини чи погіршитися внаслідок такої затримки. Слід ретельно спостерігати за хворими з серцевою недостатністю або артеріальною гіпертензією.

Вплив на нирки. У хворих із захворюваннями нирок під час прийому целекоксибу слід постійно контролювати показники функції нирок. Особливу обережність треба виявляти щодо хворих з дегідратацією. Целекоксиб бажано призначати лише після регідратації. 

Вплив на печінку. Застосування препарату для лікування пацієнтів з тяжкими ураженнями печінки (шкала Чалд-П’юдж клас С) не досліджувалося. Тому використання целекоксибу у пацієнтів із серйозними ураженнями печінки не рекомендовано. Целекоксиб слід застосовувати з обережністю у пацієнтів з ураженням печінки середнього ступеня тяжкості (шкала Чайлд-П’юдж клас В) і починати лікування з найменшої рекомендованої дози. 

У пацієнтів із симптомами печінкової дисфункції повинен проводитись ретельний  контроль показників функції печінки, щоб попередити погіршення функції печінки.
Анафілактоїдні реакції. У пацієнтів, що раніше приймали Целебрекс® без будь-яких ускладнень, можуть спостерігатися анафілактичні реакції, що загалом є характерним для всіх НПЗЗ.

Зменшуючи запалення, целекоксиб може зменшити прояви деяких симптомів, наприклад, гарячки, що слід враховувати при діагностиці інфекцій.

Серйозні шкірні реакції. Дуже рідко при застосуванні Целебрексу® спостерігалися серйозні шкірні реакції, включаючи ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз. Найбільший ризик розвитку цих реакцій припадає на початковий етап лікування. Більшість таких випадків спостерігалася протягом першого місяця терапії. Целекоксиб потрібно відмінити при перших проявах шкірних висипів, ушкоджень слизової оболонки або інших проявів підвищеної чутливості.

Родинний аденоматозний поліпоз. Лікування целекоксибом не зменшує ризик розвитку раку шлунково-кишкового тракту і необхідність проведення профілактичної колектомії та інших методів хірургічного лікування. Тому не слід змінювати звичайну лікувальну тактику у хворих на родинний аденоматозний поліпоз у зв’язку із сумісним застосуванням целекоксибу. Зокрема, не слід зменшувати частоту ендоскопічних обстежень і не затримувати прийняття рішення про виконання колектомії або інших методів хірургічного лікування.

Діти. Дослідження результатів застосування Целебрексу® у пацієнтів молодше 18 років не проводилися.

Застосування під час вагітності. Клінічні дані щодо застосування Целебрексу® для лікування вагітних відсутні. В дослідженнях на тваринах препарат виявляв токсичний вплив на плід. Значення цих даних для людини не відоме. Целебрекс®, як і інші препарати, що пригнічують синтез простагландинів, можуть пригнічувати діяльність матки і передчасне закриття артеріальної протоки, тому слід уникати застосування препарату в третьому триместрі вагітності. Целебрекс® під час вагітності слід застосовувати лише в тих випадках, коли потенційна користь для матері переважає потенційний ризик для плода. 

Застосування під час годування груддю. Дослідження на щурах показали, що целекоксиб виводиться з грудним молоком, де його концентрації подібні до концентрацій у плазмі. Обмежені дані отримані від однієї хворої, свідчать, що целекоксиб виділяється із молоком людини. Оскільки значна кількість ліків здатна виділятися з молоком людини і, враховуючи можливі небажані прояви у дітей, яких вигодовують груддю, слід або припинити грудне вигодовування або припинити застосування препарату, враховуючи можливу користь для матері.
Вплив на здатність керувати автомобілем і працювати з механізмами. Вплив Целебрексу® на здатність керувати автомобілем і працювати з механізмами не досліджувався. Однак, враховуючи фармакодинамічні властивості та особливості побічних ефектів препарату, навряд чи слід очікувати значного впливу на таку здатність.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Метаболізм целекоксибу відбувається, головним чином, у печінці під впливом цитохрому Р450 CYP2С9. Якщо відомо або підозрюється, що у хворого низька активність CYP2С9, то Целебрекс® повинен призначатися обережно, враховуючи можливість значного підвищення рівня препарату в плазмі внаслідок зниження метаболічного кліренса.

Дослідження in vitro вказують, що целекоксиб не є субстратом CYP2D6, а його інгібітором. Тому існує можливість взаємодії in vivo Целебрексу® з препаратами, що метаболізуються за допомогою CYP2D6.

Взаємодія целекоксибу з варфарином і подібними засобами. У хворих, які отримують супутню терапію варфарином або подібними препаратами, інколи можуть спостерігатися випадки важких і навіть фатальних кровотеч. У зв’язку з тим, що при прийомі целекоксибу спостерігається подовження протромбінового часу, після початку застосування або при зміні дози Целекоксибу слід здійснювати моніторинг антикоагуляційної активності.

Флюконазол та кетоназол. Сумісне призначення флюконазолу в дозі 200 мг раз на добу призводить до підвищення концентрації целекоксибу в плазмі вдвічі. Таке підвищення спостерігається завдяки інгібіції флюконазолом метаболізму целекоксибу, опосередкованого CYPP450 2C9. У хворих, що отримують інгібітор CYP2С9 флюконазол лікування Целебрексом® слід розпочинати з мінімальної рекомендованої дози. Кетоназол, інгібітор CYP3A4,  не впливав на метаболізм целекоксибу. Слід дотримуватися обережності при призначенні Целебрексу® сумісно з іншими інгібіторами CYP2С9.

Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ). Інгібітори простагландинів можуть зменшувати антигіпертензивний ефект інгібіторів АПФ при сумісному застосуванні. Однак клінічні дослідження з лізиноприлом не виявили значної фармакодинамічної взаємодії щодо артеріального тиску.

Діуретики. Клінічні дослідження довели, що у деяких пацієнтів НПЗС можуть зменшувати натрійуретичний ефект фуросеміду або тіазидів шляхом інгібування синтезу простагландинів.

Оральні контрацептиви. Целекоксиб не виявляв значної клінічної взаємодії на фармакокінетику оральних контрацептивів. 

Літій. У здорових добровольців концентрації літію в плазмі підвищувались приблизно на 17% при сумісному застосуванні з целекоксибом. Ретельний моніторинг має бути проведений пацієнтам, які приймають літій, при призначенні та відміні целекоксибу.
Аспірин. Целебрекс® не впливає на властивість малих доз аспірину пригнічувати агрегацію тромбоцитів. Враховуючи відсутність впливу на агрегацію тромбоцитів, Целебрекс® не є альтернативою ацетилсаліциловій кислоті в профілактиці ускладнень серцево-судинних захворювань.

Інші. Не виявлено клінічної взаємодії целекоксибу та антацидів (алюміній і магній), омепразолу, метотрексату, глібенкламіду (глібуриду), фенітоїну і толбутаміду.


	Протипоказання. 

Гіперчутливість до целекоксибу або до будь-якого іншого компонента препарату в анамнезі.

Відома гіперчутливість до сульфонамідів. 

Активна пептична виразка або кровотеча шлунково-кишкового тракту. 

Пацієнти з астмою, гострим ринітом, поліпами носа, ангіоневротичним набряком, кропив’янкою або іншими алергічними реакціями після прийому ацетилсаліцилової кислоти або нестероїдних протизапальних засобів (НПЗП), включаючи інгібітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) в анамнезі.

Період вагітності або годування груддю. 

Жінкам репродуктивного віку, що можуть завагітніти, які не застосовують ефективну контрацепцію. 

Порушення функції печінки тяжкого ступеня (рівень альбуміну у сироватці крові
< 25 г/л або оцінка за шкалою Чайлд-П’ю ( 10). 

Пацієнти зі встановленим кліренсом креатиніну < 30 мл/хв. 

Запальні захворювання кишечнику. 

Застійна серцева недостатність (клас II-IV за критеріями NYHA). 

Діагностована ішемічна хвороба серця, облітеруючі захворювання периферичних артерій та/або цереброваскулярні захворювання.

Побічні реакції. 

Побічні реакції, перелічені нижче в таблиці 1, наведені за системами органів і частотою виникнення та відображають інформацію, отриману з наступних джерел: 

· Побічні реакції, про які повідомлялося у пацієнтів із остеоартритом та ревматоїдним артритом з частотою понад 0,01 % і частіше, ніж при застосуванні плацебо при застосуванні целекоксибу у дозах 100-800 мг у 12 контрольованих (за допомогою плацебо або препарату порівняння) клінічних досліджень тривалістю до 12 тижнів. У додаткових дослідженнях при застосуванні неселективних НПЗП як препаратів порівняння, приблизно 7400 пацієнтів із артритом застосовували целекоксиб у дозах до 800 мг, та з них приблизно 2300 пацієнтів застосовували целекоксиб протягом 1 року або довше. Побічні реакції, що спостерігалися при застосуванні целекоксибу у додаткових дослідженнях, були аналогічними побічним реакціям, наведеним в таблиці 1, що спостерігалися у пацієнтів з остеоартритом та ревматоїдним артритом.
· Побічні реакції, про розвиток яких повідомлялося частіше, ніж при застосуванні плацебо у довготривалих дослідженнях профілактики утворення поліпів тривалістю до 3 років (дослідження APC та PreSAP; див. розділ «Фармакодинаміка: Кардіоваскулярна безпека – тривалі дослідження за участю пацієнтів зі спорадичними аденоматозними поліпами») за участю пацієнтів, які застосовували целекоксиб у дозі 400 мг на добу.

· Побічні реакції, про які повідомлялось у вигляді спонтанних повідомлень у ході постмаркетингового спостереження протягом періоду, коли очікувана кількість пацієнтів, що застосовували целекоксиб у різних дозах, з різною тривалістю та за різними показаннями, склала понад 70 млн. осіб. Оскільки не всі побічні явища повідомлені власнику реєстраційного посвідчення та внесені до бази даних з безпеки, частоту виникнення цих реакцій достовірно визначити неможливо.

Побічні реакції у клінічних дослідженнях целекоксибу та протягом періоду спостереження (терміни, рекомендовані MedDRA)1,2

Таблиця 1

Частота розвитку побічних реакцій

Дуже часто

(≥1/10)

Часто

(≥1/100 до 

< 1/10)

Нечасто

(≥1/1000 до 

< 1/100)

Рідко

(≥1/10000 до 

< 1/1000)

Частота невідома (постмаркетинговий досвід)3
Інфекції та інвазії

Синусит, інфекції верхніх відділів дихальних шляхів, інфекції сечовивідних шляхів

З боку системи крові та лімфатичної системи

Анемія

Лейкопенія, тромбоцитопенія
Панцитопенія

З боку імунної системи

Загострення алергічних проявів

Серйозні алергічні реакції, анафілактичний шок, анафілаксія

З боку метаболізму та харчування

Гіперкаліємія

Психічні розлади

Безсоння

Тривога, депресія, стомленість
Сплутаність свідомості

Галюцинації

З боку нервової системи

Запаморочення, гіпертонія
Парестезія, сонливість, церебральний інфаркт1
Атаксія, зміна смакових відчуттів

Головний біль, загострення епілепсії, асептичний менінгіт, агевзія, аносмія, внутрішньочерепний крововилив із летальним наслідком

З боку органа зору

Нечіткість зору

Кон’юнктивіт, крововилив в око, оклюзія артерій або вен сітківки

З боку органа слуху та лабіринту

Дзвін у вухах, гіпоакузія1
З боку серця

Інфаркт міокарда1
Серцева недостатність, відчуття серцебиття (пальпітація), тахікардія

Аритмія

З боку судинної системи

Артеріальна гіпертензія1
Загострення артеріальної гіпертензії

Припливи, васкуліт, легенева емболія
З боку респіраторного тракту, органів грудної клітки та середостіння

Фарингіт, риніт, кашель, диспное1
Бронхоспазм

З боку шлунково-кишкового тракту

Біль у животі, діарея, диспепсія, метеоризм, блювання1, дисфагія1
Запор, відрижка, гастрит, стоматит, загострення запальних захворювань шлунково-кишкового тракту

Виразка дванадцятипалої кишки, виразка шлунка, виразка стравоходу, виразка кишечнику, виразка товстої кишки, перфорація кишечнику, езофагіт, мелена, панкреатит

Нудота, шлунково-кишкова кровотеча, коліт/загострення коліту

З боку гепатобіліарної системи

Порушення функції печінки, підвищення АСТ та АЛТ

Підвищення рівнів ферментів печінки

Печінкова недостатність (іноді з летальним наслідком або  при якій виникає  необхідність у трансплантації печінки), фульмінантний гепатит (іноді з летальним наслідком), некроз печінки, гепатит, жовтяниця

З боку шкіри та підшкірної клітковини

Висип, свербіж
Кропив’янка
Алопеція, фоточутливість
Екхімоз, бульозний висип, ексфоліативний дерматит, мультиформна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз, ангіоневротичний набряк, гострий генералізований екзантематозний пустульоз

З боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини

Судоми ніг

Артралгія, міозит

З боку сечовидільної системи

Підвищення рівня креатиніну, підвищення рівня азоту сечовини крові

Гостра ниркова недостатність, інтерстиціальний нефрит, гіпонатріємія

З боку репродуктивної системи та молочних залоз

Порушення менструального циклу 

Загальний стан та реакції у місці введення препарату

Грипоподібні симптоми, периферичний набряк/

затримка рідини

Біль у грудині

1 Побічні явища, які спостерігалися у ході досліджень профілактики утворення поліпів за участю пацієнтів, які отримували целекоксиб у дозі 400 мг на добу у 2-х клінічних дослідженнях тривалістю до 3 років (дослідження APC та PreSAP). Стосовно досліджень профілактики утворення поліпів – перелічені тільки ті побічні явища, про які раніше повідомлялось у ході постмаркетингового спостереження, або які спостерігались набагато частіше, ніж у дослідженнях артриту. 


2 Крім того, у ході досліджень профілактики утворення поліпів за участю пацієнтів, що застосовували целекоксиб у дозі 400 мг 2 рази на добу (2 клінічних дослідження тривалістю до 3 років (дослідження APC та PreSAP)) мали місце наступні раніше невідомі побічні реакції: 

Часто: стенокардія, синдром подразненого кишечнику, нефролітіаз, підвищення рівня креатиніну у крові, доброякісна гіперплазія простати, збільшення маси тіла. 

Нечасто: інфекції, спричинені бактеріями роду Helicobacter, оперізуючий лишай, бешиха, бронхопневмонія, лабіринтит, інфекції ясен, ліпома, плаваюче помутніння скловидного тіла, кон’юнктивальні геморагії, тромбоз глибоких вен, дисфонія, гемороїдальна кровотеча, часта дефекація, виразки ротової порожнини, алергічний дерматит, гангліоніт, ніктурія, вагінальна кровотеча, болючість молочних залоз, перелом нижньої кінцівки, підвищення рівня натрію у крові.


3 Побічні реакції, про які повідомлялось у вигляді спонтанних повідомлень у ході постмаркетингового спостереження протягом періоду, коли очікувана кількість пацієнтів, що застосовували целекоксиб у різних дозах, з різною тривалістю та за різними показаннями, склала понад 70 млн. осіб. В результаті частоту виникнення цих реакцій достовірно визначити неможливо. Для популяції, за якою спостерігали протягом постмаркетингового періоду, зазначались лише ті побічні реакції, що не були перелічені стосовно досліджень артриту або профілактики утворення поліпів.

У кінцевих даних (що були прийняті до уваги), отриманих у результаті досліджень APC та PreSAP за участю пацієнтів, які застосовували целекоксиб у дозі 400 мг на добу протягом періоду до 3 років (об’єднані дані з обох досліджень), коефіцієнт перевищення частоти розвитку інфаркту міокарда становив 7,6 явищ на 1000 пацієнтів (нечасто) відносно плацебо, та не спостерігалося коефіцієнта перевищення частоти розвитку інсульту (тип не уточнений) відносно плацебо.

Застосування у період вагітності та годування груддю. 
Клінічні дані щодо застосування препарату Целебрекс® для лікування вагітних відсутні. Потенційний ризик для людини у період вагітності невідомий, але виключити його не можна. Целекоксиб, як і інші лікарські засоби, що інгібують синтез простагландинів, може пригнічувати скоротливу активність матки та викликати передчасне закриття артеріального протоку у плода у III триместрі вагітності. 

Целекоксиб протипоказаний у період вагітності, а також жінкам, що можуть завагітніти, які не застосовують ефективну контрацепцію. Якщо жінка завагітніє протягом лікування, застосування препарату слід відмінити.

При застосуванні целекоксибу невеликою кількістю жінок у період годування груддю було виявлено, що швидкість проникнення целекоксибу у грудне молоко є дуже низькою. 

На період лікування препаратом слід припинити годування груддю. 

Діти. Целебрекс®, капсули по 200 мг не показаний для застосування дітям.

Особливості застосування. 

У пацієнтів, які застосовували целекоксиб, спостерігалися ускладнення з боку верхніх відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) (перфорації, виразки або кровотечі), у деяких випадках з летальним наслідком. Рекомендовано з обережністю застосовувати препарат пацієнтам, які при застосуванні НПЗП мають найвищий ризик розвитку ускладнень з боку ШКТ. До такої групи пацієнтів відносяться пацієнти літнього віку, пацієнти, які одночасно приймають будь-який інший НПЗП або ацетилсаліцилову кислоту, або пацієнти із такими захворюваннями ШКТ як виразка та шлунково-кишкова кровотеча в анамнезі.

Спостерігається подальше зростання ризику виникнення побічних ефектів целекоксибу з боку ШКТ (виразки або інші ускладнення) при одночасному застосуванні целекоксибу та ацетилсаліцилової кислоти (навіть у низьких дозах). У тривалих клінічних дослідженнях значуща відмінність у безпеці для ШКТ між селективними інгібіторами ЦОГ-2 + ацетилсаліцилова кислота порівняно з НПЗП + ацетилсаліцилова кислота не доведена.

Слід уникати одночасного застосування целекоксибу та НПЗП, за винятком ацетилсаліцилової кислоти.

У тривалих плацебо-контрольованих дослідженнях за участю пацієнтів зі спорадичними аденоматозними поліпами, які застосовували целекоксиб у дозах 200 мг
2 рази на добу або 400 мг 2 рази на добу, спостерігалася більша кількість серйозних серцево-судинних ускладнень, переважно інфаркту міокарда, порівняно з плацебо.

Оскільки ризики для серцево-судинної системи внаслідок прийому целекоксибу підвищуються зі збільшенням дози та тривалості лікування, при можливості слід застосовувати найкоротші курси терапії та мінімальні ефективні дози. Слід періодично оцінювати потребу пацієнта у полегшенні симптомів та реакцію на терапію, особливо у пацієнтів з остеоартритом.

Пацієнтам із наявністю значних факторів ризику розвитку серцево-судинних ускладнень (наприклад, пацієнтам з артеріальною гіпертензією, гіперліпідемією, цукровим діабетом та курцям) целекоксиб слід призначати тільки після ретельної оцінки співвідношення користь-ризик. 

Селективні інгібітори ЦОГ-2 не заміняють ацетилсаліцилову кислоту у профілактиці серцево-судинних тромбоемболічних захворювань, оскільки вони не мають антиагрегантних властивостей. Тому не слід припиняти антиагрегантну терапію.
Як і при застосуванні інших препаратів, здатних пригнічувати синтез простагландинів, у пацієнтів, які застосовують целекоксиб, спостерігалася затримка рідини та набряки. Тому целекоксиб слід застосовувати з обережністю пацієнтам, які мають в анамнезі серцеву недостатність, дисфункцію лівого шлуночка або артеріальну гіпертензію, а також пацієнтам з існуючими набряками будь-якої іншої етіології, оскільки інгібування простагландинів може призвести до погіршання функції нирок та затримки рідини. Також слід з обережністю призначати целекоксиб пацієнтам, які приймають діуретики або мають інші причини для розвитку гіповолемії.

Як і всі НПЗП, целекоксиб може призводити до розвитку артеріальної гіпертензії (АГ) чи погіршення перебігу вже існуючої АГ, а також сприяти зростанню частоти виникнення серцево-судинних ускладнень. Слід ретельно контролювати артеріальний тиск на початку застосування целекоксибу та протягом усього курсу лікування.

Порушення функції нирок або печінки, та особливо порушення функції серця з великою вірогідністю можуть розвиватися у пацієнтів літнього віку, тому під час лікування целекоксибом вони мають перебувати під постійним наглядом лікаря.

Целекоксиб, як і інші НПЗП, може токсично впливати на нирки. У клінічних дослідженнях із застосуванням целекоксибу було продемонстровано, що цей препарат впливав на нирки таким же чином, як і НПЗП порівняння. Пацієнти з порушеною функцією нирок, серцевою недостатністю, дисфункцією печінки, та пацієнти літнього віку належать до групи підвищеного ризику розвитку ниркової токсичності. Під час застосування целекоксибу стан таких пацієнтів слід постійно контролювати.

При застосуванні целекоксибу повідомлялося про деякі випадки тяжких печінкових реакцій, включаючи блискавичні гепатити (деякі з летальним наслідком), некроз печінки та печінкову недостатність (деякі з летальним наслідком або такі, що потребували трансплантації печінки). Серед випадків, про які повідомлялося раніше, більшість тяжких побічних реакцій з боку печінки розвивалися протягом 1-го місяця після початку застосування целекоксибу.
Якщо протягом лікування у пацієнта погіршиться функція будь-якої системи органів, зазначених вище, слід провести відповідні заходи та розглянути можливість припинення лікування целекоксибом.

Целекоксиб пригнічує CYP2D6, тому може знадобитися зниження дози препаратів, доза яких підбирається індивідуально та які метаболізуються за допомогою CYP2D6, хоча целекоксиб  не є потужним інгібітором цього ферменту.
Пацієнтів із низьким рівнем метаболізму CYP2С9 слід лікувати з обережністю.
При застосуванні целекоксибу дуже рідко повідомлялося про серйозні реакції з боку шкіри (деякі з летальним наслідком), включаючи ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз. Найбільший ризик розвитку цих реакцій припадає на початковий етап лікування. Більшість таких випадків спостерігалася протягом 1-го місяця терапії. У пацієнтів, які застосовували целекоксиб повідомлялося про розвиток серйозних реакцій гіперчутливості (анафілактичний шок та ангіоневротичний набряк). Пацієнти з алергією на сульфонаміди або з алергічними реакціями на будь-який інший препарат в анамнезі мають вищий ризик розвитку серйозних побічних реакцій з боку шкіри або реакцій гіперчутливості. При перших проявах висипу на шкірі, ушкоджень слизової оболонки або інших проявах підвищеної чутливості застосування целекоксибу слід припинити.
Целекоксиб може маскувати гарячку та інші ознаки запалення.
У пацієнтів, які одночасно застосовують варфарин, спостерігалися випадки серйозної кровотечі. Целекоксиб разом із варфарином або іншими антикоагулянтами для перорального застосування слід застосовувати з обережністю.

Целебрекс®, капсули по 200 мг, містить лактозу (49,8 мг). Пацієнтам з рідкісними спадковими захворюваннями, такими як непереносимість галактози, недостатність лактази Лаппа та мальабсорбція глюкози-галактози, не можна застосовувати цей препарат.

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

Під час застосування целекоксибу слід утримуватися від керування автотранспортом або від роботи з іншими механізмами при виникненні таких небажаних реакцій як запаморочення, вертиго або сонливість.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Фармакодинамічні взаємодії.

Слід ретельно контролювати антикоагулянтну активність у пацієнтів, які застосовують варфарин або інші антикоагулянти, протягом перших днів застосування целекоксибу або під час зміни його дози, оскільки ця категорія пацієнтів має підвищений ризик виникнення кровотечі. Тому пацієнтам, які застосовують пероральні антикоагулянти, слід ретельно перевіряти протромбіновий час та Міжнародне нормалізоване відношення (МНВ), зокрема протягом перших днів застосування целекоксибу або під час зміни його дози. Повідомлялося про кровотечі, асоційовані за збільшенням протромбінового часу (іноді летальні), особливо у пацієнтів літнього віку, а також у пацієнтів, які одночасно застосовують целекоксиб та варфарин.

НПЗП здатні знижувати ефект діуретиків та гіпотензивних засобів. Що стосується застосування НПЗП, ризик виникнення гострої ниркової недостатності, зазвичай оборотної, може підвищуватися у деяких пацієнтів із порушенням функції нирок (наприклад, у пацієнтів із дегідратацією або у пацієнтів літнього віку), при застосуванні комбінації НПЗП, включаючи целекоксиб, разом із інгібіторами АПФ або антагоністами рецептора ангіотензину II. Тому препарати в такій комбінації слід застосовувати з обережністю, особливо пацієнтам літнього віку. Пацієнти повинні мати адекватну гідратацію. Слід ретельно контролювати функцію нирок після початку застосування комбінації препаратів, та періодично проводити повторний контроль.

Протягом клінічного дослідження тривалістю 28 днів за участю пацієнтів із артеріальною гіпертензією I та II стадії, яка контролюється за допомогою лізиноприлу, застосування целекоксибу у дозі 200 мг 2 рази на добу не призводило до клінічно значущого підвищення середнього добового показника діастолічного або систолічного тиску при порівнянні з плацебо, що визначалося протягом добового амбулаторного моніторування артеріального тиску. Із пацієнтів, які застосовували целекоксиб у дозі
200 мг 2 рази на добу, 48 % були розцінені як несприйнятливі до лізиноприлу на останньому відвідуванні клініки (що визначалося як діастолічний тиск, виміряний за допомогою манжети, > 90 мм рт. ст., або підвищення діастолічного тиску, виміряного за допомогою манжети,  на  > 10 %  порівняно  з  початковим рівнем). У групі плацебо таких пацієнтів було 

27 %, і ця різниця була статистично значущою.

Вважається, що одночасне застосування НПЗП та циклоспорину або такролімусу посилює нефротоксичний ефект останніх. При одночасному застосуванні целекоксибу та будь-якого з вищезазначених препаратів слід контролювати функцію нирок.

Целекоксиб можна застосовувати з низькими дозами ацетилсаліцилової кислоти, але він не заміщує останню у профілактиці серцево-судинних захворювань. Відповідно до інформації з клінічних досліджень, як і при застосуванні інших НПЗП, відзначався підвищений ризик утворення виразок або інших шлунково-кишкових ускладнень при одночасному застосуванні целекоксибу та низьких доз ацетилсаліцилової кислоти порівняно з монотерапією целекоксибом.

Фармакокінетичні взаємодії.

Вплив целекоксибу на інші препарати.

Целекоксиб є інгібітором CYP2D6. Протягом застосування целекоксибу плазмові концентрації субстрату CYP2D6 декстрометорфану підвищувалися на 136 %. При одночасному застосуванні целекоксибу та препаратів, які є субстратами цього ферменту можуть підвищуватися плазмові концентрації останніх. Прикладами препаратів, які метаболізуються за допомогою CYP2D6, є антидепресанти (трициклічні та інгібітори зворотного захоплення серотоніну), нейролептики, протиаритмічні засоби, тощо. На початку застосування целекоксибу, при підвищенні його дози, або при припиненні лікування може знадобитися зниження дози субстратів CYP2D6, що підбираються індивідуально.

Дослідження in vitro виявили потенціал целекоксибу пригнічувати каталізований CYP2C19 метаболізм. Клінічне значення цих даних невідоме. Прикладами препаратів, що метаболізуються за допомогою CYP2C19, є діазепам, циталопрам та іміпрамін.

У дослідженні взаємодії целекоксиб не виявляв клінічно значущого впливу на фармакокінетику пероральних контрацептивів (норетістерону 1 мг/етинілестрадіолу 35 мкг).
Целекоксиб не має клінічно значущого впливу на фармакокінетику толбутаміду (субстрату CYP2C9) або глібенкламіду.

У пацієнтів із ревматоїдним артритом целекоксиб не мав статистично значущого впливу на фармакокінетику (плазмовий та нирковий кліренс) метотрексату (у дозі для лікування ревматичних захворювань). Проте при їх одночасному застосуванні слід проводити належний моніторинг токсичності, пов’язаної із застосуванням метотрексату.

У здорових добровольців одночасне застосування целекоксибу у дозі 200 мг 2 рази на добу та літію у дозі 450 мг 2 рази на добу призводило до підвищення значення
Cmax літію у середньому на 16 %, а значення AUC – на 18 %. Тому на початку застосування целекоксибу або при його відміні слід ретельно спостерігати за станом пацієнтів, які застосовують препарати літію.

Вплив інших препаратів на целекоксиб.

У пацієнтів із низьким рівнем метаболізму CYP2C9 та підвищеною системною експозицією целекоксибу одночасне застосування інгібіторів CYP2C9 може призвести до подальшого підвищення експозиції целекоксибу. Пацієнтам із низьким рівнем метаболізму CYP2C9 не слід застосовувати подібні комбінації.

Оскільки метаболізм целекоксибу відбувається, головним чином, за допомогою CYP2C9, пацієнтам, які застосовують флуконазол, слід призначати половину рекомендованої дози. Одночасне застосування целекоксибу у дозі 200 мг та флуконазолу (сильнодіючого інгібітору CYP2C9) у дозі 200 мг 1 раз на добу однократно, призводило до підвищення значення Cmax целекоксибу у середньому на 60 %, а значення AUC целекоксибу – на 130 %. Одночасне застосування індукторів CYP2C9, таких як рифампіцин, карбамазепін та барбітурати, може знизити плазмові концентрації целекоксибу.

Впливу кетоконазолу або антацидних засобів на фармакокінетику целекоксибу не спостерігалося.
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	ЦИПРОФЛОКСАЦИН-ДАРНИЦЯ
	таблетки, вкриті оболонкою, по 500 мг № 10 (10х1) у контурних чарункових упаковках UA/7095/01/01
	ЗАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця» Україна, м. Київ
	Побічна дія. У деяких хворих можливий прояв побічної діїпрепарату. А саме:

з боку травної системи: нудота, діарея, блювання, абдомінальні болі,метеоризм, анорексія, холестатична жовтяниця (особливо в пацієнтів зперенесеними захворюваннями печінки), гепатит, гепатонекроз;

з боку нервової системи: запаморочення, головний біль, підвищенастомлюваність, тривожність, тремор, безсоння, “кошмарні” сновидіння,периферична паралгезія (аномалія сприйняття почуття болю), пітливість,підвищення внутрішньочерепного тиску, сплутаність свідомості, депресія,галюцинації, а також проява психотичних реакцій (зрідка прогресуючих до станів,у яких пацієнт може заподіяти собі шкоду), мігрень, непритомність, тромбозцеребральних артерій;

з боку органів почуттів: порушення смаку та нюху, порушення зору(диплопія, зміна кольоросприйняття), шум у вухах, зниження слуху;

з боку серцево-судинної системи: тахікардія, порушення серцевого ритму,зниження артеріального тиску, припливи крові до шкіри обличчя; 

з боку кровотворної системи: лейкопенія, гранулоцитопенія, анемія,тромбоцитопенія, лейкоцитоз, тромбоцитоз, гемолітична анемія;

з боку лабораторних показників: гіпопротромбінемія, підвищенняактивності “печінкових” трансамінази та лужної фосфатази, гіперкреатинінемія, гіпербілірубінемія,гіперглікемія;

з боку сечовидільної системи: гематурія, кристалурія (насамперед прилужній сечі та низькому діурезу), гломерулонефрит, дизурія, поліурія, затримкасечі, альбумінурія, уретральні кровотечі, гематурія, зниження азотвидільноїфункції нирок, інтерстиціальний нефрит;

алергічні реакції: шкірний свербіж, кропив’янка, утворення пухирів, щосупроводжуються кровотечами, поява маленьких вузликів, що утворять струпи,лікарська пропасниця, крапкові крововиливи на шкірі (петехії), набряк обличчяабо гортані, задишка, еозинофілія, підвищена світлочутливість, васкулит,вузлова еритема, ексудативна мультіформна еритема, злоякісна ексудативнаеритема (синдром Стивенса-Джонсона), токсичний епідермальний некроліз (синдромЛайєлла);

інші: артралгія, артрит, тендовагініт, розриви сухожиль, загальнаслабість, міалгія, суперінфекції (кандидоз, псевдомембранозний коліт).

Протипоказання. Гіперчутливість до ципрофлоксацину та компонентівпрепарату, псевдомембранозний коліт, дитячий вік до 18 років (до завершенняпроцесу формування скeлету), вагітність та період лактації. 

Особливості застосування. Хворим з епілепсією, нападами судом в анамнезі,судинними захворюваннями та органічними ураженнями мозку, у зв’язку з загрозоюрозвиття побічних реакцій з боку центральної нервової системи, Ципроксол слідпризначати тільки за життєвими показаннями.

При виникненні під час або після лікування Ципроксолом тяжкої татривалої діареї слід виключити діагноз псевдомембранозного коліту, за якимлікування препаратом припиняють.

При виникненні болю в сухожиллях або при появі перших ознактендовагініту лікування препаратом слід припинити у зв’язку з тим, що описаніокремі випадки запалення і навіть розриву сухожилль під час лікуванняфторхінолонами.

Під час лікування Ципроксолом необхідно забезпечити достатню кількістьрідини для дотримання нормального діурезу.

Під час лікування Ципроксолом слід уникати контакту з прямими сонячнимипроменями.

Пацієнтам, які приймають Ципроксол, слід бути обережними під часкерування автомобілем та виконанні інших потенційно небезпечних видівдіяльності, які потребують підвищеної уваги та швидкості психомоторних реакцій(особливо при одночасному вживанні алкоголю).

З обережністю препарат варто приймати при наступних захворюваннях:виражений атеросклероз судин головного мозку, порушення мозкового кровообігу,психічні захворювання, епілептичний синдром, епілепсія, виражена ниркова та/абопечінкова недостатність, а так само хворим похилого віку.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При одночасному застосуванні Ципроксолу здиданозином всмоктування ципрофлоксацину знижується внаслідок утвореннякомплексів ципрофлоксацину з алюмінієвими та магнієвими солями, які містяться удиданозині.

Одночасний прийом Ципроксолу та теофіліну може привести до підвищенняконцентрації теофіліну у крові за рахунок конкурентного інгібування у ділянкахзв’язування цитохрому Р450, що призводить до збільшення періоду напіввиведеннятеофіліну і зростання ризику розвитку токсичної дії, пов’язаної з теофіліном.

Одночасний прийом антацидів, а також препаратів, які містять іониалюмінію, цинку, заліза або магнію, може викликати зниження всмоктуванняципрофлоксацину, тому інтервал між прийомом цих препаратів повинен бути неменше 4 годин.

При одночасному застосуванні Ципроксолу та антикоагулянтів збільшуєтьсячас кровотечі.

При одночасному застосуванні Ципроксолу та Циклоспорину підсилюєтьсянефротоксична дія останнього.


	Протипоказання.

Ципрофлоксацин не слід застосовувати при підвищеній чутливості до активної речовини препарату або до інших препаратів групи фторхінолонів, або до будь-якої з допоміжних речовин препарату.

Одночасне застосування ципрофлоксацину та тизанідину протипоказане через клінічно значущі побічні ефекти (артеріальна гіпотензія, сонливість), пов'язані зі збільшенням концентрації тизанідину у плазмі крові.
Побічні реакції.

Побічні реакції, інформація про які наведена нижче, класифіковані за органами і системами та за частотою її виникнення: поширені (≥ 1/100, < 1/10); непоширені (≥ 1/1000, < 1/100); рідко поширені (≥ 1/10 000, < 1/1000); дуже рідко поширені (< 1/10 000); частота, яку не можна оцінити через відсутність даних.

Інфекції та інвазії: непоширені – грибкові суперінфекції; рідко поширені – антибіотикоасоційований коліт (дуже рідко з можливим летальним наслідком).

З боку кровотворної системи: непоширені – еозинофілія; рідко поширені – лейкопенія, анемія, нейтропенія, лейкоцитоз, тромбоцитопенія, тромбоцитоз; дуже рідко поширені – гемолітична  анемія, агранулоцитоз, панцитопенія (така, що загрожує життю) і депресія кісткового мозку (така, що загрожує життю).

З боку травної системи: поширені – нудота, діарея; непоширені – блювання, біль у ділянці шлунка і кишечнику, диспептичні розлади, метеоризм; дуже рідко поширені – панкреатит.

З боку імунної системи: непоширені – алергічні реакції, алергічний/ангіоневротичний набряк; дуже рідко поширені – анафілактичні реакції, анафілактичний шок (такий, що загрожує життю) і реакції, подібні до сироваткової хвороби.

Метаболічні порушення: непоширені – анорексія; рідко поширені – гіперглікемія.

Психічні розлади: непоширені – психомоторне збудження/тривожність; рідко поширені – сплутаність свідомості і дезорієнтація, неспокій, підвищена сонливість, депресія, галюцинації; дуже рідко поширені – психози.

З боку нервової системи: непоширені – головний біль, запаморочення, розлади сну, порушення смаку; рідко поширені – парестезії, дизестезія, гіпестезія, гіперестезія, тремор, судоми, вертиго; дуже рідко поширені – мігрень, порушення координації, порушення нюху, внутрішньочерепна гіпертензія, тромбоз церебральних артерій; невідомо – периферійна нейропатія та полінейропатія.

З боку органа зору: рідко поширені – порушення зору; дуже рідко поширені – порушення сприйняття кольорів.

З боку органа слуху: рідко поширені – дзвін у вухах, тимчасова глухота; дуже рідко поширені – стійкі порушення слуху.

З боку серцево-судинної системи: непоширені – тахікардія; рідко поширені – вазодилатація, зниження артеріального тиску, непритомність; дуже рідко поширені – васкуліти; невідомо – подовження інтервалу QT, шлуночкова аритмія, двонаправлена шлуночкова тахікардія*.

З боку системи дихання: рідко поширені – диспное (включаючи астматичні стани).

З боку печінки і жовчовивідних шляхів: непоширені – швидко минуще підвищення рівня трансаміназ, гіпербілірубінемія; рідко поширені – короткочасне порушення функції печінки, жовтяниця, гепатит (неінфекційний); дуже рідко поширені – некроз печінки (що дуже рідко прогресує до печінкової недостатності, яка загрожує життю).

З боку шкіри та підшкірної клітковини: непоширені – висипання, свербіж, кропив’янка; рідко поширені – реакції фоточутливості, поява неспецифічних пухирів; дуже рідко поширені – петехії, мультиформна еритема, вузликова еритема, синдром Стівенса-Джонсона (з потенційною загрозою життю) і токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла) з потенційною загрозою життю.

З боку кістково-м’язової системи: непоширені – артралгії; рідко поширені – міалгії, артрити, підвищення м’язового тонусу і судоми м’язів; дуже рідко поширені – м’язова слабкість, тендиніти, розриви сухожиль (переважно ахілових), загострення симптомів міастенії.

З боку сечовидільної системи: непоширені – порушення функції нирок; рідко поширені – тубулоінтерстиціальний нефрит, ниркова недостатність, гематурія, кристалурія.

Загальні порушення: непоширені – неспецифічний больовий синдром, нездужання, гарячка; рідко поширені – набряки, пітливість (гіпергідроз); дуже рідко поширені – порушення ходи.

Лабораторні показники: непоширені – швидкоплинне підвищення рівня лужної фосфатази у крові; рідко поширені – відхилення від норми рівня протромбіну і підвищення рівня амілази. 
* Ці реакції фіксувалися під час постмаркетингового періоду і спостерігалися переважно у пацієнтів з додатковими факторами ризику пролонгації інтервалу QT (див. розділ «Особливості застосування»).

Наступні небажані побічні явища належать до категорії підвищеної частотності у підгрупах пацієнтів, які отримують препарат внутрішньовенно або послідовно (після внутрішньовенного ведення – пероральний режим):

                Таблиця 1.

Часті

Блювання, транзиторне збільшення активності трансаміназ, висипання.

Нечасті

Тромбоцитопенія, тромбоцитоз, сплутаність свідомості і дезорієнтація, галюцинації, парестезії, дизестезії, судоми, вертиго, запаморочення, порушення зору, порушення слуху, тахікардія, вазодилатація, зниження артеріального тиску, транзиторна печінкова недостатність, жовтяниця, ниркова недостатність, набряк.

Рідкісні

Панцитопенія, пригнічення кісткового мозку, анафілактичний шок, психотичні реакції, мігрень, порушення нюху, порушення слуху, васкуліт, панкреатит, некроз печінки, петехії, розрив сухожилля.

Застосування дітям
Частота випадків артропатії, зазначена вище, засновується на даних, одержаних при дослідженнях дорослих пацієнтів. У дітей артропатія спостерігається часто (див. розділ «Особливості застосування»).

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність.

Оскільки безпека застосування ципрофлоксацину вагітним жінкам не була встановлена, і у зв'язку з тим, що дані випробувань на тваринах не дають можливість повністю виключити ймовірність пошкодження суглобних хрящів у новонароджених, ципрофлоксацин не можна призначати вагітним жінкам.

Випробування на тваринах не надали жодних доказів тератогенних ефектів (мальформацій) від застосування препарату.

Період годування груддю.

Ципрофлоксацин проникає у грудне молоко. Через потенційний ризик пошкодження суглобних хрящів у новонароджених ципрофлоксацин не слід застосовувати під час годування груддю.
Діти.

Ципрофлоксацин можна застосовувати дітям як препарат другої та третьої лінії для лікування ускладнених інфекцій сечовивідних шляхів та пієлонефриту, спричинених Escherichia coli (у клінічних дослідженнях вік дітей, які одержували лікування, становив від 1 до 17 років), а також для лікування легеневих загострень, спричинених Pseudomonas aeruginosa у дітей з муковісцидозом легень (у клінічних дослідженнях вік дітей, що одержували лікування, становив від 5 до 17 років).

Лікування ципрофлоксацином може бути призначене тільки після ретельної оцінки співвідношення ризик-користь, через ймовірність розвитку побічних ефектів з боку суглобів та/або навколишніх тканин.

Лікування дітей у рамках клінічних досліджень проводилося тільки за переліченими вище показаннями. Клінічний досвід застосування ципрофлоксацину дітям за іншими показаннями обмежений.

Особливості застосування.

Тяжкі інфекції та/або інфекції, спричинені грампозитивними або анаеробними бактеріями.

Для лікування тяжких інфекцій, інфекцій, спричинених стафілококами або анаеробними бактеріями,    ципрофлоксацин    слід    застосовувати    у    комбінації    з    відповідними антибактеріальними засобами.

Пневмококи.

Ципрофлоксацин   не   рекомендується   для   лікування   пневмококових   інфекцій   через недостатню ефективність щодо бактерій групи Streptococcus pneumoniae.

Інфекції статевих шляхів.

Інфекції  статевих  шляхів   можуть   бути   спричинені   резистентними   до   фторхінолонів

ізолятами Neisseria gonorrhoeae. Якщо підозрюється або відомо, що інфекції статевих шляхів спричинені N. gonorrhoeae, особливо важливо отримати інформацію про ступінь резистентності до ципрофлоксацину і підтвердити чутливість до препарату на основі результатів лабораторних досліджень.

Порушення серцевої діяльності.

Ципрофлоксацин асоціюється з   подовженням інтервалу QT на електрокардіограмі   (див.

розділ «Побічні реакції»). Загалом пацієнти літнього віку можуть бути більш чутливими до впливу препарату на інтервал QT. Слід з обережністю застосовувати ципрофлоксацин із супутніми препаратами, які можуть спричиняти пролонгацію інтервалу QT (наприклад, анти аритмічні препарати класу Іа або III), та у хворих із факторами ризику щодо зазначених станів (наприклад, пролонгація QТ в анамнезі, некорегована гіпокаліємія).

Діти та підлітки.

Як і інші лікарські засобі цієї групи, доведено, що ципрофлоксацин може спричиняти артропатію опорних суглобів у молодих тварин. Аналіз наявних даних з безпеки застосування ципрофлоксацину дітям, більшість із яких страждали на муковісцидоз, не надав жодних доказів пошкодження хрящової тканини або суглобів, асоційованого з лікуванням. Застосування ципрофлоксацину за іншими показаннями, окрім лікування легеневих загострень, спричинених Pseudomonas aeruginosa у дітей з муковісцидозом легень (віком 5-17 років), лікування ускладнених інфекцій сечовивідних шляхів і пієлонефриту, спричинених Е.соlі (віком 1-17 років), і сибірської виразки після контакту не вивчалося. Клінічний досвід застосування ципрофлоксацину  дітям за іншими показаннями обмежений.

Підвищена чутливість до препарату.

У деяких випадках гіперчутливість та алергічні реакції можуть спостерігатися вже після першого прийому ципрофлоксацину, про що слід негайно повідомити лікаря.

У вкрай поодиноких випадках анафілактичні/анафілактоїдні реакції можуть прогресувати до стану шоку, що загрожує життю пацієнта. У деяких випадках вони спостерігаються вже після першого прийому ципрофлоксацину. У цих випадках прийом ципрофлоксацину необхідно призупинити і негайно провести медикаментозне лікування (лікування анафілактичного шоку).

Шлунково-кишковий тракт.

У випадку виникнення протягом або після лікування тяжкої і стійкої діареї, про це слід повідомити лікаря, оскільки цей симптом може маскувати тяжке шлунково-кишкове захворювання (наприклад, псевдомембранозний коліт, що може загрожувати життю з можливим летальним наслідком), яке вимагає негайного лікування. У таких випадках прийом ципрофлоксацину необхідно припинити і розпочати застосування відповідної терапії (наприклад, ванкоміцин, перорально, 4 х 250 мг/добу). Лікарські засоби, що інгібують перистальтику, протипоказані.

Може спостерігатися минуще збільшення активності трансаміназ, лужної фосфатази або холестатична жовтяниця, особливо у пацієнтів з попереднім ушкодженням печінки.

Кістково-м'язова система.

При будь-яких ознаках тендиніту (наприклад, болюча припухлість, запалення) про це слід повідомити лікаря і припинити лікування антибіотиком. При цьому слід тримати уражену кінцівку у спокої і уникати невідповідного фізичного навантаження (оскільки може підвищитися ризик розриву сухожилля).

Розрив сухожилля (переважно ахілового) спостерігався переважно при застосуванні препарату особам літнього віку або у зв'язку з попереднім лікуванням глюкокортикоїдами.

Ципрофлоксацин слід з обережністю застосовувати пацієнтам із порушеннями з боку сухожиль в анамнезі, асоційованими з лікуванням хінолонами.

Нервова система.

Хворі на епілепсію і пацієнти, які мають в анамнезі порушення функції центральної нервової системи (наприклад, зниження судомного порога, судоми в анамнезі, зниження кровообігу в судинах мозку, зміни у структурі головного мозку або інсульт), можуть приймати ципрофлоксацин лише у випадку переваги очікуваної користі над можливим ризиком, оскільки такі хворі належать до групи ризику через можливі побічні реакції з боку центральної нервової системи.

У деяких випадках побічні реакції з боку центральної нервової системи спостерігаються вже після першого прийому ципрофлоксацину. Рідко депресія або психоз можуть прогресувати до стану що загрожує життю пацієнта. У таких випадках прийом ципрофлоксацину необхідно припинити і негайно повідомити лікаря.

Шкіра і підшкірна клітковина.

Було доведено, що ципрофлоксацин спричиняє виникнення реакцій фоточутливості, тому пацієнтам, які приймають ципрофлоксацин, необхідно уникати інтенсивного сонячного світла або ультрафіолетового опромінення. При виникненні реакцій фоточутливості (наприклад, подібних до сонячних опіків) терапію ципрофлоксацином слід припинити.
Цитохром Р450.
Відомо, що ципрофлоксацин є помірним інгібітором ензимів 1А2 цитохрому Р450. Слід дотримуватись обережності при одночасному застосуванні ципрофлоксацину і препаратів, які метаболізуються аналогічним ферментним шляхом (таких як теофілін, метилксантин, кофеїн, дулоксетин, клозапін). Збільшення концентрації цих препаратів у сироватці крові пов'язане з інгібуванням їх метаболічного кліренсу ципрофлоксацином, може викликати специфічні побічні ефекти.
Вплив на результати лабораторних аналізів.
Ципрофлоксацин іп vitro може впливати на результати посіву на флору Мусоbacterium spp. шляхом пригнічення росту в культурі мікобактерій, призводячи до хибнонегативних результатів аналізу посіву від пацієнтів, які приймають ципрофлоксацин.

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

Фторхінолони, до яких належить ципрофлоксацин, можуть впливати на здатність пацієнта керувати автомобілем і роботу з механізмами через реакції з боку ЦНС (див. розділ «Побічні реакції»). Це особливо характерно при прийомі препарату паралельно з алкоголем.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Антиаритмічні препарати класу Іа або III.
Слід дотримуватись обережності при одночасному застосуванні ципрофлоксацину і антиаритмічних препаратів класу Іа або III, оскільки ципрофлоксацин може посилювати пролонгацію інтервалу QТ (див. розділ «Особливості застосування»).
Формування хелатного комплексу.
При одночасному застосуванні ципрофлоксацину (перорально) та лікарських засобів, що містять багатовалентні катіони, мінеральних добавок (наприклад, кальцію, магнію, алюмінію, заліза), фосфатзв'язуючих полімерів (наприклад, севеламер, лантану карбонат), сукральфатів або антацидів, а також препаратів з великою буферною ємністю (наприклад, таблетки диданозину), що містять магній, алюміній або кальцій, знижується абсорбція ципрофлоксацину. У зв'язку з цим ципрофлоксацин слід приймати або за 1-2 години до або принаймні через 4 години після прийому цих препаратів.
Дане обмеження не стосується антацидів, що належать до класу блокаторів Н2-рецепторів. 
Харчові, зокрема молочні продукти.
Слід уникати одночасного прийому ципрофлоксацину і молочних або збагачених мінералами продуктів (наприклад, молоко, йогурт, апельсиновий сік з підвищеним вмістом кальцію). Решта продуктів із вмістом кальцію значною мірою не впливають на всмоктування ципрофлоксацину.
Пробенецид.
Пробенецид сповільнює виведення ципрофлоксацину з жовчю. Одночасне застосування лікарських засобів, що містять пробенецид, та ципрофлоксацину призводить до підвищення рівня концентрації ципрофлоксацину у плазмі крові.

Метоклопрамід.
Метоклопрамід прискорює всмоктування ципрофлоксацину (при пероральному введенні), що призводить до скорочення часу досягнення максимальної концентрації препарату у плазмі крові. На біодоступність ципрофлоксацину жодного впливу не спостерігалося.

Омепразол.
Одночасне застосування ципрофлоксацину та лікарських засобів, що містять омепразол, призводить до незначного зниження Сmax і зменшення показника «площа під кривою співвідношення концентрація-час» (АUС) ципрофлоксацину.

Тизанідин.
У ході клінічного дослідження за участю здорових добровольців при одночасному застосуванні ципрофлоксацину і тизанідину виявлено збільшення концентрації тизанідину у плазмі крові (збільшення Сmax у 7 разів, діапазон – 4-21 раз; збільшення показника АUС – у 10 разів, діапазон – 6-24 рази). Зі збільшенням концентрації тизанідину у сироватці крові асоціюються гіпотензивні та седативні побічні явища. Тому одночасне застосування ципрофлоксацину і лікарських засобів, що містять тизанідин, протипоказане (див. розділ «Протипоказання»).
Теофілін.
Сумісне застосування ципрофлоксацину та лікарських засобів, що містять теофілін, може призвести до небажаного підвищення концентрації теофіліну у плазмі крові, що, у свою чергу, може спричинити розвиток побічних ефектів. У поодиноких випадках такі побічні ефекти можуть загрожувати життю або мати фатальний наслідок. Якщо одночасного застосування цих препаратів уникнути не можна, слід контролювати концентрацію теофіліну в сироватці крові та адекватно знижувати його дозу (див. розділ «Особливості застосування»).
Інші похідні ксантину.
Після одночасного застосування ципрофлоксацину та засобів, що містять кофеїн або пентоксифілін (окспентифілін), повідомлялося про підвищення концентрації цих ксантинів у сироватці крові.
Метотрексат.
При одночасному призначенні ципрофлоксацину можливе уповільнення тубулярного транспорту (нирковий метаболізм) метотрексату, що може призводити до підвищення концентрації метотрексату у плазмі крові. При цьому може збільшуватися ймовірність виникнення побічних токсичних реакцій, спричинених метотрексатом. У зв'язку з цим за пацієнтами, які одержують комбіновану терапію метотрексатом і ципрофлоксацином, слід здійснювати ретельне спостереження.
Нестероїдні протизапальні препарати.
Дослідження на тваринах показали, що комбіноване застосування дуже високих доз хінолонів (інгібіторів гірази) і деяких нестероїдних протизапальних препаратів (виключаючи ацетилсаліцилову кислоту) може провокувати судоми.
Циклоспорин.
При одночасному застосуванні ципрофлоксацину та циклоспорину спостерігалося транзиторне підвищення концентрації сироваткового креатиніну. Тому таким пацієнтам необхідний частий контроль показника концентрації сироваткового креатиніну (двічі на тиждень).
Антагоністи вітаміну К.
При одночасному застосуванні ципрофлоксацину та антагоніста вітаміну К може посилюватися антикоагулянтна дія ципрофлоксацину. Ризик може варіюватися залежно від інфекції, віку, загального стану хворого, тому складно оцінити точний вплив ципрофлоксацину на підвищення значення Міжнародного нормалізованого відношення (INR). Слід здійснювати частий контроль INR під час і одразу після сумісного введення ципрофлоксацину та антагоніста вітаміну К (наприклад, варфарину, аценокумаролу, фенпрокумону або флуїндіону).
Глібенкламід.
В окремих випадках одночасне застосування ципрофлоксацину та лікарських засобів, що містять глібенкламід, може підвищити інтенсивність дії глібенкламіду (гіпоглікемія).

Дулоксетин.
У ході клінічних досліджень було виявлено, що одночасне застосування дулоксетину та потужних інгібіторів ізоензиму СУР450 1А2 (таких як флювоксамін) може призвести до збільшення АUС і Сmax дулоксетину. Незважаючи на відсутність клінічних даних щодо взаємодії з ципрофлоксацином, можна передбачити можливість взаємодії при одночасному застосуванні ципрофлоксацину та дулоксетину (див. розділ «Особливості застосування»).

Ропінірол.
У ході клінічних досліджень було виявлено, що одночасне застосування ропініролу з ципрофлоксацином, помірним інгібітором ізоензиму СУР450 1А2, призводить до збільшення АUС і Сmax ропініролу на 60 % та 84 % відповідно. Моніторинг побічних ефектів ропініролу та відповідне корегування дози рекомендується здійснювати під час і одразу після сумісного введення з ципрофлоксацином (див. розділ «Особливості застосування»).

Лідокаїн.
Дослідження за участю здорових добровольців показали, що одночасне застосування лікарських засобів, що містять лідокаїн, та ципрофлоксацину, помірного інгібітора ізоензиму СУР450 1А2, зменшує кліренс лідокаїну, введеного внутрішньовенно, на 22 %. Хоча лікування з лідокаїном добре переносилося, після одночасного застосування з ципрофлоксацином може спостерігатися певна взаємодія, що може супроводжуватися побічними реакціями.
Клозапін.
Після одночасного застосування 250 мг ципрофлоксацину з клозапіном упродовж 7 днів сироваткові концентрації клозапіну і N-десметилклозапіну були підвищені на 29 % і 31 % відповідно. Клінічний нагляд та відповідне корегування дози клозапіну рекомендується здійснювати під час і одразу після сумісного введення з ципрофлоксацином (див. розділ «Особливості застосування»).
Силденафіл.
Дослідження за участю здорових добровольців показали підвищення Сmax та АUС силденафілу приблизно вдвічі після перорального застосування 50 мг одночасно з 500 мг ципрофлоксацину. Тому слід з обережністю призначати одночасне застосування ципрофлоксацину із силденафілом, ретельно зважуючи ризик і користь.
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Незалежно від дози (лікувальної або профілактичної) Клексан® не можна застосовувати у наступних випадках: 

- Підвищена чутливість до еноксапарину, гепарину або його похідних, у тому числі інших низькомолекулярних гепаринів (НМГ).

- Наявність в анамнезі тяжкої гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГІТ) типу ІІ, спричиненої  нефракціонованим або низькомолекулярним гепарином (див. Розділ «Особливості застосування»). 

- Кровотеча або схильність до кровотечі, що пов’язана з порушенням гемостазу (можливим виключенням з цього протипоказання може бути дисемінована внутрішньосудинна коагуляція, якщо вона не пов’язана з лікуванням гепарином  (див. розділ «Особливості застосування»).

-  Органічні ураження органів зі схильністю до кровотечі. 

-  Активна кровотеча клінічно значущого ступеня.

- Діти віком до 3 років через вміст бензилового спирту. Таким хворим слід призначати нефракціонований гепарин. У недоношених немовлят під час введення лікарських засобів, що містять бензиловий спирт, спостерігалося таке порушення дихання як синдром утрудненого дихання (метаболічний ацидоз, неврологічні розлади, паузи в диханні  т.ін.). 

 Клексан® по 300 мг не можна застосовувати у лікувальних дозах в наступних випадках: 

- Внутрішньомозковий крововилив. 

- Через відсутність відповідних даних при тяжкій нирковій недостатності (кліренс креатиніну 30 мл/хв за формулою Кокрофта), крім окремих випадків у хворих, які перебувають на діалізі. Хворим з тяжкою нирковою недостатністю слід призначати нефракціонований гепарин. 

Для розрахунку за формулою Кокрофта потрібно знати масу тіла хворого за останнім визначенням  (див. розділ «Особливості застосування»). 

 - Спінальна або епідуральна анестезія не повинні ні в якому разі застосовуватись до хворих, які знаходяться на лікуванні НМГ. 

 Не рекомендується застосовувати цей препарат у лікувальних дозах у наступних випадках: 

- Гострий обширний ішемічний інсульт головного мозку з або без втрати свідомості.  

 Якщо інсульт спричинено емболією, у перші 72 години після випадку еноксапарин застосовувати не можна.

Ефективність лікувальних доз НМГ дотепер не визначено, незалежно від причини, ступеня та тяжкості клінічних проявів ішемічного інсульту. 

- Гострий інфекційний ендокардит (крім деяких ембологених серцевих ускладнень). 

- Ниркова недостатність легкого або помірного ступеня (кліренс креатиніну 30-

60 мл/хв).

 Крім того, лікувальні дози препарату Клексан® загалом не рекомендується призначати хворим, незалежно від їх віку, у комбінації з наступними препаратами (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види  взаємодій»): 

1. Ацетилсаліцилова кислота в знеболювальних, жарознижувальних та протизапальних дозах.

2. Нестероїдні протизапальні лікарські засоби (НПЗЛЗ) (системне застосування). 

3. Декстран 40 (парентеральне застосування). 

 Звичайно Клексан® в профілактичних дозах не рекомендується у наступних випадках: 

- хворі з тяжкою нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30 мл/хв за формулою Кокрофта, див. розділ «Особливості застосування»); 

- у перші 24 години після внутрішньомозкового крововиливу. 

Крім того, Клексан® у профілактичних дозах не рекомендується призначати хворим старше 65 років у комбінації з наступними лікарськими засобами (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»):  

1. Ацетилсаліцилова кислота у знеболювальних, жарознижувальних та протизапальних дозах.

2. НПЗЛЗ (системне застосування). 

3. Декстран 40 (парентеральне застосування). 

Побічні реакції.

-  Геморагічні прояви, головним чином  пов’язані 

* З супутніми факторами ризику: органічними ураженнями зі схильністю до кровотечі та певними комбінаціями лікарських засобів (див.  розділ «Протипоказання» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»), віком, нирковою недостатністю, низькою  масою  тіла.
* З недотриманням терапевтичних рекомендацій, зокрема таких, що стосуються тривалості лікування та корегування дози відповідно до маси тіла (див. розділ «Особливості застосування»).

Зареєстровано нечасті випадки спінальної гематоми після введення низькомолекулярного гепарину під час спінальної анестезії, аналгезії або епідуральної анестезії.

Ці побічні реакції спричиняли неврологічні зміни різного ступеня тяжкості, у тому числі тривалий та постійний параліч (див. розділ  «Особливості застосування»).

- Після підшкірного введення можливе утворення гематоми на місці введення ін’єкції. Цей ризик підвищується при недотриманні рекомендованої техніки введення ін'єкцій та при використанні невідповідного ін’єкційного матеріалу. В результаті запальної реакції можуть виникнути тверді вузлові утворення, які зникають протягом декількох днів, їх поява не потребує припинення лікування.

- Зареєстровано тромбоцитопенію. Існує два її типи:

.  Тип І, тобто найбільш розповсюджені випадки, зазвичай помірного ступеня (кількість тромбоцитів більше 100000/мм3), з’являються на ранніх етапах (до 5 дня) і не потребують припинення лікування.

. Тип ІІ, тобто нечасті випадки тяжкої імуноалергічної тромбоцитопенії – гепарин-індукованої тромбоцитопенії  (ГІТ). Її розповсюдженість мало досліджена (див. розділ «Особливості застосування»).

- Можливе безсимптомне та зворотне підвищення рівня тромбоцитів.

-  Зареєстровано нечасті випадки некрозу шкіри при застосуванні гепаринів. Їм може передувати поява пурпури або інфільтрованих та болісних еритематозних плям. У таких випадках слід негайно припинити терапію.

-  Спостерігалися нечасті прояви системних алергічних реакцій або реакцій з боку шкіри, які в певних випадках могли призводити до припинення лікування.

-  Як і з нефракціонованими гепаринами, не виключена можливість розвитку остеопорозу при подовженні терміну лікування. 

-  Тимчасове підвищення рівня трансаміназ. 

-  Зареєстровано декілька випадків гіперкаліємії.  

-   Зареєстровано поодинокі  випадки васкуліту через підвищення чутливості шкіри. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність.  Дослідження на тваринах не дали доказів наявності в еноксапарину тератогенної дії. При відсутності у тварин тератогенного ефекту тератогенний вплив на людину не очікується.

На сьогодні в ході правильно виконаних досліджень на двох видах тварин було доведено, що речовини, які спричиняють вади розвитку у людини, є тератогенними для тварин.  

Профілактика у  І  триместрі вагітності та лікування: 

Клінічні дані, що наявні на цей час, є недостатніми для визначення можливого тератогенного або фетотоксичного ефекту еноксапарину при призначенні його з профілактичною метою у І триместрі вагітності та в лікувальних дозах протягом всього періоду вагітності. Тому небажано  застосовувати еноксапарин для профілактики у І триместрі вагітності та в лікувальних дозах протягом усієї вагітності.

Якщо планується застосування епідуральної анестезії, профілактичне лікування еноксапарином слід припинити, якщо це можливо, за 12 годин до анестезії.

Епідуральну або спінальну анестезію ніколи не слід проводити під час лікування НМГ.

Профілактика у ІІ  та ІІІ  триместрах вагітності:

На сьогоднішній день обмежена кількість випадків клінічного застосування еноксапарину в ІІ та ІІІ триместрах вагітності не свідчать про наявність тератогенного або фетотоксичного ефектів при призначенні препарату в профілактичних дозах. Проте необхідно провести додаткові клінічні дослідження наслідків впливу препарату при таких станах.

Таким чином, профілактичне лікування еноксапарином може розглядатися тільки при необхідності. 

Якщо планується застосування епідуральної анестезії, профілактичне лікування гепарином слід перервати не пізніше ніж за 12 годин до застосування анестезії. 

 Годування груддю. Оскільки гастроінтестинальна абсорбція у новонароджених маловірогідна, жінкам,  в період годування груддю, лікування гепарином не протипоказане.

Діти. Через відсутність відповідних даних не рекомендується застосовувати НМГ у педіатричній практиці. 

Особливі заходи безпеки. 
Хоча концентрації різних низькомолекулярних гепаринів визначаються в міжнародних одиницях (МО) анти-Ха активності, їх ефективність визначається не тільки за їх анти-Ха активністю. Небезпечно заміняти один режим дозування НМГ на інший, оскільки кожний режим було обґрунтовано специфічними клінічними дослідженнями. Отже, при застосуванні кожного препарату слід дотримуватися особливої обережності та виконувати спеціальні інструкції для застосування.

Попередження 

 • Ризик виникнення кровотечі: 

Необхідно дотримуватись рекомендованих режимів дозування (дозування та тривалість лікування). Невиконання цих рекомендацій може спричинити розвиток кровотечі, зокрема у хворих груп підвищеного ризику (хворі літнього віку, з нирковою недостатністю, та ін.).

Випадки тяжких кровотеч були зареєстровані у хворих літнього  віку, зокрема через зниження функції нирок, що виникає з віком; у хворих з нирковою недостатністю;  у хворих з масою тіла нижче 40 кг; при лікуванні, тривалість якого перевищила рекомендовану середню тривалість - 10 днів, при невиконанні терапевтичних рекомендацій (зокрема тих, що стосуються тривалості лікування та корегування дози відповідно до маси тіла при лікуванні); при одночасному застосуванні з препаратами, які підвищують ризик розвитку кровотечі (див. розділ  «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

У будь якому випадку хворі літнього  віку та/або хворі з нирковою недостатністю, а також хворі, лікування яких триває більше 10 днів, повинні знаходитись під спеціальним спостереженням.

В окремих випадках кількісне визначення анти-Ха активності може бути корисним для виявлення накопичування препарату (див.  розділ «Особливості застосування»). 

 • Ризик гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГІТ): 

При розвитку наступних тромболітичних ускладнень у хворого, який отримує НМГ (у лікувальних або профілактичних дозах): 

-  загострення тромбозу, лікування якого проводиться; 

-  флебіт; 

-  емболія легенів; 

-  гостра ішемія нижніх кінцівок;

-  інфаркт міокарда або інсульт головного мозку;  

завжди слід припускати можливість розвитку ГЗТ та терміново визначати рівень тромбоцитів (див. розділ «Особливості застосування»). 

 • Механічні протези клапанів серця: 

Застосування еноксапарину для профілактики тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів з механічними протезами клапанів серця окремо не вивчалось. Однак декілька окремих випадків тромбозу було зареєстровано у хворих з механічними протезами клапанів серця, які отримували еноксапарин для профілактики тромбоемболічних ускладнень.

Вагітність: у клінічному дослідженні з участю вагітних жінок з механічними протезами клапанів серця, які отримували 100 анти-Ха МО еноксапарину/кг два рази на добу для зменшення ризику тромбоемболічних ускладнень, у двох з восьми жінок розвився тромбоз, що спричинив обструкцію клапана, яка призвела до загибелі матері та плода. Більше того, окремі випадки тромбозу у вагітних жінок з механічними протезами клапанів серця, які отримували еноксапарин для профілактики тромбоемболічних ускладнень, було зареєстровано під час післяреєстраційного нагляду за препаратом.

Отже, у таких хворих ризик тромбоемболічних ускладнень  підвищений.   

Особливості застосування.

Застереження при застосуванні 

 • Кровотеча 

Як у випадках зі всіма антикоагулянтами, можливе виникнення кровотечі (див. розділ  «Побічні ефекти»). При розвитку кровотечі слід дослідити її причину та призначити відповідне лікування.

 • Функція нирок 

Перш ніж почати лікування низькомолекулярним гепарином, слід оцінити стан ниркової функції, зокрема у хворих віком 75 років або старше, шляхом визначення кліренсу креатиніну (Клкр) за останньою масою тіла та формулою Кокрофта:

Для хворих чоловічої статі: Клкр = (140-вік) х маса тіла/ (0,814 х креатинін в сироватці), де вік виражено в роках, маса тіла – в кілограмах, а креатинін в сироватці – в мікромоль/л.

Для жінок цю формулу корегують шляхом  множення результату на 0,85.

Якщо сироватковий креатинін виражено в мг/мл, показник слід помножити на коефіцієнт 8,8.

Застосування лікувальних доз НМГ у хворих з діагностованою тяжкою нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30 мл/хв) протипоказане.

• Лабораторні показники 

 *  Контролювання рівня тромбоцитів 
 Гепариніндукована тромбоцитопенія (ГІТ) 
Існує ризик розвитку тяжкої, інколи тромбогенної, гепаринзалежної тромбоцитопенії (яка була зареєстрована у зв’язку з застосуванням нефракціонованого гепарину та рідше - у зв’язку з НМГ) імунологічного походження, що називається ГІТ типу ІІ (див. також розділ  «Побічні ефекти»).

У зв’язку з цим ризиком визначення рівня тромбоцитів є обов'язковим незалежно від терапевтичних показань та введеної дози.

Рівень тромбоцитів необхідно визначати до початку введення препарату або не пізніше 24 годин від початку лікування, а потім два рази на тиждень протягом лікування зі стандартною тривалістю.

 Якщо в певних окремих випадках (наприклад, хірургічне втручання на тазостегновому суглобі, ІІ та ІІІ триместри вагітності з високим ризиком (див. розділ «Застосування в період вагітності або годування груддю») потребується тривале лікування, то протягом першого місяця лікування (період найбільшого ризику) рівень тромбоцитів визначається два рази на тиждень, потім один раз на тиждень до припинення лікування.

Слід припустити наявність ГІТ, якщо рівень тромбоцитів нижче 100000/мм3 та/або якщо між двома послідовними визначеннями спостерігається зниження рівня тромбоцитів на 30-50 %. Загалом ГЗТ розвивається через 5-21 день після початку лікування гепарином (більшість випадків виникає через 10 днів).

Однак у хворих з гепаринзалежною тромбоцитопенією в анамнезі це ускладнення може виникнути набагато раніше, про окремі випадки повідомлялося через 21 день. Отже, слід систематично виявляти хворих з таким анамнезом, проводячи детальні співбесіди з хворими перед початком лікування. Крім того, ризик рецидиву при відновленні лікування гепарином може зберігатися протягом декількох років або навіть протягом необмеженого часу (див. розділ  «Протипоказання»).

 У всіх випадках ГІТ є критичним станом і потребує висновку спеціаліста.

Будь-яке значне зниження кількості тромбоцитів (30-50 % по відношенню до вихідного рівня) є попереджувальним знаком навіть до того, як цей показник досягне критичного рівня. У всіх випадках зниження тромбоцитів слід виконати наступне:

1) терміново перевірити рівень тромбоцитів;

2) припинити лікування гепарином, якщо отриманий результат підтверджує падіння рівня тромбоцитів або навіть його ще більш виражене зниження, і при цьому не існує іншої очевидної причини цього явища.

Зразок крові забирають у пробірку з цитратом для проведення тестів на агрегацію тромбоцитів in vitro та імунологічних тестів. Однак при таких станах термінові заходи приймають не на підставі результатів тестів на агрегацію тромбоцитів in vitro або імунологічного аналізу, оскільки такі аналізи виконуються у звичайному порядку лише в деяких спеціалізованих лабораторіях, а результати, у кращому випадку, готові лише через декілька годин. Все ж таки  ці аналізи є необхідними для діагностики ускладнень, оскільки при продовженні лікування гепарином ризик розвитку тромбозу дуже високий.
3) профілактика або лікування тромботичних ускладнень, пов’язаних  з ГІТ. 

Якщо існує необхідність у продовженні антикоагуляційної терапії, гепарин слід замінити антитромботичним засобом іншої групи, наприклад, данапароїдом натрію або гірудином, які призначаються в лікувальних або профілактичних дозах для кожного випадку окремо.

Заміна пероральним антикоагулянтом можлива тільки після нормалізації рівня тромбоцитів через ризик загострення тромбозу під впливом пероральних антикоагулянтів.

*  Заміна гепарину пероральними антикоагулянтами 

Слід посилити клінічний нагляд та підвищити частоту виконання лабораторних аналізів (протромбіновий час, що виражений як МНС) для контролю за дією пероральних антикоагулянтів.

У зв’язку з існуванням періоду, який передує розвитку максимального ефекту перорального коагулянта, лікування гепарином повинно проводитися постійною дозою протягом часу, достатнього для підтримування МНС в бажаному для цього терапевтичного показання інтервалі між двома послідовними аналізами.

*  Контролювання анти-Ха активності: 
Оскільки більшість клінічних досліджень, які продемонстрували ефективність НМГ, були проведені із застосуванням дози, розрахованої виходячи з маси тіла без спеціального лабораторного контролю, необхідність у лабораторних аналізах для визначення ефективності лікування НМГ  не встановлена. Однак  при певних клінічних станах, які часто супроводжуються ризиком передозування, відстеження анти-Ха активності може бути корисним для забезпечення контролю над ризиком виникнення кровотечі.

У зв’язку з дозами, що призначаються, такі випадки здебільшого стосуються лікувальних показань до застосування НМГ у хворих:

- з легкою та помірною нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30-60 мл/хв за формулою Кокрофта). Оскільки на відміну від стандартного нефракціонованого гепарину НМГ виводиться переважно нирковим шляхом, будь-яка ниркова недостатність може спричинити відносне передозування. Тяжка ниркова недостатність є протипоказанням до застосування НМГ у лікувальних дозах (див. розділ «Протипоказання»);

- з надзвичайно високою або низькою масою тіла (худорлявість або навіть кахексія, ожиріння); 

- кровотеча невизначеної етіології. 

 Навпаки, проведення лабораторного моніторингу не рекомендується у випадку профілактичних доз, якщо лікування НМГ проводиться відповідно до терапевтичних рекомендацій (зокрема тривалість лікування), а також під час гемодіалізу.

Для виявлення можливого накопичування гепарину після повторного введення рекомендується, при необхідності, брати кров на аналіз на піку активності (згідно з наявними даними, тобто через 4 години після третьої ін’єкції при підшкірному введенні препарату два рази на добу. 

Повторні аналізи анти-Ха активності для визначення рівня гепарину в крові, які, наприклад, повинні призначатися кожні 2-3 дні в індивідуальному порядку залежно від результатів попереднього аналізу; також може бути необхідним  коригування дози НМГ. 

Анти-Ха активність, виявлена при спостереженні, змінюється залежно від окремого НМГ та окремого режиму дозування.

До відома: виходячи з наявних даних, середній показник (± стандартне відхилення), який спостерігався через 4 години після сьомої ін’єкції еноксапарину, що вводився у дозі 100 анти-Ха МО/кг/ін’єкцію два рази на добу, становить 1,20± 0,17 анти-Ха МО/мл.

Цей середній показник спостерігався під час клінічних досліджень по кількісному визначенню анти-Ха активності хромогенним (амідолітичним) методом.

* Активований частковий тромбопластиновий час (аЧТЧ) 
Деякі НМГ помірно підвищують аЧТЧ. Оскільки клінічне значення цього показника не доказане, немає необхідності використовувати цей тест для моніторингу лікування.

 • Спінальна/епідуральна анестезія у хворих на профілактичному лікуванні НМГ 

Як у випадку з іншими антикоагулянтами, при застосуванні НМГ було зареєстровано нечасті випадки спінальних гематом під час спінальної/епідуральної анестезії, що викликали тривалий або постійний параліч.

Ризик розвитку спінальної гематоми вище у випадку епідуральної анестезії, що проводиться з катетером, ніж у випадку спінальної анестезії. 

Ризик таких нечастих змін може зростати при тривалому використанні епідуральних катетерів в післяопераційний період.

Якщо потребується післяопераційне лікування НМГ (хворі, які тривалий час знаходяться на постільному режимі, травми) та якщо користь від місцевої/регіональної спінальної анестезії ретельно зважена, хворим, які отримали ін'єкцію НМГ в післяопераційному періоді, можна проводити анестезію за умови, що між ін’єкцією гепарину та спінальною анестезією пройшло не менше 12 годин.

Рекомендується проводити строгий неврологічний контроль через ризик виникнення спінальної гематоми.

У майже всіх хворих можна починати профілактичне лікування НМГ через 6-8 годин після анестезії або після видалення катетера, забезпечивши неврологічний контроль.

Слід дотримуватись особливої обережності при введенні препарату одночасно з іншими лікарськими засобами, які впливають на гемостаз (особливо нестероїдні протизапальні засоби, аспірин).

 • Стани,  пов’язані з особливим ризиком (слід посилити спостереження за ходом лікування): 

.  печінкова недостатність; 

.  шлунково-кишкові виразки або інші органічні ураження, схильні до кровотечі, в анамнезі;

.  судинне захворювання сітківки ока; 

.  післяопераційний період після хірургічного втручання на головному або спинному мозку;

.  люмбальна/спиномозкова пункція: слід враховувати ризик інтраспінальної кровотечі і, по можливості, відкладати її проведення на якнайдовший час; 

. одночасне застосування з лікарськими засобами, що впливають на гемостаз (див. розділ  «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 

• Процедура реваскуляризації при коронарній ангіопластиці. 

Для мінімізації ризику виникнення кровотечі під час коронарної ангіопластики з приводу нестабільної стенокардії, інфаркту міокарда без зубця Q та гострого інфаркту міокарда з підйомом сегмента ST рекомендується строго дотримуватись рекомендованих проміжків між ін’єкціями еноксапарину. Після коронарної ангіопластики необхідно провести гемостаз на місці судинної пункції. Якщо використовується оклюзійний пристрій, інтродюсер можна видаляти відразу. Якщо застосовується мануальна компресія, інтродюсер видаляється через 6 годин після останньої підшкірної/внутрішньовенної ін’єкції еноксапарину. При продовженні лікування еноксапарином наступну ін’єкцію слід вводити не раніше ніж через 6-8 годин після видалення інтродюсера. Слід вести нагляд за місцем пункції для виявлення ознак кровотечі або гематоми.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з  іншими механізмами. Не застосовується.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Певні лікарські засоби або терапевтичні класи можуть сприяти розвитку гіперкаліємії: солі калію, калійзберігаючі діуретики, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, інгібітори ангіотензину ІІ, нестероїдні протизапальні засоби, гепарини (низькомолекулярні або нефракціоновані гепарини), циклоспорин та такролімус, триметоприм.

Розвиток гіперкаліємії може залежати від пов’язаних з нею факторів ризику. 

Ризик її виникнення зростає, якщо вищевказані лікарські засоби застосовуються одночасно.

1. Хворі у віці до 65 років, які отримують лікувальні дози НМГ, та хворі літнього віку (старше 65 років), незалежно від дози НМГ 
 Небажані комбінації. 
З ацетилсаліциловою кислотою у знеболювальних, жарознижувальних  та протизапальних дозах (по екстраполяції і інші саліцилати): 

Підвищений ризик виникнення кровотечі (пригнічення саліцилатами функції тромбоцитів та ураження слизової оболонки  травного тракту). 

  Застосовувати жарознижувальні, знеболювальні засоби, що не належать до саліцилатів (наприклад, парацетамол). 

 З  НСПЗЗ (системне застосування): 

Підвищений ризик виникнення кровотечі (пригнічення НСПЗЗ функції тромбоцитів та ураження слизової оболонки травного  тракту).

Якщо неможливо уникнути одночасного застосування, слід проводити ретельне клінічне спостереження. 

 З Декстраном  40 (парентеральне застосування): 

Підвищений ризик виникнення кровотечі (пригнічення декстрином 40 функції тромбоцитів).  

 Комбінації, що потребують запобіжних заходів.
 З пероральними  антикоагулянтами 

Посилення антикоагуляційного ефекту. 

При заміні гепарину пероральним антикоагулянтом слід посилити клінічний нагляд. 

 Комбінації, що потребують обережного застосування. 
 З інгібіторами агрегації тромбоцитів (інші ніж ацетилсаліцилова кислота у знеболювальних, жарознижувальних та протизапальних дозах; НСПЗЗ): абсиксимаб, ацетилсаліцилова кислота в антиагрегантних дозах при кардіологічних та неврологічних показаннях, берапрост, клопідрогел, ептифібатид, ілопрост, тиклопідин, тирофібан.

Підвищений ризик виникнення кровотечі

 2. Хворі у віці до 65 років, які  отримують профілактичні дози НМГ 
 Комбінації, що потребують обережного застосування 
 Комбіноване застосування лікарських засобів, що впливають на різні фази гемостазу, підвищує ризик виникнення кровотечі. Отже, незалежно від віку хворого слід проводити постійний моніторинг клінічної картини та, за необхідності, виконувати лабораторні аналізи, коли призначаються профілактичні дози НМГ одночасно з пероральними антикоагулянтами, інгібіторами агрегації тромбоцитів (абсиксимаб, НСПЗЗ, ацетилсаліцилова кислота у будь-якій дозі, клопідрогел, ептифібатид, ілопрост, тиклопідин, тирофібан) та тромболітичними засобами.


	Протипоказання.

Незалежно від дози (лікувальної або профілактичної) Клексан® не можна застосовувати у наступних випадках: 

- Підвищена чутливість до еноксапарину, гепарину або його похідних, у тому числі інших низькомолекулярних гепаринів (НМГ).

- Наявність в анамнезі тяжкої гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГІТ) типу ІІ, спричиненої  нефракціонованим або низькомолекулярним гепарином (див. Розділ «Особливості застосування»). 

- Кровотеча або схильність до кровотечі, що пов’язана з порушенням гемостазу (можливим виключенням з цього протипоказання може бути дисемінована внутрішньосудинна коагуляція, якщо вона не пов’язана з лікуванням гепарином  (див. розділ «Особливості застосування»).

-  Органічні ураження органів зі схильністю до кровотечі. 

-  Активна кровотеча клінічно значущого ступеня.

- Діти віком до 3 років через вміст бензилового спирту. Таким хворим слід призначати нефракціонований гепарин. У недоношених немовлят під час введення лікарських засобів, що містять бензиловий спирт, спостерігалося таке порушення дихання як синдром утрудненого дихання (метаболічний ацидоз, неврологічні розлади, паузи в диханні  т.ін.). 

 Клексан® по 300 мг не можна застосовувати у лікувальних дозах в наступних випадках: 

- Внутрішньомозковий крововилив. 

- Через відсутність відповідних даних при тяжкій нирковій недостатності (кліренс креатиніну 30 мл/хв за формулою Кокрофта), крім окремих випадків у хворих, які перебувають на діалізі. Хворим з тяжкою нирковою недостатністю слід призначати нефракціонований гепарин. 

Для розрахунку за формулою Кокрофта потрібно знати масу тіла хворого за останнім визначенням  (див. розділ «Особливості застосування»). 

 - Спінальна або епідуральна анестезія не повинні ні в якому разі застосовуватись до хворих, які знаходяться на лікуванні НМГ. 

 Не рекомендується застосовувати цей препарат у лікувальних дозах у наступних випадках: 

- Гострий обширний ішемічний інсульт головного мозку з або без втрати свідомості.  

 Якщо інсульт спричинено емболією, у перші 72 години після випадку еноксапарин застосовувати не можна.

Ефективність лікувальних доз НМГ дотепер не визначено, незалежно від причини, ступеня та тяжкості клінічних проявів ішемічного інсульту. 

- Гострий інфекційний ендокардит (крім деяких ембологених серцевих ускладнень). 

- Ниркова недостатність легкого або помірного ступеня (кліренс креатиніну 30-

60 мл/хв).

 Крім того, лікувальні дози препарату Клексан® загалом не рекомендується призначати хворим, незалежно від їх віку, у комбінації з наступними препаратами (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види  взаємодій»): 

1. Ацетилсаліцилова кислота в знеболювальних, жарознижувальних та протизапальних дозах.

2. Нестероїдні протизапальні лікарські засоби (НПЗЛЗ) (системне застосування). 

3. Декстран 40 (парентеральне застосування). 

 Звичайно Клексан® в профілактичних дозах не рекомендується у наступних випадках: 

- хворі з тяжкою нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30 мл/хв за формулою Кокрофта, див. розділ «Особливості застосування»); 

- у перші 24 години після внутрішньомозкового крововиливу. 

Крім того, Клексан® у профілактичних дозах не рекомендується призначати хворим старше 65 років у комбінації з наступними лікарськими засобами (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»):  

1. Ацетилсаліцилова кислота у знеболювальних, жарознижувальних та протизапальних дозах.

2. НПЗЛЗ (системне застосування). 

3. Декстран 40 (парентеральне застосування). 

  Побічні реакції.
-  Геморагічні прояви, головним чином  пов’язані 

* З супутніми факторами ризику: органічними ураженнями зі схильністю до кровотечі та певними комбінаціями лікарських засобів (див.  розділ «Протипоказання» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»), віком, нирковою недостатністю, низькою  масою  тіла.
* З недотриманням терапевтичних рекомендацій, зокрема таких, що стосуються тривалості лікування та корегування дози відповідно до маси тіла (див. розділ «Особливості застосування»).

Зареєстровано нечасті випадки спінальної гематоми після введення низькомолекулярного гепарину під час спінальної анестезії, аналгезії або епідуральної анестезії.

Ці побічні реакції спричиняли неврологічні зміни різного ступеня тяжкості, у тому числі тривалий та постійний параліч (див. розділ  «Особливості застосування»).

- Після підшкірного введення можливе утворення гематоми на місці введення ін’єкції. Цей ризик підвищується при недотриманні рекомендованої техніки введення ін'єкцій та при використанні невідповідного ін’єкційного матеріалу. В результаті запальної реакції можуть виникнути тверді вузлові утворення, які зникають протягом декількох днів, їх поява не потребує припинення лікування.

- Зареєстровано тромбоцитопенію. Існує два її типи:

.  Тип І, тобто найбільш розповсюджені випадки, зазвичай помірного ступеня (кількість тромбоцитів більше 100000/мм3), з’являються на ранніх етапах (до 5 дня) і не потребують припинення лікування.

. Тип ІІ, тобто нечасті випадки тяжкої імуноалергічної тромбоцитопенії – гепарин-індукованої тромбоцитопенії  (ГІТ). Її розповсюдженість мало досліджена (див. розділ «Особливості застосування»).

- Можливе безсимптомне та зворотне підвищення рівня тромбоцитів.

-  Зареєстровано нечасті випадки некрозу шкіри при застосуванні гепаринів. Їм може передувати поява пурпури або інфільтрованих та болісних еритематозних плям. У таких випадках слід негайно припинити терапію.

- Виникали нечасті прояви системних алергічних реакцій (анафілактичні/анафілактоїдні реакції) або реакцій з боку шкіри (бульозні висипання), які в певних випадках могли призводити до припинення лікування.

-  Як і з нефракціонованими гепаринами, не виключена можливість розвитку остеопорозу при подовженні терміну лікування. 

-  Тимчасове підвищення рівня трансаміназ. 

-  Зареєстровано декілька випадків гіперкаліємії.  

-   Зареєстровано поодинокі  випадки васкуліту через підвищення чутливості шкіри. 

-  Дуже рідко, в поодиноких випадках або разом зі шкірними реакціями виникала гіпереозинофілія, яка проходила при припиненні лікування.
Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність.  Дослідження на тваринах не дали доказів наявності в еноксапарину тератогенної дії. При відсутності у тварин тератогенного ефекту тератогенний вплив на людину не очікується.

На сьогодні в ході правильно виконаних досліджень на двох видах тварин було доведено, що речовини, які спричиняють вади розвитку у людини, є тератогенними для тварин.  

Профілактика у  І  триместрі вагітності та лікування: 

Клінічні дані, що наявні на цей час, є недостатніми для визначення можливого тератогенного або фетотоксичного ефекту еноксапарину при призначенні його з профілактичною метою у І триместрі вагітності та в лікувальних дозах протягом всього періоду вагітності. Тому небажано  застосовувати еноксапарин для профілактики у І триместрі вагітності та в лікувальних дозах протягом усієї вагітності.

Якщо планується застосування епідуральної анестезії, профілактичне лікування еноксапарином слід припинити, якщо це можливо, за 12 годин до анестезії.

Епідуральну або спінальну анестезію ніколи не слід проводити під час лікування НМГ.

Профілактика у ІІ  та ІІІ  триместрах вагітності:

На сьогоднішній день обмежена кількість випадків клінічного застосування еноксапарину в ІІ та ІІІ триместрах вагітності не свідчать про наявність тератогенного або фетотоксичного ефектів при призначенні препарату в профілактичних дозах. Проте необхідно провести додаткові клінічні дослідження наслідків впливу препарату при таких станах.

Таким чином, профілактичне лікування еноксапарином може розглядатися тільки при необхідності. 

Якщо планується застосування епідуральної анестезії, профілактичне лікування гепарином слід перервати не пізніше ніж за 12 годин до застосування анестезії. 

 Годування груддю. Оскільки гастроінтестинальна абсорбція у новонароджених маловірогідна, жінкам,  в період годування груддю, лікування гепарином не протипоказане.

Діти. Через відсутність відповідних даних не рекомендується застосовувати НМГ у педіатричній практиці. 

Особливі заходи безпеки. 
Хоча концентрації різних низькомолекулярних гепаринів визначаються в міжнародних одиницях (МО) анти-Ха активності, їх ефективність визначається не тільки за їх анти-Ха активністю. Небезпечно заміняти один режим дозування НМГ на інший, оскільки кожний режим було обґрунтовано специфічними клінічними дослідженнями. Отже, при застосуванні кожного препарату слід дотримуватися особливої обережності та виконувати спеціальні інструкції для застосування.

Попередження 

 • Ризик виникнення кровотечі: 

Необхідно дотримуватись рекомендованих режимів дозування (дозування та тривалість лікування). Невиконання цих рекомендацій може спричинити розвиток кровотечі, зокрема у хворих груп підвищеного ризику (хворі літнього віку, з нирковою недостатністю, та ін.).

Випадки тяжких кровотеч були зареєстровані у хворих літнього  віку, зокрема через зниження функції нирок, що виникає з віком; у хворих з нирковою недостатністю;  у хворих з масою тіла нижче 40 кг; при лікуванні, тривалість якого перевищила рекомендовану середню тривалість - 10 днів, при невиконанні терапевтичних рекомендацій (зокрема тих, що стосуються тривалості лікування та корегування дози відповідно до маси тіла при лікуванні); при одночасному застосуванні з препаратами, які підвищують ризик розвитку кровотечі (див. розділ  «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

У будь якому випадку хворі літнього  віку та/або хворі з нирковою недостатністю, а також хворі, лікування яких триває більше 10 днів, повинні знаходитись під спеціальним спостереженням.

В окремих випадках кількісне визначення анти-Ха активності може бути корисним для виявлення накопичування препарату (див.  розділ «Особливості застосування»). 

 • Ризик гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГІТ): 

При розвитку наступних тромболітичних ускладнень у хворого, який отримує НМГ (у лікувальних або профілактичних дозах): 

-  загострення тромбозу, лікування якого проводиться; 

-  флебіт; 

-  емболія легенів; 

-  гостра ішемія нижніх кінцівок;

-  інфаркт міокарда або інсультголовного мозку;  

завжди слід припускати можливість розвитку ГЗТ та терміново визначати рівень тромбоцитів (див. розділ «Особливості застосування»). 

 • Механічні протези клапанів серця: 

Застосування еноксапарину для профілактики тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів з механічними протезами клапанів серця окремо не вивчалось. Однак декілька окремих випадків тромбозу було зареєстровано у хворих з механічними протезами клапанів серця, які отримували еноксапарин для профілактики тромбоемболічних ускладнень.

Вагітність: у клінічному дослідженні з участю вагітних жінок з механічними протезами клапанів серця, які отримували 100 анти-Ха МО еноксапарину/кг два рази на добу для зменшення ризику тромбоемболічних ускладнень, у двох з восьми жінок розвився тромбоз, що спричинив обструкцію клапана, яка призвела до загибелі матері та плода. Більше того, окремі випадки тромбозу у вагітних жінок з механічними протезами клапанів серця, які отримували еноксапарин для профілактики тромбоемболічних ускладнень, було зареєстровано під час післяреєстраційного нагляду за препаратом.

Отже, у таких хворих ризик тромбоемболічних ускладнень  підвищений.   

Особливості застосування.

Застереження при застосуванні 

 • Кровотеча 

Як у випадках зі всіма антикоагулянтами, можливе виникнення кровотечі (див. розділ  «Побічні ефекти»). При розвитку кровотечі слід дослідити її причину та призначити відповідне лікування.

 • Функція нирок 

Перш ніж почати лікування низькомолекулярним гепарином, слід оцінити стан ниркової функції, зокрема у хворих віком 75 років або старше, шляхом визначення кліренсу креатиніну (Клкр) за останньою масою тіла та формулою Кокрофта:

Для хворих чоловічої статі: Клкр = (140-вік) х маса тіла/ (0,814 х креатинін в сироватці), де вік виражено в роках, маса тіла – в кілограмах, а креатинін в сироватці – в мікромоль/л.

Для жінок цю формулу корегують шляхом  множення результату на 0,85.

Якщо сироватковий креатинін виражено в мг/мл, показник слід помножити на коефіцієнт 8,8.

Застосування лікувальних доз НМГ у хворих з діагностованою тяжкою нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30 мл/хв) протипоказане.

• Лабораторні показники 

 *  Контролювання рівня тромбоцитів 
 Гепариніндукована тромбоцитопенія (ГІТ) 
Існує ризик розвитку тяжкої, інколи тромбогенної, гепаринзалежної тромбоцитопенії (яка була зареєстрована у зв’язку з застосуванням нефракціонованого гепарину та рідше - у зв’язку з НМГ) імунологічного походження, що називається ГІТ типу ІІ (див. також розділ  «Побічні ефекти»).

У зв’язку з цим ризиком визначення рівня тромбоцитів є обов'язковим незалежно від терапевтичних показань та введеної дози.

Рівень тромбоцитів необхідно визначати до початку введення препарату або не пізніше 24 годин від початку лікування, а потім два рази на тиждень протягом лікування зі стандартною тривалістю.

 Якщо в певних окремих випадках (наприклад, хірургічне втручання на тазостегновому суглобі, ІІ та ІІІ триместри вагітності з високим ризиком (див. розділ «Застосування в період вагітності або годування груддю») потребується тривале лікування, то протягом першого місяця лікування (період найбільшого ризику) рівень тромбоцитів визначається два рази на тиждень, потім один раз на тиждень до припинення лікування.

Слід припустити наявність ГІТ, якщо рівень тромбоцитів нижче 100000/мм3 та/або якщо між двома послідовними визначеннями спостерігається зниження рівня тромбоцитів на 30-50 %. Загалом ГЗТ розвивається через 5-21 день після початку лікування гепарином (більшість випадків виникає через 10 днів).

Однак у хворих з гепаринзалежною тромбоцитопенією в анамнезі це ускладнення може виникнути набагато раніше, про окремі випадки повідомлялося через 21 день. Отже, слід систематично виявляти хворих з таким анамнезом, проводячи детальні співбесіди з хворими перед початком лікування. Крім того, ризик рецидиву при відновленні лікування гепарином може зберігатися протягом декількох років або навіть протягом необмеженого часу (див. розділ  «Протипоказання»).

 У всіх випадках ГІТ є критичним станом і потребує висновку спеціаліста.

Будь-яке значне зниження кількості тромбоцитів (30-50 % по відношенню до вихідного рівня) є попереджувальним знаком навіть до того, як цей показник досягне критичного рівня. У всіх випадках зниження тромбоцитів слід виконати наступне:

1) терміново перевірити рівень тромбоцитів;

2) припинити лікування гепарином, якщо отриманий результат підтверджує падіння рівня тромбоцитів або навіть його ще більш виражене зниження, і при цьому не існує іншої очевидної причини цього явища.

Зразок крові забирають у пробірку з цитратом для проведення тестів на агрегацію тромбоцитів in vitro та імунологічних тестів. Однак при таких станах термінові заходи приймають не на підставі результатів тестів на агрегацію тромбоцитів in vitro або імунологічного аналізу, оскільки такі аналізи виконуються у звичайному порядку лише в деяких спеціалізованих лабораторіях, а результати, у кращому випадку, готові лише через декілька годин. Все ж таки  ці аналізи є необхідними для діагностики ускладнень, оскільки при продовженні лікування гепарином ризик розвитку тромбозу дуже високий.
3) профілактика або лікування тромботичних ускладнень, пов’язаних  з ГІТ. 

Якщо існує необхідність у продовженні антикоагуляційної терапії, гепарин слід замінити антитромботичним засобом іншої групи, наприклад, данапароїдом натрію або гірудином, які призначаються в лікувальних або профілактичних дозах для кожного випадку окремо.

Заміна пероральним антикоагулянтом можлива тільки після нормалізації рівня тромбоцитів через ризик загострення тромбозу під впливом пероральних антикоагулянтів.

*  Заміна гепарину пероральними антикоагулянтами 

Слід посилити клінічний нагляд та підвищити частоту виконання лабораторних аналізів (протромбіновий час, що виражений як МНС) для контролю за дією пероральних антикоагулянтів.

У зв’язку з існуванням періоду, який передує розвитку максимального ефекту перорального коагулянта, лікування гепарином повинно проводитися постійною дозою протягом часу, достатнього для підтримування МНС в бажаному для цього терапевтичного показання інтервалі між двома послідовними аналізами.

*  Контролювання анти-Ха активності: 
Оскільки більшість клінічних досліджень, які продемонстрували ефективність НМГ, були проведені із застосуванням дози, розрахованої виходячи з маси тіла без спеціального лабораторного контролю, необхідність у лабораторних аналізах для визначення ефективності лікування НМГ  не встановлена. Однак  при певних клінічних станах, які часто супроводжуються ризиком передозування, відстеження анти-Ха активності може бути корисним для забезпечення контролю над ризиком виникнення кровотечі.

У зв’язку з дозами, що призначаються, такі випадки здебільшого стосуються лікувальних показань до застосування НМГ у хворих:

- з легкою та помірною нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30-60 мл/хв за формулою Кокрофта). Оскільки на відміну від стандартного нефракціонованого гепарину НМГ виводиться переважно нирковим шляхом, будь-яка ниркова недостатність може спричинити відносне передозування. Тяжка ниркова недостатність є протипоказанням до застосування НМГ у лікувальних дозах (див. розділ «Протипоказання»);

- з надзвичайно високою або низькою масою тіла (худорлявість або навіть кахексія, ожиріння); 

- кровотеча невизначеної етіології. 

 Навпаки, проведення лабораторного моніторингу не рекомендується у випадку профілактичних доз, якщо лікування НМГ проводиться відповідно до терапевтичних рекомендацій (зокрема тривалість лікування), а також під час гемодіалізу.

Для виявлення можливого накопичування гепарину після повторного введення рекомендується, при необхідності, брати кров на аналіз на піку активності (згідно з наявними даними, тобто через 4 години після третьої ін’єкції при підшкірному введенні препарату два рази на добу. 

Повторні аналізи анти-Ха активності для визначення рівня гепарину в крові, які, наприклад, повинні призначатися кожні 2-3 дні в індивідуальному порядку залежно від результатів попереднього аналізу; також може бути необхідним  коригування дози НМГ. 

Анти-Ха активність, виявлена при спостереженні, змінюється залежно від окремого НМГ та окремого режиму дозування.

До відома: виходячи з наявних даних, середній показник (± стандартне відхилення), який спостерігався через 4 години після сьомої ін’єкції еноксапарину, що вводився у дозі 100 анти-Ха МО/кг/ін’єкцію два рази на добу, становить 1,20± 0,17 анти-Ха МО/мл.

Цей середній показник спостерігався під час клінічних досліджень по кількісному визначенню анти-Ха активності хромогенним (амідолітичним) методом.

* Активований частковий тромбопластиновий час (аЧТЧ) 
Деякі НМГ помірно підвищують аЧТЧ. Оскільки клінічне значення цього показника не доказане, немає необхідності використовувати цей тест для моніторингу лікування.

 • Спінальна/епідуральна анестезія у хворих на профілактичному лікуванні НМГ 

Як у випадку з іншими антикоагулянтами, при застосуванні НМГ було зареєстровано нечасті випадки спінальних гематом під час спінальної/епідуральної анестезії, що викликали тривалий або постійний параліч.

Ризик розвитку спінальної гематоми вище у випадку епідуральної анестезії, що проводиться з катетером, ніж у випадку спінальної анестезії. 

Ризик таких нечастих змін може зростати при тривалому використанні епідуральних катетерів в післяопераційний період.

Якщо потребується післяопераційне лікування НМГ (хворі, які тривалий час знаходяться на постільному режимі, травми) та якщо користь від місцевої/регіональної спінальної анестезії ретельно зважена, хворим, які отримали ін'єкцію НМГ в післяопераційному періоді, можна проводити анестезію за умови, що між ін’єкцією гепарину та спінальною анестезією пройшло не менше 12 годин.

Рекомендується проводити строгий неврологічний контроль через ризик виникнення спінальної гематоми.

У майже всіх хворих можна починати профілактичне лікування НМГ через 6-8 годин після анестезії або після видалення катетера, забезпечивши неврологічний контроль.

Слід дотримуватись особливої обережності при введенні препарату одночасно з іншими лікарськими засобами, які впливають на гемостаз (особливо нестероїдні протизапальні засоби, аспірин).

 • Стани,  пов’язані з особливим ризиком (слід посилити спостереження за ходом лікування): 

.  печінкова недостатність; 

.  шлунково-кишкові виразки або інші органічні ураження, схильні до кровотечі, в анамнезі;

.  судинне захворювання сітківки ока; 

.  післяопераційний період після хірургічного втручання на головному або спинному мозку;

.  люмбальна/спиномозкова пункція: слід враховувати ризик інтраспінальної кровотечі і, по можливості, відкладати її проведення на якнайдовший час; 

. одночасне застосування з лікарськими засобами, що впливають на гемостаз (див. розділ  «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 

• Процедура реваскуляризації при коронарній ангіопластиці. 

Для мінімізації ризику виникнення кровотечі під час коронарної ангіопластики з приводу нестабільної стенокардії, інфаркту міокарда без зубця Q та гострого інфаркту міокарда з підйомом сегмента ST рекомендується строго дотримуватись рекомендованих проміжків між ін’єкціями еноксапарину. Після коронарної ангіопластики необхідно провести гемостаз на місці судинної пункції. Якщо використовується оклюзійний пристрій, інтродюсер можна видаляти відразу. Якщо застосовується мануальна компресія, інтродюсер видаляється через 6 годин після останньої підшкірної/внутрішньовенної ін’єкції еноксапарину. При продовженні лікування еноксапарином наступну ін’єкцію слід вводити не раніше ніж через 6-8 годин після видалення інтродюсера. Слід вести нагляд за місцем пункції для виявлення ознак кровотечі або гематоми.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з  іншими механізмами. Не застосовується.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Певні лікарські засоби або терапевтичні класи можуть сприяти розвитку гіперкаліємії: солі калію, калійзберігаючі діуретики, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, інгібітори ангіотензину ІІ, нестероїдні протизапальні засоби, гепарини (низькомолекулярні або нефракціоновані гепарини), циклоспорин та такролімус, триметоприм.

Розвиток гіперкаліємії може залежати від пов’язаних з нею факторів ризику. 

Ризик її виникнення зростає, якщо вищевказані лікарські засоби застосовуються одночасно.

1. Хворі у віці до 65 років, які отримують лікувальні дози НМГ, та хворі літнього віку (старше 65 років), незалежно від дози НМГ 
 Небажані комбінації. 
З ацетилсаліциловою кислотою у знеболювальних, жарознижувальних  та протизапальних дозах (по екстраполяції і інші саліцилати): 

Підвищений ризик виникнення кровотечі (пригнічення саліцилатами функції тромбоцитів та ураження слизової оболонки  травного тракту). 

  Застосовувати жарознижувальні, знеболювальні засоби, що не належать до саліцилатів (наприклад, парацетамол). 

 З  НСПЗЗ (системне застосування): 

Підвищений ризик виникнення кровотечі (пригнічення НСПЗЗ функції тромбоцитів та ураження слизової оболонки травного  тракту).

Якщо неможливо уникнути одночасного застосування, слід проводити ретельне клінічне спостереження. 

 З Декстраном  40 (парентеральне застосування): 

Підвищений ризик виникнення кровотечі (пригнічення декстрином 40 функції тромбоцитів).  

 Комбінації, що потребують запобіжних заходів.
 З пероральними  антикоагулянтами 

Посилення антикоагуляційного ефекту. 

При заміні гепарину пероральним антикоагулянтом слід посилити клінічний нагляд. 

 Комбінації, що потребують обережного застосування. 
 З інгібіторами агрегації тромбоцитів (інші ніж ацетилсаліцилова кислота у знеболювальних, жарознижувальних та протизапальних дозах; НСПЗЗ): абсиксимаб, ацетилсаліцилова кислота в антиагрегантних дозах при кардіологічних та неврологічних показаннях, берапрост, клопідрогел, ептифібатид, ілопрост, тиклопідин, тирофібан.

Підвищений ризик виникнення кровотечі

 2. Хворі у віці до 65 років, які  отримують профілактичні дози НМГ 
 Комбінації, що потребують обережного застосування 
 Комбіноване застосування лікарських засобів, що впливають на різні фази гемостазу, підвищує ризик виникнення кровотечі. Отже, незалежно від віку хворого слід проводити постійний моніторинг клінічної картини та, за необхідності, виконувати лабораторні аналізи, коли призначаються профілактичні дози НМГ одночасно з пероральними антикоагулянтами, інгібіторами агрегації тромбоцитів (абсиксимаб, НСПЗЗ, ацетилсаліцилова кислота у будь-якій дозі, клопідрогел, ептифібатид, ілопрост, тиклопідин, тирофібан) та тромболітичними засобами.
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	Протипоказання. Відома гіперчутливість до амброксолу або інших компонентів препарату; у випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»).

Особливі застереження.

Таблетки ЛАЗОЛВАН містять 684 мг лактози в кожній максимально рекомендованій добовій дозі (120 мг). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю галактози, дефіцитом лактози Лаппа чи порушенням всмоктування глюкози та галактози не слід приймати цей препарат. 

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксол проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток. 

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід, таким чином у першому триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН. У другому та третьому триместрах вагітності  препарат застосовують після ретельної оцінки співвідношення користі, що передбачається для матері, та можливого ризику для плода або дитини.

Амброксол виділяється у грудне молоко, тому не рекомендується для застосування у період годування груддю.

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

Діти. Застосовують дітям віком від 12 років. Дітям віком до 12 років рекомендовано застосовувати ЛАЗОЛВАН, сироп 15 мг/5 мл.
Побічні ефекти. Як правило, таблетки Лазолван добре переносяться хворими.      З боку шлунково-кишкового тракту:

печія, диспепсія, нудота, блювання, пронос. 

З боку імунної системи:

шкірний висип, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, анафілактичні реакції (включаючи анафілактичний шок) та алергічні реакції. 

Вкрай рідко повідомлялось про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані з застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.  При одночасному застосуванні з амброксолом підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) в бронхолегеневому секреті та у мокротинні. 

Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.


	Протипоказання. Лазолван не можна застосовувати пацієнтам з відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або інших компонентів препарату.

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження.

Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

Таблетки ЛАЗОЛВАН містять 684 мг лактози в максимально рекомендованій добовій дозі (120 мг). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю галактози, дефіцитом лактози Лаппа чи порушенням всмоктування глюкози та галактози не слід приймати цей препарат. 

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид проникає у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.

Діти. Застосовують дітям віком від 12 років. Дітям віком до 12 років рекомендовано застосовувати ЛАЗОЛВАН, сироп 15 мг/5 мл.
Побічні ефекти.

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. 

З боку шлунково-кишкового тракту :нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі.

Вкрай рідко повідомлялось про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані з застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.  Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.
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	ЛАЗОЛВАН®
	пастилки по 15 мг № 10, № 20, № 30, № 40, № 50 UA/3430/05/01
	Берінгер Інгельхайм Інтернешнл ГмбХ Нiмеччина Берінгер Інгельхайм Фарма ГмбХ і Ко. КГ Німеччина
	Протипоказання. Лазолван не можна застосовувати пацієнтам з відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або інших компонентів препарату.

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження. 
Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

ЛАЗОЛВАН пастилки по 15 мг містять сорбіту 4,2 г у кожній максимально рекомендованій добовій дозі (120 мг). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю фруктози не слід приймати цей препарат. 

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид проникає у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. 
Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.

Діти. 
Дітям віком до 6 років рекомендується для застосовування ЛАЗОЛВАН сироп 15 мг/5 мл.

Побічні ефекти. 

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. 

Неврологічні розлади: дисгевзія (розлад смаку).

З боку шлунково-кишкового тракту і дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі, зниження чутливості у ротовій порожнині і глотці, сухість у роті та горлі.

Вкрай рідко повідомляли про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані із застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися по медичну допомогу та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.


	Протипоказання. Лазолван не можна застосовувати пацієнтам з відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або інших компонентів препарату.

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження. 
Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

ЛАЗОЛВАН пастилки по 15 мг містять сорбіту 4,2 г у кожній максимально рекомендованій добовій дозі (120 мг). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю фруктози не слід приймати цей препарат. 

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид проникає у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. 
Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.

Діти. 
Дітям віком до 6 років рекомендується для застосовування ЛАЗОЛВАН сироп 15 мг/5 мл.

Побічні ефекти. 

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. 

Неврологічні розлади: дисгевзія (розлад смаку).

З боку шлунково-кишкового тракту і дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі, зниження чутливості у ротовій порожнині і глотці, сухість у роті та горлі.

Вкрай рідко повідомляли про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані із застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися по медичну допомогу та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.
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	ЛАЗОЛВАН®
	сироп, 15 мг/5 мл по 100 мл у флаконах № 1 UA/3430/01/02
	Берінгер Інгельхайм Інтернешнл ГмбХ Нiмеччина Берінгер Інгельхайм Фарма ГмбХ і Ко. КГ Німеччина
	Протипоказання.

Сироп Лазолван не можна застосовувати пацієнтам із відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або до інших компонентів сиропу.

У випадку рідкісних вроджених станів, через які можлива непереносимість допоміжної речовини (див. Розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження.
Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

ЛАЗОЛВАН сироп 30 мг/5 мл містить 5 г сорбіту на кожну максимальну рекомендовану добову дозу (20 мл). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю фруктози не слід приймати цей препарат. 

Сироп Лазолван не містить цукру.

Не містить алкоголю.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид виділяється у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН сироп 30 мг/5 мл не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

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

Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.

Діти.

Застосовують дітям віком від 12 років.
Побічні ефекти.

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. Вкрай рідко повідомлялося про тяжкі ураження шкіри, такі як синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла (токсичний епідермальний некроліз).

Неврологічні розлади: дисгевзія (розлад смаку).

З боку шлунково-кишкового тракту і дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі, зниження чутливості у ротовій порожнині і глотці, сухість у роті та горлі.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.


	Протипоказання. Лазолван не можна застосовувати пацієнтам з відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або інших компонентів препарату.

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження. 
Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

ЛАЗОЛВАН сироп 15 мг/5 мл містить 10,5 г сорбіту в кожній максимально рекомендованій добовій дозі (30 мл). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю фруктози не слід приймати цей препарат. Він також може мати незначний проносний ефект.
Сироп Лазолван не містить цукру, таким чином, його можна застосовувати хворим на діабет.

Не містить алкоголю.

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид проникає у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.

Діти. Препарат можна застосовувати в педіатричній практиці.
Побічні ефекти. 

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. 

Неврологічні розлади: дисгевзія (розлад смаку).

З боку шлунково-кишкового тракту і дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі, зниження чутливості у ротовій порожнині і глотці, сухість у роті та горлі.

Вкрай рідко повідомляли про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані із застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися по медичну допомогу та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.
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	Протипоказання. Лазолван не можна застосовувати пацієнтам з відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або інших компонентів препарату.

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження. 
Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

ЛАЗОЛВАН сироп 15 мг/5 мл містить 7,4 г сорбіту в кожній максимально рекомендованій добовій дозі (30 мл). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю фруктози не слід приймати цей препарат. Він також може мати незначний проносний ефект.
Сироп Лазолван не містить цукру, таким чином, його можна застосовувати хворим на діабет.

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид проникає у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.
Діти. Препарат можна застосовувати в педіатричній практиці.
Спосіб застосування та дози. 

Дорослі та діти, старші 12 років: 10 мл (2 чайні ложки) 3 рази на добу;

діти віком 6 - 12 років: 5 мл (1 чайна ложка) 2-3 рази на добу;

діти віком 2 - 6 років: 2,5 мл (1/2 чайної ложки) 3 рази на добу;

діти віком до 2 років: 2,5 мл (1/2 чайної ложки) 2 рази на добу.

При гострих захворюваннях слід проконсультуватися з лікарем, якщо симптоми не зникають та/або посилюються, незважаючи на прийом сиропу Лазолван. 

Препарат можна приймати незалежно від прийому їжі.

Передозування. На сьогодні немає повідомлень щодо випадків передозування у людей. Симптоми, відомі з поодиноких повідомлень про передозування і/або випадки помилкового застосування ліків, відповідають відомим побічним діям ЛАЗОЛВАНу в рекомендованих дозах і потребують симптоматичного лікування.

Побічні ефекти. 

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. 

Неврологічні розлади: дисгевзія (розлад смаку).

З боку шлунково-кишкового тракту і дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі, зниження чутливості у ротовій порожнині і глотці, сухість у роті та горлі.

Вкрай рідко повідомляли про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані із застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися по медичну допомогу та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.


	Протипоказання. Лазолван не можна застосовувати пацієнтам з відомою гіперчутливістю до амброксолу гідрохлориду або інших компонентів препарату.

У випадку рідкісних спадкових станів, через які можлива несумісність із допоміжною речовиною препарату (див. розділ «Особливі застереження»), прийом препарату протипоказаний.

Особливі застереження. 
Усього кілька повідомлень надійшло про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), пов’язані із застосуванням відхаркувальних засобів, таких як амброксолу гідрохлорид. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю перебігу основного захворювання у пацієнтів і/або одночасним застосуванням іншого препарату. Також на початковій стадії синдрому Стівенса-Джонсона або синдрому Лайєлла у пацієнтів можуть бути неспецифічні, подібні до ознак початку грипу симптоми, такі як пропасниця, ломота, риніт, кашель і біль у горлі. Помилково при таких неспецифічних, подібних до ознак початку грипу симптомах можна застосувати симптоматичне лікування препаратами проти кашлю і застуди. Тому при появі нових уражень шкіри або слизових оболонок слід негайно звернутися за медичною допомогою та припинити лікування амброксолу гідрохлоридом.

Пацієнтам із порушеною функцією нирок слід приймати ЛАЗОЛВАН тільки після консультації з лікарем.

ЛАЗОЛВАН сироп 15 мг/5 мл містить 7,4 г сорбіту в кожній максимально рекомендованій добовій дозі (30 мл). Пацієнтам із рідкісною спадковою непереносимістю фруктози не слід приймати цей препарат. Він також може мати незначний проносний ефект.
Сироп Лазолван не містить цукру, таким чином, його можна застосовувати хворим на діабет.

Застосування у період вагітності або годування груддю. Амброксолу гідрохлорид проникає через плацентарний бар’єр. Дослідження на тваринах не виявили прямих чи непрямих шкідливих впливів на перебіг вагітності, розвиток ембріона/плода, пологи чи постнатальний розвиток.

У результаті клінічних досліджень застосування препарату після 28-го тижня вагітності не виявлено жодного шкідливого впливу на плід.

Однак потрібно дотримуватися звичних застережних заходів стосовно прийому ліків під час вагітності. Особливо у І триместрі вагітності не рекомендується застосовувати ЛАЗОЛВАН.

Амброксолу гідрохлорид проникає у грудне молоко. Хоча не очікується небажаного впливу на немовлят, ЛАЗОЛВАН не рекомендується застосовувати у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Немає даних щодо впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Дослідження впливу на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилися.
Діти. Препарат можна застосовувати в педіатричній практиці.
Побічні ефекти. 

З боку імунної системи та шкіри і підшкірної клітковини: анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, шкірний висип, кропив’янка, свербіж та інші алергічні реакції. 

Неврологічні розлади: дисгевзія (розлад смаку).

З боку шлунково-кишкового тракту і дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нудота, блювання, діарея, диспепсія, біль у животі, зниження чутливості у ротовій порожнині і глотці, сухість у роті та горлі.

Вкрай рідко повідомляли про тяжкі ураження шкіри: синдром Стівенса-Джонсона та синдром Лайєлла, пов’язані із застосуванням муколітичних засобів, таких як амброксол. Здебільшого їх можна було пояснити тяжкістю основного захворювання або одночасним застосуванням іншого препарату.  
При появі будь-яких побічних реакцій слід негайно звернутися по медичну допомогу та припинити лікування амброксолом. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Відсутні повідомлення щодо клінічних небажаних взаємодій з іншими медичними препаратами.

Після застосування амброксолу гідрохлориду підвищуються концентрації антибіотиків (амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину) у бронхолегеневому секреті та у мокроті.
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	Протипоказання. 

Комбіновані пероральні контрацептиви (КПК) не можна приймати при наявності будь-яких перелічених нижче станів. Якщо під час першого прийому КПК виникають такі порушення, треба негайно припинити застосування препарату.

• Наявність на даний час або в анамнезі венозного, або артеріального тромбозу/тромбоемболії (наприклад, глибокого венозного тромбозу, емболії легеневої артерії, інфаркту міокарда), або цереброваскулярних порушень.

• Наявність на даний час або в анамнезі передвісників тромбозу (наприклад, транзиторні  ішемічні порушення мозкового кровообігу, стенокардія).

•   Мігрень з вогнищевими неврологічними симптомами.

•   Цукровий діабет із судинними ускладненнями.

• Наявність серйозних або множинних ризиків венозного або артеріального тромбозу може також бути протипоказанням до застосування.

• Панкреатит або раніше перенесений панкреатит, якщо асоціюється з високою гіпертригліцеридемією.

•  Наявність на даний час або в анамнезі тяжких захворювань печінки, доки показники функції печінки не повернуться до норми.

• Наявність на даний час або в анамнезі пухлин печінки (доброякісних або злоякісних).

• Встановлені або підозрювані злоякісні гормонозалежні пухлини (наприклад, статевих органів або молочних залоз).

•  Вагінальна кровотеча невстановленої етіології.

•  Встановлена або можлива вагітність.



• Підвищена чутливість до будь-якого активного або допоміжного інгредієнта.

Побічні реакції. 

Застосування КПК асоціюється з підвищеним ризиком артеріальних і венозних тромботичних та тромбоемболічних хвороб, таких як  інфаркт міокарда, інсульт, глибокий венозний тромбоз та емболія легенової артерії. Ці симптоми виникають рідко.

Застосування будь-яких КПК асоціюється з підвищеним ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), що проявляється глибоким венозним тромбозом та/або емболією легеневої артерії. В перший рік застосування жінкою КПК ризик найвищий.

Дуже рідко повідомлялося про тромбоз, що виникав в інших кровоносних сосудах, наприклад, печінкових, мезентеріальних, ниркових, мозкових або ретинальних венах та артеріях у жінок, які застосовують КПК. Немає загальної згоди щодо того, чи пов’язане виникнення цих випадків із застосуванням КПК.
Деякі епідеміологічні дослідження показали, що тривале застосування КПК може надалі сприяти персистувальній інфекції папіломовірусу людини (ПВЛ) у підвищеному ризику виникнення раку шийки матки. 

Існує досить незначний збільшений відносний ризик розвитку раку молочної залози, діагностований у жінок, які на даний момент приймають КПК. Надмірний ризик поступово зникає протягом 10 років після припинення використання КПК. 

У жінок, які приймають КПК, у поодиноких випадках повідомлялося про доброякісні пухлини печінки та дуже рідко - про злоякісні пухлини печінки. У поодиноких випадках ці пухлини призвели до внутрішньочеревних кровотеч, що загрожують життю.

При застосуванні КПК у жінок із гіпертригліцерідемією або з її наявністю в родинному анамнезі можливий підвищений ризик  розвитку панкреатиту.

Повідомлялося про виникнення або погіршення таких станів як жовтуха та/або свербіж, пов’язані з холестазом; утворення каменів у жовчному міхурі; порфірія; системний червоний вовчак; гемолітичний уремічний синдром; хорея Сиденгама; герпес вагітних; втрата слуху, пов’язана з отосклерозом.  Зазначені симптоми пов’язані і з вагітністю, і з прийомом КПК, але переконливих доказів щодо зв’язку із застосуванням КПК  немає. 

Хвороба Крона та виразковий коліт асоціювались із застосуванням КПК.

Хлоазма може періодично виникати, особливо у жінок з наявністю в анамнезі хлоазми вагітних. 

Повідомлялося про інші побічні ефекти, які були зафіксовані у жінок, які приймали КПК, але зв'язок яких не був ні підтверджений, ані спростований1: 
Система організму

Часто / нечасто

(більше ніж 1/1000)

Рідко (менше ніж 1/1000)

Імунна система

Підвищена чутливість

Розлади метаболізму 

Збільшення ваги, затримання рідини

Зменшення ваги

Нервова система

Головний біль, мігрень, зниження лібідо, депресивний настрій, зміна настрою

Підвищення лібідо

Зір

Непереносимість контактних лінз

Травна система

Нудота, блювання, біль у животі, діарея 

Шкіра та підшкірна клітковина

Висипання, кропивниця

Нодозна еритема, поліморфна еритема

Репродуктивна система і молочні залози

Біль у молочних залозах, болючість молочних залоз, гіпертрофія молочних залоз

Виділення зі статевих органів,  виділення 

з молочних залоз

1 Найбільш прийнятний термін MedDRA (версія 6.1) для описання певної небажаної реакції. Синоніми або схожі стани не перераховані, але також мають прийматися до уваги.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність є протипоказанням для застосування препарату Мерсилон®. Якщо жінка завагітніла під час прийому препарату Мерсилон®, подальший прийом треба припинити. Однак розширені епідеміологічні дослідження не виявили ні підвищення ризику патологій у дітей, народжених матерями, які приймали КПК до вагітності, ні тератогенних ефектів від КПК, які ненавмисно приймалися на початку вагітності.

На лактацію можуть впливати КПК, оскільки вони можуть зменшити кількість і змінити склад грудного молока. Таким чином застосування КПК зазвичай не рекомендується до повного відлучення дитини від груді. Малі кількості контрацептивних стероїдів та/ або їх метаболітів можуть виділятися з молоком, але не має жодних доказів, що це негативно впливає на здоров’я немовляти. 

Особливості застосування.

Застереження

За наявності будь-якого із зазначених нижче станів/факторів ризику, переваги і ризик застосування КПК повинні зважуватись для кожної конкретної жінки й обговорюватися з пацієнткою перед тим, як вона вирішить приймати цей препарат. У випадку загострення, посилення або першої появи будь-якого із цих станів жінка має звернутись до лікаря. Лікар має визначити, чи треба припинити прийом КПК.

1. Порушення кровообігу

• Епідеміологічні дослідження припустили зв'язок між застосуванням КПК та підвищеним ризиком артеріальних і венозних тромботичних та тромбоемболічних хвороб, таких як  інфаркт міокарда, інсульт, глибокий венозний тромбоз та емболія легенової артерії. Ці симптоми виникають рідко.

• Застосування будь-яких КПК асоціюється з підвищеним ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), що проявляється глибоким венозним тромбозом та/або емболією легеневої артерії. В перший рік застосування жінкою КПК ризик найвищий.

• Деякі епідеміологічні дослідження припускають, що жінки, які приймають низькі дози КПК з прогестогенами третього покоління, включаючи дезогестрел, мають підвищений ризик розвитку ВТЕ порівняно з жінками, які застосовують низькі дози КПК з прогестогеном левоноргестрелом. Ці дослідження вказують на приблизно дворазове збільшення ризику, що відповідає додатковим 1-2 випадкам ВТЕ на 10 000 жінок/років застосування. Однак дані  інших досліджень не показали цього двократного збільшення ризику.

• Загалом вважається, що частота виникнення ВТЕ у осіб, які застосовують ПК з низькими дозами естрогену (<0,05 мг етинілестрадіолу), становить до 4 на 10 000 жінок/років порівняно з 0,5-3 на 10 000 жінок/років у некористувачів ПК. Частота ВТЕ, що виникає протягом застосування КПК, є меншою, ніж виникнення, асоційоване з вагітністю (тобто 6 на 10 000 вагітних жінок/років).

• Дуже рідко повідомлялося про тромбоз, що виникав в інших кровоносних сосудах, наприклад, печінкових, мезентеріальних, ниркових, мозкових або ретинальних венах та артеріях у жінок, які застосовують КПК. Немає загальної згоди щодо того, чи пов’язане виникнення цих випадків із застосуванням КПК.

• Симптоми венозних або артеріальних тромботичних/тромбоемболічних випадків або цереброваскулярних порушень можуть включати: односторонній біль у ногах та/або опухання; раптовий сильно виражений біль в грудній клітині незалежно від того, чи віддає він у ліву руку; раптове диспное; раптовий напад кашлю; будь-який незвичний, тяжкий, тривалий головний біль; раптову часткову або повну втрату зору; диплопію; нерозбірливу мову або афазію; вертіго; колапс з/без фокального епілептичного припадку; слабкість або сильно виражене оніміння одного боку або однієї частини тіла; порушення руху; «гострий» живіт.

• Ризик венозних або артеріальних тромботичних/тромбоемболічних випадків або цереваскулярних подій підвищується через:

· вік;

· паління (при інтенсивнішому палінні та з віком ризик збільшується, особливо у жінок старше 35 років);

· відповідний родинний анамнез (тобто наявність у рідних братів, сестер або батьків венозної чи артеріальної тромбоемболії у відносно ранньому віці). Якщо є підозра спадкової схильності, жінку необхідно направити до спеціаліста за консультацією перед тим, як прийняти рішення щодо застосування КПК;

· ожиріння (індекс маси тіла понад 30 кг/м2);

· дисліпопротеїнемія;

· підвищений артеріальний тиск;

· мігрень;

· захворювання клапанів серця;

· фібриляція передсердь;

· тривала іммобілізація, значні хірургічні втручання, будь-які хірургічні втручання на кінцівках або тяжкі травми. При таких обставинах рекомендується припинити прийом КПК (у випадку планової операції щонайменше за чотири тижня) та не відновлювати протягом двох тижнів після повної ремобілізації.

• Немає згоди щодо можливої ролі венозного варикозу та поверхневого тромбофлебіту у венозній тромбоемболії.

• Необхідно розглянути підвищений ризик тромбоемболії у післяпологовому періоді (див. розділ  «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

• Інші медичні стани, що асоціювалися з небажаними ефектами  з боку кровообігу, включають цукровий діабет, системний червоний вовчак, гемолітичний уремічний синдром, хронічне запалення кишечнику (хвороба Крона і виразковий коліт) та серпоподібно-клітинна анемія.

• Підвищення частоти або інтенсивності мігрені під час прийому КПК (що може передувати цереброваскулярному порушенню) може бути причиною негайного припинення прийому КПК.

• Біохімічні фактори, що можуть вказувати на спадкову або набуту схильність до венозного або артеріального тромбозу, включають активований протеїн С (APC) резистентність, гіпергомоцистеїнемію, недостатність антитромбіну ІІІ, недостатність протеїну С, недостатність протеїну S, антифосфоліпідні антитіла (антикардіоліпінові антитіла, вовчаковий антикоагулянт). 

• Розглядаючи ризики і переваги, лікар має враховувати, що адекватне лікування стану може зменшити ризик тромбозу та що ризик, пов’язаний з вагітністю, вище, ніж ризик, пов’язаний з низькими дозами КПК (< 0,05 мг етинілестрадіолу).

2. Пухлини

• Найвищим фактором ризику виникнення раку шийки матки є персистувальна інфекція папіломовірусу людини (ПВЛ). Деякі епідеміологічні дослідження показали, що тривале застосування КПК може надалі сприяти такому підвищеному ризику, але невідомо, наскільки це відкриття відноситься до змішаних ефектів, наприклад, обстеження шийки матки та статевої поведінки, включаючи використання бар’єрних контрацептивів. 

• Мета-аналіз 54 епідеміологічних досліджень повідомив, що існує досит незначний збільшений відносний ризик (RR = 1,24) розвитку раку молочної залози, діагностований у жінок, які на даний момент приймають КПК. Надмірний ризик поступово зникає протягом 10 років після припинення використання КПК. Оскільки рак молочної залози рідко виникає у жінок молодше 40 років, кількість діагнозів раку молочної залози у жінок, які в минулому або зараз приймають КПК, є незначною порівняно з загальним ризиком раку молочної залози. Ці дослідження не надають доказів причинного зв’язку. Підвищений ризик може спостерігатися  в результаті діагностування раку молочної залози на ранніх стадіях у жінок, які застосовують КПК, біологічних ефектів КПК або комбінації обох цих факторів. Рак молочної залози, діагностований у жінок, які коли-небудь застосовували КПК, зазвичай менше прогресує клінічно, ніж рак, діагностований у жінок, які ніколи не застосовували КПК.

• У жінок, які приймають КПК, у поодиноких випадках повідомлялося про доброякісні пухлини печінки та дуже рідко - про злоякісні пухлини печінки. У поодиноких випадках ці пухлини призвели до внутрішньочеревних кровотеч, що загрожують життю.  Якщо у жінок, які приймають КПК, виникає тяжкий біль у верхній частині живота, збільшення печінки або ознаки внутрішньочеревних кровотеч, необхідно диференціювати  пухлину печінки.

3. Інші стани

• При застосуванні КПК у жінок із гіпертригліцерідемією або з її наявністю в родинному анамнезі можливий підвищений ризик  розвитку панкреатиту.

• Хоча повідомлялося про незначне підвищення кров’яного тиску у багатьох жінок, які приймають КПК, клінічно значущі підвищення зустрічаються нечасто. Однак якщо тривала клінічно значуща артеріальна гіпертензія розвивається на фоні прийому КПК, лікар має заборонити застосування КПК та лікувати артеріальну гіпертензію. Застосування КПК можна відновити у випадку  нормалізації кров’яного тиску за допомогою антигіпертензивної терапії.

• Повідомлялося про виникнення або погіршення таких станів як жовтуха та/або свербіж, пов’язані з холестазом; утворення каменів у жовчому міхурі; порфірія; системний червоний вовчак; гемолітичний уремічний синдром; хорея Сиденгама; герпес вагітних; втрата слуху, пов’язана з отосклерозом.  Зазначені симптоми пов’язані і з вагітністю, і з прийомом КПК, але переконливих доказів щодо зв’язку із застосуванням КПК  немає.  

 • Гострі або хронічні порушення функції печінки можуть вимагати припинення прийому КПК, доки показники функції печінки не нормалізуються. Рецидив холестатичної жовтухи, що вперше виникнув під час вагітності або попереднього застосування статевих стероїдів, вимагає припинення застосування КПК.

• Хоча КПК можуть впливати на периферійну резистентність до інсуліну та порушення толерантністі до глюкози, немає необхідності змінювати схеми лікування  хворих на діабет, які приймають низькі дози КПК (що містять < 0,05  мг етинілестрадіолу). Однак, за жінками хворими на діабет має бути ретельний нагляд під час застосування КПК. 

•Хлоазма може періодично виникати, особливо у жінок з наявністю в анамнезі хлоазми вагітних. Жінкам  зі схильністю до хлоазми рекомендується під час прийому КПК уникати перебування на сонці або під дією ультрафіолетового випромінювання.

Медичний огляд/консультація 

Перед початком або відновленням застосування КПК лікар має уважно ознайомитися з анамнезом жінки, а також провести повний медичний огляд, зважаючи на протипоказання (розділ «Протипоказання») і застереження (розділ «Застереження»), і такий огляд слід періодично повторювати. Періодичний медичний огляд важливий у зв’язку з тим, що протипоказання (наприклад, порушення мозкового кровообігу) або фактори ризику (наприклад, спадкова схильність до венозного або артеріального тромбозу) можуть уперше виникнути в період прийому КПК. Частота і характер таких оглядів мають залежати від встановлених правил і бути адаптованими до кожної окремої жінки, але в будь-якому разі особливу увагу необхідно приділяти вимірюванню артеріального тиску, дослідженню молочних залоз, органів черевної порожнини і малого таза, в тому числі цитологічне дослідження шийки матки.  

Жінку слід попередити, що пероральні контрацептиви не захищають від ВІЛ-інфекції (СНІДу) та інших захворювань, які передаються статевим шляхом. 

Зменшення ефективності

Ефективність від застосування КПК може зменшитись у випадку, наприклад, пропуску прийому таблеток, виникнення шлунково-кишкових розладів або при одночасному прийомі деяких ліків (розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами»).
Погіршення контролю менструального циклу

Під час застосування КПК можуть спостерігатися нерегулярні (незначні або рясні) кровотечі, особливо протягом перших місяців прийому. Тому оцінка будь-яких нерегулярних кровотеч може бути коректною лише після адаптаційного періоду, який становить приблизно три цикли.

Якщо нерегулярні кровотечі зберігаються або виникають після попередніх регулярних циклів, слід розглянути негормональні причини і призначити адекватні діагностичні заходи для виключення вагітності або злоякісної пухлини, які можуть включати кюретаж. 

У деяких жінок під час інтервалу без таблеток кровотеча відміни може не спостерігатися. Якщо КПК застосовувалися відповідно до рекомендацій, наведених у розділі «Спосіб застосування та дози», то можливість вагітності невелика. Проте якщо мали місце порушення цих рекомендацій до першої відсутності кровотечі відміни в період без таблеток або якщо кровотечі відміни відсутні двічі підряд, перед тим як продовжити приймати КПК, треба виключити можливість вагітності.

Денна кількість лактози (<80 мг) така, що дуже малоймовірно вона  може впливати на стан здоров’я у жінок із непереносимістю лактози. 

Лабораторні тести

Контрацептивні стероїди можуть впливати на результати певних лабораторних тестів, включаючи біохімічні показники функції печінки, щитовидної залози, надниркових залоз і нирок, рівні білків (переносників) у плазмі, наприклад, глобулін, що зв’язує кортикостероїди та ліпідні/ліпопротеїні фракції, на показники вуглеводного обміну і коагуляції та фібринолізу. Зміни зазвичай залишаються у межах нормальних коливань.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або під час роботи з  іншими механізмами.

Жодних впливів не спостерігалося.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами.

Взаємодії між пероральними контрацептивами та іншими лікарськими препаратами можуть призвести до серйозної кровотечі та/або неефективностті перорального контрацептиву.

Метаболізм у печінці: взаємодія може спостерігатися з лікарськими препаратами, які індукують мікросомальні ферменти, що призводить до підвищеного кліренсу статевих гормонів (наприклад, фенітоін, барбітурати, примідон, карбамазепін, рифампіцин, рифабутин та, можливо, окскарбазепін, топірамат, фельбамат, ритонавір, гризеофульвін та препарати, що містять звіробій).

Кишково-печінкова циркуляція: кишково-печінкова циркуляція естрогенів може зменшуватися при прийомі деяких антибіотиків (наприклад, пеніцилін, тетрациклін), що призводить до зниження концентрації етинілестрадіолу.

Жінкам, які приймають будь-який із цих лікарських засобів, необхідно тимчасово застосовувати бар’єрний метод на додаток до КПК або обрати інший метод контрацепції. При прийомі препаратів, що стимулюють мікросомальні ферменти, слід застосовувати бар’єрний метод на доповнення до КПК протягом усього терміну прийому КПК та протягом 28 днів після припинення прийому. Жінки, які приймають антибіотики (окрім рифампіцину та гризеофульвіну), мають використовувати бар’єрний метод протягом прийому КПК та  протягом 7 днів після відміни. Якщо період, протягом якого використовувався бар’єрний метод, триває і після закінчення таблеток КПК в упаковці, слід розпочати застосовувати наступну упаковку КПК без звичайної перерви.

Пероральні контрацептиви можуть впливати на метаболізм інших лікарських препаратів. Відповідно можуть змінюватися концентрації таких ліків (наприклад, циклоспорину) в плазмі і в тканинах.


	Протипоказання. 

Комбіновані пероральні контрацептиви (КПК) не можна застосовувати за наявності будь-яких перелічених нижче станів. Якщо під час першого застосування КПК виникають такі порушення, треба негайно припинити застосування препарату.

• Наявність на даний час або в анамнезі венозного тромбозу (наприклад, тромбозу глибоких вен, емболії легеневої артерії).

• Наявність на даний час або в анамнезі артеріального тромбозу (наприклад, інфаркт міокарда, цереброваскулярні порушення) чи станів, що йому передують (наприклад, транзиторна ішемічна атака, стенокардія).

• Наявність на даний час або в анамнезі передвісників тромбозу (наприклад, резистентність активованого протеїну С, недостатність антитромбіну-III, недостатність протеїну С, недостатність протеїну S, гіпергомоцистеїнемія, антитіла до антифосфоліпідів).

• Мігрень з вогнищевими неврологічними симптомами.

• Цукровий діабет із судинними ускладненнями.

• Наявність серйозних або множинних факторів ризику венозного або артеріального тромбозу може також бути протипоказанням для застосування.

• Панкреатит або раніше перенесений панкреатит, якщо асоціюється з високою гіпертригліцеридемією.

• Наявність на даний час або в анамнезі тяжких захворювань печінки, доки показники функції печінки не повернуться до норми.

• Наявність на даний час або в анамнезі пухлин печінки (доброякісних або злоякісних).

• Встановлені або підозрювані злоякісні гормонозалежні пухлини (наприклад, статевих органів або молочних залоз).

• Вагінальна кровотеча невстановленої етіології.

• Встановлена або можлива вагітність.

• Підвищена чутливість до будь-якого активного або допоміжного інгредієнта.

Побічні реакції. 
Побічні реакції, про які повідомлялося під час застосування препарату Мерсилон® та інших КПК, представлені в таблиці.

Система організму

Часто (>1/1000)

Нечасто (>1/1000 та <1/100)

Рідко (<1/1000)

Інфекції та інвазії

Вагінальний кандидоз

Імунна система

Підвищена чутливість

Розлади метаболізму та харчування 

Затримка рідини

Психічні порушення

Депресивний настрій, зміна настрою

Зниження лібідо

Підвищення лібідо

Нервова система

Головний біль

Мігрень 

Зір

Непереносимість контактних лінз

Травна система

Нудота, біль у животі 

Блювання, діарея

Шкіра та підшкірна клітковина

Висипання, кропив’янка

Вузлова еритема, мультиформна еритема, алопеція

Репродуктивна система і молочні залози

Біль у молочних залозах, болісність молочних залоз, метрорагія

Гіпертрофія молочних залоз

Виділення зі статевих органів, виділення 

з молочних залоз

Дослідження

Збільшення маси тіла

Зменшення маси тіла

1 Найбільш прийнятний термін MedDRA (версія 11) для опису певної небажаної реакції. Синоніми або подібні стани не перераховані, але також мають враховуватися.

Більш детальна інформація про побічні реакції, про які повідомлялося під час застосування КПК (тромбоемболічні захворювання вен, тромбоемболічні захворювання артерій, артеріальна гіпертензія, гормонозалежні пухлини (наприклад, пухлини печінки, рак молочних залоз), хлоазма) знаходиться у розділі “Особливості застосування”.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність є протипоказанням для застосування препарату Мерсилон®. Якщо жінка завагітніла під час застосування препарату Мерсилон®, подальше застосування треба припинити. Однак розширені епідеміологічні дослідження не виявили ні підвищення ризику патологій у дітей, народжених матерями, які приймали КПК до вагітності, ні тератогенних ефектів від КПК, які ненавмисно приймалися на початку вагітності.

КПК можуть впливати на годування груддю, оскільки вони можуть зменшити кількість і змінити склад грудного молока. Таким чином, застосування КПК зазвичай не рекомендується до повного закінчення періоду годування груддю. З молоком можуть виділятися малі кількості контрацептивних стероїдів та/або їх метаболітів, але не має жодних доказів, що це негативно впливає на здоров’я немовляти. 

Діти. Дослідження безпечності та ефективності препарату були проведені для жінок репродуктивного віку, тому застосування препарату у пацієнток до початку менструації не показано.

Особливості застосування.

Застереження.

За наявності будь-якого із зазначених нижче станів/факторів ризику, переваги і ризик застосування КПК повинні зважуватись для кожної конкретної жінки й обговорюватися з пацієнткою перед тим, як вона вирішить приймати цей препарат. У випадку загострення, посилення або першої появи будь-якого із цих станів жінка має звернутись до лікаря. Лікар має визначити, чи треба припинити застосування КПК.

4. Порушення кровообігу.

• Епідеміологічні дослідження припустили зв'язок між застосуванням КПК та підвищеним ризиком артеріальних і венозних тромботичних та тромбоемболічних хвороб, таких як інфаркт міокарда, інсульт, глибокий венозний тромбоз та емболія легеневої артерії. Ці симптоми виникають рідко.

• Застосування будь-яких КПК асоціюється з підвищеним ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), що проявляється глибоким венозним тромбозом та/або емболією легеневої артерії. У перший рік застосування жінкою КПК ризик найвищий.

• Деякі епідеміологічні дослідження припускають, що жінки, які приймають низькі дози КПК з прогестагенами третього покоління, включаючи дезогестрел, мають підвищений ризик розвитку ВТЕ порівняно з жінками, які застосовують низькі дози КПК з прогестагеном левоноргестрелом. Ці дослідження вказують на приблизно дворазове збільшення ризику, що відповідає додатковим 1-2 випадкам ВТЕ на 10 000 жінок/років застосування. Однак дані інших досліджень не показали цього дворазового збільшення ризику.

• Загалом вважається, що частота виникнення ВТЕ у осіб, які застосовують ПК з низькими дозами естрогену (<0,05 мг етинілестрадіолу), становить до 4 на 10 000 жінок/років порівняно з 0,5-3  на 10 000 жінок/років у випадках, коли не застосовують ПК. Частота ВТЕ, що виникає протягом застосування КПК, є меншою, ніж виникнення, асоційоване з вагітністю (тобто 6 на 10 000 вагітних жінок/років).

• Дуже рідко повідомлялося про тромбоз, що виникав в інших кровоносних судинах, наприклад, печінкових, мезентеріальних, ниркових, мозкових або ретинальних венах та артеріях у жінок, які застосовують КПК. Немає загальної думки щодо того, чи пов’язане виникнення цих випадків із застосуванням КПК.

• Симптоми венозних або артеріальних тромботичних/тромбоемболічних випадків або цереброваскулярних порушень можуть включати: однобічний біль у ногах та/або набряки; раптовий сильно виражений біль у грудній клітці незалежно від того, чи віддає він у ліву руку; раптове диспное; раптовий напад кашлю; будь-який незвичний, тяжкий, тривалий головний біль; раптову часткову або повну втрату зору; диплопію; нерозбірливу мову або афазію; вертиго; колапс з/без фокального епілептичного нападу; слабкість або сильно виражене оніміння одного боку або однієї частини тіла; порушення руху; «гострий» живіт.

• Ризик венозних тромботичних/тромбоемболічних випадків або цереброваскулярних порушень підвищується через:

· вік;

· відповідний родинний анамнез(тобто наявність у рідних братів, сестер або батьків венозної тромбоемболії у відносно ранньому віці). Якщо є підозра спадкової схильності, жінку необхідно направити до спеціаліста на консультацію перед тим, як прийняти рішення щодо застосування КПК;

· ожиріння (індекс маси тіла понад 30 кг/м2);

· тривала іммобілізація, значні хірургічні втручання, будь-які хірургічні втручання на кінцівках або тяжкі травми. При таких обставинах рекомендується припинити застосування КПК (у випадку планової операції щонайменше за чотири тижні) та не відновлювати протягом двох тижнів після повної ремобілізації;

· поверхневий тромбофлебіт та варикоз вен. Не існує згоди щодо можливого впливу цих станів на виникнення венозної тромбоемболії.

• Ризик артеріальних тромботичних/тромбоемболічних випадків підвищується через:

· вік; 

· паління (при інтенсивнішому палінні та з віком ризик зростає, особливо у жінок старше 35 років);

· дисліпопротеїнемія;

· ожиріння (індекс маси тіла понад 30 кг/м2); 

· артеріальна гіпертензія;

· мігрень;

· патології клапанів серця;

· фібриляція передсердь;

· відповідний родинний анамнез (тобто наявність у рідних братів, сестер або батьків венозної чи артеріальної тромбоемболії у відносно ранньому віці). Якщо є підозра спадкової схильності, жінку необхідно направити до спеціаліста на консультацію перед тим, як прийняти рішення щодо застосування КПК.

• Необхідно розглянути підвищений ризик тромбоемболії у післяпологовому періоді 

(див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»). 

• Інші медичні стани, що асоціювалися з небажаними ефектами з боку кровообігу, включають цукровий діабет, системний червоний вовчак, гемолітичний уремічний синдром, хронічне запалення кишечнику (хвороба Крона і виразковий коліт) та серпоподібноклітинну анемію.

• Підвищення частоти або інтенсивності мігрені під час застосування КПК (що може передувати цереброваскулярному порушенню) може бути причиною негайного припинення застосування КПК.

• Біохімічні фактори, що можуть вказувати на спадкову або набуту схильність до венозного або артеріального тромбозу, включають активований протеїн С (APC) резистентність, гіпергомоцистеїнемію, недостатність антитромбіну ІІІ, недостатність протеїну С, недостатність протеїну S, антифосфоліпідні антитіла (антикардіоліпінові антитіла, вовчаковий антикоагулянт). 

• Розглядаючи ризики і переваги, лікар має враховувати, що адекватне лікування стану може зменшити ризик тромбозу та що ризик, пов’язаний з вагітністю, вище за ризик, пов’язаний з низькими дозами КПК (< 0,05 мг етинілестрадіолу).

5. Пухлини.

• Найвищим фактором ризику виникнення раку шийки матки є персистуюча інфекція папіломовірусу людини (ПВЛ). Деякі епідеміологічні дослідження показали, що тривале застосування КПК може надалі сприяти такому підвищеному ризику, але невідомо, наскільки на отримані дані впливали такі фактори, як обстеження шийки матки та статева поведінка, включаючи використання бар’єрних контрацептивів чи причинні асоціації. 

• Мета-аналіз 54 епідеміологічних досліджень показав, що існує досить незначний збільшений відносний ризик (RR = 1,24) розвитку раку молочної залози, діагностований у жінок, які на даний момент приймають КПК. Надмірний ризи поступово зникає протягом 10 років після припинення застосування КПК. Оскільки рак молочної залози рідко виникає у жінок молодше 40 років, кількість діагнозів раку молочної залози у жінок, які в минулому або нині приймають КПК, є незначною порівняно із загальним ризиком раку молочної залози. Ці дослідження не надають доказів причинного зв’язку. Підвищений ризик може спостерігатися внаслідок діагностування раку молочної залози на ранніх стадіях у жінок, які застосовують КПК, біологічних ефектів КПК або комбінації обох цих факторів. Рак молочної залози, діагностований у жінок, які будь-коли застосовували КПК, зазвичай менше прогресує клінічно, ніж рак, діагностований у жінок, які ніколи не застосовували КПК.

• У жінок, які приймають КПК, у поодиноких випадках повідомлялося про доброякісні пухлини печінки та дуже рідко - про злоякісні пухлини печінки. У поодиноких випадках ці пухлини призвели до внутрішньочеревних кровотеч, що загрожують життю. Якщо у жінок, які приймають КПК, виникає тяжкий біль у верхній частині живота, збільшення печінки або ознаки внутрішньочеревних кровотеч, необхідно диференціювати пухлину печінки.

6. Інші стани.
• При застосуванні КПК у жінок із гіпертригліцеридемією або з її наявністю в родинному анамнезі можливий підвищений ризик розвитку панкреатиту.

• Хоча повідомлялося про незначне підвищення артеріпльного тиску у багатьох жінок, які приймали КПК, клінічно значущі підвищення зустрічаються нечасто. Однак, якщо тривала клінічно значуща артеріальна гіпертензія розвивається на тлі застосування КПК, лікар має заборонити застосування КПК та лікувати артеріальну гіпертензію. Застосування КПК можна відновити у випадку нормалізації артеріального тиску за допомогою антигіпертензивної терапії.

• Повідомлялося про виникнення або погіршення таких станів, як жовтяниця та/або свербіж, пов’язані з холестазом; утворення каменів у жовчному міхурі; порфірія; системний червоний вовчак; гемолітичний уремічний синдром; хорея Сиденгама; герпес вагітних; втрата слуху, пов’язана з отосклерозом, ангіоневротичний набряк (спадковий). Зазначені симптоми пов’язані і з вагітністю, і з застосуванням КПК, але переконливих доказів щодо зв’язку із застосуванням КПК немає. 

 • Гострі або хронічні порушення функції печінки можуть вимагати припинення застосування КПК, доки показники функції печінки не нормалізуються. Рецидив холестатичної жовтяниці, що вперше виник під час вагітності або попереднього застосування статевих стероїдів, вимагає припинення застосування КПК.

• Хоча КПК можуть впливати на периферичну резистентність до інсуліну та порушення толерантності до глюкози, немає необхідності змінювати схеми лікування хворих на діабет, які приймають низькі дози КПК (що містять < 0,05 мг етинілестрадіолу). Однак за жінками, хворими на діабет, має бути ретельний нагляд під час застосування КПК. 

• Хлоазма може періодично виникати, особливо у жінок з наявністю в анамнезі хлоазми вагітних. Жінкам зі схильністю до хлоазми рекомендується під час застосування КПК уникати перебування на сонці або під дією ультрафіолетового випромінювання.

• Застосування КПК асоціюється з хворобою Крона та виразковим колітом.

Препарат містить лактозу (<80 мг/таблетка). При рідкісній спадковій непереносимості галактози, лактазної недостатності Лаппа або мальабсорбції глюкози/галактози застосовувати лікарський засіб не показано. 

Медичний огляд/консультація.
Перед початком або відновленням застосування КПК лікар має уважно ознайомитися з анамнезом жінки, а також провести повний медичний огляд, зважаючи на протипоказання (див. розділ «Протипоказання») і застереження (див. розділ «Застереження»), і такий огляд слід періодично повторювати. Періодичний медичний огляд важливий, тому що протипоказання (наприклад, порушення мозкового кровообігу) або фактори ризику (наприклад, спадкова схильність до венозного або артеріального тромбозу) можуть уперше виникнути в період застосування КПК. Частота і характер таких оглядів мають залежати від встановлених правил і бути адаптованими до кожної окремої жінки, але в будь-якому разі особливу увагу необхідно приділяти вимірюванню артеріального тиску, дослідженню молочних залоз, органів черевної порожнини і малого таза, в тому числі цитологічне дослідження шийки матки. 

Жінку слід попередити, що пероральні контрацептиви не захищають від ВІЛ-інфекції (СНІДу) та інших захворювань, які передаються статевим шляхом. 

Зменшення ефективності.

Ефективність від застосування КПК може зменшитись у випадку, наприклад, пропуску застосування таблеток, виникнення шлунково-кишкових розладів або при одночасному застосуванні деяких ліків (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Погіршення контролю менструального циклу.

Під час застосування КПК можуть спостерігатися нерегулярні (незначні або рясні) кровотечі, особливо протягом перших місяців застосування. Тому оцінка будь-яких нерегулярних кровотеч може бути коректною лише після адаптаційного періоду, який становить приблизно три цикли.

Якщо нерегулярні кровотечі зберігаються або виникають після попередніх регулярних циклів, слід розглянути негормональні причини і призначити адекватні діагностичні заходи, включаючи кюретаж, для виключення вагітності або злоякісної пухлини. 

У деяких жінок під час інтервалу без таблеток кровотеча відміни може не спостерігатися. Якщо КПК застосовувалися відповідно до рекомендацій, наведених у розділі «Спосіб застосування та дози», то можливість вагітності невелика. Проте якщо мали місце порушення цих рекомендацій до першої відсутності кровотечі відміни в період без таблеток або якщо кровотечі відміни відсутні двічі підряд, перед тим як продовжити приймати КПК, треба виключити можливу вагітність.

Лабораторні тести.

Контрацептивні стероїди можуть впливати на результати певних лабораторних тестів, включаючи біохімічні показники функції печінки, щитовидної залози, надниркових залоз і нирок, рівні білків (переносників) у плазмі, наприклад, глобулін, що зв’язує кортикостероїди та ліпідні/ліпопротеїдні фракції, на показники вуглеводного обміну і коагуляції та фібринолізу. Зміни зазвичай залишаються у межах нормальних коливань.

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

Препарат не впливає на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або під час роботи з іншими механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Взаємодії між пероральними контрацептивами та іншими лікарськими препаратами можуть призвести до серйозної кровотечі та/або неефективності перорального контрацептиву.

Метаболізм у печінці: взаємодія може спостерігатися з лікарськими препаратами, які індукують мікросомальні ферменти, що призводить до підвищеного кліренсу статевих гормонів (наприклад, гідантоїн, барбітурати, примідон, карбамазепін, рифампіцин, рифабутин та, можливо, окскарбазепін, топірамат, фельбамат, ритонавір, гризеофульвін та препарати, що містять звіробій). Максимальна індукція ферментів зазвичай не спостерігається протягом 2-3 тижнів, але може продовжуватись щонайменше 4 тижні після відміни терапії.

Про зниження контрацептивного ефекту повідомлялося при одночасному застосуванні препарату з антибіотиками, такими як ампіцилін та тетрацикліни. Механізм цього ефекту невідомий. 

Жінкам, які приймають будь-який із цих лікарських засобів, необхідно тимчасово застосовувати бар’єрний метод як додаток до КПК або обрати інший метод контрацепції. При застосуванні препаратів, що стимулюють мікросомальні ферменти, слід застосовувати бар’єрний метод як доповнення до КПК протягом усього терміну застосування КПК та протягом 28 днів після припинення застосування. Жінки, які приймають антибіотики (окрім рифампіцину та гризеофульвіну), мають використовувати бар’єрний метод протягом застосування КПК та протягом 7 днів після відміни. Якщо період, протягом якого використовувався бар’єрний метод, триває і після закінчення таблеток КПК в упаковці, слід розпочати застосовувати наступну упаковку КПК без звичайної перерви.

Пероральні контрацептиви можуть впливати на метаболізм інших лікарських препаратів. Відповідно у плазмі та в тканинах концентрації таких ліків можуть підвищуватися (наприклад, циклоспорину), чи знижуватися (наприклад, ламотрижину).
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	ПАНАВІР
	розчин для ін'єкцій, 0,04 мг/мл по 5 мл в ампулах № 5 UA/7589/01/01
	ТОВ "Національна Дослідницька Компанія" Росiйська ФедерацiяВідкрите акціонерне товариство «Московське виробниче хіміко-фармацевтичне об’єднання ім. Н.А. Семашко» (скорочена назва - ВАТ "Мосхімфармпрепарати" ім. Н.А. Семашко), Росiйська Федерацiя;

ТОВ "Медичний центр "Еллара", Росiйська Федерацiя
	Протипоказання. 
· Підвищена чутливість до складових препарату.

· Тяжка патологія нирок.

· Дитячий вік до 12 років. 

· Період годування груддю.

Побічні реакції. 

Алергічні реакції.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Застосування під час вагітності можливе лише у разі, коли передбачувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода.

За необхідності застосування препарату в період лактації необхідно припинити годування груддю.

Діти. 

Препарат не рекомендується застосовувати для лікування дітей віком до 12 років (ефективність і безпечність не встановлені).

Особливості застосування. 

При помутнінні розчину препарат вважається непридатним до застосування.

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

Панавір не впливає на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Не виявлена.


	Протипоказання. 
· Підвищена чутливість до складових препарату.

· Тяжка патологія нирок.

· Дитячий вік до 12 років. 

· Період годування груддю.

Побічні реакції. 

Алергічні реакції.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Під час досліджень на тваринах не виявлено  тератогенної, ембріолетальної чи ембріотоксичної дії. Спеціальних досліджень вивчення безпеки застосування препарату  вагітним жінкам не проводили, тому застосування під час вагітності можливе лише у разі, коли передбачувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода. За необхідності застосування препарату в період лактації необхідно припинити годування груддю.

Діти. 

Препарат не рекомендується застосовувати для лікування дітей віком до 12 років (ефективність і безпека не встановлені).

Особливості застосування. 

При помутнінні розчину препарат вважається непридатним до застосування.

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

Панавір не впливає на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Не виявлена.
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	АНДРОКУР®
	таблетки по 100 мг № 60 у блістерах UA/4848/01/01
	Байєр Шерінг Фарма АГ Нiмеччина Дельфарм Лілль С.А.С., Франція для Шерінг АГ, Німеччина; Дельфарм Лілль С.А.С., Франція для Байєр Шерінг Фарма АГ, Німеччина Франція/Нiмеччина/ Франція/ Німеччина
	Протипоказання. 

· Підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· Захворювання печінки.

· Синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора.

· Пухлини печінки в даний час або в анамнезі (лише у випадку, коли пухлина не зумовлена метастазами).

· Захворювання, що зумовлюють виснаження організму (за винятком неоперабельного раку передміхурової залози).

· Тяжка хронічна депресія.

· Тромбоемболічні стани в даний час.

Побічні реакції.
Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур®, включають зниження лібідо, еректильну дисфункцію та зворотнє  пригнічення сперматогенезу.

До найсерйозніших побічних реакцій, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур, відносяться печінкова токсичність, доброякісні і злоякісні пухлини печінки, що можуть призводити до розвитку внутрішньочеревних кровотеч, і тромбоемболічні явища.

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося під час застосування препарату Андрокур®, підсумована у нижчезазначеній таблиці. Частота визначається як дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100 і <1/10), непоширені (≥ 1/1000, <1/100), рідко поширені (≥ 1/10000, <1/1000) і дуже рідко поширені (<1/10000). Побічні реакції, що були встановлені тільки під час постмаркетингових досліджень і для яких частота не могла бути визначена, зазначаються як «частота невідома».

Системи та органи
Дуже поширені
(≥ 1/10)
Поширені
(≥ 1/100 і <1/10)
Непоширені
(≥ 1/1000, <1/100)
Рідко поширені
(≥ 1/10000, <1/1000)
Дуже рідко поширені
(<1/10000 )
Частота
 невідома
Неоплазми доброякісні, злоякісні 
і невизначені
Доброякісні 
і злоякісні пухлини печінки*)
Доброякісні церебральні менінгіоми
Розлади 
з боку кровоносної та лімфатичної систем
Анемія*) 
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливості
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Зниження лібідо, еректильна дисфункція 
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий)
Васкулярні порушення
Тромбоембо-лічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунковокишкові розлади
Внутрішньо-черевний крововилив*)
Гепатобіліар-ні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*) 
Захворюван-ня шкіри та підшкірної клітковини
Висипання
Кістково-м’язові та сполучнотка-нинні розлади
Остеопороз
Порушення з боку репродуктив-ної системи 
та молочних залоз
Зворотнє  пригнічення сперматоге-незу 
Гінекомастія  
Загальні розлади 
та місцеві реакції
Підвищена втомлюваніс-ть, припливи жару, посилене потовиділен-ня 
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок з препаратом Андрокур® не встановлений

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов'язаних станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

При лікуванні препаратом Андрокур® знижується статевий потяг і потенція та пригнічується функція статевих залоз. Ці явища минають після припинення терапії.

Андрокур® унаслідок своєї антиандрогенної та антигонадотропної дії протягом кількох тижнів застосування пригнічує сперматогенез. Після припинення лікування він поступово відновлюється протягом кількох місяців. 

Застосування препарату Андрокур® може призвести до гінекомастії (що іноді поєднується із підвищеною чутливістю грудних сосків при дотику), що, як правило, минає після відміни препарату.

Як і при застосуванні інших антиандрогенних препаратів, тривале зниження рівня андрогенів за допомогою препарату Андрокур® може зумовити розвиток остеопорозу.

Повідомлялося про розвиток доброякісних церебральних менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у добових дозах 25 мг або вищих.  

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Лікування препаратом Андрокур®, таблетки по 100 мг, не показане для жінок.
Діти 

Андрокур® не рекомендується для застосування дітям та підліткам до 18 років унаслідок відсутності даних про безпеку та ефективність.

Особливості  застосування.

Печінка

У хворих, які застосовували 200 – 300 мг ципротерону ацетату на добу, зареєстровані випадки розвитку гепатотоксичності, у тому числі жовтяниці, гепатиту та печінкової недостатності, що інколи призводили до летального кінця. Більшість цих випадків стосувалися лікування чоловіків з раком передміхурової залози. Токсичність препарату залежить від дози і розвивається зазвичай після декількох місяців лікування. Перед початком лікування, регулярно протягом всього періоду лікування та у разі, якщо спостерігаються будь-які симптоми гепатотоксичності, слід провести дослідження функції печінки. Якщо діагноз гепатотоксичності підтверджується, за відсутності іншої причини її виникнення (наприклад, за наявності метастазів), застосування ципротерону ацетату рекомендується відмінити. Лікування можна продовжувати тільки у разі, якщо користь від терапії переважає можливий ризик.

· Після застосування препарату Андрокур® у поодиноких випадках спостерігався розвиток доброякісних, а ще рідше – злоякісних пухлин печінки. В окремих випадках внутрішньочеревні кровотечі, спричинені цими пухлинами, загрожували життю. При болю у верхній частині живота, збільшенні печінки або ознаках внутрішньочеревної кровотечі під час лікування препаратом Андрокур® при диференційній діагностиці слід враховувати ймовірність наявності пухлини печінки.
Тромбоемболічні явища

Повідомлялося про розиток тромбоемболічних явищ у  пацієнтів, які застосовували Андрокур®, проте їх причинний взаємозв’язок із застосуванням препарату не був встановлений.

Пацієнти з артеріальними або венозними тромботичними/тромбоемболічними явищами (наприклад, тромбоз глибоких вен, емболія легеневої артерії, інфаркт міокарда) або цереброваскулярними хворобами в анамнезі та хворі з пухлинами на пізній стадії належать до групи підвищеного ризику розвитку у подальшому тромбоемболічних явищ. 

Необхідно з особливою обережністю підходити до призначення препарату хворим на неоперабельний рак передміхурової залози з тромбоемболічними явищами в анамнезі, тяжкими формами цукрового діабету з ураженнями судин або серпоподібно-клітинною анемією. В кожному окремому випадку потрібно зважувати очікувану  користь від лікування і потенційний  ризик.

Анемія 

Під час застосування препарату Андрокур® повідомлялося про розвиток анемії. Зважаючи на це, протягом усього періоду лікування необхідно регулярно здійчнювати аналіз крові з визначенням кількості еритроцитів.

Цукровий діабет

Пацієнти з цукровим діабетом потребують ретельного медичного нагляду під час лікування, оскільки під час застосування препарату Андрокур® може змінитися потреба в пероральних протидіабетичних засобах або інсуліні. 

Задишка 

· В окремих випадках під час застосування препарату Андрокур® у високих дозах може спостерігатися відчуття задишки.
При виникненні відчуття задишки під час застосування препарату Андрокур® при диференційній діагностиці необхідно враховувати відомий стимулювальний вплив на дихальну систему прогестерону та синтетичних прогестагенів, що супроводжується гіпокапнією та компенсаторним респіраторним алкалозом. Вважається, що такі стани не потребують лікування. 

Функція кори надниркових залоз

Протягом усього періоду лікування необхідно регулярно перевіряти функцію кори надниркових залоз, оскільки доклінічні дані свідчать про можливу супресію внаслідок кортикоїдоподібного ефекту препарату Андрокур®.

Лактоза

Препарат Андрокур® містить 194 мг лактози на таблетку. Пацієнтам з рідкісними спадковими захворюваннями непереносимості галактози, дефіцитом лактази Лаппа або мальабсорбцією глюкози-галактози не слід застосовувати цей препарат.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Пацієнти, діяльність яких вимагає  підвищеної уваги (наприклад, оператори машин, водії тощо), повинні враховувати, що застосування препарату Андрокур® може зумовлювати втомлюваність і зниження активності та здатності до концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Клінічних досліджень взаємодії препарату з лікарськими засобами не проводилось, але оскільки він метаболізується за участю ферменту CYP3A4, очікується, що кетоконазол, ітраконазол, клотримазол, ритонавір та інші сильні інгібітори CYP3A4 пригнічують метаболізм ципротерону ацетату. З іншого боку, індуктори CYP3A4, такі як рифампіцин, фенітоїн та лікарські засоби, що містять звіробій, можуть знижувати рівень ципротерону ацетату.

Базуючись на дослідженнях in vitro, можна припустити, що при застосуванні високих терапевтичних доз ципротерону ацетату (100 мг тричі на добу) можливе інгібування таких ферментів системи цитохрому Р450, як CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 і 2D6.

При одночасному застосуванні інгібіторів HMGCoA (статинів) та високих терапевтичних доз ципротерону ацетату через однаковий шлях метаболізму цих речовин може зростати асоційований зі статинами ризик міопатії або рабдоміліозу.


	Протипоказання. 

· Підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· Захворювання печінки.

· Синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора.

· Пухлини печінки нині або в анамнезі (лише у випадку, коли пухлина не зумовлена метастазами).

· Менінгіома нині або в анамнезі.

· Захворювання, що зумовлюють виснаження організму (за винятком неоперабельного раку передміхурової залози).

· Тяжка хронічна депресія.

· Наявні тромбоемболічні стани.

Побічні реакції.
Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур®, включають зниження лібідо, еректильну дисфункцію та зворотнє  пригнічення сперматогенезу.

До найсерйозніших побічних реакцій, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур®, належать печінкова токсичність, доброякісні та злоякісні пухлини печінки, що можуть призводити до розвитку внутрішньочеревних кровотеч, і тромбоемболічні явища.

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося під час застосування препарату Андрокур®, підсумована у нижчезазначеній таблиці. Частота визначається як дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100 і <1/10), непоширені (≥ 1/1000, <1/100), рідко поширені (≥ 1/10000, <1/1000) і дуже рідко поширені (<1/10000). Побічні реакції, що були встановлені тільки під час постмаркетингових досліджень і  у яких частоту не можна визначити, зазначаються як «частота невідома».

Системи та органи
Дуже поширені
(≥ 1/10)
Поширені
(≥ 1/100 і <1/10)
Непоширені
(≥ 1/1000, <1/100)
Рідко поширені
(≥ 1/10000, <1/1000)
Дуже рідко поширені
(<1/10000 )
Частота
 невідома
Неоплазми доброякісні, злоякісні 
та невизначені
Доброякісні 
та злоякісні пухлини печінки*)
Менінгіоми
Розлади 
з боку кровоносної та лімфатичної систем
Анемія*) 
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливості
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Зниження лібідо, еректильна дисфункція 
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий)
Васкулярні порушення
Тромбоембо-лічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунково-кишкові розлади
Внутрішньо-черевний крововилив*)
Гепатобіліар-ні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*) 
Захворюван-ня шкіри та підшкірної клітковини
Висипання
Кістково-м’язові та сполучнотка-нинні розлади
Остеопороз
Порушення з боку репродуктив-ної системи 
та молочних залоз
Зворотнє  пригнічення сперматоге-незу 
Гінекомастія  
Загальні розлади 
та місцеві реакції
Підвищена втомлюва-ність, припливи жару, посилене потовиділен-ня 
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок з препаратом Андрокур® не встановлений

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов’язаних з нею станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

При лікуванні препаратом Андрокур® знижується статевий потяг і потенція та пригнічується функція статевих залоз. Ці явища минають після припинення терапії.

Андрокур® унаслідок своєї антиандрогенної та антигонадотропної дії протягом кількох тижнів застосування пригнічує сперматогенез. Після припинення лікування він поступово відновлюється протягом кількох місяців. 

Застосування препарату Андрокур® може призвести до гінекомастії (що іноді поєднується із підвищеною чутливістю грудних сосків при дотику), що, як правило, минає після відміни препарату.

Як і при застосуванні інших антиандрогенних препаратів, тривале зниження рівня андрогенів за допомогою препарату Андрокур® може зумовити розвиток остеопорозу.

Повідомлялося про розвиток менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у дозах 25 мг або вище.  

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Лікування препаратом Андрокур®, таблетки по 100 мг, не показане для жінок.
Діти 

Андрокур® не рекомендують для застосування дітям та підліткам до 18 років унаслідок відсутності даних про безпеку та ефективність.

Особливості  застосування.

Печінка

У хворих, які застосовували Андрокур®, зареєстровані випадки розвитку гепатотоксичності, у тому числі жовтяниці, гепатиту та печінкової недостатності. При застосуванні препарату в дозі 100 мг і вище також повідомлялося про летальні випадки. Більшість летальних випадків спостерігалися при лікуванні чоловіків з розповсюдженим раком передміхурової залози. Токсичність препарату залежить від дози і розвивається зазвичай після декількох місяців лікування. Перед початком лікування, регулярно протягом усього періоду лікування та у разі, якщо спостерігаються будь-які симптоми гепатотоксичності, слід провести дослідження функції печінки. Якщо діагноз гепатотоксичності підтверджується, за відсутності іншої причини її виникнення (наприклад, за наявності метастазів), застосування ципротерону ацетату рекомендується відмінити. Лікування можна продовжувати тільки у разі, якщо користь від терапії переважає можливий ризик.

Після застосування препарату Андрокур® у поодиноких випадках спостерігався розвиток доброякісних, а ще рідше – злоякісних пухлин печінки. В окремих випадках внутрішньочеревні кровотечі, спричинені цими пухлинами, загрожували життю. При болю у верхній частині живота, збільшенні печінки або ознаках внутрішньочеревної кровотечі під час лікування препаратом Андрокур® при диференційній діагностиці слід враховувати ймовірність наявності пухлини печінки.

· Менінгіома

· Повідомлялося про розвиток менінгіом (однієї або множинних), асоційований з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) ципротерону ацетату в дозі 25 мг на добу або вище. Якщо у пацієнта, який лікується препаратом Андрокур® діагностовано менінгіому, лікування препаратом Андрокур®,  необхідно припинити. 

Тромбоемболічні явища

Повідомлялося про розвиток тромбоемболічних явищ у  пацієнтів, які застосовували Андрокур®, проте їх причинний взаємозв’язок із застосуванням препарату не був встановлений.

Пацієнти з артеріальними або венозними тромботичними/тромбоемболічними явищами (наприклад тромбозом глибоких вен, емболією легеневої артерії, інфарктом міокарда) або цереброваскулярними хворобами в анамнезі та хворі з пухлинами на пізній стадії належать до групи підвищеного ризику розвитку у подальшому тромбоемболічних явищ. 

Необхідно з особливою обережністю підходити до призначення препарату хворим на неоперабельний рак передміхурової залози з тромбоемболічними явищами в анамнезі, тяжкими формами цукрового діабету з ураженнями судин або серпоподібно-клітинною анемією. В кожному окремому випадку потрібно зважувати очікувану  користь від лікування і потенційний  ризик.

Анемія 

Під час застосування препарату Андрокур® повідомлялося про розвиток анемії. Зважаючи на це, протягом усього періоду лікування необхідно регулярно робити аналіз крові з визначенням кількості еритроцитів.

Цукровий діабет

Пацієнти з цукровим діабетом потребують ретельного медичного нагляду під час лікування, оскільки під час застосування препарату Андрокур® може змінитися потреба в пероральних протидіабетичних засобах або інсуліні. 

Задишка 

· В окремих випадках під час застосування препарату Андрокур® у високих дозах може спостерігатися відчуття задишки.
При виникненні відчуття задишки під час застосування препарату Андрокур® при диференційній діагностиці необхідно враховувати відомий стимулювальний вплив прогестерону та синтетичних прогестагенів на дихальну систему, що супроводжується гіпокапнією та компенсаторним респіраторним алкалозом. Вважається, що такі стани не потребують лікування. 

Функція кори надниркових залоз

Протягом усього періоду лікування необхідно регулярно перевіряти функцію кори надниркових залоз, оскільки доклінічні дані свідчать про можливу супресію внаслідок кортикоїдоподібного ефекту препарату Андрокур®.

Лактоза

Препарат Андрокур® містить 184,3 мг лактози на таблетку. Пацієнтам з рідкісними спадковими захворюваннями непереносимості галактози, дефіцитом лактази Лаппа або мальабсорбцією глюкози-галактози не слід застосовувати цей препарат.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Пацієнти, діяльність яких потребує  підвищеної уваги (наприклад оператори машин, водії тощо), повинні враховувати, що застосування препарату Андрокур® може зумовлювати втомлюваність і зниження активності та здатності до концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Клінічних досліджень взаємодії препарату з лікарськими засобами не проводилось, але оскільки він метаболізується за участі ферменту CYP3A4, очікується, що кетоконазол, ітраконазол, клотримазол, ритонавір та інші сильні інгібітори CYP3A4 пригнічують метаболізм ципротерону ацетату. З іншого боку, індуктори CYP3A4, такі як рифампіцин, фенітоїн та лікарські засоби, що містять звіробій, можуть знижувати рівень ципротерону ацетату.

Базуючись на дослідженнях in vitro, можна припустити, що при застосуванні високих терапевтичних доз ципротерону ацетату (100 мг тричі на добу) можливе інгібування таких ферментів системи цитохрому Р450, як CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 і 2D6.

При одночасному застосуванні інгібіторів HMGCoA (статинів) та високих терапевтичних доз ципротерону ацетату через однаковий шлях метаболізму цих речовин може зростати асоційований зі статинами ризик міопатії або рабдоміолізу.
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	АНДРОКУР®
	таблетки по 50 мг № 20 (10х2), № 50 (10х5) у блістерах; № 20, № 50 у флаконах
	Байєр Шерінг Фарма АГ Нiмеччина Дельфарм Лілль С.А.С., Франція для Шерінг АГ, Німеччина; Шерінг ГмбХ і Ко. Продукціонс КГ, Німеччина; Дельфарм Лілль С.А.С., Франція для Байєр Шерінг Фарма АГ, Німеччина Франція/Нiмеччина/ Франція/ Німеччина UA/4848/01/02
	· Протипоказання.

Для чоловіків (для зниження сексуального потягу при патологічних відхиленнях у статевій сфері):

· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки в даний час або в анамнезі;

· захворювання, що зумовлюють виснаження організму;

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани в даний час або в анамнезі;

· тяжкі форми діабету із судинними ускладненнями;

· серпоподібно-клітинна анемія;

Для чоловіків (для лікування неоперабельного раку передміхурової залози):
· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки в даний час або в анамнезі (лише у випадку, коли пухлина не зумовлена метастазами раку передміхурової залози);

· захворювання, що зумовлюють виснаження організму (якщо він не пов’язаний із неоперабельним раком передміхурової залози);

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани в даний час;

Для жінок:

· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· вагітність;

· період годування груддю;

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· жовтяниця або персистуючий свербіж під час попередньої вагітності в анамнезі;

· герпес вагітних в анамнезі;

· пухлини печінки в даний час або в анамнезі;

· захворювання, що зумовлюють виснаження організму;

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани в даний час або в анамнезі;

· тяжкі форми діабету з судинними ускладненнями;

· серпоподібно-клітинна анемія;

При призначенні циклічної комбінованої терапії для лікування виражених симптомів андрогенізації слід звернути увагу на протипоказання, зазначені в інструкції для медичного застосування препарату Діане-35, який застосовується в комбінації з препаратом Андрокур®.

Побічні реакції.
До найсерйозніших побічних реакцій, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур, відносяться печінкова токсичність, доброякісні і злоякісні пухлини печінки, що можуть призводити до розвитку внутрішньочеревних кровотеч, і тромбоемболічні явища.

Побічні реакції при призначенні препарату чоловікам

Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур®, включають зниження лібідо, еректильну дисфункцію та зворотнє  пригнічення сперматогенезу.

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося під час застосування препарату Андрокур®, підсумована у нижчезазначеній таблиці. Частота визначається як дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100 і <1/10), непоширені (≥ 1/1000, <1/100), рідко поширені (≥ 1/10000, <1/1000) і дуже рідко поширені (<1/10000). Побічні реакції, що були встановлені тільки під час постмаркетингових досліджень і для яких частота не могла бути визначена, зазначаються як «частота невідома».

Системи та органи
Дуже поширені
(≥ 1/10)
Поширені
(≥ 1/100 і <1/10)
Непоширені
(≥ 1/1000, <1/100)
Рідко поширені
(≥ 1/10000, <1/1000)
Дуже рідко поширені
(<1/10000 )
Частота 
невідома
Неоплазми доброякісні, злоякісні і невизначені
Доброякісні і злоякісні пухлини печінки*)
Доброякісні церебральні менінгіоми
Розлади з боку кровоносної та лімфатичної систем
Анемія*) 
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливо-сті
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Зниження лібідо, еректильна дисфункція 
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий)
Васкулярні порушення
Тромбоембо-лічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунковоки-шкові розлади
Внутрішньо-черевний крововилив*)
Гепатобіліар-ні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*) 
Захворюван-ня шкіри та підшкірної клітковини
Висипання
Кістково-м’язові та сполучнотка-нинні розлади
Остеопороз
Порушення з боку репродуктив-ної системи та молочних залоз
Зворотнє  пригнічення сперматогене-зу 
Гінекомастія  
Загальні розлади та місцеві реакції
Підвищена втомлюваніс-ть, припливи жару, посилене потовиділен-ня 
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок із препаратом Андрокур® не встановлений

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов'язаних станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

При лікуванні препаратом Андрокур® знижується статевий потяг і потенція та пригнічується функція статевих залоз. Ці явища минають після припинення терапії.

Андрокур® внаслідок своєї антиандрогенної та антигонадотропної дії протягом кількох тижнів застосування пригнічує сперматогенез. Після припинення лікування він поступово відновлюється протягом кількох місяців. 

Застосування препарату Андрокур® може призвести до гінекомастії (що іноді поєднується з підвищеною чутливістю грудних сосків при дотику), що, як правило, минає після відміни препарату.

Як і при застосуванні інших антиандрогенних препаратів, тривале зниження рівня андрогенів за допомогою препарату Андрокур® може зумовити розвиток остеопорозу.

Повідомлялося про розвиток доброякісних церебральних менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у добових дозах 25 мг або вищих.  

Побічні реакції при призначенні препарату жінкам

Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнток, які отримували препарат Андрокур®, включають кровомазання, збільшення маси тіла та  пригнічений настрій.

У нижчезазначеній таблиці наведені побічні реакції, що були зареєстровані у пацієнтів, які отримували Андрокур® (постмаркетингові дані), та підсумкові дані про побічні реакції на фоні застосування препарату, на підставі яких частота розвитку реакцій не може бути встановлена.

Системи та органи
Частота невідома
Неоплазми доброякісні та злоякісні
Доброякісні і злоякісні пухлини печінки*), доброякісні церебральні менінгіоми
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливості
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий), зниження лібідо, підвищення лібідо

Васкулярні порушення
Тромбоемболічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунковокишкові розлади
Внутрішньочеревна кровотеча*)
Гепатобіліарні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*)
Шкіра та підшкірна клітковина
Висип
Порушення з боку репродуктивної системи та молочних залоз
Супресія овуляції, напруженість  молочних залоз, кровомазання* 
Загальні розлади
Підвищена втомлюваність
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок з препаратом Андрокур® не встановлений

У жінок під час комбінованої терапії спостерігається пригнічення овуляції, тому що  протягом  лікування існує статус безпліддя. 

При застосуванні Діане-35 у комбінованій терапії слід звернути увагу на розділ «Побічна дія» в інструкції для медичного застосування цього препарату.

Повідомлялося про розвиток доброякісних церебральних менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у добових дозах 25 мг або вищих.  

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов'язаних станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Препарат протипоказаний для застосування у період вагітності та годування груддю. 

У дослідженні за участю 6 жінок, які отримували одноразову дозу 50 мг ципротерону ацетату у таблетках, 0,2 % дози проникало в  грудне молоко.

Діти 

Андрокур® не рекомендується для застосування  дітям та підліткам до 18 років унаслідок відсутності даних про безпеку та ефективність.

Андрокур® не призначається до завершення статевого дозрівання, оскільки не можна виключити негативний вплив препарату на ріст та ендокринну систему хворого.

Особливості застосування.

Печінка

У хворих, які застосовували 200 – 300 мг ципротерону ацетату на добу, зареєстровані випадки розвитку гепатотоксичності, у тому числі жовтяниці, гепатиту та печінкової недостатності, що інколи призводили до летального кінця. Більшість цих випадків стосувалися лікування чоловіків з раком передміхурової залози. Токсичність препарату залежить від дози і розвивається зазвичай після декількох місяців лікування. Перед початком лікування, регулярно протягом всього періоду лікування та у разі, якщо спостерігаються будь-які симптоми гепатотоксичності, слід провести дослідження функції печінки. Якщо діагноз гепатотоксичності підтверджується, за відсутності іншої причини її виникнення (наприклад, за наявності метастазів), застосування ципротерону ацетату рекомендується відмінити. Лікування можна продовжувати тільки у разі, якщо користь від терапії переважає можливий ризик.

· Після застосування препарату Андрокур® у поодиноких випадках спостерігався розвиток доброякісних, а ще рідше – злоякісних пухлин печінки. В окремих випадках внутрішньочеревні кровотечі, спричинені цими пухлинами, загрожували життю. При болю у верхній частині живота, збільшенні печінки або ознаках внутрішньочеревної кровотечі під час лікування препаратом Андрокур® при диференційній діагностиці слід враховувати ймовірність наявності пухлини печінки.
Тромбоемболічні явища

Повідомлялося про розиток тромбоемболічних явищ у  пацієнтів, які застосовували Андрокур®, проте їх причинний взаємозв’язок із застосуванням препарату не був встановлений.

Пацієнти з артеріальними або венозними тромботичними/тромбоемболічними явищами (наприклад, тромбоз глибоких вен, емболія легеневої артерії, інфаркт міокарда) або цереброваскулярними хворобами в анамнезі та хворі з пухлинами на пізній стадії належать до групи підвищеного ризику розвитку у подальшому тромбоемболічних явищ. 

Необхідно з особливою обережністю підходити до призначення препарату хворим на неоперабельний рак передміхурової залози з тромбоемболічними явищами в анамнезі, тяжкими формами цукрового діабету з ураженнями судин або серпоподібно-клітинною анемією. В кожному окремому випадку потрібно зважувати очікувану  користь від лікування і потенційний  ризик.

Анемія 

Під час застосування препарату Андрокур® повідомлялося про розвиток анемії. Зважаючи на це, протягом усього періоду лікування необхідно регулярно здійснювати аналіз крові з визначенням кількості еритроцитів.

Цукровий діабет

Пацієнти з цукровим діабетом потребують ретельного медичного нагляду під час лікування, оскільки під час застосування препарату Андрокур® може змінитися потреба в пероральних протидіабетичних засобах або інсуліні. 

Задишка 

· В окремих випадках під час застосування препарату Андрокур® у високих дозах може спостерігатися відчуття задишки.
При виникненні відчуття задишки під час застосування препарату Андрокур® при диференційній діагностиці необхідно враховувати відомий стимулювальний вплив на дихальну систему прогестерону та синтетичних прогестагенів, що супроводжується гіпокапнією та компенсаторним респіраторним алкалозом. Вважається, що такі стани не потребують лікування. 

Функція кори надниркових залоз

Протягом усього періоду лікування необхідно регулярно перевіряти функцію кори надниркових залоз, оскільки доклінічні дані свідчать про можливу супресію внаслідок кортикоїдоподібного ефекту препарату Андрокур®.

Лактоза

Препарат Андрокур® містить 111 мг лактози на таблетку. Пацієнтам з рідкісними спадковими захворюваннями непереносимості галактози, дефіцитом лактази Лаппа або мальабсорбцією глюкози-галактози не слід застосовувати цей препарат.

Інші стани 

При призначенні Андрокур® для лікування патологічних відхилень у статевій сфері слід пам’ятати, що алкоголь може нейтралізувати вплив препарату щодо зниження статевого потягу.

Призначення препарату жінкам

Перед початком лікування необхідно провести загальне медичне та гінекологічне обстеження (включаючи обстеження молочних залоз і цитологічний аналіз шийки матки) та виключити вагітність.
У разі, якщо під час комбінованої терапії протягом 3 тижнів приймання таблеток спостерігається кровомазання, застосування препаратів не слід переривати. Проте при виникненні тривалої кровотечі або повторних міжменструальних кровотеч необхідно провести гінекологічне обстеження з метою виключення органічного захворювання.

При застосуванні Діане-35 у комбінованій терапії слід звернути увагу на відповідні дані в інструкції для медичного застосування цього препарату.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Пацієнти, діяльність яких вимагає  підвищеної уваги (наприклад, оператори машин, водії тощо), повинні враховувати, що застосування препарату Андрокур® може зумовлювати втомлюваність і зниження активності та здатності до концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Клінічних досліджень взаємодії препарату з лікарськими засобами не проводилось, але оскільки він метаболізується за участю ферменту CYP3A4, очікується, що кетоконазол, ітраконазол, клотримазол, ритонавір та інші сильні інгібітори CYP3A4 пригнічують метаболізм ципротерону ацетату. З іншого боку, індуктори CYP3A4, такі як рифампіцин, фенітоїн та лікарські засоби, що містять звіробій, можуть знижувати рівень ципротерону ацетату.

Базуючись на дослідженнях in vitro, можна припустити, що при застосуванні високих терапевтичних доз ципротерону ацетату (100 мг тричі на добу) можливе інгібування таких ферментів системи цитохрому Р450, як CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 і 2D6.

При одночасному застосуванні інгібіторів HMGCoA (статинів) та високих терапевтичних доз ципротерону ацетату через однаковий шлях метаболізму цих речовин може зростати асоційований зі статинами ризик міопатії або рабдоміліозу.


	· Протипоказання.

Для чоловіків (для зниження сексуального потягу при патологічних відхиленнях у статевій сфері):

· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки нині  або в анамнезі;

· менінгіома нині або в анамнезі;
· захворювання, що зумовлюють виснаження організму;

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани нині або в анамнезі;

· тяжкі форми діабету із судинними ускладненнями;

· серпоподібно-клітинна анемія;

Для чоловіків (для лікування неоперабельного раку передміхурової залози):
· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки нині або в анамнезі (лише у випадку, коли пухлина не зумовлена метастазами раку передміхурової залози);

·  менінгіома в даний час або в анамнезі; 
· захворювання, що зумовлюють виснаження організму (якщо воно не пов’язане із неоперабельним раком передміхурової залози);

· тяжка хронічна депресія;

· наявні тромбоемболічні стани.

Для жінок:

· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату;

· вагітність;

· період годування груддю;

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· жовтяниця або персистуючий свербіж під час попередньої вагітності в анамнезі;

· герпес вагітних в анамнезі;

· пухлини печінки нині або в анамнезі;

· захворювання, що зумовлюють виснаження організму;

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани нині або в анамнезі;

· тяжкі форми діабету з судинними ускладненнями;

· серпоподібно-клітинна анемія;

·  менінгіома нині або в анамнезі. 

При призначенні циклічної комбінованої терапії для лікування виражених симптомів андрогенізації слід звернути увагу на протипоказання, зазначені в інструкції для медичного застосування препарату Діане-35, який застосовується в комбінації з препаратом Андрокур®.

Побічні реакції.
До найсерйозніших побічних реакцій, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур®, належать печінкова токсичність, доброякісні та злоякісні пухлини печінки, що можуть призводити до розвитку внутрішньочеревних кровотеч, і тромбоемболічні явища.

Побічні реакції при призначенні препарату чоловікам

Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур®, включають зниження лібідо, еректильну дисфункцію та зворотнє  пригнічення сперматогенезу.

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося під час застосування препарату Андрокур®, підсумована у нижчезазначеній таблиці 1. Частота визначається як дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100, <1/10), непоширені (≥ 1/1000, <1/100), рідко поширені (≥ 1/10000, <1/1000) і дуже рідко поширені (<1/10000). Побічні реакції, що були встановлені тільки під час постмаркетингових досліджень і  частоту яких не можна визначити, зазначаються як «частота невідома».

Таблиця 1.

Системи та органи
Дуже поширені
(≥ 1/10)
Поширені
(≥ 1/100 і <1/10)
Непоширені
(≥ 1/1000, <1/100)
Рідко поширені
(≥ 1/10000, <1/1000)
Дуже рідко поширені
(<1/10000 )
Частота 
невідома
Неоплазми доброякісні, злоякісні та невизначені
Доброякісні та злоякісні пухлини печінки*)
Менінгіоми
Розлади з боку кровоносної та лімфатичної систем
Анемія*) 
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливо-сті
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Зниження лібідо, еректильна дисфункція 
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий)
Васкулярні порушення
Тромбоембо-лічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунковоки-шкові розлади
Внутрішньо-черевний крововилив*)
Гепатобіліар-ні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*) 
Захворюван-ня шкіри та підшкірної клітковини
Висипання
Кістково-м’язові та сполучнотка-нинні розлади
Остеопороз
Порушення з боку репродуктив-ної системи та молочних залоз
Зворотнє  пригнічення сперматогене-зу 
Гінекомастія  
Загальні розлади та місцеві реакції
Підвищена втомлюва-ність, припливи жару, посилене потовиділен-ня 
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок із препаратом Андрокур® не встановлений

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов’язаних з нею станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.
При лікуванні препаратом Андрокур® знижується статевий потяг і потенція та пригнічується функція статевих залоз. Ці явища минають після припинення терапії.

Андрокур® внаслідок своєї антиандрогенної та антигонадотропної дії протягом кількох тижнів застосування пригнічує сперматогенез. Після припинення лікування він поступово відновлюється протягом кількох місяців. 

Застосування препарату Андрокур® може призвести до гінекомастії (що іноді поєднується з підвищеною чутливістю грудних сосків при дотику), що, як правило, минає після відміни препарату.

Як і при застосуванні інших антиандрогенних препаратів, тривале зниження рівня андрогенів за допомогою препарату Андрокур® може зумовити розвиток остеопорозу.

Повідомлялося про розвиток менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у дозах 25 мг або вище.  

Побічні реакції при призначенні препарату жінкам

Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнток, які отримували препарат Андрокур®, включають кровомазання, збільшення маси тіла та  пригнічений настрій.

У нижчезазначеній таблиці 2 наведені побічні реакції, що були зареєстровані у пацієнтів, які отримували Андрокур® (постмаркетингові дані), та підсумкові дані про побічні реакції на тлі застосування препарату, на підставі яких частоту розвитку реакцій не можна встановити.

Таблиця 2.

Системи та органи
Частота невідома
Неоплазми доброякісні та злоякісні
Доброякісні та злоякісні пухлини печінки*).
Менінгіоми
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливості
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий), зниження лібідо, підвищення лібідо

Васкулярні порушення
Тромбоемболічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунковокишкові розлади
Внутрішньочеревна кровотеча*)
Гепатобіліарні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*)
Шкіра та підшкірна клітковина
Висипання
Порушення з боку репродуктивної системи та молочних залоз
Супресія овуляції, напруженість  молочних залоз, кровомазання* 
Загальні розлади
Підвищена втомлюваність
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок з препаратом Андрокур® не встановлений

У жінок під час комбінованої терапії спостерігається пригнічення овуляції, тому що  протягом  лікування існує статус безпліддя. 

При застосуванні Діане-35 у комбінованій терапії слід звернути увагу на розділ «Побічна дія» в інструкції для медичного застосування цього препарату.

Повідомлялося про розвиток менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у дозах 25 мг або вище.  

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов'язаних з нею  станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Препарат протипоказаний для застосування у період вагітності та годування груддю. 

Під час дослідження за участі 6 жінок, які отримували одноразову дозу 50 мг ципротерону ацетату у таблетках, 0,2 % дози проникало в  грудне молоко.

Діти 

Андрокур® не рекомендують для застосування  дітям та підліткам до 18 років унаслідок відсутності даних про безпеку та ефективність.

Андрокур® не призначають до завершення статевого дозрівання, оскільки не можна виключити негативний вплив препарату на ріст та ендокринну систему хворого.

Особливості застосування.

Печінка

У хворих, які застосовували Андрокур®, зареєстровані випадки розвитку гепатотоксичності, у тому числі жовтяниці, гепатиту та печінкової недостатності. При застосуванні препарату в дозі 100 мг і вище також повідомлялося про летальні випадки. Більшість летальних випадків спостерігалися при лікуванні чоловіків з розповсюдженим раком передміхурової залози. Токсичність препарату залежить від дози і розвивається зазвичай після декількох місяців лікування. Перед початком лікування, регулярно протягом всього періоду лікування та у разі, якщо спостерігаються будь-які симптоми гепатотоксичності, слід провести дослідження функції печінки. Якщо діагноз гепатотоксичності підтверджується за відсутності іншої причини її виникнення (наприклад за наявності метастазів), застосування Андрокуру® рекомендується відмінити. Лікування можна продовжувати тільки у разі, якщо користь від терапії переважає можливий ризик.

· Після застосування препарату Андрокур® у поодиноких випадках спостерігався розвиток доброякісних, а ще рідше – злоякісних пухлин печінки. В окремих випадках внутрішньочеревні кровотечі, спричинені цими пухлинами, загрожували життю. При болю у верхній частині живота, збільшенні печінки або ознаках внутрішньочеревної кровотечі під час лікування препаратом Андрокур® при диференційній діагностиці слід враховувати ймовірність наявності пухлини печінки.
· Менінгіома

· Повідомлялося про розвиток менінгіом (однієї або множинних), асоційований з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) ципротерону ацетату в дозі 25 мг на добу або вище. Якщо у пацієнта, який лікується препаратом Андрокур®, діагностовано менінгіому, лікування препаратом Андрокур® необхідно припинити.

Тромбоемболічні явища

Повідомлялося про розиток тромбоемболічних явищ у  пацієнтів, які застосовували Андрокур®, проте їх причинний взаємозв’язок із застосуванням препарату не був встановлений.

Пацієнти з артеріальними або венозними тромботичними/тромбоемболічними явищами (наприклад тромбозам глибоких вен, емболією легеневої артерії, інфарктам міокарда) або цереброваскулярними хворобами в анамнезі та хворі з пухлинами на пізній стадії належать до групи підвищеного ризику розвитку у подальшому тромбоемболічних явищ. 

Необхідно з особливою обережністю підходити до призначення препарату хворим на неоперабельний рак передміхурової залози з тромбоемболічними явищами в анамнезі, тяжкими формами цукрового діабету з ураженнями судин або серпоподібно-клітинною анемією. В кожному окремому випадку потрібно зважувати очікувану  користь від лікування і потенційний  ризик.

Анемія 

Під час застосування препарату Андрокур® повідомлялося про розвиток анемії. Зважаючи на це, протягом усього періоду лікування необхідно регулярно робити аналіз крові з визначенням кількості еритроцитів.

Цукровий діабет

Пацієнти з цукровим діабетом потребують ретельного медичного нагляду під час лікування, оскільки під час застосування препарату Андрокур® може змінитися потреба в пероральних протидіабетичних засобах або інсуліні. 

Задишка 

· В окремих випадках під час застосування препарату Андрокур® у високих дозах може спостерігатися відчуття задишки.
При виникненні відчуття задишки під час застосування препарату Андрокур® при диференційній діагностиці необхідно враховувати відомий стимулювальний вплив прогестерону та синтетичних прогестагенів на дихальну систему, що супроводжується гіпокапнією та компенсаторним респіраторним алкалозом. Вважається, що такі стани не потребують лікування. 

Функція кори надниркових залоз

Протягом усього періоду лікування необхідно регулярно перевіряти функцію кори надниркових залоз, оскільки доклінічні дані свідчать про можливу супресію внаслідок кортикоїдоподібного ефекту препарату Андрокур®.

Лактоза

Препарат Андрокур® містить 105,5 мг лактози на таблетку. Пацієнтам з рідкісними спадковими захворюваннями непереносимості галактози, дефіцитом лактази Лаппа або мальабсорбцією глюкози-галактози не слід застосовувати цей препарат.

Інші стани 

При призначенні препарату Андрокур® для лікування патологічних відхилень у статевій сфері слід пам’ятати, що алкоголь може нейтралізувати вплив препарату щодо зниження статевого потягу.

Призначення препарату жінкам

Перед початком лікування необхідно провести загальне медичне та гінекологічне обстеження (включаючи обстеження молочних залоз і цитологічний аналіз шийки матки) та виключити вагітність.
У разі, якщо під час комбінованої терапії протягом 3 тижнів прийому таблеток спостерігається кровомазання, застосування препаратів не слід переривати. Проте при виникненні тривалої кровотечі або повторних міжменструальних кровотеч необхідно провести гінекологічне обстеження з метою виключення органічного захворювання.

При застосуванні Діане-35 у комбінованій терапії слід звернути увагу на відповідні дані в інструкції для медичного застосування цього препарату.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Пацієнти, діяльність яких вимагає  підвищеної уваги (наприклад оператори машин, водії тощо), повинні враховувати, що застосування препарату Андрокур® може зумовлювати втомлюваність і зниження активності та здатності до концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Клінічних досліджень взаємодії препарату з лікарськими засобами не проводилось, але оскільки він метаболізується за участі ферменту CYP3A4, очікується, що кетоконазол, ітраконазол, клотримазол, ритонавір та інші сильні інгібітори CYP3A4 пригнічують метаболізм ципротерону ацетату. З іншого боку, індуктори CYP3A4, такі як рифампіцин, фенітоїн та лікарські засоби, що містять звіробій, можуть знижувати рівень ципротерону ацетату.

Базуючись на дослідженнях in vitro, можна припустити, що при застосуванні високих терапевтичних доз ципротерону ацетату (100 мг тричі на добу) можливе інгібування таких ферментів системи цитохрому Р450, як CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 і 2D6.

При одночасному застосуванні інгібіторів HMGCoA (статинів) та високих терапевтичних доз ципротерону ацетату через однаковий шлях метаболізму цих речовин може зростати асоційований зі статинами ризик міопатії або рабдоміолізу.
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· При  лікуванні неоперабельного раку передміхурової залози:

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки нині або в анамнезі (лише у випадку, коли пухлина не зумовлена метастазами раку передміхурової залози);

· тяжкий загальний стан (якщо він не пов’язаний із неоперабельним раком передміхурової залози);

· тяжка хронічна депресія;

· діагностовані тромбоемболічні стани;

· підвищена чутливість до будь-якого із компонентів препарату.

· При застосуванні з метою зниження сексуального потягу при патологічних відхиленнях у статевій сфері у чоловиків:

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки нині або в анамнезі;

· тяжкий загальний стан;

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани нині або в анамнезі;

· тяжкі форми діабету із судинними ускладненнями;

· серпоподібно-клітинна анемія;

· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

Побічні реакції.
Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур® Депо, включають зниження лібідо, еректильну дисфункцію та зворотнє  пригнічення сперматогенезу.

До найсерйозніших побічних реакцій, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур® Депо, відносяться печінкова токсичність, доброякісні і злоякісні пухлини печінки, що можуть призводити до розвитку внутрішньочеревних кровотеч, і тромбоемболічні явища.

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося під час застосування препарату Андрокур® Депо, підсумована у нижчезазначеній таблиці. Частота визначається як дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100 і <1/10), непоширені (≥ 1/1000, <1/100), рідко поширені (≥ 1/10000, <1/1000) і дуже рідко поширені (<1/10000). Побічні реакції, що були встановлені тільки під час постмаркетингових досліджень і для яких частота не могла бути визначена, зазначаються як «частота невідома».

Системи та органи
Дуже поширені
(≥ 1/10)
Поширені
(≥ 1/100 і <1/10)
Непоширені
(≥ 1/1000, <1/100)
Рідко поширені
(≥ 1/10000, <1/1000)
Дуже рідко поширені
(<1/10000 )
Частота 
невідома
Неоплазми доброякісні, злоякісні і невизначені
Доброякісні і злоякісні пухлини печінки*)
Доброякісні церебральні менінгіоми
Розлади з боку кровоносної та лімфатичної систем
Анемія*) 
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливо-сті
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Зниження лібідо, еректильна дисфункція 
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий)
Васкулярні порушення
Тромбоембо-лічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунково-кишкові розлади
Внутрішньо-черевний крововилив*)
Гепатобіліар-ні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*) 
Захворюван-ня шкіри та підшкірної клітковини
Висипання
Кістково-м’язові та сполучнотка-нинні розлади
Остеопороз
Порушення з боку репродуктив-ної системи та молочних залоз
Зворотнє  пригнічення сперматоге-незу 
Гінекомастія  
Загальні розлади та місцеві реакції
Підвищена втомлювані-сть, припливи жару, посилене потовиділен-ня 
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування»
**) Причинний взаємозв’язок з препаратом Андрокур® Депо не встановлений

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов'язаних станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних  реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

При лікуванні препаратом Андрокур® Депо знижується статевий потяг і потенція та пригнічується функція статевих залоз. Ці явища минають після припинення терапії.

Андрокур® Депо внаслідок своєї антиандрогенної та антигонадотропної дії протягом кількох тижнів застосування пригнічує сперматогенез. Після припинення лікування він поступово відновлюється протягом кількох місяців. 

Застосування препарату Андрокур® Депо може призвести до гінекомастії (що іноді поєднується із підвищеною чутливістю грудних сосків при дотику), що, як правило, минає після відміни препарату.

Як і при застосуванні інших антиандрогенних препаратів, тривале зниження рівня андрогенів за допомогою препарату Андрокур® Депо може зумовити розвиток остеопорозу.

Повідомлялося про розвиток доброякісних церебральних менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у дозах 25 мг або вищих.  

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Лікування препаратом Андрокур®депо не показане для жінок.
Діти 

Андрокур® Депо не рекомендується для застосування дітям та підліткам до 18 років унаслідок відсутності даних про безпеку та ефективність.

Андрокур® Депо не призначаються до завершення статевого дозрівання, оскільки не можна виключити негативний вплив препарату на ріст та ендокринну систему хворого.

Особливості  застосування.

Печінка

У хворих, які застосовували 200–300 мг ципротерону ацетату на добу, зареєстровані випадки розвитку гепатотоксичності, у тому числі жовтяниці, гепатиту та печінкової недостатності, що інколи призводили до летального кінця. Більшість цих випадків стосувалися лікування чоловіків з раком передміхурової залози. Токсичність препарату залежить від дози і розвивається зазвичай після декількох місяців лікування. Перед початком лікування, регулярно протягом всього періоду лікування та у разі, якщо спостерігаються будь-які симптоми гепатотоксичності, слід провести дослідження функції печінки. Якщо гепатотоксичність підтверджується, за відсутності іншої причини її виникнення (наприклад, за наявності метастазів), застосування ципротерону ацетату рекомендується відмінити. Лікування можна продовжувати тільки у разі, якщо користь від терапії переважає можливий ризик.

· Після застосування препарату Андрокур® Депо у поодиноких випадках спостерігався розвиток доброякісних, а ще рідше – злоякісних пухлин печінки. В окремих випадках внутрішньочеревні кровотечі, спричинені цими пухлинами, загрожували життю. При болю у верхній частині живота, збільшенні печінки або ознаках внутрішньочеревної кровотечі під час лікування препаратом Андрокур® Депо при диференційній діагностиці слід враховувати ймовірність наявності пухлини печінки.
Тромбоемболічні явища

Повідомлялося про розиток тромбоемболічних явищ у  пацієнтів, які застосовували Андрокур® Депо, проте їх причинний взаємозв’язок із застосуванням препарату не був встановлений.

Пацієнти з артеріальними або венозними тромботичними/тромбоемболічними явищами (наприклад, тромбоз глибоких вен, емболія легеневої артерії, інфаркт міокарда) або цереброваскулярними хворобами в анамнезі та хворі з пухлинами на пізній стадії належать до групи підвищеного ризику розвитку у подальшому тромбоемболічних явищ. 

Необхідно з особливою обережністю підходити до призначення препарату хворим на неоперабельний рак передміхурової залози з тромбоемболічними явищами в анамнезі, тяжкими формами цукрового діабету з ураженнями судин або серпоподібно-клітинною анемією. В кожному окремому випадку потрібно зважувати очікувану  користь від лікування і потенційний  ризик.

Анемія 

Під час застосування препарату Андрокур® Депо повідомлялося про розвиток анемії. Зважаючи на це, протягом усього періоду лікування необхідно регулярно здійснювати аналіз крові з визначенням кількості еритроцитів.

Цукровий діабет

Пацієнти з цукровим діабетом потребують ретельного медичного нагляду під час лікування, оскільки під час застосування препарату Андрокур® Депо може змінитися потреба в пероральних протидіабетичних засобах або інсуліні. 

Задишка 

· В окремих випадках під час застосування препарату Андрокур® Депо у високих дозах може спостерігатися відчуття задишки.
При виникненні відчуття задишки під час застосування препарату Андрокур® Депо при диференційній діагностиці необхідно враховувати відомий стимулювальний вплив на дихальну систему прогестерону та синтетичних прогестагенів, що супроводжується гіпокапнією та компенсаторним респіраторним алкалозом. Вважається, що такі стани не потребують лікування. 

Функція кори надниркових залоз

Протягом усього періоду лікування необхідно регулярно перевіряти функцію кори надниркових залоз, оскільки доклінічні дані свідчать про можливу супресію внаслідок кортикоїдоподібного ефекту препарату Андрокур® Депо.

Інші дані 

Як і всі олійні розчини, Андрокур® Депо  вводять внутрішньом’язово. Досвід показує, що при дуже повільному введенні розчину можна уникнути появи короткочасних реакцій, що іноді спостерігаються під час або одразу після ін'єкції олійного розчину (позиви до кашлю, напади кашлю, розлади зовнішнього дихання).

При призначенні Андрокур® Депо для лікування патологічних відхилень у статевій сфері слід пам’ятати, що алкоголь може нейтралізувати вплив препарату щодо зниження статевого потягу.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Пацієнти, діяльність яких вимагає  підвищеної уваги (наприклад, оператори машин, водії тощо), повинні враховувати, що застосування препарату Андрокур® Депо може зумовлювати втомлюваність і зниження активності та здатності до концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Може змінитись потреба у пероральних антидіабетичних препаратах або інсуліні.
Незважаючи на те що клінічних досліджень взаємодії препарату з лікарськими засобами не проводилось, але оскільки він метаболізується за участю ферменту CYP3A4, очікується, що кетоконазол, ітраконазол, клотримазол, ритонавір та інші сильні інгібітори CYP3A4 пригнічують метаболізм ципротерону ацетату. З іншого боку, індуктори CYP3A4, такі як рифампіцин, фенітоїн та лікарські засоби, що містять звіробій, можуть знижувати рівень ципротерону ацетату.

Базуючись на результатах досліджень in vitro, можна припустити, що при застосуванні високих терапевтичних доз ципротерону ацетату (100 мг тричі на добу) можливе інгібування таких ферментів системи цитохрому Р 450, як CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 і 2D6.

При одночасному застосуванні інгібіторів HMGCoA (статинів) та високих терапевтичних доз ципротерону ацетату через однаковий шлях метаболізму цих речовин може зростати асоційований зі статинами ризик міопатії або рабдоміолізу.


	Протипоказання. 

· При  лікуванні неоперабельного раку передміхурової залози:

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки нині або в анамнезі (лише у випадку, коли пухлина не зумовлена метастазами раку передміхурової залози);

· менінгіома нині або в анамнезі;
· тяжкий загальний стан (якщо він не пов’язаний із неоперабельним раком передміхурової залози);

· тяжка хронічна депресія;

· діагностовані тромбоемболічні стани;

· підвищена чутливість до будь-якого із компонентів препарату.

· При застосуванні з метою зниження сексуального потягу при патологічних відхиленнях у статевій сфері у чоловиків:

· захворювання печінки;

· синдром Дубіна-Джонсона, синдром Ротора;

· пухлини печінки нині або в анамнезі;

· менінгіома нині або в анамнезі;
· тяжкий загальний стан;

· тяжка хронічна депресія;

· тромбоемболічні стани нині або в анамнезі;

· тяжкі форми діабету із судинними ускладненнями;

· серпоподібно-клітинна анемія;

· підвищена чутливість до будь-якого з компонентів препарату.

 Побічні реакції.
Найпоширеніші побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур® Депо, включають зниження лібідо, еректильну дисфункцію та зворотнє  пригнічення сперматогенезу.

До найсерйозніших побічних реакцій, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували препарат Андрокур® Депо, належать печінкова токсичність, доброякісні і злоякісні пухлини печінки, що можуть призводити до розвитку внутрішньочеревних кровотеч, і тромбоемболічні явища.

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося під час застосування препарату Андрокур® Депо, підсумована у нижчезазначеній таблиці. Частота визначається як дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100 і <1/10), непоширені (≥ 1/1000, <1/100), рідко поширені (≥ 1/10000, <1/1000) і дуже рідко поширені (<1/10000). Побічні реакції, що були встановлені тільки під час постмаркетингових досліджень і у яких частоту не можна визначити, зазначаються як «частота невідома».

Системи та органи
Дуже поширені
(≥ 1/10)
Поширені
(≥ 1/100 і <1/10)
Непоширені
(≥ 1/1000, <1/100)
Рідко поширені
(≥ 1/10000, <1/1000)
Дуже рідко поширені
(<1/10000 )
Частота 
невідома
Неоплазми доброякісні, злоякісні та невизначені
Доброякісні та злоякісні пухлини печінки*)
Mенінгіоми
Розлади з боку кровоносної та лімфатичної систем
Анемія*) 
Розлади імунної системи
Реакції гіперчутливо-сті
Метаболічні та аліментарні порушення
Збільшення або зменшення маси тіла
Психічні розлади
Зниження лібідо, еректильна дисфункція 
Пригнічений настрій, стан неспокою
(тимчасовий)
Васкулярні порушення
Тромбоембо-лічні явища*) **)
Респіраторні розлади
Задишка *)
Шлунково-кишкові розлади
Внутрішньо-черевний крововилив*)
Гепатобіліар-ні розлади
Печінкова токсичність, включаючи жовтяницю, гепатит, печінкову недостатність*) 
Захворюван-ня шкіри та підшкірної клітковини
Висипання
Кістково-м’язові та сполучнотка-нинні розлади
Остеопороз
Порушення з боку репродуктив-ної системи та молочних залоз
Зворотнє  пригнічення сперматоге-незу 
Гінекомастія  
Загальні розлади та місцеві реакції
Підвищена втомлюва-ність, припливи жару, посилене потовиділен-ня 
*) Додаткову інформацію див. у розділі «Особливості застосування».
**) Причинний взаємозв’язок з препаратом Андрокур® Депо не встановлений.

Для опису конкретної реакції, назв її синонімів і пов’язаних з нею станів використані найбільш прийнятні терміни MedDRA. Терміни для позначення небажаних  реакцій грунтуються на 8-й версії MedDRA.

При лікуванні препаратом Андрокур® Депо знижується статевий потяг і потенція та пригнічується функція статевих залоз. Ці явища минають після припинення терапії.

Андрокур® Депо внаслідок своєї антиандрогенної та антигонадотропної дії протягом кількох тижнів застосування пригнічує сперматогенез. Після припинення лікування він поступово відновлюється протягом кількох місяців. 

Застосування препарату Андрокур® Депо може призвести до гінекомастії (що іноді поєднується із підвищеною чутливістю грудних сосків при дотику), що, як правило, минає після відміни препарату.

Як і при застосуванні інших антиандрогенних препаратів, тривале зниження рівня андрогенів за допомогою препарату Андрокур® Депо може зумовити розвиток остеопорозу.

Повідомлялося про розвиток менінгіом у зв’язку з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) препарату у дозах 25 мг або вище.

Діти 

Андрокур® Депо не рекомендують для застосування дітям та підліткам до 18 років унаслідок відсутності даних про безпеку та ефективність.

Андрокур® Депо не призначають до завершення статевого дозрівання, оскільки не можна виключити негативний вплив препарату на ріст та ендокринну систему хворого.

Особливості  застосування.

Печінка

У хворих, які застосовували Андрокур®Депо, зареєстровані випадки розвитку гепатотоксичності, у тому числі жовтяниці, гепатиту та печінкової недостатності. При застосуванні препарату в дозі 100 мг і вище також повідомлялося про летальні випадки. Більшість летальних випадків спостерігалися при лікуванні чоловіків з розповсюдженим раком передміхурової залози. Токсичність препарату залежить від дози і розвивається зазвичай після декількох місяців лікування. Перед початком лікування, регулярно протягом усього періоду лікування та у разі, якщо спостерігаються будь-які симптоми гепатотоксичності, слід провести дослідження функції печінки. Якщо гепатотоксичність підтверджується за відсутності іншої причини її виникнення (наприклад за наявності метастазів), застосування ципротерону ацетату рекомендується відмінити. Лікування можна продовжувати тільки у разі, якщо користь від терапії переважає можливий ризик.
· Після застосування препарату Андрокур® Депо у поодиноких випадках спостерігався розвиток доброякісних, а ще рідше – злоякісних пухлин печінки. В окремих випадках внутрішньочеревні кровотечі, спричинені цими пухлинами, загрожували життю. При болю у верхній частині живота, збільшенні печінки або ознаках внутрішньочеревної кровотечі під час лікування препаратом Андрокур® Депо при диференційній діагностиці слід враховувати ймовірність наявності пухлини печінки.
· Менінгіома
· Повідомлялося про розвиток менінгіом (однієї або множинних), асоційований з довготривалим застосуванням (упродовж кількох років) ципротерону ацетату в дозі 25 мг на добу або вище. Якщо у пацієнта, який лікується препаратом Андрокур® Депо, діагностовано менінгіому, лікування препаратом Андрокур® Депо необхідно припинити.

Тромбоемболічні явища

Повідомлялося про розвиток тромбоемболічних явищ у  пацієнтів, які застосовували Андрокур® Депо, проте їх причинний взаємозв’язок із застосуванням препарату не був встановлений.

Пацієнти з артеріальними або венозними тромботичними/тромбоемболічними явищами (наприклад тромбозом глибоких вен, емболією легеневої артерії, інфарктом міокарда) або цереброваскулярними хворобами в анамнезі та хворі з пухлинами на пізній стадії належать до групи підвищеного ризику розвитку у подальшому тромбоемболічних явищ. 

Необхідно з особливою обережністю підходити до призначення препарату хворим на неоперабельний рак передміхурової залози з тромбоемболічними явищами в анамнезі, тяжкими формами цукрового діабету з ураженнями судин або серпоподібно-клітинною анемією. В кожному окремому випадку потрібно зважувати очікувану  користь від лікування і потенційний  ризик.

Анемія 

Під час застосування препарату Андрокур® Депо повідомлялося про розвиток анемії. Зважаючи на це, протягом усього періоду лікування необхідно регулярно робити аналіз крові з визначенням кількості еритроцитів.

Цукровий діабет

Пацієнти з цукровим діабетом потребують ретельного медичного нагляду під час лікування, оскільки під час застосування препарату Андрокур® Депо може змінитися потреба в пероральних протидіабетичних засобах або інсуліні. 

Задишка 

· В окремих випадках під час застосування препарату Андрокур® Депо у високих дозах може спостерігатися відчуття задишки.
При виникненні відчуття задишки під час застосування препарату Андрокур® Депо при диференційній діагностиці необхідно враховувати відомий стимулювальний вплив прогестерону та синтетичних прогестагенів на дихальну систему, що супроводжується гіпокапнією та компенсаторним респіраторним алкалозом. Вважається, що такі стани не потребують лікування. 

Функція кори надниркових залоз

Протягом усього періоду лікування необхідно регулярно перевіряти функцію кори надниркових залоз, оскільки доклінічні дані свідчать про можливу супресію внаслідок кортикоїдоподібного ефекту препарату Андрокур® Депо.

Інші дані 

Як і всі олійні розчини, Андрокур®Депо вводять лише внутрішньом’язово та дуже повільно. Легенева мікроемболія, спричинена введенням олійних розчинів, може призводити до розвитку таких симптомів, як кашель, задишка та біль у грудях. Також можуть мати місце інші симптоми, включаючи вазовагальні реакції, такі як нездужання, гіпергідроз, запаморочення, парестезії та синкопальний стан. Ці реакції можуть виникати під час або відразу після ін’єкції та є зворотними. Також зазвичай застосовується підтримуюча терапія, наприклад введення кисню.   

При призначенні  препарату Андрокур® Депо для лікування патологічних відхилень у статевій сфері слід пам’ятати, що алкоголь може нейтралізувати вплив препарату щодо зниження статевого потягу.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Пацієнти, діяльність яких потребує  підвищеної уваги (наприклад оператори машин, водії тощо), повинні враховувати, що застосування препарату Андрокур® Депо може зумовлювати втомлюваність і зниження активності та здатності до концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Може змінитись потреба у пероральних антидіабетичних препаратах або інсуліні.
Незважаючи на те, що клінічних досліджень взаємодії препарату з лікарськими засобами не проводилось, але оскільки він метаболізується за участі ферменту CYP3A4, очікується, що кетоконазол, ітраконазол, клотримазол, ритонавір та інші сильні інгібітори CYP3A4 пригнічують метаболізм ципротерону ацетату. З іншого боку, індуктори CYP3A4, такі як рифампіцин, фенітоїн та лікарські засоби, що містять звіробій, можуть знижувати рівень ципротерону ацетату.

Базуючись на результатах досліджень in vitro, можна припустити, що при застосуванні високих терапевтичних доз ципротерону ацетату (100 мг тричі на добу) можливе інгібування таких ферментів системи цитохрому Р 450, як CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 і 2D6.

При одночасному застосуванні інгібіторів HMGCoA (статинів) та високих терапевтичних доз ципротерону ацетату через однаковий шлях метаболізму цих речовин може зростати асоційований зі статинами ризик міопатії або рабдоміолізу.
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	ТІОГАМА® ТУРБО
	розчин для інфузій 1,2 % по 50 мл у флаконах № 1, № 10 UA/1555/01/01
	Вьорваг Фарма ГмбХ і Ко. КГ Нiмеччина Вьорваг Фарма ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина;

Солюфарм Фармацойтіше Ерцойгніссе ГмбХ, Німеччина
	Протипоказання.

Підвищена чутливість до (-ліпоєвої кислоти або інших компонентів препарату. Серцева та дихальна недостатність, гостра фаза інфаркту міокарда, гостре порушення мозкового кровообігу, дегідратація, хронічний алкоголізм та інші стани, які можуть призводити до лактоацидозу. Період вагітності і годування груддю. Дитячій вік до 18 років.

Побічні реакції. 

З боку нервової системи та органів чуття: дуже рідко можливі судоми, диплопія, зміна або порушення смакових відчуттів.

З боку системи крові: геморагічний висип (пурпура), тромбофлебіт.

Алергічні реакції: кропив’янка або екзема в місці ін'єкції, системні алергічні реакції, які можуть призвести до розвитку анафілактичного шоку.

Інші: зниження рівня цукру в крові, гіпоглікемія, запаморочення, припливи, підвищена пітливість, головний біль, погіршення зору, нудота, блювання, біль у ділянці серця, тахікардія, припливи. Після швидкого введення препарату можливе відчуття стискання в голові, пригнічення дихання, але ці явища спонтанно зникають.

Застосування в період вагітності або годування груддю. 

Немає достатнього досвіду застосування препарату в період вагітності і годування груддю, тому його не слід призначати у ці періоди.

Діти. 

Ефективність і безпека застосування препарату у дітей не встановлені, тому його не призначають цій віковій категорії пацієнтів.

Особливості застосування. 

При застосуванні препарату Тіогама® Турбо використовують світлозахисні чорні пакети (дивись картонну упаковку), які одягаються зверху на флакон при введенні препарату!
При проведенні терапії препаратом Тіогама® Турбо хворим на цукровий діабет необхідний регулярний контроль рівня глюкози в крові. В окремих випадках треба зменшити дози цукрознижувальних засобів, щоб запобігти розвитку гіпоглікемії. 

Попередження: пацієнтам, яким застосовують препарат Тіогама® Турбо, слід утримуватися від вживання алкоголю, тому що під дією останнього знижується терапевтична активність (-ліпоєвої кислоти.

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

Особливих застережень немає. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

(-ліпоєва кислота реагує з іонними комплексами металів (наприклад, з циспластином), тому Тіогама® Турбо може знижувати ефект циспластину. З молекулами цукру (-ліпоєва кислота утворює важкорозчинні комплексні сполуки. Таким чином, розчин (-ліпоєвої кислоти несумісний з розчином глюкози, розчином Рінгера та з розчинами, які можуть вступати в реакцію із SH-групами або дисульфідними зв’язками. 

Не можна застосовувати разом з препаратами, що містять сполуки металів (наприклад, препарати заліза, магнію). 

(-ліпоєва кислота посилює дію інсуліну та пероральних гіпоглікемізуючих засобів. 


	Протипоказання. 

– Підвищена чутливість до α-ліпоєвої кислоти або до інших компонентів препарату;
– стани, які можуть призводити до лактоацидозу;

– вагітність і годування груддю (через відсутність клінічного досвіду);

– значні порушення функції нирок і печінки;

– дитячій вік (через відсутність клінічного досвіду).

Побічні реакції. 

З боку нервової системи та органів чуття: дуже рідко можливі судоми, диплопія, зміни або порушення смакових відчуттів.

З боку системи крові: геморагічні висипання (пурпура), тромбофлебіт.

Алергічні реакції: свербіж, кропив’янка або екзема в місці ін’єкції, системні алергічні реакції, анафілактичний шок.

Інші: зниження рівня цукру в крові, гіпоглікемія, запаморочення, припливи, підвищена пітливість, головний біль, погіршення зору, нудота, блювання, біль у ділянці серця, тахікардія. Після швидкого введення препарату можливе відчуття стискання в голові,  пригнічення  дихання, але ці явища спонтанно зникають.
Застосування в період вагітності або годування груддю. 
Немає достатнього досвіду застосування препарату в період вагітності або годування груддю, тому його не слід призначати у ці періоди.

Діти. Ефективність і безпека застосування препарату дітям не встановлені, тому його не призначають цій віковій категорії пацієнтів.

Особливості застосування. 

При застосуванні препарату Тіогама® Турбо використовують світлозахисні чорні пакети (див. картонну упаковку), які одягають зверху на флакон при введенні препарату внутрішньовенно.

При проведенні терапії препаратом Тіогама® Турбо хворим на цукровий діабет необхідно регулярно контролювати рівень глюкози в крові. В окремих випадках потрібно зменшити дози цукрознижувальних засобів, щоб запобігти розвитку гіпоглікемії. 

На початку лікування полінейропатії через регенераційні процеси можливе короткочасне посилення парестезій з відчуттям «повзання мурашок».

Попередження: пацієнтам, які приймають препарат Тіогама® Турбо, слід утримуватися від вживання алкоголю, тому що під дією останнього знижується терапевтична активність α-ліпоєвої кислоти та це є значним фактором ризику розвитку та прогресування полінейропатії.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 

Особливих застережень немає. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші взаємодій. 

α-ліпоєва кислота взаємодіє з іонними комплексами металів (наприклад з циспластином), тому Тіогама® Турбо може знижувати ефект циспластину. З  молекулами цукру α-ліпоєва кислота утворює важкорозчинні комплексні сполуки. Таким чином, розчин α-ліпоєвої кислоти несумісний з розчином глюкози, розчином Рінгера та з розчинами, що можуть реагувати з дисульфідними або SH-групами. 

Не можна застосовувати разом з препаратами, що містять метали (наприклад з препаратами заліза, магнію). 

(-ліпоєва кислота посилює дію інсуліну та пероральних гіпоглікемізуючих засобів. 
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	ТРИ-МЕРСІ®
	таблетки, вкриті оболонкою, № 21 (таблетки, вкриті оболонкою, 0,05 мг/0,035 мг № 7 + таблетки, вкриті оболонкою, 0,1 мг/0,03 мг № 7 + таблетки, вкриті оболонкою, 0,15 мг/0,03 мг № 7) UA/5011/01/01
	Шерінг- Плау Сентрал Іст АГ Швейцарія Н.В.Органон Нiдерланди
	Побічна дія. 

· Артеріальні тромботичні  або тромбоемболічні ускладнення, такі як інфаркт міокарда, інсульт, тромбоз глибоких вен і тромбоемболія легеневої артерії. Ці ускладнення виникають рідко.

· Симптоми венозного або артеріального тромбозу/тромбоемболії або інсульту можуть включати однобічний біль у нозі й/або її набряк, раптовий сильний біль за грудиною з іррадіацією в ліву руку або без неї, раптову задишку, раптові напади кашлю, незвичайний сильний тривалий головний біль, раптову повну або часткову втрату зору, диплопію, поволоку перед очами, афазію, запаморочення, колапс із осередковими судомами або без них, слабкість або дуже сильне оніміння, раптово вражаюче одну сторону або одну частину тіла, рухові порушення, гострий живіт.

· У жінок, які приймають КОК, тромби вкрай рідко виникають в інших кровоносних судинах, наприклад печінкових, брижейкових, ниркових або ретинальних венах і артеріях. Немає однозначної думки про те, чи зв’язані ці ускладнення з використанням КОК.

· Перераховані нижче захворювання виникають або загострюються як у період вагітності, так і під час використання КОК, однак їхній зв’язок з використанням КОК не доведено. До таких захворювань і станів відносяться жовтуха та/або свербіж, пов’язаний з холестазом; холелітіаз; порфірія; системна червона вовчанка; гемолітично-уремічний синдром; хорея Сиденхема; гестаційний герпес; втрата слуху, обумовлена отосклерозом.

· Іноді може зустрічатися хлоазма, особливо у тих жінок, у яких вона мала місце в анамнезі при вагітності. Жінки зі схильністю до хлоазми не повинні перебувати на сонці або під променями ультрафіолету під час прийому КОК.

· Повідомлялося про зв’язок хвороби Крона й виразковий коліт з використанням КОК.

· Нерегулярні кров’янисті виділення (незначні або рясні) можуть зустрічатися, особливо в перші місяці прийому.

· Можливі  реакції гіперчутливості.

До інших побічних ефектів, які відзначалися при застосуванні КПК, відносяться:

Клас системних органів*

Частота виникнення побічних дій

нечасто/рідко

(> 1/1000)

Дуже рідко

(< 1/1000)

Порушення імунної системи

Підвищена чутливість

Порушення метаболізму та харчування

Затримання рідини, збільшення маси тіла

Зменшення маси тіла

Порушення з боку нервової системи

Головний біль, мігрень, збільшення статевого потягу, пригнічений настрій, зміни настрою

Зменшення статевого потягу

Порушення зору

Непереносиміть контактних лінз

Порушення з боку ШКТ

Нудота, блювота, біль у животі, діарея

Реакція з боку шкіри та черезшкірних тканин

Кропивниця, чутливість до світла, висипання

Еритема вузлувата  (erythema nodosum), еритема багатоформна ексудативна (erythema multiforme)

Порушення з боку репродуктивної системи та молочних залоз

Чутливість молочних залоз, біль молочних залоз, нагрубання молочних залоз

Виділення з молочних залоз та виділення з піхви

*MedDRA версія 6.1

Протипоказання. Не можна приймати комбіновані пероральні контрацептиви при наявності будь-якого із захворювань (станів), зазначених нижче. У разі виникнення такої патології під час застосування комбінованих пероральних контрацептивів слід негайно припинити застосування препарату.

· Венозний або артеріальний тромбоз/тромбоемболія у даний час або в анамнезі (наприклад, тромбоз глибоких вен, легенева емболія, інфаркт міокарда) або інсульт.

· Наявність можливих ознак тромбозу на даний час або в анамнезі (наприклад транзиторна ішемічна атака, стенокардія).

· Мігрень з фокальними неврологічними симптомами в анамнезі.

· Цукровий діабет із судинними ускладненнями.

· Наявність важких або множинних факторів ризику венозного або артеріального тромбозу (в тому числі тяжкі форми артеріальної гіпертензії з АТ ≥ 160/100 мм рт.ст.;див. "Особливості застосування ").

· Панкреатит у даний час або в анамнезі, що супроводжується вираженою  гіпертригліцеридемією.

· Наявність у даний час або в анамнезі тяжких захворювань печінки з постійним зниженням функції печінки (протипоказання до нормалізації функції печінки). 

· Наявність у даний час або в анамнезі пухлин печінки (доброякісних або злоякісних).

· Встановлена або підозрювана гормонозалежна злоякісна пухлина статевих органів або молочних залоз.

· Вагінальна кровотеча невідомої етіології.

· Гіперплазія ендометрію.

· Встановлена або підозрювана вагітність, період годування груддю.

· Дитячий вік.

· Підвищена чутливість до активних речовин або до будь-якого компонента Три-Мерсі®. 

Особливості застосування. 

Застосування препарату в період вагітності і лактації

КПК можуть впливати на лактацію, зменшувати кількість і змінювати склад молока. Внаслідок цього не рекомендується застосовувати КПК у період годування дитини груддю. З молоком може виділятись невелика кількість стероїдів і їхніх метаболітів, але докази їхнього несприятливого впливу на здоров’я дитини відсутні.

Запобіжні заходи

При наявності будь-яких із зазначених вище станів або факторів ризику, слід ретельно зважити переваги і можливий негативний вплив таблеток Три-Мерсі®. Це питання слід обговорити з пацієнткою ще перед початком приймання препарату. При загостренні захворювань, погіршенні стану або появі перших симптомів вищезгаданої патології чи факторів ризику пацієнтці необхідно одразу звернутись до лікаря. Лікар повинен вирішити,  чи варто відміняти препарат. 

Судинні захворювання
При проведенні епідеміологічних досліджень було встановлено, що може існувати зв’язок між використанням КПК і збільшенням ризику артеріальних і венозних тромботичних і тромбоемболічних захворювань, таких як інфаркт міокарда, інсульт, тромбоз глибоких вен і легеневої емболії. Такі захворювання розвиваються дуже рідко. 
Використання будь-якого КПК може асоціюватися зі збільшенням ризику венозної тромбоемболії, яка проявляється тромбозом глибоких вен та/або емболією легенів. Підвищений ризик найбільш вірогідний в перший рік прийому жінкою КПК.

За даними деяких епідеміологічних досліджень вважається, що жінки, які приймають низькодозовані КПК, що містять прогестогени третього покоління, включаючи дезогестрел, мають вищий ризик розвитку ВТЕ порівняно з жінками, які приймають низькодозовані КПК, що містять прогестогену левоногестрел. Ці дослідження демонструють зростання ризику у 2 рази, що відповідає 1 - 2 додатковим випадкам розвитку ВТЕ на 10 000 жінок, які тривалий час застосовують КПК. Однак, дані з інших досліджень не показали такого дворазового зростання ризику.

Приблизна частота виникнення ВТЕ у жінок, які приймають КПК з низьким вмістом естрогенів (менше 50 мкг), становить 4 випадки на 10 000 пацієнток у порівнянні з 0,5 - 3 випадками на 10000 жінок, які не приймають КПК. У будь-якому разі частота виникнення ВТЕ у жінок, які приймають КПК, значно нижча, ніж у жінок в період вагітності (6 випадків на 10 000 жінок).
У дуже рідкісних випадках виникає тромбоз в інших кровоносних судинах (наприклад, печінки, брижейки, нирок і в сітківці очей). Щодо питання про зв’язок розвитку такого тромбозу із застосуванням КПК єдиної точки зору не існує. 

Симптомами венозного або артеріального тромбозу можуть бути:

Біль та/або набряки ноги, несподіваний гострий біль у грудях, який може іррадіювати в ліву руку, несподіване відчуття нестачі повітря, несподіваний напад кашлю, будь-який незвичний гострий тривалий головний біль, несподівана повна або часткова втрата зору, диплопія, нерозбірлива вимова або втрата мови, запаморочення, колапс, що супроводжується або не супроводжується локальними судомами, слабкість або яскраво виявляти відчуття оніміння в одній стороні або частині тіла, порушення моторної функції, гострий живіт.

Ризик венозної або артеріальної  тромбоемболії/тромбозу або інсульту  зростає:

· з віком;

· при курінні (з віком у злісних курців ризик значно зростає, особливо у жінок старше 35 років);

· при наявності тромбоемболічних захворювань у членів сім’ї (наприклад, венозний або артеріальний тромбоз у братів, сестер або у батьків у відносно ранньому віці). У разі можливої спадкової схильності жінка повинна перед застосуванням будь-яких КПК звернутись за консультацією до спеціаліста;

· ожиріння (індекс маси тіла більше 30 кг/м2); 

· дисліпопротеїнемія;

· артеріальна гіпертензія;

· мігрень;

· захворювання клапанів серця;

· фібриляція передсердь;

· тривала іммобілізація, значні хірургічні втручання, будь-які операції на ногах або серйозні травми. У цих випадках рекомендується припинити приймання КПК (у разі елективних хірургічних втручань щонайменше за 4 тижні до операції) і не починати приймання раніше, ніж через 2 тижні після повного функціонального відновлення. 

Щодо можливої ролі варикозного розширення вен і поверхневого тромбофлебіту в розвитку венозної тромбоемболії не існує єдиної думки. 

Необхідно враховувати, що ризик розвитку тромбоемболії зростає в післяпологовий період (див. "Вагітність і лактація").

До інших захворюваннях, які можуть викликати порушення в системі кровообігу відносяться: цукровий діабет, системний червоний вовчак, гемолітико-уремічний синдром, запальні захворювання кишечнику (хвороба Крона або виразковий коліт) і серповидно-клітинна анемія.

Збільшення частоти й інтенсивності мігрені при прийманні КПК (що може бути ознакою цереброваскулярних порушень). Це може служити підставою для негайної відміни КПК.

Зміна біохімічних показників, які можуть вказувати на спадкову або набуту схильності до венозного або артеріального тромбозу, у тому числі при резистентності активованого протеїну С (АРС), гіпергомоцистеїнемії, нестачі антитромбіну-III, протеїну С, протеїну S, антифосфоліпідних антитіл (антитіла до кардіоліпіну, вовчакового антикоагулянту).

При оцінці позитивних і негативних ефектів від застосування КПК лікарю варто враховувати, що при адекватному лікуванні цих захворювань ризик розвитку тромбозу може бути значно знижений і що ризик розвитку тромбозу при вагітності на фоні цих захворювань значно вищий, ніж при прийманні КПК (менше 50 мкг етинілестрадіолу).

Пухлини
· Найважливіший фактор ризику розвитку раку шийки матки – це  стійка інфекція папілома вірусу людини (ПВЛ). Деякі епідеміологічні дослідження вказали на те, що довготривале застосування КПК може далі сприяти збільшенню ризику розвитку раку шийки матки, але все ще існують суперечливі думки щодо ступеня, з яким ці дані відносяться до цих змішаних ефектів, наприклад, дослідження шийки матки, а також статева поведінка, включаючи використання бар’єрних контрацептивів. 

· Метааналіз 54 масових досліджень показав, що серед жінок, які застосовують КПК, існує невелике збільшення відносного ризику (1,24) розвитку раку молочної залози. Цей ризик поступово зменшується протягом 10 років після припинення приймання КПК. Так як рак молочної залози у жінок віком до 40 років зустрічається досить рідко, тому при застосуванні КПК в цей період або при припиненні приймання таких препаратів до 40 років збільшення можливості розвитку раку молочної залози невелике відносно початкової можливості розвитку раку. В цих дослідженнях не наводяться дані щодо етіології раку. Збільшення ризику виникнення раку молочної залози може пояснюватись як більш ранньою діагностикою раку молочної залози у жінок, які приймають КПК, так і біологічними ефектами КПК або поєднанням обох цих факторів. Рак молочної залози, діагностований у жінок, які застосовують КПК, як правило, менш ускладнений клінічно, аніж у жінок, які не приймають КПК. 

· Дуже рідко при застосуванні КПК розвиваються доброякісні і ще рідше злоякісні пухлини печінки. В окремих випадках ці пухлини призводять до появи загрозливих для життя внутрішньочеревних кровотеч. При таких симптомах, як гострий біль у верхній частині живота, збільшення печінки або ознаки внутрішньочеревної кровотечі, лікар при диференціальній діагностиці захворювань у жінки, яка приймає КПК, повинен враховувати можливість наявності пухлини печінки.

Інші захворювання
Якщо у жінки або членів її сім’ї діагностували гіпертригліцеридемію, то при прийманні КПК можливо збільшення ризику розвитку панкреатиту.

У багатьох жінок, які приймають КПК, реєструється невелике збільшення артеріального тиску, але клінічно значуще збільшення цього показника спостерігається рідко. Зв’язку між застосуванням КПК і розвитком артеріальної гіпертонії встановлено не було. У будь-якому разі, якщо при прийманні КПК протягом тривалого часу спостерігається збільшення артеріального тиску, лікар повинен відмінити КПК і провести лікування артеріальної гіпертонії.

У тих випадках, коли за допомогою гіпотензивної терапії вдасться досягти нормальних значень артеріального тиску, лікар може відновити для пацієнтки приймання КПК.

Є повідомлення, що у період вагітності і при застосуванні КПК розвиваються або посилюються жовтуха та/або шкірний свербіж, спричинені холестазом, утворення каменів у жовчному міхурі, порфірія, системний червоний вовчак, гемолітико-уремічний синдром, хорея Сиденгама (мала хорея), герпес вагітних, втрата слуху внаслідок отосклерозу, проте докази цього в частині, що стосується приймання КПК, є непереконливими.

Гострі або хронічні порушення функції печінки можуть служити підставою для відміни КПК до нормалізації показників функціональної активності печінки. Рецидив холестатичної жовтяниці, що спостерігався раніше в період вагітності або при використанні препаратів статевих стероїдів, потребує відміни КПК.

Хоча КПК можуть впливати на резистентність периферичних тканин до інсуліну і толерантність до глюкози, але немає доказів того, що хворим на цукровий діабет необхідно змінювати схему лікування. У будь-якому випадку жінкам, хворим на цукровий діабет, рекомендується застосовувати КПК з обережністю.

Існують дані, що КПК можуть викликати хворобу Крона і виразкові коліти.

Іноді при прийманні КПК може з’являтись пігментація шкіри обличчя (хлоазма), особливо якщо вона спостерігалась раніше у період вагітності. При прийманні КПК жінкам, схильним до пігментації, рекомендується уникати прямих сонячних променів і ультрафіолетового опромінення з інших джерел. 
Препарат Три-Мерсі® містить менше 65 мг лактози в одній таблетці. Пацієнтам з рідкісною спадковістю непереносимості галактози, нестачею в організмі Lapp лактази або синдрому недостатнього всмоктування глюкози-галактози не слід приймати Три-Мерсі®.

При виборі методу(-ів) контрацепції, слід враховувати всю вищенаведену інформацію.     

Лабораторні дослідження 

Застосування контрацептивних стероїдів може впливати на результати деяких лабораторних досліджень, включаючи біохімічні показники функціональної активності печінки, щитовидної залози, функцію наднирникової залози та нирок, рівень транспортних білків в плазмі крові, наприклад, кортикостероїдзв’язуючий глобулін і фракції ліпідів/ліпопротеїнів, параметри розпаду вуглеводів і згортання крові, фібриноліз. Ці зміни, як правило, знаходяться у межах показників лабораторної норми.    

Медичні огляди/консультації
Перед тим як призначити КПК, лікар повинен уважно ознайомитись з анамнезом жінки, а також провести медичне обстеження, керуючись протипоказаннями і застереженнями. Цю процедуру рекомендується повторювати при прийманні КПК не менше одного разу в рік. Періодичні медичні обстеження важливі, бо захворювання, які є протипоказаннями до застосування КПК (наприклад, транзиторне порушення мозкового кровообігу), або фактори ризику (наприклад, наявність у членів сім’ї венозного або артеріального тромбозу) можуть уперше проявитись під час приймання КПК. Частоту проведення і перелік досліджень слід підбирати індивідуально, але в будь-якому разі особливу увагу необхідно приділяти вимірюванню артеріального тиску, дослідженню молочних залоз, органів черевної порожнини і малого таза, включаючи цитологічне дослідження шийки матки і відповідні лабораторні аналізи. Також лікарю слід порадити жінці уважно перечитати листок-вкладиш та дотримуватись всіх вказаних там вимог.

Жінка повинна знати, що пероральні контрацептиви не захищають від ВІЛ-інфекції (СНІДу) та інших захворювань, які передаються статевим шляхом.

Зниження ефективності
Ефективність КПК може зменшуватися при пропусканні прийому препарату, блюванні або супутньому прийом деяких інших препаратів.

Лікарські препарати на травах, що містять звіробій продірявлений (hypericum perforatum), не слід приймати при застосуванні Три-Мерсі® через ризик зменшення концентрації у плазмі, а також клінічної дії препарату (див. Розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами»).  

Зниження контролю менструального циклу (нерегулярні кров’янисті виділення).
При прийманні КПК, особливо в перші місяці застосування препарату, можуть з’являтися нерегулярні (які не збігаються з менструацією) незначні або рясні кров’янисті виділення. Будь-які кровотечі набувають клінічної значущості лише після закінчення адаптаційного періоду, який триває протягом трьох менструальних циклів.

Якщо у жінки при раніше стабільному менструальному циклі продовжують спостерігатись або виникають нерегулярні кровотечі, слід врахувати можливість негормональних причин порушення циклу і провести відповідні дослідження для виключення злоякісних новоутворень або вагітності. Ці заходи можуть включати діагностичне вишкрібання.

У деяких жінок в перерві між прийомом препарату не виникають кровотечі. Якщо КПК застосовується відповідно до рекомендацій, наведених вище, то можливість вагітності жінки невелика. Якщо дів поспіль кровотечі відсутні, слід перед поновленням приймання КПК виключити можливість вагітності.

Слід пам’ятати, що статеві гормони можуть сприяти росту деяких гормон-залежних тканин і пухлин.

Вплив на здатність керувати автомобілем та іншими механізмами

Впливу Три-Мерсі® на керування автомобілем та іншими механізмами не спостерігалося. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Взаємодія з деякими лікарськими препаратами, у результаті якої підвищується кліренс статевих гормонів,  може призвести до появи між менструальних кровотеч і неефективності пероральних контрацептивів. Такі випадки спостерігалися при застосуванні гідантоїнів, барбітуратів, примідону, карбамазепіну і рифампіцину; вони можливі при призначенні окскарбазепіну, топірамату, фелбамату, ритонавіру, гризеофульвіну і препаратів, що містять звіробій звичайний. Механізм взаємодії базується на активації цими препаратами деяких ферментів печінки, які беруть участь у метаболізмі КПК. Максимальний рівень індукції здебільшого досягається не раніше ніж через 2 - 3 тижні, але потім він може продовжуватись до 4 тижнів після припинення приймання препарату. Неефективність пероральних контрацептивів також спостерігалась при застосуванні деяких антибіотиків, які можуть змінювати концентрацію етинілестрадіолу, наприклад, пеніцилінів, тетрациклінів. 

Жінкам, які приймають будь-який з вищезгаданих препаратів, слід тимчасово разом з КПК застосовувати метод бар’єрної контрацепції або вибрати інший метод контрацепції. З мікросомальними ферментактивуючими препаратами необхідно застосовувати метод бар’єрної контрацепції протягом всього курсу лікування і додатково 28 днів після відміни препарату. При лікуванні антибіотиками (за виключенням рифампіцину і  гризеофульвіну) метод бар’єрної контрацепції слід застосовувати до 7 днів після відміни лікування. 

Якщо курс лікування будь-яким з вищезгаданих препаратів закінчується пізніше, ніж застосування таблеток з упаковки, то слід розпочати нову упаковку без звичайної перерви в прийманні КПК. 

Жінкам, які протягом  тривалого періоду приймають препарати, здатні активізувати ферменти печінки, рекомендується збільшити дозування стероїдних контрацептивів. Якщо високі дози контрацептивів не бажані, спричиняють побічні ефекти або якщо з їх допомогою не вдасться досягти задовільних і надійних результатів, наприклад, у випадку нерегулярних кровотеч, слід застосовувати інші методи контрацепції.
Пероральні контрацептивні засоби можуть перешкоджати метаболізму інших лікарських засобів. Таким чином, концентрації у плазмі та тканині можуть бути порушені (наприклад, циклоспорин).

Примітка: Інформацію щодо супутнього застосування лікарських засобів слід обговорювати з лікарем для визначення можливості потенційної взаємодії.   


	Протипоказання. 

Комбіновані пероральні контрацептиви (КПК) не можна застосовувати за наявності будь-яких перелічених нижче станів. Якщо під час першого застосування КПК виникають такі порушення, треба негайно припинити застосування препарату.

• Наявність на даний час або в анамнезі венозного тромбозу (наприклад, тромбозу глибоких вен, емболії легеневої артерії).

• Наявність на даний час або в анамнезі артеріального тромбозу (наприклад, інфаркт міокарда, цереброваскулярні порушення) чи станів, що йому передують (наприклад, транзиторна ішемічна атака, стенокардія).

• Наявність на даний час або в анамнезі передвісників тромбозу (наприклад, резистентність активованого протеїну С, недостатність антитромбіну-III, недостатність протеїну С, недостатність протеїну S, гіпергомоцистеїнемія, антитіла до антифосфоліпідів).

• Мігрень з вогнищевими неврологічними симптомами.

• Цукровий діабет із судинними ускладненнями.

• Наявність серйозних або множинних факторів ризику венозного або артеріального тромбозу може також бути протипоказанням для застосування.

• Панкреатит або раніше перенесений панкреатит, якщо асоціюється з високою гіпертригліцеридемією.

• Наявність на даний час або в анамнезі тяжких захворювань печінки, доки показники функції печінки не повернуться до норми.

• Наявність на даний час або в анамнезі пухлин печінки (доброякісних або злоякісних).

• Встановлені або підозрювані злоякісні гормонозалежні пухлини (наприклад, статевих органів або молочних залоз).

• Вагінальна кровотеча невстановленої етіології.

• Встановлена або можлива вагітність.

• Підвищена чутливість до будь-якого активного або допоміжного інгредієнта.

Побічні реакції. 

Побічні реакції, про які повідомлялося під час застосування препарату Три-мерсі® та інших КПК, представлені в таблиці.

Таблиця

Система організму
Часто (>1/1000)
Нечасто (>1/1000 та <1/100)
Рідко (<1/1000)
Інфекції та інвазії
Вагінальний кандидоз
Імунна система
Підвищена чутливість
Розлади метаболізму та харчування 
Затримка рідини
Психічні порушення
Депресивний настрій, зміна настрою
Зниження лібідо
Підвищення лібідо
Нервова система
Головний біль, 
Мігрень 
Органи зору
Непереносимість контактних лінз
Травна система
Нудота, біль у животі 
Блювання, діарея
Шкіра та підшкірна клітковина
Висипання, кропив’янка
Вузлова еритема, мультиформна еритема, алопеція
Репродуктивна система і молочні залози
Біль у молочних залозах, болісність молочних залоз, метрорагія
Гіпертрофія молочних залоз
Виділення зі статевих органів, виділення 
з молочних залоз
Дослідження
Збільшення маси тіла
Зменшення маси тіла
1 Найбільш прийнятний термін MedDRA (версія 11) для опису певної небажаної реакції. Синоніми або подібні стани не перераховані, але також мають враховуватися.
Більш детальна інформація про побічні реакції, про які повідомлялося під час застосування КПК (тромбоемболічні захворювання вен, тромбоемболічні захворювання артерій, артеріальна гіпертензія, гормонозалежні пухлини (наприклад, пухлини печінки, рак молочних залоз), хлоазма), наведена у розділі “Особливості застосування”.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність є протипоказанням для застосування Три-мерсі®. Якщо жінка завагітніла під час застосування препарату Три-мерсі®, подальше застосування треба припинити. Однак розширені епідеміологічні дослідження не виявили ні підвищення ризику патологій у дітей, народжених матерями, які приймали КПК до вагітності, ні тератогенних ефектів від КПК, які ненавмисно приймалися на початку вагітності.

КПК можуть впливати на годування груддю, оскільки вони можуть зменшити кількість і змінити склад грудного молока. Таким чином, застосування КПК зазвичай не рекомендується до повного закінчення періоду годування груддю. З молоком можуть виділятися малі кількості контрацептивних стероїдів та/або їх метаболітів, але немає жодних доказів, що це негативно впливає на здоров’я немовляти. 

Діти. Дослідження безпеки та ефективності застосування препарату були проведені для жінок репродуктивного віку, тому застосування препарату у пацієнток до початку менструації не показано.

Особливості застосування.
Застереження.

За наявності будь-якого із зазначених нижче станів/факторів ризику, переваги і ризик застосування КПК повинні зважуватись для кожної конкретної жінки й обговорюватися з пацієнткою перед тим, як вона вирішить приймати цей препарат. У випадку загострення, посилення або першої появи будь-якого із цих станів жінка має звернутись до лікаря. Лікар має визначити, чи треба припинити застосування КПК.

7. Порушення кровообігу.

• Епідеміологічні дослідження припустили зв'язок між застосуванням КПК та підвищеним ризиком артеріальних і венозних тромботичних та тромбоемболічних хвороб, таких як інфаркт міокарда, інсульт, глибокий венозний тромбоз та емболія легеневої артерії. Ці симптоми виникають рідко.

• Застосування будь-яких КПК асоціюється з підвищеним ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), що проявляється глибоким венозним тромбозом та/або емболією легеневої артерії. У перший рік застосування жінкою КПК ризик найвищий.

• Деякі епідеміологічні дослідження припускають, що жінки, які приймають низькі дози КПК з прогестагенами третього покоління, включаючи дезогестрел, мають підвищений ризик розвитку ВТЕ порівняно з жінками, які застосовують низькі дози КПК з прогестагеном левоноргестрелом. Ці дослідження вказують на приблизно дворазове збільшення ризику, що відповідає додатковим 1-2 випадкам ВТЕ на 10 000 жінок/років застосування. Однак дані інших досліджень не показали цього дворазового збільшення ризику.

• Загалом вважається, що частота виникнення ВТЕ у осіб, які застосовують ПК з низькими дозами естрогену (<0,05 мг етинілестрадіолу), становить до 4 на 10 000 жінок/років порівняно з 0,5-3 на 10 000 жінок/років у випадках, коли не застосовують ПК. Частота ВТЕ, що виникає протягом застосування КПК, є меншою, ніж виникнення, асоційоване з вагітністю (тобто 6 на 10 000 вагітних жінок/років).

• Дуже рідко повідомлялося про тромбоз, що виникав в інших кровоносних судинах, наприклад, печінкових, мезентеріальних, ниркових, мозкових або ретинальних венах та артеріях у жінок, які застосовують КПК. Немає загальної думки щодо того, чи пов’язане виникнення цих випадків із застосуванням КПК.

• Симптоми венозних або артеріальних тромботичних/тромбоемболічних випадків або цереброваскулярних порушень можуть включати: однобічний біль у ногах та/або набряки; раптовий сильно виражений біль у грудній клітці незалежно від того, чи віддає він у ліву руку; раптове диспное; раптовий напад кашлю; будь-який незвичний, тяжкий, тривалий головний біль; раптову часткову або повну втрату зору; диплопію; нерозбірливу мову або афазію; вертиго; колапс з/без фокального епілептичного нападу; слабкість або сильно виражене оніміння одного боку або однієї частини тіла; порушення руху; «гострий» живіт.

• Ризик венозних тромботичних/тромбоемболічних випадків або цереброваскулярних порушень підвищується через:

· вік;

· відповідний родинний анамнез (тобто наявність у рідних братів, сестер або у батьків венозної тромбоемболії у відносно ранньому віці). Якщо є підозра спадкової схильності, жінку необхідно направити до спеціаліста на консультацію перед тим, як прийняти рішення щодо застосування КПК;

· ожиріння (індекс маси тіла понад 30 кг/м2);

· тривала іммобілізація, значні хірургічні втручання, будь-які хірургічні втручання на кінцівках або тяжкі травми. При таких обставинах рекомендується припинити застосування КПК (у випадку планової операції щонайменше за чотири тижні) та не відновлювати протягом двох тижнів після повної ремобілізації;

· поверхневий тромбофлебіт та варикоз вен. Не існує єдиної думки щодо можливого впливу цих станів на виникнення венозної тромбоемболії.

• Ризик артеріальних тромботичних/тромбоемболічних випадків підвищується через:

· вік;

· паління (при інтенсивнішому палінні та з віком ризик зростає, особливо у жінок старше 35 років);

· дисліпопротеїнемія;

· ожиріння (індекс маси тіла понад 30 кг/м2); 

· артеріальна гіпертензія;

· мігрень;

· патології клапанів серця;

· фібриляція передсердь;

· відповідний родинний анамнез (тобто наявність у рідних братів, сестер або батьків венозної чи артеріальної тромбоемболії у відносно ранньому віці). Якщо є підозра спадкової схильності, жінку необхідно направити до спеціаліста на консультацію перед тим, як прийняти рішення щодо застосування КПК.

• Необхідно розглянути підвищений ризик тромбоемболії у післяпологовому періоді (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»). 

• Інші медичні стани, що асоціювалися з небажаними ефектами з боку кровообігу, включають цукровий діабет, системний червоний вовчак, гемолітичний уремічний синдром, хронічне запалення кишечнику (хвороба Крона і виразковий коліт) та серпоподібноклітинну анемію.

• Підвищення частоти або інтенсивності мігрені під час застосування КПК (що може передувати цереброваскулярному порушенню) може бути причиною негайного припинення застосування КПК.

• Біохімічні фактори, що можуть вказувати на спадкову або набуту схильність до венозного або артеріального тромбозу, включають активований протеїн С (APC) резистентність, гіпергомоцистеїнемію, недостатність антитромбіну ІІІ, недостатність протеїну С, недостатність протеїну S, антифосфоліпідні антитіла (антикардіоліпінові антитіла, вовчаковий антикоагулянт). 

• Розглядаючи ризики і переваги, лікар має враховувати, що адекватне лікування стану може зменшити ризик тромбозу та що ризик, пов’язаний з вагітністю, вище за ризик, пов’язаний з низькими дозами КПК (< 0,05 мг етинілестрадіолу).

8. Пухлини.

• Найвищим фактором ризику виникнення раку шийки матки є персистуюча інфекція папіломовірусу людини (ПВЛ). Деякі епідеміологічні дослідження показали, що тривале застосування КПК може надалі сприяти такому підвищеному ризику, але невідомо, наскільки на отримані дані впливали такі фактори, як обстеження шийки матки та статева поведінка, включаючи використання бар’єрних контрацептивів чи причинні асоціації. 

• Мета-аналіз 54 епідеміологічних досліджень повідомив, що існує досить незначний збільшений відносний ризик (RR = 1,24) розвитку раку молочної залози, діагностований у жінок, які на даний момент приймають КПК. Надмірний ризик поступово зникає протягом 10 років після припинення застосування КПК. Оскільки рак молочної залози рідко виникає у жінок молодше 40 років, кількість діагнозів раку молочної залози у жінок, які в минулому або нині приймають КПК, є незначною порівняно із загальним ризиком раку молочної залози. Ці дослідження не надають доказів причинного зв’язку. Підвищений ризик може спостерігатися внаслідок діагностування раку молочної залози на ранніх стадіях у жінок, які застосовують КПК, біологічних ефектів КПК або комбінації обох цих факторів. Рак молочної залози, діагностований у жінок, які будь-коли застосовували КПК, зазвичай менше прогресує клінічно, ніж рак, діагностований у жінок, які ніколи не застосовували КПК.

• У жінок, які приймають КПК, у поодиноких випадках повідомлялося про доброякісні пухлини печінки та дуже рідко - про злоякісні пухлини печінки. У поодиноких випадках ці пухлини призвели до внутрішньочеревних кровотеч, що загрожують життю. Якщо у жінок, які приймають КПК, виникає тяжкий біль у верхній частині живота, збільшення печінки або ознаки внутрішньочеревних кровотеч, необхідно диференціювати пухлину печінки.

9. Інші стани.
• При застосуванні КПК у жінок із гіпертригліцеридемією або з її наявністю в родинному анамнезі можливий підвищений ризик розвитку панкреатиту.• Хоча повідомлялося про незначне підвищення артеріального тиску у багатьох жінок, які приймають КПК, клінічно значущі підвищення зустрічаються нечасто. Однак, якщо тривала клінічно значуща артеріальна гіпертензія розвивається на тлі застосування КПК, лікар має заборонити застосування КПК та лікувати артеріальну гіпертензію. Застосування КПК можна відновити у випадку нормалізації артеріального тиску за допомогою антигіпертензивної терапії.

• Повідомлялося про виникнення або погіршення таких станів, як жовтяниця та/або свербіж, пов’язані з холестазом; утворення каменів у жовчному міхурі; порфірія; системний червоний вовчак; гемолітичний уремічний синдром; хорея Сиденгама; герпес вагітних; втрата слуху, пов’язана з отосклерозом, ангіоневротичний набряк (спадковий). Зазначені симптоми пов’язані і з вагітністю, і з застосуванням КПК, але переконливих доказів щодо зв’язку із застосуванням КПК немає. 

 • Гострі або хронічні порушення функції печінки можуть вимагати припинення застосування КПК, доки показники функції печінки не нормалізуються. Рецидив холестатичної жовтяниці, що вперше виник під час вагітності або попереднього застосування статевих стероїдів, вимагає припинення застосування КПК.

• Хоча КПК можуть впливати на периферійну резистентність до інсуліну та порушення толерантності до глюкози, немає необхідності змінювати схеми лікування хворих на діабет, які приймають низькі дози КПК (що містять < 0,05 мг етинілестрадіолу). Однак, за жінками, хворими на діабет, має бути ретельний нагляд під час застосування КПК. 

• Хлоазма може періодично виникати, особливо у жінок з наявністю в анамнезі хлоазми вагітних. Жінкам зі схильністю до хлоазми рекомендується під час застосування КПК уникати перебування на сонці або під дією ультрафіолетового випромінювання. 

• Застосування КПК асоціюється з хворобою Крона та виразковим колітом.

Препарат містить лактозу (<65 мг/таблетка). При рідкісній спадковій непереносимості галактози, лактазної недостатності Лаппа або мальабсорбції глюкози/галактози застосовувати лікарський засіб не рекомендовано. 

Медичний огляд/консультація.
Перед початком або відновленням застосування КПК лікар має уважно ознайомитися з анамнезом жінки, а також провести повний медичний огляд, зважаючи на протипоказання 

(див. розділ «Протипоказання») і застереження (розділ «Застереження»), і такий огляд слід періодично повторювати. Періодичний медичний огляд важливий, тому що протипоказання (наприклад, порушення мозкового кровообігу) або фактори ризику (наприклад, спадкова схильність до венозного або артеріального тромбозу) можуть уперше виникнути в період застосування КПК. Частота і характер таких оглядів мають залежати від встановлених правил і бути адаптованими до кожної окремої жінки, але в будь-якому разі особливу увагу необхідно приділяти вимірюванню артеріального тиску, дослідженню молочних залоз, органів черевної порожнини і малого таза, в тому числі цитологічному дослідженню шийки матки. 

Жінку слід попередити, що пероральні контрацептиви не захищають від ВІЛ-інфекції (СНІДу) та інших захворювань, які передаються статевим шляхом. 

Зменшення ефективності.

Ефективність від застосування КПК може зменшитись у випадку, наприклад, пропуску застосування таблеток, виникнення шлунково-кишкових розладів або при одночасному застосуванні деяких ліків (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Погіршення контролю менструального циклу.

Під час застосування КПК можуть спостерігатися нерегулярні (незначні або рясні) кровотечі, особливо протягом перших місяців застосування. Тому оцінка будь-яких нерегулярних кровотеч може бути коректною лише після адаптаційного періоду, який становить приблизно три цикли.

Якщо нерегулярні кровотечі зберігаються або виникають після попередніх регулярних циклів, слід розглянути негормональні причини і призначити адекватні діагностичні заходи включаючи кюретаж, для виключення вагітності або злоякісної пухлини. 

У деяких жінок під час інтервалу без таблеток кровотеча відміни може не спостерігатися. Якщо КПК застосовувалися відповідно до рекомендацій, наведених у розділі «Спосіб застосування та дози», то можливість вагітності невелика. Проте якщо мали місце порушення цих рекомендацій до першої відсутності кровотечі відміни в період без таблеток або якщо кровотечі відміни відсутні 2 рази підряд, перед тим, як продовжити приймати КПК, треба виключити можливу вагітність.

Лабораторні тести.

Контрацептивні стероїди можуть впливати на результати певних лабораторних тестів, включаючи біохімічні показники функції печінки, щитовидної залози, надниркових залоз і нирок, рівні білків (переносників) у плазмі, наприклад, глобулін, що зв’язує кортикостероїди та ліпідні/ліпопротеїдні фракції, на показники вуглеводного обміну і коагуляції та фібринолізу. Зміни зазвичай залишаються у межах нормальних коливань.

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

Препарат не впливає на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або під час роботи з іншими механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Взаємодії між пероральними контрацептивами та іншими лікарськими препаратами можуть призвести до серйозної кровотечі та/або неефективності перорального контрацептиву.

Метаболізм у печінці: взаємодія може спостерігатися з лікарськими препаратами, які індукують мікросомальні ферменти, що призводить до підвищеного кліренсу статевих гормонів (наприклад, гідантоїн, барбітурати, примідон, карбамазепін, рифампіцин, рифабутин та, можливо, окскарбазепін, топірамат, фельбамат, ритонавір, гризеофульвін та препарати, що містять звіробій). Максимальна індукція ферментів зазвичай не спостерігається протягом 2-3 тижнів, але може продовжуватись щонайменше 4 тижні після відміни терапії.

Про зниження контрацептивного ефекту повідомлялося при одночасному застосуванні препарату з антибіотиками, такими як ампіцилін та тетрацикліни. Механізм цього ефекту невідомий. 

Жінкам, які приймають будь-який із цих лікарських засобів, необхідно тимчасово застосовувати бар’єрний метод як додаток до КПК або обрати інший метод контрацепції. При застосуванні препаратів, що стимулюють мікросомальні ферменти, слід застосовувати бар’єрний метод як доповнення до КПК протягом усього терміну застосування КПК та протягом 28 днів після припинення застосування. Жінки, які приймають антибіотики (окрім рифампіцину та гризеофульвіну), мають використовувати бар’єрний метод протягом застосування КПК та протягом 7 днів після відміни. Якщо період, протягом якого використовувався бар’єрний метод, триває і після закінчення таблеток КПК в упаковці, слід розпочати застосовувати наступну упаковку КПК без звичайної перерви.

Пероральні контрацептиви можуть впливати на метаболізм інших лікарських препаратів. Відповідно у плазмі та в тканинах концентрації таких ліків можуть підвищуватися (наприклад, циклоспорину) чи знижуватися (наприклад, ламотрижину).




Clarification








