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	Побічна дія. Побічна дія гомеопатичних препаратів відсутня у зв′язку із застосуванням малих і надмалих доз у гомеопатії. 

Протипоказання. Не відомі. Особливості застосування. З урахуванням особливостей перебігу захворювання та стану хворого можна змінювати тривалість курсу лікування та частоту прийому. 

Досвіду лікування препаратом дітей до 6 років, вагітних і жінок, що годують груддю, немає.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Сумісний з іншими препаратами.


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату.

Гіперчутливість до препаратів ехінацеї, алергія до рослин родини складноцвітих.

Туберкульоз, лейкоз, онкологічні захворювання, запальні захворювання сполучних тканин (колагенові хвороби, у т.ч. ревматизм, системний червоний вовчак), аутоімунні захворювання, розсіяний склероз, захворювання системи крові, СНІД, імуносупресія та імунодефіцит різної етіології.

Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. Не застосовують.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Невідома. 

Діти. Препарат застосовують дітям віком старше 12 років.
Побічні ефекти. 

Алергічні реакції на фенол. 

При застосуванні лікарських засобів, приготовлених на основі ехінацеї, спостерігалися побічні реакції з боку травного тракту (нудота, біль у животі); менструальні розлади; акне, висипання на шкірі, свербіж, кропив’янка; збудження, порушення сну, у поодиноких випадках – набряк обличчя, утруднене дихання (задишка), запаморочення та зниження артеріального тиску.

При появі будь-яких небажаних реакцій слід припинити застосування препарату та обов’язково звернутися до лікаря.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Внаслідок імуностимулюючої дії ехінацея може зменшувати ефективність препаратів, які чинять імунодепресивну дію.
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	АЗАПІН
	таблетки по 25 мг № 50 (10х5) у блістерах UA/4763/01/02 таблетки по 100 мг № 50 (10х5) у блістерах UA/4763/01/01
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	Побічна дія. 
Потенційно серйозними побічними реакціями, що властиві клозапіну – активній сполуці Азапіну, є гранулоцитопенія і агранулоцитоз, частота виникнення яких становить, відповідно, 3% та 0,7%. У зв’язку з цим Азапін повинен застосовуватися тільки у тих хворих, які є резистентними до лікування іншими препаратами та у яких можливо регулярно контролювати склад периферичної крові. 

Гематологічні. Лікування Азапіном супроводжується підвищеним ризиком розвитку гранулоцитопенії та агранулоцитозу. Хоча відміна препарату як правило призводить до зворотного розвитку цих ускладнень, агранулоцитоз може привести до сепсису та смерті. У більшості випадків (приблизно 85%) ці ускладнення розвиваються протягом перших 18 тижнів терапії. Оскільки для попередження розвитку небезпечного для життя агранулоцитозу необхідна негайна відміна препарату, контроль за числом лейкоцитів у крові (так, як вказано у розділі "Спеціальні застережні заходи") є обов’язковим.

Можуть розвитися лейкоцитоз та/або еозинофілія неясного генезу, особливо у перші тижні лікування. Дуже рідко Азапін може спричиняти тромбоцитопенію. У хворих, які застосовують клозапін, описані окремі випадки лейкемії різних типів. Однак доказів щодо наявності причинного зв’язку між застосуванням препарату та розвитком лейкемії немає. Частота випадків лейкемії на фоні лікування клозапіном є у діапазоні розповсюдженості цього стану у популяції в цілому.

З боку центральної нервової системи. Відчуття втоми, сонливість і седативний ефект –найбільш розповсюджені побічні явища. Можуть також виникати запаморочення або головні болі.

Клозапін може зумовлювати зміни на ЕЕГ, у тому числі "спайк-хвилі" і комплекси хвиль. Препарат дозозалежно знижує поріг судомної готовності і може спричиняти міоклонічні скорочення м’язів або генералізовані судомні напади. У такому випадку необхідно зменшити дозу Азапіну і при необхідності призначити протисудомну терапію. Призначення карбамазепіну слід уникати через його можливий пригнічуючий вплив на функцію кісткового мозку. Необхідно також пам’ятати про можливість фармакокінетичної взаємодії клозапіну з іншими протисудомними препаратами. Відзначено, що вальпроєва кислота спричиняє лише незначне підвищення концентрації клозапіну в крові і добре переноситься більшістю хворих при сумісному призначенні з Азапіном.

У поодиноких випадках Азапін може спричиняти сплутаність свідомості, неспокій, збудження і делірій.

Можуть розвитися екстрапірамідні симптоми, однак вони виражені слабше і виникають рідше, ніж при лікуванні класичними нейролептиками. Повідомляли про такі явища, як м’язова ригідність, тремор і акатизія, однак гостра дистонія як побічна дія Азапіну не описана.

Повідомляли про дуже поодинокі випадки розвитку пізньої дискінезії у хворих, що отримували клозапін. Однак у таких випадках одночасно застосовувались й інші антипсихотичні препарати, тому причинний зв’язок цього ускладнення із застосуванням клозапіну не можна встановити. При призначенні клозапіну пацієнтам, у яких на фоні застосування інших нейролептиків розвивалась пізня дискінезія, відзначали покращання.

У хворих, які застосовували як один клозапін, так і його комбінацію з препаратами літію або іншими препаратами, що діють на ЦНС, описані випадки злоякісного нейролептичного синдрому.

З боку вегетативної нервової системи. Описані сухість у роті, порушення гостроти зору, потовиділення і терморегуляції. Відносно частою, хоча і несподіваною з фармакологічної точки зору, побічною дією є посилене слиновиділення.

З боку серцево-судинної системи. Можуть відзначатися, особливо протягом перших тижнів лікування, тахікардія і ортостатична гіпотензія, що супроводжується або не супроводжується непритомністю. Рідше може розвитися артеріальна гіпертензія. Описані рідкі випадки тяжкого судинного колапсу. Можливі зміни на ЕКГ. Описані поодинокі випадки серцевих аритмій, перикардиту, а також поодинокі випадки міокардиту (з еозинофілією або без неї), що призвели у деяких хворих до летального кінця. Тому у випадку, коли у хворих, що застосовують Азапін, розвиваються неспецифічні зміни з боку серця, необхідно враховувати можливість міокардиту. При підтвердженні цього діагнозу Азапін необхідно відмінити. Описані поодинокі випадки розвитку тромбоемболій.

З боку дихальної системи. В окремих випадках виникало пригнічення або зупинка дихання, що супроводжувалося або не супроводжувалось судинним колапсом.

Іноді у хворих з порушеннями ковтання або внаслідок гострого передозування препарату може виникати аспірація вмісту шлунка.

З боку шлунково-кишкового тракту. Можуть спостерігатися нудота, блювання, запор і дуже рідко – кишкова непрохідність.

Описані транзиторні підвищення активності печінкових ферментів і у поодиноких випадках гепатит та холестатична жовтуха. Відомі дуже поодинокі випадки розвитку фульмінантного некрозу печінки. У випадку розвитку жовтухи Азапін необхідно відмінити.

Рідко на фоні лікування азапіном може відзначатися розвиток дисфагії, яка є можливою причиною аспірації.

Відомі поодинокі випадки розвитку гострого панкреатиту.

З боку сечостатевої системи. Є повідомлення щодо розвитку нетримання сечі, затримки сечі, а також щодо декількох випадків пріапізму. У зв’язку з терапією клозапіном повідомляли про окремі випадки гострого інтерстиціального нефриту.

Інші. Може розвитися доброякісна гіпертермія, особливо у перші тижні лікування. Є окремі повідомлення про шкірні реакції. Описані поодинокі випадки виникнення гіперглікемії. Рідко відзначали підвищення рівня креатинфосфокінази. У деяких хворих при тривалому лікуванні спостерігали значне збільшення маси тіла.
Протипоказання. 

· підвищена чутливість до клозапіну або будь-якого іншого компонента препарату;

· токсична або ідіосинкразична гранулоцитопенія або агранулоцитоз у анамнезі (за винятком розвитку гранулоцитопенії або агранулоцитозу внаслідок раніше застосованої хіміотерапії);

· порушення функції кісткового мозку;

· епілепсія, рефрактерна до адекватної терапії;

· алкогольний або інші токсичні психози, лікарські інтоксикації, коматозні стани;

· судинний колапс і/або пригнічення ЦНС будь-якої етіології;

· тяжкі захворювання нирок або серця;

· активні захворювання печінки, що супроводжуються нудотою, анорексією або жовтухою; прогресуючі захворювання печінки, печінкова недостатність;

· паралічна непрохідність кишок.

Особливості застосування.

Застережні заходи. Спеціальні застережні заходи. У зв’язку з тим, що Азапін може зумовлювати агранулоцитоз, обов’язковою умовою є дотримання нижченаведених застережних заходів.

Одночасно з Азапіном не повинні застосовуватися лікарські засоби, які виражено пригнічують функцію кісткового мозку. Крім того, слід уникати одночасного застосування антипсихотичних препаратів тривалої дії у формі депо, які у зв’язку зі своїм потенційним мієлосупресивним впливом не можуть бути швидко виведені з організму за необхідних обставин (наприклад, при виникненні гранулоцитопенії).

Пацієнтам, які мають в анамнезі первісне захворювання кісткового мозку, Азапін можна призначати лише в тому випадку, коли очікуваний ефект терапії перевищує ризик розвитку небажаних реакцій. Такі пацієнти перед початком лікування Азапіном повинні ретельно бути обстежені гематологом.

Особливу увагу слід приділяти хворим, які мають низьке число лейкоцитів внаслідок доброякісної етнічної нейтропенії. Лікування азапіном у таких випадках може бути розпочате після отримання згоди гематолога.

Регулярний контроль числа лейкоцитів і абсолютного числа нейтрофілів. За 10 днів до початку лікування Азапіном слід визначити число лейкоцитів та лейкоцитарну формулу, щоб пересвідчитися у тому, що препарат будуть отримувати лише хворі з нормальними показниками (число лейкоцитів > або = 3 500/мм3 та абсолютне число нейтрофілів > або                 = 2 000 мм3). Після початку терапії Азапіном число лейкоцитів і по змозі абсолютне число нейтрофілів слід контролювати щотижня протягом 18 тижнів, у наступному — не рідше одного разу на місяць протягом всього терміну застосування препарату, і через 1 місяць після повної відміни Азапіну. Лікар повинен постійно нагадувати хворому про необхідність термінового звертання при виникненні будь-якої інфекції, підвищенні температури тіла, болях у горлі або інших грипоподібних симптомах. У випадку виникнення будь-яких симптомів інфекції, слід негайно визначити лейкоцитарну формулу крові. 

У тому випадку, коли в перші 18 тижнів лікування Азапіном число лейкоцитів знижується до             3 500–3 000/мм3 і/або абсолютне число нейтрофілів знижується до 2 000–1 500/мм3, контроль цих показників слід проводити щонайменше 2 рази на тиждень. Після 18 тижнів терапії Азапіном гематологічний контроль з частотою мінімум 2 рази на тиждень є необхідним у тому випадку, коли число лейкоцитів знижується до 3 000–2 500/мм3 і/або абсолютне число нейтрофілів — до 1 500–1 000/мм3.

Крім того, якщо у будь-який період терапії Азапіном відзначається істотне зниження числа лейкоцитів порівняно з вихідним рівнем, слід провести повторне визначення числа лейкоцитів і лейкоцитарної формули. Зниження числа лейкоцитів вважають "істотним" при його одноразовому зменшенні до 3 000/мм3 і нижче або у випадку сумарного зменшення на                     3 000/мм3 або більше протягом трьох тижнів.

При зниженні числа лейкоцитів у перші 18 тижнів терапії азапіном до < 3 000/мм3 і/або абсолютного числа нейрофілів до < 1 500/мм3, а у період після 18 тижнів терапії Азапіном — відповідно, до < 2 500/мм3 і/або до < 1 000/мм3, препарат слід негайно відмінити. У таких випадках необхідним є щоденне дослідження числа лейкоцитів і лейкоцитарної формули і ретельне спостереження за хворими щодо виникнення у них грипоподібних симптомів або інших ознак, що вказують на наявність інфекції. Гематологічний контроль проводиться до повної нормалізації гематологічних показників.

Якщо після відміни Азапіну спостерігається подальше зниження числа лейкоцитів нижче                 2 000/мм3 і/або абсолютного числа нейтрофілів нижче 1 000/мм3, лікування цього стану слід проводити під керівництвом досвідченого гематолога. По змозі хворий повинен бути переведений до спеціалізованого гематологічного відділення, де він може бути поміщений до окремого боксу і йому може бути призначено введення гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого фактора або гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора.

Терапію колонієстимулюючим фактором рекомендується припинити після збільшення числа нейтрофілів до рівня, що перевищує 1 000/мм3.

Хворим, яким Азапін був відмінений через лейкопенії і/або нейтропенії, не можна призначати його повторно.

Для підтвердження значень гематологічних показників рекомендується проводити наступного дня повторний аналіз крові, однак азапін слід відмінити вже після отримання першого аналізу.

Переривання терапії у зв’язку з негематологічними причинами. Тим пацієнтам, у яких терапія Азапіном, що тривала понад 18 тижнів, була перервана на строк більше 3 днів (але менше 4 тижнів), показаний щотижневий контроль числа лейкоцитів і по змозі нейтрофілів у крові протягом додаткових 6 тижнів. Якщо при цьому гематологічних змін не відзначається, подальший контроль гематологічних показників може здійснюватися не частіше, ніж один раз у 4 тижні. Якщо ж терапія Азапіном була припинена на 4 тижні або більше, у наступні 18 тижнів лікування необхідно проводити щотижневий гематологічний контроль.

Інші застережні заходи. У випадку розвитку еозинофілії відміняти Азапін рекомендується у випадку, якщо число еозинофілів перевищує 3 000/мм3, а відновлювати лікування можна лише після зниження числа еозинофілів менше 1 000/мм3.

У випадку розвитку тромбоцитопенії рекомендується відміняти Азапін, якщо число тромбоцитів знижується менше 50 000/мм3.

На фоні прийому Азапіну може розвитися ортостатична гіпотензія, що супроводжується або не супроводжується непритомністю. У поодиноких випадках (приблизно у одного з 3 000 хворих, що отримують клозапін) можливий розвиток тяжкого колапсу, який може супроводжуватися зупинкою серця і/або дихання. 

Ймовірність розвитку таких ускладнень вище під час первісного підбору дози препарату, коли її збільшують надто швидко. Надзвичайно рідко ці ускладнення розвивались навіть після першого застосування препарату. У зв’язку з цим на початку лікування Азапіном необхідним є уважне медичне спостереження за хворими.

У хворих із судомами в анамнезі, при наявності серцево-судинних захворювань або захворювань нирок доза клозапіну, що призначається в перший день, повинна становити                          12,5 мг один раз на добу; подальше збільшення дози слід проводити повільно, малими "кроками". (Примітка: тяжкі серцево-судині захворювання і захворювання нирок є протипоказаннями до призначення Азапіну). Азапін слід призначати при підвищенні дозування до 50 мг (1/2 таблетки). 

Хворі із супутніми захворюваннями печінки стабільного перебігу можуть отримувати азапін, однак потребують регулярного дослідження показників функції печінки у процесі терапії. У тому випадку, коли під час лікування азапіном розвиваються симптоми, які можуть вказувати на порушенням функції печінки (такі як нудота, блювання і/або анорексія), слід негайно провести аналіз печінкових проб. У випадку клінічно значущого збільшення цих показників або появи симптомів жовтухи лікування азапіном слід припинити. Відновлювати лікування можна лише за умов нормалізації показників функції печінки. Після відновлення лікування необхідно продовжувати регулярно контролювати показники функції печінки.

Азапін має антихолінергічну активність, у зв’язку з чим ретельне спостереження показано пацієнтам зі збільшенням передміхурової залози і закритокутовою глаукомою.

Під час терапії Азапіном можливе тимчасове підвищення температури тіла до 38 °С і вище, причому частота цього явища найбільш висока протягом перших 3 тижнів лікування. Це підвищення температури має, як правило, доброякісний характер. Іноді воно може супроводжуватися збільшенням або зменшенням числа лейкоцитів у крові. Хворих з високою температурою необхідно ретельно обстежити з метою виключення  наявності інфекційного захворювання або розвитку агранулоцитозу. За наявності гіпертермії слід пам’ятати про можливість розвитку злоякісного нейролептичного синдрому.

Оскільки Азапін може спричиняти седативний ефект і збільшення маси тіла, що підвищує ризик розвитку тромбоемболії, слід уникати іммобілізації хворих.

Пацієнти похилого віку (старше 65 років). В таких випадках рекомендується починати лікування з особливо низької дози клозапіну (у перший день 12,5 мг одноразово), а для наступного підвищення обмежитися дозою, що становить 25 мг на добу. Азапін слід призначати, коли доза досягне 50 мг (1/2 таблетки).   
Діти. Безпечність і ефективність Азапіну у дітей не встановлені. 
Застосування під час вагітності та годування груддю. При вивченні репродуктивності у тварин будь-яких ознак порушень фертильності або негативного впливу клозапіну на плід виявлено не було. Однак безпека застосування Азапіну у вагітних жінок не встановлена, тому препарат необхідно призначати вагітним лише у тому випадку, якщо очікуваний ефект лікування чітко перевищує можливий ризик.

Дослідження, проведенні на тваринах, дають змогу припустити, що клозапін виводиться з грудним молоком; тому матері, які отримують Азапін, не повинні годувати груддю.

Вплив на здатність керувати автомобілем і працювати з механізмами. У зв’язку зі здатністю азапіну здійснювати седативний вплив і знижувати поріг судомної готовності, хворим слід уникати керування автомобілем і роботи з машинами та механізмами, особливо у перші тижні лікування. 

Застереження. Азапін може спричиняти агранулоцитоз. Його слід застосовувати тільки хворим на шизофренію: 

· які не реагують на лікування "класичними" нейролептиками або не переносять їх;

· у яких до лікування показники білої крові були нормальними (число лейкоцитів > або             = 3 500 в мм3, нормальна лейкоцитарна формула);

· у яких є можливість регулярно визначати число лейкоцитів і бажано абсолютне число нейтрофілів (щотижня протягом перших 18 тижнів, у подальшому – не рідше одного разу на місяць протягом всього курсу лікування і через один місяць після завершення лікування).
Взаємодія з іншими лікарськими засобами. 

Одночасно з Азапіном не можна застосовувати препарати, які істотно пригнічують функцію кісткового мозку.

Азапін може посилювати центральну дію алкоголю, інгібіторів МАО і препаратів, що пригнічують ЦНС (таких як засоби для наркозу, антигістамінні препарати та бензодіазепіни).

Особливу обережність рекомендується дотримуватися у тих випадках, коли лікування азапіном починають проводити хворим, які отримують (або нещодавно отримували) бензодіазепіни або будь-які інші психотропні препарати, оскільки при цьому підвищується ризик розвитку колапсу, який у поодиноких випадках може бути тяжким і призводити до зупинки серця і/або дихання.

Через можливість адитивної дії слід дотримуватися обережності при одночасному застосуванні препаратів, що мають антихолінергічний, гіпотензивний ефекти, а також препаратів, що пригнічують дихання.

Оскільки клозапін значною мірою зв’язується з білками плазми, призначення азапіну хворому, який застосовує будь-який інший препарат, що характеризується високим зв’язуванням з білками (наприклад, варфарин), може призводити до збільшення концентрації цього препарату в крові і у результаті – до виникнення характерних для нього побічних реакцій. І, навпаки, при застосуванні препаратів, що значною мірою зв’язуються з білками плазми, у результаті витіснення клозапіну із зв’язку з білками можуть розвитися притаманні йому побічні ефекти.

Оскільки метаболізм клозапіну опосередкований головним чином цитохромом P-450 1А2 і, можливо, меншою мірою, цитохромом P-450 2D6, одночасне застосування препаратів, що мають спорідненість до одного або обох ферментів, може призвести до збільшення концентрації в плазмі клозапіну і/або супутнього препарату. Однак при одночасному застосуванні з клозапіном трициклічних антидепресантів, фенотіазинів і антиаритмічних засобів I С класу, що характеризуються зв’язуванням з цитохромом P-450 2D6, клінічно значущих взаємодій до сьогодні не відзначено. Проте теоретично можливо, що клозапін може збільшувати концентрації цих препаратів у плазмі, у зв’язку з чим не виключено, що їх в таких випадках слід застосовувати у менших дозах, ніж звичайно рекомендується.

Застосування циметидину або еритроміцину одночасно з високими дозами клозапіну призводило до збільшення концентрацій клозапіну в плазмі і розвитку побічних явищ.

Повідомляли про підвищення рівня клозапіну в сироватці крові хворих, які отримували клозапін сумісно з флувоксаміном (аж до 10 разів) або з іншими селективними інгібіторами зворотного захвату серотоніну, такими як пароксетин, сертралін або флуоксетин (аж до 2 разів).

Лікарські засоби, які здатні підвищувати активність ферментів системи цитохрому Р-450, можуть знижувати концентрації клозапіну у плазмі. Відміна карбамазепіну, що застосовувався одночасно з клозапіном, приводила до підвищення рівня клозапіну у плазмі. Показано, що одночасне застосування фенітоїну призводило до зниження концентрацій клозапіну у плазмі, що супроводжувалось зниженням ефективності клозапіну.

Одночасне застосування літію або інших препаратів, що впливають на функції ЦНС, може збільшити ризик розвитку злоякісного нейролептичного синдрому.

Завдяки своєму норадренолітичному впливу Азапін може послаблювати гіпертензивну дію норадреналіну або інших препаратів з переважним (-адренергічним ефектом і усувати пресорну дію адреналіну. 


	Протипоказання. 

–   Підвищена чутливість до клозапіну або до будь-якого іншого компонента препарату;

–   токсична або ідіосинкразична гранулоцитопенія або агранулоцитоз в анамнезі (за винятком  

     розвитку гранулоцитопенії або агранулоцитозу внаслідок раніше застосованої хіміотерапії);

–   неможливість регулярно контролювати стан крові у пацієнта;

–   порушення функції кісткового мозку;

–   епілепсія, рефрактерна до адекватної терапії;

–   алкогольний або інші токсичні психози, лікарські інтоксикації, коматозні стани;

–   судинний колапс і/або пригнічення ЦНС будь-якої етіології;

–   тяжкі захворювання нирок або серця (в т.ч. міокардит);

–   активні захворювання печінки, що супроводжуються нудотою, анорексією або жовтяницею, 

     прогресуючі захворювання печінки, печінкова недостатність;

–   паралічна непрохідність кишечнику.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

При дослідженні репродуктивності у тварин будь-яких ознак порушень фертильності або негативного впливу клозапіну на плід виявлено не було. Однак безпека застосування Азапіну вагітним жінкам не встановлена, тому препарат призначають вагітним лише у тому випадку, якщо очікуваний ефект лікування чітко перевищує можливий ризик.

Дослідження, проведенні на тваринах, дають змогу припустити, що клозапін проникає у грудне молоко; тому матерям, які отримують Азапін, не можна годувати груддю.

Діти. 

Безпека і ефективність Азапіну у дітей не встановлені, тому препарат не застосовують дітям. 
Особливості застосування. 

У зв’язку з тим, що Азапін може зумовлювати агранулоцитоз, обов’язковою умовою є дотримання нижченаведених застережних заходів.

Одночасно з Азапіном не застосовують лікарські засоби, які виражено пригнічують функцію кісткового мозку. Крім того, слід уникати одночасного застосування антипсихотичних препаратів тривалої дії у формі депо, які у зв’язку зі своїм потенційним мієлосупресивним впливом не можуть бути швидко виведені з організму за необхідних обставин (наприклад, при виникненні гранулоцитопенії).

Пацієнтам, які мають в анамнезі первинне захворювання кісткового мозку в анамнезі, Азапін можна призначати лише в тому випадку, коли очікуваний ефект терапії перевищує ризик розвитку небажаних реакцій. Таких пацієнтів перед початком лікування Азапіном має ретельно обстежити гематолог.

Особливу увагу слід приділяти хворим, які мають малу кількість лейкоцитів внаслідок доброякісної етнічної нейтропенії. Лікування азапіном у таких випадках може бути розпочате після отримання згоди гематолога.

Регулярний контроль кількості лейкоцитів і абсолютного числа нейтрофілів. За 10 днів до початку лікування Азапіном слід визначити число лейкоцитів та лейкоцитарну формулу, щоб пересвідчитися у тому, що препарат будуть отримувати лише хворі з нормальними показниками (число лейкоцитів > або = 3 500/мм3 та абсолютне число нейтрофілів > або                 = 2 000 мм3). Після початку терапії Азапіном число лейкоцитів і при можливості абсолютне число нейтрофілів слід контролювати щотижня протягом 18 тижнів, у наступному – не рідше одного разу на місяць протягом усього терміну застосування препарату, і через 1 місяць після повної відміни Азапіну. Лікар має постійно нагадувати хворому про необхідність термінового звертання при виникненні будь-якої інфекції, підвищенні температури тіла, болях у горлі або інших грипоподібних симптомах. У випадку виникнення будь-яких симптомів інфекції слід негайно визначити лейкоцитарну формулу крові. 

У випадку, якщо в перші 18 тижнів лікування Азапіном число лейкоцитів знижується до             3 500-3 000/мм3 і/або абсолютне число нейтрофілів знижується до 2 000-1 500/мм3, контроль цих показників слід проводити щонайменше 2 рази на тиждень. Після 18 тижнів терапії Азапіном гематологічний контроль з частотою мінімум 2 рази на тиждень є необхідним у тому випадку, коли число лейкоцитів знижується до 3 000-2 500/мм3 і/або абсолютне число нейтрофілів – до 1 500-1 000/мм3.

Крім того, якщо у будь-який період терапії Азапіном відзначається істотне зниження числа лейкоцитів порівняно з початковим рівнем, слід провести повторне визначення числа лейкоцитів і лейкоцитарної формули. Зниження числа лейкоцитів вважають «істотним» при його одноразовому зменшенні до 3 000/мм3 і нижче або у випадку сумарного зменшення на                     3 000/мм3 або більше протягом трьох тижнів.

При зниженні числа лейкоцитів у перші 18 тижнів терапії Азапіном до < 3 000/мм3 і/або абсолютного числа нейтрофілів до < 1 500/мм3, а у період після 18 тижнів терапії Азапіном – відповідно до < 2 500/мм3 і/або до < 1 000/мм3, препарат слід негайно відмінити. У таких випадках необхідним є щоденне дослідження числа лейкоцитів і лейкоцитарної формули і ретельний нагляд за хворими щодо виникнення у них грипоподібних симптомів або інших ознак, що вказують на наявність інфекції. Гематологічний контроль проводиться до повної нормалізації гематологічних показників.

Якщо після відміни Азапіну спостерігається подальше зниження числа лейкоцитів нижче                 2 000/мм3 і/або абсолютного числа нейтрофілів нижче 1 000/мм3, лікування цього стану слід проводити під керівництвом досвідченого гематолога. При можливості хворого слід перевести до спеціалізованого гематологічного відділення, де його можна розмістити в окремий бокс і можна призначити введення гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого фактора або гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора.

Терапію колонієстимулюючим фактором рекомендується припинити після збільшення числа нейтрофілів до рівня, що перевищує 1 000/мм3.

Хворим, яким Азапін був відмінений через лейкопенію і/або нейтропенію, не можна призначати його повторно.

Для підтвердження значень гематологічних показників рекомендується проводити наступного дня повторний аналіз крові, однак Азапін слід відмінити вже після отримання результатів першого аналізу.

Переривання терапії у зв’язку з негематологічними причинами. Пацієнтам, у яких терапія Азапіном, що тривала понад 18 тижнів, була перервана на строк більше 3 днів (але менше          4 тижнів), показаний щотижневий контроль кількості лейкоцитів і при можливості нейтрофілів у крові протягом додаткових 6 тижнів. Якщо при цьому гематологічних змін не відзначається, подальший контроль гематологічних показників може здійснюватися не частіше, ніж 1 раз у 4 тижні. Якщо ж терапію Азапіном припинили на 4 тижні або більше, у наступні 18 тижнів лікування необхідно проводити щотижневий гематологічний контроль.

У випадку розвитку еозинофілії відміняти Азапін рекомендується лише тоді, коли кількість еозинофілів перевищує 3 000/мм3, а відновлювати лікування можна лише після зниження числа еозинофілів менше 1 000/мм3.

У випадку розвитку тромбоцитопенії рекомендується відміняти Азапін, якщо кількість тромбоцитів знижується менше 50 000/мм3.

На фоні прийому Азапіну може розвитися ортостатична гіпотензія, що супроводжується або не супроводжується непритомністю. У поодиноких випадках (приблизно у одного з 3 000 хворих, які отримують клозапін) можливий розвиток тяжкого колапсу, який може супроводжуватися зупинкою серця і/або дихання. 

Ймовірність розвитку таких ускладнень вища під час первинного підбору дози препарату, коли її збільшують надто швидко. Надзвичайно рідко ці ускладнення розвивались навіть після першого застосування препарату. У зв’язку з цим на початку лікування Азапіном необхідним є уважний медичний нагляд за хворими.

Тахікардія, що виникає у спокої і супроводжується аритмією, задишкою та симптомами серцевої недостатності, може рідко виникати як протягом першого місяця приймання препарату, так і наприкінці терапії. Поява цих симптомів потребує термінової діагностичної оцінки на наявність міокардиту. У разі підтвердження діагнозу прийом препарату слід припинити.

Контроль артеріального тиску у положенні стоячи та лежачи необхідно проводити протягом перших тижнів терапії у хворих на хворобу Паркінсона.

У хворих із судомами в анамнезі, при наявності серцево-судинних захворювань або захворювань нирок доза клозапіну, що призначається в перший день, має становити                          12,5 мг 1 раз на добу; подальше збільшення дози слід проводити повільно, малими «кроками». 

Хворі із супутніми захворюваннями печінки стабільного перебігу можуть отримувати Азапін, однак потребують регулярного дослідження показників функції печінки у процесі терапії. У тому випадку, коли під час лікування Азапіном розвиваються симптоми, які можуть вказувати на порушення функції печінки (такі як нудота, блювання і/або анорексія), слід негайно провести аналіз печінкових проб. У випадку клінічно значущого збільшення цих показників або появи симптомів жовтяниці лікування Азапіном слід припинити. Відновлювати лікування можна лише за умов нормалізації показників функції печінки. Після відновлення лікування необхідно продовжувати регулярно контролювати показники функції печінки.

Азапін має антихолінергічну активність, у зв’язку з чим ретельний нагляд показаний пацієнтам зі збільшенням передміхурової залози і закритокутовою глаукомою.

Під час терапії Азапіном можливе тимчасове підвищення температури тіла до 38 °С і вище, причому частота цього явища найвища протягом перших 3 тижнів лікування. Це підвищення температури має, як правило, доброякісний характер. Іноді воно може супроводжуватися збільшенням або зменшенням кількості лейкоцитів у крові. Хворих із високою температурою необхідно ретельно обстежити з метою виключення  наявності інфекційного захворювання або розвитку агранулоцитозу. При наявності гіпертермії слід пам’ятати про можливість розвитку злоякісного нейролептичного синдрому.

Оскільки Азапін може спричиняти седативний ефект і збільшення маси тіла, що підвищує ризик розвитку тромбоемболії, слід уникати іммобілізації хворих.

Зрідка відзначається поява гіперглікемії високого ступеня, яка іноді призводить до кетоацидозу у хворих, які мають первинну гіперглікемію в анамнезі. Дія препарату на рівень глюкози у хворих на діабет не була вивчена. Можливі зміни толерантності до глюкози супроводжуються у пацієнтів появою полідипсії, поліурії, поліфагії та слабкістю. Під час стійкого прояву симптомів гіперглікемії прийом препарату Азапін слід припинити.

Азапін не рекомендується застосовувати пацієнтам літнього віку, які страждають на деменцію.

Жінки репродуктивного віку. У деяких жінок, які лікувалися іншими антипсихотичними препаратами, може розвинутись аменорея. Відновлення нормальної менструації може бути результатом переходу з інших антипсихотичних препаратів на Азапін. Адекватні заходи контрацепції необхідно забезпечити жінкам репродуктивного віку.

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

У зв’язку зі здатністю Азапіну здійснювати седативний вплив і знижувати поріг судомної готовності, хворим слід уникати керування автомобілем і роботи з машинами та механізмами, особливо у перші тижні лікування. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Одночасно з Азапіном не можна застосовувати препарати, які істотно пригнічують функцію кісткового мозку.

Азапін може посилювати центральну дію алкоголю, інгібіторів МАО і препаратів, що пригнічують ЦНС (таких як засоби для наркозу, антигістамінні препарати та бензодіазепіни).

Особливої обережності рекомендується дотримуватися у випадках, коли лікування Азапіном починають проводити хворим, які отримують (або нещодавно отримували) бензодіазепіни або будь-які інші психотропні препарати, оскільки при цьому підвищується ризик розвитку колапсу, який у поодиноких випадках може бути тяжким і призводити до зупинки серця і/або дихання.

Через можливість адитивної дії слід дотримуватися обережності при одночасному застосуванні препаратів, що мають антихолінергічний, гіпотензивний ефекти, а також препаратів, що пригнічують дихання.

Оскільки клозапін значною мірою зв’язується з білками плазми, призначення азапіну хворому, який застосовує будь-який інший препарат, що характеризується високим зв’язуванням з білками (наприклад, варфарин), може призводити до збільшення концентрації цього препарату в крові і у результаті – до виникнення характерних для нього побічних реакцій. І навпаки, при застосуванні препаратів, що значною мірою зв’язуються з білками плазми, у результаті витіснення клозапіну зі зв’язку з білками можуть розвитися притаманні йому побічні ефекти.

Оскільки метаболізм клозапіну опосередкований головним чином цитохромом P450 1А2 і, можливо, меншою мірою цитохромом P450 2D6, одночасне застосування препаратів, що мають спорідненість з одним або обома ферментами, може призвести до збільшення концентрації у плазмі клозапіну і/або супутнього препарату. Однак при одночасному застосуванні з клозапіном трициклічних антидепресантів, фенотіазинів і антиаритмічних засобів I С класу, що характеризуються зв’язуванням з цитохромом P450 2D6, клінічно значущих взаємодій до сьогодні не відзначено. Проте теоретично можливо, що клозапін може збільшувати концентрації цих препаратів у плазмі, у зв’язку з чим не виключено, що їх у таких випадках слід застосовувати у менших дозах, ніж зазвичай рекомендується.

Застосування циметидину або еритроміцину одночасно з високими дозами клозапіну призводило до збільшення концентрацій клозапіну у плазмі і розвитку побічних реакцій.

Ципрофлоксацин може призвести до підвищення рівня клозапіну у плазмі, в результаті чого можуть виникнути побічні ефекти.

Повідомлялося про підвищення рівня клозапіну в сироватці крові хворих, які отримували клозапін разом з флувоксаміном (до 10 разів) або з іншими селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну, такими як пароксетин, сертралін, флуоксетин або цитапролам  (до 2 разів).

Лікарські засоби, здатні підвищувати активність ферментів системи цитохрому Р450, можуть знижувати концентрації клозапіну у плазмі. Відміна карбамазепіну, що застосовувався одночасно з клозапіном, призводила до підвищення рівня клозапіну у плазмі. Показано, що одночасне застосування фенітоїну призводило до зниження концентрацій клозапіну у плазмі, що супроводжувалося зниженням ефективності клозапіну.

Одночасне застосування літію або інших препаратів, що впливають на функції ЦНС, може збільшити ризик розвитку злоякісного нейролептичного синдрому.

Завдяки своєму норадренолітичному впливу Азапін може послаблювати гіпертензивну дію норадреналіну або інших препаратів з переважним (-адренергічним ефектом і усувати пресорну дію адреналіну. Застосовувати Азапін у комбінації з іншими нейролептиками не рекомендується.
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	Побічна дія. З боку серцево-судинної системи: синусова брадикардія (рефрактерна до 

М-холіноблокаторів), атріовентрикулярна блокада, при тривалому застосуванні – прогресування серцевої недостатності, порушення ритму типу «пірует», посилення або виникнення аритмії. З боку нервової системи: головний біль, слабкість, запаморочення, депресія, утома, міопатія, парестезії, слухові галюцинації, при тривалому застосуванні – периферична нейропатія, “псевдотремор”, тяжкі сновидіння, порушення пам'яті, екстрапірамідні розлади, атаксія, неврит зорового нерва. З боку системи травлення: нудота, блювання, зниження апетиту,  тяжкість і/або болі в епігастрії, зниження смакових відчуттів, запор, метеоризм, діарея, рідко – підвищення активності печінкових трансаміназ, при тривалому застосуванні – токсичний гепатит, холестаз, жовтяниця, цироз печінки. З боку дихальної системи: кашель, задишка, інтерстиціальна пневмонія або альвеоліт, бронхоспазм, фіброз легень, плеврит. З боку органа зору: увеїт, відкладення ліпофусцину в епітелії рогівки (при значних відкладеннях – скарги на крапки, що світяться, або завісу перед очима при яскравому світлі), мікровідшарування сітківки. З боку системи крові: при тривалому застосуванні – тромбоцитопенія, гемолітична та апластична анемія. З боку ендокринної системи: гіпотиреоз, гіпертиреоз. З боку шкіри: алопеція, свинцево-синя або блакитнувата пігментація шкіри, фотосенсибілізація (гіперемія шкіри, слабка пігментація відкритих ділянок шкіри). Алергічні реакції: шкірні висипання, ексфоліативний дерматит, васкуліт. З боку репродуктивної системи: епідидиміт, зниження потенції.

Інші: ураження нирок з підвищенням рівня креатиніну.

Протипоказання. Гіперчутливість до компонентів препарату, у тому числі до йоду. Атріовентрикулярна блокада ІІ–ІІІ ступеня, синоатріальна блокада, синусова брадикардія, синдром слабкості синусового вузла, кардіогенний шок, колапс, гіпокаліємія, виражена артеріальна гіпотензія, гіпо- і гіпертиреоз, інтерстиціальні хвороби легень, вагітність, період  лактації, дитячий вік.

Особливості застосування. До лікування пацієнтам необхідно провести рентгенологічне дослідження легень, оцінити функцію щитовидної залози (концентрацію гормонів), печінки (активність трансаміназ) і концентрацію електролітів плазми. З особливою обережністю препарат призначають при хронічній серцевій недостатності, захворюваннях печінки, бронхіальній астмі, хворим літнього віку (високий ризик розвитку важкої брадикардії), пацієнтам, що мають спадкоємну схильність до захворювань щитовидної залози.

Під час лікування періодично досліджують показники ЕКГ (тривалість комплексу QRS і інтервалу QT), активність трансаміназ (при підвищенні в 3 рази або подвоєнні у випадку початково підвищеної активності дозу зменшують аж до повної відміни препарату). Рекомендується щорічне рентгенологічне обстеження легень, 1 раз/півроку – дослідження функції зовнішнього дихання і вмісту тиреоїдних гормонів.

Щоб уникнути розвитку фотосенсибілізації, пацієнтам слід уникати перебування на сонці або необхідно користуватися спеціальними сонцезахисними кремами. Необхідно періодичне спостереження окуліста (виражені зміни зору вимагають відміни препарату). 

При зменшенні дози або відміні препарату можливі рецидиви порушень ритму. Після відміни препарату терапевтичний ефект може тривати протягом 10–30 днів. 

Через високий вміст йоду аміодарон може впливати на результати тестів накопичення радіоактивного йоду в щитовидній залозі.

При проведенні хірургічних втручань необхідно проінформувати анестезіолога про прийом препарату через можливість розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому безпосередньо після операції.

У період лікування слід утримуватися від керування автотранспортом і занять потенційно небезпечними видами діяльності, що вимагають підвищеної концентрації уваги і швидкості психомоторних реакцій.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При спільному застосуванні з антиаритмічними препаратами ІА класу, соталолом, глюкокортикостероїдами, трициклічними антидепресантами, тіазидами, фенотіазинами, астемізолом, терфенадином, тетракозактидом, пентамідином, (-адреноблокаторами, блокаторами кальцієвих каналів, серцевими глікозидами, проносними, засобами для інгаляційного наркозу та при оксигенотерапії підсилюється ризик розвитку порушень ритму серця (подовження інтервалу QT, поліморфна шлуночкова тахікардія, схильність до синусової брадикардії, блокада синусного вузла або атріовентрикулярна блокада). Аміодарон підвищує в плазмі концентрацію хінидину, прокаїнаміду, флекаініду, фенітоїну, циклоспоринів, дигоксину, спільне призначення зазначених препаратів вимагає оптимізації дозування препаратів. Варфарин або аценокумарол при спільному призначенні з аміодароном потенціює ефекти один одного (взаємодія на рівні мікросомального окислювання). Аміодарон і препарати, що спричиняють фотосенсибілізацію, виявляють адитивну фотосенсибілізуючу дію. Літій підвищує ризик розвитку гіпотиреозу. Холестирамін зменшує всмоктування аміодарону, циметидін – збільшує період напіввиведення і концентрацію аміодарону. 

Одночасне призначення препарату і діуретиків, що сприяють виведенню калію, глюкокортикостероїдів або амфотерицину В (внутрішньовенно) може, через розвиток гіпокаліємії, викликати додаткове збільшення інтервалу QT, що підвищує ризик розвитку шлуночкової аритмії.


	Протипоказання. 

Синусова брадикардія та синоатріальна блокада серця при відсутності корекції штучним водієм ритму серця (кардіостимулятором).

Синдром слабкості синусового вузла при відсутності корекції штучним водієм ритму серця (ризик зупинки синусового вузла).

Порушення провідності високого ступеня при відсутності корекції штучним водієм ритму.

Гіпертиреоз (можливе погіршення його перебігу при застосуванні аміодарону).

Відомі реакції підвищеної чутливості до йоду, аміодарону або до будь-якого компонента препарату. Вагітність, період  годування груддю.

Комбінація з препаратами, здатними викликати пароксизмальну шлуночкову тахікардію типу «torsade de pointes» (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Побічні реакції.  

Побічні реакції класифіковані за органами і системами та частотою їх виникнення: дуже поширені (≥ 10 %), поширені (від 1 % до 10 %), непоширені (від 0,1 % до 1 %), поодинокі (від 0,01 % до     0,1 %), вкрай поодинокі (< 0,01 %).

З боку органа зору: дуже поширені – мікровідкладення у ділянці рогівки (найчастіше локалізуються у зоні під зіницею, їх поява не є протипоказанням для продовження лікування), мікровідкладення, утворені комплексом ліпідів, завжди зникають після припинення лікування. У винятково поодиноких випадках вони можуть зумовити порушення зору у вигляді виникнення забарвленого ореолу при яскравому світлі або затуманювання зору; вкрай поодинокі – невропатія/неврит зорового нерва, що може призвести до сліпоти. 

З боку шкіри: дуже поширені – фотосенсибілізація (пацієнтам слід уникати дії прямих сонячних променів та УФ-випромінювання взагалі під час лікування). Поширені – бузкова або синювато-сіра пігментація шкіри (у випадках тривалого застосування високих доз препарату), після відміни препарату пігментація повільно зникає (протягом 1-2 років); вкрай поодинокі – еритема (під час променевої терапії), висипання (зазвичай неспецифічні), ексфоліативний дерматит (зв’язок з прийомом препарату не встановлений), алопеція, кропив’янка (частота невідома).

З боку ендокринної системи: дуже поширені – невідповідність рівня тиреоїдних гормонів (збільшення рівня Т4 при нормальному або дещо зниженому рівні Т3), при відсутності клінічних ознак дистиреозу не потребує припинення лікування. Поширені – гіпотиреоз (збільшення маси тіла, чутливість до холоду, апатія, сонливість) – після припинення лікування спостерігається поступова нормалізація функції щитовидної залози протягом 1-3 місяців, тому відміна препарату не обов’язкова, можливе проведення замісної терапії L-тироксином, гіпертиреоз (у поодиноких випадках – з летальним наслідком). 

З боку системи дихання: поширені – інтерстиціальний або альвеолярний пневмоніт, гіперсенси-  тивний пневмоніт, облітеруючий бронхіоліт з пневмонією (іноді з летальним наслідком), плеврит, фіброз легень; вкрай поодинокі – бронхоспазм у пацієнтів із тяжкою дихальною недостатністю (особливо у пацієнтів з бронхіальною астмою), гострий респіраторний дистрес-синдром (іноді з летальним наслідком); надходили повідомлення про легеневі кровотечі (частота невідома).

З боку нервової системи: поширені – тремор або інші екстрапірамідні розлади, порушення сну, кошмарні сновидіння; непоширені – периферичні сенсомоторні нейропатії і/або міопатія (зазвичай зворотні після відміни препарату); вкрай поодинокі – мозочкова атаксія (зазвичай зворотна після зменшення дози або відміни препарату), доброякісна внутрішньочерепна гіпертензія, головний біль, слабкість, запаморочення.

З боку гепатобіліарної системи: дуже поширені – помірне та ізольоване підвищення рівня трансаміназ (у 1,5-3 рази), це порушення зазвичай нормалізується після зниження дози препарату або навіть спонтанно; поширені –  гостре ушкодження печінки (включаючи печінкову недостатність), що потребує припинення лікування, з підвищенням рівня трансаміназ крові та/або жовтяницею, іноді з летальним наслідком. При значному підвищенні рівня трансаміназ лікування слід припинити. Вкрай поодинокі – хронічні ушкодження печінки (під час тривалого лікування – псевдоалкогольні гепатити, цироз), іноді з летальним наслідком. Діагноз хронічного ушкодження печінки слід брати до уваги у випадку навіть помірного підвищення рівня трансаміназ крові, що виявляється після лікування протягом 6 місяців.

З боку серцево-судинної системи: поширені – брадикардія (зазвичай помірна і дозозалежна); непоширені – порушення провідності (синоатріальна та атріовентрикулярна блокада різного ступеня), розвиток або посилення аритмій, іноді до зупинки серця; вкрай поодинокі – виражена брадикардія та, у виняткових випадках, зупинка синусового вузла, яка потребує відміни лікування, особливо у людей літнього віку та/або у пацієнтів із дисфункцією синусового вузла.

З боку шлунково-кишкового тракту: дуже поширені – легкі порушення травлення (нудота, блювання, зниження смакових відчуттів), які зазвичай виникають на початку лікування та зникають при зменшенні дози.

З боку репродуктивної системи: вкрай поодинокі – епідидиміт, орхіт, імпотенція (зв’язок з прийомом препарату поки що не встановлений).

Судинні симптоми: вкрай поодинокі – васкуліт.

З боку системи крові: вкрай поодинокі – тромбоцитопенія. 

З боку імунної системи: у поодиноких випадках – ангіоневротичний набряк (набряк Квінке). 

Лабораторні показники: вкрай поодинокі – ниркова недостатність з помірним підвищенням рівня креатиніну.

Побічні реакції найчастіше виникають унаслідок перевищення дози лікарського засобу. Їх можна уникнути або зменшити до мінімуму тяжкість їх проявів шляхом ретельного визначення мінімально ефективної підтримуючої дози. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Оскільки препарат діє на щитовидну залозу плода, застосування препарату у період вагітності протипоказане. 

Аміодарон проникає у грудне молоко у значній кількості, тому при необхідності прийому препарату жінкам, які годують груддю, протягом лікування слід припинити годування груддю. 

Діти. 

Препарат не застосовують у дитячому віці у зв’язку з відсутністю даних про його ефективність та безпеку.

Особливості застосування. 

Серцева діяльність. Перед початком лікування необхідно зробити ЕКГ. 
Препарат може спричинити появу змін на ЕКГ: подовження тривалості інтервалу QT, що відображає подовження фази реполяризації, з можливою появою зубця U, що є ознакою терапевтичного насичення, а не токсичної дії препарату. 

При виникненні атріовентрикулярної блокади ІІ або ІІІ ступеня, синоатріальної блокади або бі-фасцикулярної блокади лікування слід призупинити. При появі атріовентрикулярної блокади I ступеня слід посилити контроль за станом пацієнта. 

Аміодарон виявляє низький проаритмічний ефект, який проявляється в основному при застосуванні разом з препаратами, що подовжують період реполяризації шлуночків або при порушеннях електролітного балансу (особливо при гіпокаліємії). Порушення електролітного балансу необхідно скоригувати до початку лікування препаратом. Повідомлялося про виникнення нових аритмій чи про посилення вже існуючих аритмій, іноді летальних.

При зменшенні дози або відміні препарату можливі рецидиви порушень ритму. 
Слід застосовувати з обережністю особам літнього віку, пацієнтам, які отримують серцеві глікозиди, через ризик розвитку тяжкої брадикардії, порушень провідності з можливим виникненням ідіовентрикулярного ритму, особливо при застосуванні високих доз. При виникненні таких    станів    лікування    Амідароном    необхідно    припинити,    можуть    бути    застосовані 

β-адреноміметики або глюкагон, при необхідності – кардіостимуляція.

Через тривалий період напіввиведення аміодарону, якщо брадикардія є тяжкою, має бути розглянуто доцільність підключення штучного водія ритму.

Застосування таблетованої форми аміодарону не протипоказано при латентній чи маніфестуючій серцевій недостатності, проте слід проявляти обережність, оскільки існуюча серцева недостатність може посилитися. В таких випадках Амідарон треба застосовувати у комплексі з відповідними препаратами.

Аміодарон може підвищити поріг дефібриляції та/або поріг електрокардіостимуляції у пацієнтів з імплантованими кардіовертерами-дефібриляторами або кардіостимуляторами, що може негативно вплинути на ефективність пристрою. Рекомендовано проводити регулярні тести для забезпечення належного функціонування пристрою після початку лікування або зміни дозування.

Щитовидна залоза.

Наявність йоду у препараті може спотворювати показники деяких тестів на функцію щитовидної залози (зв’язування радіоактивного йоду, білок-зв’язаний  йод), однак оцінка функції щитовидної залози можлива (визначення Т3, Т4, ТТГ). 

Аміодарон може викликати порушення функції щитовидної залози (гіпотиреоз, гіпертиреоз), особливо у пацієнтів з її дисфункцією в анамнезі (у т.ч. в сімейному), у пацієнтів літнього віку. Тому до початку лікування, під час лікування (кожні 6 місяців) та протягом кількох місяців після завершення лікування необхідно проводити ретельний клінічний та лабораторний контроль функції щитовидної залози.

Гіпертиреоз може виникнути під час лікування аміодароном або через кілька місяців після його припинення. Повідомлялося про випадки фатального перебігу гіпертиреозу, тому при його виникненні аміодарон потрібно відмінити. Клінічне відновлення зазвичай відбувається протягом кількох місяців. У випадках тяжкої тиреоїдної гіперактивності необхідно розглянути доцільність застосування антитиреоїдних препаратів, можливо, у поєднанні з кортикостероїдами.

У ситуаціях, що загрожують життю, при виникненні гіпотиреозу лікування аміодароном може бути продовжено у поєднанні з левотироксином, дози якого коригуються відповідно до рівнів гормонів щитовидної залози. Еутиреоїдний стан, як правило, відновлюється через 3 місяці після припинення лікування аміодароном.

Респіраторна система.

Поява задишки або сухого кашлю як окремо, так і на фоні погіршення загального стану, вказує на можливість виникнення легеневої токсичності, наприклад, інтерстиціальної пневмопатії, та потребує проведення рентгенологічного обстеження та можливої відміни препарату.

Гепатобіліарна система.

Перед початком лікування та через регулярні проміжки часу впродовж лікування аміодароном рекомендується проводити регулярний контроль функції печінки (див. розділ «Побічні реакції»).

Нервово-м’язові прояви. Аміодарон може спричинити появу периферичної сенсомоторної нейропатії та/або міопатії при тривалому застосуванні, зазвичай зворотних після відміни препарату. Однак відновлення може бути неповним, дуже повільним і виявлятися через кілька місяців після відміни препарату.

Орган зору.

У випадку погіршення чіткості або зниження гостроти зору слід негайно провести повне офтальмологічне обстеження, включаючи обстеження очного дна. Необхідно припинити прийом препарату у випадку появи нейропатії або невриту зорового нерва, спричинені аміодароном, оскільки існує ризик їх прогресування до повної сліпоти.

Щоб уникнути розвитку фотосенсибілізації, пацієнтам слід уникати перебування на сонці або необхідно користуватися спеціальними сонцезахисними кремами. 

Комбіноване лікування.

Не рекомендується застосовувати аміодарон з β-блокаторами (крім соталолу та есмололу), деякими блокаторами кальцієвих каналів (верапаміл, ін’єкційна форма дилтіазему), проносними, які стимулюють моторику кишечнику та можуть викликати гіпокаліємію. Слід враховувати ситуації, що можуть супроводжуватися виникненням гіпокаліємії, яка може сприяти появі проаритмогенного ефекту. Також при одночасному застосуванні з Амідароном флекаїніду необхідно, з огляду на підвищення плазмового рівня останнього, відповідно зменшувати дозу флекаїніду та ретельно моніторувати стан пацієнта.

Лактоза.  У пацієнтів із порушеннями толерантності до вуглеводів, такими як вроджена галактоземія, синдром глюкозо-галактозної мальабсорбції, лактазна недостатність, препарат не застосовують через вміст лактози.
Анестезія. Перед проведенням хірургічних втручань необхідно проінформувати анестезіолога про те, що пацієнт застосовує аміодарон. 

Тривале застосування аміодарону може підвищувати гемодинамічний ризик, пов'язаний із загальною або місцевою анестезією, та виникнення побічних ефектів, особливо таких як брадикардія, артеріальна гіпотензія, зменшення серцевого викиду та порушення провідності. 

Крім того, у деяких пацієнтів, які приймали аміодарон, безпосередньо після операції спостерігався розвиток респіраторного дистрес-синдрому. Тому під час штучної вентиляції легень рекомендується проводити ретельне спостереження за станом таких хворих (див. розділ «Побічні реакції»). 

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

Немає даних щодо впливу препарату на здатність керувати автомобілем і виконувати роботу, що потребує підвищеної уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.  

Препарати, які можуть спричинити пароксизмальну шлуночкову тахікардію типу «torsades de pointes» (сумісне застосування протипоказане):

– антиаритмічні препарати IА класу (хінідин, гідрохінідин, прокаїнамід, дизопірамід), ІІІ класу (дофетилід, ібутилід, соталол);

– бепридил, цизаприд, дифеманіл, еритроміцин (внутрішньовенно), вінкамін (внутрішньовенно), моксифлоксацин, спіраміцин (внутрішньовенно), ко-тримазол, пентамідин (парентеральне введення), оскільки існує ризик виникнення пароксизмальної тахікардії з летальним наслідком;

– деякі антигістамінні препарати (лоратадин, терфенадин, астемізол, мізоластин);
– сультоприд;

– антималярійні препарати (хінин, мефлохін, хлорохін, галофантрин).
Не рекомендується комбінована терапія аміодароном з наступними  препаратами:
Дилтіазем (ін’єкційна форма). Ризик розвитку брадикардії та атріовентрикулярної  блокади. Якщо така комбінація неминуча, потрібне ретельне спостереження за станом хворого та постійний електрокардіографічний контроль. 

Нейролептики, які можуть спричиняти  пароксизмальну тахікардію типу «torsade de pointes»: деякі фенотіазинові нейролептики (хлорпромазин, ціамемазин, левомепромазин, тіоридазин, трифлуоперазин), бензаміди (амісульприд, сульпірид, тіаприд, вераліприд), бутирофенони (дроперидол, галоперидол) та інші нейролептики (пімозид).

З обережністю призначать при комбінованій терапії з наступними препаратами:
Пероральні антикоагулянти. Посилення антикоагулянтного ефекту та підвищення ризику кровотечі через підвищення концентрації антикоагулянтів у плазмі крові. Необхідно частіше контролювати рівень протромбіну у крові та стежити за міжнародним нормалізаційним співвідношенням (МНС), корегувати дозу пероральних антикоагулянтів під час лікування аміодароном і після його відміни. 

β-блокатори, крім соталолу (протипоказана комбінація) та есмололу (комбінація потребує застережень при застосуванні) – ризик порушення скорочувальної здатності серця, автоматизму та провідності (пригнічення симпатичних компенсаторних механізмів). Потрібен клінічний та електрокардіографічний контроль за станом хворого.

β-блокатори при серцевій недостатності (бісопролол, карведилол, метопролол). Порушення автоматизму та серцевої провідності (синергія ефектів) з ризиком надмірної брадикардії. Існує підвищений ризик розвитку шлуночкової аритмії, зокрема, пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «torsade des pointes». Необхідний регулярний клінічний та електрокардіографічний контроль за станом хворого.

Препарати дигіталісу. Пригнічення автоматизму (виражена брадикардія) та порушення атріовентрикулярної провідності. При застосуванні дигоксину збільшується його концентрація у плазмі крові через зниження кліренсу дигоксину. Необхідний клінічний та ЕКГ-контроль за станом хворого, контроль рівня дигоксину у крові та при необхідності корекція дози дигоксину.

Дилтіазем (пероральна форма). Ризик розвитку брадикардії та атріовентрикулярної блокади серця, особливо у хворих літнього віку. Необхідний клінічний та ЕКГ-контроль за станом хворого.

Есмолол. Порушення скорочувальної здатності серця, автоматизму та провідності (пригнічуються компенсаторні механізми симпатичної нервової системи). Необхідний клінічний та ЕКГ-контроль за станом хворого.

Такролімус. Підвищення рівня у крові через пригнічення аміодароном його метаболізму. Необхідне визначення рівня такролімусу у крові, контроль функції нирок та корегування дози при одночасному застосуванні та після відміни аміодарону.

Флекаїнід. Аміодарон підвищує концентрації флекаїніду в плазмі внаслідок інгібування цитохрому 

CYP 2D6. Тому дозу флекаїніду необхідно коригувати.
Лікарські засоби, які метаболізуються  цитохромом Р450 3А4.

Призначення їх з аміодароном, який є інгібітором цього ферменту, підвищує концентрацію цих препаратів у плазмі крові, і, як наслідок, можливе посилення їх токсичності.

Циклоспорин. Комбінація з аміодароном може підвищувати рівень циклоспорину у плазмі крові. Необхідна корекція дози.

Препарати, що викликають гіпокаліємію: діуретики, що сприяють виведенню калію (окремо або в комбінації), проносні засоби, амфотерицин B (внутрішньовенно), глюкокортикоїди (системні), тетракозактид – підвищений ризик шлуночкової аритмії, особливо пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «torsade des pointes» (гіпокаліємія є провокуючим фактором). 

Необхідний клінічний та ЕКГ-контроль за станом хворого та лабораторне обстеження.

Лідокаїн. Ризик підвищення концентрації лідокаїну у плазмі крові з можливістю розвитку побічних неврологічних та серцевих ефектів через зниження його печінкового метаболізму під дією аміодарону. Необхідний клінічний та ЕКГ-контроль за станом хворого, при необхідності – контроль рівня концентрації лідокаїну у плазмі крові. При необхідності корекція дози лідокаїну під час застосування аміодарону та після його відміни.

Орлістат – ризик зниження концентрації аміодарону у плазмі крові та його активного метаболізму.

Фенітоїн (та, ймовірно, фосфенітоїн) – підвищення концентрації фенітоїну у плазмі крові з ознаками його передозування, особливо неврологічними (зниження метаболізму фенітоїну у печінці). Необхідне клінічне спостереження, контроль концентрації фенітоїну у плазмі крові та при необхідності – корекція дози.

Симвастатин. Підвищення ризику розвитку побічних ефектів (залежно від дози), таких як рабдоміоліз (через зменшення метаболізму симвастатину у печінці). Доза симвастатину не має перевищувати 20 мг на добу. Якщо при такій дозі неможливо досягнути терапевтичного ефекту, необхідно застосовувати інший статин, не пов’язаний із зазначеною взаємодією.

Засоби, що спричиняють брадикардію: блокатори кальцієвих каналів, що спричиняють брадикардію (верапаміл), β-блокатори (крім соталолу), клонідин, гуанфацин, препарати дигіталісу, мефлохін, антихолінестеразні препарати (донепезил, галантамін, ривастигмін, такрин, амбенонім, піридостигмін, неостигмін), пілокарпін – ризик надмірної брадикардії (кумулятивні ефекти).

Під час лікування аміодароном не рекомендується вживати грейпфрутовий сік через ризик підвищення концентрації аміодарону у крові (сік інгібує цитохром Р450 3А4).
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	Амерікен Нортон Корпорейшн Сполучені Штати Америки (США) Юнімакс ЛабораторисІндія
	Побічна дія. При застосуванні  препарату внутрішньо можливе виникнення висипань на шкірі, які зникають після припинення прийому препарату, порушення функції травного тракту, такі, як нудота, блювання, діарея та  біль у животі, неврологічна симптоматика, головним чином запаморочення, сонливість, галюцинації, які відзначаються переважно  у хворих на порушення функції нирок  або інші захворювання і минають після припинення прийому препарату. Рідко – головний біль, пригнічений стан, підвищена втомлюваність, безсоння, судомні напади та психози, скороминучі зміни показників  лабораторних досліджень (підвищення рівня  білірубіну,  рівня печінкових ферментів, вмісту  сечовини та креатиніну в сироватці крові, зниження гематологічних показників); рідко – порушення  дихання.

Мають місце поодинокі повідомлення про підсилене  дифузне випадання волосся, але чіткого причинно-наслідкового зв’язку цього явища із застосуванням препарату не встановлено.

Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату. Не слід призначати препарат з профілактичною метою хворим на порушену функцію нирок (добовий діурез менший 100 мл). Застосування ацикловіру в період вагітності, лактації можливе лише за життєво необхідних обставин.

Особливості застосування. Лікування найбільш ефективне, якщо воно почато при перших   симптомах захворювання.

При призначенні Ацивір особам похилого віку необхідно контролювати функцію нирок та забезпечити достатнє споживання рідини. При необхідності дозу препарату коригують.

Якщо необхідність у призначенні препарату виникає в період вагітності, необхідно зіставити очікувану користь для майбутньої матері після лікування та можливий ризик для плода. Ацивір проникає в грудне молоко, тому під час лікування  препаратом грудне вигодовування  необхідно припинити.

В разі появи неврологічних симптомів необхідно уникати керування автотранспортом і управління точними механізмами.

Взаємодія з лікарськими засобами. Пробенецид уповільнює елімінацію (виведення) ацикловіру (блокує кальцієву секрецію).


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до ацикловіру, валацикловіру або до інших компонентів препарату. 
Побічні реакції.

Побічні реакції, відомості про які наведені нижче, класифіковані за органами і системами та за частотою її виникнення. За частотою проявів розподілені на такі категорії: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 та < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 та < 1/100), рідко (≥ 1/10000 та < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000).

З боку крові та лімфатичної системи

Дуже рідко:  анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія.

З боку імунної системи

Рідко: анафілаксія.

З боку нервової системи

Часто: головний біль, запаморочення.

Дуже рідко:  збудженість, сплутаність свідомості, тремор, атаксія, дизартрія, галюцинації, психотичні симптоми, судоми, сонливість, енцефалопатія, кома.

Вищенаведені неврологічні реакції є загалом оборотними і зазвичай виникають при застосуванні для лікування хворих з нирковою недостатністю або з іншими факторами ризику.

З боку респіраторної системи та органів грудної клітки 

Дуже рідко: задишка.

З боку травного тракту

Часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі.

З боку гепатобіліарної системи

Рідко: оборотне підвищення рівня білірубіну та печінкових ферментів.

Дуже рідко: жовтяниця, гепатит.

З боку шкіри та підшкірної клітковини

Часто: свербіж, висипання (включаючи світлочутливість).

Нечасто: кропив‘янка, прискорене дифузне випадання волосся. Оскільки випадання волосся може бути пов´язано з великою кількістю захворювань і лікарських засобів, чіткого зв’язку з ацикловіром виявлено не було.

Рідко: ангіоневротичний набряк.

З боку нирок та сечовидільної системи

Рідко: збільшення рівня сечовини та креатиніну крові.

Дуже рідко: гостра ниркова недостатність, біль у нирках.

Біль у нирках може бути асоційований з нирковою недостатністю.

Загальні розлади

Дуже рідко: підвищена втомлюваність, гарячка.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Не виявлено збільшення кількості уроджених вад у дітей, матері яких застосовували Ацивір у період вагітності, порівняно із загальною популяцією. Однак застосовувати таблетки Ацивіру можливо лише тоді, коли потенційна користь від застосування препарату для матері перевищує потенційний ризик для плода.

Призначати ацикловір жінкам у період годування груддю слід з обережністю з урахуванням співвідношення ризик/користь.

Діти. Препарат застосовують дітям віком старше 2 років.
Особливості застосування.

Ацикловір виводиться з організму головним чином шляхом ниркового кліренсу, тому хворим з нирковою недостатністю дозу слід зменшувати (див. «Спосіб застосування та доз»). У хворих літнього віку також є велика ймовірність порушення функції нирок, тому для цієї групи пацієнтів теж може знадобитися зменшення дози. Обидві ці групи (хворі з нирковою недостатністю та хворі літнього віку) є групами ризику з виникнення у них неврологічних побічних реакцій і тому мають перебувати під пильним контролем для виявлення цих побічних реакцій. За отриманими даними, такі реакції є загалом оборотними у разі припинення лікування препаратом.
Слід звертати особливу увагу на підтримку адекватного рівня гідратації хворих, які отримують високі дози ацикловіру.

Препарат містить аспартам, який в організмі трансформується у фенілаланін, тому його не слід застосовувати пацієнтам із фенілкетонурією.

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

При вирішенні питання щодо можливості керування автотранспортом або роботі з іншими механізмами слід брати до уваги клінічний статус пацієнта та профіль побічних реакцій препарату. З урахуванням можливих побічних ефектів з боку нервової системи Ацивір під час керування автотранспортом або роботі з іншими механізмами слід застосовувати з обережністю.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Клінічно важливої взаємодії ацикловіру з іншими лікарськими засобами не було виявлено.

Ацикловір виділяється головним чином у незміненому вигляді нирками шляхом канальцевої секреції, тому будь-які препарати, що мають аналогічний механізм виділення, можуть збільшувати концентрацію ацикловіру у плазмі крові. Пробенецид  і циметидин подовжують період напіввиведення ацикловіру та площу під кривою «концентрація/час». При одночасному застосуванні з імуносупресантами при лікуванні хворих після трансплантації органів також підвищується у плазмі крові рівень ацикловіру та неактивного метаболіту імуносупресивного препарату, але внаслідок широкого терапевтичного індексу ацикловіру коригувати дозу не потрібно.
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	АЦИКЛОВІР-ФАРМЕКС
	таблетки розчинні по 200 мг № 10 (10х1) у блістерах UA/11109/02/01 таблетки розчинні по 400 мг № 10 (10х1) у блістерах UA/11109/02/02
	Амерікен Нортон Корпорейшн Сполучені Штати Америки (США) ТОВ "ФАРМЕКС ГРУП" 
	Побічна дія. При застосуванні  препарату внутрішньо можливе виникнення висипань на шкірі, які зникають після припинення прийому препарату, порушення функції травного тракту, такі, як нудота, блювання, діарея та  біль у животі, неврологічна симптоматика, головним чином запаморочення, сонливість, галюцинації, які відзначаються переважно  у хворих на порушення функції нирок  або інші захворювання і минають після припинення прийому препарату. Рідко – головний біль, пригнічений стан, підвищена втомлюваність, безсоння, судомні напади та психози, скороминучі зміни показників  лабораторних досліджень (підвищення рівня  білірубіну,  рівня печінкових ферментів, вмісту  сечовини та креатиніну в сироватці крові, зниження гематологічних показників); рідко – порушення  дихання.

Мають місце поодинокі повідомлення про підсилене  дифузне випадання волосся, але чіткого причинно-наслідкового зв’язку цього явища із застосуванням препарату не встановлено.

Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату. Не слід призначати препарат з профілактичною метою хворим на порушену функцію нирок (добовий діурез менший 100 мл). Застосування ацикловіру в період вагітності, лактації можливе лише за життєво необхідних обставин.

Особливості застосування. Лікування найбільш ефективне, якщо воно почато при перших   симптомах захворювання.

При призначенні Ацивір особам похилого віку необхідно контролювати функцію нирок та забезпечити достатнє споживання рідини. При необхідності дозу препарату коригують.

Якщо необхідність у призначенні препарату виникає в період вагітності, необхідно зіставити очікувану користь для майбутньої матері після лікування та можливий ризик для плода. Ацивір проникає в грудне молоко, тому під час лікування  препаратом грудне вигодовування  необхідно припинити.

В разі появи неврологічних симптомів необхідно уникати керування автотранспортом і управління точними механізмами.

Взаємодія з лікарськими засобами. Пробенецид уповільнює елімінацію (виведення) ацикловіру (блокує кальцієву секрецію).


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до ацикловіру, валацикловіру або до інших компонентів препарату. 
Побічні реакції.

Побічні реакції, відомості про які наведені нижче, класифіковані за органами і системами та за частотою її виникнення. За частотою проявів розподілені на такі категорії: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 та < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 та < 1/100), рідко (≥ 1/10000 та < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000).

З боку крові та лімфатичної системи

Дуже рідко:  анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія.

З боку імунної системи

Рідко: анафілаксія.

З боку нервової системи

Часто: головний біль, запаморочення.

Дуже рідко:  збудженість, сплутаність свідомості, тремор, атаксія, дизартрія, галюцинації, психотичні симптоми, судоми, сонливість, енцефалопатія, кома.

Вищенаведені неврологічні реакції є загалом оборотними і зазвичай виникають при застосуванні для лікування хворих з нирковою недостатністю або з іншими факторами ризику.

З боку респіраторної системи та органів грудної клітки 

Дуже рідко: задишка.

З боку травного тракту

Часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі.

З боку гепатобіліарної системи

Рідко: оборотне підвищення рівня білірубіну та печінкових ферментів.

Дуже рідко: жовтяниця, гепатит.

З боку шкіри та підшкірної клітковини

Часто: свербіж, висипання (включаючи світлочутливість).

Нечасто: кропив‘янка, прискорене дифузне випадання волосся. Оскільки випадання волосся може бути пов´язано з великою кількістю захворювань і лікарських засобів, чіткого зв’язку з ацикловіром виявлено не було.

Рідко: ангіоневротичний набряк.

З боку нирок та сечовидільної системи

Рідко: збільшення рівня сечовини та креатиніну крові.

Дуже рідко: гостра ниркова недостатність, біль у нирках.

Біль у нирках може бути асоційований з нирковою недостатністю.

Загальні розлади

Дуже рідко: підвищена втомлюваність, гарячка.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Не виявлено збільшення кількості уроджених вад у дітей, матері яких застосовували Ацикловір-Фармекс у період вагітності, порівняно із загальною популяцією. Однак застосовувати таблетки Ацикловір-Фармексу можливо лише тоді, коли потенційна користь від застосування препарату для матері перевищує потенційний ризик для плода.

Призначати ацикловір жінкам у період годування груддю слід з обережністю з урахуванням співвідношення ризик/користь.

Діти. Препарат застосовують дітям віком старше 2 років.
Особливості застосування.

Ацикловір виводиться з організму головним чином шляхом ниркового кліренсу, тому хворим з нирковою недостатністю дозу слід зменшувати (див. «Спосіб застосування та доз»). У хворих літнього віку також є велика ймовірність порушення функції нирок, тому для цієї групи пацієнтів теж може знадобитися зменшення дози. Обидві ці групи (хворі з нирковою недостатністю та хворі літнього віку) є групами ризику з виникнення у них неврологічних побічних реакцій і тому мають перебувати під пильним контролем для виявлення цих побічних реакцій. За отриманими даними, такі реакції є загалом оборотними у разі припинення лікування препаратом.
Слід звертати особливу увагу на підтримку адекватного рівня гідратації хворих, які отримують високі дози ацикловіру.

Препарат містить аспартам, який в організмі трансформується у фенілаланін, тому його не слід застосовувати пацієнтам із фенілкетонурією.

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

При вирішенні питання щодо можливості керування автотранспортом або роботі з іншими механізмами слід брати до уваги клінічний статус пацієнта та профіль побічних реакцій препарату. З урахуванням можливих побічних ефектів з боку нервової системи Ацикловір-Фармекс під час керування автотранспортом або роботі з іншими механізмами слід застосовувати з обережністю.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Клінічно важливої взаємодії ацикловіру з іншими лікарськими засобами не було виявлено.

Ацикловір виділяється головним чином у незміненому вигляді нирками шляхом канальцевої секреції, тому будь-які препарати, що мають аналогічний механізм виділення, можуть збільшувати концентрацію ацикловіру у плазмі крові. Пробенецид  і циметидин подовжують період напіввиведення ацикловіру та площу під кривою «концентрація/час». При одночасному застосуванні з імуносупресантами при лікуванні хворих після трансплантації органів також підвищується у плазмі крові рівень ацикловіру та неактивного метаболіту імуносупресивного препарату, але внаслідок широкого терапевтичного індексу ацикловіру коригувати дозу не потрібно.
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	БІСОПРОЛОЛ-РАТІОФАРМ
	таблетки по 5 мг № 30 (10х3) у блістерах UA/1728/01/01 таблетки по 10 мг № 30 (10х3) у блістерах UA/1728/01/02
	ратіофарм ГмбХ Німеччина Меркле ГмбХ Німеччина
	Протипоказання.

Підвищена чутливість до бісопрололу або до будь-якої із допоміжних речовин, що входять до його складу.

Серцева недостатність у фазі декомпенсації, кардіогенний шок, атріовентрикулярна блокада  II та III ступеня, синдром слабкості синусового вузла, синоатріальна блокада II ступеня, брадикардія (з частотою менше 50 уд./хв),  схильність до бронхоспазму (бронхіальна астма, обструктивні захворювання дихальних шляхів), артеріальна гіпотензія (систолічний тиск менше 90 мм рт. ст.), пізні стадії порушення периферичного кровообігу, одночасний прийом інгібіторів МАО (за виключенням МАО-В).

Діти до 12 років. 

Побічні реакції. 

З боку серцево-судинної системи: брадикардія в тому числі з таким клінічним симптомом як запаморочення, артеріальна гіпотензія, в тому числі з ортостатичними реакціями, рідко реєструвались уповільнення AV-провідності або посилення наявної AV-блокади, аритмії, поява/посилення проявів серцевої недостатності, погіршення периферичного кровообігу (відчуття холоду в кінцівках), погіршання перебігу хвороби Рейно, посилення наявної переміжної кульгавості;

з боку центральної нервової системи: підвищена втомлюваність, немотивована слабкість, запаморочення, головний біль, рідко – відчуття тривоги, знервованість, порушення сну, депресія, сплутаність свідомості (особливо у хворих літнього віку), яскраві сновиди, психічні розлади (пригніченість тощо);

з боку шлунково-кишкового тракту/гепатобіліарні розлади: нудота, блювання, діарея, абдомінальний біль і запор; описані поодинокі випадки гепатотоксичної дії бісопрололу – підвищення печінкових ферментів (AсAT, AлAT), гепатит;

з боку дихальної системи: закладеність носа, риніт, задишка, бронхоспазм (особливо у хворих на бронхіальну астму або з обструктивними захворюваннями бронхів в анамнезі);

шкірні реакції: висипання на шкірі;

з боку органів слуху: погіршання слуху;

з боку органів зору: сухість слизових оболонок і біль в очах, що необхідно брати до уваги пацієнтам, які користуються контактними лінзами, кон’юктивіти;

метаболічні розлади: підвищення тригліцеридів, гіпоглікімія. У пацієнтів з латентною формою цукрового діабету, або з маніфестацією цього захворювання може знижуватись толерантність до глюкози, маскуватися прояви гіпоглікеміїю. Є повідомлення про підвищення рівнів тригліцеридів у крові, прояви псоріазу, підсилення його симптомів або виникнення псоріазоподібних висипів.

У поодиноких випадках при лікуванні бета-блокаторами спостерігались: алопеція, дзвін у вухах, збільшення маси тіла, емоціональна лабільність, тимчасова втрата пам’яті, алергічні риніти, реакції гіперчутливості; виникнення аутоімунних розладів по типу системного вовчака, зниження статевої функції, дизурії, порушення смаку, неспецифічні розлади: м’язова слабкість, судоми, біль у м’язах і суглобах.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Застосування бісопрололу вагітними можливе лише за умови ретельної оцінки співвідношення користі і ризику для матері та плоду. Прийом бета-адреноблокаторів протягом III триместру вагітності спричиняє брадикардію та гіпотензію у плода.

Лактація. Враховуючи відсутність вірогідної інформації щодо проникнення Бісопрололу-ратіофарм в грудне молоко, призначення препарату у період годування груддю не рекомендовано.

Діти. Досвіду застосування препарату дітьми до 12 років немає, тому призначати Бісопролол-ратіофарм дітям до 12 років не рекомендується. 

Особливі заходи безпеки. 

Якщо пацієнт має в анамнезі ішемічну хворобу серця, при раптовій відміні препарату можливий розвиток синдрому відміни, що виявляється загостренням хвороби, тому відміна прийому препарату та зниження дози повинні відбуватися повільно та поступово, під наглядом лікаря, з урахуванням індивідуальних реакцій пацієнта.

Кожна таблетка цього препарату містить приблизно 130 мг лактози.  При прийомі відповідно до рекомендованого дозування кожна доза постачає в організм приблизно 130 − 260 мг лактози, тому пацієнта, який страждає на галактоземію або синдром порушення всмоктування глюкози/галактози, слід про це попередити.

Особливості застосування. 

Якщо пацієнт страждає на атріовентрикулярну блокаду І ступеня, послаблену серцеву діяльність, порушення периферичного кровообігу, в тому числі при хворобі Рейно та метаболічному ацидозі, слід вкрай обережно використовувати зазначений препарат.

Бета-адреноблокатори можуть провокувати появу, збільшувати кількість і подовжувати напади вазоспастичної стенокардії/стенокардії Принцметала, що  необхідно враховувати, при призначенні Бісопрололу-ратіофарм.   

Як правило, пацієнти з хронічними обструктивними захворюваннями дихальних шляхів не повинні застовувати бета-блокатори або, за необхідності, вживати їх у якомога менших дозах (початкова доза – 2,5 мг на добу), у комбінації з бронходилятаторами.

Обережність необхідна при застосуванні препарату хворими на діабет з коливанням рівня цукру крові і хворими з метаболічним ацидозом. При феохромоцитомі Бісопролол-ратіофарм може бути застосований тільки на фоні терапії альфа-адреноблокаторами.

Бісопролол-ратіофарм може приховувати адренергічні симптоми при тиреотоксикозі або гіпоглікемії.

Якщо на фоні лікування пульс менше 50 − 55 уд./хв, доза препарату повинна бути зменшена.

При застійній серцевій недостатності прийом препарату можливий тільки після ретельного виваження співвідношення користь/ризик за умов компенсації їх клінічного стану та можливого адекватного медичного нагляду. Лікування починають з мінімальної дози − 

2,5 мг. 

Бісопролол-ратіофарм слід з обережністю (тільки після ретельної оцінки співвідношення користь/ризик) застосовувати хворими на псоріаз, хворими з міастенією, за наявності депресії (в тому числі в анамнезі).

Бісопролол-ратіофарм може підвищувати чутливість до алергенів і вираженість алергічних реакцій.

Зазначений препарат містить активну субстанцію, яка дає позитивні результати при антидопінговому контролі.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами: у ході досліджень пацієнтів із серцевими коронарними порушеннями Бісопролол-ратіофарм не впливав на здатність керувати автомобілем. Однак через можливість індивідуальних реакцій при прийомі препарату (особливо на початку лікування препаратом) слід виявляти обережність при керуванні автомобілем і роботі з технікою.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші форми взаємодій.

Протипоказані комбінації: флоктафенін, сультоприд, інгібітори моноаміноксидази (за виключенням інгібіторів МАО-В) через можливе зменшення активності.

Алергени, які використовуються для імунотерапії/екстракти алергенів для шкірних проб у комбінації з бета-адреноблокаторами, можуть провокувати тяжкі системні алергічні реакції.  

Не рекомендуються/вимагають особливої обережності комбінації бісопрололу з антагоністами кальцію (верапаміл, дилтіазем, бепридил) у зв’язку із зростанням негативного впливу на інотропну функцію міокарда, АV-провідність, артеріальний тиск.

Препарати, що містять клонідин, резерпін, альфа-метилдопу, не слід приймати разом з бісопрололом, оскільки може виникнути значне уповільнення частоти серцевих скорочень. Клонідин, дигіталіс, а також гуанфацин можуть пригнічувати АV- провідність. 

Якщо після застосування комбінованої терапії з клонідином останню відміняють, то після припинення прийому клонідину лікування бісопрололом необхідно продовжувати кілька днів, забезпечивши адекватний медичний нагляд за станом пацієнта.

Комбінації, які слід застосовувати з обережністю: антиаритмічні препарати класу 1 (наприклад, дизопірамід, хінідин, лідокаїн, дифенін, пропафенон). 

Антиаритмічні препарати класу III (аміодарон, соталол).

Антагоністи кальцію (похідні дигідропіридину) через підвищення ризику гіпотензії та ризику розвитку серцевої недостатності.

Дія інсуліну та пероральних протидіабетичних препаратів може бути посилена при одночасному застосуванні з бісопрололом. При цьому, бісопролол може маскувати ознаки гіпоглікемії, що також необхідно враховувати. 

Серцеві глікозиди: зниження частоти серцевих скорочень, подовження атріовентрикулярної провідності.

Баклофен: підвищення антигіпертензивної активності.

Контрастні продукти, що містять йод: бета-блокатори можуть підвищувати ризик розвитку анафілактичних реакцій, рефрактерних до лікування. 

Препарати, що блокують синтез простагландинів (зокрема нестероїдні протизапальні засоби): зниження антигіпертензивного ефекту.

Похідні ерготаміну: загострення порушень периферичного кровообігу.

Симпатоміметичні агенти: комбінація з бісопрололом може знизити ефекти обох препаратів. Трициклічні антидепресанти, барбітурати, фенотіазини, а також інші антигіпертензивні агенти: посилення ефекту зниження кров’яного тиску.

Комбінації, які слід враховувати. 

Антигіпертензивні засоби (діуретики, інгібітори АПФ, альфа-адреноблокатори) та нітрати потенціюють  антигіпертензивну дію бісопрололу.

Кортикостероїди: можливе зниження  антигіпертензивного ефекту внаслідок затримки води і натрію. 

Анестезія. Засоби для інгаляційного наркозу, похідні вуглеводнів (хлороформ, циклопропан, галотан, метоксифлуран та ін.) при одночасному застосуванні з бета-блокаторами збільшують ризик пригнічення функції міокарда та розвитку гіпотензивних реакцій. Дія недеполяризуючих блокаторів нервово-м’язової передачі може посилюватись і подовжуватись під впливом бета-адреноблокаторів.   

Циметидин може зменшити кліренс бета-адреноблокаторів, які метаболізуються в печінці та, відповідно, збільшити їх біодоступність.

Рифампіцин дещо прискорює метаболізм бісопрололу, проте, як правило, це не потребує корекції дозування останнього.

Ксантини (амінофілін, теофілін) можуть взаємно ослаблювати терапевтичні ефекти при комбінації з бета-адреноблокаторами.


	Протипоказання. 

· Підвищена чутливість до бісопрололу або до інших компонентів препарату;

-
гостра серцева недостатність або серцева недостатність у стані декомпенсації, які потребують інотропної терапії; 

· кардіогенний шок;

· атріовентрикулярна блокада ІІ та ІІІ ступеня;

· синдром слабкості синусового вузла; 

· синоатріальна блокада; 

· брадикардія з частотою серцевих скорочень менше 60 ударів на хвилину перед початком терапії; 

· артеріальна гіпотензія (систолічний артеріальний тиск нижче 100 мм рт.ст.);

· тяжка форма бронхіальної астми або тяжкі хронічні обструктивні захворювання легень;

· пізні стадії порушення периферичного кровообігу та синдром Рейно;

· метаболічний ацидоз;

· феохромоцитома, що не лікувалася;

· комбінація з флоктафеніном та сультопридом;
Побічні реакції. 

Небажані ефекти за частотою виникнення класифікують за такими категоріями:

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).

Порушення з боку імунної системи.

Рідко: алергічний риніт, поява антинуклеарних антитіл з такими специфічними клінічними симптомами, як вовчакоподібний синдром, що зникав після припинення лікування.

Порушення з боку психіки.

Нечасто: порушення сну, депресії.

Рідко: нічні кошмари, галюцинації. 

Порушення метаболізму.

Рідко: підвищення рівня тригліцеридів у крові, гіпоглікемія. 

Порушення з боку нервової системи.

Часто: втомлюваність, виснаження, запаморочення, головний біль (особливо на початку лікування, звичайно слабовиражені і минають протягом 1-2 тижнів). 
Рідко: втрата свідомості.

Порушення з боку органів зору.

Рідко: зниження сльозовиділення (треба враховувати при носінні контактних лінз).

Дуже рідко: кон’юнктивіт.

Порушення з боку органів слуху.

Рідко: погіршення слуху.

Порушення з боку серця.

Нечасто: брадикардія, порушення атріовентрикулярної провідності (АV-провідність), поява/посилення ознак серцевої недостатності. 

Порушення з боку судин.

Часто: відчуття холоду або нерухомості кінцівок, артеріальна гіпотензія,  погіршення перебігу хвороби Рейно, посилення наявної переміжної кульгавості.

Нечасто: ортостатична гіпотензія. 

Порушення з боку дихальної системи.

Нечасто: бронхоспазм у пацієнтів з бронхіальною астмою або з хронічними обструктивними захворюваннями легень в анамнезі.

Порушення з боку шлунково-кишкового тракту.

Часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі, запор. 

Порушення з боку печінки.

Рідко: підвищення печінкових ферментів (АлАТ, АсАТ) у плазмі крові, гепатит.

Порушення з боку шкіри та підшкірної тканини.

Рідко: реакції гіперчутливості (свербіж, висипання, еритема, підвищена пітливість).

Дуже рідко: випадання волосся, при лікуванні блокаторами бета-рецепторів може спостерігатися погіршення стану хворих на псоріаз у вигляді псоріатичного висипання.

Порушення з боку кістково-м’язової системи. 

Нечасто: м’язова слабкість, судоми, атропатія.

Порушення з боку сечостатевої системи. 

Рідко: порушення потенції.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Застосування бісопрололу вагітним можливе лише за наявності крайньої необхідності після оцінки співвідношення користі і ризику для матері та плода. Як правило, β-адреноблокатори зменшують кровотік у плаценті та можуть вплинути на розвиток плода. Необхідно контролювати кровотік у плаценті та матці. Після пологів новонароджений повинен знаходитися під ретельним наглядом. Симптоми гіпоглікемії та брадикардії можна очікувати протягом перших 3 діб. Даних щодо проникнення бісопрололу в грудне молоко немає. Тому прийом препарату не рекомендується в період годування груддю.

Діти.

Досвід застосування препарату дітям відсутній, тому застосування його не рекомендоване.

Особливості застосування. 

Препарат слід застосовувати з обережністю пацієнтам при таких станах: 

· бронхоспазм (бронхіальна астма, хронічні обструктивні захворювання легень) потребує супутньої терапії бронходилататорами. У пацієнтів з бронхіальною астмою можливе підвищення тонусу дихальних шляхів, що може потребувати збільшення дози (2-симпатоміметиків. Перед початком лікування рекомендується проводити дослідження функцій зовнішнього дихання у хворих на бронхіальну астму в анамнезі;

· загальна анестезія. Необхідно обов’язково попередити лікаря-анестезіолога про прийом блокаторів бета-адренорецепторів. Дозу слід поступово знизити та припинити прийом препарату приблизно за 48 годин до загальної анестезії;

· застосування контрастних продуктів, що містять йод: бета-блокатори можуть підвищувати ризик розвитку анафілактичних реакцій, рефрактерних до лікування;
· цукровий діабет з різкими коливаннями рівня глюкози в крові через можливість маскування симптомів гіпоглікемії;

· тиреотоксикоз через можливість маскування адренергічних симптомів; 

· сувора дієта;

· під час десенсибілізаційної терапії. Як і інші (-блокатори, бісопролол може посилювати чутливість до алергенів та збільшувати анафілактичні реакції. Лікування адреналіном не завжди забезпечує очікуваний терапевтичний ефект; 

· атріовентрикулярна блокада І ступеня; 

· стенокардія Принцметала. β-адреноблокатори можуть провокувати появу, збільшувати кількість і подовжувати напади вазоспастичної стенокардії/стенокардії Принцметала;

· порушення периферичного кровообігу, в тому числі при хворобі Рейно або переміжній кульгавості: можливе посилення скарг, особливо на початку терапії; 

· пацієнтам з феохромоцитомою бісопролол можна призначати винятково після терапії (-адреноблокаторами;

· хворим на псоріаз (у т.ч. в сімейному анамнезі) бісопролол призначати лише після ретельної оцінки співвідношення користь/ризик. 

На початку лікування препаратом необхідний нагляд за пацієнтом. Лікування не слід припиняти раптово, якщо для цього немає чітких показань.

Препарат містить лактозу, тому його не слід призначати пацієнтам з рідкісними спадковими формами непереносимості галактози, дефіцитом лактази або синдромом глюкозо-галактозної мальабсорбції.

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

В окремих випадках на початку лікування, при заміні препарату, а також при взаємодії з алкоголем може бути знижена швидкість реакції при керуванні автомобілем та роботі з іншими механізмами.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Протипоказані комбінації. 

· Флоктафенін: (-блокатори можуть загострювати компенсаторні серцево-судинні реакції у зв’язку з артеріальною гіпотензією та шоком, які може спричинити застосування флоктафеніну.

· Султоприд: бісопролол не слід застосовувати одночасно з султопридом через зростання ризику шлуночкової аритмії.

Нерекомендовані комбінації.
· Антагоністи кальцію (верапаміл, дилтіазем, бепридил): негативний вплив на інотропну функцію міокарда, AV-провідність, артеріальний тиск.

· Гіпотензивні препарати з центральним механізмом дії (клонідин, метилдопа, гуанфацин, моксинідин, рілменідин тощо): підвищення ризику рефлекторної гіпертензії, а також значне уповільнення частоти серцевих скорочень, можливе пригнічення AV-провідності, погіршення серцевої недостатності. 

· Інгібітори МАО (крім інгібіторів МАО-В): підвищують гіпотензивний ефект бета-блокаторів та є ризик розвитку гіпертонічного кризу. 

Комбінації, які слід застосовувати з обережністю.

· Антиаритмічні препарати І класу (наприклад дізопірамід, хінідин): негативний вплив на AV-провідність та  інотропну функцію міокарда.

· Антиаритмічні препарати ІІІ класу (наприклад аміодарон): негативний вплив на AV-провідність.

· Антагоністи кальцію (похідні дигідропіридину): підвищення ризику гіпотензії та ризику розвитку серцевої недостатності. 

· Антихолінестеразні засоби (в тому числі такрин): збільшення часу AV-провідності та підвищення ризику брадикардії.

· β-блокатори місцевої дії (зокрема ті, що містяться в очних краплях для лікування глаукоми): можуть підсилювати дію бісопрололу.

· Інсулін та пероральні протидіабетичні засоби: посилюється дія цих препаратів. Бісопролол може маскувати ознаки гіпоглікемії. 

· Серцеві глікозиди (препарати наперстянки): знижують частоту серцевих скорочень, збільшують час AV-провідності.  

· Засоби для анестезії: підвищують ризик пригнічення функції міокарда та розвитку артеріальної гіпотензії.

· Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ): знижують гіпотензивний ефект бісопрололу. 

· Похідні ерготаміну: загострення порушень периферичного кровообігу. 

· β-симпатоміметики (наприклад ізопреналін, добутамін): комбінація з бісопрололом може знижувати терапевтичний ефект обох препаратів.

· Симпатоміметики, які активують α- і β-адренорецептори (адреналін, норадреналін), підвищують артеріальний тиск та підсилюють явища переміжної кульгавості.
· Трициклічні антидепресанти, барбітурати, фенотіазини та інші антигіпертензивні препарати: підвищують ризик гіпотензії.

· Баклофен: підвищення антигіпертензивної активності.

· Аміфостин: підвищення гіпотензивної активності.

Дозволені комбінації.
· Мефлохін: зростання ризику брадикардії.

· Кортикостероїди: можливе зниження антигіпертензивного ефекту внаслідок затримки води і натрію в організмі.
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	ВІКАЛІН®
	таблетки № 10 у стрипах або блістерах; № 20 (10х2) у блістерах UA/4775/01/01
	АТ "Галичфарм" Україна, м. Львів
	Побічна дія. Вікалін(, як правило, не спричиняє побічних явищ. Інколи спостерігається почастішання випорожнення, яке припиняється при зменшенні дози. Кал під час лікування має темно-зелений або чорний колір. 

Протипоказання. Хронічні запальні процеси в кишечнику і жовчному міхурі; підвищена чутливість до компонентів препарату.

Особливості застосування. Препарат не слід застосовувати в період вагітності і лактації.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При застосуванні препарату зменшується резорбтивна дія тетрациклінів, оскільки при взаємодії тетрациклінів з препаратами, що містять катіони магнію, утворюються комплекси, які погано всмоктуються. Під час лікування препаратом не слід приймати препарати, що містять вісмут, для запобігання ризику зростання вмісту вісмуту в крові. Препарат зменшує всмоктування похідних кумарину.


	Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату. Хронічні запальні процеси кишечнику та жовчного міхура; гіпоацидний гастрит; шлунково-кишкові  кровотечі; виражені порушення функції нирок; гострі пропасні стани. 

Належні заходи безпеки при застосуванні. Під час лікування слід дотримуватись дієти. 

При лікуванні препаратом необхідно контролювати функцію нирок і концентрацію вісмуту в крові та сечі. Кал при прийомі таблеток має темно-зелений або чорний колір. 
Препарат рекомендується приймати за 2 години до або після застосування інших лікарських засобів.
Особливі застереження. 
Застосування у період вагітності або годування груддю. Не слід застосовувати Вікалін® у період вагітності. В період годування груддю застосування препарату необхідно припинити.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. На сьогодні інформації про несприятливий  вплив на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами немає.
Діти. Досвіду застосування дітям немає.

Побічні ефекти.

Порушення з боку травного тракту: почастішання випорожнення, яке припиняється при зменшенні дози, нудота, блювання, пігментація на язиці;

порушення з боку центральної нервової системи: головний біль;

порушення з боку системи крові та лімфатичної системи: гемоглобінемія;

загальні розлади: набряк ясен і повік;

інші: алергічні реакції.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. При застосуванні препарату зменшується резорбтивна дія тетрациклінів, оскільки при взаємодії тетрациклінів з препаратами, що містять катіони магнію, утворюються комплекси, які погано всмоктуються. 

Під час лікування Вікаліном® не слід приймати інші препарати, які містять вісмут, для запобігання ризику зростання вмісту вісмуту в крові.

Не слід одночасно застосовувати з алкалоїдами, глікозидами, ферментними препаратами та антибіотиками. 

Препарат зменшує всмоктування похідних кумарину. 
Можливе зменшення всмоктування інших лікарських засобів, які застосовуються разом з Вікаліном®. Тому проміжок часу між прийомами препаратів повинен становити не менше 2 годин.
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	ВІТРУМ® ФОРАЙЗ ФОРТЕ
	таблетки, вкриті оболонкою, № 10 у блістерах; № 30, № 60 у флаконах UA/0786/01/02
	Юніфарм, Інк
США 
	Побічна дія.

Препарат зазвичай переноситься добре, але у випадку індивідуальної підвищеної чутливості можливі прояви алергічних реакцій.

Протипоказання.

Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату. Не слід призначати препарат під час вагітності та в період годування груддю; дітям до 12 років через відсутність клінічного досвіду.

Особливості застосування.

Не перевищувати рекомендовану дозу. Не рекомендується призначати препарат з іншими препаратами, що містять такі ж вiтаміни та мікроелементи. Це збільшує ризик їх передозування. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. 

Одночасне застосування холестираміну, колестиполу, орлістату та проносних засобів зменшує всмоктування каротиноїдів. Вiтамін С пiдсилює дiю та побiчнi явища протимiкробних препаратiв iз групи сульфанiламiдiв. Всмоктування вітаміну Е можуть порушувати препарати заліза, срібла.


	Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату; ниркова недостатність, хронічний гломерулонефрит, сечокам’яна хвороба, саркоїдоз, гіпервітаміноз А, Е, непереносимість фруктози, синдром мальабсорбції глюкози-галактози, тромбофлебіт, порушення обміну заліза або міді, тиреотоксикоз, хронічна серцева недостатність, одночасний прийом ретиноїдів, селеноз. 

Вагітність та період годування груддю. Дитячий вік до 12 років.
Належні заходи безпеки при застосуванні. З обережністю призначають при виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки, при декомпенсації серцевої діяльності, жовчокам’яній хворобі, хронічному панкреатиті, у хворих на гострий нефрит, на ішемічну хворобу серця, цукровий діабет, з новоутвореннями.

Препарат не рекомендується призначати разом з іншими полівітамінами, оскільки можливо передозування останніх в організмі. 

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 його цій категорії пацієнтів.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Оскільки складові лікарського засобу можуть викликати запаморочення, сонливість, його не слід застосовувати при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.

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

Побічні ефекти. При застосування препарату у рекомендованих дозах дуже рідко можливі побічні реакції:

Порушення з боку імунної системи: в осіб з підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіонеротичний набряк, гіпертермія.

Зміни з боку шкіри та підшкірної клітковини: шкірні висипання, кропив’янка, відчуття свербежу, почервоніння шкіри, рідко - бронхоспазм.

Шлунково-кишкові розлади: диспепсичні розлади, нудота, блювання, діарея, втрата апетиту.

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

При тривалому застосування у високих дозах виникають подразнення слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, аритмії, парестезії, гіперурикемія, зниження толерантності до глюкози, гіперглікемія, порушення функції нирок, сухість і тріщини на долонях і ступнях, випадання волосся, себорейні висипання, зміни показників сечі, збільшення вмісту кальцію в крові та сечі, кальциноз м’яких тканин, нирок, легень, судин.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Максимальний ефект каротиноїдів спостерігається при прийомі разом з їжею, яка містить жири (особливо – рослинні олії).

Одночасне застосування холестираміну, колестиполу, орлістату та проносних засобів зменшує всмоктування каротиноїдів. Вiтамін С підсилює дiю та прояви побічних реакцій сульфанiламiдiв. Всмоктування вітаміну Е можуть порушувати препарати заліза, срібла.
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	ГРАФІТЕС КОСМОПЛЕКС С
	краплі оральні по 30 мл у флаконах-крапельницях № 1 UA/4354/01/01
	Біологіше Хайльміттель Хеель ГмбХ Німеччина
	Побічна дія. Побічна дія гомеопатичних препаратів відсутня у зв’язку із застосуванням малих і надмалих доз у гомеопатії.

Протипоказання. Не відомі.

Особливості застосування. З урахуванням особливостей перебігу захворювання та стану хворого можна змінювати тривалість курсу лікування та частоту прийому.

Питання про доцільність застосування препарату вагітними та жінками, що годують груддю, вирішується індивідуально.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Сумісний з іншими препаратами.


	Протипоказання. 
Підвищена чутливість до рослин родини складноцвітих або до інших компонентів препарату.

Особливі застереження. 

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Через відсутність достатнього досвіду, у період вагітності або годування груддю питання про доцільність та можливість застосування препарату вирішує лікар індивідуально.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Невідома.
Діти. Препарат застосовують дітям віком старше 1 року.
Побічні ефекти. 

У дуже рідкісних випадках в осіб із гіперчутливістю до рослин родини складноцвітих (наприклад, Arnica) чи до інших компонентів препарату можуть спостерігатися алергічні реакції, у тому числі шкірні висипання, свербіж, еритема; шлунково-кишкові розлади; головний біль, запаморочення. При появі будь-яких небажаних реакцій слід припинити застосування препарату та обов’язково звернутися до лікаря.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Невідома. При необхідності застосування будь-яких інших лікарських засобів слід порадитися з лікарем щодо можливості одночасного застосування. 
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	ЕПІТРИЖИН®
	таблетки по 25 мг № 30 (10х3) у блістерах UA/4331/01/01 таблетки по 50 мг № 30 (10х3) у блістерах UA/4331/01/02 таблетки по 100 мг № 30 (10х3) у блістерах UA/4331/01/03
	Балканфарма-Дупниця АТ Болгарія
	Побічна дія. Можливі такі небажані медикаментозні реакції з боку

· системи кровотворення та лімфатичної системи:

дуже рідко – порушення картини крові, в тому числі нейтропенія, лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія, панцитопенія, апластична анемія та агранулоцитоз (не з’ясовано, чи пов’язані ці реакції із синдромом гіперчутливості;

· імунної системи:

дуже рідко – синдром гіперчутливості (пропасниця, лімфаденопатія, набряк обличчя, порушення в аналізах крові та показниках функції печінки, дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові та поліорганна недостатність;

· психіки:

дуже часто – збудження;

рідко – агресивність;

дуже рідко – тик, галюцинації, сплутаність свідомості;

· нервової системи:

дуже часто – головний біль;

часто – втомленість, сонливість, запаморочення, тремор;

рідко – атаксія;

клінічний досвід:

дуже часто – головний біль, запаморочення;

часто – ністагм, тремор, атаксія, сонливість, безсоння;

рідко – ажитація, порушення рівноваги, розлади руху, загострення наявного синдрому Паркінсона, екстрапірамідні реакції, хореоатетоз, збільшення частоти нападів;

· зорового аналізатора:

дуже часто – диплопія, нечіткість зору;

рідко – кон’юнктивіт;

· шлунково-кишкового тракту:

часто – нудота;

клінічний досвід:

часто – блювання, проноси;

· печінки та жовчі:

дуже рідко – підвищення рівня печінкових ферментів, печінкова дисфункція, печінкова недостатність; ці реакції в більшості випадків пов’язані з гіперчутливісттю, але ізольовані випадки можливі і без цього зв’язку;

· шкіри:

дуже часто – шкірний висип;

рідко – синдром Стівенса-Джонсона;

дуже рідко – токсичний епідермальний некроліз;

у подвійному сліпому дослідженні шкірні висипання виникали у 10% пацієнтів, які приймали Епітрижин®, і у 5% пацієнтів -  які приймали плацебо. Шкірні висипання потребують відміни лікування у 2% пацієнтів. Висип, звичайно макулопапульозний, виявляється протягом 8 тижнів від початку лікування і минає після його припинення;

дуже рідко можуть виникнути загрозливі для життя стани – синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз – синдром Лайєлла.

Повідомлялося про поодинокі випадки з летальним кінцем;

· опорно-рухової системи:

дуже рідко – вовчакоподібні реакції.

Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або будь-якої з допоміжних речовин.  Виражені порушення функції печінки, вагітність, годування груддю, дитячий вік до 2 років.

Особливості застосування. Препарат не рекомендується для початкової монотерапії при первинно діагностованих випадках у пацієнтів дитячого віку.

Після досягнення контролю над захворюванням при комбінованій терапії, застосування супутніх протисудомних засобів можна відмінити і продовжувати лікування Епітрижином® у вигляді монотерапії.

 Протягом перших 8 тижнів лікування Епітрижином® можливо виникнення шкірних висипань. У більшості випадків вони бувають виражені незначною мірою, проте можливі і більш серйозні і навіть загрозливі для життя шкірні реакції, такі як синдром Стівенса-Джонсона і токсичний епідермальний некроліз. У дітей ризик вище, ніж у дорослих. 

У дітей початкову появу висипу можна сплутати з інфекцією. При появі висипу та підвищенні температури протягом першого тижня у дітей завжди слід припускати побічну дію. Ризик появи висипу збільшується при перевищенні рекомендованих початкової і підтримуючої доз, а також при сумісному лікуванні з вальпроатом.

За наявності шкірних висипань слід негайно відмінити застосування  Епітрижину®, до виявлення зв’язку між висипаннями і прийомом препарату. 

Ознаки гіперчутливості можуть виявитися за відсутності шкірних висипань, а лише пропасницею та лімфаденопатією.

Як і при застосуванні інших протисудомних засобів, раптове припинення застосування препарату може спровокувати синдром відміни (rebound синдром) – судоми. Тому дозу слід зменшувати протягом 2 тижнів, за винятком випадків, що потребують негайної відміни препарату (наприклад при реакції гіперчутливості, такої як  висип).

У пацієнтів з тяжким ушкодженням функції печінки можна очікувати накопичення метаболіту глюкурону, що потребує підвищеної обережності.  Для пацієнтів з ушкодженням печінкової функції необхідно зменшувати дозу. Епітрижин є слабким інгібітором дигідрофолатредуктази. Незважаючи на це, тривале лікування препаратом не спричинює суттєвих змін концентрації гемоглобіну, концентрації фолату в еритроцитах протягом року або протягом 5 років.

Можливо виникнення тяжких судомних нападів, аж до епілептичного статусу, що призводять до розвитку рабдоміолізу, поліорганної дисфункції, дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, іноді з фатальним кінцем.

При відміні інших протисудомних засобів і продовженні лікування Епітрижином® як монотерапією або при призначенні інших протисудомних засобів на фоні лікування Епітрижином, можливі фармакокінетичні взаємодії.

Епітрижин® є слабким інгібітором дигідрофолатредуктази. Є теоретичний ризик мальформації плоду, якщо пацієнтка приймала інгібітор фолатів під час вагітності.

Епітрижин® не слід застосовувати в період вагітності. 

Препарат виводиться з грудним молоком, що потребує припинення годування груддю у разі призначення Епітрижину®.

 Лікування Епітрижином® (у період уточнення дози або в складі комбінованої терапії) може вплинути на швидкість реакцій. Це слід враховувати при виконанні робіт,  пов’язаних з підвищеною увагою (керування автотранспортними засобами та робота з механізмами, які рухаються).
  Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Епітрижин® не індукує і не пригнічує ферментну систему печінки. Препарат може індукувати свій власний метаболізм, але ефект слабкий і може не виявлятися.

Дослідження in vitro свідчать, що Епітрижин® не конкурує з іншими протисудомними засобами за зв’язування з білками плазми.

Протисудомні засоби, такі як фенітоїн, карбамазепін, фенобарбітал і примідон, що індукують метаболізуючі ферменти, прискорюють метаболізм Епітрижину® і знижують його плазмову концентрацію. 

Вальпроат, що конкурує з Епітрижином® за метаболізуючі печінкові ферменти, уповільнює метаболізм препарату і вдвічі збільшує період його напіввиведення.

Пацієнтки, що приймають пероральні контрацептиви одночасно з Епітрижином®, повинні інформувати лікаря про будь-які зміни менструального циклу.

У пацієнтів, що приймають карбамазепін у комбінації з Епітрижином®, можливі реакції з боку ЦНС, такі, як сплутаність свідомості, атаксія, диплопія, нечіткість зору і нудота. Ці реакції минають після зниження дози карбамазепіну.
	Протипоказання. 

Епітрижин® протипоказаний пацієнтам з відомою гіперчутливістю до ламотриджину або до будь-якого іншого компонента препарату.
Побічні реакції.
Для оцінки частоти виникнення побічної дії використовувалася така класифікація: дуже часто ((1/10), часто ((1/100, ( 1/10), нечасто ((1/1000, ( 1/100), рідко ((1/10000, ( 1/1000), дуже рідко (( 1/10000). До специфічних для епілепсії побічних дій додано інформацію стосовно післяліцензійного фармаконагляду.

З боку шкіри та підшкірної клітковини:

дуже часто: шкірні висипання;

рідко: синдром Стівенса-Джонсона;

дуже рідко: токсичний епідермальний некроліз; 
частота невідома: алопеція.

Шкірні висипання спостерігалися у 10 % хворих, які приймали ламотриджин, та у 5 % хворих, котрі приймали плацебо. Висипання були причиною припинення прийому препарату у 2 % хворих. Шкірні висипання мали макуло-папульозний характер, частіше виникали протягом 8 тижнів від початку лікування та зникали після припинення прийому ламотриджину. 

Зрідка повідомлялося про виникнення тяжких життєвонебезпечних шкірних реакцій, включаючи синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла). Хоча більшість пацієнтів одужує після припинення прийому препарату, у деяких з них залишаються необоротні рубці; у поодиноких випадках ці симптоми призводили до летального кінця.

Загальний ризик виникнення шкірних висипань, очевидно, тісно пов`язаний з високими початковими дозами ламотриджину та перевищенням рекомендованої схеми збільшення доз при терапії ламотриджином, а також із супутнім застосуванням вальпроату.

Також повідомлялося, що шкірні висипання є частиною синдрому гіперчутливості, який супроводжується різноманітними системними симптомами (див. «Імунна система»).

З боку крові та лімфатичної системи:

Дуже рідко: гематологічні відхилення (що включають нейтропенію, лейкопенію, анемію, тромбоцитопенію, панцитопенію, апластичну анемію та агранулоцитоз), лімфаденопатію.

Гематологічні відхилення можуть бути як пов’язані, так і не пов’язані із синдромом гіперчутливості.

З боку імунної системи:

Дуже рідко: синдром гіперчутливості, включаючи такі симптоми як гарячка, лімфоденопатія, набряк обличчя, зміни крові та порушення функції печінки, дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові та поліорганної недостатності.  

Також повідомлялося про висипання як частину синдрому гіперчутливості, який супроводжувався різноманітними системними симптомами, включаючи гарячку, лімфоденопатію, набряк обличчя, зміни крові та порушення функції печінки. Синдром може мати різні ступені тяжкості і зрідка може призводити до дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові та поліорганної недостатності. Важливо відзначити, що ранні ознаки гіперчутливості (наприклад, гарячка та лімфоденопатія) можуть виникати навіть при відсутності шкірних висипань. При наявності таких симптомів пацієнта слід негайно оглянути та, при відсутності інших причин, припинити застосування Епітрижину®.

Психічні порушення:

Часто: агресивність, дратівливість.

Дуже рідко: тик, галюцинації та сплутаність свідомості.

З боку нервової системи:

Під час монотерапії:

дуже часто: головний біль;

часто: сонливість, безсоння, запаморочення, тремор;

нечасто: атаксія.

рідко: ністагм. 

За іншими даними:

дуже часто: сонливість, атаксія, головний біль, запаморочення;

часто: ністагм, тремор, безсоння;

дуже рідко: асептичний менінгіт, тривожне збудження, втрата рівноваги, рухові розлади, загострення  хвороби Паркінсона, екстрапірамідні ефекти, хореоатетоз, збільшення частоти нападів. 

Описано, що ламотриджин може погіршувати симптоми паркінсонізму у пацієнтів, які мають цю хворобу. Є окремі повідомлення про екстрапірамідні ефекти та хореоатетоз у хворих на цю патологію.

З боку органа зору:

Монотерапія ламотриджином:

нечасто: диплопія, пелена перед очима.

За іншими клінічними даними:

дуже часто: диплопія, пелена перед очима.

рідко: кон’юнктивіт.

З боку травного тракту:

Під час монотерапії:

часто: нудота, блювання та діарея.

За іншими даними:

дуже часто: нудота, блювання.

Часто: діарея.

З боку гепатобіліарної системи:

Дуже рідко: підвищення показників функціональних печінкових тестів, порушення функції печінки, печінкова недостатність.

Порушення функції печінки зазвичай виникає у зв’язку з реакціями гіперчутливості, але існують окремі випадки без видимих ознак гіперчутливості.

З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини:

Дуже рідко: вовчакоподібні реакції.

Загальні порушення: 

Часто: підвищена втомлюваність.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність 

Були отримані дані дослідження, у якому брали участь жінки, які отримували монотерапію ламотриджином у І триместрі вагітності. Загалом за цими даними не було наведено свідчень вагомого збільшення ризику виникнення більшості вроджених вад розвитку, однак за даними обмеженої кількості реєстрів повідомлялося про збільшений ризик виникнення такої вродженої вади як ізольована розщелина у порожнині рота. За даними контрольного дослідження випадків захворювання, не було продемонстровано збільшення ризику розвитку ізольованої розщелини у порожнині рота порівняно з іншим вадами після застосування ламотриджину.

Даних про застосування ламотриджину при комбінованій терапії недостатньо, щоб зробити висновок, чи має ламотриджин вплив на ризик виникнення вад розвитку, асоційованих з іншими препаратами.

Епітрижин® призначається у період вагітності тільки у випадку, якщо очікувана користь для матері переважає можливий ризик для плода. 

Фізіологічні зміни під час вагітності можуть впливати на рівень ламотриждину та/або його терапевтичний ефект. Були випадки зменшення рівня ламотриджину під час вагітності. Тому вагітні, які приймають ламотриджин, повинні постійно перебувати під наглядом лікаря.

Період годування груддю
Повідомлялося, що ламотриджин екскретується у грудне молоко у варіабельних концентраціях, спричиняючи до рівня ламотриджину у немовляти, що може досягати 50 % від відповідного рівня матері. Тому у деяких дітей, які знаходилися на грудному вигодовуванні, рівень ламотриджину у сироватці крові міг досягати рівнів, при яких був можливий фармакологічний ефект. 

Тому при застосуванні препарату у період годування груддю слід враховувати можливість виникнення побічних реакцій у дитини.

Діти. 

Відсутня достатня інформація щодо застосування Епітрижину®  дітям віком молодше 2 років, тому застосовувати препарат не рекомендується цій віковій категорії.

Особливості застосування. 

Спеціальні застереження

Шкірні висипання

Протягом перших 8 тижнів від початку лікування ламотриджином може виникати побічна дія з боку шкіри у вигляді висипань. У більшості випадків висипання є помірні і минають без лікування, однак повідомлялося про виникнення тяжких шкірних реакцій, що потребували госпіталізації та припинення лікування Епітрижином®. До них належали випадки висипань, що потенційно загрожують життю, такого як синдром Стівенса-Джонсона і токсичний епідермальний некроліз.

У дорослих частота тяжких шкірних висипань становить приблизно 1 на 500 хворих на епілепсію. Приблизно у половини цих випадків діагностувався синдром Стівенса-Джонсона (1 на 1000).

У дітей ризик виникнення серйозних шкірних висипань вищий, ніж у дорослих. 

Частота випадків висипань, що призводили до госпіталізації, у дітей варіює від 1 на 300 до   1 на 100 хворих. 

У дітей перші ознаки шкірних висипань можуть бути помилково сприйняті за інфекцію, тому лікарям слід приділити увагу можливості розвитку побічної реакції на препарат у дітей, у яких виникають висипання і гарячка протягом перших 8 тижнів терапії.

Загальний ризик виникнення шкірних висипань, очевидно, тісно пов`язаний з високими початковими дозами ламотриджину та перевищенням рекомендованої схеми збільшення доз при терапії ламотриджином, а також із супутнім застосуванням вальпроату. 

З обережністю слід застосовувати ламотриджин для лікування хворих, які мали алергію або висипання при застосуванні інших протиепілептичних препаратів в анамнезі, оскільки частота появи помірних висипань після лікування ламотриджином у цієї групи пацієнтів була у 3 рази вищою, ніж у групі без такого анамнезу.   

При появі висипань на шкірі слід негайно оглянути пацієнта (як дорослого, так і дитину) та припинити прийом Епітрижину®, якщо немає доказів, що шкірні висипання не пов`язані з прийомом препарату. Не рекомендується повторно розпочинати лікування ламотриджином, коли воно було припинено через появу висипань унаслідок попереднього лікування ламотриджином. У такому випадку при вирішенні питання щодо повторного призначення препарату необхідно зважити очікувану користь від лікування та можливий ризик. 

Також повідомлялося, що шкірні висипання є частиною синдрому гіперчутливості, який супроводжується різноманітними системними симптомами, що включають гарячку, лімфоденопатію, набряк обличчя, зміни крові та порушення функції печінки. Синдром може мати різні ступені тяжкості і зрідка може призводити до дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові та поліорганної недостатності. Важливо відзначити, що ранні ознаки гіперчутливості (наприклад, гарячка та лімфоденопатія) можуть виникати навіть при відсутності шкірних висипань. При наявності таких симптомів пацієнта слід негайно оглянути та, при відсутності інших причин, припинити прийом Епітрижину®.

Суїцидальний ризик

У хворих на епілепсію можуть виникати симптоми депресії та/або біполярного розладу і існують свідоцтва, що хворі на епілепсію мають підвищений суїцидальний ризик.

При лікуванні хворих із різними показаннями, включаючи епілепсію, протиепілептичними препаратами повідомлялося про суїцидальні наміри та поведінку. За даними метааналізу рандомізованих плацебо контрольованих клінічних досліджень із застосуванням протиепілептичних препаратів, включаючи ламотриджин, було продемонстровано незначне збільшення ризику суїцидальних намірів та поведінки. Механізм цього ризику невідомий, але наявні дані не виключають можливості збільшення цього ризику через застосування ламотриджину. Тому хворих необхідно ретельно контролювати на наявність у них ознак суїцидальних намірів та поведінки. У разі появи таких ознак хворі та ті, хто доглядають за ними, повинні звернутися за медичною допомогою.

Гормональні контрацептиви

Вплив гормональних контрацептивів на ефективність ламотриджину

Комбінація «етинілестрадіол 30 мкг/левоноргестрель 150 мкг» збільшує виведення ламотриджину приблизно у 2 рази, що, у свою чергу, зменшує рівень ламотриджину.  Для отримання максимального терапевтичного ефекту у більшості випадків необхідно збільшити (шляхом титрації) підтримуючу дозу ламотриджину (у 2 рази). У жінок, які ще не приймають препарати-індуктори глюкуронізації ламотриджину і вже приймають гормональні контрацептиви (з тижневою перервою між курсами), може спостерігатися поступове тимчасове підвищення рівня ламотриджину під час тижневої перерви. Це підвищення буде більшим, якщо дозу ламотриджину збільшити за день до або протягом тижневої перерви. Тому жінки, які розпочинають приймати пероральні контрацептиви або закінчують курс застосування пероральних контрацептивів, мають постійно перебувати під наглядом лікаря і у більшості випадків їм потрібна буде корекція дози ламотриджину.

Інші пероральні контрацептиви та гормонозамісні препарати не були вивчені, але вони можуть аналогічно впливати на фармакокінетичні властивості ламотриджину. 

Вплив ламотриджину на ефективність гормональних контрацептивів

Було виявлено незначне збільшення виведення левоноргестрелю та зміни рівня фолікулостимулюючого та лютеїнізуючого гормонів у сироватці крові у випадку, коли ламотриджин застосовували разом із гормональними контрацептивами (комбінація 

«етинілестрадіол 30 мкг /левоноргестрель 150 мкг»). Вплив цих змін на овуляцію яєчників невідомий. Але не можна відкидати можливості, що у деяких пацієнтів, які одночасно приймають ламотриджин і гормональні контрацептиви, ці зміни призводять до зниження ефективності останніх. Тому пацієнтам слід своєчасно повідомляти про зміни у менструальному циклі, наприклад, про появу раптової кровотечі.
Дигідрофолатредуктаза

Епітрижин® є слабким інгібітором дигідрофолатредуктази, тому при тривалому застосуванні можливий його вплив на метаболізм фолатів. Однак при тривалому застосуванні Епітрижином® не відбувалося будь-яких істотних змін кількості гемоглобіну, середнього об`єму еритроцитів, концентрації фолатів у сироватці крові та еритроцитах протягом             1 року та концентрації фолатів в еритроцитах протягом 5 років.

Ниркова недостатність

У дослідженнях одноразової дози у пацієнтів із термінальними стадіями ниркової недостатності концентрації ламотриджину у плазмі крові суттєво не змінювалися. Однак можлива акумуляція глюкуронідного метаболіту. Тому при лікуванні пацієнтів із ураженнями нирок необхідно дотримуватися обережності.

Пацієнти, які приймають інші препарати, що містять ламотриджин

Епітрижин® не призначають пацієнтам, які вже лікуються будь-яким іншим препаратом, що містить ламотриджин.

Епілепсія

Раптове припинення прийому Епітрижину®, як і інших протиепілептичних засобів, може спровокувати збільшення частоти нападів. За винятком тих випадків, коли стан пацієнта вимагає раптового припинення прийому препарату (як, наприклад, при появі висипань), дозу Епітрижину® слід зменшувати поступово, не менше  2 тижнів.

За даними літератури, тяжкі епілептичні напади можуть спричиняти рабдоміоліз, поліорганну недостатність і синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, інколи з летальним наслідком. Аналогічні випадки можливі і на фоні лікування Епітрижином®.

Фертильність

Застосування Епітрижину® у репродуктивних дослідженнях на тваринах не порушувало фертильності. Даних про вплив Епітрижину®  на фертильність у людей немає.

Тератогенність

Епітрижин® є слабким інгібітором дигідрофолат-редуктази. Теоретично існує ризик вроджених вад плода людини, якщо жінка під час вагітності лікується інгібіторами фолатів. Однак репродуктивні токсикологічні дослідження Епітрижину®  на тваринах у дозах, що перевищували терапевтичні дози для людей, не виявили тератогенного ефекту.

Препарат містить лактозу, тому пацієнтам з рідкісними спадковими формами непереносимості галактози, недостатністю лактази або синдромом глюкозо-галактозної мальабсорбції не слід застосовувати препарат.

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

Було виявлено, що ефект ламотриджину, пов’язаний з координацією зору, руху очей, управління тілом, і суб’єктивний седативний ефект  не відрізняються від такого у плацебо. При прийомі ламотриджину повідомлялося про випадки запаморочення та диплопії, тому пацієнтам слід спочатку оцінити власну реакцію на лікування ламотриджином, перед тим як сісти за кермо автомобіля або працювати з іншими механізмами.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Було встановлено, що глюкуронілтрансфераза – це фермент, який відповідає за метаболізм ламотриджину. Немає доказів того, що ламотриджин може спричинити клінічно значущу стимуляцію або пригнічення окисних ферментів печінки, що беруть участь у метаболізмі ліків, і малоймовірно, що може виникнути взаємодія між ламотриджином і ліками, які метаболізуються цитохромними Р450 ферментами. Ламотриджин може індукувати власний метаболізм, але цей ефект помірний і не має значних клінічних наслідків.

  Таблиця 6. Вплив інших ліків на глюкуронізацію ламотриджину
Ліки, які значно пригнічують глюкуронізацію ламотриджину 

Ліки, які значно індукують глюкуронізацію ламотриджину 

Ліки, які не пригнічують та не індукують глюкуронізацію ламотриджину 

Вальпроат

Карбамазепін

Фенітоїн

Примідон

Фенобарбітал

Рифампіцин

Лопінавір/ритонавір

Атазановір/ритонавір*
Комбінація* «етинілестрадіол/левоноргестрель»

Літій

Бупропіон

Оланзапін

Окскарбазепін

Фелбамат

Габапентин

Леветирацетам

Прегабалін

Топірамат

Зонізамід

* Інші пероральні контрацептиви та гормонозамісні препарати не вивчалися, але вони 

можуть аналогічно впливати на фармакокінетичні властивості ламотриджину. 

Взаємодія з протиепілептичними препаратами

Вальпроат, який гальмує глюкуронізацію ламотриджину, знижує метаболізм ламотриджину і збільшує середній період напіввиведення приблизно у 2 рази.

Деякі протиепілептичні препарати (такі як фенітоїн, карбамазепін, фенобарбітал і примідон), що індукують печінкові ферменти, індукують метаболізм глюкуронізації ламотриджину та прискорюють метаболізм ламотриджину.

Є повідомлення про побічні явища з боку центральної нервової системи, що включали запаморочення, атаксію, диплопію, помутніння зору і нудоту у пацієнтів, які отримували карбамазепін одночасно з ламотриджином. Ці явища зазвичай зникають при зменшенні дози карбамазепіну. Подібний ефект було виявлено при дослідженні ламотриджину та окскарбазепіну на здорових дорослих добровольцях, але зменшення дози вивчено не було. 

При прийомі дози ламотриджину 200 мг та дози окскарбазепіну 1200 мг було виявлено, що окскарбазепін не змінював метаболізм ламотриджину, а ламотриджин, у свою чергу, не змінював метаболізм окскарбазепіну.

Сумісне застосування фелбамату у дозі 1200 мг 2 рази на добу і  ламотриджину у дозі 100 мг 2 рази на добу протягом 10 днів не мало клінічно значущого впливу на фармакокінетику останнього.

Відповідно до даних ретроспективного аналізу плазмових рівнів у пацієнтів, які застосовували ламотриджин із  або без габапентину, було виявлено, що габапентин не змінює наявний рівень кліренсу ламотриджину.

Потенційна медикаментозна взаємодія між леветирацином та ламотриджином була вивчена шляхом оцінювання рівня концентрацій обох препаратів у сироватці крові. Відповідно до цих даних, речовини не змінюють фармакокінетику один одного.

Стійка концентрація ламотриджину у плазмі крові не змінюється при сумісному застосуванні з прегабаліном (200 мг 3 рази на добу). Фармакокінетичної взаємодії між ламотриджином та прегабаліном немає.

Топірамат не впливає на плазмову концентрацію ламотриджину. Застосування ламотриджину на 15 % збільшує концентрацію топірамату.

Застосування зонісаміду (200-400 мг/добу) разом з ламотриджином (150-500 мг/добу) протягом 35 днів для лікування епілепсії не мало суттєвого впливу на фармакокінетику ламотриджину. 

Хоча описані випадки зміни концентрації інших протиепілептичних препаратів у плазмі крові, контрольні дослідження показали, що ламотриджин не впливає на концентрацію у 

плазмі крові супутніх протиепілептичних засобів. Ламотриджин не витісняє інші протиепілептичні препарати з їхніх зв’язків з білками. 

Взаємодія з іншими психотропними речовинами

При одночасному прийомі 100 мг/день ламотриджину та 2 г глюконату літію, що застосовувався 2 рази на добу протягом 6 днів, фармакокінетика літію не змінилася.

Багаторазові пероральні дози бупропіону не мали статистично значушого впливу на  фармакокінетику ламотриджину, а лише призвели до слабкого підвищення рівня глюкуроніду ламотриджину.

200 мг ламотриджину не впливає на фармакокінетику оланзапіну.

Багаторазові пероральні дози ламотриджину 400 мг на добу не спричиняли клінічно значущого впливу на фармакокінетику  рисперидону при прийомі разової дози 2 мг. При сумісному застосуванні 2 мг рисперидону разом з ламотриджином повідомлялося про виникнення сонливості порівняно при застосуванні лише рисперидону. Не виявлено жодного випадку сонливості при застосуванні тільки ламотриджину. 

На формування первинного метаболіту ламотриджину,   N-глюкуроніду, лише мінімальною мірою може мати вплив амітриптилін, бупропіон, хлоназепам, флюоксетин, галоперидол або лоразепам. За даними вивчення метаболізму буфуралолу у мікросомах печінки людини можна визначити, що ламотриджин не зменшує кліренс препаратів, які метаболізуються головним чином за допомогою CYP2D6. Кліренс ламотриджину навряд чи можуть вплинути клозапін, фенелзин, рисперидон, серталін або тразодон.

Взаємодія з гормональними контрацептивами

Вплив гормональних контрацептивів на фармакокінетику ламотриджину

У  жінок  при  прийомі  таблетки  з  комбінацією   «етинілестрадіол  30   мкг/левоноргестрель 

150 мкг», було відзначено збільшення виведення ламотриджину приблизно у 2 рази. Концентрація ламотриджину у сироватці крові поступово зростала протягом тижневої перерви, досягаючи концентрації ближче до кінця тижневої перерви у середньому приблизно у 2 рази вищої, ніж при сумісному застосуванні препаратів.

Вплив ламотриджину на фармакокінетику гормональних контрацептивів 

Незмінна доза ламотриджину 300 мг не впливала на фармакокінетику етинілестрадіолу, який є частиною комбінованої таблетки перорального контрацептива. Спостерігалося постійне невелике збільшення виведення левоноргестрелю. Виміри сироваткового рівня фолікулостимулюючого гормона та лютеїнізуючого гормона та естрадіолу протягом дослідження показало пригнічення яєчникової гормональної активності у деяких жінок, хоча виміри рівня прогестерону у сироватці крові виявили, що немає ніяких гормональних симптомів овуляції у жодної із жінок. Вплив змін рівня сироваткових фолікулостимулюючого та лютеїнізуючого гормонів та незначного збільшення виведення левоноргестрелю на активність яєчникової овуляції невідомий. Вплив ламотриджину у добовій дозі понад 300 мг не досліджувався. Дослідження інших гормональних контрацептивів також не проводилися. 

Взаємодія з іншими ліками
У чоловіків, які приймали рифампіцин, збільшувався рівень виведення та зменшувався період напіввиведення ламотриджину внаслідок індукції  печінкових ферментів, відповідальних за глюкуронізацію. У пацієнтів, які отримують супутню терапію рифампіцином, слід застосовувати режим лікування, рекомендований для лікування ламотриджином і відповідними індукторами глюкуронізації.

Лопінавір/ритонавір приблизно вдвічі знижують плазмову концентрацію ламотриджину шляхом індукції глюкуронізації. Для лікування пацієнтів, які вже застосовують лопінавір/ритонавір, слід дотримуватись режиму терапії, рекомендованого при застосуванні ламотриджину та індукторів глюкуронізації.  

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226


	ІПАМІД
	таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 2,5 мг № 30 (10х3) у блістерах UA/4527/01/01
	ПАТ "Київський вітамінний завод" Україна, м. Київ
	Побічна дія. При підвищеній чутливості до препарату або при застосуванні великих доз можуть спостерігатися
з боку водно-електролітного балансу: гіпокаліємія, гіпонатріємія, що супроводжується гіповолемією, дегідратацією організму і ортостатичною гіпотензією; супутня втрата іонів хлору може спричинити компенсаторний метаболічний алкалоз; дуже рідко – гіперкальціємія; 

з боку обміну речовин: можливо збільшення сечовини і глюкози в плазмі крові;

з боку системи кровотворення: рідко – тромбоцитопенія, лейкопенія, агранулоцитоз, апластична анемія, гемолітична анемія;

з боку травної системи: нудота, запор, сухість у роті, дуже рідко – панкреатит. У пацієнтів з печінковою недостатністю можливий розвиток печінкової енцефалопатії;

з боку нервової системи: астенія, парестезії, головний біль, запаморочення;

алергічні реакції: більшість – у вигляді дерматологічних реакцій, особливо у пацієнтів, схильних до алергії: макулопапульозні висипання, пурпура, загострення системного червоного вовчака.

Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату; тяжка ниркова недостатність; печінкова енцефалопатія; гіпокаліємія; вагітність; період лактації; дитячий вік.

З обережністю призначають при цукровому діабеті в стадії декомпенсації, подагрі.

Особливості застосування. На фоні прийому Іпаміду слід систематично контролювати концентрацію K+, Na+, Mg2+ у плазмі крові (можуть розвиватися електролітичні порушення), рH, концентрацію глюкози, сечової кислоти і залишкового азоту.

Найбільш ретельний контроль показаний пацієнтам із захворюванням печінки (через можливий розвиток метаболічного алкалозу і прояв печінкової енцефалопатії), з ішемічною хворобою серця, серцевою недостатністю, а також особам літнього віку. До групи підвищеного ризику також належать хворі з подовженим інтервалом QТ на електрокардіограмі (уродженим або розвиненим на фоні якого-небудь патологічного процесу).

Перший вимір концентрації К+ у крові слід провести протягом першого тижня лікування. Гіперкальціємія на фоні прийому індапаміду може бути наслідком раніше недіагностованого гіперпаратиреозу. 

У хворих на цукровий діабет конче потрібно контролювати рівень глюкози в крові, особливо за наявності гіпокаліємії. 

Значна дегідратація може призвести до розвитку гострої ниркової недостатності (зниження клубочкової фільтрації). Хворим необхідно компенсувати втрату води і на початку лікування ретельно контролювати функцію нирок.

На фоні застосування препарату можливий позитивний результат при допінг-контролі у спортсменів. 

Необхідна обережність при роботі з транспортними засобами або роботі, що вимагає підвищеної уваги, оскільки на фоні зниження артеріального тиску можливо запаморочення, особливо на початку лікування.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Салуретики, серцеві глікозиди, глюко- і мінералокортикоїди, тетракозактид, амфотерицин В (внутрішньовенно), проносні засоби підвищують ризик розвитку гіпокаліємії.

При одночасному прийомі із серцевими глікозидами підвищується ймовірність розвитку дигіталісної інтоксикації; з препаратами Ca2+ – гіперкальціємії; з метформіном – можливо збільшення молочнокислого ацидозу.

Підвищує концентрацію Li+ у плазмі (зниження виведення із сечею), літій виявляє нефротоксичну дію.

Астемізол, еритроміцин внутрішньовенно, пентамідин, сультоприд, терфенадин, вінкамін, антиаритмічні препарати Iа класу (хінідин, дизопірамід) і III класу (аміодарон, бретиліум, соталол) можуть призвести до розвитку аритмії за типом "torsades de pointes".

Нестероїдні протизапальні засоби, глюкокортикостероїдні засоби, тетракозактид, симпатоміметики знижують гіпотензивний ефект, баклофен – підсилює. Комбінація з калійзберігаючими діуретиками може бути ефективна у деякої категорії хворих, однак при цьому цілком не виключається можливість розвитку гіпо- або гіперкаліємії, особливо у хворих на цукровий діабет і з нирковою недостатністю.

Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту збільшують ризик розвитку артеріальної гіпотензії і/або гострої ниркової недостатності (особливо при наявному стенозі ниркової артерії).

Збільшує ризик розвитку порушень функції нирок при застосуванні йодовмісних контрастних засобів у високих дозах (зневоднення організму). Перед застосуванням йодовмісних контрастних засобів хворим необхідно відновити втрату рідини. Іміпрамінові (трициклічні) антидепресанти і антипсихотичні препарати підсилюють гіпотензивну дію і збільшують ризик розвитку ортостатичної гіпотензії. Циклоспорин підвищує ризик розвитку гіперкреатинінемії.

Знижує ефект непрямих антикоагулянтів (похідних кумарину або індандіону) внаслідок підвищення концентрації факторів згортання крові в результаті зменшення обсягу циркулюючої крові і підвищення їх продукції печінкою (може знадобитися корекція дози). Підсилює блокаду нервово-м’язової передачі, що розвивається під дією недеполяризуючих міорелаксантів.


	Протипоказання. Підвищена чутливість до індапаміду та компонентів препарату або інших сульфонамідів; тяжка ниркова недостатність; печінкова енцефалопатія та тяжкі порушення функції печінки; гіпокаліємія.

Побічні реакції. При підвищеній чутливості до препарату або при застосуванні великих доз можуть спостерігатися:
з боку водно-електролітного балансу: гіпокаліємія, гіпонатріємія, що супроводжується гіповолемією і може спричинити дегідратацію організму і ортостатичну гіпотензію; супутня втрата іонів хлору може спричинити компенсаторний метаболічний алкалоз (частота та вираженість незначні); дуже рідко – гіперкальціємія; 

з боку обміну речовин: можливе збільшення рівня сечової кислоти та глюкози у плазмі крові: раціональність призначення препарату має бути ретельно зважена перед призначенням пацієнтам із подагрою та цукровим діабетом;
з боку нирок та сечовидільної системи: дуже рідко – ниркова недостатність;

з боку системи кровотворення: дуже рідко – тромбоцитопенія, лейкопенія, агранулоцитоз, апластична анемія, гемолітична анемія;

з боку гепатобіліарної системи: дуже рідко – порушення функції печінки. У пацієнтів із печінковою недостатністю можливий розвиток печінкової енцефалопатії;

з боку серцево-судинної системи: дуже рідко – аритмія, артеріальна гіпотензія;

з боку травної системи: нечасто – блювання; рідко – нудота, запор, сухість у роті; дуже рідко – панкреатит;

з боку нервової системи: рідко – астенія, парестезії, головний біль, запаморочення, підвищена втомлюваність;

алергічні реакції: більшість – у вигляді дерматологічних реакцій, особливо у пацієнтів, схильних до алергічних та астматичних реакцій: часто – макулопапульозні висипання; нечасто – пурпура; дуже рідко – ангіоневротичний набряк та/або кропив’янка, токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса-Джонсона; у поодиноких випадках – загострення системного червоного вовчака. Повідомлялося про випадки реакцій фоточутливості.

Застосування у період вагітності або годування груддю.   

Слід уникати призначення препарату вагітним жінкам та ніколи не застосовувати його для лікування фізіологічних набряків вагітних. Індапамід може призвести до фетоплацентарної ішемії із ризиком затримки росту плода.

При необхідності застосування препарату жінкам, які годують груддю, на період лікування годування груддю слід припинити (індапамід виділяється у грудне молоко). 

Діти. Препарат не рекомендовано застосовувати у дитячому віці через відсутність даних щодо його ефективності і безпечності у цієї групи пацієнтів.

Особливості застосування. 

На фоні прийому Іпаміду слід систематично контролювати концентрацію K+, Na+, Mg2+ у плазмі крові (можуть розвиватися електролітичні порушення), рH, концентрацію глюкози, сечової кислоти і залишкового азоту.

Найретельніший контроль показаний пацієнтам із захворюванням печінки (через можливий розвиток метаболічного алкалозу і прояв печінкової енцефалопатії), з ішемічною хворобою серця, серцевою недостатністю, а також особам літнього віку. 

При розвитку у процесі лікування реакцій фотосенсибілізації рекомендується припинити прийом препарату. Якщо є необхідність знову призначити індапамід, рекомендовано захистити вразливі ділянки від сонця або від джерел штучного ультрафіолету. 

До складу препарату входить лактоза, тому пацієнтам із рідкісними спадковими захворюваннями, такими як непереносимість галактози, лактазна недостатність або глюкозо-галактозна мальабсорбція, не можна приймати цей препарат.

Перший вимір концентрації К+ у крові слід провести протягом першого тижня лікування. 

Зниження рівня калію плазми із виникненням гіпокаліємії є основним ризиком при застосуванні препарату. Ризику виникнення гіпокаліємії (< 3,4 ммоль/л) потрібно запобігати, особливо у пацієнтів, які мають подовжений QT інтервал, вродженого або ятрогенного ґенезу. У таких пацієнтів гіпокаліємія, як і брадикардія, можуть сприяти розвитку тяжких порушень серцевого ритму, в тому числі пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует», яка може бути фатальною.

Лікування будь-якими діуретиками може призвести до гіпонатріємії, іноді з дуже серйозними наслідками. Зниження рівня натрію у плазмі крові може проходити спочатку безсимптомно, тому регулярний моніторинг необхідний і повинен бути частішим у людей літнього віку та у хворих на цироз печінки.

Гіперкальціємія на фоні прийому індапаміду може бути наслідком раніше недіагностованого гіперпаратиреозу. 

У пацієнтів з підвищеним рівнем сечової кислоти можливе збільшення кількості нападів подагри.

У хворих на цукровий діабет необхідно контролювати рівень глюкози в крові, особливо при наявності гіпокаліємії. 

Діуретики найефективніші, якщо функція нирок не порушена або якщо порушення функції є незначними (креатинін плазми нижче рівня 25 мг/л, тобто 220 ммоль/л у дорослих). У пацієнтів літнього віку креатинін плазми має бути відповідним до віку, ваги та статі пацієнтів.

Значна дегідратація може призвести до розвитку гострої ниркової недостатності (зниження клубочкової фільтрації). Хворим необхідно компенсувати втрату води і на початку лікування ретельно контролювати функцію нирок.

На фоні застосування препарату можливий позитивний результат при допінг-контролі у спортсменів. 

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

Необхідна обережність при роботі з транспортними засобами або роботі, що вимагає підвищеної уваги, оскільки на фоні зниження артеріального тиску можливе запаморочення, особливо на початку лікування.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Літій. Можливе підвищення рівня літію у плазмі крові та поява симптомів передозування внаслідок зменшення виведення літію (як і при безсольовій дієті). Якщо потрібне призначення діуретика, необхідно проводити ретельний моніторинг рівню літію у плазмі крові та адаптувати його дозу.

Препарати, що можуть спричинити виникнення пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует»  (torsade de points):

– антиаритмічні препарати класу Іа (хінідин, гідроквінідин, дизопирамід);

– антиаритмічні препарати класу ІІІ (аміодарон, соталол, дофетилід, ібутилід); 

– деякі антипсихотичні препарати: фенотіазини (хлорпромазин, циамемазин, левомепромазин, тіоридазин, трифлуоперазин); бензаміди (амілсульприд, сульпірид, сультоприд, тіаприд); бутирофенони (дроперидол, галоперидол);

– інші лікарські засоби: астемізол, терфенадин, бепридил, цизаприд, дифеманіл, еритроміцин внутрішньовенний, галофантрин, мізоластин, пентамідин, спарфлоксацин, моксифлоксацин, вінкамін внутрішньовенний. 

Перед призначенням такої комбінації перевіряють рівень калію та, у разі необхідності, коригують його. Слід контролювати клінічний стан пацієнтів, електроліти плазми та ЕКГ. 

Нестероїдні протизапальні препарати (для системного призначення), включаючи селективні  інгібітори ЦОГ-2, великі дози саліцилатів (понад 3 г/день):

– можуть зменшувати гіпотензивний ефект індапаміду;

– у зневоднених пацієнтів підвищується ризик виникнення гострої ниркової недостатності (через зниження гломерулярної фільтрації). Перед початком лікування необхідно відновити водний баланс та перевірити функцію нирок.

Інгібітори АПФ. Можливе виникнення раптової артеріальної гіпотензії та/або гострої ниркової недостатності у пацієнтів із гіпонатріємією (особливо у пацієнтів зі стенозом ниркової артерії). Пацієнтам із артеріальною гіпертензією, у яких попереднє застосування діуретика призвело до гіпонатріємії, необхідно: або за три доби до початку лікування інгібіторами АПФ припинити вживання діуретиків та потім, у разі необхідності, відновити терапію діуретиком, або розпочинати призначення інгібітору АПФ з низької початкової дози із наступним поступовим збільшенням дози. У пацієнтів із застійною серцевою недостатністю розпочинати застосування інгібітору АПФ слід з мінімальної дози, можливо, після зниження дози супутнього діуретика.

Препарати, одночасне застосування яких може спричинити виникнення гіпокаліємії: глюко- та  мінералокортикоїди (для системного призначення), амфотерицин В (внутрішньовенний), тетракозактид, проносні препарати, що стимулюють перистальтику.  

Серцеві глікозиди: наявність гіпокаліємії підсилює токсичність серцевих глікозидів. Слід проводити моніторинг калію плазми, контроль ЕКГ та при необхідності коригувати терапію.  

Баклофен посилює антигіпертензивну дію індапаміду. На початку терапії необхідно відновити водно-електролітний баланс пацієнта та контролювати функцію нирок.

Комбінація з калійзберігаючими діуретиками (амілорид, спіронолактон, триамтерен)
може бути ефективною для деякої категорії хворих, однак при цьому цілком не виключається можливість розвитку гіпо- або гіперкаліємії, особливо у хворих на цукровий діабет і з нирковою недостатністю.

Метформін. Підвищується ризик виникнення молочнокислого ацидозу у разі розвитку функціональної ниркової недостатності внаслідок прийому діуретиків (особливо петльових). Не слід призначати метформін, якщо рівень креатиніну крові перевищує 15 мг/л (135 мкмоль/л) у чоловіків та 12 мг/л (110 мкмоль/л) у жінок.

Індапамід збільшує ризик розвитку порушень функції нирок при застосуванні йодовмісних контрастних засобів у високих дозах (зневоднення організму). Перед застосуванням йодовмісних контрастних засобів хворим необхідно відновити втрату рідини.

Іміпрамінові (трициклічні) антидепресанти і антипсихотичні препарати підсилюють гіпотензивну дію і збільшують ризик розвитку ортостатичної гіпотензії.

Солі кальцію: можливе виникнення гіперкальціємії внаслідок зниження елімінації кальцію з нирками. 

Циклоспорин, такролімус: можливе підвищення креатиніну плазми без впливу на рівень циркулюючого циклоспорину, навіть при відсутності дефіциту води та натрію.

Кортикостероїди,  тетракозактид (системної дії) зменшують гіпотензивну дію індапаміду через затримку води та іонів натрію.     

Індапамід знижує ефект непрямих антикоагулянтів (похідних кумарину або індандіону) внаслідок підвищення концентрації факторів згортання крові у результаті зменшення обсягу циркулюючої крові і підвищення їх продукції печінкою (може знадобитися корекція дози). 

Підсилює блокаду нервово-м’язової передачі, що розвивається під дією недеполяризуючих міорелаксантів.
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	КИСЛОТА АСКОРБІНОВА (ВІТАМІН С) З ЦУКРОМ

З АПЕЛЬСИНОВИМ СМАКОМ
КИСЛОТА АСКОРБІНОВА (ВІТАМІН С) З ЦУКРОМ

З М'ЯТНИМ СМАКОМ КИСЛОТА АСКОРБІНОВА (ВІТАМІН С) З ЦУКРОМ

З ПОЛУНИЧНИМ СМАКОМ
КИСЛОТА АСКОРБІНОВА (ВІТАМІН С) З ЦУКРОМ

З ЛИМОННИМ СМАКОМ
	таблетки по 0,025 г № 10 в етикетках UA/4571/01/01 таблетки по 0,025 г № 10 в етикетках UA/1527/01/01 таблетки по 0,025 г № 10 в етикетках UA/1528/01/01
таблетки по 0,025 г № 10 в етикетках UA/1529/01/01
	ПАТ "Київський вітамінний завод"

Україна, м. Київ
	Побочное действие. В единичных случаях возможны аллергические реакции на компоненты препарата, головная боль, ощущение жара, диспепсические расстройства (спазмы желудка, тошнота, рвота), при длительном применении больших доз – повышение возбудимости, АД, нарушение сна.

Противопоказания. Повышенная чувствительность к препарату, тромбозы и тромбофлебиты, сахарный диабет, детский возраст до 4 лет.

Особенности применения. При приеме больших доз препарата необходимо следить за функцией почек и за уровнем артериального давления, а также за функцией поджелудочной железы.

Не следует назначать высокие дозы препарата больным с повышенной свертываемостью крови.

Одновременное использование препарата со щелочным питьем (минеральные воды и др.) уменьшает всасывание витамина С. Также всасывание аскорбиновой кислоты может нарушаться при кишечных дискинезиях, энтеритах и ахилии.

Кислота аскорбиновая может влиять на результаты различных лабораторных исследований, например, при определении содержания в крови глюкозы, билирубина, активности трансаминаз, лактатдегидрогеназы и др.

Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Препарат уменьшает токсичность сульфаниламидных препаратов, снижает действие гепарина и непрямых антикоагулянтов, способствует усвоению железа, повышает всасывание пенициллина, усиливает эффект побочного действия салицилатов (риск возникновения кристаллурии). 

Использование пероральных контрацептивов, глюкокортикостероидов, хлорида кальция, препаратов хинолонового ряда снижают уровень витамина С в организме. 

Совместный приём витамина С и дефероксамина повышает тканевую токсичность железа, особенно в сердечной мышце, что может привести к декомпенсации системы кровообращения. Его можно принимать через 2 часа после инъекции дефероксамина. 
	Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату, тромбоз, схильність до тромбозів, тромбофлебіт, цукровий діабет, тяжкі захворювання нирок, непереносимість фруктози, синдром мальабсорбції глюкози-галактози, сечокам’яна хвороба (при застосуванні доз понад 1 г на добу).
Належні заходи безпеки при застосуванні. При прийомі високих доз і тривалому застосуванні препарату необхідно контролювати функцію нирок та рівень артеріального тиску, а також  функцію підшлункової залози. Слід з обережністю застосовувати препарат пацієнтам із захворюваннями нирок в анамнезі. 

При сечокам’яній хворобі добова доза аскорбінової кислоти не має перевищувати 1 г.

Не слід призначати великі дози препарату хворим з підвищеним згортанням крові.

Оскільки аскорбінова кислота підвищує абсорбцію заліза, її застосування у високих дозах може бути небезпечним для пацієнтів з гемохроматозом, таласемією, поліцитемією, лейкемією і сидеробластною анемією. Таким пацієнтам слід застосовувати препарат у мінімальних дозах.
Всмоктування кислоти аскорбінової може порушуватися при кишкових дискінезіях, ентеритах та ахілії. 

При тривалому застосуванні препарату у високих дозах необхідно контролювати рівень цукру в крові. 

З обережністю застосовують для лікування пацієнтів з дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (може спричинити гемоліз еритроцитів).

При станах, що можуть супроводжуватися гіперглікемією, хворим можна вживати препарат тільки за рекомендацією лікаря та у мінімальних дозуваннях.

Кислота аскорбінова може впливати на результати лабораторних досліджень, наприклад, при визначенні вмісту в крові глюкози, білірубіну, активності трансаміназ, лактатдегідрогенази. 

Особливі застереження. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Нестача вітаміну С в раціоні вагітних може бути небезпечною для плода, однак застосування його у великих дозах також може негативно вплинути на розвиток плода, тому в період вагітності препарат застосовують винятково за призначенням та під контролем лікаря, суворо дотримуючись рекомендованих доз.

Аскорбінова кислота проникає у грудне молоко, тому в період годування груддю вітамін С потрібно приймати під контролем лікаря, дотримуючись рекомендованих доз.

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

Препарат не впливає в терапевтичних дозах на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Діти. Препарат застосовують дітям віком від 3 років.

Побічні ефекти. Препарат зазвичай добре переноситься, але в поодиноких випадках можливе виникнення побічних реакцій.

Алергічні реакції: шкірні висипи, кропив'янка, набряк Квінке, іноді – анафілактичний шок.
З боку нервової системи: відчуття жару, головний біль, підвищена збудливість, порушення сну.

З боку травного тракту: диспептичні розлади (спазми шлунка, нудота, блювання); при тривалому застосуванні понад 1 г на добу – подразнення слизової оболонки травного тракту, діарея, печія, ушкодження інсулярного апарату підшлункової залози (гіперглікемія, глюкозурія).
З боку системи крові та лімфатичної системи: тромбоцитоз, еритроцитопенія, нейтрофільний лейкоцитоз, тромбоутворення.

З боку серцево-судинної системи: артеріальна гіпертензія, дистрофія міокарда.

З боку сечовидільної системи:  кристалурія, утворення уратних, цистинових та/або оксалатних конкрементів у нирках і сечовивідних шляхах, ушкодження гломерулярного апарату нирок.

З боку обміну речовин: гіперпротромбінемія, порушення обміну цинку, міді.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Препарат зменшує токсичність сульфаніламідних препаратів, знижує дію гепарину та непрямих антикоагулянтів, сприяє засвоєнню заліза, підвищує всмоктування пеніциліну, тетрацикліну, посилює ефект побічної дії саліцилатів (ризик виникнення кристалурії). 

Використання пероральних контрацептивів, глюкокортикостероїдів, хлориду кальцію, препаратів хінолонового ряду знижує рівень вітаміну С в організмі. 

Сумісний прийом вітаміну С і дефероксаміну підвищує тканинну токсичність заліза, особливо в серцевому м’язі, що може призвести до декомпенсації системи кровообігу. 
Вітамін С можна приймати через 2 години після ін’єкції дефероксаміну. 

Одночасне використання препарату з фруктовими або овочевими соками та лужним питтям (мінеральні води тощо) зменшує всмоктування вітаміну С. 

Тривалий прийом великих доз особами, які лікуються дисульфіраміном, гальмує реакцію дисульфірам-алкоголь. 

Високі дози препарату зменшують ефективність трициклічних антидепресантів, нейролептиків – похідних фенотіазину, канальцеву реабсорбцію амфетаміну, підвищують виведення мексилетину нирками. 

Аскорбінова кислота підвищує загальний кліренс етанолу. 

Препарати хінолінового ряду, кальцію хлорид, саліцилати, кортикостероїди при тривалому застосуванні зменшують запаси аскорбінової кислоти в організмі.
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	ЛОФЛАТІЛ®
	таблетки, вкриті оболонкою, № 10, № 100 (10х10) у стрипах або блістерах UA/7643/01/01
	КУСУМ ХЕЛТХКЕР ПВТ. ЛТД. Індія
	Побічна дія. Сухість у роті, запор, здуття живота, абдомінальний біль, нудота, блювання, сонливість або безсоння, головний біль, запаморочення. За умови тривалого застосування в високих дозах можливе виникнення паралітичної кишкової непрохідності. Можливі алергічні реакції: висип на шкірі, кропив’янка, в поодиноких випадках – анафілактичний шок, токсичний епідермальний некроліз (у пацієнтів з гіперчутливістю).

Протипоказання. Підвищена індивідуальна чутливість до компонентів препарату, запор, кишкова непрохідність, гострий виразковий коліт, псевдомембранозний коліт, I триместр вагітності, період лактації, дитячий вік до 12 років.

Лофлатіл™ не застосовують при гострих кишкових захворюваннях без нагляду лікаря. 

Особливості застосування. Оскільки лікування Лофлатілом™ має симптоматичний характер слід одночасно проводити етіотропну і регідратаційну терапію.

У пацієнтів з порушенням функції печінки необхідно контролювати наявність ознак токсичного ураження центральної нервової системи. Якщо при лікуванні Лофлатілом™ з’являється запор або здуття живота, необхідно відмінити препарат. При відсутності ефекту протягом 2 діб необхідно уточнити діагноз і виключити можливість інфекційного ґенеза діареї. 

Вплив на здатність керувати автомобілем та іншими технічними засобами.

Протягом застосування препарату слід утримуватися від керування транспортними засобами і роботи з потенційно небезпечними механізмами.

Взаємодія з іншими лікарськами засобами. Немає інформації про існування клінічно значущої взаємодії лопераміду гідрохлориду або симетикону з іншими лікарськими препаратами. 
	Протипоказання. 

Підвищена індивідуальна чутливість до компонентів препарату. Запор, кишкова непрохідність. Пацієнти з рідкісними вродженими формами непереносимості фруктози, недостатнісю лактази, порушенням всмоктування глюкози-галактози або дефіцитом сахарази-ізомальтази.

Лофлатіл® не застосовують для первинної терапії пацієнтів з:

– гострою дизентерією, що характеризується наявністю крові у випорожненнях та підвищеною температурою тіла;

– гострим виразковим колітом;

– псевдомембранозним колітом, пов’язаним із застосуванням антибіотиків широкого спектра дії;

– бактеріальним ентероколітом, спричиненим інвазійними організмами, включаючи Salmonella, Shigella та Campylobacter;

– порушеннями функції печінки, необхідної для метаболізму препарату, тому що це може призвести до відносного передозування.

Лофлатіл® узагалі не слід застосовувати, якщо треба уникнути пригнічення перистальтики через можливий ризик виникнення значних ускладнень, включаючи кишкову непрохідність, мегаколон та токсичний мегаколон. 

Належні заходи безпеки при застосуванні.

У хворих з діареєю, особливо у дітей, може виникнути дегідратація та дисбаланс електролітів. У таких випадках найважливішим заходом є застосування замісної терапії для поповнення рідини та електролітів. 

У разі відсутності клінічного ефекту протягом 48 годин прийом препарату Лофлатіл® необхідно відмінити та звернутися до лікаря з метою уточнення діагнозу. 

Пацієнтам з синдромом набутого імунодефіциту, які приймають Лофлатіл® при діареї, необхідно негайно припинити лікування при появі перших ознак здуття живота. Існують окремі повідомлення про випадки появи токсичного мегаколону у пацієнтів, хворих на СНІД, з інфекційними колітами як вірусного, так і бактеріального походження, при лікуванні лопераміду гідрохлоридом.

Хоча фармакокінетичні дані для пацієнтів з порушеннями функції печінки відсутні, таким пацієнтам Лофлатіл® слід застосовувати з обережністю через уповільнення метаболізму першого проходження. Пацієнти з порушеннями функції печінки мають перебувати під ретельним наглядом  лікаря з метою своєчасного виявлення ознак токсичного ураження центральної нервової системи.

Лікарські засоби, що подовжують час проходження, можуть призвести до розвитку токсичного мегаколону у пацієнтів цієї групи.

Лофлатіл® не слід застосовувати тоді, коли необхідно уникати пригнічення перистальтики. Необхідно негайно припинити прийом препарату, якщо розвивається запор, здуття живота або часткова кишкова непрохідність.

Особливі застереження. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Досвід застосування лопераміду та симетикону у період вагітності обмежений, тому препарат можна призначати тільки тоді, коли очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода.
Незначна кількість лопераміду була виявлена у грудному молоці, тому застосування Лофлатілу  у період годування груддю не рекомендується.

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

Під час лікування препаратом слід утримуватися від керування транспортними засобами і роботи з потенційно небезпечними механізмами.

Діти. 
Застосовують дітям старше 12 років.

Побічні ефекти. 

Нижче наведені побічні реакції, класифіковані таким чином: дуже поширені (≥ 1/10); поширені (≥ 1/100, < 1/10); непоширені (≥ 1/1,000, < 1/100); рідко поширені (≥ 1/10 000, < 1/1000); дуже рідко поширені (< 1/10 000), включаючи окремі повідомлення.

Алергічні реакції: непоширені – висипання на шкірі; дуже рідко поширені – кропив’янка, свербіж; окремі повідомлення – ангіоневротичний набряк, бульозні висипання (в т. ч. синдром Стівена-Джонсона), мультиморфна еритема, токсичний епідермальний некроліз, анафілактичний шок, анафілактоїдні реакції.

З боку травного тракту: поширені – зміна смакового відчуття, сухість у роті, нудота; непоширені – запор; дуже рідко поширені – мегаколон (включаючи токсичний мегаколон протікання), кишкова непрохідність, біль у животі, блювання, здуття живота, диспепсія, метеоризм.

З боку нервової системи: непоширені – сонливість; дуже рідко поширені – запаморочення, пригнічення свідомості, депресія, головний біль, тремор, відчуття втоми.
З боку сечовидільної системи: окремі повідомлення – затримка сечі.
Взаємодія  з  іншими лікарськими  засобами  та  інші  види  взаємодій.

Немає інформації про існування клінічно значущої взаємодії лопераміду гідрохлориду або симетикону з іншими лікарськими засобами.

Повідомлялося про випадки взаємодії з лікарськими препаратами, що мають подібні фармакологічні властивості. Лікарські препарати, що мають пригнічувальну дію на центральну нервову систему, не застосовувати одночасно з прийомом Лофлатілу дітям.

Одночасне призначення лопераміду (у дозі 16 мг) разом з інгібіторами Р-глікопротеїнів (хінідин, ритонавір) призводив до підвищення рівня лопераміду у плазмі крові у 2 - 3 рази. Клінічна значимість зазначеної фармакокінетичної взаємодії при застосуванні лопераміду в рекомендованих дозах (від 2 мг до 8 мг максимальної добової дози) невідома.

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226

Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226


	НОВОКАЇН-ЗДОРОВ'Я
	розчин для ін'єкцій 0,5% по 2 мл або по 5 мл в ампулах № 10 у коробці; № 5х1, № 5х2 у блістерах у коробці UA/4539/01/01
	Товариство з обмеженою відповідальністю "Фармацевтична компанія "Здоров'я" Україна, м. Харків


	Побічна дія. Новокаїн-Здоров'я, звичайно добре переноситься, однак іноді можливі такі побічні ефекти. З боку центральної і периферичної нервової системи: головний біль, запаморочення, сонливість, слабкість, рухове занепокоєння, втрата свідомості, судоми, тризм, тремор, зорові і слухові порушення, ністагм, синдром кінського хвоста (параліч ніг, парестезії), параліч дихальних м'язів, блок моторний і чуттєвий. З боку серцево-судинної системи: підвищення або  зниження артеріального тиску, периферична вазодилатація, колапс, брадикардія, аритмії, біль у грудній клітці. З боку сечовидільної системи: мимовільне сечовипускання. З боку системи травлення: нудота, блювання, мимовільна дефекація. З боку системи крові: метгемоглобінемія. Алергічні реакції: свербіж шкіри, шкірний висип, інші анафілактичні реакції (у т. ч. анафілактичний шок), кропив’янка (на шкірі і слизових оболонках). Інші: повернення болю, стійка анестезія, гіпотермія. 
Протипоказання. Індивідуальна чутливість. 

Особливості застосування. Перед застосуванням прокаїну обов'язковим є проведення шкірної проби на індивідуальну чутливість до препарату, про яку свідчить набряк і почервоніння місця ін'єкції. 

При застосуванні препарату потрібний контроль функції серцево-судинної, дихальної і центральної нервової систем.

Для зниження системної дії, токсичності та пролонгування ефекту при місцевій анестезії прокаїн застосовується в комбінації з вазоконстрикторами (0,1% розчин епінефрину гідрохлориду із розрахунку 1 крапля на 2–5 мл розчину Новокаїну-Здоров'я).

При проведенні місцевої анестезії при застосуванні однієї і тієї ж загальної дози токсичність прокаїну тим вища, чим більш концентрованим є застосовуваний розчин. У зв'язку з цим із збільшенням концентрації розчину загальну дозу рекомендується зменшити або розбавити розчин препарату до меншої концентрації (стерильним ізотонічним розчином натрію хлориду).

Для попередження розвитку реакцій гіперчутливості терапію починають з введення 2 мл 2% розчину, через 3 дні (при відсутності побічних явищ) вводять 3 мл, потім переходять до введення повної дози – 5 мл на ін'єкцію.

Препарат застосовують з обережністю при екстрених операціях, що супроводжуються гострою крововтратою, станах, що супроводжуються зниженням печінкового кровотоку, прогресуванні серцево-судинної недостатності (звичайно внаслідок розвитку блокад серця і шоку), запальних захворюваннях або інфікуванні місця ін'єкції, дефіциті псевдохолінестерази, нирковій недостатності, дитячому віці (до 18 років), у пацієнтів літнього віку (старше 65 років), тяжкохворих, ослаблених хворих, при вагітності, у період пологів та лактації (годування груддю). 

Прокаїн повільно проникає крізь неушкоджені слизові оболонки, внаслідок чого не забезпечує поверхневої анестезії.

В період амбулаторного лікування необхідно утримуватися від керування транспортними засобами та виконання робіт, які потребують підвищеної уваги, швидкості психічних та рухових реакцій.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При внутрішньовенному введенні прокаїн підсилює пригнічуючу дію на центральну нервову систему засобів для загальної анестезії, снодійних, седативних препаратів, наркотичних аналгетиків і транквілізаторів. Пролонгує нервово-м'язову блокаду, спричинену суксаметонієм (тому що обидва препарати гідролізуються холінестеразою плазми). Застосування з інгібіторами МАО (фуразолідон, прокарбазин, селегилін) підвищує ризик розвитку гіпотензії. Токсичність прокаїну підвищують антихолінестеразні препарати (пригнічують його гідроліз). Метаболіт прокаїну (параамінобензойна кислота) є конкурентним антагоністом сульфаніламідних препаратів і може послабити їх протимікробну дію. При обробці місця ін'єкції місцевого анестетика дезінфікуючими розчинами, що містять важкі метали, підвищується ризик розвитку місцевої реакції у вигляді болючості і набряку.
	Протипоказання.

Підвищена індивідуальна чутливість до препарату. 

Міастенія, артеріальна гіпотензія, гнійний процес у місці введення, термінові хірургічні втручання, що супроводжуються гострою крововтратою, виражені фіброзні зміни у тканинах (для анестезії методом повзучого інфільтрату), вік до 18 років.

Побічні реакції. 

Новокаїн зазвичай добре переноситься, однак іноді можливі такі побічні ефекти: 

– з боку центральної і периферичної нервової системи: головний біль, запаморочення, сонливість, слабкість, рухове занепокоєння, втрата свідомості, судоми, тризм, тремор, зорові і слухові порушення, ністагм, синдром кінського хвоста (параліч ніг, парестезії), параліч дихальних м’язів, блок моторний і чуттєвий;

–  з боку серцево-судинної системи: підвищення або зниження артеріального тиску, периферична вазодилатація, колапс, брадикардія, аритмії, біль у грудній клітці; 

–  з боку сечовидільної системи: мимовільне сечовипускання;

– з боку системи травлення: нудота, блювання, мимовільна дефекація;

– з боку системи крові: метгемоглобінемія;

–  алергічні реакції: свербіж шкіри, шкірні висипання, дерматит, лущення шкіри, інші анафілактичні реакції (у т. ч. ангіоневротичний набряк, анафілактичний шок), кропив’янка (на шкірі і слизових оболонках);

– інші: повернення болю, стійка анестезія, гіпотермія.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Застосування в період вагітності можливе за умови доброї переносимості.

У період годування груддю застосування препарату можливе після попередньої ретельної оцінки очікуваної користі терапії для матері і потенційного ризику для немовляти.

При застосуванні під час пологів можливий розвиток брадикардії, апное, судом у новонародженого. 

Діти. Дітям до 18 років застосування заборонено.

Особливості застосування. 

Для зменшення всмоктування і подовження дії розчинів Новокаїну-Здоров’я при місцевій анестезії до них зазвичай додають розчин адреналіну гідрохлориду (0,1 %) – по 1 краплі на 2, 5 або 10 мл розчину Новокаїну.

Для попередження побічних реакцій спочатку проводять пробу на переносимість, про яку свідчить набряк і почервоніння місця ін’єкції. При позитивній реакції прокаїн не застосовують.

При застосуванні препарату потрібний контроль функції серцево-судинної, дихальної і центральної нервової систем. З обережністю призначають при тяжких захворюваннях серця, печінки і нирок.

Для зниження системної дії, токсичності та пролонгування ефекту при місцевій анестезії прокаїн застосовують в комбінації з вазоконстрикторами (0,1 % розчин епінефрину гідрохлориду із розрахунку 1 крапля на 2-5 мл розчину Новокаїну-Здоров’я).

При проведенні місцевої анестезії при застосуванні однієї і тієї ж загальної дози токсичність прокаїну тим вища, чим більше концентрованим є застосовуваний розчин. У зв’язку з цим із збільшенням концентрації розчину загальну дозу рекомендується зменшити або розбавити розчин препарату до меншої концентрації (стерильним ізотонічним розчином натрію хлориду).

Препарат застосовують з обережністю при екстрених операціях, що супроводжуються гострою крововтратою, станах, що супроводжуються зниженням печінкового кровотоку, прогресуванні серцево-судинної недостатності (зазвичай унаслідок розвитку блокад серця і шоку), запальних захворюваннях або інфікуванні місця ін’єкції, дефіциті псевдохолінестерази, нирковій недостатності, у пацієнтів літнього віку (старше 65 років), тяжкохворих, ослаблених хворих, при вагітності, під час пологів та годування груддю.

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

У період лікування необхідно дотримуватись обережності при керуванні автотранспортом і заняттях іншими потенційно небезпечними видами діяльності, що потребують підвищеної концентрації уваги і швидкості психомоторних реакцій.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Пролонгує нервово-м’язову блокаду, спричинену суксаметонієм (тому що обидва препарати гідролізуються холінестеразою плазми). Застосування одночасно з інгібіторами МАО (моноаміноксидази) – фуразолідон, прокарбазин, селегілін підвищує ризик розвитку артеріальної гіпотензії. Токсичність прокаїну підвищують антихолінестеразні препарати (пригнічують його гідроліз). Метаболіт прокаїну (параамінобензойна кислота) є конкурентним антагоністом сульфаніламідних препаратів і може послабити їхню протимікробну дію.

При обробці місця ін’єкції місцевого анестетика дезінфекційними розчинами, що містять важкі метали, підвищується ризик розвитку місцевої реакції у вигляді болючості і набряку. Потенціює дію прямих антикоагулянтів.

Препарат зменшує вплив антихолінестеразних засобів на нервово-м’язову передачу. Можлива перехресна сенсибілізація.

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226
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	НОВОКАЇН-ЗДОРОВ'Я
	розчин для ін'єкцій 2 % по 2 мл в ампулах № 10 у коробці; № 5х1, № 5х2 у блістерах у коробці UA/4539/01/02
	Товариство з обмеженою відповідальністю "Фармацевтична компанія "Здоров'я" Україна, м. Харків


	Побічна дія. Новокаїн-Здоров'я, звичайно добре переноситься, однак іноді можливі такі побічні ефекти. З боку центральної і периферичної нервової системи: головний біль, запаморочення, сонливість, слабкість, рухове занепокоєння, втрата свідомості, судоми, тризм, тремор, зорові і слухові порушення, ністагм, синдром кінського хвоста (параліч ніг, парестезії), параліч дихальних м'язів, блок моторний і чуттєвий. З боку серцево-судинної системи: підвищення або  зниження артеріального тиску, периферична вазодилатація, колапс, брадикардія, аритмії, біль у грудній клітці. З боку сечовидільної системи: мимовільне сечовипускання. З боку системи травлення: нудота, блювання, мимовільна дефекація. З боку системи крові: метгемоглобінемія. Алергічні реакції: свербіж шкіри, шкірний висип, інші анафілактичні реакції (у т. ч. анафілактичний шок), кропив’янка (на шкірі і слизових оболонках). Інші: повернення болю, стійка анестезія, гіпотермія. 
Протипоказання. Індивідуальна чутливість. 

Особливості застосування. Перед застосуванням прокаїну обов'язковим є проведення шкірної проби на індивідуальну чутливість до препарату, про яку свідчить набряк і почервоніння місця ін'єкції. 

При застосуванні препарату потрібний контроль функції серцево-судинної, дихальної і центральної нервової систем.

Для зниження системної дії, токсичності та пролонгування ефекту при місцевій анестезії прокаїн застосовується в комбінації з вазоконстрикторами (0,1% розчин епінефрину гідрохлориду із розрахунку 1 крапля на 2–5 мл розчину Новокаїну-Здоров'я).

При проведенні місцевої анестезії при застосуванні однієї і тієї ж загальної дози токсичність прокаїну тим вища, чим більш концентрованим є застосовуваний розчин. У зв'язку з цим із збільшенням концентрації розчину загальну дозу рекомендується зменшити або розбавити розчин препарату до меншої концентрації (стерильним ізотонічним розчином натрію хлориду).

Для попередження розвитку реакцій гіперчутливості терапію починають з введення 2 мл 2% розчину, через 3 дні (при відсутності побічних явищ) вводять 3 мл, потім переходять до введення повної дози – 5 мл на ін'єкцію.

Препарат застосовують з обережністю при екстрених операціях, що супроводжуються гострою крововтратою, станах, що супроводжуються зниженням печінкового кровотоку, прогресуванні серцево-судинної недостатності (звичайно внаслідок розвитку блокад серця і шоку), запальних захворюваннях або інфікуванні місця ін'єкції, дефіциті псевдохолінестерази, нирковій недостатності, дитячому віці (до 18 років), у пацієнтів літнього віку (старше 65 років), тяжкохворих, ослаблених хворих, при вагітності, у період пологів та лактації (годування груддю). 

Прокаїн повільно проникає крізь неушкоджені слизові оболонки, внаслідок чого не забезпечує поверхневої анестезії.

В період амбулаторного лікування необхідно утримуватися від керування транспортними засобами та виконання робіт, які потребують підвищеної уваги, швидкості психічних та рухових реакцій.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. При внутрішньовенному введенні прокаїн підсилює пригнічуючу дію на центральну нервову систему засобів для загальної анестезії, снодійних, седативних препаратів, наркотичних аналгетиків і транквілізаторів. Пролонгує нервово-м'язову блокаду, спричинену суксаметонієм (тому що обидва препарати гідролізуються холінестеразою плазми). Застосування з інгібіторами МАО (фуразолідон, прокарбазин, селегилін) підвищує ризик розвитку гіпотензії. Токсичність прокаїну підвищують антихолінестеразні препарати (пригнічують його гідроліз). Метаболіт прокаїну (параамінобензойна кислота) є конкурентним антагоністом сульфаніламідних препаратів і може послабити їх протимікробну дію. При обробці місця ін'єкції місцевого анестетика дезінфікуючими розчинами, що містять важкі метали, підвищується ризик розвитку місцевої реакції у вигляді болючості і набряку.
	Протипоказання.

Підвищена чутливість до новокаїну, кардіогенний шок, виражена артеріальна гіпотензія, тяжкі форми хронічної серцевої недостатності, знижена функція лівого шлуночка, атріовентрикулярна блокада II-III ступеня, тяжка брадикардія, синдром Адамса-Стокса, судомні напади в анамнезі, спричинені  застосуванням новокаїну, синдром слабкості синусового вузла, тяжкі порушення функції печінки, гіповолемія, кровотечі, міастенія, інфікування місця проведення люмбальної пункції, септицемія, гнійний процес у місці введення препарату; термінові хірургічні втручання, що супроводжуються гострою крововтратою, дитячий вік.

При глаукомі заборонено вводити препарат ретробульбарно.

Побічні реакції.

Новокаїн-Здоров’я зазвичай добре переноситься, однак іноді можливий розвиток наступних побічних ефектів.

З боку центральної і периферичної нервової системи: головний біль, рухове занепокоєння, підвищена дратівливість, запаморочення, сонливість, слабкість, втрата свідомості, судоми, тризм, тремор, синдром кінського хвоста (параліч ніг, парестезії), оніміння язика та періоральної ділянки, пригнічення дихання, параліч дихальних м'язів, блок моторний і чуттєвий, кома. 

З боку органів чуття: зорові і слухові порушення, зниження гостроти зору, шум у вухах, світлобоязнь, ністагм.

З боку шлунково-кишкового тракту: нудота, блювання, мимовільна дефекація.

З боку серцево-судинної системи: біль у грудній клітці, підвищення або зниження артеріального тиску, колапс, периферична вазодилатація, зниження серцевого викиду, брадикардія, аритмії, блокада серця, зупинка серця. 

З боку сечовидільної системи: мимовільне сечовипускання. 

З боку системи крові: метгемоглобінемія. 

Алергічні реакції: свербіж шкіри, шкірні висипання, дерматит, лущення шкіри, екзема, еритема, ангіоневротичний набряк (включаючи набряк гортані), інші анафілактичні реакції (у т. ч. анафілактичний шок), кропив’янка (на шкірі і слизових оболонках).

Інші: повернення болю, стійка анестезія, гіпотермія, підвищене потовиділення, біль у спині.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Застосування у період вагітності можливе за умови доброї переносимості.

У період годування груддю застосування препарату можливе після попередньої ретельної оцінки очікуваної користі терапії для матері і потенційного ризику для немовляти.

При   застосуванні   під   час   пологів   можливий   розвиток   брадикардії,   апное,   судом   у новонародженого.

Діти. Дітям застосування заборонено.

Особливості застосування.

Перед застосуванням новокаїну необхідно провести шкірну пробу на індивідуальну чутливість до препарату, про яку свідчить набряк і почервоніння місця ін’єкції.

Введення новокаїну можуть здійснювати тільки медичні працівники. 

· При місцевій анестезії тканин з вираженою васкуляризацією (наприклад, шиї при операції на щитовидній залозі) слід дотримуватись особливої обережності, щоб уникнути потрапляння препарату в судини. 

· Менші дози препарату слід уводити в ділянку голови і шиї, включаючи  ретробульбарне і стоматологічне введення, а також застосування для блокади зірчастого ганглія, оскільки можливі системні токсичні ефекти через ретроградне проникнення препарату у мозковий кровообіг. 

· Безпека застосування анестетиків групи амідів сумнівна у хворих, схильних до злоякісної гіпертермії, тому їх застосування в таких випадках слід уникати. 

· Слід дотримуватися обережності, щоб уникнути випадкового субдурального або інтравазального введення препарату. Необхідно встановити пильний контроль за системною токсичною дією препарату на серцево-судинну і центральну нервову систему (оскільки дози, призначені для епідуральної анестезії, завжди вищі, ніж для субдуральної).  

· Надзвичайної обережності слід дотримуватися при анестезії навколохребтового відділу у хворих із неврологічними захворюваннями, деформацією хребта, септицемією і тяжкою артеріальною гіпертензією.

· Перед застосуванням новокаїну при захворюваннях серця (гіпокаліємія знижує ефективність новокаїну) необхідно нормалізувати рівень калію в крові.  

· Слід дотримуватись особливої обережності при застосуванні новокаїну пацієнтами з недостатністю кровообігу, гіповолемією, артеріальною гіпотензією, печінковою та нирковою недостатністю. Слід також дотримуватись обережності при призначенні новокаїну пацієнтам літнього віку (старше 65 років), хворим на епілепсію, при порушенні провідності серця, при дихальній недостатності, дефіциті псевдохолінестерази), тяжкохворим, ослабленим хворим, при вагітності, під час пологів та годування груддю.

· Для зниження системної дії, токсичності та пролонгування ефекту при місцевій анестезії застосовують прокаїн у комбінації з вазоконстрикторами.

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

У період лікування слід утриматись від керування автотранспортом і занять іншими потенційно небезпечними видами діяльності, що потребують підвищеної концентрації уваги і швидкості психомоторних реакцій, у зв’язку з можливістю виникнення деяких побічних реакцій з боку нервової системи, органів чуття та/або серцево-судинної системи (дивись розділ «Побічні реакції»).

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Пролонгує нервово-м'язову блокаду, спричинену суксаметонієм (оскільки обидва препарати гідролізуються холінестеразою плазми). 

Застосування одночасно з інгібіторами МАО (моноаміноксидази) – фуразолідон, прокарбазин, селегілін – підвищує ризик розвитку артеріальної гіпотензії. Токсичність прокаїну підвищують антихолінестеразні препарати (пригнічують його гідроліз). 

Метаболіт прокаїну (параамінобензойна кислота) є конкурентним антагоністом сульфаніламідних препаратів і може послабити їхню протимікробну дію.

При обробці місця ін'єкції місцевого анестетика дезінфекційними розчинами, що містять важкі метали, підвищується ризик розвитку місцевої реакції у вигляді болючості і набряку. 

Потенціює дію прямих антикоагулянтів.

Препарат зменшує вплив антихолінестеразних засобів на нервово-м'язову передачу. Можлива перехресна сенсибілізація.

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226
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	НОРАДРЕНАЛІНУ ТАРТРАТ АГЕТАН 2 мг/мл (БЕЗ СУЛЬФІТІВ)
	концентрат для розчину для інфузій, 2 мг/мл по 4 мл або по 8 мл в ампулах № 10 (5х2) у блістерах UA/4671/01/01
	Лабораторія Агетан Франція
	Побічна дія 

· Некроз шкіри (якщо інфузію не здійснювали безпосередньо у вену);
· Часто: тривога, порушення дихання, головний біль, тремор;
· Біль у грудях, біль у ділянці глотки, підвищене потовиділення, блювання, підвищена чутливість до світла, блідість шкірних покривів, прискорена або уповільнена частота серцевих скорочень.
Протипоказання.  При застосовуваннi за прямими показаннями протипоказань не iснує.

Особливості  застосування.  Призначати препарат може лише лікар.

Норадреналін Тартрат Агетан протипоказаний у гiпотензивних пацiєнтів, у яких циркуляторний колапс пов’язаний з гiповолемiєю, за виключенням невiдкладних заходів, пiдтримуючих коронарний i церебральний кровообiг доти, поки може бути проведена терапiя, спрямована на вiдновлення об’єму циркулюючої кровi.

Норадреналін Тартрат Агетан  застосовують особливо обережно у випадках:
· вираженiй лiвошлуночковiй серцевiй недостатностi;
· аритмії, спричиненої судинною недостатністю;

· гострій коронарній недостатності;

· після перенесеного нещодавно інфаркту міокарда;

· у разі виникнення поліморфної екстрасистоли або серій екстрасистол, дозу препарату слід зменшити або ж припинити його застосування.

Під час проведення перфузії кожні 2 хв необхідно контролювати артерiальний тиск. По можливості, рекомендується постiйний моніторинг артеріального тиску та ЕКГ. 

У разі одночасної необхідності введення Норадреналіну Тартрату Агетан та препаратiв кровi, інфузію препарату слід проводити окремо.
Застосування препарату під час вагітності та годування груддю.
Вагітність.

Враховуючи вказані вище показання, допускається застосування норадреналіну протягом всього періоду вагітності, якщо в цьому є потреба.

При цьому потрібно враховувати фармакологічні властивості препарату.

Годування груддю.

Не розглядається.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами.
Небажано застосовувати Норадреналін Тартрат Агетан  одночасно з галогеновими анестетиками, антидепресантами на основі іміпраміну та серотонінергічними-норадренергічними  антидепресантами.

 Взаємодія норадреналіну із зазначеними лікарськими засобами може спричинити перелічені нижче ускладнення.

Летючі галогенові анестетики: серйозні шлункові аритмії (підвищена збудливість серця).
Антидепресанти групи іміпраміну: пароксизмальна артеріальна гіпертензія з ризиком серцевих аритмій (пригнічення входу адреналіну та норадреналіну до симпатичних волокон).                                                                                                                         Серотонінергічні-норадренергічні антидепресанти: пароксизмальна артеріальна гіпертензія з ризиком серцевих аритмій (пригнічення входу адреналіну та норадреналіну до симпатичних волокон). 
Норадреналін Тартрат Агетан з обережністю застосовують одночасно з такими групами препаратів:
Неселективні інгібітори моноаміноксидази. Збільшення пресорної дії симпатоміметичних засобів, частіше помірно виражене. Одночасне застосування Норадреналіну Тартрату Агетан повинно виконуватись під суворим медичним контролем.
Селективні інгібітори моноамінооксидази А. Взаємодія подібна до неселективних інгібіторів моноаміноксидази: існує ризик зростання пресорної дії. Одночасне застосування Норадреналіну Тартрату Агетан повинно виконуватись під суворим медичним контролем.
Лінезолід. Взаємодія подібна до неселективних інгібіторів моноаміноксидази: існує ризик зростання пресорної дії. Одночасне застосування Норадреналіну Тартрату Агетан повинно виконуватись під суворим медичним контролем.
Фармацевтична несумісність
Норадреналін Тартрат Агетан несумісний з будь якими  лiкарськими препаратами, крiм  5% розчину глюкози та 0,9% розчину хлориду натрiю.

	Протипоказання.


Підвищена індивідуальна чутивість до компонентів  препарату: загальна анестезія із застосуванням інгаляційних засобів: фторотану, циклопропану, хлороформу, застосування на ділянках пальців рук та ніг, на ділянках носа, геніталіїв.

Препарат протипоказаний  пацієнтам  зі зниженим тиском  крові, у яких зупинка  кровообігу пов’язана з гіповолемією, за винятком  невідкладних заходів, потрібних для  підтримання надходження крові до коронарних та мозкових артерій до моменту застосування терапії із поповнення об’єму рідини.

Побічні реакції.

Кардіальні порушення: біль в ділянці серця, брадикардія, тахікардія, відчуття серцебиття, задишка, аритмії; зміни ЕКГ.

Судинні розлади:  підвищення артериального тиску.

Неврологічні розлади: головний біль, тремор, запаморочення, збдженність, неспокій, тремор.

Шлунково-кишкові розлади: нудота, блювання.

Розлади з боку сечовидільної системи: утруднене і болюче сечовипускання (особливо при гіперплазії передміхурової  залози).

Зміни з боку шкіри і підшкірної клітковини: шкірний висип, мультиформна еритема.

Порушення  обміну речовин, метаболізму: гіпокаліємія, гіперглікемія.

Порушення з боку органів дихання та органів середостіння:  порушення дихання, біль у ділянці грудей  та  глотки.

Місцеві реакції: біль або печіння в місці ін’єкції, ектравазація, некроз шкіри (якщо введення  не здійснювали  безпосередньо у вену).

Інше: втома, слабкість, світлобоязнь, підвищеня чутливість до світла, блідість шкірних покривів, підвищене потовиділення, порушення терморегуляції (похолодання або жар), при повторних ін’єкціях  норадреналіну можуть відмічатись некроз внаслідок судинозвужуючої дії норадреналіну (включаючи некроз печінки та нирок).

Застосування у період вагітності  або  годування груддю.

Контрольовані  дослдження по застосуванню норадреналіну у вагітних не проводилося.
У період вагітності і годування груддю застосування препарату можливе лише тоді, коли  очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода або дитини.

При необхідності застосування в період годування груддю слід припинити годування груддю.

Діти. 
Безпека та ефективність при застосуванні препарату  дітям не визначені.
Особливості  застосування.
Перед початком лікування необхідно провести пробу на індивідуальну чутливість.
Під час  проколювання судин та утворення гематоми можливе виникнення значного місцевого звуження судин та некроз тканин. 

Застереження:

препарат протипоказаний пацієнтам зі зниженим тиском крові, у яких зупинка кровообігу пов’язана з гіповолемією, за винятком невідкладних заходів, потрібних для підтримання надходження крові до коронарних та мозкових артерій до моменту застосування терапії із поповненням об’єму  рідини.

Заходи безпеки при застосуванні:

слід виявляти обережність та суворо дотримуватися показань у таких випадках:

· тяжке порушення функції  лівого шлуночка;

· гостра коронарна недостатність;

· нещодавно перенесений інфаркт міокарда; 

· порушення серцевого ритму під час лікування.

У хворих із  порушеннями серцевого ритму під час лікування необхідне зменшення дози.

Під час введення препарату необхідно постійно контролювати артеріальний тиск та серцевий ритм. Якщо Норадреналіну Тартрат Агетан 2 мг/мл (без сульфітів)   треба вводити одночасно з переливанням крові або плазми крові, останні слід вводити окремо.

З обережністю застосовувати у хворих з порушенням серцевого ритму, ішемічною хворобою серця, при інфаркті міокарда та нещодавно перенесеним інфарктом міокарда, артеріальною гіпертензією, феохромоцитомою, при тромбозі коронарних, мезентеріальних та периферичних судин у зв’язку з  ризиком виникнення ішемії, аж до некрозу, гіперкапнією, гіпоксією, тиреотоксикозом, у пацієнтів з оклюзійними захворюваннями судин (хвороба  Бюргера, холодова травма, діабетичний ендартеріїт, артеріальна емболія, артеросклероз, хвороба Рейно, оскільки існує ризик виникнення некрозу і гангрени, необхідно контролювати стан периферичного кровообігу), з тяжким  перебігом церебрального атеросклерозу, хворобою Паркінсона, судомному синдромі, гіпертрофії передміхурової залози, при одночасному застосуванні інгібіторів МАО. При гіповолемії перед застосуванням норадреналіну необхідно провести відповідну гідратацію пацієнтів.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі         з  іншими механізмами.
Застосовується в умовах стаціонару. Оскільки впливає на нервову систему, може порушувати  швидкість психомоторних реакцій.

Взаємодія з  іншими  лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Небажано застосовувати  Норадреналіну тартрату Агетан одночасно з галогеновими анестетиками, антидепресантами на снові іміпраміну та серотонінергічними-норадренергічними антидепресантами.

Взаємодія з зазначеними лікарськими засобами може спричинити перелічені нижче ускладнення.

Летючі галогені  анестетики
Тяжка аритмія шлуночків (підвищена збудливість серця).

Антидепресанти групи іміпраміну
Пароксизмальна артеріальна гіпертензія із можливою аритмією (пригнічення надходження адреналіну або норадреналіну до симпатичних волокон).

Серотонінергічні-норадренергні  антидепресанти 

Пароксизмальна артеріальна гіпертензія із можливою аритмією (пригнічення надходження симпатоміметиків до симпатичних волокон). 

Норадреналін Тартрат Агетан  з обережністю  застосовують одночасно з такими групами препаратів:

неселективні інгібітори моноамніноксидази (іпроніазид)
посилення судинозвужувальної дії симпатоміметиків зазвичай помірне; препарат слід застосовувати під пильним медичним наглядом.

селективні інгібітори моноаміноксидази А
шляхом екстраполяції властивостей неселективних інгібіторів можна передбачити ризик посилення судинозвужу​вальної дії, препарат слід застосовувати під пильним медичним наглядом

лінезолід 

шляхом екстраполяції властивостей неселективних інгібіторів, можна передбачити ризик посилення судинозвужувальної дії, препарат слід застосовувати під пильним медичним наглядом.
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	Побічна дія. 

Побічні ефекти спостерiгаються рiдко, вірогідність їх виникнення збільшується якщо застосовуються неадекватнi дози та не дотримується технiка введення препарату.

Можуть виникнути алергiчнi реакції (у тяжких  випадках  анафiлактичний шок), тому необхідно проводити шкірні тести на переносимість. 

При спінальній анестезії можливі гіпертензія та брадикардія через блокування симпатичної нервової системи. У поодиноких випадках може виникнути зупинка серця. При глибокій спінальній анестезії можливий параліч дихальних м’язів і зупинка дихання. Неврологічні ускладнення включають занепокоєння, нервозність, запаморочення, нечіткість зору, тремор з подальшою млявістю, конвульсіями, втратою свідомості і зупинкою дихання. Можуть також бути нудота, блювання, озноб, звуження зіниць, шум у вухах.

Можливі також гіперкаліємія, ацидоз, затримка сечовипускання. У місці введення можливі подразнення, біль, почервоніння шкіри.

Протипоказання. 
Омнікаїн протипоказаний:

- для внутрiшньовенної  регiональної анестезії;

- при індивідуальній підвищеної чутливості  до будь-якого з компонентів препарату (та до будь-якого місцевого анестезуючого засобу амідного типу);
- особам з протипоказаннями для таких засобiв анестезії: захворювання  центральної нервової системи, внутрiшньочерепна кровотеча, остеохондроз, спондилiти, туберкульоз, метастатичнi поразки хребта, септицемiя, iнфекцiйнi  ураження шкiри в мiсцi ін’єкції, порушення згортання кровi.

Особливості застосування. 
Препарат застосовується в умовах стаціонару. Омнікаїн мають право вводити лише анестезіологи або досвідчений персонал, ознайомлений із застосуванням та дією препарату. 

При застосуванні препарату повинна проводитись проба на чутливість. 

Вона проводиться шляхом внутрішньошкірного введення 0,2 мл препарату в ділянці передпліччя. Якщо протягом 20 – 30 хв. не виникає будь-яких алергічних реакцій, препарат можна вводити хворому.
Перед початком периферичних або центральних блокад та інфільтрації високих доз у пацієнтів повинна бути установлена внутрішньовенна канюля. Обладнання та медикаменти, необхідні для моніторингу і критичної реанімації, повинні бути доступні для негайного застосування.

Для спинальної анестезії в дозах, що перевищує 4мл, реакція не була вивчена, тому не рекомендовано перевищувати цю дозу.

Пацієнти із серцево-судинними захворюваннями.

У таких пацієнтів препарат слід застосовувати з надзвичайною обережністю з метою запобiгання  досягнення високих концентрацій препарату в плазмі, які можуть спричинити виражені вентрикулярні аритмії, наприклад, тріпотіння-мерехтіння шлуночків або вентрикулярну тахiкардію, що може призвести до вентрикулярної фібриляції.

Пацієнти з печінковою недостатністю.

Оскільки Омнікаїн метаболізується у печінці, дозування може бути зменшене у пацієнтів з печінковою недостатністю та за необхідності (наприклад, при епідуральній анестезії) повторних введень вони проводяться при моніторингу стану пацієнта.

Пацієнти літнього віку.

Повторні введення препарату слід проводити з обережністю через можливість кумуляції внаслідок зменшеного кліренсу.

Застосування препарату в періоди вагітності та лактації
Питання щодо призначення препарату вагітним жінкам доцільно вирішувати індивідуально з урахуванням співвідношення необхідності лікування для жінки та потенційної небезпечності препарату для плода. Застосування Омнікаїну слід уникати протягом першого триместру вагітності. Не слід проводити парацервікальні блокади в акушерстві через ризик маткової гіпертонії з можливим впливом на новонародженого (гіпоксія).  

Як і інші місцеві анестетики, Омнікаїн потрапляє в грудне молоко. Проте, враховуючи низькі концентрації препарату у материнському молоці, годування груддю може бути продовжене під час регіональної анестезії.

Гіпоксія та гіперкаліємія  збільшують ризик кардіотоксичності Омнікаїну, що потребує корекції доз.
Ацидоз збільшує вільну фракцію Омнікаїну, яка може потенціювати його нейро- та кардіотоксичність.

Ниркова недостатність, що супроводжується ацидозом, збільшує ймовірність токсичної дії Омнікаїну.  
У період застосування препарату пацієнту слід утримуватися від керування транспортними засобами.

Особливі попередження
Спортсмени і спортсменки повинні бути попереджені, що цей препарат містить активну речовину, яка може спричинити позитивну реакцію при антидопінгових тестах.

Препарат містить 3,15 мг натрію в 1 мл, що слід враховувати при лікуванні пацієнтів, які перебувають на суворій низьконатрієвій дієті.

Рекомендовано застосовувати розчин при температурі приблизно 20 °С, оскільки введення розчинів нижчої температури може бути болісним.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. 
Омнікаїн слід застосовувати з обережністю для місцевої анестезії у пацієнтів, які отримують антиаритмічні засоби або інші місцеві анестетики, через можливість сумації токсичних ефектів. Інгібітори МАО, трициклічні антидепресанти потенціюють ризик розвитку довготривалої гіпотензії.  При одночасному застосуваннi з барбiтуратами можливе зменшення концентрацiї Омнікаїну в кровi.


	Протипоказання.

Підвищена чутливість до місцевих анестетиків амідного ряду або до будь-якого компонента препарату.

Загальними протипоказаннями для застосування інтратекальної анестезії є:

– захворювання центральної нервової системи у гострій та активній стадії, такі як менінгіт, пухлини мозку, поліомієліт та внутрішньочерепна кровотеча;

– спінальний стеноз та захворювання в активній фазі (спондиліт, туберкульоз, пухлини) або нещодавня травма хребта (наприклад, перелом);

– септицемія;

– злоякісна анемія з підгострою комбінованою дегенерацією спинного мозку;

– піогенні інфекції шкіри у місці або поряд з місцем пункції;

– кардіогенний або гіповолемічний шок;

– захворювання системи згортання крові або одночасне лікування антикоагулянтами.

Побічні реакції.

Профіль безпеки Омнікаїну такий самий, як і інших анестетиків тривалої дії, що застосовуються для інтратекальної анестезії. Побічні реакції, зумовлені препаратом, важко відділити від фізіологічних ефектів, пов’язаних з блокадою нервів (наприклад, зменшення артеріального тиску, брадикардія, тимчасова затримка сечі). Також важко виділити стани, спричинені безпосередньо процедурою (спінальна гематома) або опосередковані пункцією (менінгіт, епідуральний абсцес),  або стани, пов’язані з втратою цереброспінальної рідини (постуральний головний біль після пункції).

Нижче  наведені  побічні  реакції  за  такою  класифікацією:  дуже  поширені  (> 1/10),  поширені (> 1/100), непоширені (1/100, 1/1000), рідко поширені (< 1/1000).
З боку травного тракту: дуже поширені – нудота; поширені – блювання.

З боку серцево-судинної системи: дуже поширені – артеріальна гіпотензія, брадикардія; рідко поширені – зупинка серця.

З боку центральної нервової системи: поширені – головний біль після проведення люмбальної пункції; непоширені – парестезія, парез, дизестезія; рідко поширені – випадкова повна спінальна блокада, параплегія, параліч, невропатія, арахноїдит.

З боку сечостатевої системи: затримка сечі, нетримання сечі.

З боку кістково-м’язової системи: непоширені – слабкість м’язів, біль у спині.

З боку дихальної системи: рідко поширені – пригнічення дихання.

Загальні порушення: рідко поширені – алергічні реакції, анафілактичний шок.

Застосування у період вагітності  або  годування груддю.

Шкідливого впливу на репродуктивну функцію не спостерігалося. Слід пам’ятати про необхідність зменшення дози жінкам на пізніх стадіях вагітності.

Бупівакіїн проникає у грудне молоко у дуже незначних кількостях, тому немає ризику небажаного впливу на немовля.
Діти.

Омнікаїн можна застосовувати у педіатричній практиці.

Особливості  застосування.

Перед початком лікування необхідно провести  пробу  на індивідуальну чутливість.

Інтратекальну анестезію проводить спеціаліст із достатніми знаннями і досвідом. Регіонарну анестезію проводять  тільки у спеціально обладнаних місцях та у разі наявності лікарських засобів для проведення реанімаційних заходів. 

Доступ для внутрішньовенного введення ліків слід забезпечити до початку проведення інтратекальної анестезії.  

Лікарі повинні мати достатній рівень підготовки для проведення процедури, для ранньої діагностики та лікування небажаних явищ, системної токсичності та інших ускладнень. 

Пацієнти у поганому загальному стані через вік або інші причини, такі як часткова або повна блокада серцевої провідності, тяжкі порушення печінкової або ниркової функції потребують особливої уваги, оскільки регіонарна анестезія може виявитися оптимальним  вибором при проведенні хірургічних втручань у цих пацієнтів. 

Пацієнтам, які приймають антиаритмічні засоби ІІІ класу (наприклад, аміодарон), слід перебувати під ретельним наглядом персоналу та має проводитися моніторинг ЕКГ, оскільки можливі серцеві ускладнення.

Як  і всі місцеві анестетики, бупівакаїн може токсично впливати на центральну нервову систему та серцево-судинну систему через високу концентрацію анестетика в крові. Це може виникнути внаслідок ненавмисного внутрішньосудинного введення препарату. Були повідомлення про шлуночкову аритмію, фібриляцію, раптову зупинку серця та летальний наслідок у зв’язку з високою системною концентрацією бупівакаїну. Однак високі системні концентрації не очікуються при дотриманні рекомендованих доз для інтратекальної анестезії. 

Дуже рідким, але тяжким ускладненням спінальної анестезії є висока або повна спінальна блокада, що може призвести до кардіоваскулярного та респіраторного пригнічення. Кардіоваскулярне пригнічення є наслідком поширеної симпатичної блокади, що може, у свою чергу, бути причиною тяжкої артеріальної гіпотензії та брадикардії або навіть зупинки серця. Пригнічення дихання може бути наслідком блокади іннервації дихальних м’язів, включаючи діафрагму.

Пацієнти літнього віку або жінки на пізніх стадіях вагітності є групою ризику розвитку високої або повної спінальної блокади. У таких пацієнтів дозу слід зменшити.

При проведенні інтратекальної анестезії хворим на гіповолемію підвищується ризик розвитку  раптової і тяжкої артеріальної гіпотензії, незалежно від того, який анестетик уводиться. Артеріальна гіпотензія, що виникає після інтратекальної блокади у дорослих, нечасто зустрічається у дітей віком до 8 років. 

Неврологічні порушення зустрічаються рідко після проведення інтратекальної анестезії, вони можуть проявлятися у вигляді парестезій, анестезій, слабкості рухової функції та паралічу. Дуже рідко ці явища необоротні. 

Не очікується загострень таких неврологічних захворювань як розсіяний склероз, геміплегія, параплегія та нейром’язові порушення при проведенні інтратекальної анестезії, але такі пацієнти вимагають особливої уваги. Перед застосуванням анестетика слід зважити потенційний ризик та користь для пацієнта від проведення процедури.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з  іншими механізмами.

Місцеві анестетики можуть незначною мірою впливати на координацію рухів, тимчасово порушувати рухові функції  та швидкість психомоторних реакцій при керуванні автотранспортом.

Взаємодія з  іншими  лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Омнікаїн слід призначати з обережністю пацієнтам, які отримують місцеві анестетики або препарати, споріднені за структурою з амідними анестетиками, наприклад, лідокаїном або мексилетином, оскільки збільшується ризик адитивної токсичної дії. Специфічні дослідженя взаємодії бупівакаїну з антиаритмічними засобами ІІІ класу (наприклад, аміодароном) не проводилися, але у разі необхідності призначення цих ліків слід бути обережними.
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	ПІКОВІТ®
	сироп по 150 мл у флаконах № 1 UA/8268/01/01
	КРКА, д.д., Ново место Словенія
	Побічна дія. При застосуванні препарату в рекомендованих дозах побічні ефекти не виникають. У людей з підвищеною чутливістю до будь-якого інгредієнта препарату можуть виникати реакції гіперчутливості, у такому разі прийом сиропу слід припинити.

Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого інгредієнта препарату. Гіпервітаміноз А і D. Діти віком до 1 року.

Особливості застосування. 

Дози вітамінів у складі сиропу Піковіт відповідають потребам організму дитини.

Пацієнти, хворі на цукровий діабет, можуть застосовувати цей препарат, але вони повинні враховувати, що 5 мл сиропу (1 мірна ложка) містять 3 г цукру. 

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 1 року.

Належні заходи безпеки при застосуванні. 
При виникненні будь-яких небажаних реакцій при застосуванні препарат слід відмінити.

Перед супутнім прийомом інших вітамінних, мінеральних та/чи мінерально-вітамінних препаратів обов’язково слід проконсультуватися з лікарем.

Піковіт®, сироп не рекомендується застосовувати пацієнтам, хворим на цукровий діабет, оскільки 5 мл сиропу (1 мірна ложка) містять 3 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 в 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 сахарозу, глюкозу та азобарвник E 124.

Пацієнтам із рідкісними спадковими формами непереносимості фруктози, глюкозо-галактозної мальабсорбції чи сахарозо-ізомальтазного дефіциту не слід приймати цей препарат.

Азобарвник E 124 може спричинити виникнення алергічних реакцій.
Особливі застереження.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Жінки у період вагітності та у період годування груддю можуть приймати вітаміни та мінерали після обов’язкової консультації з лікарем. Дози вітамінів у препараті Піковіт® сироп адаптовані для дітей.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 

Немає повідомлень щодо впливу препарату на здатність керувати автотранспортом або роботу з механічними засобами.

Діти. 
Препарат застосовують дітям віком старше 1 року.

Побічні ефекти. 

При прийомі препарату відповідно рекомендованих доз, Піковіт® сироп не викликає побічних реакцій.

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

Порушення 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.

Порушення 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®, сиропу 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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	СОЛІДАГО КОМПОЗИТУМ С
	розчин для ін'єкцій по 2,2 мл в ампулах № 5, № 100 (5х20) UA/4925/01/01
	Біологіше Хайльміттель Хеель ГмбХ Німеччина
	Побічна дія. Препарат звичайно добре переноситься, але в окремих випадках, через індивідуальну чутливість до компонента препарату Solidago virgaurea (золотої розги) можливо слиновиділення. В такому разі прийом препарату треба тимчасово припинити до зникнення проявів алергічної реакції.

Протипоказання. Не відомі.

Особливості застосування. З урахуванням особливостей перебігу захворювання та стану хворого можна змінювати тривалість курсу лікування та спосіб застосування (пероральний прийом препарату: розчинити разову дозу в 5-10 мл води та випити, затримуючи на кілька секунд у роті, ін’єкції в акупунктурні точки).

Досвіду лікування препаратом дітей до 6 років немає.

Питання про доцільність застосування препарату вагітними та жінками, що годують груддю, вирішується індивідуально.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Сумісний з іншими лікарськими засобами.


	Протипоказання. Гіперчутливість до будь-якого компонента препарату.
Побічні реакції. 

В окремих випадках, через індивідуальну чутливість до компонента препарату  Solidago virgaurea (золотої розги) можливе підвищене слиновиділення. У такому випадку прийом препарату слід тимчасово припинити до зникнення проявів алергічної реакції. У поодиноких випадках можуть виникати реакції гіперчутливості (до анафілактичної реакції).

При виникненні будь-яких небажаних реакцій слід припинити застосування препарату та негайно звернутися до лікаря.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Питання про доцільність застосування препарату вагітним та жінкам, які годують груддю, вирішує індивідуально лікар з урахуванням ризику/користі.

Діти. Препарат застосовують дітям віком від 6 років.

Особливості застосування. 

При утримуванні симптомів чи погіршенні стану слід обов’язково проконсультуватися з лікарем.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.  Невідома.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Невідома. При застосуванні будь-яких інших лікарських засобів слід проконсультуватися з лікарем щодо можливості одночасного застосування.

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226
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	ТЕРЦЕФ®
	порошок для приготування розчину для ін'єкцій по 1 г  у флаконах № 5 UA/5007/01/01
порошок для приготування розчину для ін'єкцій по 2 г  у флаконах № 5 UA/5007/01/02
	Балканфарма-Разград" АТ Болгарія
	Побічна дія. 
Звичайно Терцеф® переноситься добре. Іноді можливі:
· алергічні   шкірні  висипання і підвищення температури (гарячка),   рідко анафілактичний шок;
· шлунково-кишкові розлади - нудота, блювання, пронос, початкові симптоми псевдомембранозного коліту;

· оборотні гематологічні реакції - еозинофілія, тромбоцитоз, лейкопенія,
 рідше анемія, гемолітична анемія, нейтропенія, лімфопенія, тромбоцитопенія;

· зміни деяких лабораторних показників – протромбіновий час, перехідне підвищення сироваткових трансаміназ;
· суперінфекції - Candida, Enterococcus, та ін.
· жовтяниця і жовчна коліка, гіпербілірубінемія;
· у  рідких  випадках при  ультразвуковому  дослідженні може бути  встановлене відкладення осаду в жовчному міхурі, симптом, що зникає після припинення лікування, незалежно від того супроводжується він чи ні клінічною симптоматикою;

· зміни кишкової флори в результаті виведення цефтріаксону переважно
 через жовч;
· ЦНС – при застосуванні високих доз бета-лактамних антибіотиків, особливо при наявності ниркової недостатності можливі головний біль і запаморочення;
· встановлено випадки ушкодження ниркової функції при лікуванні бета-лактамними антибіотиками, особливо при одночасному застосуванні з аміноглікозидами або петльовими діуретиками;
· інші - олігурія, біль у місці введення, флебіти.
Протипоказання. Гіперчутливість до цефалоспоринових та пеніцилінових антибіотиків.
Особливості застосування. Терцеф® рекомендовано застосовувати після того, коли доведена чутливість патогенних мікроорганізмів до препарату, яка визначається за допомогою дифузії або розведення, використовуючи стандартні живильні середовища.  

Перед початком кожного нового курсу лікування Терцефом® пацієнта треба уважно розпитати про наявність попередніх реакцій гіперчутливості до цефалоспоринів, пеніцилінів або інших ліків. Рекомендується особлива обережність і медичне спостереження після першої ін'єкції у хворих з гіперчутивістю до пеніциліну, пеніциламіну і гризеофульвіну (перехресна алергія), а також у хворих з будь-якою формою алергії, особливо IgE-опосередкованою.
При відсутності даних про алергію в анамнезі проводять скарифікаційну шкірну пробу розчином препарату.  При наявності таких даних спочатку виконується внутрішньошкірна проба, при негативному результаті проводять скарифікаційну пробу. Проби перевіряються через 30 хвилин.

У випадках розвитку важкої гострої реакції гіперчутливості  застосовують 0,5-1 мг адреналіну підшкірно; внутрішньовенно інфузійно – кортикостероїдні препарати; парентерально вводять – антигістамінні препарати, за наявності бронхоспазму вводять новфілін і селективні бета-адреноміметики,  кисень, застосовують штучне дихання, якщо необхідно – інтубацію.

Можливе подовження протромбінового часу, тому потрібен його контроль, особливо пацієнтам з порушеним продукуванням та низьким депо вітаміну К, наприклад при хронічному захворюванні печінки та недоїданні. При необхідності застосовують вітамін К (10 мг на тиждень).

Терцеф® призначають з обережністю хворим, що мають в анамнезі гастроінтестинальні захворювання, особливо коліт.

При застосуванні Терцефу®, як і інших антибактеріальних засобів, може змінюватися нормальна кишкова флора, тому можливе виникнення  псевдомембранозного коліту. У зв’язку з тим необхідно проявляти особливу увагу до хворих, у яких після застосування препарату з'явився пронос. Якщо поставлено діагноз псевдомембранозного коліту, варто почати відповідні терапевтичні заходи. В легких випадках достатнє припинення застосування антибіотика, у середніх або важчих випадках слід вводити  рідини, електроліти і білки, а при необхідності призначають внутрішньо антибактеріальні препарати проти Clostridium difficile.
Лікування Терцефом® припиняють у пацієнтів з початковими ознаками або симптомами, що вказують на захворювання жовчного міхура (жовтяниця або жовчна коліка).

Пацієнтам, що страждають на гранулоцитопенію, Терцеф® призначають в комбінації з аміноглікозидними антибіотиками. Тривале застосування Терцефу® може привести до надмірного росту Candida spp., Enterococcus spp. та ін. При виникненні вторинної інфекції під час терапії необхідно вжити відповідних заходів.

Зважаючи на високий ступінь зв’язування з плазмовими протеїнами, Терцеф® застосовують з обережністю у новонароджених з гіпербілірубінемією та у хворих, які лікуються тривалий час верапамілом.

При тривалому застосуванні Терцефу® необхідно періодично контролювати картину крові.

Під час лікування можливі хибнопозитивні реакції при дослідженні глюкози у сечі за методом редукції міді і тому рекомендується аналіз проводити не менш ніж через 4 години після введення антибіотика або за допомогою глюкозо-оксидазного методу. Можливий хибнопозитивний результат проби Кумбса.
Не рекомендується застосувати Терцеф® з метою профілактики інфекції в нейрохірургії.
Хворим, що дотримуються дієти з обмеженим уживанням натрію, варто мати на увазі його кількісний вміст (~70 мг/г) у препараті.
Внутрішньом'язеві ін'єкції Терцефу® без лідокаїну болісні. При використанні лідокаїну в якості розчинника обов'язково необхідно зробити пробу на гіперчутливість до нього.
Не допускається внутрішньовенне введення розчинів Терцефу® на лідокаїні!
При внутрішньом'язових ін'єкціях відразу ж після уколу рекомендується  витягнути поршень шприца (не повинна з'являтися кров), щоб переконатися, що голка не потрапила в кровоносну судину.
Рекомендується використання свіжоприготовлених розчинів.
Вагітність і годування груддю
Незважаючи на відсутність тератогенного і мутагенного  ефекту, застосовувати Терцеф® у вагітних не рекомендується (особливо в першому триместрі), за винятком випадків абсолютної необхідності. 
Вплив на здатність керувати автомобілем і користуватися технікою
Не впливає на здатність керування автомобілем і користування технікою.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами.  Встановлені     адитивність     і  синергічність дії цефтріаксону та аміноглікозидних антибіотиків по відношенню до грамнегативних мікроорганізмів, в тому числі Pseudomonas aeruginosa і Streptococcus faecalis.
У разі одночасного застосування Терцефу® та аміноглікозидів внутрішньом'язові ін'єкції антибіотиків обов'язково вводять у різні місця і не змішують в одному шприці або в одному розчині для інфузії, тому що настає інактивація. Цефтріаксон несумісний з ванкоміцином.
Одночасне застосування пероральних антикоагулянтів може привести до посилення їхнього ефекту в результаті пригнічення синтезу вітаміну К. Цефтріаксон несумісний з утримуючими кальцій розчинами, такими як Ringer та Hartman. Несумісний з ванкоміцином, аміноглікозидами, флуконазолом, окислювачами.
Через можливу фізико-хімічну несумісність Терцеф® не слід змішувати або додавати в розчини, що містять інші антибактеріальні лікарські засоби або розчини для інфузій, крім зазначених у розділі «Дозування і спосіб застосування».


	Протипоказання. 

● Гіперчутливість до цефалоспоринових та пеніцилінових антибіотиків. При наявності у хворого підвищеної чутливості до пеніциліну слід врахувати можливість перехресної алергічної реакції. 
● Застосування з кальційвмісними препаратами та розчинами (розчин Рінгера тощо) для всіх пацієнтів навіть через різні інфузійні лінії. Кальційвмісні розчини не слід призначати протягом    48 годин після останнього введення цефтриаксону. 

Побічні реакції. 

Зареєстровані поодинокі тяжкі, а в деяких випадках – фатальні побічні реакції у недоношених і доношених новонароджених (віком < 28 днів), які отримували внутрішньовенно цефтриаксон і препарати кальцію. Були виявлені в легенях і нирках преципітати цефтриаксону-кальцію. Високий ризик преципітації у новонароджених пов’язаний з меншим об’ємом крові та довшим періодом напіввиведення цефтриаксону порівняно з дорослими.

Побічні ефекти, інформація про які наведена нижче, класифіковані за органами і системами та частотою їх виникнення: дуже часті (≥ 10 %); часті (≥ 1 % та < 10 %); нечасті (≥ 0,1 % та < 1 %); поодинокі (≥ 0,01 % та < 0,1 %); рідкісні (< 0,01 %). 

З боку травного тракту: нечасті – рідкі випорожнення/діарея, дисбіоз, диспепсія, нудота, блювання; стоматит, глосит, порушення смаку, біль у животі, зниження апетиту (зазвичай помірно виражені, минають протягом/після припинення лікування); рідкісні – псевдомембранозний ентероколіт, панкреатити (можливо, через обструкцію жовчних шляхів).

З боку гепатобіліарної системи: дуже часто – преципітація кальцієвих солей цефтриаксону у жовчному міхурі у дітей/ зворотній холелітіаз у дітей з відповідною симптоматикою (у дорослих це зустрічається вкрай рідко, зазвичай при застосуванні доз, вищих за рекомендовані); часто – підвищення активності печінкових трансаміназ, лужної фосфатази, білірубіну у плазмі крові, дисфункція печінки, жовтяниця. 

З боку системи кровотворення: часті – еозинофілія, лейкопенія, нейтропенія, лімфопенія, тромбоцитопенія, гранулоцитопенія, анемія, включаючи гемолітичну анемію, подовження протромбінового часу; рідкісні – агранулоцитоз (зазвичай після 10 днів лікування і сумарної дози цефтриаксону ≥ 20 г; порушення згортання крові, зниження рівня плазмових факторів згортання крові (II, VII, IX, X). 

З боку центральної нервової системи: нечасті – головний біль, запаморочення, вертиго, можливі судомні напади. 

З боку сечостатевої системи: поодинокі – підвищення рівня креатиніну, поява циліндрів, глюкозурія, гематурія, олігурія; рідкісні – утворення конкрементів цефтриаксону у нирках (зазвичай оборотне), особливо у дітей віком від 3 років, які отримували великі добові дози препарату (≥ 80 мг/кг на добу) або при кумулятивній дозі понад 10 г та мали додаткові фактори ризику (обмежене вживання рідини, дегідратація, постільний режим), анурія, ниркова недостатність.

З боку імунної системи: часті – алергічні шкірні реакції (у тому числі дерматити, кропив’янка, макулопапульозні висипання або екзантема), свербіж, набряки шкіри та суглобів; поодинокі – анафілактичні (в т. ч. бронхоспазм, анафілактичний шок) або анафілактоїдні реакції, сироваткова хвороба, алергічні пневмонії, мультиформна еритема, токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), синдром Стівенса-Джонсона. 

Місцеві реакції: часті – біль або інфільтрат у місці введення; поодинокі – флебіт або тромбофлебіт при внутрішньовенному введенні, яких можна уникнути, застосовуючи повільну ін’єкцію (2-4 хв).

Ефекти, зумовлені біологічною дією: можливий розвиток суперінфекції (у т.ч. кандидомікоз, мікоз статевих органів), спричиненні резистентними мікроорганізмами.

Інші: носові кровотечі, озноб, пропасниця, відчуття серцебиття, аритмії, підвищене потовиділення, припливи, порушення зору, гіперазотемія.

Вплив на результати лабораторних аналізів: можуть відзначатися хибнопозитивні результати реакції Кумбса, проби на галактоземію при визначенні глюкози в сечі неферментативними методами.

Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Цефтриаксон проникає через плацентраний бар’єр. Безпека застосування цефтриаксону жінкам у період вагітності не вивчалась, тому застосування можливе лише за умови ретельної оцінки співвідношення користі і ризику для матері та плода.

У малих концентраціях цефтриаксон проникає у грудне молоко. Тому при застосуванні препарату годування груддю слід припинити.

Діти. 
Протипоказано застосовувати недоношеним новонародженим до скоригованого віку 41 тиждень (гестаційний тиждень + тижні після народження). Доношеним новонародженим (до 28-денного віку):

  – з жовтяницею або з гіпоальбумінемією або ацидозом, тому що при таких станах може відбутися пошкодження зв’язування білірубіну;

  – у яких потрібно (або передбачається, що буде потрібно) лікування внутрішньовенним введенням препаратів кальцію або розчинами, що містять кальцій, через ризик утворення осаду цефтриаксону-кальцію.

Внутрішньом’язове введення цефтриаксону протипоказано дітям молодше 2 років.

Особливості застосування. 

Терцеф® рекомендується застосовувати після того, коли доведена чутливість патогенних мікроорганізмів до препарату, яка визначається за допомогою дифузії або розведення, використовуючи стандартні живильні середовища.  

Перед початком кожного нового курсу лікування Терцефом® необхідно визначити наявність попередніх реакцій гіперчутливості до цефалоспоринів, пеніцилінів або інших ліків. Рекомендується особлива обережність і медичне спостереження після першої ін’єкції у хворих із гіперчутивістю до пеніциліну, пеніциламіну і гризеофульвіну (перехресна алергія), а також у хворих з будь-якою формою алергії, особливо IgE-опосередкованою.
При відсутності даних про алергію в анамнезі проводять скарифікаційну шкірну пробу розчином препарату.  При наявності таких даних спочатку виконується внутрішньошкірна проба, при негативному результаті проводять скарифікаційну пробу. Проби перевіряються через 30 хвилин.

У випадках розвитку тяжкої гострої реакції гіперчутливості  застосовують 0,5 - 1 мг адреналіну підшкірно; внутрішньовенно інфузійно – кортикостероїдні препарати; парентерально вводять  антигістамінні препарати, при наявності бронхоспазму вводять теофілін і селективні бета-адреноміметики,  кисень, застосовують штучне дихання, якщо необхідно – інтубацію.

Можливе подовження протромбінового часу, тому потрібен його контроль, особливо пацієнтам з порушеним продукуванням та низьким депо вітаміну К, наприклад, при хронічному захворюванні печінки та недоїданні. При необхідності застосовують вітамін К (10 мг на тиждень).

Терцеф® призначають з обережністю хворим, що мають в анамнезі гастроінтестинальні захворювання, особливо коліт.

При застосуванні Терцефу®, як і інших антибактеріальних засобів, може змінюватися нормальна кишкова флора, тому можливе виникнення  псевдомембранозного коліту. У зв’язку з тим необхідно проявляти особливу увагу до хворих, у яких після застосування препарату з’явився понос. Якщо встановлено діагноз псевдомембранозного коліту, варто розпочати відповідні терапевтичні заходи. У легких випадках достатнє припинення застосування антибіотика, у середніх або важчих випадках слід вводити  рідини, електроліти і білки, а при необхідності призначають внутрішньо антибактеріальні препарати проти Clostridium difficile.
Лікування Терцефом® припиняють у пацієнтів з початковими ознаками або симптомами, що вказують на захворювання жовчного міхура (жовтяниця або жовчна коліка).

Пацієнтам з гранулоцитопенією, Терцеф® призначають у комбінації з аміноглікозидними антибіотиками. Тривале застосування Терцефу® може привести до надмірного росту Candida spp., Enterococcus spp. тощо. При виникненні вторинної інфекції під час терапії необхідно вжити відповідних заходів.

Зважаючи на високий ступінь зв’язування з плазмовими протеїнами, Терцеф® застосовують з обережністю новонародженим з гіпербілірубінемією та хворим, які лікуються тривалий час верапамілом.

При тривалому застосуванні Терцефу® необхідно періодично контролювати стан периферичної крові.

Під час лікування можливі хибнопозитивні реакції при дослідженні глюкози у сечі за методом редукції міді і тому рекомендується проводити аналіз не менш ніж через 4 години після введення антибіотика або за допомогою глюкозо-оксидазного методу. Можливий хибнопозитивний результат проби Кумбса.

Не рекомендується застосувати Терцеф® з метою профілактики інфекції у нейрохірургії.

Хворим, які дотримуються дієти з обмеженим уживанням натрію, варто мати на увазі його кількісний вміст (~70 мг/г) у препараті.

На сьогоднішній день відсутні достовірні наукові дані щодо виникнення внутрішньосудинних преципітатів у пацієнтів (крім новонароджених) при одночасному застосуванні цефтриаксону та кальційвмісних препаратів. Проте не варто застосовувати розчинники, що містять кальцій, (наприклад, розчин Рінгера або Гартмана), змішувати або одночасно вводити цефтриаксон та кальційвмісні препарати всім категоріям пацієнтів. Кальційвмісні розчини не слід призначати протягом 48 годин після останнього введення цефтриаксону.

Повідомлялося про розвиток антибіотикіндукованої імунної гемолітичної анемії (в тому числі з летальними наслідками) у пацієнтів, які отримували цефалоспорини, включаючи цефтриаксон. При розвитку анемії під час лікування цефтриаксоном необхідно відмінити антибіотик до визначення етіології анемії.

У хворих, яким вводили цефтриаксон, описано поодинокі випадки панкреатину, що розвинувся, можливо, внаслідок обструкції жовчовивідних шляхів. Більшість із цих хворих мали фактори ризику застою у жовчовивідних шляхах, наприклад, лікування в анамнезі, тяжкі захворювання та повністю парентеральне харчування. При цьому не можна виключати роль преципітатів у розвитку панкреатиту, що утворилися під дією цефтриаксону у жовчовивідних шляхах.

Слід виявляти обережність при застосуванні цефтриаксону хворим із нирковою недостатністю, які одночасно отримують аміноглікозиди та діуретики. 

Внутрішньом’язеві ін’єкції Терцефу® без лідокаїну болісні. При застосуванні лідокаїну в якості розчинника обов’язково необхідно зробити пробу на гіперчутливість до нього.

Не допускається внутрішньовенне введення розчинів Терцефу® на лідокаїні!
При внутрішньом’язових ін’єкціях одразу ж після уколу рекомендується  витягнути поршень шприца (не повинна з’являтися кров), щоб переконатися, що голка не потрапила у кровоносну судину. Рекомендується використання свіжоприготовлених розчинів. 

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 
Доки не буде з’ясована індивідуальна реакція пацієнта на препарат, слід утримуватись від керування автотранспортом або роботи з іншими механізмами, враховуючи, що під час лікування можуть спостерігатися такі порушення з боку нервової системи як розлад функції зору, запаморочення, судомні напади.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Через ризик виникнення преципітатів кальцієвих солей цефтриаксону в жодному разі не можна застосовувати цефтриаксон з кальційвмісними розчинами (розчини Рінгера, Гартмана тощо)! Кальційвмісні розчини не слід призначати протягом 48 годин після останнього введення цефтриаксону.

У новонароджених та недоношених дітей описані випадки виникнення преципітатів у легенях та нирках, які спричинили летальні наслідки, при одночасному введенні цефтриаксону та кальційвмісних препаратів.

Аміноглікозиди: внаслідок синергізму підвищується ефективність відносно грамнегативних мікроорганізмів, але підвищується ризик ото- та нефротоксичності. Необхідно регулювати дози препаратів та при потребі комбінованого лікування вводити їх окремо у різні місця і не змішувати в одному шприці або в одному розчині для інфузії через фізіко-хімічну несумісність. 

Нестероїдні протизапальні засоби, антиагреганти, антагоністи вітаміну К (такі як варфарин): підвищення можливості кровотечі.

Петльові діуретики та нефротоксичні препарати – підвищується ризик нефротоксичності. Бактеріостатичні антибіотики (хлорамфенікол, тетрацикліни): знижують бактерицидний ефект цефтриаксону.

Гормональні контрацептиви: знижується ефективність гормональних контрацептивів, тому рекомендується використовувати додаткові (негормональні) методи контрацепції під час лікування та протягом 1 місяця після його завершення.

Інші бета-лактамні антибіотики: можливість розвитку перехресних алергічних реакцій.

Після застосування етанолу одразу після прийому цефтриаксону не спостерігалося ефектів, схожих на дію дисульфіраму.

Цефтриаксон не містить N-метилтіотетразольну групу, яка б могла спричинити непереносимість етанолу або кровотечі, що властиво деяким іншим цефалоспоринам.

Пробенецид: не впливає на тубулярну секрецію цефтриаксону (на відміну від інших цефалоспоринів).

Як і інші антибіотики, цефтриаксон може знижувати терапевтичний ефект вакцини проти тифу, проте такий ефект розповсюджується лише на ослаблений штам Ту21. 
Розчин Терцефу®  не слід змішувати або одночасно вводити з іншими антимікробними препаратами у зв’язку з фармацевтичною несумісністю.

Цефтриаксон несумісний і його не можна змішувати з амзакрином, ванкоміцином, флуконазолом та аміноглікозидами.
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	ТОБАРПІН
	розчин для ін'єкцій, 5 BU/0,5 мл по 0,5 мл в ампулах № 6 UA/3364/01/01
	Пекінська Фармацевтична Компанія з обмеженою відповідальністю "Тобіші" Китай
	Побічна дія. Головний біль, запаморочення, шум у вухах, іноді – кровотеча у місці ін’єкції, кровотечі під шкірою у місці введення, носова кровотеча, нудота, блювання, неприємне відчуття в епігастрії, шкірні висипання, пропасниця. Рівень білірубіну, активність АсТ, АлТ, гамаглутамін транспептидази, креатинкінази в крові підвищуються, можлива гематурія позитивна; зрідка виникає шок.

Протипоказання. Підвищена чутливість до препарату. Хворі з порушеною коагуляцією крові, кровотечами, спричиненими судинними розладами, з активною виразкою травного тракту, з підозрою на внутрішньомозковий кровивилив; після нещодавно перенесених операцій; одночасне застосування антикоагулянтів і тромболітичних засобів; тяжка дисфункція печінки та нирок, травми, поранення та прорив міжшлуночкової перегородки серця і кардіогенний шок, хворі, у яких перед застосуванням препарату концентрація фібриногену нижча, ніж 50 мг/дл.

Особливості застосування. Препарат має знижувальну дію на вміст фібриногену. Після застосування препарату спостерігається подовження часу кровотечі. Тому до і під час введення препарату необхідно вимірювати вміст фібриногену в крові, а також уважно стежити за клінічними симптомами та ознаками. Якщо після першого введення концентрація фібриногену нижча 50 мг/дл або під час введення з’являється кровотеча або підозра на кровотечу слід негайно припинити введення і провести відповідне лікування.

При застосуванні препарату не слід проводити блокаду зірчастих нервових вузлів та пункцію артерій і глибоких вен. На місці пункції дрібних і поверхневих вен спостерігається уповільнення гемостазу, потрібно застосовувати метод гемостазу за допомогою стиснення.

При операціях та видаленні зубів перед застосуванням необхідно проконсультуватися з лікарем. При зверненні до іншого лікаря та в іншу лікарню слід повідомити про застосування препарату.

З обережністю призначають препарат хворим, які мають в анамнезі виразку травного тракту; хворим із спадковими цереброваскулярними захворюваннями; пацієнтам старше 70 років.

У періоди вагітності і лактації препарат призначається у разі, коли очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода або дитини.

Досвіду застосування препарату у дітей немає.

Під час лікування препаратом слід утримуватися від потенційно небезпечних видів діяльності та керування автотранспортними засобами.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Одночасне застосування Батроксoбіну з антикоагулянтами антиагрегантами (наприклад ацетилсаліцилова кислота) може спричинити геморагічні реакції або подовжити гемостаз.

Батроксобін сприяє формуванню ненасичених фібрином полімерів. Тому за умов застосування тромболітичних агентів слід особливо контролювати можливе утворення тромбів.
	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до препарату. Порушення коагуляції крові, кровотечі, спричинені судинні розлади, виразка шлунку або 12-палої кишки в анамнезі, підозра на внутрішньомозковий крововилив; нещодавно перенесені операції; одночасне застосування антикоагулянтів і тромболітичних засобів; тяжка дисфункція печінки або нирок, травми, поранення та прорив міжшлуночкової перегородки серця і кардіогенний шок; не застосовують хворим, у яких перед застосуванням препарату концентрація фібриногену нижче 50 мг/дл, поліорганна недостатність, післяопераційний період.

Побічні реакції. 

З боку системи кровотворення: підвищення рівня концентрації еозинофілів, підвищення або зниження концентрації лейкоцитів, еритроцитів, зниження концентрації гемоглобіну.

З боку нервової системи: головний біль, запаморочення, відчуття важкості в голові, оніміння.

З боку травної системи: нудота, блювання, біль у животі, анорексія, відчуття дискомфорту в животі.
З боку гепатобімарної истеми: підвищення концентрації глутамат-оксалацетат-трансамінази, гамаглутамін  транспептидази, підвищення рівня концентрації лужної фосфатази в крові.

З боку нирок: підвищення рівня концентрації сечовини (азоту) в крові, підвищення рівня концентрації креатиніну в крові, протеїнурія.

З боку імунної системи: реакції гіперчутливості, включаючи: пропасницю, рідко –  анафілактичний шок, кропив’янку, висипи.
З боку шкіри та підшкірної клітковини: кровотечі під шкірою у місці введення, іноді – кровотеча у місці ін’єкції.

З боку органів слуху та вестибулярного апарату: шум у вухах, біль в очах, порушення чіткості зору, відчуття коливання перед очима;

З боку респіраторної системи: носова кровотеча. 

Порушення обміну речовин: збільшення вмісту нейтральних жирів, загального холестерину.

Інші реакції: Біль у грудях, гарячка, озноб, нездужання, атонія, епікардит, гугнявість.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

У періоди вагітності або годування груддю препарат призначають у разі, коли очікувана користь для матері перевищує потенційний ризик для плода або дитини.

Діти.

Не рекомендується до використання у зв’язку з відсутністю даних з безпеки та ефективності.
Особливості застосування.

Препарат має знижувальну дію на вміст фібриногену. Після застосування препарату спостерігається подовження часу кровотечі. Тому до і під час введення препарату необхідно вимірювати вміст фібриногену в крові, а також уважно стежити за клінічними симптомами та ознаками. Якщо після першого введення концентрація фібриногену нижча 50 мг/дл або під час введення з’являється кровотеча або підозра на кровотечу, слід негайно припинити введення і провести відповідне лікування.

При застосуванні препарату не слід проводити блокаду зірчастих нервових вузлів та пункцію артерій і глибоких вен. На місці пункції дрібних і поверхневих вен спостерігається уповільнення гемостазу, потрібно застосовувати метод гемостазу за допомогою стиснення.

При операціях або видаленні зубів перед застосуванням необхідно проконсультуватися з лікарем. При зверненні до іншого лікаря або  в іншу лікарню слід повідомити про застосування препарату.

З обережністю призначають препарат хворим, які мають в анамнезі виразку шлунку або 12-палої кишки; схильність до алергічних реакцій, хворим зі спадковими цереброваскулярними захворюваннями. З обережністю призначають препарат пацієнтам старше 70 років. 

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

Малоймовірно, що препарат впливає на здатність керувати автомобілем або працювати з іншими механізмами.
Враховуючи, що в чутливих хворих при застосуванні препарату можуть виникнути побічні реакції (запаморочення, головний біль, тощо), таким пацієнтам на час прийому препарату слід утриматися від керування автотранспортом або роботи з іншими механізмами, що потребують концентрації уваги.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Одночасне застосування Батроксoбіну з антикоагулянтами антиагрегантами (наприклад, ацетилсаліцилова кислота) може спричинити геморагічні реакції або подовжити гемостаз.

Батроксобін сприяє формуванню ненасичених фібрином полімерів. Тому за умов застосування тромболітичних агентів слід особливо контролювати можливе утворення тромбів.

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226
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	ЮНІДОКС СОЛЮТАБ®
	таблетки, що диспергуються, по 100 мг № 10 (10х1) у блістерах UA/4694/01/01
	Астеллас Фарма Юроп Б.В. Нідерланди
	Побічна дія. З боку ШКТ: анорексія, нудота, блювання, дисфагія, глосит, діарея, ентероколіт (через проліферацію резистентних штамів стафілококів).

Побічні ефекти, що пов`язані з біологічною дією препарату: кандидоз через проліферацію Candida albicans  (клінічно виявляються діареєю, глоситом, стоматитом, проктитом, вагінітом). 

Дерматологічні: макулопапульозний та еритематозний висип; іноді – ексфоліативний дерматит, фотосенсибілізація.

Алергічні та імунопатологічні реакції: уртикарний висип, ангіоневротичний набряк, анафілактичні реакції, перикардит, загострення системного червоного вовчака.

З боку системи кровотворення: гемолітична анемія, тромбоцитопенія, нейтропенія, еозинофілія.

Протипоказання.

· Вагітність (ІІ - ІІІ триместри);

· лактація;

· дитячий вік до 8 років;

· підвищена чутливість до тетрациклінів.

Особливості застосування. Юнідокс Солютаб® призначають пацієнтам з порушенням функцій печінки тільки у випадку неможливості лікування іншими препаратами, дозу препарату при цьому зменшують. Існує ймовірність перехресної стійкості до інших тетрациклінів. Тривалий прийом препарату може спричинювати гіповітаміноз у зв`язку з розвитком дисбактеріозу. Для запобігання розвитку диспептичних явищ рекомендується приймати препарат під час їди.

Препарат протипоказаний для застосування  у ІІ та ІІІ триместрах вагітності. Доксициклін уповільнює остеогенез, підвищує крихкість кісток у плода, порушує нормальний розвиток зубів (необоротно змінює колір зубів, розвивається гіпоплазія емалі). Препарат протипоказаний для застосування в період лактації. Доксициклін визначається у материнському молоці у кількості, що становить 30-40% від його концентрації у плазмі крові.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Антибактеріальні препарати, що діють бактерицидно (пеніциліни, цефалоспорини), є антагоністами бактеріостатичних антибіотиків. У зв`язку з цим їх спільне застосування з Юнідоксом Солютаб® призводить до зниження його клінічної ефективності. Препарати, які вміщують іони металів (антациди, солі заліза), перетворюють доксициклін у неактивні хелати, тим самим знижуючи його клінічну ефективість. У зв`язку зі зниженням синтезу вітаміну К при одночасному проведенні антикоагулянтної терапії потрібен ретельний контроль часу згортання крові.


	Протипоказання. 

Підвищена чутливість до доксицикліну та тетрациклінів або до будь-якої допоміжної речовини препарату. 

Будь-які стани, що включають тяжкий ступінь ниркової або печінкової недостатності. Вагітність або період годування груддю. Дитячий вік до 12 років. 

Побічні реакції. 

Наступні побічні реакції спостерігалися у пацієнтів, які отримували тетрацикліни, включаючи доксициклін. 

З боку шлунково-кишкового тракту:

анорексія, втрата апетиту, дисперсія, нудота, діарея, глосит, блювання, дисфагія, ентероколіт, включаючи стафілококовий ентерит, псевдомембранозний коліт та запалення в анально-генітальній області, що супроводжується надмірним ростом Candida (яке клінічно визначається діареєю, глоситом, стоматитом, проктитом, вагінітом), свербіж у ділянці анального отвору, почорніння язика, стоматит. Можливий дефіцит вітаміну В, пов’язаний із пригніченням активності бактерій, що його продукують.

У рідких випадках - порушення ковтання; спостерігалися запалення стравоходу та стравохідна виразка. 
З боку шкіри та підшкірної клітковини:

макулопапульозний та еритематозний висип, ексфоліативний дерматит.

Нечасто: кропив’янка, ангіоневротичний набряк, анафілаксія, анафілактична пурпура, перикардит та загострення системного червоного вовчака, ексудативна мультиформна еритема, злоякісна ексудативна еритема та  токсичний епідермальний некроліз.
Фотодерматит (див. також «Особливі застереження при застосуванні») та фотооніколізис. 

З боку гепатобіліарної системи:

пошкодження печінки, що іноді супроводжується панкреатитом при довготривалому лікуванні у пацієнтів із печінковою або нирковою недостатністю; гепатит; поодинокі випадки гепатотоксичності, панкреатит. 
З боку нирок та сечовивідних шляхів:

підвищення рівня сечовини (азоту) у крові, посилення азотемії у пацієнтів із нирковою недостатністю. Метаболізовані тетрацикліни викликали синдром, подібний до синдрому Фанконі, включаючи альбумінурію, аміноацидурію, гіпофосфатемію, гіпокаліємію та ацидоз у канальцях нирок, інтерстиціальний нефрит.

З боку крові та лімфатичної системи:

гемолітична анемія, тромбоцитопенія, нейтропенія, еозинофілія, зниження активності протромбіну, порфірія та ацидоцитоз. 
З боку нервової системи:

випирання тім’ячка у дітей, спричинене підвищенням внутрішньочерепного тиску. У дітей старшого віку та дорослих також повідомлялося про злоякісне підвищення внутрішньочерепного тиску, що супроводжувалося подразненням мозкової оболонки та набряком зорового нерва. Це може супроводжуватись головним болем, нудотою, дзвоном у вухах, запамороченням та нечіткістю зору. Ці зворотні симптоми зникають через кілька днів після припинення застосування препарату.

Вестибулярні розлади: шум в вухах, вертиго та розлади зору, такі як галюцинації, скотома та диплопія.

З боку опорно-рухового апарату та кісткової тканини:

може порушуватися розвиток кісток та зубів. Кістки стають ламкими, а зуби необоротньо змінюють колір. 

Можливі артралгія та міалгія.
З боку ендокринної системи:

при довготривалому застосуванні препарату спостерігалося коричнево-червоне забарвлення щитовидної залози, яке, втім, не супроводжувалося порушенням її функції.

Також можливі: гіперемія, реакції гіперчутливості, включаючи анафілактичний шок, анафілаксію, псевдоанафілактичну реакцію, анафілактоїдну пурпуру, пониження артеріального тиску, ангіоневротичні набряки, загострення систематичної застійної себореї, утруднене дихання, сироваткову хворобу, периферійні набряки, тахікардію та кропив’яну гарячку.
Застосування у період вагітності або годування груддю.

Тетрацикліни проникають через плацентарний бар’єр. Вплив тетрациклінів на плід проявляється затримкою остеогенезу, у результаті чого підвищується крихкість кісток у плода, порушується нормальний розвиток зубів (необоротно змінюється колір зубів, розвивається гіпоплазія емалі). З огляду на це, а також через небезпеку пошкодження  печінки в матері тетрацикліни не слід призначати під час вагітності. У випадку призначення тетрациклінів жінкам репродуктивного віку необхідно виключити можливу вагітність.

Тетрацикліни проникають у грудне молоко і, за винятком випадків, коли годування груддю призупинене, їх не можна призначати у період годування груддю з огляду на побічну дію на кісткову тканину та зуби.

Діти. Препарат не призначають дітям віком до 12 років.

Особливості застосування. 

Перехресна резистентність до інших антибіотиків тетрациклінового ряду.

Існує можливість виникнення суперінфекцій, спричинених нечутливими мікроорганізмами, зокрема кишкових інфекцій. Необхідно здійснювати ретельний контроль за станом пацієнта. У випадку розвитку нових інфекцій під час лікування (спричинених стійкими мікроорганізмами), застосування препарату слід припинити та призначити відповідне лікування. Слід звернути особливу увагу на можливість розвитку псевдомембранозного коліту або стафілококового ентериту у випадку тяжкої діареї, що супроводжується гарячкою.

Залежності від діагнозу, при псевдомембранозному коліті слід призначити ванкоміцин або тейкопланін перорально, а у випадку стафілококового ентериту – клоксацилін. Окрім того, слід проводити регідратацію.

Застосування тетрациклінів може вплинути на коагуляцію крові (подовження протромбінового часу). Пацієнтам із порушеннями згортання крові застосувати тетрацикліни потрібно з обережністю.

Антианаболічний ефект тетрациклінів може викликати підвищення рівня сечовини (азоту) в крові. Як правило, у пацієнтів із нормальною функцією нирок це не має клінічного значення. Посилення азотемії може спостерігатися у пацієнтів із порушенням функції нирок. Призначення тетрациклінів пацієнтам із нирковою недостатністю легкого та помірного ступеня тяжкості слід здійснювати під контролем лікаря.

Тетрацикліни можуть бути гепатотоксичними, особливо у високих дозах у поєднанні з іншими гепатотоксичними препаратами, або за умови вже існуючої печінкової або ниркової недостатності. У таких випадках тетрацикліни слід призначати під контролем лікаря (див. «Протипоказання»). 

При проведенні довготривалого лікування слід періодично здійснювати лабораторний контроль функціонування органів та систем. У випадку виявлення відхилень у показниках функціонування системи гемопоезу, нирок або печінки слід припинити лікування.

Може розвинутися фотодерматит. Пацієнтів, які можуть зазнавати впливу прямих сонячних променів, слід проінформувати про необхідність припинення застосування препарату при перших проявах еритеми.

Під час лікування гонореї при підозрі на наявність вже існуючого сифілісу слід провести відповідні діагностичні процедури. У таких випадках необхідно проходити щомісячні дослідження на серологічні реакції принаймні протягом чотирьох місяців. 

Під час лікування тетрациклінами спостерігалася підвищена екскреція аскорбінової та фолієвої кислот, але, як правило, це не мало клінічного значення.

Тривалий прийом препарату може спричинити гіповітаміноз у зв`язку з розвитком дисбактеріозу. Для запобігання розвитку диспептичних явищ рекомендується приймати препарат під час їди. Значний відсоток виникнення запалення стравоходу та стравохідної виразки спостерігалися у зв’язку з прийомом препарату перед сном або запиваючи недостатньою кількістю рідини. 

При хронічному алкоголізмі або прийомі лікарських препаратів, які індукують печінкові ферменти (наприклад, барбітурати, карбамазепіни, тощо), препарат призначають з обережністю через можливість скорочення періоду напіввивелення доксицикліну.  
Необхідно появляти особливу обережність при прийомі тетрациклінів з метоксифлураном. 
В зв’язку з можливістю виникнення слабкої нейромускульної блокади, необхідно приділяти увагу при призначенні тетрациклінів пацієнтам з міастенією гравіс. 

При складних, гострих алергічних реакціях (наприклад, анафілактичний шок) необхідно негайно припинити лікування препаратом і вжити відповідні загальноприйняті надзвичайні заходи (наприклад, протигістамінні лікарські засоби, кортикостероїди, симпатоміметичні засоби та, якщо це можливо,  провести штучну вентиляцію  легенів).

Препарат містить лактозу, тому пацієнтам із рідкісними спадковими формами непереносимості галактози, недостатністю лактази або синдромом глюкозо-галактозної мальабсорбції не слід застосовувати препарат. 

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

Відсутні дані щодо ефектів даного препарату на здатність керувати автотранспортом. У випадку виникнення запаморочення, нечіткості зору або диплопії не рекомендується керувати автотранспортом або управляти механізмами (див. вплив на нервову систему у розділі «Побічні реакції»).

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Тетрацикліни не слід застосовувати одночасно з антацидами та солями металів, оскільки при взаємодії вони формують неактивні хелатні сполуки з іонами металів. При одночасному застосуванні це буде перешкоджати всмоктуванню як тетрацикліну, так і заліза. Активоване вугілля та іонні замінники також перешкоджають абсорбції так само, як і засоби, що підвищують рН  шлунка.

Тетрацикліни підвищують дію антикоагулянтів, оскільки вони подовжують протромбіновий час. Може знадобитися корегування дози антикоагулянтів. У зв`язку зі зниженням синтезу вітаміну К при одночасному проведенні антикоагулянтної терапії потрібен ретельний контроль часу згортання крові.

Тетрацикліни можуть антагоністично взаємодіяти з ß-лактамними антибіотиками. Ці препарати також не слід призначати одночасно.

Комбінація тетрацикліну та анестетика метоксифлюорану може зашкодити ниркам. Застосування тетрациклінів супроводжувалося зниженням рівнів естрадіолу у плазмі крові пацієнтів, які застосовували пероральні контрацептиви. Таке зниження рівня естрадіолу може призводити до профузної кровотечі та рідко - до можливості завагітніти.

Тетрацикліни перешкоджають реакціям з глюкозою у сечі.

Період напіввиведення доксицикліну може суттєво скорочуватися у пацієнтів, які лікуються препаратами, що індукують печінкові ферменти (наприклад, похідні барбітурової кислоти, карбамазепін, алкоголь, фенітоїн).
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	АКВА МАРІС®
	спрей назальний по 30 мл у флаконах з дозуючим пристроєм № 1, по 50 мл або по 100 мл у балончику № 1, по 50 мл у балончику з насадкою для дітей № 1 UA/9898/01/01
	"Ядран" Галенська Лабораторія д.д. Хорватія
	Протипоказання. Підвищена чутливість до компонента препарату. Дитячий вік до 1 року.
Особливі застереження.
Застосування у період вагітності або годування груддю.
Препарат можна застосовувати під час вагітності або годування груддю.

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

Діти.

Не застосовувати  дітям віком до 1 року у даній лікарській формі. 

Побічна дія. Можливі алергічні реакції. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Оскільки препарат системно не впливає на організм, взаємодія з іншими лікарськими засобами не відзначалася. Можливе застосування з іншими лікарськими засобами, що використовуються для лікування риніту.

	Протипоказання. Підвищена чутливість до компонента препарату. Дитячий вік до 1 року для лікарської форми без насадки для дітей. Дитячий вік до 1 місяця для лікарської форми з насадкою для дітей.
Особливі застереження.
Застосування у період вагітності або годування груддю.
Препарат можна застосовувати під час вагітності або годування груддю.

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

Діти.

Не застосовувати  дітям віком до 1 року у лікарській формі без насадки для дітей. Не застосовувати дітям віком до 1 місяця для лікарської форми з насадкою для дітей.
Побічні ефекти. Можливі алергічні реакції. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Оскільки препарат системно не впливає на організм, взаємодія з іншими лікарськими засобами не відзначалася. Можливе застосування з іншими лікарськими засобами, що використовуються для лікування риніту.



	Особливості застосування. 
Враховуючи, що при монотерапії ізоніазидом до нього швидко розвивається стійкість збудників (у 70 % випадків), для уповільнення  цього процесу препарат  призначають тільки разом з іншими протитуберкульозними препаратами. При змішаній інфекції одночасно з ізоніазидом призначають антибіотики широкого спектра дії, фторхінолони, сульфаніламіди тощо.

Під час лікування необхідний лікарський контроль, регулярне проведення функціональних печінкових проб і офтальмологічного обстеження. У перший місяць обстеження необхідно проводити не рідше 2 разів, потім – 1 раз на місяць.

Для зменшення побічних ефектів у випадку їхнього виникнення застосовують внутрішньом’язово піридоксин, тіаміну хлорид або тіаміну бромід, глутамінову кислоту, натрієву сіль АТФ.
Для попередження можливого токсичного впливу ізоніазиду на печінку його призначають у поєднанні з гепатопротекторами.

Під час лікування небажано вживати алкогольні напої.

Не рекомендується застосовувати препарат в дозі вище 10 мг/кг, при легенево-серцевій недостатності III ступеня, артеріальній гіпертензії ІІ-ІІІ ступеня, ішемічній хворобі серця,  захворюваннях нервової системи, бронхіальній астмі, псоріазі, екземі у фазі загострення, хронічній нирковій недостатності, гепатиті у фазі загострення, цирозі печінки, гіпотиреозі, мікседемі.

У хворих на цукровий діабет можливий позитивний результат глюкозуричного тесту.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Водіям та операторам складних механізмів слід враховувати ймовірність розвитку побічних ефектів з боку нервової системи, що можуть вплинути на здатність концентрувати увагу та швидкість реакції.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Антацидні засоби – зменшення абсорбції ізоніазиду (інтервал між їх прийомом повинен становити не менше 1 години).
Непрямі антикоагулянти, бензодіазепіни, фенітоїн, карбамазепін, теофілін, інгібітори МАО – ізоніазид потенціює ефекти даних препаратів (в т.ч. токсичні).

Потенційно гепатотоксичні та нейротоксичні засоби (у тому числі алкоголь, рифампіцин) – підвищується ймовірність розвитку токсичного гепатиту та нейропатії (з парацетамолом збільшується ризик розвитку гепатоксичної дії).

Вальпроат – при одночасному застосуванні підвищується концентрація вальпроату в плазмі крові.

Ставудин – підвищується ризик розвитку дистальної сенсорної нейропатії.

Вітамін В6 і глутамінова кислота – при комбінуванні знижується ймовірність побічних ефектів ізоніазиду.

Для посилення ефективності Ізоніазид-Дарниця застосовують у комбінації з іншими протитуберкульозними препаратами (наприклад, рифампіцин, етамбутол, піразинамід), а при змішаній інфекції – одночасно з антибіотиками широкого спектра дії: фторхінолонами (наприклад, офлоксацин, ципрофлоксацин), сульфаніламідами (наприклад, ко-тримоксазол), макролідами (наприклад, кларитроміцин, азитроміцин, рокситроміцин) тощо.

Іздоніазид-Дарниця не слід приймати під час вживання їжі. Дослідження показали, що біодоступність ізоніазиду значно знижується, коли його застосовують разом з їжею.

Посилює протиаритмічні властивості дифеніну.
	Протипоказання.
Підвищена чутливість до ізоніазиду або до допоміжних речовин препарату.

Епілепсія та інші захворювання, які супроводжуються схильністю до судомних нападів, тяжкі психози, поліомієліт (у т.ч. в анамнезі), токсичний гепатит в анамнезі внаслідок застосування похідних гідразиду ізонікотинової кислоти (фтивазид та ін.), виражений атеросклероз, гостра печінкова та/або ниркова недостатність.

Застосування  ізоніазиду в дозі вище 10 мг/кг маси тіла на добу протипоказане у період вагітності. Період годування груддю.

Побічні реакції.
З боку центральної та периферичної нервової системи: запаморочення, головний біль, роздратованість, ейфорія, порушення сну, парестезії, периферичні неврити, психози, почастішання нападів у хворих на епілепсію, судоми, токсична енцефалопатія, розлади пам’яті.

З боку органів чуття: неврит зорового нерва, атрофія зорового нерва.

З боку шлунково-кишкового тракту: відчуття дискомфорту у животі, анорексія, нудота, блювання.

З боку гепатобіліарної системи: порушення функції печінки, гепатит, підвищення рівня сироваткових трансаміназ (SGOT, SGPT), білірубінемія, білірубінурія, жовтяниця.

З боку ендокринної системи та обміну речовин: дефіцит піридоксину, пелагра, гіперглікемія, метаболічний ацидоз.
З боку серцево-судинної системи: відчуття серцебиття, біль за грудниною та у ділянці серця, артеріальна гіпертензія. 

З боку системи крові: агранулоцитоз, гемолітична анемія, сідеробластична анемія, апластична анемія, тромбоцитопенія, еозинофілія. 

З боку опорно-рухового апарату: ревматоїдний синдром.

З боку статевої системи: гінекомастія та менорагії.

Алергічні реакції: шкірний свербіж, дерматит, підвищення температури тіла, лімфаденопатія, васкуліт, висипання на шкірі (ексфоліативні, макулопапульозні, пурпура), вовчаковий синдром.
З боку організму у цілому: нездужання, слабкість.

Зазвичай побічні ефекти проходять при зменшенні дози або при тимчасовій перерві у застосуванні препарату.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
У період вагітності протипоказано застосування препарату у дозі вище 10 мг/кг на добу. У дозі до 10 мг/кг маси тіла на добу застосування ізоніазиду можливе з урахуванням співвідношення користь/ризик При застосуванні Ізоніазиду-Дарниця вагітним жінкам (у добовій дозі до 10 мг/кг маси тіла) необхідно враховувати, що ізоніазид проникає крізь плаценту і може спричинити розвиток мієломенінгоцеле та гіпоспадії, геморагії (внаслідок гіповітамінозу К), а також затримку психомоторного розвитку плода. 
Ізоніазид потрапляє у грудне молоко, тому, враховуючи ймовірність розвитку гепатиту та периферичних невритів у дитини, необхідно вирішити питання про припинення годування груддю або припинити застосування препарату.

Діти.
У даній лікарській формі Ізоніазид-Дарниця призначають дітям віком від 4 років.
Особливості застосування. 
Враховуючи, що при монотерапії ізоніазидом до нього швидко розвивається стійкість збудників (у 70 % випадків), для уповільнення  цього процесу препарат  призначають тільки разом з іншими протитуберкульозними препаратами. При змішаній інфекції одночасно з ізоніазидом призначають антибіотики широкого спектра дії, фторхінолони, сульфаніламіди тощо.

Під час лікування необхідний лікарський контроль, регулярне проведення функціональних печінкових проб і офтальмологічного обстеження. У перший місяць обстеження необхідно проводити не рідше 2 разів, потім – 1 раз на місяць.

Для зменшення побічних ефектів у випадку їхнього виникнення застосовують внутрішньом’язово піридоксин, тіаміну хлорид або тіаміну бромід, глутамінову кислоту, натрієву сіль АТФ.
Для попередження можливого токсичного впливу ізоніазиду на печінку його призначають у поєднанні з гепатопротекторами.

Під час лікування небажано вживати алкогольні напої.

Не рекомендується застосовувати препарат в дозі вище 10 мг/кг, при легенево-серцевій недостатності III ступеня, артеріальній гіпертензії ІІ-ІІІ ступеня, ішемічній хворобі серця,  захворюваннях нервової системи, бронхіальній астмі, псоріазі, екземі у фазі загострення, хронічній нирковій недостатності, гепатиті у фазі загострення, цирозі печінки, гіпотиреозі, мікседемі.

У хворих на цукровий діабет можливий позитивний результат глюкозуричного тесту.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
Водіям та операторам складних механізмів слід враховувати ймовірність розвитку побічних ефектів з боку нервової системи, що можуть вплинути на здатність концентрувати увагу та швидкість реакції.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Антацидні засоби – зменшення абсорбції ізоніазиду (інтервал між їх прийомом повинен становити не менше 1 години).
Непрямі антикоагулянти, бензодіазепіни, фенітоїн, карбамазепін, теофілін, інгібітори МАО – ізоніазид потенціює ефекти даних препаратів (в т.ч. токсичні).

Потенційно гепатотоксичні та нейротоксичні засоби (у тому числі алкоголь, рифампіцин) – підвищується ймовірність розвитку токсичного гепатиту та нейропатії (з парацетамолом збільшується ризик розвитку гепатоксичної дії).

Вальпроат – при одночасному застосуванні підвищується концентрація вальпроату в плазмі крові.

Ставудин – підвищується ризик розвитку дистальної сенсорної нейропатії.

Вітамін В6 і глутамінова кислота – при комбінуванні знижується ймовірність побічних ефектів ізоніазиду.

Для посилення ефективності Ізоніазид-Дарниця застосовують у комбінації з іншими протитуберкульозними препаратами (наприклад, рифампіцин, етамбутол, піразинамід), а при змішаній інфекції – одночасно з антибіотиками широкого спектра дії: фторхінолонами (наприклад, офлоксацин, ципрофлоксацин), сульфаніламідами (наприклад, ко-тримоксазол), макролідами (наприклад, кларитроміцин, азитроміцин, рокситроміцин) тощо.

Іздоніазид-Дарниця не слід приймати під час вживання їжі. Дослідження показали, що біодоступність ізоніазиду значно знижується, коли його застосовують разом з їжею.

Посилює протиаритмічні властивості дифеніну.
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	КРЕОН® 10000
КРЕОН® 25000
КРЕОН® 40000
	капсули тверді з гастрорезистентними гранулами по 150 мг № 20, № 50, № 100 у флаконах UA/9842/01/01
капсули тверді з гастрорезистентними гранулами по 300 мг № 20, № 50, № 100 у флаконах UA/9842/01/02
капсули тверді з гастрорезистентними гранулами по 400 мг № 20, № 50, № 100 у флаконах UA/9842/01/03
	Абботт Продактс ГмбХ Німеччина
	Протипоказання.

Гостре запалення підшлункової залози на ранніх етапах і гіперчутливість до панкреатину свинячого походження або до будь-якого іншого компонента препарату.

Особливі застереження.

У хворих на муковісцидоз, які приймали високі дози інших препаратів панкреатину, спостерігалися звуження ілеоцекального відділу кишечнику і товстої кишки (фіброзуюча колонопатія), а також коліт, але при проведенні контрольованих досліджень не виявлено доказів зв’язку між прийомом препарату Креон® і виникненням фіброзуючої колонопатії. 

Проте як запобіжний захід рекомендовано у разі появи незвичних абдомінальних симптомів або зміни характеру симптомів основного захворювання виключити можливість ураження товстої кишки, особливо якщо пацієнт приймає більше 10000 ОД ліпази/кг/добу.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
У зв’язку з тим, що відсутні дані клінічних досліджень щодо впливу ферментів підшлункової залози на перебіг вагітності, препарат слід з обережністю призначати вагітним жінкам. Дослідження на тваринах показали відсутність ознак всмоктування ферментів підшлункової залози. Таким чином, можливість токсичного впливу на репродукцію та розвиток плода виключається.

Оскільки дослідження на тваринах свідчать про відсутність системної експозиції ферментів підшлункової залози у матері-годувальниці, будь-якого впливу на дитину, яка перебуває на грудному вигодуванні, не виявлено.

Тому немає протипоказань щодо застосування ферментів підшлункової залози жінкам у період годування груддю.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або під час роботи  з іншими механізмами.

Немає даних про негативний вплив препарату Креон® на здатність керувати транспортними засобами або працювати з іншими механізмами.

Діти.

Креон®  можна застосовувати дітям.

Побічні ефекти.

За даними клінічних досліджень, загальна частота побічних реакцій під час прийому панкреатину не відрізнялася порівняно з плацебо.

Шлунково-кишкові розлади: часті – біль у животі, нечасті – запор, зміни характеру випорожнень, діарея, нудота та блювання.

Зміни з боку шкіри і підшкірної клітковини: нечасті – можуть виникати шкірні алергічні реакції або реакції гіперчутливості.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Повідомлення про взаємодію з іншими препаратами чи інші форми взаємодій відсутні.
	Протипоказання.

Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якого іншого компонента препарату.

Особливі застереження.

У хворих на муковісцидоз, які приймали високі дози інших препаратів панкреатину, спостерігалися звуження ілеоцекального відділу кишечнику і товстої кишки (фіброзуюча колонопатія), а також коліт, але при проведенні контрольованих досліджень не виявлено доказів зв’язку між прийомом препарату Креон® і виникненням фіброзуючої колонопатії. 

Проте як запобіжний захід рекомендовано у разі появи незвичних абдомінальних симптомів або зміни характеру симптомів основного захворювання виключити можливість ураження товстої кишки, особливо якщо пацієнт приймає більше 10000 ОД ліпази/кг/добу.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
У зв’язку з тим, що відсутні дані клінічних досліджень щодо впливу ферментів підшлункової залози на перебіг вагітності, препарат слід з обережністю призначати вагітним жінкам. Дослідження на тваринах показали відсутність ознак всмоктування ферментів підшлункової залози. Таким чином, можливість токсичного впливу на репродукцію та розвиток плода виключається.

Оскільки дослідження на тваринах свідчать про відсутність системної експозиції ферментів підшлункової залози у матері-годувальниці, будь-якого впливу на дитину, яка перебуває на грудному вигодуванні, не виявлено.

Тому немає протипоказань щодо застосування ферментів підшлункової залози жінкам у період годування груддю.

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

Немає даних про негативний вплив препарату Креон® на здатність керувати транспортними засобами або працювати з іншими механізмами.

Діти.

Креон®  можна застосовувати дітям.

Побічні ефекти.

За даними клінічних досліджень, загальна частота побічних реакцій під час прийому панкреатину не відрізнялася від такої під час прийому плацебо.

Шлунково-кишкові розлади: часті (≥1/100, <1/10) – нудота, блювання, запори і здуття живота, діарея; дуже часті (≥1/10) – біль у животі.
Зміни з боку шкіри і підшкірної клітковини: нечасті (≥1/1000, <1/100) – можуть виникати шкірні алергічні реакції або реакції гіперчутливості (свербіж, кропив’янка).
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Повідомлення про взаємодію з іншими препаратами чи про інші форми взаємодій відсутні.

	Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226

Наказ МОЗ України від 20 квітня 2011 р. № 226


	ТЕНОТЕН ДИТЯЧИЙ
	таблетки № 40 UA/8588/01/01
	ТОВ "Матеріа Медика-Україна" Україна, м. Київ
	Протипоказання. 

Підвищена індивідуальна чутливість до компонентів препарату, вагітність, період годування груддю, дитячий вік до 3-х років.

Особливі застереження.

Препарат застосовують у педіатричній практиці. Застосовують дітям віком від 3–х років.

До складу препарату входить лактоза, у зв'язку з чим його не рекомендується призначати пацієнтам з природженою галактоземією, синдромом мальабсорбції глюкози або галактози та при вродженій лактазній недостатності.
Побічні ефекти.

Можливі алергічні реакції на компоненти препарату. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Не виявлена.


	Протипоказання.

Підвищена індивідуальна чутливість до компонентів препарату, вагітність, період годування груддю, дитячий вік до 3-х років.

Особливі застереження.

Препарат застосовують у педіатричній практиці. Застосовують дітям віком від 3-х років. До складу препарату входить лактоза, у зв'язку з чим його не рекомендується призначати пацієнтам з уродженою галактоземією, синдромом мальабсорбції глюкози або галактози та при вродженій лактазній недостатності.
У зв'язку з наявністю в препараті активуючого компонента останній прийом здійснювати не пізніше ніж за 2 години до сну.
Побічні ефекти.

Можливі алергічні реакції на компоненти препарату.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Не виявлена.








