23.12.2019
MHHUCTEPCTBO 3JPABOOXPAHEHIS POCCUMCKOUN ®EJEPALIUN

NMHCTPYKLUA

110 IPUMCHCHHIO JICKAPCTBCHHOI'O IIpC€riapaTta Ajisd MEAUIIUHCKOT'O ITPUMCHCHU A

JEIMO-IIPOBEPA®

Perucrpanuonnbiii Homep: I1 N013671/01

Toprosoe nazpanue npenapara: /[EIIO-IIPOBEPA®

Me:kayHapoaHOe HeMATEHTOBAHHOE Ha3BaHUe: MEIPOKCUIIPOTECTEPOH.

JlekapcTBeHnHasi popma: cycrieH3us 1711 BHyTPUMBIIIIEUHOTO BBEACHHUS.

Cocras

Cocras

1 mn cycnenzuu cooepaxcum: oelicmayrowee seujecmso MeIPOKCUIIporecTepona amerar - 150 mr;

8CnoMmocamenbHble gewecmasa: HaTpus XJopus 8,6 MT, MeTHIIaparuapokcudensoar 1,35 mr,

nponuitmaparuapokcubdensoat 0,15 mr, momucopoar 80 2,4 mr, makporon 3350 28,5 mr, HaTpus

ruapokcua (s qosenenust pH), xmopucroBogopoaHas kuciora (st noseaenust pH), Boga st

WHBEKIUH ¢.S. 10 1 M.

Onucanue

Cycnensus 0enoro 1seTa.

dapmakoTepaneBTHYECKAs TPYNIA: IPOreCTarcH.

Kon ATX: LO2ABO2.

dapmakoJIornyecKue cBoiicTBa

Dapmakoounamuxa

Menpoxkcunporecrepona anerat (MITA), cuHTeTHYEeCKOE TPOU3BOAHOE MPOTECTEPOHA, OTHOCUTCS

K TecTareHaMm (IIPOrecTHHaM), HE OOJIAJarolIMM JSCTPOTCHHON AaKTUBHOCTHIO, W OKAa3bIBACT

crenytoniee papMaKoJIOrHIecKoe IeHCTBHE Ha SHIOKPHUHHYIO CUCTEMY:

® WHTHOMPYET CEKPEIIo TUMO(GU3aAPHBIX TOHAAOTPOITMHOB (JTIOTEMHU3UPYIOIIETO TOPMOHA
(JIT') u ponmnmukynoctumynupyromiero ropmona (OCI));

e CHWXAET KOHIEHTpaIuu aapeHokopTukorpomHoro ropmona (AKTI) u ruapoxkopTu3oHa B
1a3Me KpOBU;

e nofaBigeT QYHKIUIO KJIeTOK Jlelura y My>KUuH U YMEHbIIIaeT KOHIEHTPALUIO

TECTOCTCPOHA B ILIa3MC KPOBH;
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® CHIDKAeT KOHIIGHTpAIMHM SCTPOT€HOB B IJIa3Me KPOBH (32 CUET MHTUOMPOBAHMS CEKPELUU
OCT, a Takxke (epMEHTATUBHOW HWHIYKIIMUA TEYCHOYHOW PEIyKTa3bl, YTO TMPUBOJIUT K
YBEJIUYECHHUIO KIMPEHCA TECTOCTEPOHA U TMOCIEAYIOEMY YMEHBIICHHIO MPEeBPAILICHUS
aQHAPOTEHOB B 3CTPOTEHBI).

[IpoTtuBoOmyXxoneBoe JelcTBUE TMpenapara B TEpPaNeBTUUYECKHX J03aX TMPU  JICYEHUU

TOPMOHO33aBHCUMBIX 3JI0KaYECTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHUI MOXKET OBITh CBSA3aHO C €0 BIUSHUEM

Ha TUINOTaIaMO-TUMO(PU3APHO-TOHATHYIO CHCTEMY, PEIENTOpPhl MPOTECTHHOB M ACTPOTEHOB U

MeTabO0JIM3M TOJIOBBIX TOPMOHOB Ha KJIETOYHOM yYpPOBHE.

MIIA, kak ¥ MpPOrecTepoH, OKa3bIBa€T MUPOTCHHOE nAeiicTBHE. [Ipu O4YeHb BBICOKMX 033X,

MPUMEHSIEMBbIX JJI1 Tepanmuu HEKOTOphIX BHUIOB paka (500 Mr B CYTKM U BBIIIE), BO3MOXHO

Pa3BUTUC CUMIITOMOKOMITJIICKCA I/IHGHKO-KyH_II/IHFa.

DapmakoKkunemuxa

[Tocne BHyTpuMBIIIeuHOTO (B/M) BBeneHuss MIIA ero evic6o60icoenue TpOUCXOAUT MEJICHHO,
YTO 00ECTICUMBACT CO3/JaHME HHU3KHX, HO MOCTOSHHBIX KOHIeHTparuii MIIA B mia3me KpoBw.
Bpemsi mocTikeHHs MaKCHMaldbHOW KOHIICHTPAIIMU IOCIE€ B/M MHBEKIIMH COCTABIISET OKOJIO
4-20 nueii. MITA MoxeT 0OHapyXKUBaThCA B IJIa3Me KPOBH JIaxke CIycTs 7-9 MecsIeB mocie B/M
uabeknuu. bonee 90 % MIIA HaxoauTcs B TU1a3Me KPOBH B CA3AHHOM C Oenxkamu COCTOSTHUHM
(mpeumytiecTBeHHO ¢ anbOymuHOM). MITA He CBsI3bIBacTCA CO CHENMU(PUUIESCKUM TIIOOYIMHOM,
CBSI3BIBAIOIIMM TOJIOBEIE TOpMOHBI. HecBsizanubiii MITA Takxke obnamaer (hapMakoIOTHIecKOi
AKTUBHOCTBIO.

O6wem pacnpeodenenus coctaBiser 20+£3 n1. MITA npoHukaer depe3 reMarodHIEDHATHIECKUNA
Oapbep, MJIAIEHTY U B TPYAHOE MOJIOKO.

MIIA B 3HAaUMUTENBHOW CTENEHU Memaboauzupyemcs ¢ ydacthueM nuroxpoma P450 3A4 B
MHUKpPOCOMax II€YEHU IIyTEM THIPOKCUIMPOBAHUSA C MOCIEAYIOLIEH KOHBIoranuen. B Hacrosmee
Bpems u3BecTHO He MeHee 16 metabomutoB MITA. Bosnbias 4acTek 6bi600umcs 4epe3 KUIICUHUK
nyrem OunuapHoit cexperuu. Okosno 30 % ot obmiel 1036l 8b1600UMCs TIOUKAMH CITYCTS 4 JTHS
mocJie B/M MHBEKIIMH B BHJIE TIIOKYPOHHUIOB U JIUIIb HEOOJbINAs YacTh — B BUJIE CYIb()aTOB.

[epuon noyBbIBeICHUS TTOCTIE B/M BBEACHHS COCTABIISICT 6 HENEb.

Iloka3anusi K NpUMEHEHUI0

e PeuuauBbI W/WIIM METACTA3bl PaKa MOJIOYHOM JKEJIe3bI.
e PernuauBbl W/WIN METAcTa3bl paka SHIOMETPHSL.

e PernuauBbl W/ METACcTa3bl paKa MOYKH.

e MeracTaTUYeCKUi pak MpOCTATHI.
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IIporuBonokasanus

e [loBeimenHas yyBcTBUTENBbHOCTH K MITA mnm mro60oMy npyroMmy KOMIIOHEHTY TIpenapara.

e bepeMeHHOCTb U NEPUOJ TPYIHOTO BCKapMJIMBAHUS (B TEUCHUE MEPBBIX 6 HENENb
MOCIIEPOAOBOTO MEPHOJIA).

e KpoBoreueHue U3 Biaraiuiia.

¢ BripakeHHbIe HapylIeHUS (PYHKINH NICUCHU.

e [Ipumenenne uabeKINOHHOHN popmbl MITA npoTuBoNoOKa3zaHo 10 HACTYIJICHUS MEHApXeE.

C 0CTOPOXKHOCTBHIO
TpomOodhaeduT, TPOMO0IMOOTNYECKHIE OCTOKHEHHS K HHCYJIBT (TIOBBIIIIEHHBIN PUCK Pa3BUTHS
WIN B aHAMHE3E), STIJICTICHS, MUTPEHb, OpOHXHAIbHAS aCTMa, CEpJIeYHasi HEIOCTATOYHOCTD,

caxapHbIi TuabeT, JenpecCuBHBIE COCTOSHUSI.

IIpumeneHnne npu 0epeMEHHOCTH M B IIEPUOJ I'PYAHOI0 BCKAPMJIUBAHHA

MITA npoTuBOMOKa3aH NMPU OEPEMEHHOCTH.

NmeroTcst cooOIEeHHsT O TOM, UTO MPH OMPEAETICHHBIX YCIOBUSAX OTMEUAETCS CBSI3b MEXKIY
BHYTPUYTPOOHOI SKCIIO3HUILIKMEH MPOrecTareHoOB BO BPEMs IIEPBOT0 TPUMECTpa OEpEeMEHHOCTH U
HapyIICHUAMH Pa3BUTHs TCHUTAIUN Y TUIOAA.

HoBopoxaeHHsie, B ciiydae He3aluIaHUPOBAHHOW OEPEeMEHHOCTH, HACTYITUBIIIEH B TeueHHe 1-2
MecsieB nocie nHbeku MITA, umMeroT 60BN PUCK pa3BUTHUS TUIIOTPOPHH, YTO, B CBOIO
oudepeib, MOBBIIIACT PUCK MHTPAHATAIILHON U HEOHATAJIbLHOW CMEPTHOCTH. PUCK pa3BuTHs
NOJOOHBIX OCJIOKHEHUH OTHOCUTENIBHO HU30K, TaK Kak O€peMEHHOCTH Ha (hOHE TPUMEHEHHUS
MIIA pa3BuBaroTCA peaKo.

B cnydae ecnu Ha ¢pone npumenenus MITA pa3Buiiach 0epeMeHHOCTb, MAIIUEHTKY CIEIyeT
IPEAYIPEAUTH O BO3MOKHOM PUCKE JUIs TUIOJA.

MIIA BBIBOOUTCS C TPYAHBIM MOJIOKOM. OTCYTCTBYIOT JaHHBIE O TOM, YTO 3TO MOXKET HaHECTH
KaKoH-1m00 Bpes HOBOPOXKJIEHHOMY, HaXOIAIIEMYCs Ha TPYAHOM BckapMiuBaHuu. OHaKoO

npuMmeHenrue MITA B nepBbie MIECTh HENIEb MOCIEPOAOBOTO MEPHUOIa HE PEKOMEHYETCSI.

Cnoco6 npuMeHeHus U 103b1

JETIO-TTPOBEPA® BBOIUTCS 6HYMPUMBIULEYHO.
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PAK MOJIOYHOM KEJIE3bI: 500-1000 Mr B CYTKH B T€UECHHE 28 THEH; 3aTEM NIEPEXOAAIT HA
nojaaepxkuBatouryto 103y no 500 mr 2 paza B Heaento. [Ipu nosiBneHrN NpU3HAKOB
IIPOTrPECCUPOBAHNS JICUEHHUE ITPETIAPATOM OTMEHSIIOT.

PAK SHJIOMETPUA U PAK ITOUKU: navansHas go3a 400-1000 Mr B HEACIIO; €CIU B TEUSHHE
HECKOJIbKHMX HEJEIb I MECSIIEB HACTYNUJIO YIIyYllIeHUEe U JOCTUTHYTa CTa0MIIM3alusl rpoliecca,
TO BO3MOXKEH IIEPEXO0/] HA NIO/IEpKUBAtOILyt0 Tepamnuto - 400 Mr B Mecs1l.
METACTATUYECKUM PAK ITPOCTATDI: HauansHas 103a 500 Mr 2 pa3a B HEIENO B TCUCHHE

3 Mecs1eB, NoAAepKuBaronas 103a - mo 500 mr 1 pa3 B Heaerto.

Ilpumenenue npu noueynol HeOOCMamMo4HOCMuU
B ximHMuYecKUX uccaeoBaHUsAX He ObUTO OTMEYEeHO M3MeHeHnH (papmakokunetuku MITA y
MalMEeHTOB C MOYEYHON HEA0CTaTOYHOCThIO. Tak kak MITA BBIBOAMTCS HCKITFOYUTEIILHO MMyTEM

MeTaboIM3Ma B MIEYCHH, Y TaHHOM KaTeropuu MaieHToB KOPPEKIUHU 1035l HE TpeOyeTcs.

Ilpumenenue npu napywienuu yHKyuu neuenu

B knmmHMYecKknx uccnenoBaHusaX He ObUTO OTMEUEHO W3MEeHeHuH apMakokuHeTuku MITA y
MAlMEHTOB C MEYEHOYHOM HEA0CTaTOYHOCThI0. OHaKo Tak kKak MITA BeIBOIUTCS TyTeM
MeTaGO.HI/ISMa B IICYCHMH, Y IMAITUCHTOB C TSDKEIION II€YCHOYHOM HEOOCTAaTOYHOCTHBIO ITOJIOBBIC

TOPMOHBI MOTYT OUY€Hb CI1a00 MeTaboIM3UpOBaThes (cM. pa3aen «[IpoTuBomokazaHus).

HemnocpenctBeHHo mepes ucnoyib30BaHueM (DIIaKOH CIIEAYET XOPOIIIo B300ITaTh, YTOOBI

BBOJIMMBIN TIpenapaT NpHOOpeIt BU OAHOPOIHON CYCIICH3UH.

ITo0ouHoe€ nelicTrBHE
Bce HexenatenbHbIC PEaKIUU MEePEYHCIICHBI ¢ PACPEICICHUEM M0 KJIaccaM M 4acTOTe: OYeHb
gacto (>1/10), wacro (>1/100 mo <1/10), meuacto (>1/1000 mo <1/100), penko (<1/1000),

YacToTa HEM3BECTHA — HEBO3MOXKHO OLCHUTH YaCTOTY HAa OCHOBAHWHN UMCIOIINXCA JaHHBIX.

CucremHo-opranubiii |HeskenareabHble JIeKAPCTBEHHbIE PeaKIUM

KJACC
Hapymenuﬂ CO CMOPOHbL CUCMEMbL KPOBEMBOPEHUA

YacroTa HEU3BECTHA YBenuueHre KOJIMIeCTBa JICHKOIUTOB U TPOMOOIIMTOB B TTa3Me

KpPOBH.

Hapywenus co cmoponbl 2HO0OKpUHHOTU cucmembl

Yacto HN3menenne Macchl Tena.

Heuacro JlexoMmieHcanus caxapHoro auadera, CMMITOMOKoMILieke MiieHko-
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Kymmnra (oxupenue, IyHOOOpa3HOE JIUI0, OCTEONOpO3, HApyIICHUE
MEHCTPYaJIbHOT'O LIUKJIA, CTPUU PA3IMUYHON OKPACKU, TUPCYTU3M,
OTEKH Ha HUKHUX KOHEYHOCTSX, CHIDKEHHE TT0JI0OBON (DYHKIUH,
TUIEPIUTMEHTALNS KOXKHBIX ITOKPOBOB B MECTax TPEHUS,

THUTIOKAJTUEMUS ).

Penko

CHMKEHUE TONEPAaHTHOCTH K TIIIOKO3€.

YacToTa HEU3BECTHA

['mroko3ypust, rajiakTopes.

Hapymenuﬂ CO CMOPOHbL MOUENnon0801l CUCHeEMbl

Yacto

OpekTuibHas TuchyHKIUS.

Heuacto

JuchyHKIIMOHAIBHBIE MATOUYHBIE KPOBOTEUCHHS (HEpETyIIspHbIE,
0OMIIbHBIE, CKYIHBIC, MAXYIIHUE), MACTOUHUS, O0JIC3HEHHOCTh

MOJIOYHBIX WX I'PYAHBIX XKEJIC3, N3MCHCHUC J'II/I6I/II[0.

YacroTa HEU3BECTHA

AMGHOpeH, NpoOaOJIKUTCIIbHAA aHOBYJIALUA, OPO3UHN ICHKH MaTKu,
N3MCHCHHC BBII[GJIGHI/II‘/JI n3 BJIarajgiia, 6omu BHU3Y KMBOTA, BAIrNHUT,
IMOBBIIICHHAA YYBCTBUTCIIBHOCTHh COCKOB MOJIOYHBIX WJIX I'PYAHBIX

KCIIC3.

Hapywenus co cmoponul HepéHoii cucmemvl

Yacro Becconnua, roioBoKpy:KeHUE, TOJIOBHAs 00JIb, MOBBIIICHHAS
YTOMJISIEMOCTB, TPEMOP PYK.

Heuacrto Diidopus, nenpeccusi, CyI0pord HKPOHOKHBIX MBIIIII] TI0O HOYaM.

Penxo [oBblieHHast HepBHAS BO30YAMMOCTb, COHIUBOCTbD.

YacroTa HEU3BECTHA

CHYTaHHOCTB CO3HaHHA, CHUKCHHUC CIIOCOOHOCTH K KOHICHTpAauu
BHUMaHMH:, p€aKIuu, HO,HO6HBIC AAPCHEPIru4CCKUM, TOHUYCCKUE NI

KJIOHUYECKUE CYOPOTH.

Hapywenus co cmoponw

1 CepOeYHO-COCYOUCIOU CUCTEMbL

Heuacto XpoHHUYECKas cepieuHast HeIOCTaTOYHOCTh, TPOMOOGIeOHT,
TPOMOOIMOOJIHS JIETOYHOM apTepHUH.
Penxo Wncynbt, nHPapKT MHOKapaa, TPOMO0IMOOIHMUECKUE HAPYIICHUS,

IMOBBIIICHUEC APTCPUAIBHOTO JABJICHUS.

YacToTa HEU3BECTHA

[Tpuctynsl cepauedrenust, TaxuKapaus, OUyIIeHIE «IIPUITUBOBY.

Hapywenus co cmopony

L OpeaHd 3PpeHusl

YacroTa HEU3BECTHA

JlnabGetuueckast KaTapakTa, 3pHUTEIbHbIE HapyIIeHUs, TpomOo3

COCYyIOB CE€TUATKH.
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Hapymenuﬂ CO CMOPOHbL cucnemsl nuwesapeHus

Yacto 3anop, TOLIHOTA, pPBOTA, U3MEHEHUS allleTUTA.
Heuacto Huapesi, CyXoCTh CIIM3UCTON 000JIOUKH MTOJIOCTH PTa.
Penxo Kenryxa.

Yacrora HeusBectHa  |Hapymenue QyHKIuy neyeHu, 60au U AUCKOMPOPT B KHUBOTE,

METEOPH3M.

Hapymenuﬂ CO CMOPOHbL KOIHCU U KOHCHBIX npu()amkoe

Yacro IToTIMBOCT®E.
Heuacto AKHE, TUPCYTHU3M.
Penxo Anorenus, ChIb.

Yacrora HeuszBectHa  |[IpuoOperennas nunoauctpodusi, KpanuBHULA, 3Y/I.

Hapymenuﬂ CO CMOPOHbL CKeNleMmHO-MbILUEeYHOU U COCOUHUMENbHOU MKAHU

Heuacto CrasM MBIIIII

Hapywenus co cmoponvl uMMyHHOU cucmembl

Heuacro AHTMOHEBPOTUUYECKUHN OTEK.

Penko Peakuuy runepuyBCTBUTEILHOCTH.

Yacrora Hen3BecTHa  |AHaduIakcus U aHaAQUIAKTOMIHbBIE PEaKIIUH.

Ilpouue

Yacto Peaknuu B MecTe MHBEKINY (YILIOTHEHHE B MECTE HHBEKIIHH,
W3MEHEHUE OKPACKU KOXKH B MECTE MHBEKITUH, CTEPUITbHBIN abciiecc),
OTEKH/3aIePIKKa )KUJIKOCTH B OPTaHU3ME.

Heuacro Bonb/moBbIlieHHAst YyBCTBUTENLHOCTh B MECTE HHBEKITHH,
TUTIEPKATIBIAEMUS.

Penxo Henomoranue, runeprepmusi.

Yacrora HeusBectHa  |Croiikas aTpousi B MeCTe HHBEKIMH, 00pa3oBaHKE yriIyOJIeHHS B
MecTe UHbEKLIUH, YILIOTHEHHE B MECTe UHBEKIIMHU, OOJIN B CITUHE U

CyCTaBax.

[Tpu mpuMeHeHUU mpemnapara 1Mmocjie ero perucTpaui OblIN 3aperuCTPUPOBAHBI PEIKUE Cllydan

Pa3BUTUA OCTCOIIOPO3a, BKIIHOYAA OCTCOMOPETUUCCKHUEC ICPCIIOMBI KOCTEH.

Ilepeno3upoBka
[IpuMeHeHre O4YeHb BBICOKMX 03 IperapaTa MOXKET BBI3BATh DPAJ CUMIITOMOB, B TOM YHCIE
YBEJIIMYEHUE MACChl TeNa (C HEKOTOPOW 3aJepKKOM KUAKOCTH), TOBBIIICHHYIO YTOMIIIEMOCTb, a

TaKKe B HEKOTOPBIX CITydasx HabmronatoTcs 3(h(HeKThl, NPUCYIHE TIIOKOKOPTHKOCTEPOUIAM.
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[Tpu cyvaifHOM Mepea03upOBKE CAEAYET MPEKPATUThH MpUMEHEeHHe Tpernapara. Crernupuaeckoro

JICYeHHS HE TPeOyeTCH.

B3aumoneiicTBHe ¢ APYTrMMH J1eKAPCTBEHHBIMH CPeACTBAMH

HpI/I COBMCCTHOM IMPUMCHCHHNU aMHUHOTITTYTCTUMUA MOXET SHAYUTCIIBHO CHU3UTh KOHICHTPAINIO

MIIA B m1a3mMe KpOBH U TEM CaMbIM CHU3UTH €r0 3PPEKTUBHOCTb.

MIIA in vitro MeTaboNU3UPYIOTCS MPEUMYIIECTBEHHO ITyTEM THAPOKCHIMPOBAHHS TIOCPEACTBOM
nzodepmenta CYP3A4. CnenuanbHbIX UCCICAOBAHUIN BIMSHUS WHTHOUTOPOB WIIM WHIYKTOPOB
n3opepmenra CYP3A4 na dapmakokuHeTnky MIIA He mpoBomuiock. B CBs3M C BBICOKOM
BEPOATHOCTHIO TAKOTO B3aUMOJIEHUCTBUS TEOPETHUUYECKH MOXKHO MPEANOJIOKUTh BIUSHUE HA
spdextuBHOCTE MIIA. OpHako, KIMHHYECKHE HPQPEKTH OJHOBPEMEHHOTO IMPHUMEHEHHS

UHTUOUTOPOB WM HHAYKTOpOB n3opepmenta CYP3A4 u MITA HensBecTHBI.

Oco0ble ykazaHust

Ilpenapam npumensiemcs cmpo2o no Ha3HA4eHuro U N0 HAbIOOeHUeM 8payd.

e [Ipu BO3HUKHOBEHHMH IUC(HYHKIMOHAIBHBIX MATOYHBIX KPOBOTEUCHHUH CleayeT oOcienoBaTh
MNAIUCHTKY C LCJIbIO BBISICHCHUA 3TUOJIOTUH.

e B nepuon repanuu npenaparom JIEITIO-TTIPOBEPA® Heo6x0auMO TIIATENBHO HAOIIOAATE 3a
COCTOSIHHUEM IMAIITUCHTOB, KOTOPLIC PAHCC JICUMJINCH OT ACIIPECCUH.

e [lpu neueHun OONBHBIX CaxapHBIM JUA0ETOM CIENYET YYHUTHIBaTh crocoOHOCTH MITA
CHMXXATb TOJICPAHTHOCTD K TJIFOKO3C.

e [Ipu HEOOXOAMMOCTH LIUTOJIOTMYECKOTO HIIM THCTOJIOTUYECKOTO UCCIEI0BAaHUS IHIOMETPUS
WIM IIeHKH MAaTKH CIeAyeT NpeaynpeauTh maromMopdosiora O MNpPOBOJMMOI Tepanuu
npenaparom JIETIO-TIPOBEPA®.

e [Ilpu npoBeaeHun 1a00PAaTOPHBIX HCCIEIOBAHUM CJENyeT YYUTHIBaTh, YTO HPUMEHEHUE
MITA MOXET U3MEHSITh KOHIIEHTPAITUH CJICIYIONIUX dHIOKPUHHBIX OHOMapKEPOB:

a)  CTepoHIOB B IUIa3Me KPOBH M B Moue (KOpTH30Ja, OSCTPOreHOB, MpETrHAHANONA,

IIPOreCTEPOHA, TECTOCTEPOHA);

0) TroHAAOTPONMHHOB B 1uIazmMe KpoBu U B Moue (JII' u OCT);

B) cneruduaeckoro riao0ynrHa, CBA3BIBAIOIIETO TTOJIOBBIE TOPMOHBI;

e VYV HEKOTOpBIX MAIMEHTOB, NMpHHUMArOMKX MIIA, BbISIBIEHO MojaaBieHHE (DYHKIIMH KOPHI
HaJmo4YeuyHruKoB (CHmkeHne koHneHTpamuun AKTI u rugpokopTH30Ha B I1a3Me KPOBH).

° HpI/I MPOBCACHUN MCTAIIUPOHOBOTO TECTA HGOGXOZ[I/IMO YUUTBIBATHb, YTO BBICOKUC JO3bLI
MIIA, npumeHsieMble B OHKOJOTHMH, MOTYT BBI3BaTh YAaCTUYHYIO HAJIIOYEYHHUKOBYIO

HEIOCTaTOYHOCTh (CHMKEHHE OTBEeTa runo(u3apHO-HAIIOYECUHUKOBON CHUCTEMBI), TO3TOMY
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nepes BBEEHUEM MeTalmupoHa HEOOXOAMMO MPOBEPUTH CIIOCOOHOCTh KOPHI HA/ANOYEYHUOB
orBeuath Ha AKTT.

e (Crenyer mpepBaTh MPUMEHEHHE IIpenapaTa u MPOBECTH 00CIICIOBAHKE TIPU BHE3AITHON
YACTUYHOW WITU TTOJTHOW TIOTEpE 3pEHHsL, JIMOO MPH Pa3BUTUH SK30(TalbMa, IBOSHUHU B I71a3aX,
npuctynax MUrpeHy. Ilpy BeIsIBIEHNN NOBPEXIEHUS COCYIOB CETYATKH MIIM OTEKa TUCKa
3pUTENIEHOTO HEPBA JICYEHUE MPENapaToM CeIyeT IPEKPaTUTh.

e HecMoTps Ha TO, YTO NMPUYMHHON 3aBUCUMOCTU Mexay npumeHeHuem MIIA u pa3zButnem
TpOMOO03MOOINYECKUX HAPYIIEHU HE BBISABIICHO, Y MAIIMEHTOB C JaHHBIMHU HapyILICHUSIMU B
aHaMHe3€¢ WU MPU BO3HUKHOBEHHWHU MX HA ()OHE JICUCHHS HE PEKOMEHAYETCS MPUMEHEHHE
npenapara JIETIO-ITPOBEPA®.

e BrusHue nMpUMEHEHHS Mpenapara B BHICOKHUX J103aX Ha IMIOTHOCTHh KocTHOM Tkanu (IIKT) He
n3ydyanocb. CHMKEHHME KOHLEHTPALlMU JCTPOrE€HOB B IUIa3ME KpPOBH, BBI3BAHHOE
NpUMEHEHUEM mpenapaTta, NpuBoauT K cHuxkeHuto [IKT y skeHmuH nepes HacTyIIEHUEM
MEHOIay3bl U MOXET YBEJIUYUTh PUCK PAa3BUTHUS OCTEONOPO3a B MOCIEAYIOIINE TO/Ibl XKU3HHU.
Bcem mamuentam, npumenstonuM npemapatr  JEIIO-TIPOBEPA®,  pexomenjgyercs
MPUHUMATH MIPenapaThl KaNblvs U BUTaMuHa D (TIpu OTCYTCTBUY MPOTHBOIIOKA3aHUIA), a IPU
JUTUTEILHOM NMMPUMEHEHUH — nepuoandecku usmepsath [1IKT.

e BiusHue mpemapata Ha CIOCOOHOCTb YIPABIATh TPAHCIOPTHBIMH CPEACTBaMU U
MEXaHM3MaMH HE HW3ydaaach, OJHAKO HE0OXomuMo yuuthiBaTh, uto JEIIO-TIPOBEPA®
MOJKET BBI3bIBaTh FOJIOBOKPYKEHHE U HApYIICHUs 3pEHHUS, B CBSA3M C 4eM, Ha (oHe mpuema

mpernapara cieyer co0JI01aTh OCTOPOXKHOCTD IIPU BBHIITOJHEHUN TIEPEUNCIICHHBIX 1EHCTBUM.

®opmMa BbINIYCKA
CycrieH3ust 1y1si BHYTPUMBIIIICYHOTO BBeAeHUS, 150 Mr/mut.

3,3 mu (500 mr geiictByromero Beniectsa) uiu 6,7 ma (1000 Mr elicTBYIOIIETO BEIIECTBa) BO
¢1akoHe W3 MPO3PAvYHOro CTEKJA, YKYHNOPEHHBIM NpPOOKOM u3 OyTuiakaydyyka, oOKaTaHHBIN
QJTIOMUHUEBBIM KOJIITAYKOM, C MJIACTMACCOBOM ChEMHOM 3allIUTHON KPBIIIKOM.

1 ¢rakoH ¢ HHCTPYKIHMEH 1O TPUMEHEHUIO0 B KAPTOHHOMU MayKe ¢ KOHTPOJIEM ITEPBOTO
BCKPBITHUA.

YciaoBus XxpaHeHUs

[Tpu Temneparype He Boite 25 °C. He XpaHUTh B XOJIOIUIBHUKE.
®nakoHbBI HENIb3S XPAaHUTh B IEPEBEPHYTOM BHUE!
XpaHUTb B HEIOCTYITHOM JIJIs1 IETeH MecTe.

Xpanums ¢ nedocmynnom 011 demeii mecme!

Crp. 8u3z 9



Cpoxk rogHocru: 5 jer.

He npuUMenaIms nOo ucCmeueéHuu cpoka 200nocmu!

YcaoBus oTycka U3 anrtek

OTnyckaroT Mo peLenty.

Buaajesien perucTpanMoHHOr0 y10CTOBEpPEeHUs

[aitzep Unk., CIIIA

Anpec: 235 Hcr 42-as Crpur, Hoto-Hopk, mrat Hero-Hopk, 10017, CLLIA

IIpousBoauTenn

«[Iaitzep MOTI'. bensrus H.B.», benbrus.

Puitkceser 12, 2870 ITropc, benbrus.

Opranuzanusi, IPUHUMAIOLIAS IPETEH3UU MOTPeduTe e
000 «Ildpaiizep UnanoBarum», PO

123112, r. Mocksa, IIpecnenckas uao., 1. 10,

b1l «bamms na Habepexunoit» (biok C).

Ten.: +7 (495) 287-50-00

®akc: +7 (495) 287-53-00

Ctp.9u3 9
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ


ИНСТРУКЦИЯ

по применению лекарственного препарата для медицинского применения


ДЕПО-ПРОВЕРА®

Регистрационный номер: П N013671/01

Торговое название препарата: ДЕПО-ПРОВЕРА®

Международное непатентованное название: медроксипрогестерон.

Лекарственная форма: суспензия для внутримышечного введения.


Состав


Состав


1 мл суспензии содержит: действующее вещество медроксипрогестерона ацетат - 150 мг; вспомогательные вещества: натрия хлорид 8,6 мг, метилпарагидроксибензоат 1,35 мг, пропилпарагидроксибензоат 0,15 мг, полисорбат 80 2,4 мг, макрогол 3350 28,5 мг, натрия гидроксид (для доведения рН), хлористоводородная кислота (для доведения рН), вода для инъекций q.s. до 1 мл.

Описание 


Суспензия белого цвета.

Фармакотерапевтическая группа: прогестаген.


Код АТХ: L02AB02.


Фармакологические свойства


Фармакодинамика


Медроксипрогестерона ацетат (МПА), синтетическое производное прогестерона, относится к гестагенам (прогестинам), не обладающим эстрогенной активностью, и оказывает следующее фармакологическое действие на эндокринную систему:

· ингибирует секрецию гипофизарных гонадотропинов (лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ));


· снижает концентрации адренокортикотропного гормона (АКТГ) и гидрокортизона в плазме крови;


· подавляет функцию клеток Лейдига у мужчин и уменьшает концентрацию тестостерона в плазме крови;


· снижает концентрации эстрогенов в плазме крови (за счет ингибирования секреции ФСГ, а также ферментативной индукции печеночной редуктазы, что приводит к увеличению клиренса тестостерона и последующему уменьшению превращения андрогенов в эстрогены).


Противоопухолевое действие препарата в терапевтических дозах при лечении гормонозависимых злокачественных новообразований может быть связано с его влиянием на гипоталамо-гипофизарно-гонадную систему, рецепторы прогестинов и эстрогенов и метаболизм половых гормонов на клеточном уровне.


МПА, как и прогестерон, оказывает пирогенное действие. При очень высоких дозах, применяемых для терапии некоторых видов рака (500 мг в сутки и выше), возможно развитие симптомокомплекса Иценко-Кушинга.


Фармакокинетика


После внутримышечного (в/м) введения МПА его высвобождение происходит медленно, что обеспечивает создание низких, но постоянных концентраций МПА в плазме крови. Время достижения максимальной концентрации после в/м инъекции составляет около 4‑20 дней. МПА может обнаруживаться в плазме крови даже спустя 7‑9 месяцев после в/м инъекции. Более 90 % МПА находится в плазме крови в связанном с белками состоянии (преимущественно с альбумином). МПА не связывается со специфическим глобулином, связывающим половые гормоны. Несвязанный МПА также обладает фармакологической активностью.


Объем распределения составляет 20±3 л. МПА проникает через гематоэнцефалический барьер, плаценту и в грудное молоко.


МПА в значительной степени метаболизируется с участием цитохрома Р450 3А4 в микросомах печени путем гидроксилирования с последующей конъюгацией. В настоящее время известно не менее 16 метаболитов МПА. Большая часть выводится через кишечник путем билиарной секреции. Около 30 % от общей дозы выводится почками спустя 4 дня после в/м инъекции в виде глюкуронидов и лишь небольшая часть – в виде сульфатов. 

Период полувыведения после в/м введения составляет 6 недель.

Показания к применению


· Рецидивы и/или метастазы рака молочной железы.


· Рецидивы и/или метастазы рака эндометрия.


· Рецидивы и/или метастазы рака почки.


· Метастатический рак простаты.

Противопоказания


· Повышенная чувствительность к МПА или любому другому компоненту препарата.


· Беременность и период грудного вскармливания (в течение первых 6 недель послеродового периода).

· Кровотечение из влагалища.

· Выраженные нарушения функции печени.

· Применение инъекционной формы МПА противопоказано до наступления менархе.


С осторожностью


Тромбофлебит, тромбоэмболические осложнения и инсульт (повышенный риск развития или в анамнезе), эпилепсия, мигрень, бронхиальная астма, сердечная недостаточность, сахарный диабет, депрессивные состояния.


Применение при беременности и в период грудного вскармливания


МПА противопоказан при беременности.

Имеются сообщения о том, что при определенных условиях отмечается связь между внутриутробной экспозицией прогестагенов во время первого триместра беременности и нарушениями развития гениталий у плода.

Новорожденные, в случае незапланированной беременности, наступившей в течение 1-2 месяцев после инъекции МПА, имеют больший риск развития гипотрофии, что, в свою очередь, повышает риск  интранатальной и неонатальной смертности. Риск развития подобных осложнений относительно низок, так как беременности на фоне применения МПА развиваются редко.

В случае если на фоне применения МПА развилась беременность, пациентку следует предупредить о возможном риске для плода.


МПА выводится с грудным молоком. Отсутствуют данные о том, что это может нанести какой-либо вред новорожденному, находящемуся на грудном вскармливании. Однако применение МПА в первые шесть недель послеродового периода не рекомендуется.

Способ применения и дозы


ДЕПО-ПРОВЕРА® вводится внутримышечно.

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 500-1000 мг в сутки в течение 28 дней; затем переходят на поддерживающую дозу по 500 мг 2 раза в неделю. При появлении признаков прогрессирования лечение препаратом отменяют.

РАК ЭНДОМЕТРИЯ И РАК ПОЧКИ: начальная доза 400-1000 мг в неделю; если в течение нескольких недель или месяцев наступило улучшение и достигнута стабилизация процесса, то возможен переход на поддерживающую терапию - 400 мг в месяц.

МЕТАСТАТИЧЕСКИЙ РАК ПРОСТАТЫ: начальная доза 500 мг 2 раза в неделю в течение 3 месяцев, поддерживающая доза - по 500 мг 1 раз в неделю.


Применение при почечной недостаточности


В клинических исследованиях не было отмечено изменений фармакокинетики МПА у пациентов с почечной недостаточностью. Так как МПА выводится исключительно путем метаболизма в печени, у данной категории пациентов коррекции дозы не требуется.


Применение при нарушении функции печени


В клинических исследованиях не было отмечено изменений фармакокинетики МПА у пациентов с печеночной недостаточностью. Однако так как МПА выводится путем метаболизма в печени, у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью половые гормоны могут очень слабо метаболизироваться (см. раздел «Противопоказания»).

Непосредственно перед использованием флакон следует хорошо взболтать, чтобы вводимый препарат приобрел вид однородной суспензии.

Побочное действие

Все нежелательные реакции перечислены с распределением по классам и частоте: очень часто (>1/10), часто (>1/100 до <1/10), нечасто (>1/1000 до <1/100), редко (<1/1000), Частота неизвестна – невозможно оценить частоту на основании имеющихся данных.


		Системно-органный класс

		Нежелательные лекарственные реакции



		Нарушения со стороны системы кроветворения



		Частота неизвестна

		Увеличение количества лейкоцитов и тромбоцитов в плазме крови.



		Нарушения со стороны эндокринной системы



		Часто

		Изменение массы тела.



		Нечасто

		Декомпенсация сахарного диабета, симптомокомплекс Иценко-Кушинга (ожирение, лунообразное лицо, остеопороз, нарушение менструального цикла, стрии различной окраски, гирсутизм, отеки на нижних конечностях, снижение половой функции, гиперпигментация кожных покровов в местах трения, гипокалиемия).



		Редко

		Снижение толерантности к глюкозе.



		Частота неизвестна

		Глюкозурия, галакторея.



		Нарушения со стороны мочеполовой системы



		Часто

		Эректильная дисфункция.



		Нечасто

		Дисфункциональные маточные кровотечения (нерегулярные, обильные, скудные, мажущие), мастодиния, болезненность молочных или грудных желез, изменение либидо.



		Частота неизвестна

		Аменорея, продолжительная ановуляция, эрозии шейки матки, изменение выделений из влагалища, боли внизу живота, вагинит, повышенная чувствительность сосков молочных или грудных желез.



		Нарушения со стороны нервной системы



		Часто

		Бессонница, головокружение, головная боль, повышенная утомляемость, тремор рук.



		Нечасто

		Эйфория, депрессия, судороги икроножных мышц по ночам.



		Редко

		Повышенная нервная возбудимость, сонливость.



		Частота неизвестна

		Спутанность сознания, снижение способности к концентрации внимания, реакции, подобные адренергическим, тонические или клонические судороги.



		Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы



		Нечасто

		Хроническая сердечная недостаточность, тромбофлебит, тромбоэмболия легочной артерии.



		Редко

		Инсульт, инфаркт миокарда, тромбоэмболические нарушения, повышение артериального давления.



		Частота неизвестна

		Приступы сердцебиения, тахикардия, ощущение «приливов».



		Нарушения со стороны органа зрения



		Частота неизвестна

		Диабетическая катаракта, зрительные нарушения, тромбоз сосудов сетчатки.



		Нарушения со стороны системы пищеварения



		Часто

		Запор, тошнота, рвота, изменения аппетита.



		Нечасто

		Диарея, сухость слизистой оболочки полости рта.



		Редко

		Желтуха.



		Частота неизвестна

		Нарушение функции печени, боли и дискомфорт в животе, метеоризм.



		Нарушения со стороны кожи и кожных придатков



		Часто

		Потливость.



		Нечасто

		Акне, гирсутизм.



		Редко

		Алопеция, сыпь.



		Частота неизвестна

		Приобретенная липодистрофия, крапивница, зуд.



		Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани



		Нечасто

		Спазм мышц



		Нарушения со стороны иммунной системы



		Нечасто

		Ангионевротический отек.



		Редко

		Реакции гиперчувствительности.



		Частота неизвестна

		Анафилаксия и анафилактоидные реакции.



		Прочие



		Часто

		Реакции в месте инъекции (уплотнение в месте инъекции, изменение окраски кожи в месте инъекции, стерильный абсцесс), отеки/задержка жидкости в организме.



		Нечасто

		Боль/повышенная чувствительность в месте инъекции, гиперкальциемия.



		Редко

		Недомогание, гипертермия.



		Частота неизвестна

		Стойкая атрофия в месте инъекции, образование углубления в месте инъекции, уплотнение в месте инъекции, боли в спине и суставах.





При применении препарата после его регистрации были зарегистрированы редкие случаи развития остеопороза, включая остеопоретические переломы костей.


Передозировка

Применение очень высоких доз препарата может вызвать ряд симптомов, в том числе увеличение массы тела (с некоторой задержкой жидкости), повышенную утомляемость, а также в некоторых случаях наблюдаются эффекты, присущие глюкокортикостероидам.


При случайной передозировке следует прекратить применение препарата. Специфического лечения не требуется.


Взаимодействие с другими лекарственными средствами


При совместном применении аминоглутетимид может значительно снизить концентрацию МПА в плазме крови и тем самым снизить его эффективность.


МПА in vitro метаболизируются преимущественно путем гидроксилирования посредством изофермента CYP3A4. Специальных исследований влияния ингибиторов или индукторов изофермента CYP3A4 на фармакокинетику МПА не проводилось. В связи с высокой вероятностью такого взаимодействия теоретически можно предположить влияние на эффективность МПА. Однако, клинические эффекты одновременного применения ингибиторов или индукторов изофермента CYP3A4 и МПА неизвестны.

Особые указания


Препарат применяется строго по назначению и под наблюдением врача.


· При возникновении дисфункциональных маточных кровотечений следует обследовать пациентку с целью выяснения этиологии.

· В период терапии препаратом ДЕПО-ПРОВЕРА® необходимо тщательно наблюдать за состоянием пациентов, которые ранее лечились от депрессии.


· При лечении больных сахарным диабетом следует учитывать способность МПА снижать толерантность к глюкозе.


· При необходимости цитологического или гистологического исследования эндометрия или шейки матки следует предупредить патоморфолога о проводимой терапии препаратом ДЕПО-ПРОВЕРА®.


· При проведении лабораторных исследований следует учитывать, что применение МПА может изменять концентрации следующих эндокринных биомаркеров:


а)  стероидов в плазме крови и в моче (кортизола, эстрогенов, прегнандиола, прогестерона, тестостерона);


б)       гонадотропинов в плазме крови и в моче (ЛГ и ФСГ);


в)       специфического глобулина, связывающего половые гормоны;


· У некоторых пациентов, принимающих МПА, выявлено подавление функции коры надпочечников (снижение концентрации АКТГ и гидрокортизона в плазме крови).


· При проведении метапиронового теста необходимо учитывать, что высокие дозы МПА, применяемые в онкологии, могут вызвать частичную надпочечниковую недостаточность (снижение ответа гипофизарно-надпочечниковой системы), поэтому перед введением метапирона необходимо проверить способность коры надпочечниов отвечать на АКТГ.


· Следует прервать применение препарата и провести обследование при внезапной частичной или полной потере зрения, либо при развитии экзофтальма, двоении в глазах, приступах мигрени. При выявлении повреждения сосудов сетчатки или отека диска зрительного нерва лечение препаратом следует прекратить.


· Несмотря на то, что причинной зависимости между применением МПА и развитием тромбоэмболических нарушений не выявлено, у пациентов с данными нарушениями в анамнезе или при возникновении их на фоне лечения не рекомендуется применение препарата ДЕПО-ПРОВЕРА®.


· Влияние применения препарата в высоких дозах на плотность костной ткани (ПКТ) не изучалось. Снижение концентрации эстрогенов в плазме крови, вызванное применением препарата, приводит к снижению ПКТ у женщин перед наступлением менопаузы и может увеличить риск развития остеопороза в последующие годы жизни. Всем пациентам, применяющим препарат ДЕПО-ПРОВЕРА®, рекомендуется принимать препараты кальция и витамина D (при отсутствии противопоказаний), а при длительном применении – периодически измерять ПКТ.


· Влияние препарата на способность управлять транспортными средствами и механизмами не изучалась, однако необходимо учитывать, что ДЕПО-ПРОВЕРА® может вызывать головокружение и нарушения зрения, в связи с чем, на фоне приема препарата следует соблюдать осторожность при выполнении перечисленных действий.

Форма выпуска


Суспензия для внутримышечного введения, 150 мг/мл.


 3,3 мл (500 мг действующего вещества) или 6,7 мл (1000 мг действующего вещества)  во флаконе из прозрачного стекла, укупоренным пробкой из бутилкаучука, обкатанный алюминиевым колпачком, с пластмассовой съемной защитной крышкой.


 1 флакон с инструкцией по применению в картонной пачке с контролем первого вскрытия.

Условия хранения


При температуре не выше 25 оС. Не хранить в холодильнике.


Флаконы нельзя хранить в перевернутом виде!  


Хранить в недоступном для детей месте.


Хранить в недоступном для детей месте!


Срок годности: 5 лет.


Не применять по истечении срока годности!


Условия отпуска из аптек


Отпускают по рецепту.

Владелец регистрационного удостоверения

Пфайзер Инк., США


Адрес: 235 Ист 42-ая Стрит, Нью-Йорк, штат Нью-Йорк, 10017, США


Производитель

«Пфайзер МФГ. Бельгия Н.В.», Бельгия.


Рийксвег 12, 2870 Пюрс, Бельгия.

Организация, принимающая претензии потребителей

ООО «Пфайзер Инновации», РФ


123112, г. Москва, Пресненская наб., д. 10,


БЦ «Башня на Набережной» (Блок С).


Тел.: +7 (495) 287-50-00



Факс: +7 (495) 287-53-00

Дата версии 04.05.2015

Стр. 1 из 9

8

Дата версии 28.05.2015

Стр. 2 из 9



