БЕКИТЕМ
Кыргыз Республикасынын 
Саламаттык сактоо министрлигинин 
алдындагы Дары каражаттары жана 
медициналык буюмдар департаментинин 
директорунун орун басары
Кысанов Т.А. _____________
“_____” _______________________2024-ж.


ДАРЫ КАРАЖАТЫН МЕДИЦИНАДА КОЛДОНУУ БОЮНЧА 
НУСКАМА

АДЕМАКС

СООДАДАГЫ АТАЛЫШЫ 
Адемакс 

ЭЛ АРАЛЫК ПАТЕНТТЕЛБЕГЕНА ТАЛЫШЫ 
Адеметионин 

ДАРЫНЫН ТҮРҮ 
Эриткич менен комплектиде инъекция үчүн эритмени даярдоо үчүн лиофилизат.
Сүрөттөмөсү: ак түстөгү лиофилизирленген порошок; 
 эриткич; тунук, түссүз эритме.

КУРАМЫ
Лиофилизаты менен 1 флакон төмөнкүлөрдү камтыйт
Активдүү зат: адеметионин (адеметионин 1,4-бутандисульфонат түрүндө) 400 мг. 
Көмөкчү зат: маннит. 
Эриткичи бар 1 ампула төмөнкүлөрдү камтыйт: 
L-лизин моногидрохлориди, натрий гидроксиди, инъекция үчүн суу.

ФАРМАДАРЫЛЫК ТОБУ 
Тамак сиңирүү системасына жана зат алмашууга таасир этүүчү каражат. Тамак сиңирүү системасына жана зат алмашууга таасир этүүчү башка препараттар. Аминокислоталар жана андан алынгандар. 
ATX БОЮНЧА ПРЕПАРАТТЫН Коду: А16АА02 

ФАРМАКОЛОГИЯЛЫК КАСИЕТИ 
ФАРМАКОДИНАМИКАСЫ 
Адеметионин (S-аденозил-L-метионин ) дээрлик организмдин бардык ткандарында жана суюктуктарында болгон, аминокислота болуп эсептелет. Адеметионин, негизинен, адамдын жана жаныбарлардын организминдеги маанилүү биологиялык процессине катышат, - айрыкча метилдик топтун донору жана коферменти катары катышат (трансметилдее реакциясы). Метилдик топту өткөрүү процесси ошондой эле клетка мембраналарынын фосфолипиддик эки катмарын түзүү үчүн зарыл жана мембраналардын ийкемдүү болушуна түрткү берет. 
Адеметионин гематоэнцефалиттик тоскоолдук аркылуу кириши мүмкүн; трансметилирлөө борбордук нерв системасында нейротрансмиттердин, анын ичинде катехоламиндердин (дофамин, норадреналин, адреналин), серотонин, мелатонин жана гистаминдин пайда болушунда маанилүү роль ойнойт. 
Адеметионин ошондой эле транссульфурация процессинде пайда болгон күкүрттүү кошулмалардын (цистеин, таурин, глутатион, кофермент А ж.б.) улантуучусу болуп саналат. Эң активдүү антиоксидант глутатион боордогу детоксикация процессинде маанилүү роль ойнойт. Спирт ичимдиктерин ичүү жана башка себептер менен байланышкан боор оорулары менен жабыркаган бейтаптарда адеметионинди колдонууда боордо глутатиондун курамы жогорулайт. Фолий кислотасы жана В12 витамини организмдеги адеметиониндин камдарын алмаштырууда жана толуктоодо чоң роль ойнойт.
ФАРМАКОКИНЕТИКАСЫ
Сиңирүү 
Кан тамыр ичине куйгандан кийин адеметиониндин фармакокинетикалык профили ткандарда тез бөлүштүрүлүү фазасы жана элиминация фазасы менен биоэкспоненциалдуу болуп эсептелет (болжол менен 1,5 сааттык жарым жартылай бөлүп чыгаруу мезгили менен). Булчуң ичине куйгандан кийин дары каражаты дээрлик толугу менен кан агымынын системасына (96%) өтөт, кандын плазмасында адеметионин эң жогорку концентрацияга болжол менен 45 мунеттен кийин жетет. 
Бөлүштүрүү
100 мг жана 500 мг дозаларда дары каражатын кабыл алууда бөлүштүрүү көлөмү ылайыгына жараша 0,41 л/кг жана 0,44 л/кг түзөт. Кандын плазмасынын белоктору менен байланышуу деңгээли анча көп эмес жана 5% азырагын түзөт. 
Зат алмашуу 
Адеметиониндисинтездөө, жок кылуу жана кайра синтездөө реакциялары адеметиониндик цикл болуп аталат. Бул циклдин биринчи этабында адеметионин S-аденозилгомоцистеин пайда кылган адеметионинге көз каранды метилазалар үчүн субстрат катары чыгат. S-аденозилгомоцистеин S-аденозилгомоцистеин-гидролазанын таасири алдында гомоцистеин жана аденозинге чейин гидролизденет. Андан кийин гомоцистеин кайрадан 5- метилтетрагидрофолаттан метилдик топту которуу жыйынтыгында метионинге айланат. Натыйжада, метионин кайра адеметионинге айланып, циклди бүтүрөт. 
Болуп чыгаруу 
Радиобелгиденген (метил 14С) адеметионинди колдонгон изилдөөлөрдө, дени сак волонтерлордо оозеки кабыл алынганда, 48 сааттан кийин дары дозасынын 15,5 ± 1.5% заара менен бөлүнүн чыккан, 72 сааттын ичинде 23,5 ± 3,5% дары каражаты ашказан ичеги жолдору аркылуу бөлүнүп чыгарылган. Препараттын кабыл алынган дозасынын болжол менен 60% организмде (киргизилген формада) калган.

КОЛДОНУУГА КӨРСӨТМӨ
- чоңдордогу, анын ичинде ар кандай этиологиядагы өнөкөт гепатитти жана боордун циррозу менен ооруган бейтаптардагы боор ичиндеги холестаз; 
- кош бойлуулук учурунда аялдардын боор ичиндеги холестаз; 
- депрессиялык синдромдор.

КОЛДОНУУ ЖОЛУ ЖАНА ДОЗАЛАРЫ 
Дозалоо
Дозалоо 
Дарылоо адеметионинди (инъекция үчүн эритмени даярдоого Адемакс лиофилизаты) парентералдык киргизүү менен башталышы мүмкүн, андан кийин дарыны пероралдык кабыл алууга өтүү (Адемакс ичегиде эрий турган чел кабык менен капталган таблеткалар) же адеметионинди (Адемакс ичегиде эрий турган чел кабык менен капталган таблеткалар) дароо пероралдык аркылуу кабыл алуу менен башталышы мүмкүн. Пероралдык кабыл алууда, дары каражатынын суткалык дозасын 2-3 дозага бөлүүгө болот. 
Баштапкы дарылоо 
Булчуң ичине же кан тамырга киргизүү 
Адеметиониндин сунушталган дозасы суткасына 5-12 мг/кг дене салмагын түзөт. Адатта баштапкы дозасы суткасына 400 мг, суткалык дозасы 1000 мг ашпоого тийиш. Парентералдык дарылоонун узактыгы баштапкы этапта депрессиялык синдромдорду дарылоо үчүн 15-20 күн жана боор ооруларын дарылоо үчүн 14 күн. 
Колдоочу дарылоо 
Пероралдык кабыл алуу (Адемакс ичегиде эрий турган чел кабык менен капталган таблеткалар) 
Адеметиониндин сунушталган суткалык дозасы 800-1600 мг.
Дарылоонун узактыгы оорунун оордугуна жараша болот жана дарыгер тарабынан жекече аныкталат.

Бейтаптардын өзгөчө топтору 
Улгайган курактагы бейтаптар 
Улгайган курактагы бейтаптарда жана жаш бейтаптарда дары каражаты менен дарылоого жооп берүүдөгү айырмачылыктарды баалоо мүмкүн эмес (клиникалык изилдөөлөргө 65 жана андан улуу жаштагы бейтаптардын саны жетишсиз болгон). Учурдагы клиникалык тажрыйба боюнча жеткиликтүү маалыматтарга ылайык, улгайган бейтаптарда препарат менен дарылоого жооп жаш бейтаптардан айырмаланбайт. 
Улгайган курактагы бейтаптар үчүн дозасын тандоодо этияттуулукту сактоо керек. Бейтаптардын бул категориясында дарылоону минималдуу сунуш кылынган дозада колдонуу менен баштоо керек, ошондой эле боордун, бөйрөктүн же жүрөктүн функциясынын бузулушу, коштолгон оорулардын болушун жана башка дары каражаттарды бир эле учурда колдонууну эске алуу керек. 
Балдар 
Балдар үчүн препараттын натыйжалуулугу жана коопсуздугу аныкталган эмес.

Колдонуу жолу 
Препарат булчуңга же кан тамырга киргизүү үчүн арналган. 
Лиофилизат колдонуудан мурун дароо атайын эриткичте (комплектке киргизилген) эритүү керек. 
Даярдалган эритменин керектүү көлөмүн кийин 250 мл физиологиялык эритмеге же 5% декстроза (глюкоза) эритмесинде суюлтуу жана 1-2 сааттын ичинде жай кан тамырга инфузия түрүндө киргизүү керек. 
Колдонулбаган эритмени жок кылуу керек. 
Препаратты лиофилизацияланган порошок актан башка түстө болгон учурларда колдонууга болбойт (флакондогу жаракадан же жылуулуктун таасиринен улам).

КАРШЫ КӨРСӨТМӨЛӨР
- препараттын активдүү затына же кандайдыр бир көмөкчү заттарга жогорку сезгичтүүлүк; метионин циклине таасир этүүчү жана/же гомоцистинурия жана/же гипергомоцистеинемия менен байланышкан генетикалык бузулуулар (мисалы. цистатионин-β-синтетазанын жетишсиздиги, В12 витамининин метаболизминин бузулушу).

ЖАГЫМСЫЗ РЕАКЦИЯЛАР 
2000ге жакын бейтап адеметионинди колдонуу боюнча клиникалык изилдөөлөргө катышкан. Дары каражатын колдонуу менен байланышкан эң көп кабарланган жагымсыз реакциялар баш оору, диарея жана жүрөк айлануу болгон. 
Сейрек учурларда, депрессиялык синдрому менен ооруган бейтаптарда өзүн-өзү өлтүрүү ойлору/өзүн өзү өлтүрүү аракети байкалган. 
Клиникалык изилдөөлөрдө (1922 бейтап) жана кокустан алынган маалыматтарда байкалган жагымсыз реакциялар төмөндө MedDRA боюнча системасынын-орган класстарына ылайык келтирилген. Жагымсыз реакциялардын жыштык параметрлери төмөнкүдөй аныкталат: абдан көп (≥ 1/10); тез-тез (≥ 1/100, бирок < 1/10); көп эмес (≥ 1/1000, бирок < 1/100); сейрек (≥ 1/10000, бирок < 1/1000); абдан сейрек (<1/10000); жыштыгы белгисиз (болбогон маалыматтар боюнча баалоо мүмкүн эмес).
Ашказан-ичеги жолу тарабынан: тез-тез - ичтин оорушу, диарея, жүрөк айлануу; көп эмес - ооздун кургашы, диспепсия, метеоризм, ашказан-ичеги оорулары, ашказан-ичеги оорулары, ичеги-карындан кан агуу, кусуу, эзофагит; сейрек - ичтин көбүшү. 
Ийне сайган жердеги жалпы бузулуулар жана бузулуулар: тез-тез - астения; көп эмес - шишик, дене табынын жогорулашы, чыйрыгуу*, инъекция болгон жердеги реакциялар*. инъекция болгон жерде некроз*; сейрек - жалпы алсыздык. 
Иммундук системасы тарабынан: көп эмес - жогорку сезгичтүүлүк реакциялары*, анафилактоиддик реакциялар* же анафилактикалык реакциялар (атап айтканда, теринин кызаруусу, дем алуусу, колко карышуусу, белдин оорушу, көкүрөк клеткаларынын ыңгайсыздыгы, кан басымынын (гипотензия, гипертония) же жүрөктүн кагышынын өзгөрүшү (тахикардия, брадикардия))*. 
Жугуштуу жана мите оорулары: көп эмес - заара чыгаруу жолдорунун инфекциялары. Сөөк-булчуң жана бириктиргич ткандар тарабынан: көп эмес - артралгия, булчуңдардын карышуусу. Нерв системасы тарабынан: тез-тез - баш оору; көп эмес - баш айлануу, парестезия, дисгевзия*. Психикалык бузулуулар: тез-тез - тынчсыздануу, уйкусуздук; көп эмес - толкундануу, баш аламандык. 
Дем алуу системасынан, көкүрөк клетка органдары жана орто көңдөй тарабынан: көп эмес - кекиртектин шишиги*. 
Териден жана тери астындагы ткандар тарабынан: тез-тез - кычышуу; көп эмес - тердөөнүн күчөшү. ангионевротикалык шишик*, теринин аллергиялык реакциялары (мисалы, бөртмөлөр, кычышуу, бөрү жатыш, эритема)*. 
Боор жана өт жолдору тарабынан: сейрек - боор коликасы; жыштыгы белгисиз - боор циррозу. 
Кан тамырлар тарабынан: көп эмес - шыкалуулар. артериялык гипотензия, флебит. 
* Жыштык баалоосунун 95% ишеним аралыгынын жогорку чеги 3/Х ашпагандыгын эске алуу менен, кокустан алынган маалыматтарда (клиникалык изилдөөлөрдө катталбаган) белгиленген жана “көп эмес” катары классификацияланган жагымсыз реакциялар, мында X = 1922 (клиникалык сыноолорго катышкан бейтаптардын жалпы саны). 
Шектүү жагымсыз реакциялар жөнүндө маалыматтар 
Дары каражатын каттоодон өткөндөн кийин шектүү жагымсыз реакциялар жөнүндө кабарлоо маанилүү. Эгерде бейтапта дарыга олуттуу жагымсыз реакциялар аныкталса же бул бөлүмдө сүрөттөлбөгөн жаңы жагымсыз реакциялар пайда болсо, анда Улуттук фармакологиялык көзөмөл системасына ылайык кабарлаңыз.

ӨЗГӨЧӨ КӨРСӨТМӨЛӨР
Препаратты кан тамырга өтө жай киргизүү керек.
Прецирроздук абалы же гипераммонемия менен боор циррозу бар бейтаптарда адеметионинди пероралдык кабыл алууда кандагы аммиактын деңгээлин көзөмөлдөө керек. В12 витамининин жана фолий кислотасынын жетишсиздигинен улам кандын плазмадагы адеметиониндин концентрациясы төмөндөшү мүмкүн, ошондуктан, коркунуч тобундагы бейтаптарда. анын ичинде аз кандуулук, боор оорулары, кош бойлуулук же башка оорулардан же мүнөздөп тамактануудан (мисалы, вегетариандардан) улам В12 витамининин жана фолий кислотасынын жетишсиздигинин потенциалдуу коркунучу бар бейтаптарда кан плазмасындагы витаминдердин деңгээли үзгүлтүксүз көзөмөлдөнүшү керек. Эгерде жетишсиздик аныкталса, адеметионинди колдонуудан мурун В12 витамини жана/же фолий кислотасы менен же адеметионин дарылоосу менен бир убакта дарылоо сунушталат. Жогорудагы изилдөөлөрдү жүргүзүү мүмкүн болбогон учурларда. В12 витаминин жана/же фолий кислотасын (фолаттар) препараттарды медициналык колдонуу боюнча тиешелүү нускамада камтылган сунуштарга ылайык тобокелдикке кабылган бейтаптарда колдонуу сунушталат. 
Биполярдык бузулушу бар бейтаптарга дары каражатын колдонуу сунушталбайт. Депрессиядан гипоманияга же манияга өтүү учурлары адеметионин дарылоосун алган бейтаптарда кабарланган.
Адеметионинди кломипрамин менен айкалыштырып кабыл алган бейтапта серотонин синдромунун бир учуру кабарланган. Адеметионинди серотонинди кайрадан курчоонун тандалма ингибиторлору (СККСИ), трициклдик антидепрессанттар (мисалы, кломипрамин) жана триптофанды камтыган чөптөрдөн келип чыккан дарылар менен бирге колдонууда этият болуу керек; дары өз ара аракеттенүү коркунучу бар деп болжолдонууда. 
Депрессияны дарылоодо адеметиониндин натыйжалуулугу 3-6 жумага созулган кыска мөөнөттүү клиникалык изилдөөлөрдө бааланган. Депрессияны дарылоодо адеметионинди узак убакыт бою колдонуунун натыйжалуулугу жөнүндө маалыматтар жок. Депрессияны дарылоонун көптөгөн ыкмалары бар, ошондуктан бейтаптар эң жакшы дарылоону аныктоо үчүн дарыгери менен кеңешиши керек. Эгерде адеметионин менен дарылоо учурунда оорунун симптомдору азайбаса же депрессиянын симптомдору начарласа, бейтаптарга дарыгерге кайрылуу зарылчылыгы жөнүндө маалымдалышы керек. 
Депрессия менен ооруган бейтаптар өзүн-өзү өлтүрүү жана өзүн-өзү өлтүрүү аракеттеринин тобокелдигине дуушар болушат жана мындай бейтаптар депрессиялык симптомдорду дарылоонун натыйжалуулугун көзөмөлдөө үчүн адеметионин дарылоосу учурунда тыкыр көзөмөлгө алынышы жана психиатриялык жардам алуусу керек.
Адеметионинди колдонууда бейтаптар убактылуу тынчсыздануунун же тынчсыздануунун бузулушунун күчөшүн байкашкан, мындай учурларда дары каражаттары менен дарылоону үзгүлтүккө учуратуу зарыл болгон эмес (айрым учурларда дозаны төмөндөтүүдө же дарылоону токтоткондо тынчсыздануу жоголуп кеткен). 
Лабораториялык изилдөөлөрду натыйжаларына таасири 
Адеметионин иммуноферменттик анализдин ыкмасы менен кандын плазмасындагы гомоцистейндин концентрациясын аныктоодо лабораториялык изилдөөлөрдүн натыйжаларына таасир этиши мүмкүн жана бул көрсөткүчтүн жаңылыш жогорку маанилери белгиленет. Ошондуктан, адеметионин дарылоосун алган бейтаптарда кандын плазмасындагы гомоцистеиндин деңгээлин аныктоо үчүн иммунологиялык анализдерди колдонуу сунушталбайт.
Боор алсыздыгы 
Дени сак ыктыярдууларда адеметиониндин фармакокинетикалык параметрлери боордун өнөкөт оорулары менен бейтаптардагыдай болгон. 
Бөйрөк алсыздыгы 
Бөйрөк алсыздыгы менен бейтаптарда адеметионинди колдонуу боюнча клиникалык маалыматтар чектелүү, ошондуктан бейтаптардын бул категориясында дары каражатын колдонууда этият болуу сунушталат.

Суицид/суицидалдык ойлору
 Депрессия менен өз жанын кыюу ойлору, өзүнө зыян келтирүү жана өзүн өзү өлтүрүү (өзүн-өзү өлтүрүү аракети) коркунучу жогорулайт. Бул кооптуулук туруктуу ремиссияга жеткенге чейин сакталат. Бейтаптар дарылоонун алгачкы бир нече жумасында же андан көп убакытта жакшырбашы мүмкүн болгондуктан, алардын абалы жакшырганга чейин бейтаптар кылдаттык менен көзөмөлдө болушу керек. 
Адеметионин колдонулган башка психикалык бузулууларда суициддик жүрүм-турум коркунучу да жогорулашы мүмкүн. Мындан тышкары, бул бузулуулар негизги депрессиялык бузулуулар менен байланыштуу болушу мүмкүн. Ошондуктан, башка психикалык бузулуулар менен ооруган бейтаптарга адеметионин колдонууда, негизги депрессиялык бузулуулар менен ооруган бейтаптар сыяктуу эле этияттуулук чараларын сактоо керек. 
Көмөкчү заттар 
Препарат эриткичтин 1 ампуласында 57,5 мг натрийди камтыйт, бул ДСУ сунуш кылган чоңдор үчүн суткалык максималдуу кабыл алуунун 2 г натрийдин 2,9% туура келет. 

АВТО УНАА АЙДОО ЖАНА МЕХАНИЗМДЕРДИ БАШКАРУУ ЖӨНДӨМДӨРҮНӨ ТААСИРИ 
Кээ бир бейтаптар адеметионинди колдонууда баш айланууга дуушар болушкан. Мындай жагдайларда бейтаптар жогоруда көрсөтүлгөн иш-аракеттерди жүргүзүү жөндөмдүлүүгүнө таасир этиши мүмкүн болгон симптомдор толугу менен жоголмоюнча авто унаа айдоого жана механизмдерди башкарууга болбойт. 

КОШБОЙЛУУЖАНА БАЛА ЭМИЗҮҮ МЕЗГИЛИНДЕ КОЛДОНУУ 
Кош бойлуулук
Кош бойлуулуктун III уч айлыгында аялдарда адеметионинди колдонууда жагымсыз реакциялар байкалган эмес. Дары каражатын кош бойлуулуктун I жана II уч айлыгында аялдарга дарыгер түйүлдүк үчүн тобокелдик/кош бойлуу аял үчүн пайданын катышына кылдат баа бергенден кийин гана колдонуу керек. 
Лактация 
Адеметионинди эмчек эмизүү мезгилинде аялдарга, аял үчүн күтүлгөн пайда бала үчүн потенциалдуу кооптуулуктан жогору болгон учурларда гана колдонуу керек.

БАШКА ДАРЫ КАРАЖАТТАР МЕНЕН ӨЗ АРА АРАКЕТТЕШҮҮСҮ 
Адеметионинди кломипрамин менен чогуу бирге кабыл алган бир бейтапта серотонин синдрому пайда болгон. Ошондуктан, адеметионинди СККСБ, трициклдүү антидепрессанттар (мисалы, кломипрамин) жана триптофанды камтыган өсүмдүктөн алынган дарылар менен айкалыштырып колдонууда этият болуу сунушталат, мындай учурларда дарылар менен өз ара аракеттенүүнүн потенциалдуу коркунучу бар деп болжолдонууда. 
Сыйышпастык 
Препаратты шакар эритмелери же кальций иондору камтыган эритмелер менен аралаштырууга болбойт. 

АШЫКЧА ДОЗА 
Адеметиониндин ашыкча дозалануу учурлары сейрек маалымдалган. Дары каражатын ашыкча дозасы болгон учурда, мындай учурларда дарыгер аймактык ууланууну көзөмөлдөө борборуна кайрылууга тийиш, оорулуунун абалына мониторинг жүргүзүү жана колдоочу дарылоо жүргүзүү керек;

ЧЫГАРУУ ФОРМАСЫ 
Инъекция үчүн эритмени даярдоого лиофилизат 5 мл тунук айнек ампулада эриткич менен комплектиде Flip off тибиндеги бромбутил резина тыгыны жана айкалыштырылган капкагы бар 10 мл түссүз айнек флакондордо. 
5 флакон жана 5 ампула контурлуу уячалуу таңгака салынган. 
1 контурдук уячалуу таңгак медициналык колдонуу боюнча нускама менен бирге картон кутуга салынган. 

САКТОО ШАРТТАРЫ 
25°С дан ашпаган аба табында сактоо керек. 
Балдар жетпеген жерде сактаңыз! 
Даярдалган эритме 25°Сден ашпаган аба табында 6 саат ичинде же 2°С-8°С аба табында 24 саатка туруктуу болот. 

ЖАРАКТУУЛУК MӨӨHӨTҮ 
Өндүрүлгөн күндөн тартып 3 жыл. 
Жарактуулук мөөнөтү аяктагандан кийин колдонууга болбойт. 

ДАРЫКАНАДАН БЕPYY ШАРТТАРЫ 
Рецепт боюнча берилет.

Каттоо күбөлүгүнүн ээси компания болуп саналат
«УОРЛД МЕДИЦИН ИЛАЧ САН. BE ТИДЖ. А.Ш.», ТУРЦИЯ
("WORLD MEDICINE İLAÇ SAN. VE TİC. A.Ş.", TURKEY).
Соода маркасынын ээси 
“MAGNUM-OPUS LTD” 
«МАГНУМ-ОПУС» ЖЧК 
Өндүрүлгөн 
«Мефар Илач Санайии А.Ш.», Туркия 
(Рамазаноглу Мах. Энсар Джад. № 20, 34906 Курткей-Пэндик / Стамбул) 
“Mefar İlaç Sanayii A.Ş.”, Turkey 
(Ramazanoğlu Mah. Ensar Cad. No: 20, 34906 Kurtköy-Pendik / İstanbul).
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