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Важным механизмом, ответственным за

недостаточный ответ на терапию, считается

взаимодействие вируса с передачей сигналов

ИФНα от поверхности клетки к ядру.

ИФНα связывается со своим рецептором

(IFNAR), располагающимся на поверхности

клетки, что запускает сигнальный путь,

включающий Janus"киназы (Jak) Jak1 и Tyk2,

а также преобразователь сигналов и актива"

тор транскрипции (STAT) STAT1, STAT2 и

STAT3. Передача сигналов ИФНα по сиг"

нальному пути Jak"STAT в конечном итоге

вызывает повышающую транcкрипционную

регуляцию ИФН"стимулированных генов

(ISG) с мощными противовирусными, имму"

номодулирующими и антипролиферативны"

ми свойствами. Ранее мы установили, что

экспрессия белков HCV в клеточных линиях

остеосаркомы человека ингибирует передачу

сигналов ИФНα путем повышающей регуля"

ции каталитической субъединицы белковой

фосфатазы 2А (PP2Ac). Нами также была по"

казана гиперэкспрессия РР2Ас в экстрактах

печени трансгенных мышей с HCV"инфек"

цией и биоптатах печени больных ХГС,

что подтверждает результаты, полученные

in vitro. Важным следствием повышенного

количества РР2Ас является ингибирова"

ние протеиновой аргининметилтрансфе"

разы 1 (PRMT1) – фермента, катализирую"

щего метилирование STAT1 и PIAS1 (белка"

ингибитора активированного STAT1). Таким

образом, ингибирование PRMT1 с помощью

PP2Ac оказывает значимое влияние на сиг"

нальный путь Jak"STAT.

S"Аденозил"L"метионин (SAMe) является

донатором метильных групп в реакциях, ка"

тализируемых PRMT1. Бетаин необходим

для образования метионина из гомоцистеи"

на, и эта реакция является основной для вос"

становления запасов SAMe. Ранее мы проде"

монстрировали, что лечение SAMe и бетаи"

ном усиливает передачу сигналов ИФНα и

повышает противовирусную эффективность

ИФНα в клетках остеосаркомы, экспресси"

рующих белки HCV, и клетках гепатомы че"

ловека Huh7, несущих репликон HCV. Кроме

того, нами было установлено, что терапия

SAMe подавляет геликазную активность NS3

и репликацию субгеномного репликона HCV

в клетках Huh7.5.

Основываясь на вышеприведенных дан"

ных in vitro, мы предположили, что включе"

ние SAMe и бетаина в стандартную тера"

пию пегИФНα и рибавирином повысит

эффективность лечения больных ХГС с на"

рушенной передачей сигналов ИФНα,

т. е. у пациентов, ранее не ответивших

на пегИФНα/рибавирин.

Материалы и методы
Пациенты

В исследование включали мужчин и жен"

щин в возрасте от 18 до 65 лет с ХГС, вызван"

ным любыми генотипами HCV, и документи"

рованным отсутствием ответа на предшест"

вующую комбинированную терапию обыч"

ным ИФНα или пегИФНα и рибавирином.

Больных, соответствующих этим критериям,

находили путем систематического изучения

медицинских карт в гепатологической амбула"

торной клинике Университетского госпиталя

г. Базеля (Швейцария). Кроме того, крите"

риями включения были обнаруживае"

мые уровни РНК HCV в сыворотке крови

(>12 МЕ/мл); повышенные уровни аланина"

минотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови;

биопсия печени, проведенная в последние

2 года до скринингового визита и выявившая

хронический гепатит в стадии компенсации;

уровни нейтрофилов и тромбоцитов в крови

1500 и 75 000/мкл соответственно; уровень

гемоглобина ≥110 г/л. Из участия исключа"

лись пациенты с болезнью печени, вызван"

ной любыми другими причинами; больные с

коинфекцией вирусами иммунодефицита че"

ловека или гепатита В; беременные женщи"

ны и мужчины – партнеры беременных жен"

щин; женщины, кормящие грудью; фертиль"

ные пациенты, не желающие использовать

контрацепцию в период терапии; а также

больные с любым из следующих критериев:

сопутствующее лечение иммуносупрессанта"

ми; злоупотребление алкоголем; сопутству"

ющее злокачественное опухолевое заболева"

ние; клинически значимое психическое,

метаболическое, неврологическое, карди"

альное, почечное или эндокринное заболева"

ние; титр антинуклеарных антител >1:320;

содержание α"фетопротеина >50 мкг/л;

повышенный уровень глюкозы натощак;

повышенный уровень тиреотропного гормона.

Дизайн исследования
Данное одноцентровое исследование про"

водилось в отделении гастроэнтерологии и

гепатологии Университетского госпиталя

г. Базеля. Исследование было спланировано

как пилотное для оценки эффективности и

безопасности комбинированной терапии

пегИФНα2b, рибавирином, SAMe и бетаи"

ном у пациентов с ХГС, не ответивших на

предшествующее лечение (пег)ИФНα и ри"

бавирином. Первичной конечной точкой был

устойчивый вирусологический ответ (УВО;

РНК HCV не определяется через 24 нед после

завершения лечения), вторичной конечной

точкой – ранний вирусологический ответ

(РВО) после 12 нед терапии пегИФНα2b, ри"

бавирином, SAMe и бетаином. Участников

рандомизировали в одну из двух групп тера"

пии. Пациенты группы А получали предвари"

тельное лечение SAMe в дозе 400 мг 3 р/сут

перорально (1200 мг/сут) и бетаином в дозе

3 г 2 р/сут перорально (6 г/сут) в течение 1 нед,

после чего на протяжении 3"12 мес применя"

ли комбинацию SAMe, бетаина, рибавирина

2 р/сут перорально с дозировкой в зависи"

мости от массы тела (<65 кг – 800 мг/сут, 65"

85 кг – 1000 мг/сут, >85 кг – 1200 мг/сут)

и пегИФНα2b (1,5 мкг/кг массы тела подкож"

но 1 р/нед). Пациенты группы В на протяже"

нии 1"й недели получали пегИФНα2b и риба"

вирин, а затем комбинацию пегИФНα2b,

рибавирина, SAMe и бетаина в тех же дозах,

что и в группе А. У пациентов, не достигших

РВО, определенного как снижение вирусной

нагрузки (ВН) HCV более чем на 2 log10

МЕ/мл от исходного уровня, лечение прекра"

щали через 12 нед. Длительность терапии за"

висела от генотипа HCV: 24 нед при 2 и 3 ге"

нотипах и 48 нед при 1 и 4 генотипах. Все па"

циенты осуществляли контрольный визит

через 24 нед после окончания терапии.

Эффективность, переносимость и без"

опасность терапии оценивали в начале лече"

ния (7"й день в группе А и 0"й день в группе В),

через 24 ч (1"й день), 48 ч (2"й день) 96 ч

(4"й день) и 144 ч (7"й день) после первого

введения пегИФНα2b. Последующие обсле"

дования во время комбинированной терапии

осуществляли на 2"й, 4"й, 8"й, 12"й и 48"й не"

деле, а также во время контрольного визита

(72"я неделя) через 24 нед после завершения

лечения. Количественное определение РНК

HCV проводили с помощью теста COBAS

A m p l i P r e p Ta q m a n H C V " Te s t ( R o c h e

Molecular Systems) в соответствии с инструк"

цией производителя. Генотипирование HCV

выполняли путем реакции обратной гибри"

дизации (Inno Lipa HCV, Innogenetics).

Гистопатологическую степень и стадию забо"

левания определяли при изучении биоптатов

печени по классификационной системе

Metavir в Институте патологии Универси"

тетского госпиталя г. Базеля.

Этические моменты
Исследование было одобрено этическим

комитетом Базельского кантона и агенством

Swissmedic и проводилось в соответствии с

Хельсинской декларацией и руководством

«Надлежащая клиническая практика» (GCP)

Международной конференции по гармони"

зации / Комитета по патентованным меди"

цинским продуктам (ICH/CPMP). До вклю"

чения в исследование все пациенты предо"

ставили письменное информированное

согласие на участие. Ход исследования конт"

ролировался компанией KMS Kammermann

Monitoring Services GmbH (г. Цуг, Швейца"

рия). Исследование зарегистрировано в

реестре ClinicalTrials.gov под номером

NCT00310336.

Результаты
Характеристики пациентов

С октября 2006 по апрель 2008 г. прошли

скрининговое обследование и были включе"

ны в исследование 25 мужчин и 8 женщин в

возрасте от 30 до 64 лет. Все пациенты в про"

шлом уже получали лечение в гепатологичес"

кой амбулаторной клинике Университетско"

го госпиталя г. Базеля. В группу А были ран"

домизированы 16, в группу В – 17 больных.

Рандомизация осуществлялась в двух отдель"

ных группах в зависимости от генотипа HCV:

1/4 и 2/3. Два пациента мужского пола, оба

рандомизированные в группу А, отозвали со"

гласие на участие до первого приема иссле"

дуемых препаратов. Один пациент мужского

пола группы А прервал лечение через 4 дня,

и еще 1 больной группы В, также мужского

пола, выбыл из исследования через 2 нед по"

сле начала терапии. Остальные 29 участни"

ков были пролечены в соответствии с прото"

колом, за исключением 2 пациентов, кото"

рым была проведена трансплантация печени

через 5 и 9 мес терапии вследствие развития

гепатоцеллюлярной карциномы. Большин"

ство пациентов (n=23; 79%) были инфициро"

ваны HCV 1 генотипа. Средняя ВН соста"

вила 6,24 log10 МЕ/мл. У 21 (72%) больного

отмечали фиброз поздних стадий (III и IV

стадия по Metavir), у 16% пациентов – цир"

роз печени. 76% пациентов ранее получали

пегИФН и рибавирин, остальные – обычный

ИФН и рибавирин. Только у 3 больных был

зарегистрирован РВО без ответа в конце

лечения, в то время как у большинства (86%)

участников наблюдалось снижение ВН менее

чем на 2 log10 в первые 12 мес предшествую"

щего лечения (отсутствие первичного отве"

та – ПО). По всем основным характеристи"

кам, за исключением исходной ВН, группы А

и В статистически не различались.

Вирусологический ответ 
на SAMe и бетаин

Чтобы оценить влияние SAMe и бетаина

на ВН и уровни печеночных ферментов, не

зависящее от пегИФНα2b и рибавирина, па"

циенты группы А на протяжении 1"й недели

получали только SAMe и бетаин. Значимого

снижения ВН и АЛТ сыворотки за этот пери"

од не произошло.

В первые 48 ч комбинированной терапии

снижение ВН было более выраженным в

группе А (р=0,03 и р=0,04 для 1"го и 2"го дня

соответственно), однако в последующем ста"

тистически значимые различия по этому по"

казателю между группами отсутствовали.

Вирусологический и биохимический
ответ на лечение пегИФНαα2b,
рибавирином, SAMe и бетаином

У 12 (41%) пациентов РВО на комбиниро"

ванную терапию не был достигнут, и лечение

было прекращено через 12 нед. У остальных

17 (59%) больных был зафиксирован первич"

ный вирусологический ответ, несмотря на то

что у 14 из них наблюдалось отсутствие ПО

на предшествующее лечение. У 2 участников

был получен быстрый вирусологический от"

вет (БВО) с неопределяемыми уровнями

РНК HCV после 4 нед лечения и УВО на

контрольном визите. У 4 пациентов РНК

HCV не определялась после 12 нед терапии

(полный РВО, пРВО), и 1 из них завершил

исследование с УВО (у остальных 3 больных

произошел рецидив на фоне лечения или в

период наблюдения). У всех 4 пациентов с

пРВО был цирроз, и 3 из них ранее получали

лечение пегИФНα и рибавирином. У осталь"

ных 8 пациентов с отсутствием ПО в анамне"

зе был получен РВО через 12 нед терапии,

однако только у 2 из них уровни РНК HCV

стали негативными на фоне лечения, и ни в

одном случае не был получен УВО.

Как уже указывалось, 2 пациента выбыли

из исследования вследствие трансплантации

печени. Таким образом, лечение в соответст"

вии с протоколом исследования завершили

15 пациентов с ПО (т. е. с БВО, РВО или

пРВО). У 3 из них был зафиксирован УВО,

у 4 – ответ в конце лечения с рецидивом на

момент контрольного визита и у 8 – отсутст"

вие ответа в конце лечения.

Биохимический ответ у пациентов с ПО

на комбинацию пегИФНα2b, рибавирина,

SAMe и бетаина был более выраженным, чем

у больных с отсутствием ПО. После 12 нед

лечения нормальные уровни АЛТ были за"

фиксированы у 7 из 17 пациентов с РВО и

только у 1 из 12 больных с отсутствием ПО.

Неблагоприятные явления 
и изменение доз препаратов

Пациенты сообщили о следующих небла"

гоприятных явлениях: гриппоподобные симп"

томы (17 больных), общая слабость (11),

миалгии и артралгии (11), сухость кожи (10),

снижение настроения и депрессия (9), диа"

рея (8), озноб (8), лихорадка (6), боль и спаз"

мы в животе (6), головная боль (6), потеря ап"

петита (4), тошнота (3), головокружение (3),

М. Филлипович, К. Бернсмайер, Л. Террачиано, Ф. Дуонг, М. Хейм, г. Базель, Швейцария 

S�Аденозилметионин и бетаин улучшают 
ранний вирусологический ответ у пациентов 

с хроническим гепатитом С
Во всех странах мира вирус гепатита С (HCV) является ведущей причиной хронической болезни

печени. Хронический гепатит С (ХГС) может приводить к циррозу печени и гепатоцеллюлярной
карциноме. Ключевыми элементами раннего ответа макроорганизма на вирусную инфекцию
являются интерфероны (ИФН) I типа – ИФНαα и ИФНββ. В лечении ХГС и хронического гепатита В
широко используются рекомбинантные (пегилированные) ИФНαα2αα и ИФНαα2ββ. 
Стандартная терапия ХГС, включающая назначение пегилированного ИФНαα (пегИФНαα) 
и рибаварина, обеспечивает выздоровление примерно у 50% пациентов. Причины
неэффективности лечения у остальной половины больных остаются малоизученными.

Продолжение на стр. 4.
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одышка при физических нагрузках (3),

алопеция (2), кашель (1) и расстройства сна

(1). Эти побочные эффекты не отличаются от

таковых, наблюдающихся на фоне терапии

пегИФНα и рибавирином. У пациентов груп"

пы А в первые 7 дней лечения SAMe и бетаи"

ном ни одного неблагоприятного события не

зафиксировано. Уровни гемоглобина, тром"

боцитов и нейтрофилов на фоне терапии

снижались, что является ожидаемым при

комбинированном лечении пегИФНα и ри"

бавирином. Доза пегИФНα была снижена

у 4 пациентов, доза рибавирина – у 2 больных. 

Обсуждение
В данном пилотном исследовании приня"

ли участие 29 пациентов, ранее не ответив"

ших на терапию (пег)ИФНα и рибавирином,

при этом у 17 (59%) больных при повторном

лечении пегИФНα2b, рибавирином, SAMe и

бетаином удалось получить РВО. Таким об"

разом, добавление SAMe и бетаина к стан"

дартной комбинированной терапии позво"

лило достичь значительно более высокого

показателя РВО, чем сообщалось ранее в ис"

следованиях, в которых оценивалось повтор"

ное лечение пациентов с отсутствием ответа

или рецидивом. В недавно опубликованном

исследовании EPIC, посвященном изучению

терапии пегИФНα2b/рибавирином у 2293

пациентов с отсутствием ответа на предше"

ствующее лечение (пег)ИФНα/рибавири"

ном, РВО достигли 36% участников. Однако

следует подчеркнуть, что в исследование

EPIC включали не только больных, не отве"

тивших на лечение (61%), но и пациентов

с рецидивом. Это важно, так как повторное

лечение больных с рецидивом обеспечивает

значительно более высокие показатели УВО

по сравнению с пациентами, не ответивши"

ми на предшествующую терапию, что было

убедительно продемонстрировано в много"

численных исследованиях. Кроме того, 37%

участников EPIC ранее получали лечение

обычным ИФНα и рибавирином. В наше

исследование мы включали только боль"

ных, ранее не ответивших на терапию,

при этом у 86% из них было зафиксировано

отсутствие ПО через 12 нед от начала

предшествующего лечения и 76% ранее

получали пегИФНα/рибавирин (только 24% –

ИФНα/рибавирин).

Высокая частота (59%) достижения РВО в

популяции пациентов, трудно поддающихся

терапии, свидетельствует о том, что добавле"

ние SAMe и бетаина к стандартному лечению

пегИФНα2b/рибавирином улучшает показа"

тели РВО у пациентов с ХГС.

Несмотря на высокую частоту РВО в на"

шем исследовании, УВО был достигнут толь"

ко у 3 (10%) пациентов. Еще у 4 больных был

получен ответ в конце лечения, но впослед"

ствии в период наблюдения у них произошел

рецидив. В целом только у 17% пациентов с

РВО впоследствии был зафиксирован УВО.

Это позволяет предположить, что лечение

SAMe и бетаином было эффективно только

на ранних стадиях терапии. Наиболее веро"

ятно, что посредством адаптивных меха"

низмов в гепатоцитах внутриклеточные

концентрации SAMe по мере лечения вос"

станавливаются до исходных, так как

SAMe принимает участие во многих фер"

ментативных реакциях и его концентрация

регулируется различными метаболически"

ми путями.

Тахифилаксию на SAMe можно преодоле"

вать путем увеличения дозы, однако в данном

небольшом пилотном исследовании мы не

имели возможности оценить эффективность

различных доз SAMe и бетаина. SAMe назна"

чался в дозе 1200 мг/сут, поскольку эта же до"

за применялась в крупнейшем исследовании

SAMe, в котором была доказана ее безопас"

ность на протяжении 2"летнего периода тера"

пии. Таким образом, ранее было установлено,

что лечение бетаином в дозе 6 г/сут является

эффективным и безопасным.

Целесообразность добавления SAMe к те"

рапии пегИФНα/рибавирином основана на

полученных нами данных о взаимодействии

HCV с сигнальными путями ИФНα в клеточ"

ных культурах, у трансгенных мышей и би"

оптатах печени, полученных у больных ХГС.

Используя клеточные линии с индуцибель"

ной экспрессией белков HCV и систему реп"

ликонов HCV, мы установили, что SAMe

улучшает метилирование ИФНα"индуцируе"

мого фактора транскрипции STAT1 и его

связывание с элементами ДНК, в результате

чего усиливаются индукция ISG и инги"

биторный эффект ИФНα на репликоны.

В настоящем исследовании мы не могли оце"

нить влияние SAMe и бетаина и передачу

сигналов ИФНα в печени пациентов. Сле"

довательно, нельзя исключить, что SAMe

и бетаин улучшают ответ на терапию

пегИФНα/рибавирином с помощью меха"

низмов, отличных от предложенной нами

модели действия, в которой в качестве клю"

чевого звена предполагается метилирование

STAT1.

Бетаин добавлялся к комбинированной

терапии с целью предотвращения накопле"

ния токсичного метаболита SAMe S"адено"

зил"L"гомоцистеина, а также для еще боль"

шего повышения внутриклеточных концент"

раций SAMe. Мы не определяли уровни го"

моцистеина и бетаина в плазме и, следова"

тельно, не могли оценить влияние бетаина на

метаболизм SAMe у наших больных.

Новые противовирусные препараты с пря"

мым механизмом действия, такие как телап"

ревир и боцепревир, обладают высокой эф"

фективностью, однако их использование в

монотерапии ассоциируется с высокой час"

тотой вирусологических «прорывов» вслед"

ствие быстрой селекции резистентных штам"

мов. Для предотвращения таких «прорывов»

в клинических исследованиях II и III фазы

эти препараты применялись в комбинации с

пегИФНα/рибавирином. Тем не менее зна"

чительная часть пациентов не отвечает на ле"

чение пегИФНα, наиболее вероятно по при"

чине того, что их эндогенная система ИФН

уже индуцирована до терапии, а также вслед"

ствие взаимодействия HCV с передачей сиг"

налов ИФНα по сигнальному пути Jak"STAT.

Такие больные могут иметь высокий риск ви"

русологического «прорыва» и развития ре"

зистентности даже при получении тройной

комбинированной терапии (ингибитор про"

теазы + пегИФНα/рибавирин). Следова"

тельно, включение SAMe и бетаина в началь"

ную фазу тройной терапии можно считать

рациональной стратегией. Улучшая клеточ"

ный ответ на пегИФНα, SAMe и бетаин

позволят увеличить количество больных,

которые достигают ПО и, следовательно,

становятся кандидатами на получение трой"

ной терапии.

Таким образом, у пациентов с ХГС, ранее не
ответивших на лечение (пег)ИФНαα/рибавири"
ном, включение SAMe и бетаина в стандарт"
ную терапию пегИФНαα/рибавирином обеспе"
чило показатель РВО 59%. SAMe и бетаин ха"
рактеризуются отличным профилем безопас"
ности и переносимости. Улучшение ответа
на лечение пегИФНαα/рибавирином при их
комбинировании с SAMe и бетаином является
основанием для проведения дальнейших иссле"
дований, так как пегИФНαα и рибаварин в
ближайшие годы будут оставаться основой
терапии ХГС.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.
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Регистрационное свидетельство: № UA/6993/01/01, № UA/6993/02/01.
Состав
1 флакон с лиофилизированным порошком или 1 таблетка содержат 760 мг

адеметионина 1,4�бутандисульфоната, что соответствует 400 мг катиона адеме�
тионина. 

Лекарственная форма
Порошок лиофилизированный для приготовления раствора для инъекций.

Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой.
Фармакотерапевтическая группа. Средства, влияющие на систему пищеваре�

ния и процессы метаболизма. Код АТС А16А А02.
Показания
Внутрипеченочный холестаз у взрослых, в том числе у больных хроническим

гепатитом различной этиологии и циррозом печени; внутрипеченочный холестаз
беременных; депрессивные синдромы.

Противопоказания
Генетические дефекты, которые влияют на метиониновый цикл и/или вызыва�

ют гомоцистинурию и/или гипергомоцистеинемию (например, недостаточность
цистатионин бета�синтазы, дефект метаболизма витамина В12). Повышенная чув�
ствительность к какому�либо компоненту препарата.

Способ применения и дозы
Лечение обычно начинают с парентерального введения препарата с последую�

щим его применением в форме таблеток или сразу с применения таблеток.
Суточную дозу таблеток можно распределять на 2�3 приема. Готовить раствор
для инъекций необходимо непосредственно перед применением. Таблетку препа�
рата Гептрал® следует вынимать из блистера непосредственно перед приемом.
Если таблетки имеют иной цвет (кроме от белого до желтоватого), необходимо
отказаться от их применения.

Начальная терапия. Внутривенно или внутримышечно: рекомендованная доза
составляет 5�12 мг/кг массы тела в сутки. Обычная начальная доза – 400 мг/сут,
общая суточная доза не должна превышать 800 мг. Длительность начальной
парентеральной терапии составляет 15�20 дней при лечении депрессивных
синдромов и 2 нед при лечении заболеваний печени. Перорально (внутрь):
рекомендованная доза – 10�25 мг/кг массы тела в сутки. Обычная начальная
доза – 800 мг/сут, общая суточная доза не должна превышать 1600 мг. Поддержи�
вающая терапия: по 2�4 таблетки в сутки (800�1600 мг/сут). Длительность терапии
зависит от тяжести и течения заболевания и определяется врачом индивидуально.

Побочные реакции
По данным 22 проведенных клинических исследований лечения адеметиони�

ном, побочные реакции наблюдались у 7,2% от общего количества пациентов.
Наиболее часто отмечались тошнота, боль в животе, диарея. В клинических ис�
следованиях сообщалось о развитии следующих побочных явлений, причинную
связь которых с препаратом не всегда было возможным установить: инфекции
мочевыводящих путей; спутанность сознания, бессонница; головокружение, го�
ловная боль, парестезии; сердечно�сосудистые расстройства; приливы, поверх�
ностный флебит; вздутие живота, боль в животе, диарея, сухость во рту, диспеп�
сия, эзофагит, метеоризм, желудочно�кишечная боль, желудочно�кишечные рас�
стройства, желудочно�кишечное кровотечение, тошнота, рвота; печеночная ко�
лика, цирроз печени; гипергидроз, зуд, кожные реакции; артралгия, мышечные
судороги; астения, озноб, реакции в месте введения, гриппоподобные симптомы,
слабость, периферические отеки, гипертермия. При постмаркетинговом приме�
нении наблюдались гиперчувствительность, анафилактоидные или анафилакти�
ческие реакции, тревога, отек гортани, реакции в месте введения (очень редко с
некрозом кожи), ангионевротический отек, аллергические кожные реакции; ред�
ко были сообщения о суицидальных мыслях/поведении.

Применение в период беременности или кормления грудью
Назначение высоких доз адеметионина в ІІІ триместре беременности не вызы�

вало каких�либо побочных реакций. Адеметионин в І и ІІ триместрах беременнос�
ти следует применять только после тщательной оценки врачом соотношения
польза для матери/риск для плода. В период кормления грудью адеметионин на�
значают только тогда, когда польза от его применения для матери превышает
риск для младенца.

Дети
Безопасность и эффективность применения адеметионина у детей не установ�

лены.
Взаимодействие
Было сообщение о развитии серотонинового синдрома у пациента, применяв�

шего адеметионин на фоне приема кломипрамина. Хотя роль адеметионина в
данном случае допускается теоретически, следует с осторожностью его приме�
нять  одновременно с селективными ингибиторами обратного захвата серотони�
на, трициклическими антидепрессантами (такими как кломипрамин), препарата�
ми и растительными средствами, содержащими триптофан. 

Категория отпуска
По рецепту.

Полная информация представлена в инструкции по медицинскому примене�
нию препарата.

ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ

Сообщить о нежелательном явлении или жалобе на качество препарата Вы
можете в представительство компании.

За дополнительной информацией обращайтесь в представительство компании
«Абботт Лабораториз ГмбХ» в Украине: 

01032, г. Киев, ул. Жилянская, 110, 26й этаж; 
тел.: +38 044 498660680, факс: +38 044 498660681
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