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Артериальная гипертензия.

данная фиксированнаJI комбинация показана пациентам, у которьж давление не контролируется

рамиприлом или гидрохлоротиазидом по отдельности,

4.Z Режлlпr дозирования и способ применения

Ре;ким дозирования

Взросльtе

До* до*,на быть индивидуаJIьно подобрана в соответствии с профилем пациента (см, раздел

4.4) и уровнем артериального давления. Назначение фиксированноЙ комбинациИ рами-

прил/гилрЪхлоротиазид рекомендовано после индивидуального подбора доз отдельньIх компо-

нентов

прием препарата должен начинаться с наименьшей эффективной дозы. При необходимости доза

может быть постепенно увеличена для достижения целевого показатеJuI артериального давления;

максимально допустимая доза - 10 мг рамиприла и 25 мг гидрохлоротиЕвIiда ежедневно,
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пациентам, одновременно принимаюIцим диуретики, после начаJIа лечения,

09.02.202з

являть особуо осторожность, т.к. существует риск возникновения

l таблетка содержит 2,5 мг рчtмиприла и |2,5 мг гидрохлоротичвида.

вспомогательные вещества с известным действием:
1 таблетка содержит 61,28 мг лактозы.

вспомогательные вещества перечислены в разделе 6.1.

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки

Плоские, 4,0 х 8,0 мм, капсуЛовидные, со скошенными крzrями белые или почти белые таблетки,

с рискоЙ с одноЙ стороЕЫ и маркирОвкой к12.5> с другой стороны. Риска на одной стороне таб-

летки предназначена дJIя облегчения приема препарата, но не обеспечивает деления таблетки на

две равные части.

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.| Показания к прЕменеЕию
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дящимся на терапии диуретиками, рекомендуется отменить лечение или снизить дозу диурети-
ков до начаJIа лечения препаратом Амприлан НЛ. Если прекращение лечения невозможно, реко-
мендуетсЯ начатЬ лечение минимrUIЬной дозиРовкой рztмиприла (1,25 мГ в день) в нефиксирован-
ной комбинации. Последующий переход на фиксированную комбинацию рекомендуется с
начальной суточной дозы Ее более 2,5 мг рамиприла l |2,5 мг гидрохлоротиазида.

Пацuенmьt с наруu.tенuем функцuu почек
Амприлан НЛ противопоказан при тяжелой почечной недостаточности в связи с нztличием гид-
рохлоротиазида в составе (клиренс креатинина < 30 мл / мин) (см. раздел 4.3).
Пациентам с нарушениями функции почек может потребоваться уменьшение дозы препарата
Амприлан НЛ. Пациентам с клиренсом креатинина от 30 до 60 мл/мин следует назначать мини-
мальнlто фиксированную комбинацию доз рамиприла и гидрохлоротишида после лечения только
рамиприлом. Максимально допустимш{ доза - 5 мг рамиприла и 25 мг гидрохлоротиtвида в суг_
ки.

Пацъtенmьl с печеночной неdосmаmочносmью
У пациентов с легкой и уI!{еренной печеночной недостаточностью лечение препаратом Амприлан
НЛ должно проходить под строгим медицинским наблюдением с максимЕIльной суточной дозой
2,5 мг рамиприла и |2,5 мг гидрохлоротиазида.
Апtприлан НЛ противопоказан при тяжелой печеночной недостатоаIности (см. разлел 4,З).

Поэrcuльtе пацаенmьt
Начальные дозы для пожильгх пациентов должны быть ниже, а последующее титрование дозы
долх(но быть постепенным, т. к. существует большая вероятность возникновения нежелательньD(
эффектов, особенно у пациентов преклонного возраста и ослабленных пациентов.

П е d u аmрltч е с кая по пуляцLtя
Амприлан НЛ не рекомендуется применять детям и подросткап{ до 18 лет в связи с недостаточ-
ныNl количеством данных о безопасности и эффективности препарата.

Способ применения

Амприлан НЛ принимают внугрь один ра:} в день, в одно и то же время, предпочтительно утром.
Амприлан НЛ можно принимать независимо от приема пищи, т.к. пища не влияет на биодоступ-
ность препарата (см. раздел 5.2).
Таблетки необходимо проглатывать целиком, не разжевывая и не измельчаJI, запиваJI жидкостью.

4.3 Протлtвопоказан[tя

. Повышенная чувствительность к активньIм компонентам препарата или другим ингибито-

рам АПФ, гидрохлоротиазиду или другим тиазидным диуретик€lм, сульфонамидам или к
другим ингредиентам препарата, перечисленным в разделе 6.1.

о Ангионевротический отек в анамнезе, связанный с применением ингибиторов АПФ или ан-

тагонистов рецепторов ангиотензина II, а таюке наследственный или идиопатический ан-

гионевротический отек.
. Экстракорпоральное лечение, которое приводит к контакту крови с отрицательно заряжен-

ньIми поверхностями (см. разлел 4.5).
о Гемодинамически значимый двусторонний стеноз почечньIх артерий или стеноз артерий

единственной почки.
о Второй или третий триместры беременности (см. разделы 4.4. и 4.6)
. Грудное вскармливание (см, разлелы 4.6).
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4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении

Ос о бьtе zруппьt паttuенmов
Беременность: ингибиторы АПФ, такие как рамиприл, или антагонисты рецепторов аIIгиотензина
II (АРАII) не следует применять во время беременности. Если продолжение терапии ингибито_
ром АПФ/АРАII не является необходимым, пациенткам, планирующим беременность, следует
перейти на альтернативные антигипертензивные методы лечения, которые имеют установленный
профиль безопасности для применения во время беременности. Когда беременность диагности-
рована, прием ингибиторов АПФ/АРАII следует немедленно прекратить, и, при необходимости,
начать альтернативную терапию (см. разлелы 4.3 и 4.6).

- Пацuенmы с pLlcKo.M развumuя ?uпоmензuu
ованнои в зна

мой
Пациенты с активированной в значительной степени ренин-ангиотензин-€rльдостероновой систе-
мой подвергаются риску резко выраженного снижения артериаJIьного давления и ухудшения
функчии почек в связи.с приемом ингибиторов АПФ, особенно при приеме ингибитора АПФ или
дополнительного диуретика впервые или в случае увеличения первой дозы.
ЗначительнаJI активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы требует тщательного ме-

дицинского наблюдения, в том числе мониторинга артериаJIьного давления, что необходимо па-

циентам:
. с тяжельпли формами гипертензии
. с декомпенсированной застойной серлечной недостаточностью
. с гемодинамически значимым нарушением притока или оттока крови из левого желудочка

(например, стеноз аортального или митрЕIльного клапана)
. с односторонним стенозом почечной артерии и со второй функчионирующей почкой
. с дефицитом жидкости или соли в организме (в том числе пациентам, принимающим ди-

уретики). с циррозом печенип l или асцитом
. перенесшим значителъные хирургические вмешательства, или к которым применялась

анестезия с препаратами, вызывающими гипотензию.
Как правило, до начаJIа лечения рекомендуется устранить обезвоживание, гиповолемию или де-

фишит соли (однако, дJuI пациентов с сердечной недостаточностью данные действия должны
быть тщательно оценены на предмет риска объемной перегрузки).

Х uр.r-lэ Z ttче с кuе вм е u,tu п,l ел ь с ttlBa

Лечение ингибиторами АПФ, такими как рамиприл, должно быть по

день до планируемого хирургического вмешательства. //
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i:]Цj;!i,. Тяrкелые нарушения функции псiче* (клирен0 r(реАтийна менее 30 мл/мин) у пациентов,
находящихся на диализе.

. Клинически значимые нарушениlI электролитного баланса, которые могут усугубляться при
лечении Амприланом НЛ (см. раздел 4.4).

о Тяжелые нарушения функции печени, печеночная энцефалопатия.
. одновременное применение Амприлана Нл с препаратами, содержащими алискирен, про-

тивопоказано пациентам с сахарным диабетом или почечной недостаточностью (СКФ <

60 мл/мин l|,7З м2) (см. разлелы 4.5 и 5.1).
. одновременное применение Амприлана Нл с комбинацией сакубитрил / ва-псартан. Тера_

пию Амприланом НЛ нельзя начинать раньше, чем через 36 часов после приема послед-
ней дозы комбинации сакубитрил / валсартан (см. ра:}делы 4.4 и 45).

l
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Пациенты с риском рзввития ишемиЙескои оолезни сеDдца или ишемии головного мозга в сл}rчае

тяжелой гипотензии
На начальном этапе лечения требуется тщательное медицинское наблюдение.

г{Д F"Eз

- П ервuчньtit zuперальd осmеронuзм
Комбинации рамиприла и гидрохлоротиазида не назначается для лечения первичного гипераль-

достеронизма. Если рамиприл совместно с гидрохлоротиtrlидом применяется у пациентов с пер-

вичньIм гиперальдостеронизмом, требуется мониторинг уровня калия в плазме.

- Поэtсttльtе пацLlенmьl
См. разлел 4.2.

- Паtluенmьt с заболеванuяJуlLl печенLl

Нарушения электролитного баланса вследствие терапии диуретикЕlми, вкJIючаJI лечение гидро-
хлоротиазидом, могут приводить к печеночной энцефалопатии у пациентов с заболеваниями пе-

чени,

MoHumopttHz почек
Почечная функчия должна контролироваться до и во tsремя лечения, и тrри корректироtsке дози-

ровки - особенно в первые недели лечения. Пациенты с почечной недостаточностью долrIсны

находиться под тщательным медицинским наблюдением (см. раздел 4.2). Существует риск раз-
врlтия нарушений функции почек, особенно у пациентов с хронической сердечной недостаточно-

стью или у пациентов, перенесших трансплантацию почек или с peHoBacKyJu{pHbIM заболеваниеtчt,

включаJI пациентов с гемодинамически значимым одЕосторонним стенозом почечной артерии.

п о че чн ая н е d о с mаmочн осmь
У пацрtентов с почечной недостаточностью ти.виды могут ускорять развитие Уремии. Кумуля-
тLIвные эффекты активного вещества могут проявляться у пациентов с нарушенной функчией
пoLIeK, При развитии прогрессивной почечной недостаточности, о которой свидетельствует рост

уровня небелкового €tзота, необходимо скорректировать метод лечеЕия, вплоть до прекращения

лечения диуретиками (см. разлел 4.3).

э.ц е кm о о лu mн ый d u с б сь1 а н с

[ля всеХ пациеЕтоВ, находяЩихся на тераIIиИ диуретиками, должНо проводиться периодическое

определеНие электрОлитоВ в сывороТке череЗ соответств)rющие промежутки времени. Тиазиды,

включая гидрохлоротиазид, моryrт вызывать жидкостньй ипи электролитньй дисбаланс (гипока-

лLIемию, гипонатриемию и гипохлоремический алкалоз). Несмотря на то, что при применении

тиазидньIх диуретиков может развиваться гипокалиемия, одновременный прием рамиприла мо-

жет ослаблять гипокzlJIиемию, вызванную мочегонным средством. Риск развития гипокалиемии

наибольший у пачиентов с циррозом печени, у пациентов с быстрьIм диурезоМ, у пациентов, по-

лучающих недостаточное количество электролитов и у пациентов, одновремеЕно принимающих

кортикостероиды или АКТГ (см. разлел 4.5). Первое измерение уровня кЕIлия в плазме следует

проводитЬ в течение первоЙ неделИ после начала лечения. Если уровень калия низкий, требуется

.io порр.кция. Существует риск развития дилюционной гипонатриемии. Снижение уровня
натрия можеТ изначаJIьно протекать бессимптомно, поэтомУ регулярные анаJIизы имеют особое

значение. Чаце всего стоит брать анализы у пожильж пациентов и пациентов, страдающих цир-

розом печени.
тиазиды усиливают выведение магния с мочой, что может приводить к гипомагниемии.

!/ъ о*---
М оrппп орttH z эл е кmр олum о в : Гuпе ркалt tемuя

Ингибиторы дПФ могут вызывать гиперкалиемию, так как они

достерона. Обычно, у пациентов с нормальной фlнкцией почек,
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ентам с риском развития гиперкалиемии ойосятся паЦиеЕты е по.ra"rой недостаточностью, па-
циенты пожилого возраста (> 70 лет), пациенты с неконтролируемым сахарным диабетом, или
пациенты, принимающие соли к€lJIия, калийсберегilющие диуретики и другие активные вещества,
повышающие уровенЬ кtlлия в плЕвме крови (например, гепарин, триметоприм или ко-
тримоксазол, известныЙ как триметоприм/сульфаметоксЕволин, и особенно, антоганисты альдо-
стерона, или блокаторы рецепторов ангиотензина), пациенты, страдающие обезвохtиванием,
остроЙ сердечноЙ недостаточностью, метаболическим ацидозом. Следует с осторожностью
назначать ингибиторы АПФ пациентам, получающим калийсберегающие диуретики и блокаторы
ангиотензиновьгх рецепторов, с последущим контролем фу"*ции почек и уровня калия в плазме
крови (см. разлел 4.5),

монumорuнz элекmоолumо в : Гuпонаmрttемuя
У некоторых пациентов, принимавших рамиприл, наблюдапись синдром неадекватной секреции
антидиуретического гормона (СНС АДГ) и последующая гипонатриемия. Рекомендуется регу-
лярно контролировать уровень натрия в сыворотке у пожилых людей и других пациентов, с
pllcкoM развития гипонатриемии.

П еченочная энuе фалопаmuя
Нарушения электролитного баланса, возЕикающие при терапии диуретиками, вкJIюч€uI гидро-
хлоротиазид, у пациентов с заболеваниями печени могуt приводить к печеночной энцефалопа-
тии. В слr{ае развития печеночной энцефалопатии лечение должно быть немедленно прекраще-
но.

гuперкальъtъtемttя
Гидрохлоротиtr}ид стимулирует почечную реабсорбцию кальция и может приводить к гипер-
кальциемии, что может негативно повjмять на анализ фу"*ц", паращитовидной железы.

Гttп е р чу в с m в um е л ь н о с mь/Дн eu о н е в D о muч е с къtй о mе к
Ангионевротический отек отмечаJIся у пацIIентов, принимавших ингибиторы АПФ, включаrI ра-
миприл (см. раздел 4.8).
Совместное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом / валсартаном противопоказано из-за
повышенt{ого риска ангионевротического отека. Лечение сакубитрилом / валсартaном не следует
начинать раньше, чем через Зб часов после приема последней дозы рамиприла / гидрохлоротиа-
зида. Лечение рамиприлом / гидрохлоротиtвидом не следует начинать раньше, чем через 36 ча-
сов после приема последней дозы сакубитрила / ва-псартана (см. ршделы 4,З u 4.5). Одновремен-
ное применение ингибиторов АПФ и рацекадотрила, ингибиторов mTOR (мишень рапамицина в
клетках) (например, темсиролимус, эверолимус, сиролимус) и вилдаглиптина может привести к
повышению риска возникновения ангионевротического отека (например, отек дьD(ательньгх пу-
тей, языка с или без нарушения дьгхания (см. раздел 4,5). Следует проявJuIть осторожность при
применении рацекадотрила, ингибиторов mTOR (например, сиролимуса, эверолимуса, темсиро-
лимуса) и вилдаглиптина у пациентов, уже принимающих ингибиторы АПФ.
При возникновении ангионевротического отека применение Амприлана НЛ должно быть пре-
кращено.
Незамедлительно должна быть оказана неотложная помощь. Пациент должен находиться под
наблюдением врача в течение, по крайней мере, от 12 до 24 часов и выписан после полного

устранения симптомов.
Ангионевротический отек кишечника отмечапся у пациентов, принимавших ин:_I1_Фторы4Ra,u
то\{ числе Амприлан НЛ (см. раздел 4.8). .Щанные пациенты испытывали болыбясивýtёl-[ёriiали-
чием или без тошноты, или рвоты). Симптомы ангионевротического
после прекращения приема ингибитора АПФ.

т,
о
Ф Р,rff

из 2009.02.202з

Д н а ф шц а кm u ч е с к u е р е aKttuu поu d е с е н сuбъшuз atluu
а0'

,tY
..пG

нд1 Fь

\\



нд рh

$59 -20il'"B
Вероятность возникновения и серьезность проявления анафилактических и анафилактоидньж
реакчиЙ на яд насекомых и другие аллергены увеличиваются при приеме ингибиторов ДПФ.
Необходимо временно до десенсибилизации прекратить прием Амприлана НЛ.

Н ейm о о пе нuя / аzр анул оuumоз
Редко отмечались случаи возникновения нейтропении/агранулоцитоза и подавления деятельно-
сти костного мозга. С целью обнаружения лейкопении рекомендуется контролировать количе-
ство лейкоцитов в крови. Более частый мониторинг рекомендуется в начшIьной фазе лечения и
для пациентов с нарушенной функцией почек, с сопутствующими коллагеновыми заболеваниями
(например, красной волчанкой или склеродермией), и для пациентов, принимавших др}тие ле-
карственные препараты, вызывающие изменения формулы крови (см. разделы 4.5 и 4.8).

ХоDuоudальньtй вьtпоm, осmрая мъtопuя u закDьtmоуzольная zлаукома
Гилрохлоротиазид, сульфонамид, может вызвать идиосинкра:!ическую реакцию, приводящую к
рtr}витию хориоидального выпота с дефектом поJuI зрения, острой преходящей миопии и острой
закрытоугольной глаукоме. Симптомы включают резкое начало снижения остроты зрения или
боли в глазах и обьrчно возникают в течение нескольких часов или недель после начала лечения.
Нелеченная острая закрытоугольная глаукома может привести к потере зрения. Первичная тера-
пия заключается в том, чтобы как можно быстрее прекратить прием гидрохлоротиазида. Может
потребоваться срочное медицинское или хирургическое лечение, если внугриглазное давление
остается неконтролируемым. Факторы риска развития острой закрытоугольной глаукомы могут
включать аллергию на сульфонамид или пенициллин в анамнезе.

Э mн tt ч е с Kt t е р а злttч ttя

Ингибиторы АПФ могут вызывать более сильный ангионевротический отек у темнокожих паци-
ентов, по сравнению с пациентами других рас.
Как pt другие ингибиторы АПФ, рамиприл может быть менее эффективным в снижении артери-
а_ПЬНОГО ДаВЛеНИЯ У ТеIчtНОКОЖИХ ПаЦИеНТОВ, ПО СРаВНеНИЮ С ПаЦИеНТаМИ ДРУГИХ РаС, ПРеДПОЛОЖИ-

тельно из-за более высокой степени распространенности гипертензии с пониженным содержани-
ем ренина у пациентов негроидной расы.

спорmсменьt
Гидрохлоротиазид, входящий в состав препарата, может давать положительныЙ результат при
проведении допинг-контроJUI.

ме m а б ол uч е с ktt е u эн D о кръtнн bt е з аб о л е в ан ttя

Терапия диуретиками может приводить к нарушению толерантности к гJIюкозе. Пациентам с

диабетом мо}кет потребоваться коррекция дозировки инсулина или пероральньIх гипогликемиче-
ских препаратов. При лечении тиzвидньIми препаратами может проявляться скрытый сахарный

диабет.
С приемом тиазидньIх диуретиков может быть связано повышение уровня холестерина и тригли-

церидов. Прием тиазидньгх препаратов также может спровоцировать возникЕовение гиперурике-
мии или подагры.

Каtttель
При лечении пнrибиторами АПФ отмечался непродуктивный, стойкий кашель, проходящий по-

сле прекращения терапии. Кашель, вызванньй приемом ингибиторов АПФ, должеЕ рассматри-
ваться при лифференциальной диагностике кашJuI.
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Реакции гиперчувствительности могуf-вЬзЁикать у пациентбв с наличием или без аллергии, или
бронхиальной астмы в анамнезе. Сообщалось о возможности обострения или активации систем-
ной красной волчанки.

воLlllая блокаdа
.Щвойная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы ассоциируется с повышенным
риском рil}вития гипотензии, гиперкаJIиемии и нарушениями функции почек (включая острую
почечную недостаточность) в сравнении с монотерапией. Следовательно, двойная блокадаРДДС
с применением ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА II) или алиски-
рена не рекомендована (см. разделы 4.5 и 5.1).
В случаях, когда совместное применение абсолютно покtвано, необходимо тщательное наблюде_
ние специа-писта и обязательный мониторинг функции почек, водно-электролитного баланса и
артериаJIьного давления.
Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не долхсны назначаться одновремен_
но пациентам с диабетической нефропатией.

Н е м е л ан о л!!1ьцй р qц БQ Jtс!!

В лвух эпидемиологических иссJIедованиях на основании данньIх ,Щатского национаJIьного

реестра онкологических заболеваний, был вьuIвлен повышенный риск развития немеланомного

рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскоклеточной карциномы (ПСК))
после применения более высоких су]!марньж доз гидрохлоротиазида,

Фотосенсибилизирующее действие гидрохлоротиазида может расцениваться как возможный
lnlеханизм развития НМРК. Пациентов, принимающих гидрохлоротиазил следует
проинформировать о риске развития НМРК, необходиtчtости реryлярной проверки кожных
покровов на нЕrличие новьгх очагов и необходимости незамедлительно сообщать о .гпобых
подозрительных новообразованиях на коже. ,Щ.пя снижения риска рЕввития рака кожи пациентам
следует сообщить о возможных профилактических мерах, таких как ограничение воздействия
солнечного света и УФ-лучей, а в случае воздействия необходимо применять адекватную защиту
коя(ных покровов. Необходимо в кратчайшие сроки обследовать подозрительные поражения
кожных покровов, включая гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов,

ранее перенесших НМРК, так}ке может потребоваться пересмотреть необходимость применения
гидрохлоротиазида (см. разлел 4.8).

Осmрые пораэtсенtш d
Сообщалось об очень редких тяжелых слr{аях острьж поражений дыхательньп< пугей, включаrI
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), наблюдавшихся после приема гидрохлоротиа-
зида. Отек легких, как правило, развившIся в течение нескольких минут или часов после его при-
ема. Первоначальные симптомы включ€Lпи одышку, лихорадку, нарушение функции легких и ги-
потензию. При подозрении на ОР.ЩС следует отменить препарат и назначить соответствующее
лечение. Гилрохлоротиазид не следует назначать пациентам с ОР,ЩС после приема гидро-
хлоротиазида в анамнезе.

Дмприлан НЛ содержит лактозу. Пациенты с редким Еаследственным нарушением непереноси-
мости галактозы, лактазной недостаточностью и нарушением всасывания глюкозы-галактозы не

должны принимать этот препарат.

Препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) на одну таблетку, то есть его можно считать
(не содержащим натрия>.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и
\\
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Результаты клинических испьtтаний показали, что двойная блокада ренин_ангиотензин_
альдостероновой системы посредством комбинированного испоJъзования ингибиторов ДПФ,
блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена ассоциируется с более высокой частотой
развития побочньп< эффектов, таких как гипотензия, гиперк€rлиемиj{ и нарушение функции почек
(включая острую почечную недостаточность), в сравнении с монотерапией (см. раздельl4,3, 4.4 и
5.1).

Противопоказанные комбинации

Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом / валсартаном противопоказано,
поскольку это увеличивает риск развития ангионевротического отека (см. разделыц 4.3 и 4.4).

Экстракорпоральное лечение, приводящее к контакту крови с отрицательно заряженной поверх-
ностью, такое как диаJIиз или гемофильтрация с использованием определенных мембран с высо-
кой гидравлической проницаемостью (например, полиакрилонитрильные мембраны) и аферез
липопротеинов низкой плотности с сульфатом декстраЕа повышают риск развития ocTpbD( ана-

филактоидных реакций (см. ра}дел 4.3). При необходимости данного лечения необходимо рас-
cNIoTpeTb возможность использования мембран для диапиза другого типа или другой класс гипо_
тензивных препаратов.

Применение с осторожностью
Соли калия, гепарин, ка_пийсберегающие диуретики и другие вещества, увеличивЕlющие плzв-
менный уровень каJIия (в том числе антагонисты рецепторов ангиотензина II, такролимус, цикло_
спорин): хотя уровень калия в сыворотке обычно остается в пределах нормы, у некоторых lrаци-
ентов, получавших рамиприл / гидрохлоротиазид, может наблюдаться гиперкалиемия. Калийсбе-

регающие диуретикрI (например, спиронолактон, триамтерен или амилорид), добавки с калием
или заменители калийсодерх(ащих солей могут привести к значительному увеличению калшl в

сыворотке крови. Слелует такх(е соблюдать осторожность при одновременЕом нЕвначении рами-
прила / гидрохлоротиазида с другими веществами, повышающими уровень калия в сыворотке
крови. такими как триметоприм и котримоксазол (триметоприм / сульфаметоксазол), поскольку
известно, что триметоприм действует как калийсберегающий диуретик, такой как амилорид. По-
этому комбинация рамиприл / гидрохлоротиазид с вышеуказанными препаратами не рекоменду-
ется. Если показано одновременное использование, они должны нж}начаться с осторожностью и
с частым мониторингом каJIия сыворотки.

Триметоприм и фиксированная комбинация с сульфаметоксазолом (Ко-тримоксазол): повьтттIен-

ная частота гиперкалиемии наблюдалась у пациентов, принимавших ингибиторы АПФ и триме-
топрим, в т,ч. в фиксированной комбинации с сульфаметоксазолом (Ко-тримоксазол),

Антигипертензивные препараты (например, диуретики) и другие вещества, сних(ающие артери-
альное давление (например, нитраты, трицикJIические антидепрессанты, анестетики, острое по-
требление еLпкоголя, баклофен, а;lьфузозин, доксазозин, празозин, таIч{сулозиЕ, теразозин): воз-
можен риск ра:tвития гипотензии (см. раздел 4.2.дr- диуретиков).

Вазопрессорные симпатомиметики и другие вещества (эпинефрин), снижающие антигипертен-
зивньй эффект рамиприла: рекомендуется контроль кровяного давления. Кроме того, эффект ва-

зопрессорных симпатомиметиков может быть ослаблен гидрохлоротиазидом.

Дллопуринол, иммунодепрессанты, кортикостероиды, прокаинамид, цитостатики ц другие веще-

l
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ства. которые могут изменить количество клеток крови: повышенная
ских реакций (см. разлел 4.4).

8из

-i



fiд F",b

1] 5'; ',- ii ; ;:

Соли лития: ингибиторы АПФ могут уменьшать выведение лития, вследствие чего усиливается
его токсичность. Необходимо контролировать уровеIIь лития. Сопутствующее применение тиа_
зидных диуретиков может увеличить риск токсичности лития и еще больше увеличить уже по-
вышенньй ингибиторами АПФ риск токсичности лития. Поэтому совместное применение рами_
прила и гидрохлоротиtr}ида с литием не рекомендуется.

Антидиабетические препараты, включая инсулин: могуг возникать гипогликемические реакции.
Гидрохлоротиапид может ослаблять действие антидиабетических препаратов. Поэтому рекомен-
дуется особенно тщательный мониторинг уровня глюкозы в крови на начальном этапе совмест_
ного применения.

Нестероидные противовоспалительные препараты и ацетилсirлициловаrl кислота: может наблю-
даться снижение антигипертензивного эффекта Амприлана НЛ. Одновременное применение ин-
гибиторов АПФ и НПВП может повышать риск нарушениrI почечной функции и увеличивать ка-
лиемию.

Пероральные антикоагулянты: чIнтикоагулянтный эффект может снижаться при одновременном
IIрименении гидрохлоротиil}ида.

Кортикостероиды, АКТГ, амфотерицин В, карбеноксолон, препараты, содержащие большие ко-
лрIчества корня солодки, слабительные средства (в случае длительного применения), и другие
калийуретические или р{еньшающие содержание калия в плазме препараты: повышенный риск
развития гипокаJIиемии.

Препараты наперстянки, активные веществ4 удлиняющие интервал QT, антиаритмические пре-
параты: проаритмическаJI токсичность данньD( препаратов может быть увеличена и антиаритNIи-
ческий эффект снижен при электролитном дисбалансе (например, гипокаJIиемии, гипомагние-
мии).

Метлtлдопа: есть риск развития гемолиза.

Колестирамин или другие энтерально вводимые иониты: снижение абсорбции гидрохлоротиази-
да. Сульфаниламидные диуретики следует принимать, как минимуN{, за час до или четыре-шесть
часов после приема данных препаратов.

Курареподобные миорелаксанты: возможно усиление и продление эффекта мышечного расслаб-
ления.

Соли кальция и лекарственные препараты, повышающие плазменный уровень кальция: повыше-
ние концентрации сывороточного кальциlI следует ожидать в сл)пrае одновременного примене-
ния гидрохлоротиазида, поэтому требуется мониториЕг уровня каJIьция в сыворотке крови.

Карбамазепин: возможен риск развития гипонатриемии вследствие ацлитивного эффекта гидро-
хлоротиазида.

йолсодер>кащие контрастные вещества: при обезвоживании, вызванном диуретиками, в том чис-
ле гидрохлоротиазидом, существует повышенный риск развития острой почечной недостаточно-
сти, в частности, при применении значительных доз йодосодер}кащего контрастного вещества.

Пенициллин: гидрохлоротиzвид экскретируется в дистrlльные канаJIьцы выведе$ие пе-

tJt€,
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Хинин: гидрохлороти&}ид снижает выведение хинина.

I]иклоспорин: при одновременном применении с ингибиторами АпФ возможно возникновение
гиперкЕ}лиемии. Рекомендуется контролировать уровень кzlлия сыворотки.

Гепарин: при одновременном применении с ингибиторами АпФ возможно увеличение концен-
ТРаЦиИ КаJIия В сыВоротке. Рекомендуется контролировать уровень калия сыворотки.

Ингибиторы mTOR или вилдаглиптин: реличение риска возникновения ангионевротического
отека возможно у пациентов, одновременно приЕимающих такие лекарственные препараты, как
ингибиторы mTOR (темсиролимус, эверолимус, сиролимус) или вилдаглиптин. Необходимо со-
блюдать осторохtность в начаJIе терапии (см. раздел 4.4).

Ингибиторы неприлизина: имеются сообщениJ{ о повышенном риске ангионевротического отека
при одновременном применении ингибиторов АПФ и ингибиторов неприлизинц например, ра-
цекадотрила (см. раздел 4.4).

4.6 Фертильность, беременность и лактацIlя

Амприлан НЛ не рекомендуется во время первого триместра беременности (см. раздел 4,4) и
противопоказан во втором и третьем триместрах беременности (см. раздел 4.3).

Беременность

Эпидемиологические данные, свидетельствующие о риске тератогенности после примеЕения ин-
гибиторов АПФ в течение первого триместра беременности, были не убедительными, однако
нельзя исключить небольшое увеличение риска. Если пациентка планирует беременность, необ_
ходимо заменить терапию ингибиторами АПФ Еа лечение альтернативными антигипертензив-
ньIr\{и средствами, профиль безопасности которьж установлен для применения во времJI беремен-
ности. Если диагностирована беременность, лечение ингибиторами АПФ должно быть немед-
ленно прекращено, и, при необходимости, начата альтернативн€ш терапия.
Терапия ингибиторами АПФ / антагонистаN{и рецепторов ангиотензина II во время второго и тре-
тьего триместров оказывает фетотоксический эффект (снижение функции почек, маJIоводие, за-
держка окостенения черепа) и неонатальную токсичность (почечнаjI недостаточвость, артериаль-
наJI гипотензия, гиперкалиемия) (см.раздел 5.3. кЩанные доклинической безопасности>). Если
ингибиторы АПФ применялись во втором триместре беременности, рекомендуется провести уль-
трtr}в}ковое исследование функции почек и черепа. Новорожденные, матери которьж применяли
ингибиторы АПФ, должны находиться под наблюдением с целью своевременного вьuIвления ги-
потензии, олигурии и гиперкалиемии (см. разделы 4.З. и 4,4).

Опыт применения гидрохлоротиазида во время беременности, особенно во время первого три-
lvlecTpa, ограничен. Исследований на животных недостаточно.
Гидрохлоротиазид проникает через плацентарньй барьер. Гидрохлоротиазид, при длительноl{
воздействии во время второго и третьего триместра беременности, может вызвать фетоплацен_
тарЕ}то ишемию и задерхку развития плода. Были зарегистрированы редкие случаи гипоглике-
мии и тромбоuитопении у новорожденных в слr{ае применения препарата беременной. Гидро-
хлоротиазид может уменьшать объем плЕвмы, и, соответственно, маточно-плацентарного крово-
тока.
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Амприлан НЛ противопоказан во время грудного вскармливания. Рамиприл и гидрохлоротиil}ид
выделяются с грудным молоком в достаточном количестве для оказания эффекта на ребенка при
использовании терапевтических доз лекарственньж препаратов во время кормления грулью. В
связи с недостатком информации в отношении применения рамиприла во время кормления гру_
дью, предпочтительно назначение альтернативных методов терапии с установленным профилем
безопасности во время кормления грудью, особенно новорожденньIх или недоношенных. Гидро-
хлоротиазид выделяется с грудньш молоком. Применение тишидов во время кормления грудью
ассоциироваJIось с умеЕьшением или даже подавлением лактации. Могут развиться гиперчув-
ствительность к производным сульфонамида, гипокilлиемия и ядерная желтFtа. Из-за возможно_
сти серьезных реакций, связанных с воздействием обоих активньIх веществ, следует принять ре_
шение о прекращении кормления грудью или прекращения терапии с yreToм необходимости
этой терапии для матери.

4.'7 Влияние на способность управлять транспортными средствамлl и работать с механлIз-
DlaMlI

4.8 НеrкелательныереакцпlI

Профиль безопасности комбинации рамиприл / гидрохлоротиазид вкJIючает побочные реакции,
возникающие на фоне гипотензии и l или обезвоrкивания в связи с увеличением диуреза.
Раiuиприл может вызывать стойкий сухой кашель, а гидрохлоротиазид может приводить к
снижению содержания глюкозы, липидов и ухудшеЕию метаболизма мочевой кислоты. .Щва
активньIх вещества оказывают обратный эффект на уровень плазменного калия. Серьезные
побочные реакции вкJIючают ангионевротический отек или анафилактический шок, почечную
или печеночную недостаточность, панкреатит, тяжелые кожные реакции и

нейтропению/агранулоцитоз.

Побочные эффекты классифиuирlтотся в соответствующие группы по системам органов и в за-
висимости от частоты возникновения:
- очень частые (> 1/10),
- частые (> 1/100 до < 1/10),
- нечастые (> 1/1000 до < 1/100),
- редкие (Z l/10000 до < 1/l000),
- очеt{ь редкие (< 1/10000),
- неизвестные (не могут быть оценены на основе имеющихся ланньпс).

В пределах каждой группы побочные эффекты препарата представлены в порядке уменьшения
значимости.
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Таблетки рамиприл / гидрохлоротиtr}ид окЕu}ывают незначительное или yп{epeнHoe влияние на
способность управлять автомобилем и работать с механизмами.
Некоторые побочные эффекты (например, симптомы снижения артери€L,Iьного давления, такие
как головокружение) могут ухудшить способность пациента концентрироваться и реагировать и,
следовательно, представJuIть собой риск в ситуациях, когда эти способности имеют особое зна-
чение (например, эксплуатация транспортного средства или оборудования).
Это MorKeT произойти особенно в начале лечения или при переходе с других препаратов,
После первой дозы или последующего увеличения дозы не рекомендуется yпpaBJuITb машинами
или работать с механизмами в течение нескольких часов.



снижение количества
лейкоцитов, эритро-
цитов, тромбоцитов,
снижение гемоглоби-
но, гемолитическаrI
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Наруtuенuя со
cmopoцbl кровu
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!оброкаче-
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Анорексия, снижение
аппетита.
Снижение уровня ка-
лия в крови, жажда в
связи с приемом гид-
рохлоротиазида

увеличение
уровня ка-
лия в крови
в связи с
приемом
р.lмиприла

Неконтролируемый
сахарный диабет,
сЕижение толе-

рантIIости к глюко-
зе, увеличение
уровня глюкозы в
крови, увеличение
урOвня мочевой
кислоты в крови,
осло}кнение подаг-

ры, увеличение
уровня холестерина
иlили триглицери-
доввкровивсвязи
с приемом гидро-
хлоротиЕlзида

Наруtuенttя со
сmороны меmа-
болuзма u пumа-
нLlя

Подавленное настро-
ение, апатия, тревож-
ность, нервозность,
нарушения сна, сон-
ливость
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Недостаточность
костного мозга,
нейтропения, вклю-
чая агранулоцитоз,
панцитопения, эози-
нофилия.
Гемоконцентрация
на фоне обезвох<ива-
ния
Немеланомный рак
кожи (база_пьнокле-

точнаjI карцинома и
плоскоклеточная
карцинома)l

Анафилактические
йли анафилактоид-
ные реакции на ра-
миприл или на гид_

рохлоротиазид, уве-
личение количества
антинуклеарных ан-
тител
Синдром неадекват-
ной секреции анти-
диуретического гор-
мона снс
Снижение уровня
натрия в крови.
Гrпокозурия, метабо-
лический шIкаJIоз,
гипохлоремия, гипо-
магниемия, гипер-
каJIьциемия, дегид-
ратация в связи с
приемом гидро-
хлоротиазида

Спутанность созна-
ния, возбужден-
ность, нарушенрIе
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сmороны це|t-
mральноLi нерв-
ной сuсmемы

головокружение тремор, расстройства
равновесия, ощуще-
ние жжения, агевзия,
дисгевзия

Нарушение зрения,
включаJI нечеткость
зрительного восприя-
тия, конъюнктивит

Нарушенuя со
сmороны opzaцa
зренuя

Шум в ушах (тинни-
тус)

Нарушенuя со
cmopoHbl ор2ана
слуха u лабtl-

рuнmа
Ишемия миокарда,
вкJIюча,I стеЕокар-
дию, тахикардию,
аритмию, сердцебие-
ние, периферическое
отеки.

Наруulенttя со
cmopo+bl серdца

Гипотония, ортоста-
тическое снижение
артеришIьного давле-
ния, обморок, гипе-
ремия.

Наруulенuя
cmopoHbl
doB

со
сосу-

Синусит, одышка,
заJIоженность носа

Острый ре-
спиратор-
ньй дис-
тресс-
синдром
(ОР!С) (см.

раздел 4.4)

Непродуктивный
щекочущий ка-
шель, бронхит

Наруtl.tенuя со
cmopoHbt dbtxa-
пlельноtt сuсmе-
мы, ор?анов
zруdной KJlemKLl

u среdосmенuя

Желудочно-
кишечные воспаJIе-
ния, расстройства
пищеварения, дис-
комфорт в животе,
диспепсия, гастрит,
тошнота, запоры.
Гингивит в связи с

приемом гидро-
хлоротиазида

Рвота,
афтозный
стоматит,
глоссит,
диарея, бо-
ли в верх-
ней части
живота. су-
хость во рту
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мия, включчш ише-
мический инсульт,
транзиторнуо ише-
мическую атаку,
психомоторное
нарушение навыков,

Ксантопсия, умень-
шение слезотечения
в связи с приемом
гидрохлортиазида,
хориоидальный вы-
пот, ocTparl миопия
иlили остр€ш закры-
тоугольншI глаукома,
вызванные гидро-

Нарушения слуха

Инфаркт миокарда

Тромбоз в связи с
тя}келым недостат-
ком жидкости, сосу-
дистый стеноз, гипо-
перфузия, синдроIчI

Рейно лит.
Бронхоспазм, вклю-
чЕUI астму.
Аллергический аль-
веолит, не кардио-
генный отек легких в
связи с приемоNI

Панкреатит (о случа-
ях летаJIъного исхода
сообщалtось исклю-
чительно в связи с
приемом ингибито-
ров АПФ), увеличе-
ние количества фер-
ментов поджелудоч-
ной железы, ангио-

о

тонкого
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Сиалоденит в связи с
приемом гидро-

Ухудшение предше-
ствующей протеину-

рии.
Интерстициальный
нефрит в связи с
приемом гидро-
хлоротиtвида

Острая печеночная
недостаточность, хо-
лестатическая жел-
туха, гепатоцеллю-
лярные повре}кдения

Токсический эпрI-

дермальный некро-
лиз, синдром Сти-
венса-.Щжонсона,
мультиформнzuI эри-
тема, пемфигус,
обострение псориаза.
эксфолиативный
дерматит, реакци!I
фоточувствительно-
сти, оЕихолизис.
пемфигоид или ли-
хеноиднаr{ экзантема
или энантема, кра-
пивница.
Системная красная
волчанка в связи с
приемом гидро-

Артралгия, мышеч-
ные спазмы.
Мыше.lцая 9лабость.
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Нарушение функции
почек, включая
острую почечн),ю не-
достаточность, уси-
ление диуреза, уве-
личение уровня мо-
чевины и креатинина
в крови

Наруьuенuя со
сmороньl почек
u льочевьtdелu-
mельной сuсmе-
M.bI

холестатический или
цитолитический ге-
патит (летальный ис-
ход наблюдался в ис-
ключительньrх слrIа_
ях), уъеличение числа
печеночных иlили
билирубин-
сопряженньIх фер-
ментов.
Калькулезный холе-
циститвсвязиспри-
емом гидрохлоротиа-
зида

Наруu.tенъп со
сmороны 2епа-
mобьutuарноti
сuсmемьl

Ангионевротический
отек: в искJIючитеJь-
HbIx слrIаJгх об-
струкция дьIхатель-
ньгх пlтей в резуль-
тате ангионевротиче-
ского отека может
приводить к смер-
тельному исходу;
псориазоподобный
дерматит, гипергид-
роз, сыпь, в частно-
сти, макулопапулез-
ная, зуд, алопеция

Нарушленuя со
cmopoHbl коэlсu
u поdкоасной
клеmчаmкu

Миалгия

I1:/ rtТранзиторнаяНарушенuя со
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lНемеланомный 
рак кожи: на основании имеющихся данных эпидемиологических исследований

бьtла выявлена кумуJu{тивнаrI дозозависимаrI взаимосвязь между гидрохлоротиазидом и НМРК
(см, разлел 4.4 и 5.1).

сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
Важно сообщать о подозреваемых нежелательньD( реакциях после регистрации лекарственного
препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношениlI (шольза-риск)) лекар-

ственного препарата.
Медицинским работникам рекомендуется сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях
лекарственного препарата через национальные системы сообщения о нежепательных реакциях
государств-членов Евразийского экономического союза.
Республика Беларусь
Z2O0З], г. Минск, Товарищеский пер,, 2а
УП KI-{eHTp экспертиз и испытаний в здравоохранении>
Телефон отдела фармаконадзора: +375(|7)242 00 29; факс: +375(17) 2420029.
Эл. почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
http://www.rceth.by

4.9 Передозrlровка

Симптомы
Симптомы, ассоциированные с передозировкой ингибиторов АПФ, могуI включать чрезмерную

периферическую вазодилатацию (с выраженной артериа_пьной гипотензией, шоком), браликар-

дию, электролитные нарушения, почечн}то недостаточность, нарушение сердечного ритма,
нарушение сознания (включая кому), судороги, парезы, паралитический илеус.
У пациентов с предрасположенностью (например, с гиперплазией предстательной железы) пере-

дозировка гидрохлоротиазидом может вызывать острую задерхку мочи.

Лечение
Тщательный мониторинг, симптоматическое и поддерживающее лечение.
первичная детоксикация (промывание желудка, введение адсорбентов) и меры по восстановле-

нию гемодинамической стабильности (в том числе применение аrrьфа-l-адренергических агони-

стов или ангиотеIIзина II (ангиотензинаI\4ИДа)). Активный метаболит рамиприла - рап.tиприлат
плохо удаляется из общей циркуляции при помощи гемодиаJIиза.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства

Фармакотерапевтическая группа: Ингибиторы АПФ и диуретики. Код АТХ: с09вА05.,--
t/}
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Рамиприлат, активЕый метаболит пролекарства рамиприл, ингибирует фермент дипептидилкар-
боксипептидазу I (синонимы: ангиотензин-превращающий фермент, кининща II). В плазме крови
и тканях этот фермент катализирует превращение ангиотензина I в активное сосудосуживающее
вещество ангиотензин II, а также деградацию активного вазодилататора брадикинина. Снижение
образования аЕгиотензина II и ингибирование деградации брадикинина приводят к в{водилата-
ции. Поскольку ангиотензин II такхсе стимулирует высвобождение аJIьдостерона, рамиприлат вы_

зывает снижение секреции альдостерона. Средний уровень ответа на монотерапию ингибитором
АПФ был ниrке в популяции чернокожих (афро-карибских) пациентов с артериальной гипертен-
зией (как правило, у пациентов с гипертензией с низким содержанием ренина), чем у пациентов
других рас.

Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид - тиазидный диуретик. Механизм антигипертензивного действия тиазидных
диуретиков установлен не полностью. Он ингибирует реабсорбцию натрия и хлорида в дисталь-
ных почечных канальцах. Повышенная почечнаrI экскреция ионов натрия сопровождается повы-
шенным мочевыделением (вследствие осмотического связывания воды).Увеличивается выведе-
HLIе каJIия и магния, сних(ается экскреция мочевой кислоты. ВозмохсньIми механизмами антиги-
пертензивного действия гидрохлоротиазида могут быть: изменение ба-rrанса натриJI, снижение
объема внеклеточной воды и пл€вмы, изменение сопротивления сосудов почек, а также снижение

реакции на норадренЕlлин и ангиотензин II.

Ф арлtако dLlH аjчlllч е cKue э ф ф е Kmbt

Рамипвил
Применение рамиприла вызывает заметное снижение периферического артериального сопротив-
ления. Как правило, препарат существенно не изменяет почечный кровоток и скорость клубочко-
вой фильтрации. Применение рамиприла пациентами с артериальной гипертензией приводит к
снижению давления, как в положении пациента (стоя), так и в положении (fiежа)), при этом не

вызываrI компенсаторной тахикардии.
У большинства пациентов начыIо антигипертензивного деЙствия после перорального приема од-

нократной дозы отмечается через 1-2 часа. Максимальный эффект однократной дозы обычно до-
стигается через 3-6 часов после шерорального введения. Антигипертензивный эффект однократ-
ной дозы обычно длится 24 часа.
Максимальный антигипертензивный эффект лечения рап{иприлом обычно проявJuIется через 3-4

недели. Было установлено, что антигипертензивный эффект сохраIlяется при дJIительной терапии
в течение 2 лет.
Резкое прекращение применения рамиприла не приводит к быстрому и чрезмерному увеличению
артериального давления.

Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид повышает объем мочи через 2часа, а пик наступает примерно через 4 часа, в

то Rремя как эффект сохраняется в течение примерно 6-12 часов.
Днтигипертензивный эффект достигается через 3-4 дня и может длиться в течение 1 недели по-

сле прекрацения терапии.
днтигипертензивный эффект сопровождается небольшим увеличением фильтрационной фрак-

ции, сопротивления почечных сосудов и активности ренина в плазме.

k.,l ttrt tt ч е с кая э ф ф е кmLrc н о с mь u б е з о па с н о с mь
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Совместное применение Dамиприла и гидDохлоротиазида
В клинических испытаниях комбинация имела более выраженный эффект,

ренин-
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чем идивидуальные компоненты. Предположительно, в результате
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ангиотензин-альдостерон при совместном применении рамиприлаи гидрохлоротиilзида есть тен-
денция к компенсации потери калия, вызываемой диуретиками. Сочетание ингибитора АПФ с
тиазидным диуретиком оказывает синергетический эффект, а также рfеньшает риск рtr}вития
гипокаJIиемии, вызванной лиуретиком.

!войная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)
В двух кJIинических исследованиях ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes) изг{али пользу комбинирования препаратов иАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина
II. В исследование ONTARGET вклtоча_гtись пациенты с сердец{о-сосудистыми или церебровас-
кулярными заболеваниrIми в анамнезе или пациенты с диабетом 2 типа с вьuIвленным органным
поражением. В VA NEPHRON-D были включены пациенты с диабетом типа 2 и диабетической
нефропатией,
[анные исследования не выявили каких-либо достоверных преимуществ на кJIинические исходы
со стороны почек, сердечно-сосудистой системы или с точки зрения смертности, в то время как
наблюдался повышенный риск развития гиперкалиемии, острой почечной недостаточности и/или
гипотензии по сравнению с монотерапией. Учитывая сходные фармакодинаN{ические параметры,

данные результаты также актуальны для других ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина iI.
Следовательно, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновре-
lvIeHHo применяться у пациентов с диабетической нефропатией.
ALTITUDE (Aliskiгen Trial in Туре 2 Diabetes Using Саrdiочаsсulаr and Renal Disease Endpoints) -

исследование, целью которого было проверить преимущество добавления €rлискирена к стан-

лартной терапии ингибиторами АПФ или блокаторами рецепторов ангиотензина II у пациентов с

сахарным диабетом 2-го типа и хроническим заболевания почек, сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями или обоими типами заболеваний. Исследование было прекращено досрочно из-за по-

вышения риска неблагоприятньIх исходов. Сердечно-сосудистЕuI смерть и инсульт наиболее ча-

сто наблюдаJrLIсь в группе с алискиреЕом, чем в группе с плацебо. Также побочные эффекты и

серьезные нежелательные реакции (гиперкчuIиемия, гипотония и почечнаJI дисфункция) чаще от-

мечались в группе с алискиреном, чем в группе с плацебо.

Не.меланомrtьtй рак коэlсLl. На основании имеющихся данных эпидемиологических исследованиЙ,

наблюдается кумулятивнzuI дозозавйсимаJ{ связь мехсду гидрохлоротиазидом и НМРК. Одно ис-

следование включаJIо популяцию, состоящую из 7| 5ЗЗ случаев базальноклеточной карциномы и

8 629 случаев плоскоклеточного рака, соответствующих 1 430 83З и 172 462 конТрольным груп-

па]чI населения, соответственно. Использование высоких доз гидрохлоротиазида (КУпlуЛятИВно )

50 000 мг) было связано со скорректированньшл OR ь |,29 (95% CI: |,2З-|,35) лля базальнокле-

точной карциномы и 3,98 (95% CI: з,68-4,з1) дл, плоскоклеточного рака. Четк{tя взаимосвязь до-

за-ответ наблюдалась как для базальноклетотшой карциномы, так и для плоскоклеточного рака.

[ругое исследование показало возможн},ю связЬ между раком губы (SCC) и воздействием HCTZ:
63з случая рака губы были сопоставлены с бз 067 контрольными группами населения, используя

стратегию выборки с учетом риска. Зависимость кумуJUIтивна;I доза-ответ бьша продемонстри-

рована со скорректированным значением OR 2,| (95% С|: |,7-2,6), увеличивающимся до OR 3,9

(3.0-4,9) для высокой кумулятивной дозы (- 25 000 мг) и oR 7,7 (5,7-10,5) для самой высокой ку-

мулятивной дозы (.- 100 000 мг) (см. такхсе разлел 4.4).

5.2 Фармакокинетические свойства

Ра,rrиприл

Абсорбцuя
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После приема внутрь рамиприл быстро абсорбируется из я(елудочно-кишечЕого тракта, пик кон-
центрации рамиприла в плазме достигается в течение одного часа. Благодаря выведению с мочой
степень поглощения препарата составляет как миним},]!( 56 yо и существенно не зависит от нали-
чия пищи в желудочно-кишечном тракте. Биодоступность активного метаболита рамиприлата
после перорального приема2,5 мг и 5 мг рамиприла составляет 45 %.
Пик концентрации рамиприлата в плазме, единственного активного метаболита ра}{иприла, до-
стигается через 2-4 часа после приема рамиIIрила. Постоянные концентрации рамиприлата в
плазме после приема однократноЙ дозы в сутки рамиприла достигrlются примерно на четвертый
день лечения.

Распреdеленttе
Около 73 О/о 

рамиIIрила и 56 Yо рzlмиприлата связываются с белками плiu}мы крови.

меmаболuзм
Рамиприл почти полЕостью метаболизируетёя до рамиприлата и эфира дикетопиперазинq дике-
топиперазиновой кислоты, глюкуронидов рамиприла и р€lмиприлата.

BbtBedeHue
Выведение метаболитов осуществляется, в основном, через почки. Конuентрации рамиприлата в

плазме сних(аются полrфазньrм образом. Термина_ltьнzuI стадия его выведения длительнаJI при
очень низкой концентрации в плазме, из-за мощного, насьпцающегося связывания с АПФ и мед-
ленной диссоциации с ферментом. После нескольких приемов одЕократной сугочной дозы раIчIи-
прила, период полувыведения составляет tЗ - 17 часов для доз 5 - l0 мг и более длительньй для
доз 1,25 - 2,5 мг. Это различие связано со способностью насыщаемости фермента связывать ра-
мипрLIлат. При олнократном приеме уровень рамиприла и его метаболитов не опредеJuIется в

грудном молоке. Эффект после применения нескольких доз не известен.

Пациенты с почечной недостаточностью (см. раздел 4.2)
Почечная экскреция рамиприлата снижается у пациентов с нарушенной функцией почек и его
почечное выведение пропорционально связано с клиренсом креатинина. Это приводит к повы-
шенной концентрации рамиприлата в плазме крови, которtU{ снижается медленнее, чем у пациен-
тов с нормальной функuией почек.

Пациенты с печеночной недостаточностью (см. раздел 4.2)

У пациентов с нарушениями функции печени, метаболизм рамиприла в рамиприлат более дли-
тельный в связи со снижением активности печеночньIх эстераз; плазменные уровни раIииприла у
таких пациентов увеличены. Пик концентрации рамиприлата у пациентов с печеночной недоста-
тоLIностью, однако, не отличается от пика концентрации у пациентов с норIчIальной функцией пе-

чени.

Гидрохлоротиазид

Дбсорбtluя
После приема внутрь приблизительно 70 % гидрохлоротиазида абсорбируется из желудочно-
кишечного тракта. Пик концентрации гидрохлоротиазида в пла:}ме крови достигается через 1,5 -

5 часов.

Распреdеленttе
Связывание гидрохлоротиiliида с белками плщмы составляет 40 %.

меmаболuзлt
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вывеdенuе
Гилрохлоротиазид выводится через почки почти полностью (> 95 %) в неизмененном виде; от 50
до 70 7о однократноЙ дозы выводится в течение 24 часов. Периол полувыведения составляет от 5

до б часов.

Пациенты с почечной недостаточностью (ом. раздел 4,2)
Почечная экскреция гидрохлоротиазида снижается у пациентов с нарушенной функцией почек и
его почечное выведение пропорционально связано с клиренсом креатинина. Это приводит к по-
вышенной концентрации гидрохлоротиазида в плазме крови, которм снижается медленнее, чем

у пациентов с нормальной функцией почек.

Пациенты с печеночной недостаточностью (см. разлел 4.2)
У пациентов с циррозом печени фармакокинетика гидрохлоротиазида существенно не изменя-
лась. Фармакокинетика гидрохлоротиазида не изr{алась у пациентов с сердечной недостаточно-
стью.

Рамиприл и гидрохлоротиазид
Одновременное применение рамиприла и гидрохлоротиазида не влияет на биодоступность. Фик-
сированная комбинация 2,5 мг рамиприла и 1,2,5 мг гидрохлоротиазида может биоэквива:lентно

рассматриваться как комбинация, состоящаrI из 2,5 мг рамиприла и 12,5 мг гидрохлоротиtr}ида по
отдельности.

5.3 Щанныедоклиническолi безопасности

В экспериментах на крысах и мышах комбинация рамиприла и гидрохлоротиазида в дозах, до-
стигаIощих l0000 мг/кг, не вызываJIа токсических эффектов. В эксперимеЕтах с многократными
дозаNIи на крысах и обезьянах были лишь вьuIвлены нарушеЕия элекролитного баланса. Мута-
генность и карциногенность комбинации не исследовались, т.к. индивидуальные компоненты не

считались опасньIми.
В экспериментах по репродуктивной токсичности на крысах и кроликах бьшо показано, что ком-
бинация является несколько более токсичноЙ, чем ее индивидуальные компоненты, однако, ни в
одном исследовании не было вьuIвлено тератогенньгх свойств комбинации.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

б.1 Перечень вспомогательныхвеществ

Натрия гидрокарбонат
Лактозы моногидрат
Кроскармеллоза натрия
Крахмал прежелатинизированный
Натрия стеарилфумарат

6.2 Несовместимость

Не применимо

6.3 Срок годности
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6.4 Особые меры предосторожности при хранении

Хранить при температуре не выше 300С.

6.5 Характер и содержание первпчной упаковки

СОГЛАСОВАНО
МИНИСГЕРСI,ВОМ ВДРАВООХРА}IЕНItЯ

рЕсIlуБлlIкI,t вýлАрусь
Прикдg I\{rlHиcTe groTBa адравоохрансн lIя' Роuпуýлrlпц Врлпl,уаь

7 таблеток в блистере (ОПЫАl/ПВХ пленка и алюминиевЕuI фольга). 4 или 12 блистеров с лист-
ком-вкладышем в картонной пачке.
10 таблеток в блистере (ОПДАУПВХ пленка и аIюминиевiuI фольга). 3 блистера с листком-
вкладышем в картонной пачке.

6.6 Особые меры предосторожностлI при унлIчтожении использованноголекарственного
препарата ил1I отходов, полученных после применения лекарственного препарата или ра-
боты с ним.

Нет особых требований к утилизации.
Весь оставшийся лекарственныЙ препарат и отходы следует уничтожить в установленном поряд-
ке.

6.7. УсловлIя отпуска

По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

КРКА д.д.. Ново место, Шмарьешка цеста 6, 850l Ново место, Словения.
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