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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

l. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТ
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АМПРИЛАНФ таблетки 1,25 мг; 2,5 мг; 5 мг; 10 мг
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Z. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
l таблетка содержит 1,25 мг; 2,5 мг; 5 мг; l0 мг рамиприла.
вспомогательные с известным

Вспомогательные вещества перечислены в рtвделе 6.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА
Таблетки.
Амприлан таблетки 1,25 мг: овiIльные, плоские таблетки белого или почти белого цвета со
скошенными краrIми, без оболочки.
Амприлан таблетки 2,5 мг: ов€UIьные, плоские таблетки светло-желтого цвета со скошен-
ными краями, без оболочки.
Амприлан таблетки 5 мг: овальные, плоские таблетки розового цвета с видимыми вкрапле-
ниями, со скошенными крtUIми, без оболочки.
Амприлан таблетки 10 мг: оваJIьные, плоские таблетки белого или почти белого цвета со
скошенными крiшми, без оболочки.

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ

4.| Показания к применению
. АртериilльнаJI гипертензия
. Серлечно-сосудистЕuI профилактика: снижение сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности у пациентов с:
- проявлением атеротромботических сердечно-сосудистых заболеваний (ишемическая бо-
лезнь сердца, инсульт или заболевания периферических сосудов в анамнезе) или
- сахарным диабетом с, по крайней мере, одним из сердечно-сосудистых факторов риска
(см. раздел 5.1)
. Заболевания почек
- при нача,тьной стадии диабетической клубочковой нефропатии (характеризующейся
н аJIичием ми кроальбрлинурии)
- при проявлении явной диабетической клубочковой нефропатии (характеризующейся
наличием макропротеинурии) с, по крайней мере, одним из сердечно-сосудистьтх факторов
риска (см. раздел 5.1)
- при проявлении недиабетической клубочковой нефропатии (характериз},ющейся нацичи-
ем макропротеинурии > 3 г/день) (см. раздел 5.1)
. Симптоматическzш сердечная недостаточность
. Вторичнiш профилактика после острого инфаркта миокарда: сЕижение смертности в
острой фазе инфаркта миокарда у пациентов с кJIиническими признalкrlпdи сердечной недо-
статочности при нiLзначении через > 48 часов после острого инфаркта миокарда.

4.2 Режим дозирования и способ применения
режим дозирования

Для дозировки 2,5 мг 5мг 10 мг1,25 мг
лактоза/табл 75,53 мг l50,86 мг 91,65 мг l83,54мг
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В начале лечения препаратом Амприлан может рiввиваться гипотония у пациентов, одно-
временно принимающих диуретики. Следовательно, следует соблюдать осторожность в
связи с возможной нехваткой соли или жидкости в организме пациента. При возможности
лечение диуретиком должно быть прекращено за2-З дня до начала терапии Амприланом
(см. раздел 4.4). Если у пациентов с артериЕtльной гипертензией лечение диуретикаN,Iи не
прекращено, терапия Амприланом должна начинаться с дозировки 1,25 мг. Следует наблю-
дать за функцией почек и плiвменным уровнем кitлия. Последующие дозы Амприлана
должны быть скорректированы в зависимости от целевого уровня артериального давления.

Арmерuальнсlя zuпе рmе н зuя
Доза должна подбираться индивидуально в зависимости от профиля пациента (см, раздел
4.4) и контроля артериапьного давления.
Амприлан может применяться в качестве монотерапии или в комбинации с другими анти-
гипертензивными лекарственными средствЕtми (см. рtвделы 4.З,4.4,4.5 и 5.1).
Начадьдаддош
Терапию Амприланом следует начинать постепенно, с нач€Lпьной рекомендованной дозы
2,5 мг в сутки.
У пациентов с высокой активностью ренин-ангиотензин-Еtльдостероновой системы после
первой дозы может наблюдаться чрезмерное снижение давления. .Щанным пациентtlм реко-
мендовано начинать лечение под контролем врача с дозировкп |,25 мг (см. раздел 4.4)
Титрование и поддерживающая доза
,Щоза может быть удвоена в интервirле от двух до четырех недель с целью постепенного до-
стижения целевого уровня артериztльного давления; максимttльно допустимtUI доза 10 мг в
сутки. Как правило, дозу принимают один рtr} в день.

С е р d е чн о -с о су duс mая пр о фuл акmuка
начальная доза
Рекомендуемая начальнiul доза Амприлана2,5 мг один раз в суtки.
Титрование и поддерживающая доза
В зависимости от переносимости пациентом действующего вещества, дозировка должна
увеличиваться постепенно. Рекомендовано удвоение дозы после 1 или 2 недель терtшии и
после следующих 2 илп 3 недель - увеличение поддерживающей дозы до 10 мг один раз в
сутки.
См. также режим дозироваIlия у пациентов, принимtlющих диуретики.

сог лАсовАно
леченuе заболеванuй почек
Пацuенmьt с caxaoHbtM duабеmом u мuкроальбумuнурuей
Начальная доза
Рекомендуемiш начальнЕIя доза Амприлана|,25 мг один р€в в
ТитDование и поддерживающая доза

ИНИСТЕРСГВО м здрАвоохрАItЕr
РЕСПУБЛИК

м
1I.tя

i.l ввллрусь
ва здравоохраrrевЕя
и Бе"tпрусь
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Приказ Министерст- РеспуOликl

В зависимости от переносимости пациентом действующего вещества, дозировка должна
быть увеличена постепенно. Рекомендовано удвоение суточной дозы до 2,5 мг после 2
недель терапии и затем до 5 мг в течение следующих 2 недель.

Пацuенmьt с caxapHbtM duабеmол,t u хоmя бьt odHtлl uз серdечно-сосуduсmых факmоров puc-

ка
Нача_llьная доза
РекомендуемаrI начальнЕuI доза Амприлана 2,5 мг один рtr} в сугки. 

,].

Титрование и поддерживающая доза
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"В зависимости от переносимости пациентом действующего вещества, дозировка должна

быть увеличена постепенно. Рекомендовано удвоение дозы после l или 2 недель терЕшии до
5 мг и затем до 10 мг после и в течение следующих2 илп 3 недель. Максимально допусти-
M.uI доза 10 мг в сутки.

Пацuенmьt с неduабеmuческой нефропаmuей, харакmерuзуюlцейся л,tакропроmеuнурuей > 3
z/deHb
Начальная доза
Рекомендуемаr{ начаJIьнаII доза Амприлана1,25 мг один рЕц} в суtки.
титрование и поддерживающая доза
В зависимости от переносимости пациентом действующего вещества, дозировка должна
быть увеличена постепенно. Рекомендовано удвоение дозы после 2 недель терапии до 2,5
мг и затем до 5 мг в течение следующих 2 недель.

Сt сlwпmомаmuч е с кая с ерd ечная неdосmаmочносmь
Начальная доза
.Щля пациентов, стабилизированньIх терапией диуретикtlми, рекомендуемЕш начаJIьна;I доза
Амприлана |,25 мг один ра:} в сутки.
Титрование и поддерживаюшая доза
.Щоза Амприлана должна быть шодобрана путем удвоения каждую неделю или две до мак-
сима-шьной суточной дозы 10 мг в сутки. Предпочтительнее разделить суточную дозу на два
приема.

Вmорuчная профuлакmuка после ocmpozo uнфаркmа мuокарdа u серdечной неdосmаmочно-
сmu
Цачадъдаядqзз
Через 48 часов после инфаркта миокарда для клинически и гемодин€lмически стабильньтх
пациентов начальнчш доза составляет 2,5 мг два раза в день в течение трех дней. Если
начальнаrI доза 2,5 мг lrлохо переносится, должна быть назначена доза 1,25 мг два раза в

деньвтечение2днеilисдальнейшимувеличениемдо2,5мги5мгдваразавдень.Если
доза не может быть увеличена до 2,5 мг два раза в день, лечение должно быть отменено.
См, также режим дозирования у пациентов, принимающих диуретики.
титрование и поддерживающая доза
Суточная доза должна быть увеличена путем удвоения дозы с интервалом 1-3 дня до 5 мг
два рrва в сутки.
При возможности необходимо раздеJuIть сугочную дозу на два приема.
Если доза не может быть увеличена до 2,5 мг два раза в день, лечение должно быть отмене-
но.

.Щостаточный клинический опыт лечения пациентов с тяжелой (NYHA IV) серлечной недо-
статочностью cpitзy после инфаркта миокарда отсутствует. В
назначении терапии таким пациентам, рекомендуется начинать

-G*-*-

IEH!IrI
oh?x fifiФйфш ь)

сутки, при этом увеличение дозы следует проводить с особой

Прлtказ
О с о б bt е каmе е орuu паuuе нmо в
Пацuенmьl с нарушенuелl функцuu почек
Суточная доза у пациентов с нарушением функции почек подбирается в зависимости от
клиренса креатинина (см. раздел 5.2):
- если клиренс креатинина > 60 мл/мин, то начальную дозу (2,5 мг ежедневно) не корректи-

руют. МаксимальнаJI суточнiш доза 10 мг;
- если клиренс креатинина 30-60 мл/мин, то начальную дозу (2,5

тируют. Максимальнчш суточная доза 5 мг;
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- если клиренс креатинина 10-30 мл/мин, то начшIьнаrI доза cocTaBJuIeT 1,25 мг ежедневно, а
максим€tльн€ш суточнiш доза - 5 мг;
- у пациентов с гипертонией, подвергнугьrх гемодиЕrлизу: рtlмиприл плохо диализируется;
начальнtш доза - 1,25 мг ежедневно, мzксим€ulьнtul суточнaul доза - 5 мг; препарат необхо-
димо принимать через несколько часов после гемодиализа.
Пацuенmьl с наруulенuем функцuu печенu (см. раздел 5.2)
Пациентам с нарушением функции печени лечение Амприланом следует начинать только
под наблюдением врача, максимzlльнzuI суточнЕuI доза 2,5 мг.
поэюtдьtе люdu
Начальные дозы должны быть ниже и увеличиваться постепенно из-за риска возникновения
побочньгх эффектов, особенно у очень старьж и слабых пациентов. Следует рассмотреть
возможность снижения начальной дозы до 1,25 мг.
Прuмененuе у dеmей
Амприлан не рекомендуется применять детям и подросткilIvr младше 18 лет из-за недоста-
точных данньж по безопасности и эффективности (доступные данные представлены в рЕtз-
делах 4.8, 5.1, 5.2 и 5.З, однако рекомендации по дозировке не могуг быть сделаны).
Способ пршцененuя

,Щля приема внутрь.
Амприлан рекомендуется принимать каждый день в одно и то же время.
Таблетку глотают целиком, не рiвжевывilя и не измельччlя, запивЕIя достаточным количе-
ством жидкости. Препарат принимают независимо от приема пищи, т.к. пища не влияет на
биодоступность (см. раздел 5.2).

4.3 Противопоказания
. ПовышеннаrI чувствительность к действующему веществу, любому другому ингреди-
енту препарата (см. ршдел 6.1) или другим ингибиторам АПФ;
. Ангионевротический отек в анамнезе (наследственный, идиопатический или вслед-
ствие приема ингибиторов АПФ или антагонистов рецепторов ангиотензина II);
. ЭкстракорпорЕlльное лечение, приводящее к контакту крови с отрицательно заряжен-
ной поверхностью (см. раздел 4.5);
. Гемодинамически значимый двусторонний стеноз почечньIх артерий, стеноз артерии
единственной почки;
. Второй и третий триместры беременности (см. раздельl4.4 п 4.6);
. Пациенты с гипотензией или в нестабильном гемодинЕlмичеком состоянии;
. Одновременное применение Амприлана с препаратап{и, содержащими алискирен,
противопоказано пациентам с сахарным диабетом или умеренной/тяжелой почечной недо-
статочностью (СКФ < 60 мл/минl|,7З м21 1см. рiвдел 4.5 и 5.1).
. Одновременный прием с комбинацией лекарственных средств сакубитрил / валсартан.
Не следует начинать прием лекарственного средства Амприлан ранее, чем через 36 часов
после приема последней дозы сакубитрил / ва-псартана (см. также рчвделы 4.4 и 4.5).

4.4 Особые указанпя и меры предосторожности при АсовА tlo
Специфические популяции

министЕрством вдрдвоох PAI-IaH}iя
РЕСПУБЛИКrI БЕЛЛРУСЬ

Прякао Министерства здJrаtJоохранения
Республики Бе",tарусь

Беременносmь
Ингибиторы АПФ, такие как Амприлан, или ЕIнтагонисты рецепторов ангиотензина II
(АРАII) не должны н€вначаться во время беременности. Пациентапr, планирующим бере-
менность, рекомендуется заN{енить терапию ингибиторч}ми АПФ на irльтернативную тера-
пию с установленным профилем безопасности. Если беременность ц&Qтуцает во время ле-
чения, препарат должен
(см. раздельl4,З. и 4,6).

быть немедленно отменен и заменен препаратом другого кJIасса.
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Пацuенmы с рuском zuпоmензuu
Пацuенmьt с вьtсокой акmuвносmью ренuн-анzuоmензuн-альdосmероновой сuсmеJйы
У пациентов с высокой активностью ренин-ангиотензин-шIьдостероновой системы
существует риск резкого падения артериiшьного давления и }худшения функции почек
вследствие действия ингибиторов АПФ (иАПФ), особенно в случае, когда ингибиторы
АПФ или сопутствующие диуретики принимаются в первый раз или впервые в

увеличенной дозе.
ЗначительнilI активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы может возникнуть, и
может потребоваться медицинское наблюдение, включ€ш контроль артериального давления,
у пациентов со след}.ющими заболеваниями:
- тяжелой артериальной гипертензией;
- декомпенсированной застойной сердечной недостаточностью;
- гемодинамическим затруднением притока или от,гока из левого желудочка
(например, стеноз аортaльного или митрiIльного клапана);
- односторонним стенозом почечной артерии и со второй функционирующей почкой;
- развивающимся или существующим недостатком соли и жидкости (в том числе у
пациентов, принимающих диуретики) ;

- циррозом печени иlили асцитом;
_ при серьезньж хирургических вмешательствах или во время аЕестезии
лекарственными средствами, вызывающими гипотонию.
Перед началом лечения рекомендуется устранить дегидратацию пациента, гиповолемию
или солев}.ю недостаточность (у пациентов с сердечной недостаточностью такие
корректир}ющие действия должны быть тщательно оценены во избежание риска объемной
перегрузки).
lвойная блокаdа ренuн-анzuоmензuн-альDосmероновой сuсmемы (РДДС)
Существуют данные, что одновременное применение ингибиторов АПФ, блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II и алискирена увеличивает риск рtввития гипотонии, гиперк,lлие-
мии и нарушения функции почек (включая острую почечную недостаточность). !войная
блокада РААС с применением ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II
(БРА II) или алискирена не может быть рекомендована (см. разделы 4.5 и 5.1).
В случаях, когда совместное применение абсолютно пок€lз€шо, необходимо тщательное
наблюдение специаJIиста и обязательный мониторинг функции почек, водно-
электролитного ба,чанса и артериального давления.
Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны назначаться одно-
временно пациента},I с диабетической нефропатией.
Прехоdяu,lая uulu посmояннсtя серdечная неdосmаmочносmь после uнфаркmа мuокарdа.
Пацuенmьl с рuскол4 uuлеJйuu серdца uulu ulaelytuu zоловноzо мозzа прu осmрой zuпоmензuu.
На начальном этапе лечения требуется специirльное

поэюttльtе пацuенmьt
См. раздел 4.2.

СОГЛАСОВАНО
МИНИСТЕРСТВОМ ЗДРАВООХРАНЕН!lЯ

РЕСПУБЛИКИ БЕ,IАРУСЬ
Ппиказ Министерства здравоохраненI{я^ Респу(rлlлки Бе",tарчсь

Хирургические вмешательства
Лечение ингибиторшли АПФ, такими как рамиприл, при возможности должно быть пре-
краIцено за один день до планируемого хирургического вмешательства.

Контроль функции почек
Во время лечения и до его начаJIа необходимо контролировать функцию почек и корректи-

ровать дозировку, особенно в первые недели лечения. Особенно тщательный контроль тре-
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буется пациентаN{ с нарушеЕием функции почек (см. раздел 4.2).
ния функции почек, особенно у пациетов с застойной сердечной
сле почечной трансплантации.
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Ангионевротический отек
Сообщалось о р[rзвитии ангионевротического отека у пациентов, полгIавших лечение ин-
гибиторами АПФ, включiu{ рilмиприл (см. разлел 4.8).
Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрил/ва-псартаном противоцоказано
из-за повышенного риска развития ангионевротического отека. Лечение саку-
битрил/ва-lrсартаном не следует начинать ранее, чем через 3б часов после последней дозы
рitмиприла. Лечение рамиприлом не следует начинать ранее, чем через 36 часов после по-
следней дозы сакубитрил/ва_ltсартана (см. разделы 4.З и 4.5).
Одновременное применение ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибиторами mTOR
(мишень рапамицина в клетках млекопитающих) (например, сиролимусом, эверолимусом,
темсиролимусом) и вилдаглиптином может привести к повышенному риску ангионевроти-
ческого отека (например, отечность дыхательных путей или языка, с или без нарушения
дыхания). Следует проявлять осторожность при применении рацекадотрила, ингибиторов
mTOR (например, сиролимуса, эверолимуса, темсиролимуса) и вильдаглиптина у пациента,

уже принимающего ингибиторы АПФ.

При возникновении ангионевротического отека лечение Амприланом необходимо прекра-
тить.
НеотложнаJI терапия должна быть начата незаNdедпительно. Пациент должен находиться
под наблюдением, по крайней мере, от 12 до 24 часов до полного исчезновения симптомов.
Сообщалось об ангионевротическом отеке у пациентов, принимавших ингибиторы АПФ,
включаJI Амприлан (см. раздел 4.8). У пациентов возникали абдоминЕ}льные боли (сiбез
тошноты или рвоты).

Анафилактические реакции при десенсибилизации
Вероятность возникновения и тяжесть проявления анафилактических и аrrафилактоидньD(

реакций на яд насекомых и другие аллергены увеличивается при применении ингибиторов
АПФ. Необходимо рассмотреть возможность прекращения лечения Амприланом до прове-

дения десенсибилизации.

Монumорuнz элекmролumов : Г иперкалиемия
Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкалиемию, так как оЕи подавJIяют высвобождение
альдостерона. Эффект обычно незначителен у пациентов с нормirльной функцией почек.
Риск развития гиперкаJIиемии возникает у пациентов с почечной недостаточностью, в вОЗ-

расте > 70 лет, с неконтролируемым сахарным диабетом и у тех, кто принимает соли к€Lпия,

калийсодержаIцие диуретики или приём других лекарственньD( средств, способных приво-

дить к IIовышению уровня калия в сыворотке крови (например, гепарин, триметоприм или
ко-тримоксzlзол, также известный как триметоприм/сульфаметоксzвол и особенно антаго-
нисты Еrльдостерона или блокаторы рецепторов ангиотензина), или при таких состояниях,
как обезвоживание, острtш сердечнtш декомпенсация, метаболический ацидоз. Калийсбере-
гающие диуретики и блокаторы ангиотензиновых рецепторов следует использовать с осто-

рожностью у пациентов, получающих ингибиторы АПФ,
г лАсовдно

уровень кыIия в сыворотке и функцию почек (смотрите
нЕнLlя

Монumорuн z эл е кmролumов : Г илоlджриемия
Синдром неадекватной секреции iштиди}ретического
понатриемия наблюдаJIись у некоторых пациентов, принимавших рilIчIиприл. Рекомендуется

регулярно контролировать уровень натрия в сыворотке у пожилых людей и у других паци-
ентов с риском гипонатриемии.

Прикаэ здра воохранения
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Редко наблюдались нейтропения l агранулоцитоз, так же как тромбоцитопения и анемия,
подавление деятельности костного мозга. Рекомендуется мониторинг количества лейкоци-
тов для предотвращения лейкопении. Более тщательное наблюдение рекомендовirно в
начальной фазе лечения пациентам с нарушениями функции почек, сопровождaющимися
коллагенозами (например, эритематознrul волчанка или склеродермия) и при применении
лекарственных средств, вызывающих изменения в картине крови (см. раздел 4.5 и 4.8).

этнические различия
Ангионевротический отек вследствие применения ингибиторов АПФ чаще возникает у
чернокожих пациентов. Применение ингибиторов АПФ дJuI снижения артериаJIьного дав-
ления, включая рамиприл, может быть менее эффективным у чернокожих пациентов (т.к. в
данной популяции чаще встречаются пациенты, страдающие артериальной гипертензией с
низким уровнем ренина).

Кашель
У пациентов, принимавших ингибиторы АПФ, отмечалось нttличие сухого, непродуктивно-
го, постоянного кашля, исчезчlющего после прекращения терапии. Ингибиторы АПФ, вьь
зывающие кашель, моryт рассматриваться в качестве дополнительной дифференциальной
диагностики кашля.

,Щополнumельная uнфорл,tацuя о некоmорьIх вспо74оzаmельньш веulесmвсж препараmа
Амприлан содержит лактозу. Пациентам с наследственной непереносимостью галактозы,
недостаточностью лактЕtзы и синдромом глюкозо-галактозной ма-пьабсорбции применение
Амприлана не рекомендуется.
Это лекарственное средство содержит менее чем 1 ммоль натрия (23 мг) в дозе, т.е. практи-
чески <без-натрия>.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимо-
действия
,Щанные клинических испытаний пок€lзiUIи, что двойная блокада ренин-tшгиотеЕзин-
альдостероновой системы (РААС) за счет комбинированного применения ингибиторов
АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или irлискирена связана с более высокой ча-

стотой побочньгх эффектов, таких как гипотония, гиперкалиемия и снижение почечноЙ

функции (включая острую почечную недостаточность) по
разделы 4.З,4.4 и 5.1). но

МИ НИСТЕРСТВОIU ВДРАВООХРАI{ЕНЛ{Я
РЕСПУБЛИКrI БЕЛАРУСЬ

Приказ
Комбинации противопоказаны
Одновременное применение ингибиторов АПФ с
но, поскольку это увеличивает риск ангионевротического отека (см. раздельl 4.З и 4.4).

Экстракорпор€}льное лечение, приводящее к контакту крови с отрицательно заряженной по-
верхностью, такое как диЕtлиз или гемофильтрация с использованием определенных мем-
бран с высокой гидравлической проницаемостью (например, шолиакрилонитрильные мем-
браны) и низкаrI плотность афереза липопротеинов с сульфатом декстрЕша повышают риск
рiввития тяжелых анафилактоидньIх реакций (см. раздел 4,3). При необходимости данного
лечения необходимо рассмотреть возможность использования мембран для диализа другого
типа или лругой класс гипотензивных препаратов.

Меры предосторожности при использовании
Солu каltlя, zепар1,1н, капuйсбереlаюuluе duуреmuкu u dруzuе

l,{ияиетерстпLздравсохра нения
уеспуOлl,ки Бe,,trtpycb

о
плазл|енньtй уровень каJluя (в mолt чuсле анmаlонuсmы рецепmоров
лuмус, цuклоспорuн),

\
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Несмотря на то, что уровень кi}лия в сыворотке обычно остается в пределах нормы, у неко-
торых пациентов, получающих рамиприл, может возникнуть гиперкалиемия. Ка;lийсбере-
гающие диуретики (например, спиронолактон, триамтерен или а,rилорид), добавки с кЕlJIи-

ем или заменители калийсодержащих солей могут привести к значительному увеличению
кilлия в сыворотке крови. Следует также соблюдать осторожность при одновременном
назначении рамиприла с другими препаратами, повышающими уровень калия в сыворотке
крови, такими как триметоприм и ко-тримоксilзол (триметоприм l сульфаметоксазол), по-
скольку известно, что триметоприм действует как ка:rийсберегающий диуретик, такой как
амилорид. Поэтому комбинация рамиприла с вышеуказанными препаратами не рекоменду-
ется. В случае, когда показан совместный прием даЕных препаратов, применение лекар-
cTBeHHbIx средств должно быть с осторожностью и с
сыворотке крови. МИНИСТЕРСТВОМ ВДРАВООХ PAI IБНlIЯ

рЕспуБлик}I БЕл.А.I,усь i
Приказ Министерства здравоохранеlrил ;

Республики Бе-,rарусьItuклоспорuн
Гиперка_llиемия может возникнуть при одновременном
циклоспорина. Рекомендуется проводить коЕтроль уровня кttлия в сыворотке крови.

Гепарuн
Гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов АПФ с
гепарином. Рекомендуется проводить контроль уровня кzlлия в сыворотке крови.

Трu"uеmопрuм, в m.ч. в фuксuрованной комбuнацuu с сульфшчtеmоксазололz; Повышеннzul
частота гиперкалиемии наблюдчrлась у пациентов, принимающих ингибиторы АПФ и три-
метоприм, в том числе с фиксированной комбинацией с сульфаметоксазолом.

Днmuzuперmензuвньtе препараmьt (напрuллер, duуреmuкu) u dpyzue веulесmва, снu)tсаюtцuе

арmерuацьное dавленuе (напрuмер, нumраmьц mрuцuклuческllе анmudепрессанmьl, анесmе-
munll, осmрое поmребленuе алко2оля, баклофен, альфузозuн, dоксазозl,tн, празозuн, mа]уlсулО-

зuн, mеразозuн): Возможен риск развития гипотензии (см. раздел 4.2).

Вазопрессорньtе сll]ипаmомLlJиеmuкu u dруzuе велцесmва (напрuлtер, uзопроmеренол, dобуmа-
лruн, dопапluн, епuнефрuн), снuжаюuluе анmuzuперmензuвньtй эффекm Амприлана: Реко-
мендуется контроль артериального давления.

Дллопурuнол, 1,1мл4уноdепрессанmы, Kopmuчocmepoudbt, прокаuналlud, цumосmаmuкu u dpy-
zue веu1есmба, коmорьlе лlотуm uзменumь колtлчесmво клеmок кровu: ПовышеннffI веРОЯТ-

ность гематологических реакций (см. раздел 4.4).

Солu лumuя: Ингибиторы АПФ могуг уменьшать выведение лития, вследствие чего увели-
чивается его токсичность. Необходимо контролировать уровень лития.

Днmuduабеmuческuе препараmьt, вкJlючая uнсулuн: Могут возникать гипогликемичеСКие

реакции. Необходимо контролировать уровень глюкозы в крови.

HecmepoudHbte проmuвовоспалumельные препараmьl u ацеmuлсалuцuловая кttслоmа.' Может
наблюдаться снижение антигипертензивного эффекта Амприлана. ОдновремеЕное приМе-
нение ингибиторов АПФ и НПВП может повышать риск нарушения функции почек и уве-
личивать уровень калия в сыворотке.

Инzuбumоры mТОR tl"tu uнzuбumоры DРР-IV:повышенный риск отека
как

кftлия в

и

э

*
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mTOR (например, темсиролимус, эверолимус, сиролимус) или вилдаглиптин. Следует про-
явJuIть осторожЕость при начале терапии (см. раздел 4.4).

Инzuбumорьl непрлLцl,rзuна Q{EP): сообщалось о повышенЕом
отека при одновременном применении ингибиторов АПФ и

рацекадотрил (см. раздел 4.4).
о&dгalfrк

4.6 Фертильность, беременность и лактация
Беременность

МИНИСТЕРСТВОМ ВДРАВООХ РАНЕНLIЯ
РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

Прика j Министерства здравосlхраЕенrrя
Респl/блик1,I Бе;rарусь

Амприлан, как и другие ингибиторы АПФ, не рекомендуется принимать во время первого
триместра беременности (см. рzвдел 4.4) и противопоказано принимать во время второго и
третьего триместров беременности (см. р€}зделы 4.З и 4.4).
ЗаключительньD( эпидемиологических данных о риске тератогенности вследствие приема
ингибиторов АПФ в первый триместр беременности нет; однако нельзя искJIючать неболь-
шое увеличение риска. Если пациентка планирует беременность, лечение ингибиторчlми
АПФ необходимо прекратить и зЕtIиенить на другое лечение гипертензии с более безопас-
ным профилем для беременности. Если беременность наступает во время лечения, препарат
должен быть немедленно отменен и заменен препаратом другого класса.
Применение ингибиторов АПФ/АПА во время второго и третьего триместра беременности
может вызвать фетотоксичность (угнетение функции почек, олигогидр€lмнион, тяжелzuI ги-
поплазия костей черепа) и неонатальную интоксикацию (почечнаrI Еедостаточность, гипо-
тензия, гиперкыIиемия) (см. также раздел 5,3 <,.Щанные докJIинической безопасности>). Если
ингибиторы АПФ приЕимttлись во время второго триместра беременности, рекомендуется
ультразвуковое исследование функции почек и черепа. Новорожденные, матери которьж
принимали ингибиторы АПФ, должны быть тщательно обследованы на наJIичие гипотен-
зии, олигурии и гиперк.}лиемии (см. также р{вделы 4.З и 4.4).
Лактация
Поскольку нет достаточной информации о применении раIvIиприла во время rрудного
вскармливания (см. р€вдел 5.2), Амприлан не рекомендуется использовать. Предпочтитель-
но назначить альтернативное лечение с установленным профилем безопасности во время
грудного вскармливания, особенно при кормлении недоношенного или новорожденного
ребенка.

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с ме-
ханизмами
Некоторые побочные эффекты (например, симптомы снижения артериального давления,
такие как головокружение) могут нарушать способность пациента к концентрации
внимания и, следовательно, представляют собой риск в ситуациях, когда эти способности
имеют особое значение (например, при управлении транспортным средством или
оборулованием).
Такие эффекты наиболее вероятны в начаJIе лечения или при смене препарата. Пооле
приема первой дозы и последующем ее увеличении не рекомендуется управJIять
автомобилем или работать с техникой в течение нескольких часов.

4.8 Нежелательныереакции
Информация о нежелательньIх реакциях изложена в соответствии с системно-органной
классифсификацией и частотой встречаемости. Категории частоты: очень часто (> 1/10),

часто (Z 1/100 но < 1/10), нечасто (> 1/l000 но < 1/100), редко (> 1/10000 но < 1/1000), очень

редко (< 1/10000), частота неизвестна (исходя из имеющихся данньIх, частоту определить

к
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В пределах каждой группы побочные эффекты препарата представлены в порядке р{ень-
шения значимости. Частота побочных эффектов представлена рiвдельно дJuI систем орга-
нов:

Часто Нечасто Редко очень
редко

Частота
вестна

неиз-

Наруuленuя со
cmopoHbl кровu
u лuмфаmuче-
ской cucmeMbt

Эозинофилия снижение ко-
личества лей-
коцитов
(включая
нейтропению и
агранулоци-
тоз),
эритроцитов,
гемоглобина,
тромбоцитов

Недостаточ-
ность костного
мозга, панци-
топения, гемо-
литическilI
анемия

Наруаенuя
сmороньl
мунной
сmеJйьl

со
llлt-
сu-

овА но
LрАвоохрАнЕнI.1я
, Бвлд.русь
а здравоохраненltя
Бе.т;rрусь

Анафилактиче-
ские или ана-

филактоидные
реЕжции, }ъе-
личение коли-
чества анти-
нуклеарных
антител

Энdокрuнньtе
нарушенuя

Синдром не-
адекватной
секреции анти-
диуретического
гормона (SI-
ADH)

Наруulенuя
сmороньl
mаболuзма
пumанuя

со
Jйe-

u

повышение
уровня ка-
лия в крови

Анорексия, сни-
жение аппетита

Снижение
уровня натрия
в крови

псuхuческuе
нарушеншl

Подавленное
настроение, бес-
покойство
нервозность, воз-
бужленность, рас-
стройство сна, в
том числе сонли-
вость

Спуганность
сознания

Нарушения
внимания

Наруulенuя со
сmороны нерв-
ной cucmeMbt

Головная
боль, голо-
вокружение

Вертиго, паресте-
зия, агевзия, дис-
гевзия

Тремор, нару-

равно-шение
весия

I]еребра.llьная
ишемия, вклю-
чaш ишемиче-
ский инсульт,
трilнзиторную
ишемическую
атаку, психо-
моторное
нарушение
навыков, чув-
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ство жжения,
паросмия

Наруuленtlя со
cmopoHbl зре-
нuя

Зрительные рас-
стройства, вклю-
ч€ш нечеткость
зрения

Конъюнктивит

Нарушение
слуха, звон в

ушах

Наруuленttя со
сmороньl ор2а-
на слуха u ла-
бuрuнmа

Миокарлиальнrlя
ишемия, включfUI
стенокардию или
инфаркт миокар-
д8, тахикардию,
аритмию,
ощущение серд-
цебиения, пери-
ферические отеки

)гJIАсов
IРСГВОМ ЗДРАВ,
:спуБлиttrl ýEJl
lинrrстерстпв ;;Ir1

Респllблtлки ýll.,r,

Ано i
lохрднвнлtя l.\русь i
irВОOХРаltеtlИЯ l
pi::,:_ , .*-I

Наруuленuя со
cmopoHbl серd-

ца

Нарушенtп со
cmopoubl сосу-
dов

Гипотен-
зия, сЕиже-
ние орто-
статическо-
го кровяно-
го давле-
ния) обмо-
рок

Гиперемия Стеноз сосу-
дов, гипопер-
фузия, васку-
лит

Синдром Рейно

Наруuленuя со
cmopoHbt dbt-
хаmельной сu-
сmелtьl, opza-
нов zруdной
клеmкu u сре-
dосmенuя

Сухой ще-
кочущий
кашель,
бронхит,
синусит,
одышка

Бронхоспазм,
включаJI астму,
заложенность но-
са

0|.04.2022

Желудоч-
но-
кишечные
воспаIения,

расстрой-
ства пище-
варения,
диском-
форт в жи-
воте, дис-
IIепсия,

диарея,
тошнота,
рвота

Панкреатит (были
зарегистрированы
случаи со смер-
тельным исходом
связанные с при-
емом ингибиторов
АПФ), повыше-
ние уровня пан-
креатических
ферментов, ?н-
гионевротический
отек тонкой киш-
ки, боль в верхней
части живота,
включzUI гастрит,
запор, с}хость во

Афтозный сто-Глоссит
матит

о

оý{Ф\ |{о

Желуdочно-
кuluечньlе
лlаруulенuя

d
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ýý37 2018
Наруuленuя со
cmopoHbl пече-
Hu u желчевьl-
воdяu4uх пуmей

Увеличение уров-
ня печеночных
ферментов иlили
билирубин свя-
занньж

холестатиче-
скЕIя желтуха,
гепатоцеллю-
лярные повре-
ждения

lAHo
ООХРАНЕНLtЯ
tлрусь
)ааоохраЕения
арусь

Острая пече-
ночнаlI недо-
статочность,
холестатиче_
ский или цито-
литический ге-
патит (зареги-
стрирован ис-
ключительный
случай со
смертельным
исходом)

соглАсоI
,ИНИСТЕРСТВОМ ВДРАЕ

РЕСПУБЛИКИ БВj

lпиказ Министерства зд
Республики Бе",t

Наруuленuя со
сmороны кожu
u поdкоэtсньtх
mканей

Сыпь,
частности
макулоша-
пулезнЕUI

в Ангионевротиче-
ский отек; В ис-
ключительньIх
случrшх обструк-
ция дьIхательньIх
путей, вызваннаrI
ангиодистрофией,
может иметь ле-
тальный исход;
зуд, гипергидроз

Эксфолиатив-
ный дерматит,
крапивница,
онихолизис

Реакции
светочув-
ствитель-
ности

токсический
эпидермальный
некролиз, син-
дром Стивенса-
,Щжонсона,
мультиформ-
наJI эритема,
пемфигус,
обострение
псори€ва, псо-
риtвоподобный
дерматит, пем-

фигоид или ли-
хеноиднаlI эк-
зантема или
энантема, ало-
пеция

Нарушенuя со
cmopoHbl Mbl-
ltлечной, ске-
леmной u со-
еduнumельной
mканu

Мышечные
спазмы,
миilлгия

Артралгия

Наруuленuя со
сmороньl почек
u п4очевыво-
dяtцuх пуmей

Нарушение функ-
ции почек, вклю-
чаJ{ острую по-
чечную недоста-
точность, повы-
шение диуреза,
ухудшение пред-
шествующей про-
теинурии, повы-
шение уровня мо-
чевины и креати-
нина в крови

Нарушенuя со
сmороньl ре-
проdукmuвной
сuсmе-п4ы u .л,tо-

лочньlх uселез

Обратимая эрек-
тильнtlя импотен-
ция, снижение
либидо

гинекомастия
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Общuе нару-
ulенuя u реак-
цuu в месmе
ввеdенuя

Боль в гру-
ди, уста-
лость

Лихорадка Астения l соглАс
*llcTBpcTBoM з,tl рвспувликл
Йr. Миruст"р"",
| Республики

ми

Пр

овАно
АвоохрАнЕн!tя

Бе:tарусь

БЕпАрусь
l адравоохраIlения

нЕ рь

7 -201в

П е d u аmрuч е с кая по пуляцuя
Безопасность рilN{иприла мониторировiIласьу З25 детей и подростков в возрасте 2-16 лет в
двух клинических испьrганий. Несмотря на то, что характер и тяжесть побочньгх эффектов
схожи с таковыми у взрослых, частота у детей выше:
- Тахикардия, з€uIоженность носа и насморк: часто (то есть от 1/100 до <1/10) в педиатрии и
нечасто (то есть от >1/1000 до <1/100) у взрослых.
- Конъюнктивит: часто (то есть > 1/100 до <1/10) в педиатрии, в то время как редко (то есть
U l / 10000 до <1/1000) у взрослых.
- Тремор и крапивница: нечасто (то есть ) 1/1000 до <1/100) в педиатрической попуJuIции, в
то время как редко (то есть >l / 10000 до <1/1000) у взрослых.
Общий профиль безопасности для рамиприла у детей не отличается существенно от профи-
ля безопасности у взрослых.

сообrцение о нежелательных пеакпиях
Важно сообщать о подозреваемьIх нежелательньIх реакциях после регистрации лекарствен-
ного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения (польза-

риск) лекарственного препарата. Медицинским работникilм рекомендуется сообщать о по-
дозреваемьж нежелательньrх реакциях лекарственного препарата через национаJIьные си-
стемы сообщения о нежелательных реакциях государств - членов Евразийского экономиче-
ского союза.
Республика Беларусь
220037, Минск, Товарищеский пер., 2а
УП KI_{eHTp экспертиз и испытаний в здравоохранении))
Телефон отдела фармаконадзора: +375 (|7)242-00-29; факс: +375 (17)242-00-29
Эл. Почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
https://www.rceth.by

4.9 Передозировка

Сu,п.rпmомьt; Симптомы, ассоциированные с передозировкой ингибиторов АПФ, могут
включать чрезмерную периферическую вЕводилатацию (выраженн€ш артериi}льнtш гипотен-
зия, шок), браликарлию, нарушение водно-электролитного баланса, острую почечную не-

достаточность.
Леченuе: Пациенты должны находиться под постоянным наблюдением и лечение должно
быть симптоматическим и поддерживttющим. Предлагаемые меры: первичнЕц детоксикация
(промывание желудка, введение адсорбентов), восстановление гемодинчlп,lической стабиль-
ности, введение альфа-l-адренергических агонистов или ангиотензина II (ангиотензинами-

да). Рамиприлат, активный метаболит рамиприлц почти }Ie гемодиализируется.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства

Фармакотерапевтическ.ш группа: Ингибитор ангиотензин-превращающего фермента. Код
Атх [с09АА05].
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Рамиприлат, активный метаболит рilмиприл4 ингибирует фермент дипептидилкарбокси-
пептидЕlзу I (синонимы: ангиотензинпревраrцающий фермент, киЕаза II). В плЕвме и ткtlни
этот фермент катЕuIизирует превращение ангиотензина I в активное сосудосуживающее ве-

щество ангиотензин II, а также расщепление вводилататора брадикинина. Снижение обра-
зования ангиотензина II и ингибирование расщепления брадикинина приводит к вщодила-
тации.
Поскольку ангиотензин II также стимулирует высвобождение альдостерона, рамиприлат
вызывает снижение секреции Еlльдостерона. Общий ответ на монотерапию ингибитором
ангиотензин-превращающего фермента был ниже у темнокожих пациентов с
ской болезнью (популяция с низким уровнем ренина), чем у
Ф арм ак о d uH a.l,t uч е с кu е э ф ф е Kmbt

Антигипертензивные свойства:

пЧWfт.fIВдсовАно
мин!tстЕрслвом здрАвоохрАнЕнI,{я

РЕСПУБЛИКИ БЕЛЛРУСЬ
п l{

Прием рамиприла вызывает выраженное уменьшение
рий. Изменений в почечном кровотоке и скорости гломеру прЕlвило,

не наблюдается. Прием рЕlIииприла вызывает у гипертензивньD( пациентов снижение арте-

риального давления в положении (лежа) и (стоя) без компенсаторного увеличения часто-
ты сердечных сокращений.
У большинства пациентов заметный гипотензивный эффект наступает через |-2часа после
приема внутрь однократной дозы. Максимальный эффект от однократной дозы достигается
через 3-6 часов после приема внутрь. Гипотензивное действие однократной дозы обычно
длится в течение 24 часов. Максима-пьный антигипертензивный эффект при лечении рtlпdи-
прилом достигается через 3-4 недели и поддерживается при длительной терапии продолжи-
тельностью 2 года. Резкое прекращение применения рЕl]ч{иприла не вызывает быстрого и
чрезмерного повышения артериЕlльного давления.
Сердечная недостаточность :

Как в случае с традиционной терапией диуретика]uи и опционtlльными сердечными глико-
зидами, рамиприл показал эффективность у пациентов с сердечной недостаточностью II -
IV функчиональньD( классов по классификации NYHA. Препарат благоприятно воздейству-
ет на гемодинilп{ику (снижает давлеЕие наполнениrI левого и правого жеJIудочков, снижает
общее периферическое сосудистое сопротивление, повышает сердечный выброс и сердеч-
ный индекс), а также снижает нейроэндокринную активацию.
Клuнuческuе эффекmьt u безопасносmь
Профилактика сердечно-сосудистых осложнений
В плацебо-контролируемом кJIиническом исследовании (НОРЕ) рап{иприл использовался в

качестве профилактического средства в дополнение к стандартной терапии 9200 пациентzlм
с повышенным кардиоваскуJuIрным риском в результате сосудистых нарушений (например,

обострения ИБС, облитерирующих заболеваний периферических артерий или наличие ин-
сульта в анаN,tнезе) или сахарного диабета, с хотя бы одним дополнительным фактором рис-
ка (микроальбуминурия, гипертензия, повышение общего холестерина крови, снижение

уровня ВПЛ, курение). .Щанное исследование продемонстриров€Lпо, что рtlп,{иприл суще-
ственно снижает частоту инфарктов миокарда, инсультов и смертельных исходов в резУль-
тате кардиоваскулярных заболеваний.

Основные льтаты норЕ
рРаruиприл Плацебо Относительный риск

(95% доверительный
интервал)

% %

п = 4б45 п = 4652Всего пациентов
0,00114,0 17,8 0,78 (0,70{),86)Первичные комбинирован-

ные клинические исходы
0,80 (0,70_0,90) < 0,00]9,9 ] 2,3Инфаркm мuокарdа
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Смерmельньtй ucxod оm сер-
d ечно -с о cyduc mоz о заб оле ванuя

б,1 8,1 0,74 (0,б4-0,87) < 0,001

Инсульm 3,4 4,9 0,68(0,5б_0,84) < 0,00l
Вторичные ожидаемые кли-
нические исходы
Смерmь оm любой прuчuньl ]0,4 l) ) 0,84(0,75_0,95) 0,005
Необхоdt*цосmь реваскулярu-
зацuu

]6,0 l8,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002

Госпumалuзацuя по прuчuне
несmабшlьной с mенокарduu

12,1 ] 2,3 0,98 (0,87-1,10) NS

Госпumалuзацuя по прuчuне
с ерd ечной не d осmаmочн осmu

3,2 3,5 0,88 (0,70_1,10) 0,25

ослоuсненuя, cqжaqHbte с 0uа-
беmол,t

б,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

нд рЕ

6337 -2018

Исследование MICRO-HOPE, подисследование НОРЕ, изучirло эффект добавления рzllч{и-
прила 10 мг к действующей схеме лечения в сравнении с
55 лет (без верхнего предела возраста), при этом большинство gцбW}gоЦц,шю
гой фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний),
скую болезнь.
Первичный ана-пиз покilз€IJI, что у 1,|7 (6,5%) участников,
(8,4%) плацебо развилась явнtш нефропатия, что соответствует
:0,027.
Исследование REIN, мультицентровiul рандомизированнrш двойная слепчш параллельнЕuI

группа, плацебо-контролируемое исследование, направленное на оцеЕку эффекта рамипри-
ла на скорость снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у З52 пациентов с нор-
мальным артериЕIльным давлением или с гипертонической болезнью (18-70 лет), страдаю-
щихлегкой(т.е.средняяэкскрециябелкасмочой>lи<Зrl24ч)илитяжелойпротеину-
рией (> З r l 24 ч) по причине хронической недиабетической нефропатии. Обе субпопуля-
ции были в начале исследования рчlзделены.
Основной анаJIиз пациентов с наиболее тяжелой протеинурией (группа преждевременно

разбита из-за пользы в груrrпе рамиприла) показа,т, что средняrI частота снижения СКФ в

месяц была ниже при применении раN{иприла, чем при использовании плацебо; -0,54 (0,66)

против -0,88 (1,0З) мл / мин / месяц, р:0,038. Межгрупповое различие, таким образом, со-
ставляло 0,34 [0,03-0,65] в месяц и около 4 мл l мин / тод:.2З,ТО/о пациентов в группе рами-
прила достигли комбинированной вторичной конечной точки удвоения концентрации креа-
тинина в сыворотке и / или терминальной стадии почечной недостаточности (потребность в

диализе или трансплантации почек) против 45,5О^ в группе плацебо (р:0,02).

Двойная блокаdа ренuн-анzuоmензuн-альdосmероновой сuсmемьt (РДДСI: два масштабньrх

рандомизированньж контролируемых исследования (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone и в сочетании с Ramipril Global Endpoint Trial)) и VА NEPHRON-D (<Нефропатия при
диабете у ветеранов>) изуrили применение комбинации ингибитора АПФ с блокатором ре-
цептора ангиотензина II.

ONTARGET - исследование, проведенное у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями или цереброваскулярными заболеваниями, или сахарным диабетом 2 типа, сопро-
вождающимся признаками повреждения органов. VА NEPHRON D - исследовЕIние у паци-
ентов с сахарным диабетом 2тилаи диабетической нефропатией.
Эти исследования не показаJIи какого-либо значительного положительного Еа по-
чечные и l или сердечно-сосудистые исходы и смертность, в то время
вышенный риск гиперкЕrлиемии, острой почечной недостаточности и

Прикаа Министерстяа
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сравнению с монотерtшией. Учитывая сходные фармакоди'лп"r..ДtrJt"ч,;rgJ}.J,"$-
таты также важны для других ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II.

Следовательно, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II следует исполь-
зовать одновременно у пациентов с диабетической нефропатией.
ALTITUDE (AliskiTen ТriаJ in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease End-
point) - исследование, целью которого было проверить преимущества добавJIения алиски-

рена к стандартной терапии ингибитором АПФ или блокатором рецептора ангиотензина II

у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хроническими заболеваниями почек, сердечно-
сосудистыми заболеваниями или и то, и другое. Исследование было прекращено прежде-
временно из-за повышенного риска неблагоприятньD( исходов. Серлечно-сосудистrul смерть
и инсульт были как в группе алискирена, так и в группе плацебо, а побочные эффекты и се-

рьезные нежелательные явления (гиперкаuIиемия, гипотензия и нарушение функции почек)

сiii,дАсовлIIо
trl I I I I i {l.,I iiI (-Tlr.)\1 :lдрдБ( )()Х Р.\: l !.]I i l I rl
преходяпцЕмйпqетояклtьпчt и

МИо-
карда. Лечение рамиприлом было начато через 3-10 дней
Исследование покtlз€ulо, что в период последующего наблюдения в течение 15 месяцев
смертность среди пациентов, получавших рамиприл, составила |6,9О/о, а в группе плацебо -
22,6О^ (снижение относительного риска -27% (95% ДИ (11 - 40%))).
П е d uаmрuч е с к ая по пу ляцllя
В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом кJIиническом исследова-
нии с участием 244 ледижрических пациентов с артериальной гипертензией (73% первич-
ной гипертензии) в возрасте 6-1б лет пациенты полrIали либо низкую дозу, либо среднюю
дозу, либо высокую дозу рамиприла для достижения плазменной концентрации рамиприла-
та, соответствующ},ю диапазону доз для взрослых 1,25 мг, 5 мг и 20 мг на основании массы
тела. Через 4 недели рамиприл окЕвiIлся неэффективным в конечной точке снижения систо-
лического артериального давления, но снизил диастолическое артериirльное давление при
приеме самой высокой дозы. Как средние, так и высокие дозы рtlмиприла показали значи-
тельное снижение систолического и диастолического артери{tльного давления у детей с
подтвержденной гипертензией.
Этот эффект не наблюдался в 4-недельном дозозависимом рандомизированном двойном
слепом исследовании у 2|8 педиатрических больньп< в возрасте 6-1б лет (75% первичной
гипертонии), где как диастолическое, так и систолическое артериЕlльное давление умеренно
снижitлись, но не было статистически значимого возвраrцения к базовому уровню во всех
трех испыт€IнньD( дозilх, низкЕuI доза (0,625-2,5 мг), средняя доза (от 2,5 мг до 10 мг) или
высокшI лоза (от 5 мг до 20 мг) рамиприла при расчете на массу тела. Рамиприл не имел
линейного дозозависимого ответа в изучаемой педиатрической популяции.

5.2 Фармакокинетическиесвойства

Ф aplvl ако кuн е muка u м е mаб олuзм

Дбсорбцuя
После приема внутрь рамиприл быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, прием
пищи не замедляет всасывание. МаксимальнаrI концентрация в сыворотке крови достигает-
ся через 1 час. Значение абсорбции не менее 56 % и существенно не зависит от нilличия
пищи в желудочно-кишечном тракте. Биодоступность активного метаболита
после приема внутрь рамиприла в дозировке 2,5 мг и 5 мг составJIяет 45 %. -6

пя(

- Novo

ч

Рамиприл метаболизируется в печени с образованием активного
Максимальнaш концентрация рамиприлата в сыворотке крови 2-4часа

Стр 16 из 1901.04.2022

после приема, paBHoBecHEUI концентрация - к 4 дню приема препарата.

чаще отмечались в группе €rлискрирена, чем в группе плацебо.
Вторичная профилактика после острого инфаркта миокарда
В исследование AIRE бьшо включено более 2000 пациентов
клиническими признаками сердечной недостаточности после
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Около 7З О/о рамиприла и 56 Yо рамиприлата связываются с белкаN{и плазмы крови.
меmаболuзлl
Рамиприл почти полностью метаболизируется в рzlмиприлат и дикетопиперiвиновый эфир,

дикетопиперазиновые кислоты и глюкурониды рЕIмиприла и рамиприлата"
BbtBedeHue
Выведение метаболитов осуществляется главным образом почками.
Плазменные концентрации рамиприлата снижаются полифазным образом. Благодаря силь-
ному связыванию с ангиотензин-превраrт{ающим ферментом и медленной диссоциации с

ферментом, рамиприлат обладает пролонгированной терминtlJIьной стадией выведения при
низких плазменньIх концентрациях.
Период полувыведения раN{иприлата после нчвначения терапевтической дозы составляет 13

- 17 часов для дозировок 5-10 мг и более длителен для дозировок 1,25-2,5 мг. Такое рчвли-
чие обусловлено прочным связыванием рilмиприлата с АПФ.
Исследования не вьu{вили экскреции препарата с молоком при однократном применении,
однако эффекты многократного применения еще не изучены.
Пацuенmьl с наруutенuел,t функцuu почек (см. разdел 4.2)
При нарушении функции почек выведение рамиприла и его метаболитов заN{едляется про-
порционально снижению клиренса креатинина. Это ведет к реличению плазменной кон-
центрации раN,rиприлата, KoTopiUI снижается медленнее, чем у
кilluи.
Пацuенmьl с наруurенuем функцuu печенu (см, разdел 4.2)
У пациентов с печеночной Еедостаточностью метаболизм шения

быть замедлен, а концентрация р:lп{иприла в сыворотке крови
симальное содержание рамиприлата у пациентов со сниженной функцией печени не отли-
чается от максимального содержания, наблюдаемого у пациентов с нормальной функцией
печени.

Лакmацuя
При однократном перорчrльном приеме рамиприла в дозе 10 мг уровень в грудном молоке
не опредеJIялся. Однако эффект при многократном приеме неизвестен.

Деmu u поdросmкu
Фармакокинетический профиль р€lмиприла изучался у 30 детей с артериаJIьной гипертензи-
ей в возрасте от 2 до |6 лет с массой тела ) 10 кг. При дозах 0,05-0,2 мг / кг рzlN,Iиприл
быстро и интенсивно метаболизировtIлся до рамиприлата. Пиковые концентрации ра]чIи-
прилата в плазме наблюдались в течение2-З часов. Клиренс рамиприлата сильно коррели-
poвiul с логарифмом массы тела (р <0,01), а также дозой (р <0,001). Клиренс и объем рас-
пределения увеличиваются с увеличением возраста детей для каждой группы доз. .Щоза 0,05
мг / кг у детей достигла уровней воздействия, сопоставимых с таковыми у взрослых, полу-
чавших 5 мг рамиприла. ,Щоза 0,2 мг / кг у детей привела к тому, что уровни воздействия
были выше максимаJIьной рекомендованной дозы 10 мг в день для взрослых.

5.3 !анные доклинической безопасности

При перорЕIльном приеме рамиприла у грызунов и собак не бьlло выявлено острой токсич-
ности.
Исследования хронического перорального приема проводилось на крысЕtх, собаках и обезь-
янах. У всех трех видов были выявлены признаки сдвига концентраций электролитов плаз-
мы и изменения гемогрztммы.
У собак и обезьян при приеме суточных доз в 250 мг/кг/сут было

увеличение юкстагломерулрного аппарата, являвшееся следствием

СОГЛАСОВАНО
МИНИСТЕРСТВОМ ЗДРАВООХРАI{ЕНI,IЯ

РЕСПУБЛИКИ БЕЛЛРУСЬ
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действия рilмиприла. Крысы, собаки и обезьяны без вредньгх Тоiлёдствий перЬносиIи су-
точные дозы в 2,2,5 и 8 мг/кг/сут соответственно.
Исследования репродуктивной токсичности на мышах, кроликах и обезьянах не вьuIвили
тератогенных свойств.
У самцов и самок крыс не было замечено снижение фертильности.
Введение рамиприла самк€lм крыс в период внутриутробного развития и лактации вызывал
необратимое поражение почек (дилатация почечной лоханки) у потомства при суточньж
дозах 50 мг/кг массы тела и выше.
Обширные мутагенные исследования с использованием нескольких тестовых систем не вы-
явили признаков того, что рамиприл обладает мутагенными либо генотоксическими свой-
ствами.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

б.1 Перечень вспомогательныхвеществ

Вспомогательные ингредиенты: натрия гидрокарбонат, лактозы моногидрат, кроскармелло-
за натрия, крi}хмал rrрежелатинизированный (крахма-lr 1500), натрия стеарилфlмарат.
В состав таблеток 2,5 мг дополнительно входит пигментнЕuI смесь РВ22886 Желтый (лакто-
зы моногидрат, железа оксид желтый (Е172)).
В состав таблеток 5 мг дополнительно входит пигментнiIя смесь РВ24899 Розовый (лактозы
моногидрат, железа оксид красный (Е|72), железа оксид желтый (Е172))

6.2 Несовместимость

Не применимо.
С ОГ ЛАСОВАН О

минI,tст9Fством вдрАвоохрАнЕнLtя
РЕСПУБЛИК!I БЕПАРУСЬ

Ппltкаэ ý{tlBtlcTepcTBa зJ!]iвоохранения
РеспублI{кt{ БеJl;1русь

3 года

6.4 Особые меры предосторожности при хранении

Хранить при температуре не выше 25ОС. Хранить в оригиЕtIпьной упаковке в защищенном
от влаги месте.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

7 таблеток в блистере (ламинированнаrI ОПА/алюминий/ПВХ фольга, алюминиевЕuI

фольга). 2 блистера с листком-вкладышем в картонной коробке.
10 таблеток в блистере (ламинированн€ш ОПДалюминийДВХ фольга, шIюминиев{uI

фольга). 3 блистера с листком-вкладышем в картонной коробке.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарствен-
ного препарата или отходов, поJryченньш после применения лекарственного пре-
парата или работы с ним.

Нет особых требований к угилизации.
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

6.3 Срок годности

б.7. Условия отпуска
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