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1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Ко-Амлесса таблетки 2 мг/5 мг/0,625 мг
Ко-Амлесса таблетки 4 мг/5 мг/1,25 мг
Ко-Амлесса таблетки 4 мг/10 мг/1,25 мг
Ко-Амлесса таблетки 8 мг/5 мг/2,5 мг
Ко-Амлесса таблетки 8 мг/10 мг/2,5 мг

Р eriпdoprit / Аmlоdiрiпе / Iпdараmidе

Z. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

т 2 мг/5 мгi0 625 мг

ми
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Каждая таблетка содер)Iшт 2 мг периндоприла эрбумина, 5 мг амлодипина (в форме бесилата)

и 0,625 мг индапапdида.

Таблетки 4 мг/5 мг/1.25 мг
КаждаЯ таблетка.ол"р*r' 4 мг периНдоприла эрбlмина, 5 мг амлодипина (в форме бесилата)

и 1,25 мг иЕдапамида.
Таблетки 4 мг/10 мг/1.25 мг
Каждая таблетка.од"р*"r 4 мг периндоприла эрбумина, 10 мг амлодипина (в форме бесила-

та) и 1,25 мг индапамида.
Таблетки 8 мг/5 мгi2,5 пrг 

тплпптлпя апбrлr,ттлня 5 мг амлопипина )Каждая таблетка.од.р*"' 8 мг периндоприла эрбумина, 5 мг амлодипина (в форме бесилата

и 2,5 мг иЕдапамида.
Таблетки 8 мг/10 мг/2.5 мг
Каждая таблетка.ол.р** 8 мг периндоприла эрбумина, 10 мг амлодипина (в форме бесила-

та) и 2,5 мг индапамида.

Полный список вспомогательных компонентов см. в разделе 6,1,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

I аолетки
ТаблеткИ 2 мг/5 мг/0,625 мг: белогО или почтИ белогО цвета, овЕUIьные, двояковыпуклые, с

риской на одной стороне таблетки. Риска предназначена исключительно для разламывания

таблетки с целью облегчения проглатывания и не обеспечивает деление таблетки на равные

части.
ТаблеткИ 4 мг/5 мг/1,25 мг: белогО или почтИ белогО цвета, круглые, слегка двояковыпуклые

таблетки со скошенными краями,

ТаблеткИ 4 мг/i0 мг/1,25 мг: белогО или почтИ белогО цвета, овiшьные, двояковыпукJIые, с

риской на одной стороне таблетки. Риска предназначена исключительно для разламывания

таблетки с целью облегчения проглатыuurr" и не обеспечивает деление таблетки на равные

части.
Таблетки 8

Таблетки 8
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риской на

белого цвета, круглые, двояковыпуклые таблетки,или почти
мг: почти белого цвета, круглые, двояковыпуклые, с

таблетки. искJIючительно для разламывания
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таблетки с целью облегчения проглатывания и не обеспечивает деление таблетки на равные
части.

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.1 Показания к прIIменению

Ко-Амлесса показана дJUI лечения артериаJIьной гипертензии у пациентов, которые контроли-
руют артериаJIьное давление крови применением периндоприла, индапамида и амлодипина в
тех же дозировках.

4.2 PerKllM дозtIрования It способ примененлlя

Режим

Комбинированный препарат с фиксированной дозировкой не подходит для начальной тера-
пии.
Если необходимо изменить режим дозирования препарата, это выполняют на индивидуальной
основе путем титрования дозы компонентов по отдельности.

МаксимальнаrI рекомеFIдуемая доза препарата Ко-Амлесса составляет 8 мг/10 мгl2,5 мг в день

HapyuleHue функцuu почек Lt паLluенmы пожuлоzо возрасmа (см, разdельt 4.4 u 5.2)
Выведение периндоприлата снижается у пациентов пожилого возраста, а также у пациентов с
почечной недостаточностью. Поэтому обычное медицинское наблюдение включает частыri
моЕиторинг уровня креатинина и кчtлия.

Лечение препаратом Ко-Амлесса пациентов с нарушением функции почек тяrкелой степени
(клиренс креатинина них(е З0 мл/мин) протлIвопоказано.

Ко-Амлесса. таблетки 8 мг/5 мг/2.5 мг
КQ4п4дqсса. таблетки 8 ддdlQ щr2J дцl
Таблетки 8 мг/5 мгl2,5 мг и 8 мг/10 мrl2,5 мг противопоказаны пациентам с нарушениеiчI

ф}ъкции почек тяжелоЙ и у!{еренноЙ степени (клиренс креатинина ниже 60 мл/мин).
Ко-Амлессу можно назначать пациентам с клиренсом креатинина 2 60 мл/мин. Таким пациен-
там рекомендуется титрование дозы отдельньIх компонентов на индивидуаJIьной основе.
Изменения плазменных концентраций аIчIлодипина не коррелируют со степенью почечной не-
достаточности. Амлодипин не поддается диализу.

Наруtленъtе функцtttt печенLl (см. разdельt 4.4 u 5.2)
При нарушении функции печени тяжелой степени применение противопоказано.
Не бып установлен режим дозирования дJuI пациентов с нарушением функlдии печени умерен-
ной степени. Поэтому препарат Ко-Амлесса спедует назначать с осторожностью.

П ацuен mbt d еmс ко z о в о зр асlпа
Безопасность и эффективность препарата Ко-Амлесса у детей и подростков не установлены.
.Щанные отсутствуют.
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4.3 Противопоказания

- Гиперчувствительность к периндоприлу или любому другому ингибитору ДПФ, к
индапамиду или к любьпц другим сульфонамидам, к амлодиlrину или к производным дигидро-
пиридина, и к любому из вспомогательньIх веществ, укiванных в разделе 6.1.
- Ангионевротический отек, связанныЙ с проведением терапии ингибиторами ДПФ, в
анамнезе (см. раздел 4.4),
- Наследственныйилиидиопатический ангионевротический отек.
- ТяжелаJI гипотензия.
- Шок (включая кардиогенный).
- Обструкция выносящего тракта левого желудочка (например, аортаJIьный стеноз высо-
кой степени).
- Гемодинамически нестабильная сердечная недостаточность после острого инфаркта
миокарда.
- Нuрушение фунrсции почек тяхtелой степени (клиренс креатинина ниже 30 мл/мин).

Ко-Амлесса. таблетки 8 мг/5 мг/2.5 мг
Кs-Амлесса. таблеткil мг/i0 мг/2.5 мг
- Таблетки 8 мг/5 мг/2,5 мг и 8 мг/10 мгl2,5 мг противопоказаны пациентам с нарушение]чI

функции почек тяжелой и умеренной степени (клиренс креатинина ниже 60 мл/мин).

- Печеночная энцефалопатия.
- Нuрушение функции печени тяrкелой степени.
- Гипока-пиемия.
- Второй и третий триместры беременности (см, раздельl4.4 и 4,6).
- Сопутствующее применение Ко-Амлесса и алискирен-содержащих препаратов противо-
поке}ано пациентам с caxapнbiM диабетом или нарушением функции почек (СКФ < 60
мл/мин/1 ,7З м2) (см. разделы 4.5 и 5.1).
- Сопутствующее применение сакубитрила,/валсартана. Препарат Ко-Арtлесса не следует
начинать принимать раньше, чем через Зб часов после приема последней дозы сакубитри-
ла./валсартана (см. также разделы 4,4 и 4,5).
- ЭкстракорпораJIьное лечение, которое приводит к контакту крови с отрицательно заря-
женньIми поверхностями (см. раздел 4.5).
- Значительный двусторонний стеноз почечной артерии или стеноз артерии единственной

функционирующей почки (см. разлел 4.4).

По причине отсутствия достаточного терапевтического опыта таблетки Ко-Амлесса не следует
использовать в следующих слr{аях:
- пациентаN{, находящимся на диализе,
- пациентам с декомпенсированной сердечной недостаточностью без лечения,

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении

Н е йmр о п е н uя/ azp анул о t ptm о з/mр о м б о цum о пе н t tя/ ан е л.tлtя

У пациентов, полrlающих ингибиторы АПФ, были зарегистрированы нейтропе-
ния/агран улоц}Iтоз,,гр o,1t б оцltтоп ен!Iя II 'У пацrtентов с ноp}lcLlbнol"I фl,rrкцlrеil поllсli lI

отсутствием других ослох(няющих в8едко. Периндоприл
выми сосудистыми за-

минисТЕРстВо1,I ljлрл,tiurr,r:r tr,r

РВСПУБЛИКИ ВЕЛАРУСЬ
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следует использовать с особой осторожностью
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болеваниями, пациентам, которые проходят иммуносупрессивную терапию, терапию аллопу-
ринолом или прокаинамидом или их комбинацией, особенно при нitличии нарушения функции
почек в анамнезе. У некоторых из таких пациентов были зарегистрированы случаи развития
серьезных инфекций, когда пациенты не отвечаJIи на интенсивную терапию антибиотиками.
Если такие пациенты применяют периндоприл, рекомендУется периодический контролировать
КОЛИЧеСТВО ЛеЙКОЦитов. Следует информировать пациентов о необходимости сообщать о лю-
бьгх признаках рuввития инфекции (например, о появлении боли в горле, лихорадки) (см. раз-
делы 4.5 и 4.8).

Гuп ер чу в с m в um е л ьн о с m ь/ ан zъt о н е вр о muч е с кttй о m е к
АнгионевРотический отек лица, конечностей, губ, языка, голосовой щели иlили гортани редко
встречается у дациентов, получающих ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента,
вкJIючuШ периндопРил (см. раздеЛ 4.8). Щанные явления могут наблюдаться в любое время во
время лечения. В таких слr{аrlх следует незамедлительно прекратить прием периндоприла,
пациент должен находиться под постоянным контролем до полЕого устранения симптомов. В
тех сл}п{аJIх, когда отек наблюдался только в области лица и губ, он обычно проходил без ле-
чения, хотя рекомендуется принимать антигистаминные препараты для облегчения симпто-
мов.
Ангионевротический отек, связанный с отеком гортани, может иметь летальный исход. В crry-
чае отека языка, голосовой щели или гортани, которые могут вызвать обструкцию дыхатель-
ньтх пугей, следует назначить соответствующую терапию, которtш может включать подкожное
введение раствора эпинефрина 1 : 1000 (от 0,З мл до 0,5 мл) иlили принятие иньж мер для
быстрого освобождения дыхательньD( путей.
Сообщалось, что у чернокожих пациентов, получавших ингибиторы АПФ, частота случаев
развития ангионевротического отека была выше, чем у светлокожих пациентов.
У пациентов с ангионевротическим отеком в анамнезе, не связанньIм с терапией ингибитора-
ми АПФ, может наблюдаться повышенный риск развития ангионевротического отека при
приеме ингибиторов АПФ (см. раздел 4.3).
Редко сообща_гtось о случаях ра:}вития ангионевротического отека кишечника у пациентов, по-
лучавших ингибиторы АПФ. У таких пациентов отмечалась боль в животе (с тошнотой или
рвотоЙ, или без них); в HeKoTopbD( случаJIх не было зарегистрировано ангионевротического
отека лица в анамнезе, а уровень С-1 эстеразы был в норме. Ангионевротический отек был ди-
агностирован с помощью процедур, включающих КТ брюшной полости, УЗИ или во время
проведения операции. СимптоN,Iы проходили после прекращения приема ингибитора АПФ.
Ангионевротический отек кишечника следует включить в дифференциаJIьную диагностику
пациентов, которые принимают ингибиторы АПФ при абдоминаJIьных болях.
Сопlтствующее применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/валсартаном противопоказано
по причине повышенного риска ра:}вития ангионевротического отека. Лечение сакубитри-
лом/валсартаном не следует начинать ранее, чем через 36 часов после приема последней дозы
периндоприла. Периндоприл не следует начинать принимать раньше, чем через 36 часов после
приема последней дозы сакубитрила/валсартана (см. также ра:lделы 4.З и 4.5).
Сопутствующее применение ингибиторов АПФ с ингибитора]\4и нейтральной эндопептидазы
NEP (например, с рацекадотрилом), ингибиторами мишени рапамициЕа в клетках (например, с
сиролимусом, эверолимусом, темсиролимусом) и глиптинами (например, с линаглиптином,
саксаглиптином, ситаглиптиЕом, вилдаглиптином) может привести к повышенному риску раз-
вития ангионевротического отека (например, отечность дыхательных путей или языка, с
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нарушением дыхания или без нарушения раздел 4.5). Слелует соблюдать осто-
РОЖНОСТЬ В НаLIаЛе ПР!tе]чlа РаЦеКаДОТРИЛа, в клеl,ках
(например, сиролимуса, эверолимуса, линаглиптина.
саксаглиптина, ситаглиптина, вилдаглиптина) у пациентов, которые
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торы АПФ.

Д н а ф uл а кm оu d н bt е р е aKLlLlu прu d е с е н с u б uлuз ац uu
Были зарегистрированы отдельные случаи, когда у пациентов отмечались устойчивые анафи-
лактоидные реакции с угрозой для жизни при приеме ингибиторов ДПФ во время десенсиби-
лизирующей терапии ядом перепончатокрылых насекомых (пчелы, осы), Ингибиторы дпФ
следует использовать с осторо}кностью у шациентов с аллергией при проведении десенсибили-
зации, а также следует избегать приема ингибиторов АПФ у пациентов, проходящих иммуно-
терапию ядами. Однако можно избежать рzввития данньж реакций путем временной отмены
ингибиторов АПФ в течение не менее 24 часов до начала процедуры десенсибилизации.

Днафuлакmоudньtе реакцuu прu аферезе ЛПНП
Редко пациенты, получающие ингибиторы АПФ при аферезе ЛПНП с декстрансульфатом, ис-
пытывают оIIасные для жизни анафилактоидные реакции. Можно избежать развития данных
реакциЙ путем вреN,lенного отказа от терапии ингибиторами АПФ перед каждым аферезом.

Пацuенmьt, прохоdяuluе zемоduалuз
Были зарегистрированы анафилактоидные реакции у пациентов, проходящих диализ с помо-
щью мембран с высокоЙ гидравлическоЙ проницаемостью (например, AN 69@), и одновре-
менно полrIающих ингибиторы АПФ. У таких пациентов следует рассмотреть возможность
применения диализной мембраны другого типа или антигипертензивного препарата другого
класса.

П е р в uчньt ъi аць d о с m е р о н u з м
Пациенты с первичньIм гипераJIьдостеронизмом обьтчно не отвечают на лечение антигипер-
тензивными лекарственньIми средствами, воздействующими путем ингибирования ренин-
ангиотензиновой системы. Поэтому использование данного препарата не рекомендуется.

Калuйсбереzсlюtцuе препараmьL dобавкu калuя ъtлtt калttйсоdерасаtцttе зс::vенLlmuLLt солLl
Обычно не рекомендуется сочетать периндоприл с калийсберегающиlчIи препаратами, добав-
ками каJIияили калийсодержащими замеIIителями соли (см. раздел 4.5).

П е ч е н очн ая эн це ф ал о п аmuя
Индапамид: при нарушении функции печени тиазидные и тиазидоподобные диуретики могут
вызвать, особенно в сJryчае дисбаланса электролитов, печеночную энцефалопатию, KoтopfuI,
прогрессируя, может привести к печеночной коме. В таком случае следует немедленно пре-
кратить прием диуретических средств.

Ф о mочу в с m в Llm е л ьн о с m ь

Сообщшось о случаях реакuий фотосенсибилизации при применении тиaвидных и тиазидопо-
добньп< диуретиков (см. раздел 4.8). При развитии во время терапии явлений фотосенсибили-
зации, рекомендуется прекращение лечения. Если необходимо повторное введение диуретика,
рекомендуется защищать открытые гIастки кожи от солнца или от искусственного ультрафи-
олетового излrIения,

Беременносmь u лакmацLul
Ингибиторы АПФ не следует принимать во время беременности. За исключением случаев, ко-
гда непрерывнаrI терап!Iя с по}tощью ингиблlто
мой, пациентов, планирующих беременность,,

Ф счлtтается прIIнщIпII&]ьно необходlt-

енения во время бе-
ихрова
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ременности. В случае, если беременность диагностирована, следует немедленно прекратить
прием ингибиторов АПФ и, при необходимости, начать альтернативную терапию (iM. разле-
лы 4.3 п 4.6).

Нарушенuе функцuu почек
При наруШении фунКции почеК тяжелоЙ степенИ (клиренС креатиниНа ниже 30 мл/мин) лече-
ние противопок€вано.

Ко-Амлесса. таблетки 8 r,,rгl5 мг/2.5 мг
Ко-Амлесса. табл 8 тчrг/l0 мг/2.5 мг
Таблетки 8 мг/5 мгl2,5 мг и 8 мг/10 мг/2,5 мг противопоказаны пациентам с нарушением
функции почек тяжелой и умеренной степени (клиренс креатинина ниже 60 млiмин).

У некоторьгх пациентов с артериальноЙ гипертензией без ранее вьUIвленных явньгх нарушений
функции почек могуг появиться лабораторные признаки функциональной почечной недоста-
точности. В этом случае следует прекратить прием препарата. Возобновление лечения воз-
можно либо в меньшей дозе, либо только одним из компонентов.
при наблюдении таких пациентов обычно выполняют контроль уровней калия и креатинина
через две недели лечения, а затем ках(дые два месяца в течение периода терапевтической ста-
бильности. Нарушение фlтrкции почек отмечаJIось в основном у пациентов с сердечной недо-
статочносТью тяжелой степени или с уже имеюЩейся почечной недостаточностью, включаJI
стеноз почечной артерии.
Как правило, не рекомендуется применять лекарственный препарат при двустороннем стенозе
почечной артерии илиу пациентов с одной функционирующей почкой.
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики эффективны только в случае, когда функчия почек в
норме или нарушеFIа незначительно (уровень креатинина ниже 25 мгlл, то есть 220 мкмоль/:l у
взрослых). У пациентов пожилого возраста уровень креатинина в плазме следует корректиро-
вать с учетом возраста, массы тела и пола пациента в соответствии с формулой Кокрофта:
cl.r: (140 - возраст) х масса тела / 0,814 х уровень креатинина в плазме

где: возраст в годах
масса тела в кг
уровень креатинина в плазме в мкмоль/л

!анная формула пригодна дJuI мужчин пожилого возраста и подлежит корректировке для
женщин пугем )rмножения полученного результата на 0,85.
Гиповолемия, KoToparl развивается в результате потери запасов воды и натрия, в связи с прие-
мом диуретических средств в начале лечения, приводит к снижению клубочковой фильтрации.
Это может привести к повышению уровня мочевины и креатинина в крови. Такая преходящая
функционалъная почечная недостаточность не имеет неблагоприятных последствий у пациен-
тов с нормальной функцией почек, но может усугубить нарушение функции почек.
При наблюдении таких пациентов обычно выполняют частый контроль уровня калия и креа-
тинина, через две недели лечеFIия, а затем кa)кдые два месяца в течение периода терапевтиче-
ской стабильности.

Гuп о mе н зuя u н apyltl е н ue в о d н о - эл е кmр о лumн о z о б ац ан с а
Имеется риск рzввития внезапной гипотензии на фоне уже имеющегося сних(ения содержания
натрия (особенно у пациентов, у которых артериаJIьное давление было низким вначuulе, в слу-
чаях стеноза почечной артерии, застойной сердечной недостаточности или цирроза с отеком и
асцитом). Поэтому блокада ренин-ангиотензин новой системы может вызывать.
особенно во время первого введения препарата и течение чlадель лечения , вне-

повышение

Рtlспуfrлнкtl t
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свидетельствует о ра}витии функциональной почечной недостаточности. Иногда, хотя и ред-
ко, подобное расстройство р€ввивается остро, и начало процесса трудно предугадать.
Поэтому следует проводить систематическую проверку на наJIичие клинических признаков
нарушения водно-электролитного баланса, которые могут возникнуть при интеркуррентном
эпизоде диареи или рвоты. У таких пациентов следует проводить регулярный контроль уровня
электролитов в плазме крови.
Вьlраженная гипотензия мо}кет потребовать внутривенного введения изотонического физио-
логического раствора. ПрехолящаrI гипотензия не является противопоказанием к продолже-
нию лечения. После восстановления удовлетворительного объема крови и стабилизации арте-
риаJIьного давления лечение можно начинать снова либо в уменьшенной дозе, либо с приме-
нением только одЕого из компонентов.

!войная блокаdа ренLllt-анzuоmензuн-альdосmероновой съtсmемьt (РАдС)
Имеются данные, свидетельствующие о том, что сопутствующее применение ингибиторов
АпФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена обуславливает увеличение рис-
ка развития гипотензии, гиперкаJIиемии и сниженной функции почек (включая острую почеч-
ную недостаточность). Таким образом, двойная блокада рААС посредством комбинированно-
го применения ингибиторов АпФ, блокаторов рецепторов ангиотензиЕа iI или аJIискирена не
рекомендуется (см. р€ц}делы 4.5 и 5.1).
В случае если терапия на основе двойной блокады считается абсолютно необходимой, ее сле-
ДУеТ ОСУЩеСТВЛЯТЬ ИСКЛЮЧИТеЛЬно поД Наблюдением специалиста, а также при условии про-
ведения частого и тщательного мониторинга функчии почек, уровня электролитов и артери-
шIьного давления. Не следует одновременно назначать ингибиторы АПФ и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II пациентaм с диабетической нефропатией.

Р е н о в ас кулярн ая zuп ер mе н зuя
Лечение реноваскулярной гипертензии - реваскуJuIризация. Тем не менее, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента могут быть эффективны для пациентов с реноваскулярной
гипертензllеЙ, ожидающих реконструктивную операцию, или в случае, когда такую операцию
провести невозмохtно.
Имеется повышенный риск развития гипотензии и почечной недостаточности, если пациент с
двусторонним стенозом почечной артерии или стенозом артерии в одной функционир),,ющей
поtIке принимает ингибиторы АПФ (см. раздел 4.3). Лечение диуретиками может являться со-
пугствующим фактором. Утрата фlтrкции почек может наблюдаться даже при незначительном
изменении уровня креатинина в сыворотке у пациентов с односторонним стенозом почечной
артерии.
Если препарат Itо-А]илесса назначаIот пациентfu\,I со стенозом почечной артерии или с подо-
зрением на стеноз почечноЙ артерии, лечение следует начинать в стационаре с низкой дозы
препарата. Следует контролировать функцию почек и уровень кшIия, поскольку у некоторьж
пациентов рalзвилась функционЕtльная почечнаrI недостаточность, которая прошла при пре_
кращении лечения.

Ко-Амлесса, таблетки 8 мг/5 мг/2.5 мг
Ко-Амлесса. таблетки 8 мг/10 мг/2.5 мг
Лечение с помощью таблеток 8 мг/5 мгl2,5 мг и 8 мг/10 мгl2,5 мг не применимо для пациентов
с известным или предполагаемьIм стенозом почечной артерии, поскольку лечение следует
начинать в условиях стационара в дозировке ниже 8 мг/5 мгl2,5 мг или 8 мг/10 мг/2,5 мг.

u e;jf,iJ
Пацuенmьt с duаzносmuрованньlм аmеросклеро зом Специалист по регистрации
Имеется риск р.rзвития гиlrотензии у всех пациентов,лоладцýцзgп{_фrщйщя*доИ болезныо

27.04.2023 ?,?'лпп'споп l Стр 7 из 33

п

1

й4z_"-"-
Респуб;rикrt Бе.,tарусl,

Ut/ l ,l



нд FЕ5

'l:.'l i - - , * _)

сердца или недостаточностью кровообращения мозга следует проявить особую осторожность,
при этом лечение следует начинать с низкой дозы препарата.

С ерd ечн ая н ed о сmаmочн о с mь
СледУет соблюДать осторо}кность у пациентов с сердечной недостаточностью.
Не следует прекращать лечение бета-блокаторами у пациентов с артериальноЙ гипертензией и
коронарнОй недостаТочностью: ингибитоР АпФ следуеТ добавить к бета-блокатору.
В долгосРочноМ плацебо-КонтролирУемоМ исследовании У пациентов с тяжелоЙ сердечной не-
достаточностью (класс III и IV NYHA) сообщаемая частота отека легких была выше в группе,
получавшей амлодипин, чем в группе плацебо (см. раздел 5.1). Блокаторы кальциевых кана-
лов, включЕUI амлодипин, следует использовать с осторожностью у пациентов с застойной сер-
дечной недостаточностью, так как они могут увеличить риск развития сердечно-сосудистых
осложнений и смертности.

Сmеноз аорmальноео LUlu MLtmpa]lbHozo tLqапана / zuперmрофuческая карduол,tttопаmuя
Ингибиторы АПФ следует применять с осторожностью у пациентов с обстрУкцией выходного
тракта левого желудочка.

П ацuенmьt, cmpadaloLt|Lte сахарным Duабеmом
У пациентов с инсулинозависимым caxapHbtM диабетом (спонтаннаrI тенденция к повышению
уровня калия) лечение следует начинать под наблюдением врача с низкоЙ начальной дозы
препарата.
У пациентов с сахарным диабетом, принимающих перораJIьные противодиабетические препа-
раты или инсулин, в течен}Iе первого месяца лечения ингибитором АПФ следует проводLIть
тцIательный мониторинг гликемии (см. раздел 4.5),

Каu.tель
Сообщалось о случаJIх появления сухого кашля при использовании ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента. Каттrель носит стоЙкиЙ характер, исчезает при прекращении лече-
ния. Следует r{итывать ятрогенн}.ю этиологию даЕного симптома. Если назначение ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента все еще является предпочтительньIм, можно рас-
смотреть возможность продолжения лечения.

Xttpypzt шескuе оперcttlt tъt / ане сrпезлtя

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента могут приводить к рtrlвитию гипотензии в
слr{ш{х выполнения анестезии, особенно когда вводимый анестетик обладает гипотензивньIм
действием.
Поэтому рекомендуется по возможности прекратить лечение ингибиторами ангиотензинпре-
вращающего фермента длительного действия, такими как периндоприл, за один день до про-
ведения хирургической операции.

Нарушенuе функъlъtu печенLt
Редко ингибиторы АПФ связаны с развитием синдрома, которьй начинается с холестатиче-
ской желтухии быстро прогрессирует до некроза печени и (иногда) летального исхода. Меха-
низм развития тzlкого синдрома неизвестен. Пациентам, получающим ингибиторы АПФ, у ко_
торых rrоявJulется х(елтуха или отмечается повышение уровня печеночных ферментов, следует
прекратить прием ингибитора АПФ и пройти соответствующее медицинское наблюдение (см.

р;rз-rе.r -t.8). ;;:l;u"""T п.-, Dегист,г)ации
При нарушении функции печени тиазиднь,е и тиазилопоДобilЦе дйiр*ёj#К]&hiЁдвцриводить к

развитию печеночной энuефалопатии. В таком слr{ае следует нейёjtТенно прёкратить приеlчI
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диуретических средств. ] л. _;

у пациентов с нарушением функции печени период полувыведения амлодипина и значения
AUC увеличиваются; рекомендации по ре}киму дозирования не установлены. Соответственно,
лечение следует начинать с низких доз амлодипина и соблюдать осторожность, как в Еачале
лечения, так и при увеличеЕии дозы препарата, Для пациентов с тяжелым нарушением функ-
ции печеНи могуТ потребоваться медленное титрование дозы и тщательный мониторинг.

в о d н о - эл екmр олumн bt й б ал ан с

Уровень наmрuя
следует проверить до началалечения, а затем необходимо проверять через равные промежут-
ки времени. Любое лечение диуретическими препаратами может привести к гипонатриемии,
иногда с очень серьезными последствиями. Первоначально снижение уровня натрия может
протекать бессимптомно, поэтому необходим контроль данного показателя на регулярной ос-
нове. Чаще следует проводить анаJIиз у пациентов покилого возраста и у пациентов с цирро-
зом печени (см. разделы 4.8 и 4.9).
Гипонатриемия с гиповолеМией может явJIяться причиной дегидратации и ортостатической
гипотензии. Сопутствующzш потеря ионов хлора может привести к вторичному компенсатор-
ному метаболическому алкалозу, частота и степень которого незначительны.

Гuперкалъlемuя
Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкалиеlчlию, поскольку они ингибир}тот высвобожде-
ние альдостерона. Эффект обычно незначителен у пациентов с нормальной функцией почек. К
фаКТОрам риска развития гиперкалиемии относятся следующие: почечная недостаточностьJ

ухудшение функции почек, возраст (> 70 лет), сахарный диабет, гипо€UIьдостеронизм, интер-
куррентные явления, в частности дегидратация, остраJI сердечная недостаточность, метаболи-
ческий ацидоз и одновременное применение калийсберегающих диуретиков (например, спи-
ронолактон, эплеренон, триамтерен или амилорид), добавок кilлия или калрtйсодерх(ащих за-
менителеЙ солеЙ; а также прием других препаратов, связанных с повышением уровня кzIJILlя в
сыворотке (напримеР, гепарин, триметопРи},I ил}I ко-тримоКсазол, таюке известныЙ КаК ТРИIчlе-
топрим / сульфаметоксазол, и особенно антагонисты альдостерона или блокаторы ангиотензи-
новьIх рецепторов, ацетилсалициловаrI кислота > 3 г/день, ингибиторы I]ОГ-2 и неселектив-
ные НПВП, иммунодепрессанты, такие как циклоспорин или такролимус). Применение доба-
вок каJIия, ка-гlиЙсберегающих диуретиков или калиЙсодержащих заменителеЙ солеЙ, особенно
У пациентов с нарушением функции почек, может привести к значительному увеличению
уровня калия в сыворотке крови. Гиперкалиемия может привести к развитиIо серьезной арит-
мии, иногда с летаJIьным исходом, Калийсберегающие диуретики и блокаторы ангиотензино-
ВыХ рецепторов следует применять с осторожностью пациеЕтам, получающим ингибиторы
АПФ, а также следует контролировать уровень каJIия в сыворотке крови и функцию почек (см,
разлел 4.5).

гuпокалuемuя
Снижение уровня калия при гипокаJIиемии является основным риском, связаннып,{ с примене-
нием тиазидных и тиазидоподобных диуретиков, Гипокалиемия может вызвать мышечные
нарушения. Сообщалось о случаJIх рабдомиолиза, особенно на фоне тяхселой гипок€uIиемии.
Следует избегать сних(ения уровня калия (< 3,4 ммоль/л) в группах пациентов с высоким
риском, а именно у пациентов пожилого возрастаиlили у субъектов с недостаточностью пита-
нLlя, независиIчIо от того, пр}Iниiиают лIi oHI{ несколько препаратов, у пацI{ентов с цIiррозо\I
печени, отеками и асцитом, у пациентов с *ропuffiFрлr.эрнрrъrяgдs;яяО п.до.ruiо.rпо-
стью. В таких случаях гипокалиемия способсr"у.т_I"*9дI:."gg ЕЦф,КiЙiфъдействия сер-
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Пациенты с увеличением интервала QT так}ке относятся к группе риска, независимо от проис-
хождения заболевания: носит ли оно врожденный, или ятрогеЕный характер. Гипока_гtиЬr"",
как И в случае брадикарЛии, выступает фактором, который способствует резвитию серьезньж
нарушений ритма, в частности, пируэтной тахикардии, котораJI может привести к летальному
исходу.
во всех случаях необходимо чаще контролировать уровень калия. Первое измерение уровня
калия в плазме крови выполняют в течение первой недели после начала лечения.
при низком уровне калия требуется его корректировка. Гипокалиемия на фоне низких кон-
центраций магния NIo)keT быть резистентной к лечению до тех пор, пока не будет проведена
корректировка содерх(ания магния в сыворотке крови.

Уровень ]чtа?нllя
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики, включ€UI индапамид, повышают выведение магния
с мочой, что может привести к гипомагниемии (см. разделы 4.5.и 4.8).

Уровень кальLluя
тиазидные и тиазидоподобные диуретики могут снизить выведение кальция с мочой и приве-
сти к }меренному и кратковременному повышению уровня кальция в плазме. Значительно по-
вышенньй уровень кальция может быть связан с рiввитием недиагностированного гиперпара-
тиреоза. В таких слrIаях лечение следует прекратить до исследования функции паращитовид-
ной железы.

мочевая кLtслоmа
Приступы подагры могут участиться у пациентов с гиперурикемией

Препараmы лumlп
Препараты лития обычно не рекомендуются для совместного приема (см. разлел 4.5)

Спорmсменьl
СпортсмеНы должнЫ учитыватЬ, что данНый продуКт содержИт активное вещество (индапа-
мид), которое N,Iожет давать положительную реакцию в допинг-тестах.

хорuоtйальньtй вьtпоm, осmрая л,tuопLlя u вmорччная закрыmоуzольная zлаукома
Сульфонамиды или производные сульфонамида, могут вызьIвать идиосинкр€lзические
реакции, приводящие к развитию хориоидального выпота с дефектом поля зрения, острой
кратковременной миопии и острой закрытоугольной глаукоме. Симптомы включают потерю
остроты зрения или боль в глЕLзах, которые возникают, как правило, в течение нескольких
часов или недель после начаJIа приема лекарственного препарата. При отсутствии лечения
остраJI закрытоуГольнаJI глаукома IчIожеТ привести к необратимой потере зрения. При
проявлении симптомов необходимо как можно скорее прекратить прием препарата. Есллt
внутриглазное давление остается неконтролируемым, может потребоваться неотложное
медикаментозное лечение или хирургическое вмешательство. Факторами риска развитLIя
остроЙ закрьIто}тольноЙ глаукомы могут быть а_плергические реакции на сульфонап{иды ил}I
пенициллин в анамнезе.

Р асовая прttн аdлеuснос mь
Как lt в с,цучае прII\IеIIенI.Iя др)/гI.1х l.тнгl,tбltторо

риндоприл, судя по всему, менее эффективен в
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гипертеЁзией.

П ацuенmьl по эtсuл о ео в о зрас mа
следует проверить функцию почек и уровень калия до начала лечения.
начальная доза впоследствии корректируется в соответствии с изменением артериального
давления, особенно при наличии водно-электролитных нарушений, чтобы избех<ать внезапно-
го развития гипотензии. При этом увеличивать дозу препарата следует с осторожностью (см.
раздел 5.2).

Пацuенmьt d еmскоzо во зрасmа
эффективность и переносимость препарата Ко-Амлесса у детей и подростков не установлены.

Натрий
,Щанный лекарственный препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) в одной таблетке, то
есть фактически (не содержит натрияD.

4.5 Взаимодействlrе с другимш лекарственными препаратами и Другие в[Iды взалIмо-
делiствия

В клинических исследованиях было продемонстрировано, что двойная блокада peHlIH-
ангиотензин-аrIьдостероновой системы (рААс) посредством комбинированного применения
ингибитоРов АПФ, блокаторОв рецептоРов ангиотензина II илИ алискирена ассоциируется с
более высокой частотой развития таких нежелательных явлений, как гипотензия, гиперкалие-
Мия и сниженнаjI функция почек (включая оструто почечную недостаточность), по сравнению
с монотерапиеЙ препаратом, воздеЙствующим на РААС (см. разделы 4.З, 4,4 и 5.1).

Л е кар с mв е н н bI е пр е пар аmы, ко m оры е пр t tB о d яm к р аз вumuю 2uп ер к алLl е MLtLt
Хотя содержание калия в сыворотке крови обычно остается в пределах нормы, гиперкалие]чlрlя
]чIожет возникнуть у некоторых пациентов, принимающих Ко-Амлессу. Некоторые лекар-
ственные препараты или тера[евтические средства могут увеличивать вероятность развития
гиперкалиемии: алискирен, соли кuulия, калийсберегающие диуретики (например, спиронолак-
Тон, три€lМТерен или амилорид), ингибиторьi АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина-II,
НПВП, гепарины, иммунодепрессанты, такие как циклоспорин или такролимус, триметоприм
и ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксrвол), поскольку известно, что триметоприм
деЙствует как калиЙсберегающий диуретик, подобно амилорилу. Комбинация указанных пре-
паратов увеллI.IрIвает pLIcK развития гиперкаJIиемии. В связи с этим, коtчtбинация указанных
препаратов с Ко-АмлессоЙ не рекоNIендуется. Если одновременное применение показано, их
следует применять с осторожностью и при частом мониторинге уровня калия в сыворотке
крови.

Сопуmсmвуюurcе прrьuененuе проmttвопоказано (сл,t. разdел 4. 3 I

А-пuскttрен
У пациентов с сахарным диабетом или нарушением функции почек риск развития гиперкали-
емии, ).худшения функции почек и повышения сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности увепичивается.

Экс пlр сtкорпор a.rl ьн о е .1 е ч е н t l е ёерно
нЕ{ýYиýВgЭкстракорпоральное лечение, которое приводит к ко вис цательно заряженны-
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равлической проницаемостью (например, полиакрилонитрильные мембраны) lr аферез липо-
протеинов низкой плотности с декстрана сульфатом повышает риск развития апафилактоид-
ньгх реакций тяжелой степени (см. раздел 4.3), В таком случае следует рассмотреть возмож-
ность приМенения диализной мембраны другого типа или антигипертензивного препарата
другого класса.

Сакубumрuл/валсарmан
Противопоказано сопутствуIощее применение ингибиторов АПФ с сакубитри_
лом/валсартаном, поскольку это увеличивает риск развития ангионевротического отека (см.
рil}делы 4.3 и 4.4).

сопуmсmвуюtL!ее пршvененuе не рекоменdовано

Алuскuрен
У пациентов, не страдающих сахарным диабетом, или у пациентов без нарушения функции
почек, увеличивается риск развития гиперкалиемии, ухудшения функции почек и повышения
сердечно-сосудисто L-I заболеваемострI и смертн ости (см. разлел 4. 4).

С о пу m с mвуюLL| ая m ер апuя uH zu б um ор о м А П Ф u б л ок аmор (111Lt р е це пmо р о в а н zuо m е н зuн cl

В науrной литературе сообщалось, что у пациентов с атеросклеротическим заболеванием,
сердечной недостаточностью или с caxapнblм диабетом с поражением органов-мишеней со-
путствующая терапия ингибитором АПФ и блокаторами ангиотензиновых рецепторов приво-
дит к более частому развитию гипотензии, обморока, гиперкаJlиемии и ухудшению функчилr
почек (включая острую почечную недостаточность) по сравнению с применением одного пре-
парата, действующего на систему ренин-ангиотензин-а_пьдостерон. .Щвойная блокада (напрлI-
мер, путем сочетания ингибитора АПФ с антагонистом рецептора ангиотензина II) может
применяться только в отдельньн слrlzшх при тщательном контроле функции почек, уровня
калия и артериального давления (см. разлел 4.4).

Эсmрсьuусmuн
Риск усиления неN(елательных реакций, таких как ангионевротический oTetc.

Препараmы лumlя
Сообщалось о слr{аrlх обратимого увеличения концентраций лития в сыворотке крови и раз-
вития токсических реакций во время одновременного применения лития и ингибиторов АПФ.
Не рекомендуется применять периндоприл в сочетании с индапамидом и препаратами лития,
но, если такаJI комбинация явJuIется необходимой, следует тщательно контролировать концен-
трацию лития в сыворотке крови (см. разлел 4.4).

КалuйсбереzаюLL|Ltе duуреmuкъt (напрuмер, mpLla.MmepeH, qмuлорu)), солu калLtя
Гиперкалиемия (потенциалъно летальная), особенно при нарушении функции почек (аддитив-
ный гиперкалиемический эффект). Не рекомендуется применять периндоприл в сочетании с

указанными лекарственными препаратами (см. раздел 4.4). Если сопутствующее применение
препарата тем не менее покzвано, следует соблюдать осторожность и выполнять частый кон-
троль содерх(ания кzlлия в сыворотке крови. О применении спиронолактона при сердечной не-

достаточности cNL раздел <Сопутствуюtцее применение, требlтощее особьж мер предосторож-
ности)).

Ко -mрuмокс аз ол (mptlM еm о прu*t/суль ф arlt

Пациенты, принимающие ко-тримоксазол
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Баклофен
Усиление антигипертензивЕого эффекта. Контроль артериального давпенияи функции почек,
а также корректировка дозы антигипертензивного средства при необходимости.

HecmepoudHbte проmuвовоспалLlmельньtе лекарсmвенные препараmы (нпвп) (в mолt ч1,1сttе,
al|emlulc алLtL|Llлов ая кuслоmа Z 3 е/суmкu)
Если ингибиторы АпФ принимают одновременно с нестероидными противовоспаJIительными
лекарственными препаратами (то есть, с ацетилсалициловой кислотой в противовоспалитель-
ной дозировке, ингибиторами цог-2 и неселективньIми нпвп), может наблюдаться ослабле-
ние антигипертензивного эффекта. Сопутствующее применение ингибиторов ДПФ и НПВП
может привести к повышению риска ухудшения функции почек, включаJI развитие острой по-
чечной недостаточности, и увеличения содержания кшIия в сыворотке крови, особенно у па-
циентов с нарушенной функцией почек. .щанную комбинацию следует применять с осторож-
I1остью, особенно пациентам пожилого возраста. Пациенты дол}кны пить воду в требуемом
количестве, следует проводить мониторинг функции почек после начала сопутств}тощей те-
рапии и, периодически, в ходе лечения.

ПроmttвоdъtабеmuческLlе препараmы (uнсулLtн, перорацьньlе zLtпоzлuкемчческuе препараmы)
В ходе проведенИя эпидемИологичесКих исследОваний установиЛи, чтО одновременный прие]чI
ингибиторов АПФ и противодиабетических среДств (инсулин, пероршIьные гипогликемиче-
ские препараты) может привести к снижению уровня глюкозы в крови с риском развития ги-
погликемии. .щанный эффект вероятнее ожидать в первые недели комбинированного лечеFIия
и у пациентов с нарушениеьI функции почек.

luур еmuкu б е з калttйс б ер е zаюttluх с в ойс mв
После начаJIа терапии ингибитором АПФ у пациентов, принимающих диуретики, особенно на
фоне водно-электролитных нарушеЕий, возможно чрезмерное снижение артериального давле-
ния. ,Щля уменьшения риска гипотензии следует отменить диуретик и увеличить потребление
жидкости и соли, после чего начинать лечение периндоприлом в низкой дозе с постепенныN{
ее увеличением.
При артериальной гипертензии, когда предыдущее лечение диуретиками могло вызвать вод_
но-электролитные нарушения, следует или прекратить прием диуретика до начала лечения ин_
гибитором АПФ с последующим возобновлением приема диуретика без калийсберегающих
своЙств, или начать прием ингибитора АПФ в низкоЙ дозе с постепенным ее увеличением.
При лечении диуретиками застойной сердечной недостаточности прием ингибитора АПФ сле-
дует начинать с очень низкоЙ дозы, возмох(но после снижения дозы диуретика без калийсбе-
регающих свойств.
Во всех случаях в течение первых недель терапии ингибитором АПФ следует контролировать
функцию почек (уровень креатинина).

Калuйс б ер е е аюu4u е d uyp е muкu (э пл ер е н о н, с пuр о н ол акm он)
Прием эплеренонаили спиронолактона в дозах l2,5 - 50 мг в сутки одновременно с низкими
доза\IlI t.lнгибrtторов АПФ, д,rlя "печен[Iя сердечноI1 недостаточFIостII II - IV к.пасса (}IYFIд) с

фракцией выброса < 40 О^ и с использованиеy ранее ицгибиторов АПФ и петлевых диурети-
ков, пр!Iводит к риску развития потенциальнЕЩtЕцLцой гиперк€uIиемии, особенно np" n..o-

$qс., t,д 1 -,плт по реtистрации
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прим/сульфаметоксазол), могут подвергаться повышенному риску рiввития гиперкалиемии
(см. раздел 4.4).

С опуmсmвуtоше е прuлlененuе, mре булоше е ос о бых мер пр еО ocmopoctcH осmч

МИНИСТ}]РС'ГВОМ 3ДРАROОХР+\НЕIrЙh
рвспуыtий ьшtдрусь -'] ;

Прикаа Министерства .дрu"ооrрu.r"вйi
Респi,б. tлtки Бe.,l:a!rl,cb



l}

нд4 F&

блюдении рекомендаций по назначению данной комбинации препаратов.
прежде чем назначать данную комбинацию, следует убедиться в отсутствии гиперкалиемии и
почечной недостаточности у пациента.
в первый месяц лечения рекомендуется проводить тщательный контроль калиемии и креати-
немии, сначала - раз в неделю, а затем - раз в месяц.

лекарсmвенньtе препарапхьt, коmорые пръtвоdяm к рсtзвumLlю пLlруэmttой mахttксtрdrп,t
Индапамид следует прI,Iменять с осторо}кностью по причине риска развития гипокzulиемии,
особенно в случае его применения с лекарственными препаратами, которые приводят к разви-
тию пLlруэmной mахuкарDuаl, включ€ш, среди прочих: антиаритмические препараты класса Ia
(например, хинидин, гидрохинидин, дисопирамид); антиаритмические препараты класса III
(амиодарон, дофетилид, ибугилид, бретилий, соталол); некоторые антипсихотические феноти-
азины (например, хлорпромазин, циамем€tзин, левомепромЕвин, тиоридазин, трифлуоперазин),
бензамидЫ (амисульПрид, сульПирид' султоприД, тиаприд), бутирофенонЫ (напримеР, Дропе-
ридол, галоперидол), другие нейролептики (пимозид); Другие препараты (например, бепридил,
цизаприд, дифеманил, эритромицин IV, галофантрин, мизоластин, моксифлоксацин, пентам}I-
дин, спарфлоксацин, винкамин IV, метадон, астемизол, терфенадин). Предотвращение сниже-
ния уровня калия и его коррекция при необходимости: контроль интервала QT.

ПрепараmьI, сн1,1жаюuре уровень каJILIя (шлфоmерulluн В (внуmрuвенно), съtсtпел4ньlе 2лlоко-
KopmttKottdы Ll JvtLlнералокорmuкоudьt (сuсmемньtй пуmь), mеmракозакmrй, сmuмулLlруюLt|Ltе
слабrппельньtе сре d с mв а)
повышенныli риск низкого уровня калия (аддитивное действие). Контроль уровня калия и его
кОррекТироВка при необходип,tости; особое вниtчIание требуется проявить в случаях лечения с
помощью сердечных гликозидов. Следует использовать нестимулир}тощие слабительные
средства.

Пр е пар аmы н аперсmянкLl
Гипокалиемияиlили гипомагниемия способствуют токсическому действию препаратов напер-
стянки. Следует контролировать содерх(ание в плазме крови кzUIия, N{агния, а таюке ЭКГ. В
случае необходиtчtости проводимое лечение должно быть пересмотрено.

Аллопурuнол
Сопугствующее применение с индЕIпамидом может повышать частоту реакций гиперчувствLI_
тельности на ЕIллопуринол.

С о пу m с mв_чюtLt е е пD tt,u е н е н u е, mр е бую u t е е пр е d о с m ор о асн о с mt t

КсutuйсбереzаюlцLlе DuypetllttKtt (ct.lttшopttD, спttlэонолсlкmоrl, пlpt tctл.lttlepal)
Хотя эта комбинация целесообразна у некоторых пациентов, возмохсно развитие гипокаJIие-
мии или гиперкалиемии (в частности, у пациентов с почечной недостаточностью или сахар-
ньпц диабетом). Необходимо проводить мониторинг уровня калия в плазме крови и ЭКГ, а при
необходимости пересмотреть лечение.

Меmформttн
ФункционаJIъная почечная недостаточность, возможная на фоне терапии диуретиками, осо-
бенно петлевыми, при сопутствующем применении метформина повышает риск развития лак-
тоацI{доза. МетфорrIIIн не должен l,lспоjlьзоваться, ecJll ),ровень KpeaTIIHlttIa в п.lаз}Iе превы-
шает 15 мг/л (135 мкмоль/л) у мужчин и 12 мг{л$1l0 мкмоль/л) у женщин.

QПО1 r ra j пtlрт по регистрации
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Йоdсоdержааре конmрасmные веlцесmва
В случаях ДеГИдраlПции, вызванной диуретиками, имееdq8 frовdIшенныйфЙфазвития острой
ПОЧеЧНОЙ НеДОСТаТОЧНОсти, особенно при использовании высоких доз йодсод.рu,uщr* пЪr_
трастных веществ. Следует компенсиРоватЬ потерю жидкости перед введением йодсодержа-
щего соединения.

Кальцuй (солu)
риск повышения уровня кальция по причине снижения его выведения с мочой

I_{uклоспоръtн

ГиперкалиеМия IvIoжeT развитЬся при одновременном приеме ингибиторов дПФ с циклоспо-
рином. Рекомендуется контролировать уровень калия в сыворотке крови.
имеется риск повышения уровня креатинина в связи с приемом индапамида без изменения
уровня циклоспорина В циркулирующей крови, даже при отсутствии нарушения водно-
электролитного ба-панса.
не проводилось исследований лекарственного взаимодействия с циклоспорином и амлодипи-
ном у здоровых добровольцев и В Других попуJUIциях, за искJIючением пациентов с транспла-
татом почки, у которых наблюдалось вариабельное повышение минимапьной концентрации
цllклосr1орина (в среднеI\4 0 _ 40 %). СледУет контролировать уровни циклоспорина у пациен-
тов с трансплантатоN,l поtIки, получаIощLIх амлодLlпин, и при необходимости уменьшить дозу
циклоспорина.

Гепарuн
Гиперкалиемия может рzввиться при одновременном приеме ингибиторов АПФ с гепарином.
Рекомендуется контролировать уровень к€lлия в сыворотке.

Инzuбuпlоры CYP3A4
олновременное применение амлодипина с сильными или умеренными ингибиторами Сyрзд4
(ингибиторы протеа:}ы, противогрибковые €волы, макролиды, такие как эритромицин или кла-
ритромицИн, верапаМил илИ дилти€веМ) можеТ привестИ к значитеЛьномУ увеличению воздей-
ствия амлодипина, что приводит к повышенному риску развития гипотензии. Клиническое
проявление указанных фармакокинетических изменений MorkeT быть более выраженньIм у па-
циентов гIожилого возраста. Таким образом, мо}кет потребоваться клинический мониторинг и
корректировка дозы.

Кларumро:чtLtъlLlн

КларитроМициН являетсЯ ингибитоРом CYP3A4. СущесТвует повЫшенный риск гипотензии у
пациентоВ, принимающиХ кларитроМицин С амлодипином. Рекомендуется осуществJUIть тща-
тельное набrподение пациентов при одновременном применении амлодипина с кларитроми-
цином.

Рmрксtdопlрttл
Известно, что ингибиторы АпФ (например, периндоприл) могуг приводить к развитию ангио-
неВрОТического отека. !анныЙ риск может быть повышен при его одновременном применении
с рацекадотрилом (лекарственныЙ препарат, которыЙ применяется при острой диарее).

Ин zuб um ор bl mТ О R (н апрuлл е р, с uр о лuJиус, э в е р о лuлlу с, m е м с uр о л u.му с )
Пацttенты, прIлнII]\,1ающI.Iе одновременно рtнгибI{торы nrTOR, \Iог)lТ подвергаться повышеIIlIо-
му риску развития ангионевротического отека (см раздел 4.4)

Амлодип ин является слабьм ингибитором.^т п^ пе
27.04.202з l.,!Yг)ова l5 из 3З
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СYРЗА, ПРИ СОПУтстВУЮЩем использовании амлодипин может усиливать действие ингибито-
ров mToR.

Инdукmоры СYР3А4
При сопугствующем приеме известньIх индукторов CYP3A4 концентрация амлодипина в
плазме мо}кет варьировать. соответственно, рекомендуется контроль артериЕlльного давления
и корректировка дозы во время и после одновременного приема сопутствующих препаратов,
особенно сильных индукторов CYP3,{4 (например, рифампицин, Нуреriсъm рефrаttm).-

Грейпфруmовьtй сок
не рекомендуется принимать амлодипин с грейпфрутом или грейпфрутовым соком, так как у
некоторьгх пациентов может увеличиваться биодоступность препарата, что приводит к усиле-
нию эффекта сни}кения артериального давления,

lанmро.аен (uнфузuя)
У животнЬrх наблюДаласЬ фибрилляЦия желудОLIков И сердечно-Сосудистая недостатоLIность с
летаJIьным исходом в связи с развитием гиперкалиемии после введения верапамила и дантро-
лена в/в. В связи с риском развития гиперк;rлиемии рекомендуется избегать одновременного
введения блокаторов кальциевьIх каналов, таких как амлодипин, пациентам, восприимчивым к
развитию злокачественной гипертермии, а также при лечении злокачественной гипертермии.

Такролuлtус
имеется риск повышения уровня такролимуса в крови при одновременном применении амло-
Дипина, но фармакокинетическиЙ механизм такого взаимодеЙствия до конца не изучен. Чтобы
избежать токсичности такролимуса при введении аN{лодипина, пациенту, lrолучающему
такролимус, требуется контролировать уровень такролимуса в крови и, при необходимости,
корректировать дозу такролимуса.

сtrц,tвасmаmuн
Одновременное введение нескольких доз по l0 мг амлодипина и 80 мг симвастатина приводит
к увеличению воздействия сиIчlвастатина на 77 yо по сравнению с при]чtенением сиlчIвастатина в
отдельности, Огран}tчение дозы симвастатина у пациентов, принимающих амлодипин, до 20
мг в сутки.

При проведении клинических исследований взаимодействия установили, что амлодипин не
оказывает влияния на фармакокинетику аторвастатина, дигоксина или варфарина.

Анmuzuперп1еLtзLlвнbIе препарап,tьt u вазоdt tлаmаmоры
Сопутствующее приNIенение данных препаратов может усилить г}lпотензивное действие пе-

риндоприла" Сопутствующее применение с нитроглицерином и другими нитратами или дру-
гими вщодилататорами может дополнительно снизить артериальное давление.

Илlttпралtuнопоdобньtе анmuOепрессанmы (mрuцъttспttческuе), нейролепmuкъt
Повышенное антигипертензивное действие и повышенный риск развития ортостатической ги-
потензии (аддитивное действие).

Кор muко с m е р о ud bt, l п е п lp а ко з ак mu d (с uс tlt е,v н bt й пу пl ь)

CHpurteHlte ант!IгI,IпертензI{вного эффекта (задерiItка co.qll II воды пр[I прие\Iе KopTI,IKocTepoI,1-

Дов).
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,Щруzuе анmuzuперmензuвньlе препараlпы
Использование других антигипертензивных лекарственных препаратов с препаратом Ко-
Амлесса мо}кеТ приводитЬ к дополнительному снижению артериального давления.

АллопурuНол, цumосlпапхLlкLl LlлLl Ltv,:муНоdепрессанmьt, сLrcmемные корmuкосmероttdы uлLl пр0-
каuнамud
Сопугствующее применение с ингибиторами АпФ может привести к увеличению риска раз-
вития лейкопении (см. раздел 4.4).

Анесmеmuкu
Ингибиторы АПФ I\,IОГУт уси-прIвать гиtIотензивное действлIе некото lрых анестетиков (см. раз-
лел 4.4)

Глuпmuньt (лuн аzлuпmLлн, с акс аZлuпmuн, сumаZлuпmuн, вuл d аzлuпmuн)
повышенный риск развития ангионевротического отека вследствие снижения активности ди-
пептидилпептидазы Iv (DPP-IV) под действием глиптина у пациентов, которые одновременно
принимали ингибиторы АПФ.

СuмпаmомLt]йеmuкLl
Симпатомиметики моryт снижать антигипертензивное действие ингибиторов дПФ.

Золоmо
Редко сообщалось о развитии нитритоидньгх реакций (сишtптомы вкJIючают в себя покрасне-
ние лица, тошноту, рвоту и гипотензию) у пациентов, которые проходят терапию инъекцион-
ными препаратами золота (натрий ауротиом€Lлат) и сопутств},юЩую терапию ингибиторами
АПФ, вклIочая периндоприл.

4.6 Фертлtльность, берепlеrtrIость IIлактацlIrI

Беременность

препарат Ко-Амлесса не рекомендуется принимать в течение первого триместра
беременности. Препарат Ко-Амлесса прOтивопоказан во втором и третьем триместрах
беременности.

Связь с перuнd опръutолt
ПрименеНие ингибИтороВ АпФ не рекомендуется в первом триместре беременности (см.
РаЗДеЛ 4.4). ПРиМенение ингибиторов АПФ протIIвопоказапо во втором и третьем
триместрах беременности (см. разделы 4.3 п 4.4).

ЭпидемиологиLlеские данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов
АПФ в первом триместре беременности не позволяют сделать окончательное заключение,
ОднакО некоторое повышение риска не исклюtlается. Кроме тех случаев, когда невозп,Iоя(но
произвести замену ингибиторов АПФ на иную альтернативную терапию, пациентки,
планир}тощие беременность, должны быть переведены на терапию лекарственными препара-
тами, У коТорЬж профиль безопасности дJUI беременньгх женщин является хорошо изr{енным.
При наступлении беременности прием ингибитора АПФ должен быть прекращен
незаr,Iед-пите-пыlо, и при необходимостлт назначена рIная терапия.
При примененLIи ингибиторов АПФ во втором L| третьем триместрах беременностtt

установлено проявление фетотоксического действия (нарушение функuии поLIек,

qv4U

27.04.202з
-_т

Стр 17 из 3З

2 7 Апр 2023

]ва

)

(_rt t

минис,гЕрств(l,i,I itд]

РЕСIlУБЛИКИ

Поиказ \'ittrtиcтepcTBt
PocTI\'f\TiцKlt

вgлАI,усь
а здравоохраЕеЕ!Iа
Бе"тtдрусЬ



ilл t*H

ч":, -.t -Ll
ОЛИГОГИДРОаМНИОЗ, Задержка окостенепия костеЙ черепа) и неонатальной токсичнос.l.и
(почечнм недостаточность, гипотензия, гиперкалиемия) (см. раздел 5.3).
В слуrае, если прием ингибитора АПФ осуществлялся со второго триместра беременности,
рекомендуется провести Узи функции почек и костей черепа плода. Новорожленные, матери
которых приним€rли ингибиторы АПФ, должны находиться под медицинским наблюдением
для предоТвращениЯ возможноГо развитиЯ гипотензии (см. РоЗДелы 4.З и 4.4).

связь с uнdапалцttdолt
нет достаточньгх данных относительно применения индапамида у беременных (менее 300 ис-
ходов беременности). ,Щлительное воздействие тиазида в течение третьего триместра беремен-
ности может уI!{еньшить объем плазмы в организме матери, а также маточно-плацентарный
кровоток, что может привести к развитию фетоплацентарной ишемии и задержке роста плода.
результаты исследований на животньtх не показали наличия прямого или косвенного вредного
воздействия на репродуктивную функцию (см. раздел 5.3).
в качестве меры предосторожности рекомендуется избегать применения индапамида во время
беременности.

связь с амлоduпuном
Безопасность использования аN,Iлодипина во время беременности не оценивалась.
ограниченные данные о приеме препарата во время беременности не подтверх(дают, что ам-
лодипин или другие антагонисты каJIьциевых рецепторов оказывают вредное воздействие на
плод. Тепl rle менее, мох(ет присутствовать риск удлинения процесса родоразрешения.
В исследованиях на животных наблюдалась репродуктивная токсичность при использованирI
высоких доз (см. разлел 5.3).

Период лактации

Препарат Ко-Амлесса не рекомендован в период грудного вскармливания. Поэтому следует
принять решение о прекращении кормления грудью или о прекращении приема препарата Ко-
Амлесса, учитывая важность проводимой терапии для rчIатери.

Связь с перuнdопрttло.+l
информаuия о применении периндоприла при кормлении грудью отсутствует

Связь с uнdапа-l,tudом
Индапамид выделяется в грудное молоко. Индапамид тесно связан с тLIазидными
диуретиками, которые в случае их применения в период грудного вскармливания приводят к
снижению илр1 даже подавлению процесса лактации. Мохсет возникнуть
гиперчувствительность к сульфонамидным препаратам, гипокчuIиемия и ядернfuI желтуха.
Нельзя исключить риск для новорожденньIх/младенцев. Индапамид не рекомендован в период
грудного вскармливания.

Связь с амлоduпLlно.м
Амлодипин выделяется в грудное молоко. !оля материнской дозы, полученная младенцем,
оценивается с ме}кквартильным размахом 3 - 7 Yо,с максимумом 15 О/о.Влияние амлод!lпина
на вскармливаемых грудным А,Iолоком младенцев не изучено. Решение о том, следует ли
продолжать/прекращать грудное вскарiчIливание или продолжать/прекращать терапрIю
амлодипином, следует принимать с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и
пользы терапии амлодипином для матери.

Верчо
il- rll^a па реrис!рiýДШ*.*.**Сгrе:_1
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Связь с перtпйопрl,:ло.fut Ll uнdапамъtdолl
Исследования репродуктивной токсичности не установили влияния препарата на репродук-
тивную функцию самок и самцов крыс (см. раздел 5.3). Не ожидается никакого воздействия на
репродуктивную функцию человека.

связь с амлоduпuном
Обратимые биохимические изменения в головке сперматозоидов наблюдались у некоторых
пациентов, получавших блокаторы кальциевых каналов. Клинических данных недостаточно
относительно потенциального влияния амлодипина на фертильность. В одном исследовании
на крысах было обнаружено неблагоприятное влияние на фертильность у самцов (cpr. раздел
5.3).

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с меха-
нIIзмами

Исследования влияния препарата Ко-Амлесса на способность к во}кдению транспортных
средств и управлению механизмам!I }Ie проводились. При волсдении транспортных средств
ИЛИ ПРИ УПРаВЛеНИИ NIеХаНI{ЗМIIIчIII СЛеДУеТ YLIPITЫBaTЬ, LITO ВО ВРеМЯ ЛеЧеНИЯ N{ОЖеТ ПеРИОДИtIе-
ски возникать головокружение или чувство усталости.

4.8 Нежелательные реакции

а. общая оценка безопасности

Периндоприл ингибрIрует систему ренин-ангиотензин-альдостерон и способствует сни}кению
потери к€Lпия, вызванной приеNIом индапамида.
Гипокалиемия наблюдЕIлась у 2 % пациентов, полr{авших 2 мг периндоприла/0,625 мг
индапамида (уровень каJIия < 3,4 ммоль/л).
Гипокалиемия наблюдалась у 4 % пациентов, полуqавших 4 мг периндоприла/1,25 мг индапа-
мида (уровень калия < 3,4 ммоль/л).
Гипокалиемия наблюдаJIась у б % пациентов, получавших 8 мг периндоприлаl2j мг индапа-
мида (уровень кшIия < З,4 ммоль/л).

б. Сводная таблица неlttелательньтх реакцl,rй

Следующие нежелательные эффекты наблюдались во время проведения кJIиЕических испьIта-
ниiа иlили в период пострегистрационного применения и были классифицированы по след\то-

щей частоте.

Наиболее частые нех(елательные реакции:
- связанные с приемом периндоприла: головокружение, головн€ш боль, парестезия, дис-
гевзия, нарушение зрения, вертиго, тиннитус, гипотензия, кашель, одышкq боль в животе, за-

пор, диспепсия, диарея, тошнота, рвота, зуд, сыпь, мышечные спазмы и астения.
- связанные с приемом индапамида: гипокаJIиемия, реакции гиперчувствительности,
преимущественно дерматологического характера, у субъектов с предрасположенностью к ал-

лергическим и астматическим реакциям и макулопапулезным высыпаниям.
- связанные с прIiеN{оN,I а\,f_подипина: сонливость. головокрч}кение. го.гIовная боль. v.Ta-

ота, отек лодьDкки, отек и усталость

и
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- Очень часто (> 1/10) 8 $ r ,

- Часто (> 1/100 ло < 1/l0)
- Нечасто (> 1/1 000 до < 1/100);
- Редко (> 1/10 000 до < 1/1 000);
- Очень редко (< 1/l0 000);
- Частота неизвестна (не мохсет быть оценена по доступным данньш)

ltеllllя со сlпорон

- 202l

Нечасто

Спстемно-органный
класс (MedDRA) Нежелательные реакцrlи

Частота
Периндоприл Индапамид Амлодлrплrн

Инфеклluu u uнвсвuu Ринит Очень редко Нечасто

Наруtuенttя со спlороt lbl
Kpolll u лtьuфаtпtlrtе-
ской сuсmемьt

Эозинофилия Нечасто*
Агранулоцитоз (см. раздел 4,4) Очень редко Очень редко
Апластическая анемия Очень редко
панцитопения Очегlь редко
лейкопения Очень редко Очень редко Очень редко
Нейтропения (см. разлел 4.4) Очень редко
гемолитическая анемия Очень редко Очень редко
Тромбоцитопения (см. раздел 4.4) Очень редко Очень редко Очень редко

Наруurcнuя со спхоролlьI

ta,t м унн о Й С Lю ill е i y,t bt

Гиперчувствительность (реакции,
преимущественно дерматологиче-
ского характера, у субъектов с

предрасполоIiенностью к аллерги_
ческим и астNlатическим реакциям)

Часто Очень редко

Энdокрttнньtе наруurc-
нlп

Синдром неадекватной секреции
антидиуретического гормона (SI-
ADH)

Редко

Наруtttенttя лtеплабо-
пltзма u пuпlаlll!я

Гипогликемия (см, разделы 4.4 и
4.5)

Нечасто*

Гиперкалиемия, является обрати-
мrой при прекращении приема пре-
паl]ата (см. раздел 4.4)

Нечасто*

Гипонатриешtия (см, раздел 4.4) Нечасто* Нечасто
Гиперкальчиемия Очень редко
Гипокалиемия (см. разлел 4.4) Часто
Гипохлоремия Редко
гипомагниемия Редко

Пcuxtt,tectclte LtapylLte-
HLUl

Бессонница Нечасто
Изменение настроения Нечасто Нечасто

Щепрессия Нечасто Нечасто
Нарушение сна Нечасто
Спутанность сознания Очень редко Редко
Головокружение Часто Часто
головная боль Часто Редко Часто
Тремор Нечасто
гипостезия Нечасто
Парестезия Часто Редко Нечасто
Гипертония Очень редко
Перифери.lеская нейропатия Очень редко
Экстрапирамидное расстройство неизвестно
Щисгевзия Часто
Сонливость Нечасто* Часто

tJeIОбморочное состояние |но нечасто* неизвестно Нечасто

epыtoit cLlcпleJylbl

ии

t/llZZX* _ М,А.Вихров 20 из З327.04.202з

?lдлр

{)

рвспуыIики БEJL{Pycb ,

Приказ l\{ltяlrcTepcTBa здразосr:{раненtIл
Респ:,,6лrtкr,t Et:.,l!iF,, еь



нн FJБ

89 Е l,
}

Инсульт, может быть вторичным
по отношению к избыточной гипо-
тензии у пациентов с высоким
риском (спt. раздел 4.4)

Очень редко

Возможность развития печеночной
энцефалопатии при печеночной
недостаточности (см. раздельl 4.З и
4.4)

неизвестно

Нарушение зрения Часто неизвестно Часто
Миопия (см. раздел 4.4) неизвестно
He.leTKocTb зрения неизвестно
Острая закрытоугольная глаукома неизвестно

Наруrttеttt tя со спхороilьl
ор2ана зренurl

Хориоидальный выпот неизвестно
Головокружение Часто РедкоНаруutенuя со сmороньl

ор2ана слуха lt лабu-
оuнmQ

Тинниryс Часто Нечасто

Ощущение сердцебиения Нечасто* Часто
Тахикардия Нечасто* Нечасто
Стенокардия (см. раздел 4.4) Очень редко
Аритtчtия (в том числе брадикардия,
желудочковая тахикардия, мерца-
Iельная аритмия)

Очень редко Очень редко Нечасто

Инфаркт миокарда, может быть
вторичным по отношению к избы-
точной гипотензии у пациентов с
высок}tN,l риском (сшr. раздел 4.4)

Очень редко Очень редко

Наруurcнuя со сmороньl
cepdtla

Пируэгная тахикардия (возtчIоlttно с
летальныtчl исходом) (см. разделы
4.4 и 4.5)

неизвестно

Приливы жара Редко Часто
Гипотензия (и эффекты, связанные
с гипотензией) (см. разлел 4.4)

Часто Очень редко Нечасто

Васкулит Нечасто* Очень редко

Hapylte нt tя с о с lпороньл
сосуdов

Феномен Рейно неизвестно
Кашель (см. разлел 4.4) Часто Нечасто
lиспноэ Часто Часто
Бронхоспазм Нечасто

Наруurcнttя со спlороl!ьl
dьtхаmельной сuсmепtьt,
ор z ан ов zру dн ой кп е lпкl1
tt среdосmенtп Эозинофильная пневмония Очень редко

Боль в животе Часто Часто
Запор Часто Редко Часто
Щиарея Часто Часто
Щиспепсия Часто Часто
Тошгtота LIacTo Редко Часто
PBt,lTa Часто Нечасто He.lacTo
Сухость во рту Нечасто Редко Нечасто
Панкреатит Очень редко Очень редко Очень редко
Гастрит Очень редко

Ж е лу d o rt н о - Ktпl l е Ll l ! bl е

наруLuенllя

Гиперплазия десен Очень редко
Гепатит (см. разлел 4.4) Очень редко неизвестно O.reHb l]едко
Желтуха Очень редко
О,r,ttлоt-lение ф},нкцllи пеLlен [,l i O,tcHb рел|iо
отек Квинке Очень редко
Ан гионевротическиF6{ёlС(см. раз- -Hc:tacTo., Очень редко Очень редко

Lп со cпlopolt
Llп
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дел 4.4
Зуд Часто Нечасто
Сыпь Часто Нечасто
Макулопапулезная сыпь
Кр4цц9пrца (см. раздел 4.4) Нечасто Очень l]едко Нечасто
экзаt-tтема Нечасто
Алопецltя Нечасто
Пурпурq Нечасто Нечасто
Изменение цвета кожи Нечасто
Гипергидроз He.tacTo Нечасто
Реакция светочувствительности Нечасто* неизвестно Очень редко
Пемфигоид Нечасто*
Обострение псориаза Редко*
Мул ьтиформная эритеNlа Очень редко Очень редко

эпидерп,tальныйтоксический
некролиз Очень редко неизвестно

Эксфолиативны й дерматит Очень редко
Синдром Стивенса-Щжонсона Очень редко Очень редко
мышечные спазмы неизвестно Часто
Отек лодыжки Часто
Возрtо>кное ухудшение острой дис-
сеlчIинировангtоЙ красноЙ волчанки
в aHal\l }lезе

неизвестно

Артралгия Нечасто* Нечасто
Миалгия Нечастох Нечасто
мышечная слабость неизвестно
рабдомиолиз неизвестно

Наруtttенuя со спlороньl
uьttttечной, скелепшоit tt

с о еduнumельноit пtкан u

Боль в спине Нечасто
почеч ная недостаточность Нечасто
Острая почечная недостаточность Редко Очень редко
Болезненные позывы
пускание, никтурия,
мочеиспускание

на мочеис-

учащенное He.tacTo

Наруruенttя со спlоролtьl
почек u мочевьлвоdяttlttх
пуmей

Анурия / Олигурия Редко
Эректильная дисфункция Нечасто Нечасто НечастоHapyuteHtя со сlпороньt

репроdукmuвной cu-
сlпе74ьl tt лtолочной асе-
пезьl

гинеl<омастия Нечасто

Астегrltя Часто Часто
Боль в гlэудной клетке Нечасто* Нечасто
Болевые ощущения Нечасто
Чувство общего недомогания Нечасто* Нечасто
Периферический отек Нечасто* очень часто
Повышение темпераryры тела Нечасто*

Обtцttе HapyuleHurl ll
oeaчL|Ltu в месmе ввеOе-
Hlul

Патологическая уст€tлость Редко Часто
Повышенный уровень мочевины в

кl]ови
Нечасто*

Гlовышенный уровень креатинина
в крови He.IacTo*

Повышенный уровень билирубина Редко

печени Elal

Повышенный уровень ферп,tентов Редко неизвестно Очень редttо**

Снижение уровня гемоглобиffа лlrйвявтрвдlраг 4страцчJи
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снижение уровня гематокрита (см.

раздел 4.4)
Повышенный уровень глюкозы в
крови неизвестно Очень редко

уровень мочевойповышенный
кислоты в крови неизвестно

Удлинение интерваJIа QT на ЭКГ
Ф!1.!q9делы 4.4 и 4.5) неизвестно

Увеличение массы тела, сни)кение
массы тела Нечасто

ослоэtснелlllя
Падения Нечасто*

* Частота вычислена на основе кпинических исследований нежелательных реакций, полученных в
спонтанных сообщениях
** В основном в связи с холестазом

описание отдельных }Iежелательн ых реакц иL"t

Во время клиническ}tх лIсследований II и III фазы, в которых сравнивали дозы индапамида 1,5
мг и 2,5 мг, ан€UIиз содержания калия в плазме крови продемонстрировал дозозависимые эф-
фекты индаlrамида:
- индапамид 1,5 мг: концентрации каJIия в плазме крови < 3,4 ммоль/л наблюдали у 10 % па-
циенТоВ и<З,2 мшtоль/л -у 4% пациентов после 4 - б недель лечения. После 12 недель лече_
ния среднее значение падения концентрации калия в плщме крови составило 0,23 ммоль/л;
- инДапаМид 2,5 мг: концентрации калия в плазме крови < 3,4 ммоль/л наблюдали у 25 Yо па-
циенТов и<З,2 ммоль/л - у 10 0Z пациентов после 4-б недель лечения. После 12 недель лече-
ния среднее значение падения концентрации каJIрIя в плазме крови составило 0,41 ммоль/л;

нежелательных
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации лекарственно-
го препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения (польза-риск)
лекарстВенного препарата. Медицинсклtм работникам рекомендуется сообщать о любых подо-
зреваемых нежелательных реакциях лекарствеFIного препарата через нацрIональные системы
сообщения о нежелательных реакциях.

4.9 Передозировка

комбинация периндоприла./индапамида

сuмпmо,ltьt
Наиболее вероятной нех(елательной реакцрtеi,t в случае передозировки является развитие гигIо-
тензии и возможно реdlлеlсторноЙ тахикардии, иногда связанноЙ с тошнотоЙ, рвотоЙ, судоро-
гами, головокружением, сонливостью, спутанностью сознания, олигурией, которая может
прогрессировать до анурии (вследствие развития гиповолемии). Может возникнуть нарушение
водно-солевого баланса (низкий уровень натрия, низкий уровень калия).

вить водн о -электроrtрt,гri ы й балzrн с в спецllаllлtВqшмнном це дон ого сос,гояниrl

IIpl
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В случае развития выраженной гипотензии ежа с опущенной

_,)

Леченuе
Первые меры, которые необходимо предпринять, заключаются в быстром выведении препара-
Ti"l ll),l,e\l про\IываIIIIя )I(е,l\,дl(а ll/lr.чrt введt,lIIIя аIiтllвlлроваIIrlого \1г_пя. здте\l с.пе,ц\.ет BOCcTatTo-
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вниз головой. При необходимости можно выполнить внутривенную инфузию изотонического
физиологического раствора или увеличить объем циркулирующей жидкости Другим методом.
периндоприлат, активная форма периндоприла, может быть диализирован. Поскольку амло-
дипин обладает высокой степенью связывания с белками, диализ вряд ли булет эффективным.

АМЛОДИПИН

Опьiт применения ЕIмлодипина у людей с преднамеренной передозировкой ограничен

сuлlпmомьt
.щоступные данные предполагают, что сильная передозировка амлодипина может привести к
избыточной периферической вазодилаТации и возмохсной рефлекторной тахикардии. Сообща-
лось о выраженнор1 lr стойкой артериальной гипотензии, в том числе с развитием шока и ле-
тальным исходом.
РеДко сообЩалось о некардиогенном отеке легких в результате передозировки амлодипина,
которыЙ может проявJuIться отсроченным началом (через 2448 часов после приема внутрь) и
требует искусственноЙ вентиляции легких. Ранние реанимационные мероприятия (включая
перегрУЗкУ жидкостью) для поддержания перфузии и сердечного выброса могут быть
провоцирующими факторами.

Леченttе
Клинически значимая гипотензия, связанная с передозировкой амлодипина, требует активной
поддержки сердечно-сосудистолi систеIчIы, включая частый мониторинг сердечной и дыха-
тельноЙ функции, возвышенное положение конечностеЙ, контроль объема циркулирующей
жидкости и мочеиспускания,
Вазоконстриктор может применяться для восстановления тонуса сосудов и артериального
давления, при условии, что отсутствуют противопоказания к его применению. Внутривенное
введение каJIьция глюконата может быть полезным для устранения последствий блокады
кальц1,Iевых каналов.
В некоторых случаях IuoiKeT по\{оtIь проNIыванLIе желудка. Было продеlчIонстрировано, что ),
здоровых добровольцев использование активированного угля в течение времени до 2 .lacoB
после применения амлодипина 10 мг приводило к снижению скорости его абсорбции.
Поскольку амлодипин обладает высокой степенью связывания с белками, диaulиз вряд ли бу-
дет эффективным.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 ФармirкодлIнilNIll(IескrIе cBol-tcTBa

Фармакотерапевтическая группа: Препараты, оказывающие воздействие на систему ренин-
ангиотензина, ингибиторы АПФ, другие комбинации; код АТХ: CO9BXOl.

Препарат Ко-Амлесса представляет собой комбинацию соли периндоприла трет-бутиламина -
лtнгибитора ангиотензинпревращающего фершtента, индапа]иида - хлорсульфамоилового длl-

уретика и амлодилрIна - антагонltста кальция. Его фармакологические свойства основаны на
свойствах каждого из коlчIпонентов по отдельностLI, в дополнение к свойствам, обусловленныj\,I
аддитивным синергетическим действием всех трех активных веществ.

Мех анlтзrt деti ств l.tя и ф apl,t акодlrн алt l.tч ес кое де t",l ств l l е
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Периндоприл является ингибитором ангиотензинпревращаIощего фермента (АПФ), который
превращает ангиотензин I в ангиотензин II (сосудосуlкивающее вещество); кроме того, фер-
мент стимулирует секрецию альдостерона корой надпочечников и распад брадикинина (сосу-
дорасширяющего вещества) до неактивных гептапептидов.

Это приводит к:

снижению секреции альдостерона,
повышению активности ренина в плазме крови, тогда как аJIьдостерон не оказывает
негативного воздействия,
СниЖеЕиЮ обЩего периферического сосудрIстого сопротивления благодаря преобладаю-
ЩеМУ ВЛИЯНИЮ на СОсУды Мышц и почек. При этом не наблюдается задержки воды и со-
лей и рефлекторной тахикардии при длительном лечении.

Периндоприл снижает уровень артериzrльного давления также у пациентов с нормаJIьным и
низким уровнем ренина в плазме крови.

Периндоприл действует через свой активный метаболит периндоприлат. !ругие метаболиты
являются неактивныN,I и

инdапалtttф
Индапамид - сульфонамидный диуретик с иFIдоловым кольцом, фармакологически родствен-
ный тиазидным диуретиками. ИндапаN{ид ингибирует реабсорбuию натрия в кортикально]чI
сегменте почек. Это повышает выведение натрия и хлоридов с мочой и в меньшей степени -выведение каJIия и магния, увеличивая таким образом диурез и обеспечивая гипотензивный
эффект.

Алtлоdlttttttt
Амлодипин является агIтагон}Iстом каJlьцрtя и ингибирует приток ионов каJIьция в сердечFIую
и сосудистую гладкую мышцу. Механизм антигипертензивного эффекта осуществляется бла-
годаря воздействию прямого релаксанта на гладкую мускулатуру сосудов. Точный механизм.
которьм амлодипин облегчает стеЕокардию, полностью не установлен, но определяется сле-

дующими двумя действиями :

1, Апtлодипин расшрIряет периферические артериолы и, таким образом, снижает общее
перlлферrrческое сопротивленлtе (постнагрузку),ддяl€€рдца. Такая разгрузка сердца сни)кает
потребпение энергии миокардом и потребность *rтяgлёроfi6.П :' PEl ИСТ[jаЦИ И

2, Механизм действия амлодипина также ,o,о*"**ЙЬur-е}ЬftF#.НffЁ"о.поu"",х коро-
кисло-

J
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рода в миокард пациентов с приступом вазоспастической стенокардии.
при артериальной гипертензии разовtul доза обеспечивает клинически значимое сних(ение ар-
териального давления на протяжении 24ч(в положении лежа и стоя).

Прием амлодипина один раз в день пациентами со стенокарлией увеличивает общее время фи-
зической нагрузки, время до начала стенокардии и время до депрессии сегмента sT на 1 мм.
Амлодипин сни}кает частоту приступов стенокардии и потребление таблеток глицерина три-
нитрата.

Амлодипин не был связан с нежелательньIми метаболическими эффектами или изменениямрI
липидов плазмы и подходит для использования у пациентов с астмой, диабетом и подагрой.

клиническая эфd;екти вность и безопасность

ПерuнDопрtlл
Периндоприл эффективен для лечения гипертензии любой степени: от легкой до умеренной
или тяжелой степени. Наблюдается снижение систолического и диастолического артериально-
го давления в положении ле}ка и стоя.
АнтигипертензllвнаJI aKTlIBHocTb после приема однократной дозы максимаJIьна через 4 - б ча-
сов после приема препарата и сохраняется в течение 24 часов.
Наблюдается высоl(аrl степень остатоLIного блокирования ангиотензинпревращающего фер-
мента (приблизительно на 80 %) через 24 часа.
У пациентов, которые отвечают на лечение, артериальное давление нормализуется через один
месяц лечения без развития тахифипаксии.
Прекращение лечения не оказывает влияния на гипертензию.
Периндопрtлл обладает сосудорасширяющим действием, восстанавливает эластичность основ-
ных артериаJIьных сосудов, корректирует грIстоморфометрические изменения резистивных
артерий и снLIжает глrпертроф}iю левого желудочка.
.Щобавление тиазидного диуретика приводит к аддитивному синергетическому действию.
Комбинация ингибитора ангиотензинпревращающего фермента с тиазидным диуретикоN{
снижает риск развития гипокалиемии, связанной с приемом диуретика в отдельности,

lвойная блокаdа cLlcmeшbt ренuн-анzuоmензLlн-альdосmерон (РДАС), клLlнLlческuе daHHbte
В рамках двух крупных рандомизлIрованных контролируемых исследований (ONTARGET
(ONgoing Telrrrisartan Alone and in combinatior' with Rаmiргil Global Endpoirrt Тriаl [прололжа-
ющееся NIехцународl{ое исследование, наI1равленное на сравнение телNIисартана в виде N,IoFIo-

терапии и в комбинацрIи с раIииприлоN,I с yLIeToNl конечной точки]) и VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes [исследование нефропатии при сахарном диабете,
проводимое Министерством по делам ветеранов]) проводилось изучение применения комби-
нации из ингибитора АПФ и блокатора рецепторов ангиотензина II.
Исследование ONTARGET проводилось среди пациентов, анамнез которых включаJI сердеч-
но-сосудистое или цереброваскулярное заболевание, либо сахарный диабет 2-го типа, сопро-
вождающLIйся признаками ишемического поражения органов-мишеней.
Исследование VА NEPHRON-D проводlллось среди пациентов с сахарным диабетом 2-го тлtпа
и диабетической нефропатией. В данных исследоваIIиях не было продемонстрировано какое-
либо значительное благоприятное воздействие на почечные и (или) серлечно-сосудистые ис-
ходы и показатель смертности, при этом наблюдался более высокий риск развития гиперкаJIи-
e}IIllI, ocTpoli поче.lноi.t недостаточностI{ lr (илп) гIIпотензIIII по сравненI,Iю с \Iонотерапltей.

[анные результаты также являются значимыми ддд_других ингибиторов АПФ и блокаторов

рецепторов ангиотензина II, }п{итывая их схйкпёftь иства.
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Таким образом, не следует одновреI\,Iенно назначать ингибLIторы АпФ и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II пациентам с диабети.tеской нефропатией.
Исследование ALTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Rerral
Disease Endpoints [исследование применения алискирена при сахарном диабете
с использованием конечных точек в виде сердечно-сосудистого и почечного заболевания])
было направлено на изучение пользы от добавления алискирена к стандартной терапии инги-
битором АпФ или блокатором рецепторOв ангиотензина II у пациентов с сахарным диабетом
2-го типа, а также с хроническим заболеванием почек и (или) сердечно-сосудистым заболева-
нием. Исследование было завершено досроLIFIо ввиду повышенного риска возникновения не-
благоприятных исходов. Смерть по причине сердечно-сосудистого нарушения и инсульт
наблюдались чаще (в количественном отношении) в группе, получавшей алискирен, по срав-
нению с группой, получавшей плацебо, при этом нех(елательные явления и серьезные нежела-
тельные явления, представляющие интерес (гиперкалиеlчIия, гипотензия и нарушение функции
ПОчек), наблюдались чаще в группе, получавшеЙ алискирен, чем в группе, получавшей плаце-
бо.

инdапалtttь
Индапамид в качестве монотерапии обладает антигипертензивным действием, которое длится
24 часа. !анный эффект наблюдается при приеме доз, при KoTopbD( диуретические свойства
минимtUIьны.
Его антигипертензивное действие пропорционально улучшению податливости сосудистой
стенки и снижению общего и артериолярного периферического сосудистого сопротивления.
Индапамид снижает гипертрофию левого желудочка.
При превышении дозы тиазидного и тиазидоподобного диуретика антигипертензивный эф-
фект достигает плато, а нежелательные реакции продолжают увеличиваться. Если лечение не-
эффективно, дозу препарата не следует увеличивать.
Кроме того, было установлено, что в краткосрочной, среднесрочной и долгосрочной перспек_
тиве у пациентов с артериальной гипертензией индапамид:

не оказывает влияния на липидный обмен: триглицериды, ЛПНП-холестерин и ЛПВП_
холестерин,
не оказывает влLIянLIя на углеводный обмен даже у гипертензивных пациентов с сахар-
ным диабетоп,t.

АмлоDttпuн
Провели антигипертензивную и гиполипидемическую терапию для предотвращения сердечно-
го приступа (ALLHAT) для сравнения более новой лекарственной терапии (амлодипин или
ингибитор АПФ в качестве препарата первой линии) с терапией на основе тиазидных диуре-
тиков у пациентов с гипертензией легко}"I и р{еренной степени. Не наблюдалось значительно-
го разлрlчия в исходах сердеLIно-сосудистьж заболеваний между тераплtейt на основе аNIлодLI-
пина и терапией на ocFIoBe тиазидного диуретика.

П ер u н d о пр lut/ttH d а п ам u d
У пациентов с артериальной гипертензией независимо от возраста периндоприл/индапамид
оказывает дозозависимое антигипертензивное действие на диастолическое и систолическое
артериальное давление в положении лежа на спине или в положении стоя. Такое антигипер-
тензивное деtlствие длится 24 часа. Снижение артериального давления достигается менее чеi\,I

за один месяц без развt.tтлtя тахлtфrtлаксll1.1; в случае ocTaHoBKpI леченрIя гtе наблюдается эффеrt-
та отNIены. В ходе IlрOlJелеI11lя t(,illtlltLleclill.\ Ilcllы,Ii_lttltl"l ),стi.illовIIлIl, LlTo oJliol]pc_\lcHllыl"I прllе\I
периндоприла и индапамида привел к гипот_qЁаЁЕgому де

l;
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В ходе проведения исследования PICXEL (многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое активное контролируемое исследование) оценили влияние комбинации периндо-
прил/индапамид на ГЛЖ путем проведения эхокардиографии по сравнению с монотерапией
эналаприлом.
В ИССЛеДОВаНИИ PICXEL Пациенты с артериаJIьной гипертензией с ГЛЖ (определяемым как
индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ) > 120 г/м2 у мух(чин и > 100 г/м2 у женщин) былрt
рандомизированы в группу приема периндоприл-трет-бутиламина 2 мг/индапамида 0,625 мг
или эналаприла l0 мг один раз в день в течение одного года лечения. Щозабыла скорректиро-
вана в соответствии с артериальным давлением, вплоть до приема периндоприл-трет-
бутиламина 8 мг и индапамида 2,5 мг или эналаприла 40 мг одиЕраз в день. Только з4 %
субъектов остались на лечениLI периндоприл-трет-бутиламин 2 мг/irrrдапамид 0,625 rчrг (по
сравнениЮ с20Yо пациентаМи, которые принимали эналаприл 10 мг).
В конце лечения имл}к знаLILIтельно снизился в группе приема периндоприла./индапапrида (-
10,1 г/м2) по сравнению с группой приема эналаприла (-1,1 г/м2; во всех рандомизированных
грУПпах пациентов. Межгрупповое ра:}личие в изменении ИМЛж составило _8,3 шИ 95% (-
i 1,5, -5,0), р < 0,0001).
Лучший эффект на ИМЛЖ достигался при более высокой дозе периндоприла/ индапаIчIида.
что касается артериального давления, предполагаемые средние межгрупповые различия в
рандомизированной популяции составляли: снижение систолического артериального давления
на 5,8 N{M рт. ст. (95 % дИ (-7,9, -З,7), р < 0,0001) и снrrжение диастолического артериального
давления на2,З мм рт. ст, (95 % дИ (-з,6, -0,9), р:0,0004), препарат был более эффективен в
группе приема периндоприла./индапамида.

пациенты детского возраста

П ер u н d о tt р лtл/uн D а пuлt ttd
Нет достуПных даннЬтх относ}IТельнО прLIN,IененI{я периндОприла/инДапамида у детей

Алtлоdttплtн
в исследовании с участием 268 детей в возрасте б - 17 лет с преимущественно вторичной ги-
пертензией сравнение дозы 2,5 мг и дозы 5,0 мг амлодипина с плацебо показало, что обе дозы
снижшIи систолическое артериальное давление значительно больше, чем плацебо. Разли.rие
между двумя дозами было статистически незначительно.
{олгосрочные эффекты амлодипина на рост, половое созревание и общее развитие не изуче-
ны. Также не установлена долгосрочная эффективность аIчIЛОДИПИна при терапии в детскоN,I
возрасте для снижения сердечно-сосудистой заболеВаелчIосТи и смертЕости в зрелом возрасте.

5.2 ФармакокинетическлIе свойства

Перuнdоttрuл

В с а с bt в а t t tt е, б uо пllл ан с ф о р.uаt lъtя
После перорального гlрt-IеN.{а периндоприл всасывается быстро, максимальная концентрацI.Iя в
крови достигаеТся в теLIеНие 1 часа. Период полуl]ывеДен}tя периндоприла LIз плазмы состав-
ляет 1 час.
Поскольку прием пищи снижает процесс преобразования в периндоприлат, а, следовательно, и
биолоступность, периндоприл следует принимать перорально в виде одной таблетки в день
)/Tpo\I перед пplle\Io}{ пI{щIл.

Верно
tиапист по регистрации
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объем распределения составляет примерно 0,2 л/кг для несвязанного периндоприлата. Связы-
вание периндоприлата с белками плазмы составляет 20 оh, в основном, с ангиотензинпревра-
щающим ферментом, но зависит от концентрации.

Бuоmрансфор.uаtluя
периндоприл является пролекарством. Двадцать семь процентов от введенной дозы периндо-
прила попадает в систему кровообращения в виде активного метаболита периндоприлата. По-
мимо активного периндоприлата, периндоприл образует еще пять метаболитов, но все они не-
активны. ПиковаЯ коI{центрация периндоприлата в плазме достигается в теLtени е 3 - 4 часоts.

вьtвеdенuе
периндоприлат выводится с мочой, а конечный период полураспада несвязанной фракции со-
ставляет приблизительно 17 часов. Равновесноие состояние достигается в течение 4 дней.

л u н е й r t о с rll bh t е лuн е йн о с mь
подтверltдена линейня зависиtчIость между дозой периндоприлаи его содерх(анием в плазN,lе.

Особые группы пациентов

П ацuе нmьl поJ!сLLI о zo в о зрас mcl
выведение периндоприлата снижается у пациентов пожилого возраста, а также у пациентов с
сердечной илLI почечной недостаточностью.

Наруъtt е Htte фун l;l1tt lL t,l о Ll е li
Желательно скорректировать дозу препарата при почечной недостаточности в зависимости от
степени нарушения функции почек (клиренса креатинина).

В случае провеdенuя duацttза
.Щиализный клиренс периндоприлата составляет 70 мл/мин

I]uрроз
Кинетика периндопр}Iла изменена у пациентов с циррозоIч1 печени: печёночный клиренс ис-
хоДноЙ Молекулы снижен вдвое. Однако количество образующегося периндоприлата не
уменьшается и, следовательно, не требуется корректировка лозы (см. разделы 4.2 и 4,4).

ИнDапа,,л,tud

BcacbtBal-ttte
Индапамид быстро и полностью всасывается в желудочно-кишечном тракте.
Пиковый уровень в плазме дострIгается приблизительно Llерез час после перорального приема
препарата.

РаспреOеленuе
связывание с белками плазмы составляет'79 yо
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Особые группы пациентов

1 Z020
Нарушенъtе сlэун кtlлtъt поч е к
Фармакокинетика не изменяется у пациентов с почечной недостаточностыо.

Алtлоdttпuн

В с acbtB анuе, р аспр ed ел ен uе
после перорального применения терапевтических доз амлодипин хорошо всасывается, с пи-
ковыми уровнями в крови через б - 12 часов после приема дозы препарата. Была рассчитана
абсолютная биодоступность, которая составила 64 % - 80 %. объем распределения составляет
примерно 2L л/кг. Биодоступность препарата не изменяется в зависимости оТ приема пищи. В
исследованиях амлодипина iп yitro было показано, что приблизительно 97,5 уо находящегося l]
системном кровотоке препарата связывается с белками плазмы крови.

Б u о mр ан с ф о р м а ъ1 ьtя/ в bt в е d е н u е
Терминальный период полувыведения из пла:}мы составляет 35 - 50 часов и согласуется с до-
зированием одLIн раз в сутки.
Апtлодлtли}I в знаLlр{тельнол"l степен}I метаболрtзируется в печени в неактивные метаболиты.
околО 60 % ввеДенноL"I дозы tlреПарата выводItтсЯ с пtочоti, 10 % - в неизменном виде (в виде
а:r.ллодипина).

Паъluенmьt поэtсllлоlо возрасmа
время до дости}кения пиковьгх плазменньtх концентраций амлодипина сравнимо у пожилых
ПаЦиенТОВ и более молодых субъектов. Клиренс амлодипина имеет тенденцию к снижению с
последуюЩIlм увелlIЧениеIч1 площади под кривой (AUC) и периода полувыведен}Iя у пожилых
пац}Iентов. РекопtенДуеN{ая cxeN,Ia приема препарата для пожилых пациентов такая же, хотя
увеличение дозы следует проводить с осторожностью.

Hapyu,teHt te функцttu поч ек
Фармакокинетика индапамида остается неизменной у пациентов с почечной недостаточно-
стью.

Hapyttte t t tt е фун Kt 1 ttt t пе ч erlLl
Кинетика периндопрлIлil l,tзменена у пациентов с циррозоNI печени: печёно.tный клиренс пер-
вичноЙ Молекулы снижен вдвое. Однако количество образующегося периндоприлата }Ie

уменьшается и, следовательно, не требуется корректировка дозы (см. разделы 4.2 и 4,4:).
Как и в слr{ае применения антагонистов капьция, период полувыведения амлодипина удлиня-
ется у пациентов с нарушением фlтлкuии печени.

Пшluенmьt demcKozo возрасmа
ПопуляциоЕIFIое исследование ФК бьтло проведено с участиелчI 74 детей с грIпертензией в воз-
расте от 12 месяцев до 17 лет (З4 пациента в возрасте от б до 12 лет и 28 пацие}Iтов в возрасте
от 1З до 17 лет), получавших аIuлодипин в дозе от 1,25 до 20 мг один или двараза в cyTKll. У
детеЙ в возрасте от б до 12 лет и у подростков 13 - i7 лет типичный кJlиренс при перорrшьном
приеме препарата (CLIF) составлял 22,5 и27,4 лlч соответственно у мужчин и |6,4 и27,З лlч
соответственно у женщин. Наблюдалась большая вариабельность воздействия между отдель-
ныNlI1 пацIlеIIта}tlt. Иrtеются огранI{LIенные данные по детяIu \,I-1адше б .leT.

5.З fiаltllыс дoltJIIllIIItIccltoii безоlt:tсIlос,t,lt
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В исследованиях длительной токсичности при пероральном приеме препарата (на крысах и
обезьянах) целевым органом являются почки с обратимыми повреждениями.
В исследованиях iп vitro пли iп vivo мутагенности не наблюдалось.
При проведении исследований репродуктивной токсикологии (на крысах, мышах, кроликах }I

обезьянах) tte было вьUIвлено признаков эмбриотоксичности или тератогенности. Однако
установили, что ингибllторы ангиотензинпревращающего фермента, как класс, оказывают не-
благоприятное воздействие на позднее развитие плода, приводя к гибели плода и развитиIо
врожденных дефектов у грызунов и кроликов: наблюдается поражение почек и увеличение
уровня перинат€rльной и постнатальной смертности, При проведении долгосрочных исследо-
ваний на крысах и мышах не наблюдалось признаков канцерогенности,

инDаttалtud
При пероральном введеFIIIи самых высоких доз разлиLIнып.{ видам )Iшвотных (в 40 - 8000 раз
tIревышающих терапевтLIческуIо дозу) наблlодалось обострение диуретиLIеских cBop-IcTB
индапамиДа. Основные симптомы отравления во время проведения исследований острой ток-
сичности индапамидом, который вводили внутривенно или внугрибрюшинно, были связаны с
фармакологическим действием индапамида, т.е. с р&}витием брадипноэ и периферической ва-
зодилатации.
При проведении исследований установили, что индапамид не обладает мутагенными и канце_
рогенными свойствами.

П ер uн d о пр t ul/И н d а п uлt uD
В исследованиях репродуктивной токсикологии не было вьuIвлено признаков эмбриотокси.l-
ности или тератогенности. Также не было }худшения фертильности.

Алtлоdttttttн
Исследования репродуктивности у крыс и мышей показали отлох(енную дату родов, увеличе-
ние ДЛИтеЛьнОСТи рОдов и уменьшение выживаеNIости потомства при приN,tенении доз прибли-
зительно в 50 раз выше NIаксиNIальноЙ рекол,tендованноЙ дозы для человека, на основанLlи
пtг/кг.
Отсутствует влияние на фертильность у крыс, получавших амлодипин (самцы в течение б4
дней, самки в течение 14 дней до спаривания) в дозах до 10 мг/кг/сутки (в 8 раз* больше ре-
комендованноЙ дозы для человека 10 мг на основании мг/м2). В друaо" исследовании, в кото-

ром самцы крысы получали амлодипина бесилат в течение 30 днеЙ в дозе, сравнимоЙ с дозой
для человека на основании мг/кг, было обнарутсено сни}кение плазменного фолликулостиму-
лирующего гормона и тестостерона, как и снижение плотности сIерNIы и количества зрелых
сперматид и клеток Сертоллt.
Крысы и мыши, получавшие амлодипин в рационе в течение двух лет, в концентрациях, рас-
считанЕых на обеспечение уровней суточной дозы 0,5,1,25 и 2,5 мг/кг/сутки, не показали при_
знаков канцерогенности. Наивысшая лоза (лля мышей - близкая к рекомендованной клиниче-
ской дозе 10 мг на основе мг/м2, а у крыс - в два ра:}а превышающая ее+) была близка к макси-
мально переносимой дозе для мышей, но не для крыс. В результате исследований tиутагенно-
сти не было выявлено деффектов на ypoBFIe генов или хромосом, связанных с лекарственным
средстtsоIчI.
* На основании массы IlациеFlта 50 кг

Z 7 АПР дuz.
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I_|еллюлоза мрrкрокристаJIл иLIеская (ти п 1 02)
Щеллюлоза микрокриста-плическая (тип l l2)
Крахмал прежелатинизированный (тип l500)
Натрия крахмаJIгликоJuIт (тип А)
Кальция хлорид гексагидрат
Натрия гилрокарбонат
Кремния диоксид коллоидный гидратированный
Магния стеарат

6.2 Несовмест!lмос-гь

Не применимо.

б.3 Срок годност!I

З года.

6.4 Особые меры предосторожности прп хранении

Хранить при температуре не выше 30 "С.
хранить в оригинальной упаковке с целью защиты от света и влаги

6.5 Характер II содержанпе первлIчноI"I упаковк}I

Таблеmкu 2 лlz/5 Mz/0,625 j.Iz, 4.vz/5 мz/],25.1е, 4 лtz/]0ll,tZ/],25 лtz,8.цz/5 лtz/2,5.1.tz,8.лlz/l0
Mz/2,5 .цz
По 10 таблеток в блистере (ОПА/АупвХ пленка и аJIюминиева;I фольга). 3 блистера с лист-
ком-вкладышем в картонной коробке.
По 14 таблеток в блистере (опА/АуПВХ пленка и аJIюминиевая фольга). 1 блистер с листком-
вкладышем в картонной коробке.

Таблеmкu 2 ме/5 ме/а,б25 мz, 4.,vе/]0 Mz/],25 ле, 8 мz/5 лlz/2,5 мz, 8 Mz/]0 мz/2,5 ме
По 7 таблеток в блистере (опА/Аl/ПВХ пленка и аJIюминиевая фольга). 2 блистера с листком-
вкладышем в картонной коробке.

Не все ра:}меры упаковок могут быть доступЕы для реализации

6.6 особые меры предосторожности прп унпчтоженлIII использованного лекарственно-
го препарата IIлtl отходов, пOлучеII[Iых после прлINIененIIя лекарстве}IIIого препара-
,I-2l IIлI.I работ,ы с tlIlIw

Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном по-
рядке.

6.7. Условия отtryска из аптек

По рецепту врача. ''.<---
^^-ur4 -..аfПо

L
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7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГО
КРКА д.д., ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения

7.1 ПредставlIтель держателя регIrстрацlIонного удостоверения в Республике Беларусь
Представительство Акционерного общества KKRKA, тоVАRNд ZDRдVIL, D. D., NoVo
MESTO) (Республика Словения) в Республике Беларусь: ул. Филимогtова 25Г, офис Зl5,
22a|l4, г. Минск, Республлllса Беларусь, Тел/факс +375 740 740 92ЗО, E-mail: info.by@krka.biz.

по Мипистеilсt,ва злiJав0с.l:{ра jleililя
Республлiкtt Бе.паilусь
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