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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРА

Ко-Пренесса@ таблетки2 мг/0,625 мг и 4 мг/1,25 мг
Р е r iп dopr il / iпdар аm i de

2. кАчЕствЕнныЙ и колиtIЕствЕнныЙ состАв

Ко-Пренесса mаблеmкu 2 лlе/0,625 Mz
1 таблетка содержит 2 мг периндоприла эрбрлина и 0,625 мг индапамида.
Ко-Пренесса mаблеmкu 4 Mz/],25 мz
1 таблетка содержит 4 мг периндоприла эрбумина и |,25 мг индапамида.

В с полt о еаmе льньl е в еlц е с mв а с uз в е с mHbtM d е йс mвuе м : лактоза,
l таблетка 2 Mrl0,625 мг содержит 29,650 мг лактозы.
l таблетка 4 мг/1,25 мг содерхtит 59,301 мг лактозы.

Вспомогательные вещества перечислены в ра:}деле 6.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки 2 м110,625 мг - круглые, слегка двояковыпукJIые таблетки белого или почти белого

цвета со скошенньIми краrIми и выгравированной короткой линией на одной стороне.
Таблетки 4 мг/1,25 мг - круглые, слегка двояковыпуклые таблетки белого или почти белого

цвета со скошенными краrIми и насечкой на одной стороне. Насечка не преднaзначена для

деления таблетки на равные части, при этом мох(ет использоваться для ршламывания
таблетки с цепью облегчения ее проглатывания.

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.| Показания к применению

!ля лечения первичной артериа.гtьной гипертензии.
Ко-Пренесса таблетки 4 мrl1,25 мг назначают пациентЕIм, артериальное давление которЬIх В

достаточной степени не контролируется только периндоприлом,

4.2 Режим дозирования и способ применения

Режиtчt дозирования

ко-пренесса mабл еmкu 2 .мz/O,б25 Mz
обычная доза - l таблетка 1 раз В сутки, предпочтительно утром перед едой. Если через месяц

лечения не достигается контроль давления, доза может
Ко-Поенесса mаблеmкч 4 мz/],25 мz
Обьrчная доза - 1 таблетка 1 раз в сутки,

рекомендуется индивидуальное титрование дозы
таблетки 4 мг/1,25 tпtг следует использовать, если

должным образом с помощъю дозировки 2 мг/0,625 мг
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В случае, если этО кJIиничесКи целесоОбразно, можнО рассмотреть возмохtность прямого
перехода от монотерапии на таблетки Ко-Пренесса таблетки 4 мrl1,25 мг,
Поэюuльtе пацuенmы (см. разdел 4.4)
ЛеЧеНИе СЛеДУет начинать с обьтчной дозы - 1 таблетка Ко-Пренес са2 мг10,625 мг в день.
ПРеПаРаТ НаЗначают в случае, если почечная функция находится в норме, и после оценки
реакции со стороны артериаJIьного давления.
Пацuенпlьt с наруutенuела функцuu почек (см. разdел 4.4)
ПРИ ТяЖелом нарушении функции почек (клиренс креатинина ниже 30 мл/мин) лечение
ПРОТИВОПОКаЗаНО. Для пациентов с уrtеренноЙ почечной недостаточностью (клиренс
креатиниНа 30-60 м.п/мин) максимаJIЬнаJI доза - 1 таблетка Ко-Пренесса2 мг/0,625 мг в день. У
ПаЦИеНТОВ С Уý{еренЕоЙ почечноЙ недостаточностью (клиренс креатинина 30-б0 мл/мин)
рекомендуется начинать лечение с адекватной дозы свободной комбинации.
ПаЦИентаlл с клиренсом креатинина болъшIим или paBHbIM 60 мл/мин коррекция дозы не
требуется.
обычное медицинское наблюдение должно включать частый контроль креатинина и калия в
сыворотке,
Пацuенmьt с наруulенuем функц1l1l печенu (сл,t, разdельt 4,3, 4,4 u 5.2)
При тяжелом нарушении функции печени лечение противопоказано.
ПаЦИентам с р{еренным нарушением функции печени коррекция дозы Ее требуется.
П е d uаmрuч е ск ая популяцuя
ПРеПарат не следует назначать детям и подросткам, так как эффективность и переЕосимость
ПеРИНДОПрила при моно- или комбинированной терапии у этой категории пациентов не
установлены.

Способ применения
Щля приема внутрь.

4.3 Противопоказания

Связанные с пер uнDопрuлом
. Гиперчувствительность к периндоприлу или любьrм другим ингибиторам АПФ.
О АНГИОнеВротический отек (отек Квинке), связанный с предшествующей терапией
ингибиторами АПФ в ана},{незе (см. раздел 4.4)
. Наследственныil илиидиопатический ангионевротический отёк.
. Второй и третий триместры беременности (см. раздельl4,4 и 4.6).
О СОВмеСтный прием Ко-Пренесса с препаратами, содержащими алискирен,
ПРОТивопоказано у пациентов с сахарным диабетом или почечной недостаточностью (СКФ
<60 мл/минl|,7З м2) (см. разделы 4.5 и 5,1).
. Совместный прием с препаратами сакубитрил/валоартан. Прием препарата Ко-Пренесса
не Должен начинаться ранее 36 часов после последней дозы сакубитрила./валсартана (см.
также разделы 4.4 и 4.5).
о Экстракорпорrrльная терапия, приводящаJI к контакту крови с отрицательно
заряженными поверхностями (см. раздел 4.5)"
о Щвусторонний обширньй стеноз почечной артерии или стеноз почечной артерии одной
фуrкционирующей почки (см. раздел 4.4).
с вязан н ые с uнdапалluOолц
о Гиперчувствительность к индапамиду или любым другим су,
о Печеночнzu{ энцефалопатия.
. Тяжелое нарушение функции печени.
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. Гипокалиемия.
. Тяжелое ЕарушеЕие функции почек (клиренс креатинина Еиже 30 мл/мин).

С вяз ан Hbt е с препар аmом Ко-Пр е н е сса
. ГиперЧУвствительность к любому из ингредиентов IIрепарата, перечисленных в разделе
6. i.
В СВЯЗИ С недостаточньIм клиническим опытом таблетки Ко-Пренесса не долх<ны
применяться:
- у пациентов, находящихся на диализе;
- У ПаЦИеНТОВ с нелеченноЙ декомпенсированноЙ сердечноЙ недостаточностью.

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении

Особые указания при применении

Общuе dля перuнdопрtlла u uнdапамudа
Только для таблеток Ко-Пренесса 2 мг/0.625 мг
ЩЛЯ КОМбинации низких доз Ко-Пренесса 2 м110,625 мг не бьшо отмечено значительного
СНИЖеЕИЯ ПОбочньтх реакциЙ лекарственного средства по сравнению с самыми низкими
УТВеРЖДенными дозами отдельньж монокомпонентов, за исключением гипокitлиемии (см,

РаЗДеЛ 4.8). НевОЗМожно исключить увеличение частоты идиосинкразических реакций, если
ПаЦИент одновременно подвергается воздействию дв}д HoBbD( дJuI него гипотензивных
СРеДСТВ. Чтобы минимизировать этот риск, необходимо тщательно мониторировать состояние
пациента.
Литий
ОбЫЧно сочетание препаратов лития и комбинации периндоприла и индопамида не
рекомендовано (см. разлел 4.5),

CBжaHHbte с перuнdопрtlцом
Двойная блокада ренин-ангиотензин-а_пьдостероновой системы (РААС)
Имеются данные о том, что одновременное применение ингибиторов АПФ, блокаторов
рецепторов ангиотензина II или алискирена увеличивает риск гипотензии, гиперкалиемии и
СНИ}кения функции почек (вкгпочая острую почечн}то недостаточность), Поэтому двоЙная
блОкаДа РААС п}тем комбинированного применения ингибиторов АПФ, блокаторов
реЦепторов ангиотензина II или алискирена не рекомендуется (см. разделы 4.5 и 5.1).
Если терапия с двойной блокадой считается абсолютно необходимой, она должна проводиться
ТОлЬко при тщательном наблюдении и при частом мониторинге функции почек, электролитов
и артериального давления. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не
должны использоваться одновременно у пациентов с диабетической нефропатlлей.
Нейтропения / агранулоцитоз
У пациентов, пол)лающих ингибиторьi АПФ, возможны случаи р;ввития нейтропении /
аграпулоцитоза, тромбоцитопении и анемии. У пациентов с нормальной функцией почек в
отсутствие других осложнений нейтропения встречается редко. Периндоприл с предельной
осторожностью следует назначать пациентам с коллагеЕозами, применяющим
иммуносупрессивное лечение, лечение аJIлопуринолом или прокаинамидом или с
комбинацией данньж осложняющих факторов, особенно при уже существующих нарушениях
почечной функции, У таких пациентов могут развиваться
HeKoTopbD( слr{аrlх не отвечают на интенсивную
периндоприла таким пациента}d рекомендовано периодически
лейкоцитов; пациенты доля(ны быть проинформированы о том,
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ПРИЗНаКОВ инфекционного заболевания (боль в горле, лихорадка) необходимо немедленно
обратиться к врачу (см. разделы 4.5 и 4.8).
Вазоренальная гипертензия
У ПаЦИеНтоВ с Двусторонним обширньпr стенозом почечной артерии или стенозом почечной
артерии одной функционирующей почки, принимаюп{их ингибиторы АпФ, риск гипотонии и
почечной недостаточности повышается (см. раздел 4"3)" Лечение диуретиками лложет бьiть
одниМ из способствуIощиХ факторов. Снижение функциИ почек может проявляться в виде
незначитеЛьньD( изМенений количестВа креатиНина В сыворотке крови, в том числе и у
пациентов с односторонним стенозом почечной артерии.
Гиперч}zвствительность l ангионевротический отек
известны слr{аи ангионевротического отека лица, конечностей, ryб, языка, глотки иlили
ГОРТаНИ У Пациентов, проходивших лечеЕие ингибиторами АПФ, включая периндоприл (см,
РаЗДеЛ 4.8) ЭТИ реакции могут наступить в rпобой момент терапии. В таких случаlIх следует
немедленно прекратить прием препарата и установить соответствl,тощий контроль состояния
пациента до подтверяцения полЕого исчезновения симптомов. В случаJIх, когда отек
ЗаТРаГИВаеТ Только лицо и губы, его проявления обьгчно проходят без специшIьного лечения,
однакО для облегЧеЕия симПтомоВ можнО применятЬ антигистаминные препараты.
АНГИОневротический отек, сопровождающийся отеком гортани, может привести к летальноN,lу
ИСХОДУ. ОТеК яЗыка, глотки или гортани может привести к обструкции дьD(ательньIх путей, В
ТаКО}v{ СЛ}П{ае ДОлЖна быть незамедлительно назначена соответствующаrI терапия, которая
МОжеТ Включать подкожное введение раствора эпинефрина 1:1000 (0,3 мл - 0,5 мл) иlили мерь]
для обеспечения проходимости дьD(ательньж путей.
УСТановлена более высокаrI частота встречаемости ангионевротического отека у чернокожих
пациентов, полr{ающих ингибиторы АПФ.
У ПаЦИенТоВ с ангионевротическим отеком в анамнезе, который не связан с терапией
ИНГИбИТОРами АПФ, может быть повышен риск развития ангионевротического отека во вреI\{я
приема препаратов этой группы (см. раздел 4.З).
РеДкО сообщалось о рaввитии ангионевротического отека кишечника у пациентов,
ПРИНИМаЮЩИХ ингибиторы АПФ. У этих пациентов наблюдалась боль в животе (как
ИЗОЛИРОВанныЙ симптом или в сочетании с тошнотоЙ и рвотоЙ); в некоторых случаlIх не было
ПреДшествующего отека лица, и уровень Сl-эстеразы был в норме, .Щанный
аНГИОНеВРОТИЧескиЙ отек был диагностирован с помощью КТ брюшноЙ полости,
УЛЬтразвукового исследования или хирургической операции, при этом симптомы проходили
После прекращения приема ингибиторов АПФ. Ангионевротический отек кишечника дошкен
бЫть Включен в дифференциальную диагностику у пациентов с болъю в животе,
принимающих ингибиторы АПФ.
Одновременное применение периндоприла с комбинацией сакубитрил/валсартан
ПРОтивопоказано I{з-за цовышенного риска ангиоЕевротического отека. Прием комбинации
сакУбитрил/ва-псартан следует начинать только через 36 часов после приема последней дозы
ПеринДоприла. Если терапия комбинациеЙ сакубитрилr/валсартан закончена, то прием
периндоприла следует начинать только через Зб часов после приема последней дозы
комбинации сакубитрил/валсартан (см, разделы 4.3 и 4.5).
Одновременное применение ингибиторов АПФ и ингибиторов нейтральной эндопептидазы
NEP (например. рацекадотрил). ингибиторов mTOR (лапример. сиролимщ. эверолимус.
теlлсипо пиплvс\ w гптrтттIrтJпЕr 1'Еяпптлrлеп пIrЕягптrпттrн сяyсягпIrттттrIJ сlrтягпIrптrlн
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днафилактоидные реакции во вDемя десенсибилизации
ИмеютсЯ отдельные сообщенИя о развИтии стойКой, угроЖающеЙ жизни анафилактоидной
реакциИ у пациенТов, принИмающиХ ингибитоРы АПФ вО время десенсибилизирующей
терапиИ ядоМ перепончатокрылыХ насекомых (пчелы" осы). Ингибиторы дпФ следует
назначатЬ с остороЖностьЮ пациентаМ, склонньIм к аллергическим реакциям и проходящим
курс десенсибилизации; следует избегать назначения препарата пациентам, проходящим
иммунотеРапиЮ ядамИ переrrончатокрыльЖ насекомьIХ. В Слl^rаях, когда пациенту требуется и
лечение ингибиторамИ АпФ, и десенсибилизация, наступление таких реакций можно
предотвратитъ путем временной отмены ингибитора АпФ как минимум за 24 часа до начала
курса десенсибилизирующей терапии.
Анафилактоидные реакции во время Лпнп-афереза
У пациентоВ, пол}чающиХ ингибиторы АпФ при проведении ЛПНП-афереза с
исполь3ованием сульфата декстрана, отмечены редкие случаи развития угрожающих хмзни
анафилактоидньD( реакций. Настlтlление таких реакций можно предотвратить путем
временного прекращения приема ингибиторов АпФ перед каждой процедурой афереза лпнп.
гемодиапиз
ИзвестнЫ слr{аИ появлениЯ анафилакТоидньтх реакций у пациентов, проходящих гемодиаJIиз
с использованиеМ мембран с высокой плотностью потока (например, AN 69ч и одновременно
НаХОДЯЩИХСЯ Еа Лечении ингибиторами АПФ. Таким пациентам следует назначать или
применение мембран длrI диализа Другого типа, или прием антигипертензивньгх препаратов
другого класса.
первичный альдостеронизм
Антигипертензивная терапия путеМ ингибированиJI ренин-ангиотензиновой системы обычно
оказываетСя неэффеКтивноЙ для пациентов с первичным гиперальдостеронизмо^{, поэтому её
использование не рекомендУется дJUI этих пациентов.

соли
совместное применение периндоприла и калийсберегающих диуретиков, а также препаратов
КаЛИЯ И КаЛИЙсодержащих залленителеЙ пищевой соли обычно не рекомендуется (см. разлел
4.5).
Беременность и лактация
ТеРаПИЮ Ингибиторами АПФ не следует инициировать во время беременности. Если
11РОДОЛЖение терапии ингибитором АПФ не считается rrеобходимым, пациенткI-{.
ПЛаНИР}ТОЩИе беременность, должны быть переведены на алътернативные
аНТИГИПерТензивные методы лечения, KoTopbie имеют установленный профиль безопасности
ДJUI ИСПОлЬЗования во время беременности. Когда диагностируется беременность, лечение
ИНГИбИТОРаМи АПФ следует немедленно прекратить, и, при необходимости, следует начать
альтернативную терапию (см. раздельт 4.З и 4.6).
ИСПОЛЬЗОвание периндоприла не рекомендуется во время кормления грудью (см, раздел 4.6).

связанньtе с uнdапамudом
Печеночная энцефалопатия
ПРИ НарУшении функции печени прием тиазидных и тиtr}идоподобных диуретиков может
ВЬIЗЫВаТЬ, Особенно в слуtIае дисбаланса электролитов, печеночную энцефалопатию, которая
можеТ, прогрессируя, привести к печеночной коме В указанном случае прием лекарственного
средства следует немедленно прекратить.
Ф ото ч.чв ств ител ьно сть
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ИзвестнЫ случаИ проявленИя реакций фоточувсТвительноСти на фоне приема тиiвидньD( и
тиазидоподобньж диуретиков (см. раздел 4.8), При развитии таких реакций прием препарата
рекомендуется прекратить. При необходимости пOвторного назначения диуретиков следует
защищать открытые участки кожи от прямого воздействия солнечных луrей или
искусственного УФ изJryчения.

Нарушение функции почек
Лечение противопОказанО пациентаМ с тяжелоЙ почечноЙ недостаточностью (клиренс
креатинина < 30 мrr/мин), Лечение также следует прекратить, если у пациента с артериальной
гипертензией без предшествующего вырах(енного нарушения функции почек в ходе
исследоваНия кровИ вьUIвлена функциональнаlI почечнаrI недостаточность. Терапия может
быть возобновлена либо в более низкой дозировке, либо только одним из компонентов.
обьгчное медицинское обследование таких пациентов должно включать частый контроль
уровней капиЯ и креатинИна пО схеме: первый раз - после дв}D( недель лечения, затем - ка>Iцые
два месяца в период терапевтической стабильности" ПочечнаrI недостаточность oTMeIIajIacb
главньIМ образом у пациеЕтов с острой серлечной недостаточностью или скрытой почечной
недостатоЧностью, включаrI стеноз почечной артерии,
прием данного препарата обьrчно не рекомендуется пациентам с билатерilJIьным стенозом
почечной артерии или пациента}{ со стенозом артерии единственной почки,
гипотензия и нар}тпение водно-электролитного баланса
При пониЖенноМ содержанИи натриrI, особеннО у пациенТов сО стенозоМ почечной артерии,
существует риск внезапного падения артериального давления. Поэтому следует проводить
систематиЧеский анаIIиЗ для вьUIвЛения кJIиНическиХ признаков Дефицита в организме воды и
электролитов, например, после диареи или рвоты. У таких пациентов необходимо проводить
регулярньй контроль содержаниrI электролитов в плазме.
В случае вьIрФкенной гипотензии может понадобиться внугривенное введение изотонического
раствора. ПреходящаrI гипотеЕзия не явJUIется противопоказанием длrI продолжения лечения.
после восстановления удовлетворительного объема крови и артериального давления лечение
можеТ быть возОбновленО либо С более низкоЙ дозировкой лекарственного средства, либо
только одним из его компонентов.
содержание калия
комбинеция периндоприла И ИндапаI'Iида iie предотвращает развитие гипокшIиемии, особенно
у пациентов с сахарньпл диабетом или с почечной недостаточностью. Как и при приеме других
гипотензиВньIх средСтв, содерХ(аттlиХ диуретик, следуеТ проводить регуJIярньтй мониторинг
содеря(ания каJIия в плаз}{е.

Ко-Пренесса содержиТ лактозу. ПациентаМ с редкО встречающейся наследственной
непереносимостью галактозы, лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной
мальабсорбцией не следует приЕимать это лекарственное средство.
препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) в таблетке, что означает по сути не содержит
натрия.

С в язанн bt е с п ер u н0 о прtlц ом
Кашель
Прием ингибиторов АПФ может вызвать появление с}D(ого
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ятрогеннУю этиолоГию. ЕслИ назначенИе ингибиТора АПФ явJIяется предпочтительным, то
следует рассмотреть возможность продолжения лечения.
Педиатрическая популяция
эффективность и переносимость периндоприла и его комбинаций детьми и подростками не
установлена.

недостаточности. нарушения водно-солевого баланса и дD.)
при существенной потере воды и электролитов (строгая бессолевая диета или длительное
лечение диуретиками), особенно У пациентоВ с изначаJIьно низким артериаJIьным давление]u,
при стенозе почечной артерии, застойной сердечной недостаточности или циррозе печени,
сопровожДающемсЯ отекамИ И асцитом, происходИт выраженнzШ стимуJUIция ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы. Следовательно, угнетение этой системы при приеме
ингибитоРов АПФ можеТ вызватЬ (наиболее вероятно при первом приеме лекарственного
средства или В течение первьIх двух недель лечения) резкое падение артериапьного давления
иlили повышение содержания креатинина в плазме, что свидетельствует- о функчиональной
почечной недостаточности. В отдельньIх, хотя и редких сл}пIЕuIх, эти симптомы могут
развиваться остро и с различньIм временем до начапа их появления. В таких слlпrа;lх лечение
может быть возобновлено с более низкой дозы, постепенно ее увеличиваrI.
пожилые пациенты
перед началом лечения следует оценить функцию почек и уровень кЕuIия. Во избежание
резкогО снижениЯ артериальногО давлениЯ начальнуЮ дозУ препарата подбирают в
зависимости от степени снижения артериального давления, особенно в сл)л{ае нарушения
водно-электролитного бапанса.

РисК гипотензиИ существует У всеХ пациентов, нО особуто осторожность необходимо
соблюдать у пациентов с ишемической болезнью сердца или недостаточностью мозгового
кровообраrцения. Лечение следует начинать с низких доз.
Реноваскулярная гипертензия
Лечение реноваскУлярноЙ гипертензиИ осуществJUIется путем реваскуJUIризации. Однако
примененИе ингибиТоров АПФ можеТ быть блаГоприятныМ у пациенТов с реноваскулярной
гипертензией, ожидающих хирургического вмешательства, или при отсутствии возможности
такого лечения.
Если препарат Ко-Пренесса таблетки 2 мrlО,625 мг и 4 мг/Т,25 мг нrLзначают пациентам с
установленньIм или предполагаемым стенозом почечной артерии, лечение следует начинать в
условияХ стационаРа с более низкиХ доз поД контролеМ функциИ почеК и уровня кulJIия,
посколькУ у некотоРых пациеНтов развИваласЬ функциона-гlьнаll почечная недостаточность,
которая была обратимой после прекращения лечения.
сердечная недостаточность/острая сердечная недостаточность
У ПаЦИеНТОВ с выраженной сердечной недостаточностью (степень IV) лечение следует
НаЧИНаТЬ С низких доз и под контролем врача. Пациенты с артеришlьной гипертензией и
КОРОНаРНОЙ недостаточностью не должны прекращать лечение бета-блокаторами: ингибитор
АПФ следует принимать совместно с бета-блокаторами.
пациенты с caxapHbrM диабетом
ПРИ инсУлинзависимом сахарном диабете (тенденция к спонта}rному повышению содержания
КаЛИЯ) Лечение следует Еачинать под медицинским наблюдением с низкой начальной дозы.
ПР" НаЗнаЧении ингибиторов АПФ пациентам с сахарным диабетом, получающим
гипогликемические средства для приема внутрь или инсулин, в течение первого месяца
терапии необходимо регулярно контролировать концентрацию
этнические особенности
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периндоприл (как и Другие ингибиторы АпФ) оказывает менее выраженное гипотензивное
действие на пациентов негроидной расы по сравнению с представителями других рас.
возможно' из-за более высокой распростРаненностИ состояний с низкиМ содержанием peнllнa
у данной категории пациентов, страдающих гипертензией,

ИнгибитоРы АПФ моryТ спровоциРоватЬ падение артериirлЪного давления при проведении
анестезии, особеннО еслИ используемыЙ анестетик обладает гипотензивным действием.
ПоэтомУ лечение ингибитоРами АПФ пролонгированного действия, такими как периндоприJ],
рекомендуется, по возможности, прекратить за один день до проведения хирургической
операции.

следует соблюдать осторожность при использовании
оботрукцией выходного тракта левого желудочка.

ингибиторсlв АПФ у пациентов с

печеночная недостаточность
В редкиХ слr{аJIХ терапиЯ ингибиторами АпФ сопровождалась синдромом, который
начинался с холестатической желтухи, прогрессировfuт до фулъминантного некроза печени и
(иногда) заканчиваJIся леталЪньIм исхоДом. МехаНизм этогО синдрома не известен, Пациенты.
получаюЩие ингибиторы АПФ, у которьгх развивается желт}ха или значительно повышается
уровенЬ печеночньIх ферltентов, должны прекратить прием ингибиторов АПФ и пройти
тщательное медицинское обследование (см. раздел 4.8),
гиперкалиемия
ИнгибиторЫ АпФ могуТ вызыватЬ гиперкалИемиЮ за счет ингибирования вьIведения
альдостерОна, .ЩаннЫй эффекТ обьrчнО незначителен у пациентов с нормальной ф,чнкuией
почек. ФакторЫ риска гиперкirлИемии вклЮчаюТ почечнуЮ недостаточность, ухудшение
фУнкчии почек, Возраст > 70 лет, сахарный диабет, некоторые сопу,Iствующие состояния
(СНИЖеНИе ОЦК, ocтparl сердечнаrI недостаточность в стадии декомпенеации, метаболический
аЦИДОЗ), ОДНОВРеменньiЙ прием калийсберегающих диуретиков (например, спиронолактон,
ЭПЛеРеНОн, триамтерен или амилорид), препаратов капия или ка_пийсодержащих заменителей
СОЛИ ИЛИ ДРУгих препаратов, увеличивающих уровень калия в сыворотке (например, гепарин,
триметоприм и ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол) и особенно антагонисты
аЛЬДОСТеРОНа Или блокаторы ангиотензин-рецепторов, ацетилсаJIицилова;I кислота > 3 г/день,
ИНГИбИТОРЫ I_{ОГ-2 и НПВС, иммуносупрессанты (циклоспорин, такролимус). Использование
ПРеПаРаТОВ КutJIИЯ, калиЙсберегающих диуретиков или ка;rиЙсодержащих заменителеЙ соли,
ОСОбеННО У пациентов с нарушением функции почек, может привести к значительному
УВеЛИЧеЕиIо калия в сыворстке крови. Гиперкалиемия может стать причиной серьезнъIх.
ИНОГДа фаТальньтх аритмиЙ. Если сопугствующее назначение вышеукrванных препаратов
СЧИТаеТСЯ НеОбХОДИМЫм, то их прием должен осуществJuIться с осторожностью и
СОПрОВождаться частым мониторингом содержания капия в сыворотке крови (см. раздел 4.5).

С вяз aHHbte с uH d апам.ud o.1l

водно-электролитньй баланс
Содержание натрия
,ЩО начала лечения необходимо провести оценку содержания натрIIя; в да-llьнейшеI\{ такое
ОбСледование должно flроводиться регуJIярно. ПервоначаJIьно снижение уровня натрия MoiKeT
ПРОТекать бессимптомно, именно поэтому необходимо проводить регулярньтЙ контроль. У
ПОЖи-IIьIх пациентов и пациентов с циррозом печени мониторинг должен проводиться еще
чаще (см. раздел 4.8 и 4.9).
Все диуретики могут приводить к гипонатриемии, иногда с очень
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гипонатриемия с гиповолемией пlогут привести к дегидратации и развитию ортостатической
гипотензиИ, СопутстВУЮщие потерИ ионоВ хлора могуТ вызватЬ вторичныЙ поrrr""aаrорный
метаболический алкалоз: частота возникновения и степень этого эффекта незначительны.
содержание калия
терапия тиtr}идными И тиазидоподобньrми диуретиками связана с риском развитиягипокапиеМии, ГипоКzuIиемиЯ можеТ вызватЬ мышечнЫе нарушеНия. Сообщалось о случаях
рабдомиолиза, особенно на фоне тяхtелой гипокаJIиемии. Учитывать риск снижения
СОДеРЖаНИ'I КаЛИЯ НИЖе Допустимого уровня (< 3,4 ммоль/л) необходимо у лиц, входящих в
группЫ повышенНого риска: пожилые пациенты ulили пациенты с нарушениями питаниlI,
независимо от того, принимают ли они другие препараты; пациенты с циррозом печени,
который сопровождается отеками и асцитом; пациенты с коронарной болйью сердца исердечной недостаточностью. В таких сJгrrаrlх гипокалиемия усиливает токсичность
сердечньж гликозидов и повышает риск развития аритмии.
К группе повышенНого риска относятсЯ также пациентЫ с врожденньIм или ятрогенньIм
увеличенИем интерВала QT. Гипокалиемия, к€к и брадикардия, явJUIется факторо, pr"*u дп"
развитиЯ серьезньЖ нарушенИй сердечНого ритма, особеннО желудоLIкО"ой ,а"r*uрлr, ,rrruuпируэт", которые могут привести к лет€шьному исходу.
ВО всеХ описанньIХ слrIаjIХ следует регулярно контролировать уровень каJIия. Первое
определение содержания калия в плаa}ме необходимо провести в течение первой недели пъ"ле
начала лечения, В слуrае снижения уровня каJIия необходимо провести коррекцию.
Гипокалиемия, обнаруженнаjI в связи с низкой концентрацией магния в сыворотке, мо}кет
быть резистентной к лечению, если не будет проведена коррекция магния в сыворотке.
Содержание магния
Было показано' что тиазИды И родственНые диуреТики, вклЮч€uI инда,,амид, }величиваютэкскрециЮ магниЯ с мочой, что можеТ привестИ к гипомагНиемиИ (см. разделы 4.5 и 4.8).
Содержание кальция
Тиазидньiе и тиЕвидОподобные диуретикИ могуТ уменьшатЬ выведение каJIьцIIя с мочой,
приводя к незначителъному и временному повышению содержания кальция в плазме крови.
ЗначительНое повыIцение уровНя каJIьциЯ мо}кеТ быть слеДствиеМ скрытого гиперпаратиреоза.В этоМ сл)п{ае лечение следуеТ прекратить, пока не булеТ исследована функчияпаращитовидной железы.
Содержание глюкозы в крови
у пациентов с сахарньцд диабетом необходимо постоянно контролировать уровень глюкозы в
крови, особенно в тех слrIаrIх, когда одновременно снижено содержание каJIия.
мочевая кислота
у пациентов с гиперурикемией может увеличиваться частота обострения приступов подагры.
Функция почек и диуретики
Тиазидные и тиазидОподобные диуретикИ максиIчlалЬно эффекТивны в тех сJryчмх, когда
почечнuШ фУнкциЯ находитсЯ в норме или наруШена незначительно (для взросльIх пациентов
уровенЬ креатинина ниже - 25 мгlл, т,е. 220 мкмоль/л). У пожильж пациентов показатели
содержания креатинина В плазме должны корректироваться с rlетом возраста, массы тела и
пола пациеЕта по формуле Кокрофта: clcr: (140 - возраст в годах) * *u.сЪ тела в кг / 0,8l4 х
уровень креатина в плазме в мкмоль/л. Эта формула выведена дJUI пожилых мужч}Iн и может
быть адаптирована дJUI женщин путем рцtожеЕия результата на 0,85.
в начале лечеЕия гиповолемия, вызваннаlI потерей воды и натрия на фоне приема диуретиков,
Iuожет приводить к снижению скорости клryбочковой фильтрации и сопровождаться
повышением концентрации креатинина и мочевины в плазме крови. Эта транзиторнаrI
функциона-пьнiш почечнаJI недостаточность не приводит к нех(ела иям у
пациентоВ с неизмененной функцией почек, однако у больных с
может вызывать у(удшение состояния. с

\я \
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спортсмены
ПрепараТ содержиТ активное вещество, которое может дать положительнуIо реакцию при
проведении допинг-контроJUI.

Сульфаниламиды и производные сульфонамида могуг вьlзывать идиосинкр€lзию, что
приводит к транзиторной миопии и острой закрытоугольной гла}коме. Симптомы включают
острое начало снижения остроты зрения или глчLзную боль и обычно возникают в течение
нескольких часов или недель после начала приема препарата. Нелеченная острая
закрыто}тольнаrI глаукома может привести к перманентной потере зрения" Первичное лечение
состоиТ в прекраЩении приМенениЯ препарата как можНо скорее" Возможно, потребуется
рассмотреть провеДение опеРативногО медикаN{еНтозногО или хирургического лечения, если
внутриглазное давление остаетсЯ IIеконтролируемым. Факторы риска развития острой
закрытоуГольной глаукомы могуТ включатЬ ,lJIлергию на сульфаниламиды или пенициллин в
анамнезе.

4.5 Взаимодействие с
взаимодейетвия

другими лекарственными препаратами и другие виды

Обшuе dля перuнdопрtлца u uнdапаlуtudа
Оdновременное прuлlененuе не рекоменdуеmся
Литий: отмеченЫ случаИ обратимоГо повышения концеЕтрации лития в сыворотке крови и
случаи токсичности при комбинированном назначении лития и ингибиторов АпФ.
Комбинированный rrриеМ периндоприпа в комбинации с индапамидом II литиlI не
рекомендуется, нО еслИ оЕ необходим, тО следуеТ проводить тщательный контроль
содержанИя лития в сыворотке крови (см. раздел 4.4).
О d н о в р елл е н н о е прll]vlе н е Hlt е, mр е буюu,lе е о с о б о й о с пхор о эtсн о с mч
п Баклофен: потенцироваЕие антигипертензивного эффекта. Следует осуществлять
контроль артериального давления и функции почек, а также, при необходимости, проводить
корректировку дозы антигипертензивнOго средства.
П НеСТеРОиДные цротивовоспалительные препараты (НПВС) (включая
ацетилсалициловую кислотУ в > 3 г/суг):: одновременЕое применение ингибиторов АПФ с
нестероиДнымИ противовОспалителЬнымИ препаратами (ацетилсаJIицилова;I кислота в дозах.
оказываюЩих протиВовоспаJIиТельное действие, ингибиторы ЩОГ-2 и неселективные нпвс)
можеТ статъ причиной снижения гипотензивного эффекта ингибиторов АПФ. Одновременное
шрименеIIИе ингибиТоров АПФ и IIПВС также повышаеТ риск ЕарУшения функции IIочек,
вплоть до развития острой почечной недостаточности, и увеличения содержания калия в
сыворотке крови, особенно у пациентов с уже существ}.ющими нарушениями функции почек,
Такую комбинацию следует назначатЬ с ocTopoЖIlocтblo, особенно у пациеIIтов пожилого
ВОЗРаСТа, ПаЦИеНТЫ должны полуlать достаточное количество жидкости, а также
рекомендовано осуществлrIть контроль функции почек до и после начала совместного
лечения.
о D н о вр е м енн о е прuл,t е н ен цle, плр е буюulе е н е ко m ор о й о с плор о эtсн о с пlч
имипраrиино-подобные антидепрессанты (трициклические). нейролептики:
ГИПОТеНЗИВНОГо эффекта и повышение риска развития ортостатической
(ацлитивньй эффект).

С вяз aHHbl е с перuнd опрt*цол,l

Щанные клинических испытаний пок€lзЕUIи, что двойная
альдостероновой системы (РААС) посредством

чсиление
гипотеI]зии
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ми

рЕсп

ана с

27.05.2022 10 из 25

ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или

Прикяа
БЕллрусь

?!;

с





нд рЁ

8090 -2016
ВЫСОкО}i частотоЙ побочных эффектов, таких как гипотензия, гиперкалиемия и снижение
ПОЧеЧНОЙ фУнкuии (в том числе острой почечной недостаточности) по сравнению с
использованием однОго препарата, воздействующего на РААС (см разделы 4.3, 4.4 и 5,|).
Л екарсmв eHHbte среd сmв а, про в оL|uруюu,ще р азвumuе zuперкалuеuцuu
хотя содержание кitлия в сыворотке крови обычно остается в пределах нормы, гиперкалиемия
можеТ возникнуТь у HeKoTopbD( паЦиентов, принимаЮщих лекаррственный препарат Ко-
пренесса. Некоторые лекарственные препараты или терапевтические группы лекарственных
препаратоВ могуТ повыситЬ вероятноСть развития гиперкаJIиемии: алискирен, каJIиевые соли,
калийсберегающие диуретикИ (например, спиронолактон, триамтереЕ или амилорид),
ингибиторы АпФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II, нпвс, гепарин,
ИММУНОДеПреСсанты, такие как циклоспориЕ и такролимус, триметоприм и котримоксазол
(ТРИМеТОПрим/сульфаметоксазол), rrоскольку известЕо, что триметоприм действует как
КаЛИЙСбеРегаюЩиЙ диуретик, такой как амилорид. Комбинированный прием этих препаратов
ПОВЫШаеТ риск возникновения гиперкалиемии. В связи с этим комбинация препарата Ко-
ПРеНеССа С Вышеупомянутыми препаратами не рекомендуется. Если одновременное
применение показано, их следует использовать с осторожностью и при частом мониторинге
уровня калия в сыворотке крови.
С о влl е с mн о е пр uлt е н е нu е пр о чпuв опо каз ан о (см. раздел 4. 3 ) :

АлискиреН: у пациеНтов, страДающиХ сахарныМ диабетоМ или почечной недостаточностью,
ПОВЫШается риск возникновения гиперкалиемии, ухудшения почечной функции, развития
СеРДеЧНО-СОСУДИСтых заболеваниЙ и смертности от сердечно-сосудистьгх заболеваний.
ЭКСТРаКОрпоральные методы лечения: Экстракорпоральные методы лечения, приводящие к
контактУ крови с отрицательно заряженными IIоверхностями, такие как диаJIиз или
ГеМОфИЛЬтрация через некоторые типы высокопроницаемьгх мембран (например, мембраны из
ПОЛИаКРИЛОнитрила), и методы афереза липопротеинов низкой плотности с декстан-сульфатопл
ПРОТИВОпоказаны вследствие повышенного риска развития анафилактоидньD( реакший (см.
РаЗДеЛ 4.3). Если такое лечение требуется, то следует рассмотреть возможность использования
ДРУГОГО ТИПа ДиuшизноЙ мембраны или др}того класса антигипертензивного средства.
СаКУбитрилr/валсартан: Одновременное применение периндоприла с коtrлбинацией
Сакубитри.тtlвалсартан противопок€вано, поскольку возможно повышение риска развития
ангионевротического отека (см. раздельl4.З и 4.4).
Совмесlпное прlдьененuе не рекоменdуеmся:
АЛиСкирен: у пациентов, не страдающих caxapнbl}{ диабетом или почечной недостаточностью,
ПОВЫШаетСя риск возникновения гиперкаJ,Iиемии, ухудшения почечЕой функции, развития
СеРДеЧНО-СосУдистых заболеваниЙ и смертности от сердечнO-сосудистьiх заболеваниЙ (см.
раздел 4.4).

Фибло
ЛИТеРаТУРНЬЖ данньIх указывается, что у пациентов с установленньIм атеросклеротическиil,I
ЗабОЛеванием, сердечной недостаточностью или сахарным диабетом с поражениеп,I орга}Iа-
МИШеНИ комбинированная терапия ингибитором АПФ и блокатором ангиотензиновых
РецепТоров сопровох(дается более высокой частотой развития гипотензии, обморока,
ГиперкшIиемии и ),худшения почечной функции (включая острую почечную недостаточность)
В сраВнении с приемом одЕого препарата, воздействующего на ренинангиотензин-
ШIьДостероновую систему. Щвойная блокада (например, путем комбинирования ингибитора
АПФ с блокатором рецепторов ангиотензина II) должна ограничиваться отдельно взятыми
случаями и сопровох(даться тщательным мониторингом почечной ;::}РОВНЯ КаЛИЯ И

артериЕrльного давления (см. раздел 4.4).
Эстрамустин: риск усиления нежелательньD( реакций, таких
(ангиоотек).
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эффект), Не оекомен пDинимать гIеDинлопDил ,естно с этими
лекарственньши препаратами (см, раздел 4.4). Если соп}тствующее применение этиХ

каJIия в
применении спиронолактона при сердечной недОстаточноСти см.в раздел9 ((OdHoBpeMettHoe
прlLм е н е Hue, mр е буюtце е о с о б о й о с mор о эtсн о с mu ),
(триметоприм/сульфаметоксазол) может повышать риск гиперкалиемии (см, разлел 4.4).

о d н о вр е м е нн о е прllfulе н е н uе, mр е буюtце е о с о б о й о с m ор о эtсн о с mLl
противодиабетические средства (инсулин, перораJIьные гипогликемические препаратьт)):
ЭпиДемиологические исследования показапи, что комбинированный прием ингибиторов АПФ
и противодиабетических препаратов (инсулины, пероральные гипогликемические препараты)
может привести К усилению гипогликемического действия с риском наступления
гипогликемии. Наступление таких событий наиболее вероятно в IIервые недели
комбинированного лечения и у пациентов с нарушением фlтiкции почек.

:yпaциенToB'ПpиниМaющrxДиypeTики,oсoбеннoу
ПаЦИеНТОВ С пониженньIм OIfK или дефицитом солей, может наблюдаться значительное
СНИЖеНИе арТериального давления в начаJIе терапии ингибитором АПФ" Вероятность
гипотензивного эффекта может бьiть снижена путем прекращения приема диуретиков,
повьIшенИя ОЦК или потреблениЯ соли переД началом терапии периндоiтрилом в низкой дозе
с ее последующим постепенным увеличением.
ПРИ аРТеРИаЛьной гипертензии, когда предшествующая терапия диуретиками могла вызвать
понижение солей/оL{к, прием диуретика должен быть прекращен до начаJIа применения
ИНГИбИТОРа АПФ (в этом случае может быть повторно введен не калийсберегающий
ДИУРеТИК), либо прием ингибитора АПФ начинают с низкой дозировItи и постепенно
увеличивают,
ПРИ ЗаСтОйной сердечной недостаточности. треб}тощей приема диуретиков, прием ингибитора
АПФ СлеДУет начинать с очень низкой дозы, по возможности после предварительного
СНИЖеНИя ДоЗы сопугств},ющего диуретика без кагrийсберегающих свойств. Во всех сл}п{аlIх в
ТеЧеНие первьж нескольких недель после начаJIа терапии ингибитором АПФ необходимо
проводить тщательнъй мониторинг фlъкции почек (уровень креатинина).
Калийсберегаюшие диуретики (эплеренон. спироноланктон): при приеме эплеренона ИЛИ
СПИРонолактона в дозах от i2,5 мг/сутки до 50 мгiсутки и низких доз ингибиторов АПФ:
При лечении сердечной недостаточности класса II-IV (по классификации NYHA) с фракцией
ВЫбРОСа <40ОА, с предшествующей терапией ингибиторами АПФ и петлевыми диуретиками
СУIЦеСТВУет риск развития гиперкалиемии с потенциальным лет€lJIьным исходом, особенно в
СЛУrае несоблtодения рекомендациЙ по назначению данноЙ комбинации препаратов,
ПРеЯЦе чем назначатъ данную комбинацию препаратов, следует убедиться в отсутствии
гиперкалиемии и почечной недостаточности у пациента.
В течение первого месяца терапии один раз в неделю, а затем один раз в месяц рекомендуется
проводить мониторинг каJIиемии и креатинемии.
РацекаДотрил: известно, что ингибиторы АПФ (например, периндоприл) могут вызывать отек
КВИнке. Этот риск повышается при одновременном применении с рацекадотрилом (средство
для лечения острой диареи),

е

применение ингибиторов мишени рапамицина млекопитающих (m
Квинке (см. раздел 4.4).

их

{

О d н о вр е м, енн о е прлtлI е н е Hll е, mр е буюu,lе е н е ко m ор о й о с m ор о Jtсн о с mьl э
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комбинированный прием этих препаратов
можеТ привестИ к усиленИIо гипотеНзивногО эффекта периндоприла. Сопутствующий прием
нитроглицерина и Других нитратов или других сосудорасширяющих средств может привести
к дальнейшему снижению артериального давления.
Аллопуринол. цитостатики или имм}.нодеПрессанты" системные кортикосТероидЫ илИ
прокаинаI4ид: одноВременное применение этих препаратов с ингибиторами АпФ может
увеличить риск развития лейкопении (см, раздел 4.4).
Анестетики: ингибиторЫ АпФ могуТ усиливать гипотензивный эффект некоторых
анестезирующих средств (см. раздел 4.4).
ПрепаратЫ золота: в редкиХ случаJIх были отмечены нитритоидные реакции (симптомы:
гиперемиlI лица, тошнота, рвота и гипотензия) у пациентов, поJryчающих инъекционные
препараты золота (ауротиомаJIат натриЯ) и ингибИторы АПФ, в тоМ числе периндоприл.г у пациентов.
принимаЮщих ингибиторы АпФ, повышается риск развития аЕгионевротического отека
вследствие снижениЯ активносТи дипептИдилпептиДазы IV (.Щлп-lу), связанного с приемом
глиптинов.
СимпатомИметики: симпатомИметикИ могуГ снижатЬ гипотензивный эффект ингибиторов
АпФ.
Циклоспорин: гиперкаJIиемиЯ может возникнугь при одновременном применении
ингибитоРов АПФ с циклоспОрином. РекомендУется мониторинг каJIия в сыворотке.
Ге_парин: гиперкалИемия моЖет возниКнуть при одновременном применении ингибиторов
АПФ С гепарином. Рекомендуется мониторинг каJIиII в сыворотке.

связанньtе с uнdапаlчludом
О 0 н о вр e.l,t е нн о е прllл4 е н е Hlf, е, tпр е бующе е о с о б о й о сmор о асн о сmu

Из-за риска ршвитиягипокаJIиемии следует соблюдать осторожность при одновременном нЕвначении индапамида и
препаратоВ, вызываЮщих желУдочковуЮ тахикардИю типа "пируэт", вкJIюч€UI, среди прочих: :

антиаритМические препаратЫ класса ia (наприМер, хиниДин, гидрохинидин, дизопирамид):
антиаритМические препаратЫ кJIасса III (например, амиодарон, дофетилмд, ибутилид,
бРеТИЛИЙ, СОТаrrОЛ); НеКОторые антипсихотические препараты (например, хлорпромчlзин,
циамемазин, левомепрОмазин, тиоридазин, трифлуоперазин), бензамиды (например,
амисульприд' сульпириД, сультоприд' тиаприд), бутирофенонЫ (напримеР, дроперидол,
галопериДол), другИе антипсИхотическИе препараТы (пимозид); другие 

"Ъщ".r"u 
(б.пр"д"п,

цисаприд, дифемани;l, эритромицин в/в, галофантрин, мизоластин, моксифлокЪацин.
пентамидин, спарфлокСацин, винкамин Blb, метадон, астемизол, терфенадин. Следует
проводить профилактику гипокалиемии, при необходимости - осуществлять коррекцию и
контролировать интервал QT на ЭКГ.

: амфотерицин В (в/в путь введения), глюко- и
минералокортикоиды (системный путь введения), тетракозактид, стимулирующие
слабительНые средсТва: увелиЧение риска сниrltения ypoBHrI каJIия (аддитивньМ эффект1.
необходимьi контроль содержания калия, в слrrае пaоб*од"*ости - проведение коррекции.
особое внимание следуеТ удеJUIтЬ пациентаМ, пол)лающим сердечные гликозиды. 

-ёп.ду",

применять нестимулирующие слабительные средства.

ll

Препараты наперстянки :

гипока-пиемия иl или гипомагниемия предрасполагают к
рекомендуется контроль калия, магния в плазме и Э я

\',
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Аллопуринол: сопугствУющее лечеIIие индапамидоМ можеТ увеличить часто-гу реакций
гиперчувствительности на аллопуринол.
о d н о вр е лл енн о е прlL|чl е н е н u е, mр е бующе е н е ко m ор о й о с mор о жн о с lпu
Ка_гrийсбеРегающие диуретикИ (амилориД, спиронолактон, триап,Iтерен): хотя эта комбинация
uелесообразна У некоторых пациентов, возможно развитие гипокалиемии или гиперкzrлиемии
(особеннО у пациеЕТов с почеЧной недоСтаточносТью или caxapнblм диабетолt). НЬобходимо
проводитЪ мониториНг уровнЯ калиЯ плазN{Ы кровИ и ЭКГ и при необходимости пересмотреть
терапию.
метфрпrин: лактоадидоз за счет приема метформина, вызываемый возможной
функционапьной почечной недостаточностью, связан с диуретиками и в особенности
(петлевыми) диуретиками. Не следует применять метформин, если уровень креатинина в
плазме превышает 15 мг/Л (135 мкмОль/л) У мужчин и l2 мг/л (110 мкмоль/л) у женщин.
ИодсодержаЩие контDастные средства: в сл}п{ае дегидратации, вызванной приемоМ
диуретиков, повышается риск ра:}вития острой почечной недостаточности, особенно при
применении йодсодержап\его контрастного средства в высоких дозах. Перед назначением
йодсодержащих препаратов следует провести регидратацию.
препараты (соли) кальция: риск повышения содержания кальция вследствие снижения его
экскреции с мочой.
циклоспорин. такролимус: риск повышения уровня креатинина в плазме без изменения
уровня циркулирующего циклоспорина, даже в случае отсутствия снижения содержания воды
и электролитов.

у]\,{еньшают гипотензивное
действие (задержка соли и воды, вызванная действием кортикостероидов)

4.6 Фертильность, берепrенность и лактация

учитывают влияние отдельных компонентов этого комбинированного препарата на
беременность и кормление грудью.
ко-пренесса не рекомендуется В течение первого триместра беременности. Ко-пренесса
противопоказана во втором и третьем триместрах беременности.
Ко-ПренеСса Ее рекомендуетсЯ во времЯ кормлениЯ грудью. Поэтому следует принять
решение о том, следуеТ ли прекратить корМить грудьЮ или прекратить прием Ко-Пренесса,
принимаJI во внимание важность этой терапии дJUI матери.

БеDелlенносmь
ПериндопDил
ПрltменеНие ингибrrтороВ АпФ не рекомендуетсЯ в первоМ триместре беремеrrнос.гlл (см.
раздеЛ 4.4). ПрИменение ингибитоРов АПФ противопоказано во втором и третьем
триместрах беременнос.ги (см. разле л 4.3 и 4.4).
ЭпидемиоЛогические данные о риске проявленИя тератогенности при приеме ингlлбиторов
АпФ В первом триместре беременности не позволяют сделать окончательное заключение,
однако некоторое повышение риска не исключается. Кроме тех случаев, когда невозможно
произвестИ заменУ ингибитороВ АпФ на инуЮ альтернатИвнуIО терапию, пациентки,
планирующие беременность, должны быть переведены на терапию лекарственньIми
средствами, у которых профиль безопасности дJuI беременных женщин является хорошо
изуtiенньIм. При наступлении беременности прием ингибитора АпФ должен быть прекращен
незамедлительно, И при необходимости назначена иная к
ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах беременности
фетотоксического действия (нарушение функции почек,
окостенения костей черепа) и неонатальной токсичности (

министЕр(
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гипотензия, гиперкаJIИеI!iИЯ) (см. Раздел 5.3). В случае если прием ингибитора АПФ
ОСУЩеСТВJUIЛСЯ СО ВТОРОГО ТРИМеСТРа беРеменности, рекомендуется провести УЗИ функuиипочеК и костеЙ черепа плода. У новороЖденных, матери KoTopbD( принимаJIи ингибиторы
АпФ, необходиМо тщателЬно контрОлироватЬ АЩ для предотвращения возможного развитиягипотензии (см. раздельl4.З и 4.4).
индапамид
Данные по примеНениЮ индапа]\,IиДа у береМенньIХ женщин отсутствую т или ограничены
(менее 300 исходОв беременНости). ПродолжИтельный прием тиазидньIх диуретиков в третьем
триместре беременности моя(ет привести к сокращениlообъема материнской плазмы, а такжеК уменьшениЮ маточно-ПлацентарногО кровотока, чтО можеТ стать причиной фето-плацентарной ишемии и задержки роста плода. Исследования на животньD( не вьUIвили
прямогО или косвенногО вредногО влияниЯ в отношеНии репроДуктивной токсичности (см,
ра3дел 5,з), В качестве меры предосторожности рекомендуется избегать применения
индапамида во время беременности.

перuоD лакmаuuu
применение препарата не рекомендуется в период кормления грудью.
Периндоприл
ввиду отсутствия информации о ,,рименении периндоприла в период лактации назначение
препарата пациентам данной категории не рекомендовано; предпочтительными являются
альтернативные виды лечения с установленным профилем безопасности применениlI во время
кормлениЯ грудью, особенно новорожденньIх или недоношенньD( младенцев.
индапамид
данньж о проникновении индапап4ида и его плетаболитов в женское молоко недостаточно.
ВозможнО возникноВение повЫшенноЙ чувствитеЛьностИ к произвОдныМ сульфонаr,rИДа И
гипокалиемии. НелЬзя искJIюЧить рисК дJUI новоРожденньгХ и младенцев. Индапамид тесно
связан с тиазидными диуретикztп,{и, которые при грудном вскармливании ассоциироваJIись со
снижением или даже подавлением секреции молока. Индапамид не рекомендуется во время
грудного вскармлив ания,

Ферпluльносmь

и
В исследованиях репр
у самок и самцов
предполагается.

одуктивной токсичности вьUIвлено отсугствие влияния на фертильностькрыс (см. Раздел 5,3). Влияние на фертильность у человека не

4.7 Влияние
механизмами

на способность управлять транспортными средствами и работать с

Ни одно иЗ действующиХ вещестВ ни индивидуаJIьно, ни в комбинации в составе
лекарственного средства Ко-пренесса не оказывает непосредственного влияния на
способность управлrIть автомобилем и работать с потенциально опасными механизмами.
однако у некоторых пациентов, особеrrrо 

" начале лечения или при сочетании с другими
гипотензивными средствами, препарат может вызвать индивидуальные реакции, связанные со
снижением артериального давления и таким образом косвенно повлиять на их
психофизическое состояние. В результате способность управлять 14

и работать с механизмами может ухудшиться,
о

Ф
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Чill+,', lfii;:
а, общая оценка безопасности
Прием периндоприла подавляет активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и
имеет тенденцию р{еньшать потерю калия, вызванн}то индапамидом.
У 2% пациентов, принимавших комбинацию периндоприла 2 мг и 0,625 мг индапамидq
наблюдалась гипокаJIиемия (уровень кмия < 3,4 ммоль/л).
У 4% Пациентов, принимавших комбинацию периндоприла 4 мг и 1,25 мг индапамида.
наблюдалась гипокалиемия (уровень калия < 3,4 ммоль/л).

Чаще всего наблюдались следующие нежелательные реакции:
- СВЯЗаННЫе с периндоприлом: головокружение, головнаlI боль, парестезия, дисгевзия,
НаРУШеНия зрения, вертиго, звон в ушах, гипотензия, кашель, одышка, боль в животе, запор,
ДиспеПсия, Диарея, тошнота, рВоТа, ЗУД, сыпЬ, МышеЧные спаЗМы и астения"
- СВЯЗаННЫе с индапамидом: реакции повышенной чувствителъности, в основном
дерматологического характера, у пациентов с предрасположенностью к аллергическим и
астматическим реакциям и макулопапулезнаlI сыпь.

б, Сводная таблица нежелательньгх реакций
Нежелательные реакции, которые могут возникнуть при лечении комбинации
периндопрlглt/индапаrrдид классифицируются в следующие группы по частоте возникновения:
очень частые (>1/10);

частые (>1/100 ло <1/10);

нечастые (>1/1 000 ло <1/100);

редкие (>1/10 000 до <1/1 000);
очень редкие (<1/10 000);
частота неизвестна (не может быть оценена по доступньпr.л данньп,r).

Частота

очень
очень

Часто

МИНИСТВР(IГВОМ
РЕСПУБЛИКИ

йi
g,

\-.

Приказ MtrHBcTepTBa здра

Классификация MedDRA
по системам организма неяtелательные явления

Периндоприл Индапамид

Инфекции и инвазии Ринит Очень редко
Эозинофилия Нечасто*

Агранулоцитоз (см. раздел 4.4) Очень редко Очень редко
Апластическая анемия Очень редко

Очень редкоПанцитопения

лейкопения Очень редко
Нейтропения (см. раздел 4.4) Очень редко
гемолитическая анемия Очень редко

Нарушения со стороны
крови и лимфатической
системы

Тромбоцитопения (см, раздел 4,4) Очень редко

Нарушения со стороны
иммунной системы

Реакции повышенной
чувствительности (в основном
дерматологического характера, у
пациентов с предрасположенностью к
аллергическим и астматическим
реакциям)

Jjt LJГt:"t,-

Нарушения со стороны
эндокринной сиотемы

Синдром неадекватной секреции
антидиуретического гормона (СНС
Адг)

j|-,*
-r'r'"^:,2,

li q/

l{чt .{/л
ri. ?_1,

Редко
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Гипогликемия (см. 4.4 и 4,5 Нечасто*

Гиперкалиемия, обратимая при
4.4лечения см.

Нечасто*

Гипонатриемия (см. раздел 4"4) Нечасто *

г очень

Нарушения со стороны
обмена веществ и питания

Гипокалиемия (см. разлел 4.4)

Редко

гипомагниемия
Нечасто

Нарушения сна Нечасто

Нечасто

Нарушения со стороны
психики

сознаниJI очень
Часто

головная боль Часто
Часто
Часто

Сонливость Нечасто*

Обморок Нечасто *

Инсульт, возможно вызванный
чрезмерной гипотензией у пациентов
группы высокого риска (см, раздел
4,4

Очень редко

Нарушения стороны со
нервной системы

Возможность рщвития печеночной
энцефалопатии в сlryчае печеночной
недостаточности (см, разделы 4.3 и
4.4

Нарушения зрения Часто
Частота
неизвестна

Миопия (см. разлел 4.4)

Нечеткость зрения

Острая закрытоугольная глаукома

Хориоидальный выпот

Частота
неизвестна

Вторичная закрытоугольная глаукома

Часто РедкоНарушения со стороны
органа слуха и лабиринта Звон в ушах Часто

Нечасто*
Нечасто*

4.4см.
t,Аритплия (в том числе брадикардия,

желудочковая тахикардия,

2,1.05,2022
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Частота
неизвестна

Часто

Редко

Редко

Частота
неизвестна

Частота
неизвестна

Частота
неизtsестна
Частота
неизвестна
Частота
неизвестна
Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
органа зрения

Нарушения
сердца

+

со стороны



Инфаркт миокарда, возможно
вызванный чрезмерной гипотензией у
пациентов группы высокого риска (см
раздел 4.4)

Очень редко

Желудочковая тахикардия типа
((пируэт)) (потенциально лета.пьная)
(см. разлельl4.4 и 4,5)

гипотензией ) (см. разлел 4.4)
Гипотензия (и эффекты, связанные с

Часто

Васкулит Нечасто*
Приливы жара к лицу и верхней
половине тела

Редко
Нарушения со стороны
сосудов

Синдром Рейно Частота
неизвестна

Кашель (см. раздел 4.4) Часто
Одышка Часто
Брогхоспщм Нечасто

Нарушения со стороны
дыхательной системы,
органов грулной кJIетки и
средостения Эозинофильная пневмониrI Очень редко

Боль в животе Часто
Запор Часто
Диарея Часто
.Щиспепсия Часто
Тошнота Часто Редко
Рвота Часто Нечасто
Сухость во рry Нечасто

Нарушения со стороны
желудочно-кишечного
тракта

Панкреатит Очень редко Очень редко
Гепатит (см. раздел 4.4) Очень редкоНарушения со стороны

печени и желчевыводящих
путей Наруrшение функции печени

Зуд Часто
Сыпь Часто
Макулопагryллезная сыпь
Крап4вница (см. разлел 4.4) Нечасто
Ангионевротический отек (см. рд}дел
4.4) Нечасто

Пуроlрч Нечасто
I'ипергидроз Нечасто

Реакции светочувствительности Нечасто*

Пемфигоид Нечасто*
Обострение псориаза Редко *

Эритема мультиформная Очень редко
Токсический эпидермальный некролиз Очень редко
Синдром Стивенса-Щжонсона Очень редко
Мышечные спЕвмы Часто - Частота

неизвестна
Возможное ухудшение течения
имеющейся острой
диссеминированной волчанки
Атралгия Нечасто*--_а-::: _ _ _

Неч,4fдрfL-'-'!L_!_Миалгия {!
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соединительной ткани

нд Еь

8090 -2016

Частота
неизвестна

Очень редко

Редко

Редко

Частота
неизвестна

очень

Часто
очень

Очень редко

Частота
неизвестна

Частота
неизвестна

.)



Рабдомиолиз

Нарушения со стороны
почек и мочевыводящих
путей

почечная недостаточность Нечасто
Острая почечнаJ{ недостаточность Редко

Редко
Нарушения со стороны
половь]х органов и
молочной железь!

Эректильная дисфункция Нечасто

общие нарушения и
нарушения в месте
введения препарата

Астения Часто
Боль в ,ди Нечасто*
недомогание Нечасто*
Периферический отек Нечасто*
Гипертермия Нечасто*
усталость

Результаты лабораторных и
инструментrцIьных
исследований

Повышение концентрации мочевины
в крови Нечасто*

Повышение концентрации
в Нечасто*

Повышение концентрации
в и

Редко

повышение
печени

активности ферментов Редко

Снижение уровня гемоглобина и
см 4,4 Очень редко

Повышение концентрации глюкозы в
крови
Повышение концентрациимочевой
кислоты в крови
Удлинение интерваJIа
электрокардиограмме (см.

QT на

разделы
4,4 и 4.

Травмы, отравления
осложнения Падение Нечасто *
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неизвестна

Очень редко

Нечасто

Редко

Частота
неизвестна

Частота
неизвестна
Частота
неизвестна

Частота
неизвестна

чQсmоmы нежелаmельных реакцuй, вьlявленньш по спонmанньll|4 сообtценuям,
н а о с н о в а н uu р ву льm аm о в KJll]H ltч е с Kаlx u с пыm а нuй.
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Описание отдельньIх побочньж реакций
Во времЯ исследованиЙ фазы II и III, сравнивающих индапамид в дозах 1,5 мг и 2,5 мг, анализ
каJIия в плазме крови показап дозозависимый эффект индапамида:
- ИндапаМид 1,5 мг: уровеНь калиЯ в плазме <3,4 ммоЛь/л наблЮдалсЯ у 1О% пациентов и <З,2
ммоль/Л у 4О/ОпациентоВ после 4-6 неделЬ лечения. После 12 недель лечения среднее падение
уровня калиjI в плазм9 составило 0,23 ммоль/л.
- ИндапаМид 2,5 мг: уровеНь к€lлиЯ в плазме <3,4 ммоЛь/л наблюдался у 25 % пациентов и <
3,2 ьшоль/л у Т0 % пациенТов после 4-6 недеЛь лечениЯ. После 12 недель лечения среднее
падение уровня калия в плuu}ме составило 0,41 ммоль/л.Если какой-либо из побочных
эффектоВ становитСя серьезнЫм илИ если пацИент замечает какие-либо побочные эффекты, не

* Оценка
провеdена

указанные в данном листке-вкладыше, то пациент должен сооб,
работнику аптеки.

о
важно сообщать о подозреваемых нежелательньIх

с целью обеспечения непрерывного

ь{и}iи(уIЕрством
рЕспуБликI,1 БEJIA

щить об этом врачу или
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(польза-риск) лекарственного препарата, Просим медицинских работников сообщать о любьiх
подозревае]чIьш нежелательньгх реакциях лекарственного IIрепарата через национаJIьные
системы сообщения о нежелательньж реакциях.

4.9 Передозировка
Симптомы
наиболее вероятной нежелательной реакцией в случае передозировки явJuIется гипотензия.
иногда сопровожДающаjIсЯ тошнотой, рвотой, мышечными судорогами, головокружением,
сонливостью, нарушениеМ сознания, олигурией, KoToparl можеТ усугубиться до анурии
(вследствИе гLIповоЛемии). Возможны нарушения водно-электролитного ба,чанса (низкое
содержание натрия и калия).
Лечение
Первой неотло>ttнОй мерой явлrIетсЯ элиминацИя принятого препарата путем промывания
желудка цlили приема активированного угля, а затем - восстановление водно-электролитного
баланса до возвращеЕия показателей к норме. В спучае развития явной гипотеItзии пациенту
необходиМо придатЬ положение клёжа на спине с опущенНой головой>. При необходимости
внуIривеНно на:}наЧают изотОнический раствор, или может быть использован другой метод
восстановления объема. Периндоприлат - активнаrI форма периндоприла - может быть удален
из организма с помощью диаJIиза (см. раздел 5.2).

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства
ФаРl,tакОmерапевmuческая еруппа:Препараты, влияющие на ренин-ангиотензинов)rю систеN4у
Ингибиторы АПФ в комбинации с диуретиками.
Ко0 АТХ: С09ВА04.

КО-ПРеНеСса - комплексный препарат, содержащий ингибитор ангиотензинпревращающего
феРМеНТа (АПФ) - периндолрила эрбумин и хлоросульфамоиловый (тиазидоподобньiй)
ДИУРеТИК - индапа]\[ид. Фармакологическое деЙствие препарата обусловлено своЙствами
каждого из этих компонентов, взятого по отдельности, а также аддитивным синергическим
эффектом обоих компонентов при rх сочетании,
МеХанuзl,а dейсtllвuя, связанньtй с комбuнацuей перttнdопрапа u uнdапамudа
КОМбИНация данньD( компонентов приводит к аццитивному с}Iнергическому
антигипертензивноIuу эффекту каждого из веществ,
Ф армакол а zuч е с KLt е с в о й с mв а, с вяз анны е с пер uH О о прuл о,м
Периндоприл - это ингlлбитор ангиотензин превращающего фермента (ингибитор АПФ),
КОтОрыЙ превраrцает ангиотензин I в ангиотензин II, которьтй относится к сосудосуживающим
ВеЩесТВам; кроме того, фермент стимулирует секрецию альдостерона корой надпочечников и
СТИМУЛирУет распад брадикинина, относящегося к сосудорасширяющим веществам, до
неактивньD( гептапептидов.
Это приводит к:
П снижению секреции альдостерона,
П ПОвышен}Iю активности ренина в плазме из-за снижения влияЕия аJIьдостерона на
отрицателъную обратную связь,
П снижению общего периферического сопротивления с
сосудистое русло в мышцах и почках, без сопутствующей
рефлекторной тахикардrи при постоянном лечении.
Антигипертензивное действие периндоприла также проявJшется у
нормальной концентрацией ренина.

воды
'\ý-'2-,-,r
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ПериндоприЛ действуеТ посредствоМ активногО метаболита, периндоприлата. {ругие
метаболиты неактивны.
периндоприл облегчает работу сердца:
п путем сосудорасширяющего действия на вены, возможно вызванного изменением
метаболизма простаглаЕдинов : снижение предfi агрузки,
п путем уменьшения общего периферического сопротивления: снижение постнагрузки.
Исследования, проведенные на пациентах с сердечной недостаточностью вьUIвили:
п уменьшение давления наполнения левого и правого желудочка,
п уменьшениеобщегопериферическогососудистогосопротивления,
п увеличение сердечного выброса и улучшение индекса работы сердца,
п увеличение регионарного кровотока в мышце.
результаты теста на физическую нагрузку также показывtlли улучшение.
Ф арм ако л о Zuче с Kue с в о йс mв а, с вж aHHbI е с uн d апамud ом
индапамид это производное сульфамида с индольным кольцом, фармакологически
относящийся к гр}шПе тиазишЬD( диуретИков. Индапамид ингибирует реабсорбцию натрия в
кортикаJIьном сегменте. он повышает экскрецию натрия и хлоридов с мочой и, по меньшей
мере, экскрецию калия и магния, тем самым повышает диурез и обладает антигипертензивным
действием.

Ф армако duH амuче скuе э ф ф екmьl, связ aшHbte с ком,бuн ацuей перuн d опрuла u uно апамud а
у пациентов, имеющих повышенное артериальное давление независимо от возраста, препарат
оказьIвает дозозависимое антигипертензивное действие на диастолическое и систолическое
артериальное давление и в положении лежа на спине и в положении стоя.
это антигипертензивное действие продолжается в течение 24 часов. Снижение артериального
давления достигается менее чем за один месяц без тахифилаксии. Прекращение лечения не
вызывает синдрома отмены. Во время клинических исследований одновременное назначение
периндопРилаИ индапамиДа вызываЛо антигрIпертензивньй эффект синергетической природы
относительно каждого препарата, назначенного отдельно.
Только для Ко-Пренесса таблеток 2 мг/0.625 мг
Влияние комбинацИи низкиХ доз Ко-ПРенесса таблетоК 2 мг10,625 мг на сердечно-сосудистую
заболеваеМость И смертIIосТь не из)лIаJIось.
PICXEL, многоценТровое, рандомизИрованное, двойное слепое, активно контролируемое
исследоваНие, В котороМ оценивалось по данньIм эхокардиографии действие комбинации

на ГЛЖ в сравнении с монотерапией эналаприлом, BPI пациенты, имеющие повышеЕное артериаJIъное давление с опрелеJIяемая какгJIж (

00 г/м2индекс левого желудочка (ИМЛЖ) > |20 гlм2 у мужчин и > l у х(енщин) были
либо для лечения периндоприлом 2 мгlиндапап4идом 0,625 мг или для

10 МГ ОДИН РаЗ в ДеЕь в течеЕие одного года. ,Щозировка подбиралась согласно
контролЮ артериальНого давлеНия дО 8 мг периНдоприла и 2,5 мг индапамидаили до 40 мг
эналаприЛа один раЗ в день. Только З4% лиц продолrкили лечение периндоприлом 2
мг/индапамидоМ 0,625 мг (в сравНении2ОYо эналаприлом 10 мг),
В конце лечениЯ имJDК р{еньшиЛся значительно больШе в группе периндоприла/индапамида
(-10,i г/м2) чеМ В группе эналаприла (-1,1 г/м2) вО всеХ рандомизироваЕньгх группах
пациентоВ. Разница в изменеНии ИМJDК между группами была -8,з (95% CI (-11,5,-5,0), р <
0,0001).
ЛУЧШИй ЭффеКТ на ИМЛЖ был достигнут с наиболее высокими дозами периндоприл/
индапамид.
Относительно артериального давления, оцененЕые средние
рандомизированньгх групп составили -5,8 мм. рт. ст. (95% сI (-,/,9,
систолического артериального давления и -2,З мм. рт. ст. (95% CI (-З

< 0,000
0004)
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диастолического артериаJIьного давления
периндоприла./индапамида.

соответственно, предпочтительно в группе

Харакпlерuсmuка анmuтuперlпензuвноzо dейсmвuя, связанно2о с перuнdопрuлол,r
периндоприл активен на всех стадиях гипертензии: легкой, умеренной, или тяiltелой.
снижение систолического и диастолического артериального давления наблюдается и в
поло}кениИ лежа И в положеНии сидя. АнтигипеРтензивнаlI активность после однократной
ДОЗЫ МаКСИМалЬна от 4 до б часов и сохраняется в течение 24 часов, Высокая степень
ОСТаТОЧЕОГо блокирования ангиотензин превращающего фермента через 24 часа составляет
ПРИбЛИЗИтелЬно 80%. У чувствительньD( пациентов норм€rльЕое артериальное давление
ДОСТИГается после месяца лечения и поддерживается без тахифилаксии. ПрекратценI.Iе приема
препарата не вызывает синдрома отмены.
ПеРИНДОприл обладает сосудорасширяющими свойствами и восстанавливает эластичность
ОСНОВных артериальньж стволов, корректирует гистоморфометрические изменения
СОПРОТИВjUIеМОСти артериЙ и вызывает уменьшение гипертрофии левого желудочка. При
НеОбХОдимости дополнение тиазидным диуретиком приводит к дополнительному синергизму"
КОМбинация ингибитора ангиотензин превращающего фермента с тиазидньIм диуретиком
СНИЖаеТ риск развития гипокаJIиемии связанного с приемом диуретика отдельно"
lВОЙнаЯ блокаdа ренuн-антuоmензlлн-апьdосплероновой сuсmел4ьl (РДДС). !анньtе кп1,1нl,!ческuх
uсслеdованuй

Щва крупньIх рандомизированньж контролируемьD( исследования (ONTARGET (Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с
блокаторами рецепторов ангиотензина II.
ИССЛеДование ONTARGET бьгrо проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-
СОСУДИСтыми заболеваниям и заболеваниями сосудов головного мозга, или caxapнblп4
ДИабетом 2 типа, сопровождавшихся признаками rrовреждения органов - мишеней,
VА NEPHRON-D исследование было проведено с участием пациентов, страдающих caxapнblм
диабетопt 2 тила и диабетической нефропатией.
ПО СРаВНению с монотерапией эти исследования не показаJIи значимого положительного
ВЛИяния на функции почек иlили исход сердечно-сусудистых заболеваниЙ и смертность, в то
ВРемя как наблюдался повышенныЙ риск гиперкалиемии, остроЙ почечноЙ недостаточности
Иlили гипотонии. В связи с аналогичньrп,rи фармакодинамическими свойствами эти результа:гы
ИМеЮТ отношение и к другим иАПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.
ПОЭТОмУ иАПФ й блокаторы рецепторов ангиотензина П не должны одновремснно
использоваться у больньrх диабетической нефропатией.
ALTITUDE (AlisНrerr Тriаl in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
ИССЛеДОвание бьшо предназначено дJUI вьUIвления преимyIцеств добавления аJIискерена к
СТаItДартноЙ терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у пациентов с
Сахарным диабетом 2 тила, хроническоЙ почечноЙ недостаточностью, сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за повышенного риска
неблагоприятных исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистьlх заболеваний
наблюдалисъ чаще в группе пациентов, принимавших алискирен, чем в группе плацебо. Таюке
В группе, принимавшей алискиреЕ, чаще наблюдались нежелательные побочные реакции
(гиперкалиемия, гипотензия, почечнаrI дисфункция) "

ХаракплерuсmlJка анmuzuперmензuвноzо dейсmвuя, связанноZо с uнdапа.пrtudолl
Индапамид в форме монотерапии оказьIвает антигипертензивный эффект, который длится в
течение 24 часов. Этот эффект возникает в дозе, при которой
минимальна.

министЕрсl,tsом
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Его антигипертензивное действие пропорционалЬно улучшениям эластичности артерий ll,
снижениЮ общегО перифериЧескогО сосудистогО сопротивления артериол. Индапамид
уменьшает левожелудочковую гипертрофию.
при превышении дозировки тиаa}идного или тиазидоподобного диуретика
антигипертензивньй эффект достигает плато, в то время как побочные эффекты препарата
продол)кают возрастать. Если лечение не эффективно дозировка не должна повышаться.
кропtе того, было показано, что при кратком, умеренном и длительном лечении индапамид не
оказывает эффекта на метаболизм липидов: триглицеридов, холестерина Лпнп и холестерина
лпвп, не окЕвывает эффекта на метаболизм углеводов, даже у пациентов с гипертензией и
сахарным диабетом.
Прuллененuе у dеmей
Нет данньгх об опыте применения препарата Ко-Пренессау детей.

5.Z Фармакокинетические свойства

связанньtе с ком-бuнацuей перuнdопрtлtа u uнdапалludа
комбинированный прием периндоприла И индапамида не изменяет их фармакокинетические
свойства по сравнеItию с их рtrlдельньм применением.
С вяз aHHbt е с перuнd опрuлолl
Абсорбция и биодост}тrность
после приема внуrрь периндоприл быстро всасывается и достигает пика концентрации в
течение 1 часа. Период полувывеДения cocTaBJUIeT 1 час.
прием пищи снижает превращение периндоприла в периндоприлат, а, следовательно, и его
биодоступность, поэтому периндоприл трет-бутиламин рекомендуется пррlнимать один раз в
сутки, перорально, утром перед завтраком.
Распределение
объем распределения свободного периндоприлата cocTaBJUIeT примерно О,2 лJкг, Связывание
периндопРилата с белкамИ плазмЫ cocTaBJUIeT 20Yо, в основном с аегиотензинпревращающим
ферментом, но зависит от концеЕтрации.
метаболизм
ПериндоприЛ является пролекарством. 27 % принятой дозы периндоприла достигает
кровотока в виде активного метаболита периндоприлата. Кроме активного периндоприлаrта,
периндопРил образУет пятЬ неактивнЫх метабоЛитов. ПиК концентрации периЕдоприлата в
плазме достигается через З-4 часа.
Вцдgденд9
ПериндопРилат вывОдитсЯ с мочой. КонечныЙ периоД полувывеДения несвязанной фракции
составJIяеТ приблизиТельнО 17 часов. Состояние равновесия достигается в течение 4 дней.
линейность/нелинейность
Было показано, что связЬ междУ дозой периндоприла и его экспозицией в плазме является
линейной.

Особые группы пациентов
Понсuльtе пацuенmы
ВЫВеДеНИе ПеРинДоприлата снижено у похшльIх лиц, а также у пациентов с сердечной или
почечной недостатоIIностью.
Пацuенmьt с нарушенuем функцuu почек
подбор дозы пациентам с почечной недостаточностью зависит от
почечной функции (клиренс креатинина).
,Щиа-тrизный клиреЕс IIериндоприлата равен 70 мл/мин.
Пацuенmьt с цuррозол4
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КИНеТИКа периндоприла меняется у пациентов с циррозом: печеночный клиренс исходной
МОЛеКУЛы снижен наполовину. Однако количество образующегося периндоприлата не
снижаетсЯ и, следовательно, корректировка дозы не требуется (см. разделы 4.2 и 4,4).

с вяз анн bt е с uн d ап ал,tud о лl
Абсорбция
индапамид быстро и полностью всасывается из пищеварительного тракта"
максимальнаJI концентрация в плазме у человека достигается приблизительно через один час
после приема препарата перорально.
распределение
Связывание с белками плазмы составлlIет 79 %.
метаболизм и выведение
ПериоД полувывеДения вклЮчает В себя оТ 14 до 24 часов (в среднем 18 часов). Повторный
приеМ препарата не привоДит к егО накопленИю в оргаНизме. Выводится главным образом с
мочой (70 % дозы) и фекалиями (22 %) в форме неактивньпс метаболитов.

особые группы пациентов
Пацuенmьt с наруuленuелl функtluu почек
Фармакокинетика не изменяется у пациентов с почечной недостаточностью

5.3 Щанныедоклиническойбезопасности
комбинация периндоприла и индапамида несколько повысила токсичность по 0равнению с
отдельными компонентами. У крыс увеличения почечной токсичности не наблюдалось, но
КОМбИНаЦИя Вызывала желудочно-кишечную токсичность у собак. Токсическое воздействие на
МаТеРИНСКИЙ организм, по-видимому, увеличивается у крыс (по сравнению с одним только
периндоприлом).
ТеМ Не МеНее, эти неблагоприятные эффекты проявились при введении доз с oaleнb высокой
ГРаНИЦеЙ беЗОпасности, по сравнению с используемыми терапевтическими дозами.
.щоклинические исследования' проведенные отдельно для периндоприла И индапамида, не
ВЬUIВили генотоксического, канцерогенного или тератогенного эффекта. В исследованиях
РеПРОДУКТИВноЙ токсичности эмбриотоксичность и тератогенность не выrIвлена, фертильность
не нарушалась.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ
ВСПОМОГаТельные ингредиенты: кальциJI хлорид гексагидрат, лактоза моногидрат)
КРОСПОВИдОн, целлюлоза микрокристаллическаlI, натрия гидрокарбонат, кремния диоксид
коллоидный гидратированньтй, магния стеарат.

6.2 Нееовместимость
Не применимо.

6.3 Срок годности
З года.

6.4 Особые меры предосторохtности при хранении
Хранить в оригинаJIьной упаковке с целью защиты от влаги при
Хранить в недоступном дJI;I детей месте.
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,6.5 Характер и содержание первичной упаковки

По 10 таблетоК в блистере (опА/АуПВХ пленка и шIюминИевая фольГа), 3, б или 9 блистеров
с листком-вкладышем в картонной коробке.

6,6 особые меры предосторожЕости при унItчтожении использованного
лекарственного препарата или отходов, поJryченных после применения
лекарственного препарата или работы с ним.

Нет особьiх требований к утилизации,
весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

б.7. УсловIrя oTrrycкa из аптек
По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ
кркА д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения
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