
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРIIСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА НД РБ

1. нАимЕновАниЕлЕкАрствЕнногопрЕпАрАтА 9 fi 9 У* - 2а21
Лортенза 50 мг/5 мг, 50 мг/10 мг, 100 мг/5 мг, 100 мг/10 мг, таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой
Лозарmан / Дмлоduпuн (Losartaп / Дmlоdiрiпе)

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

Лорmенза 50 мz/5 мz mаблеmкu, покрыmьlе пленочной оболочкой

СОГЛАСОВАНО
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лказ Минлстерства здравоохранеЕl{я

1 таблетка, покрытzul пленочной оболочкой, содержит 50 мг лозартана калия (в виде субстанции

- гранул лозартана А 163,55 мг) и 5 мг амлодипина (в виде амлодипина бесилата 6,94),

Лорmенза 50 мz/]0 Mz mаблеmкu, покрыmые пленочной оболочкой
l таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит 50 мг лозартана калия (в виде субстанции

- гранул лозартана А 163,55 мг) и 10 мг амлодипина (в виде аN,Iлодипина бесилата 13,88 мг).

Лорmенза ]00 ме/5 лtz mаблеmкu, покрыmые пленочной оболочкой
1 таблетка, покрытаJI пленочной оболочкой, содержит 100 мг лозартана калия (в виде субстанции

- гранул лозартана АЗ21,|0 мг) и 5 мг амлодипина (в виде амлодипина бесилата 6,94).

Лорmенза ]00 мz/]0 Mz mаблеmкu, покрыmьlе пленочной оболочкой
1 таблетка, покрытаrI пленочной оболочкой, содержит 100 мг лозартана калия (в виде субстанции

- гранул лозартана АЗ2'7,|0 мг) и 10 мг амлодипина (в виде амлодипина бесилата 13,88 мг).

R r.гтптtлпгя,гё пт.тJLтё с известным еrьlhеrтпля

Веtцество/дозировка
препарата Лортенза

50 мг/5 мг 50 мг/10 мг l00 мг/5 мг 100 мг/10 мг

Лактоза 51,95 мг 51,95 мг 103,88 мг 103,88 мг

Вспомогательные вещества перечислены в разделе 6.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблеmкu, покрыmые rшеночной оболочкой, 50 мz/5 лz: оваJIьные, слегка двояковыпукJIые таблет-

ки, покрытые пленочной оболочкой светло-коричневого цвета с оранжеВыМ ОТТеНкОМ.

Таблеmкu, покрыmые пленочноЙ оболочкоЙ, 50 Mz/I0 л4z: овшIьные, слегка двояковыпуклые таб-

летки, покрытые пленочной оболочкой красно-коричневого цвета.
Таблеmкu, покрыmые rulеночной оболочкой, ]00 Mz/5 мz: ов€UIьные, двояковыпуклые таблетки,

покрытые пленочной оболочкой розового цвета.
Табiеmкu, покрыmые пленочной оболочкой, ]00 мz/]0 лz: оваJIьчFr9;,двФ,,Fsовыпуклые таблетки,

покрытые пленочной оболочкой бледного коричневато-желтого iIBeTa.

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.1 Показания к применению

препарат Лортенза показан для приN{енения как заместительная терапия для лечения эссенци-

а_ltьной гипертензии у пациентов, уже достигших контроля заболевания при помощи лозартана и

амлодипиНа, принимаемыХ одновременно пО отдельноСти в таких же дозах, как и в комбинации.
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Режим дозирования {l {i ,i } [J f ,l

Рекомендованная доза препарата Лортенза - одна таблетка в сутки.
комбинированный препарат с фиксированными дозами не подходит дляначальной терапии.
Папрп папрyлппli ця пhFпяпат Ппптдuса -лд6rrд-лd пллT,rrriiwРwл iiwРw/avлvivr пq iiyviigyqi jiUPiLl-rj(f iPLUrLi\,, лULiiiч.ь i\UijiРUjiя UUUi,Uяtiия iiациента с помо-

щью стабильных доз отдельных компонентов, которые пациент поJryчает одновременно. !оза
препарата Лортенза должна быть основана на дозах отдельньIх компонентов комбинации на мо-
мент перехода.
В случае если по какой-либо причине требуется изменить лозу любого из действующих веществ
комбинированного препарата (например, диiгностировано новое сопутствующее заболевание,
наблюдается изменение состояния пациента либо имеет место взаимодействие лекарственньrх
средств), следует вернуться к применению отдельньгх компонентов с целью определения подхо-
дящей дозы.
Пациенты пожилого возраста
Пациентам пожилого возраста рекомендуется назначать обьrчный режим дозирования, но увели-
чение дозировки требуется выполнять с осторожностью (см. раздельl4.4 и 5.2).
Амлодипин, используемый в похожих дозах у пациентов пожилого возраста и молодьrх пациен-
тов, одинаково хорошо переносится.
Корректировка дозы лозартаЕа обычно не требуется, хотя следует рассмотреть возможность
начать терапию с 25 мг лозартана у trациентов старше 75 лет.
Использование у пациентов с истощением интраваскулярного объема:
Пациентам с истощением интраваскуJuIрного объема (например, пациентаN,I, которые принимали
высокие дозы диуретиков) следует назначить начальную дозу 25 мг лозартана один р€в в день
(см. раздел 4.4).
Пациенты с нарyIцецц ем фчнкции почек
Не требуется корректировки начальной дозы препарата Лортенза у пациентов с нарушением
функции почек (см. раздел 4.4).
Изменения плазменных концентраций амлодипина не коррелируют со степенью почечной недо-
статочности, поэтому рекомендуется использовать обьrчные дозы. Амлодипин не диаJIизуется.
Пациентам с нарушением функции почек и пациентам на гемодиаJмзе не требуется корректиров-
ка начальной дозы лозартана.
Пациенты с нарушением функции печени
Препарат Лортенза противопоказан пациентам с тяжелой печеночной недостаточностью (см.

ра:}дел 4.З п 4,4).
Пациентам с нарушением функции печени в анамнезе следует нzвначить более низкую дозу ло-
зартана. Терапевтический опыт применения препарата у пациентов с тяжельIм нарушением

функции печени отсутствует.
Рекомендации по дозированию амлодипина не установлены для пациентов с печеночной недо-
статочностью от легкой до умеренной; соответственно, следует с осторожностью подходить к
подбору дозы и начинать с нижнего конца диапазона дозирования (см. рд}делы 4.4 и 5.2), Иссле-
дования фармакокинетики амлодипина у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью не
tIроводились,
П ацuенmьl d еmскоzо во зрасmа
Безопасность и эффективность препарата Лортенза у детей в возрасте младше 18 лет не установ-
лены. Препарат Лортенза@ не рекомендуется назначать пациентам в возрасте младше l8 лет.

способ применения
Препарат Лортенза можно принимать вне зависимости от приема rrищи,-Рекомендуется прини-
мать препарат, запивая водой.
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4.3 Противопоказания 90 9 ?02 1

, Повышеннм чувствительность к действующим веществам, производным дигидропириди-
на или к любому из вспомогательньIх веществ, перечисленньIх в разделе 6.1.;о 2 и 3 триместры беременности (см. раздельl4.4, и 4.6);
- т-л- iял(Ёjlliя iiсчснOчнаiя нсдостаточiiостЬ;
. ТяжелfuI гипотензия;
о Шок (включая кардиогенный);
, обсТРУкция выносящего тракта левого жеJryдочка (например, аортilльный стеноз высокой

степени);
, Гемодинамически нестабильнzUI сердечнаrI недостаточность после острого инфаркта мио-

карда;
о одновременное применение препарата Лортенза с препаратами, содержащими аJIискирен,
противопоказано пациентulN{ с сахарным диабетом или почечной недостаточностью (скФ < 60
мл/мин/1 ,7З м2) (см. раздел 4.5 и 5.1).

4.4 особые указания и меры предосторожности при применении

Гиперчувствительность
Анzuоневроmuческuй оmек. Следует тщательно контролировать состояние пациентов с ангионев-
ротическим отёком в анамнезе (отек лица, ryб, горла ulилиязыка) (см. раздел 4.8).
Гипотензия и электролитньй дисбаланс
у пациентов, у которьгх наблюдается уменьшение объёма межкJIеточной хидкости l/или натрия
при проведении терапии диуретиками, а также у тех, кто соблюдает диету с ограничением по-
требления соли, а также при диарее или рвоте может возникать симптоматическ€ш гипотензия,
особенно после приема первой дозы препарата и после увеличения дозировки. .щанное состояние
следует скорректировать до применения препарата Лортенза или использовать более низкую
начальную дозу препарата (см. раздел 4.2),
электролитный дисба_панс
Электролитный дисбаланс распространен среди пациентов с нарушением функции почек, с/без
сахарного диабета, и требует соответствующего лечения. В ходе клинического исследования,
проведенного у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с нефропатией, частота новых случаев
рil3вития гиперкirлиемии бьша выше в группе, получавшей лозартан, по сравнению с группой
плацебо (см. раздел 4.8). Поэтому следует тщательно контролировать концентрации кitлия в
плiLзме крови, а также значениrI кJIиренса креатининq особенно внимательно следует контроли-
ровать состояние пациентов с сердечной недостаточностью и кJIиренсом креатинина в диапазоне
от З0 до 50 мл/мин.
одновременное использование ка_гrийсберегающих диуретиков, добавок к€tлия и ка.гtийсодержа-
щих зztменителей соли с лозартаном или Других препаратов, которые моryт повышать уровень
калия в сыворотке крови (например, препараты, содержащие триметоприм) не рекомендуется
(см. раздел 4.5),
Трансплантация почек
опыт применения препарата Лортенза у пациентов с недавней трансппантацией почки отсут-
ствует.
пеовичный гиперальдостеронизм
Пациенты с первичным альдостеронизмом обьгчно не демонстрируют отклика на антигипертен-
зивные лекарственные средства, воздействующие путем ингибирования рёнин-ангиотензиновой
сIlстемы. Поэтолrу использование препарата Лортенза не рекомендовано.
ишемическая болезнь сеDлпа и оваскулярные заболевания
Как и в сJryчае применения других антигипертензивньгх средств, чрезмерное снижение артери-
ального давления у пациентов с ишемическими сердечно-сосудистыми и цереброваскуJiярными
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заболеваниями может привести к инфаркту миокард а или инсульту.
Пациенты с сердечной недостаточностью
у пациентов с сердечной недостаточностью, с/без нарушения функции почек, присутствует риск
развития тяжелой артериаJIьной гипотензии и (часто острого) нарушения функции почек, как и в
случае применения других лекарственных средств, воздействующих на систему ренин-
ангиотензина, Отсутствует достаточцыri терапевтическ1,IlYl опыт прIл}i{еЕIеII}iя лозартана у iiацисн-
тов с сердечной недостаточностью и с сопутствующим тяжелым нарушением функции почек, у
пациентов с тяжелой формой сердечной недостаточности (класс Iv NYнд), а также у пациентов
с сердечной недостаточностью и симптоматической сердечной аритмией, опасной для жизни.
Поэтому пациентам указанных групп следует с осторожностью использовать лозартан. Следует с
осторожнОстью испОльзоватЬ комбинацИю лозартана с бета-блокаторами (см. разлел 5.1).
Блокаторы каJIьциевых KaHEUIoB, включzlя амлодипин в препарате Лортенза, следует использовать
с осторожностью у пациентов с застойной серлечной недостаточностью, так как они могут уве-
личить риск развития сердечно-сосудистьж осложненрIй и смертности. В долгосрочном плацебо-
контролируемом исследовании у lтациентов с тяжелой сердечной недостаточностью (класс III и
IV NYHA) сообщаемая частота легочного отека была выше в группе, получавшей амлодипин,
чем в группе плацебо (см. раздел 5.i).
пациенты с нарушением функции печени
препарат Лортенза не следует назначать пациентам с тяжелым нарушением функции печени
(см. раздельl4,2, 4.З и 5.2),
период поJryвыведения амлодипина продлен, а значения Auc выше у пациентов с нарушением
функции печени; рекомендации по дозировке не установлены. Соответственно, следует начинать
лечение амлодипином на нижнем конце диапазона дозирования, и следует соблюдать осторож-
ность, как при начале лечения, так и при увеличении дозы препарата.
На основе фармакокинетических данньIх, которые подтверждaют значительно повышенную кон_
центрацию лозартана в плzвме крови пациентов с циррозом печени, следует рассмотреть воз-
можность применеЕия более низкой дозы дJUI пациентов с нарушением функции печени в
анамнезе. ТерапевтическиЙ опыт применениlI лозартана у пациентов с тяжельIм нарушением
фун*ции печени отсутствует. Поэтому лозартан не следует назначать пациентам с тяжельIм
нарушением функции печени (см. раздельl4.2,4.З и 5,2).
пациенты с нарушением функции почек
Вследствие ингибирования ренин-ангиотензиновой системы были зарегистрированы сIryчаи из-
менения функции почек, включчш почечную недостаточность (в частности, у пациентов, функчия
почек которых зависит от ренин-ангиотензин-аJIьдостероновой системы, таких, как пациенты с
тяжелоЙ серлечноЙ недостаточностью или с почечноЙ дисфункцией в анамнезе). Как и в случае
применения других лекарственных средств, которые влияют на ренин-ангиотензин_
альдостероновую систему, у пациентов с двусторонним стенозом почечной артерии или со сте-
нозом артерии единственной почки также наблюдается увеличение содержания мочевины в кро-
ви и уровня креатинина в сыворотке крови; такие изменения функции почек явJuIются обрати-
мьIми после прекращения терапии. Лозартан следует использовать с осторожностью пациентам
с двусторонним стенозом почечной артерии или со стенозом артерии единственной почки.
Амлодипин может использоваться у таких пациентов в обычньrх дозах, Изменения плазменных
концентрациЙ амлодипина не коррелируют со степенью почечной недостаточности. Дмлодипин
не диализуется.
Применение у пациентов пожилого возраста
Пациентам пожилого возраста увеличение дозировки требуется выполнятъ с осторожностью (см.

стеноз аорты и митрального клапана. об, вцая гипертрофическая кардиомиопатия
Как и в сrryчае с другим сосудорасширяющими препаратами, следует соблюдать особую осто_

рожность при назначении препарата пациентfu\'I со стенозом аортЕrльного или митрального кJIапа_
на, либо с обструктивной гипертрофической кардиомиопатией.
Беременность
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Антагонисты рецепторов ангиотензинаII (АрА II) не следует назначать в период беремекности.
За исключением случаев, когда непрерывнzUI терапия с помощью АрА II считается принципиаль-
но необходимой, пациентов, планирующих беременность, следует перевести на альтернативные
антигипертензивные препараты с установившимся профилем безопасности примеЕения во время
беременности. в сJryчае если беременность диагностирована, следует немедленно прекратить ле-
цение с пп]\rптIТLтп АРА ТТ rT ттпт,r т:апбwлптilrл.тLl цqtrатт бпт TAffytлTT лалп-,.,л l/--.'- r.!'triv'Цi'iv' j ii f i ii xi, iiРia ffwuu]'\UЛiii-йijviii, r-lr1'i(liiJ dJiiJicРiiaiiiiБiiJiiJ 'i'UРaiiИiij (СМ. РаЗДе-
лы 4.3 и 4.6).
Прочие прелчпреждения и меры предосторожности
как можно видеть по применению ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, лозар-
тан и Другие антагонисты ангиотензина, судя по всему, менее эффективны в понижении артери-
alлЬного ДаВления У афроамериканцев, чем у представителеЙ других рас, возможно, в связи с бо-
лее высоким показателем распространения низких уровней ренина у афроамериканских пациен-
тов с гипертензией.
Двойная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РДДС)
Имеются данные, свидетельствующие о том, что сопутствующее применение ингибиторов ДПФ,
блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена обуславливает увеличение риска разви-
тия гипотензии, гиперкалиемии и сниженной функции почек (включая острую почечную недо-
статочность). Таким образом, двоЙная блокада РААС посредством комбинированного примене-
ния ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена не рекомендуется
(см. разделы 4.5 и 5.1).
В случае если терапияна основе двойной блокады считается абсолютно необходимой, ее следует
осуществлять исключительно под наблюдением специшIиста, а также при условии проведения
частого и тщательного мониторинга функции почек, уровня электролитов и артериального дав-
ления. Не следует одновременно назначать ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II пациентам с диабетической нефропатией.
П ацuе нmьt d е mс кое о в о зр асmа
Амлодипин/лозартан не рекомендуется нz}значать пациентам младше 18 лет, поскольку данных
по его безопасно с,tи и эффективности недостаточно.
Црепарат Лортенза содержит лактозу и натрцй.
Пациентам с редко встречающейся наследственной непереносимостью галактозы, общим лефи-
цитом лакта:}ы или гJIюкозо-гаJIактозной мальабсорбчией не следует принимать этот препарат.
!анный лекарственный препарат содержит менее l ммоль натрия (23 мг) на дозу, то есть по сути
не содержит натрия.

4.5 Взаимодействие с другпми лекарственными препаратами и другие виды взаимодей-
ствия

взаимодействия. общие для комбинации
Не проводились какие-либо исследования взаимодействия препарата Лортенза с другими лекар-
ственными средствчlми.

взаимодействия. связанные с лозартаном

.Щругие антигипертензивные препараты моryт увеличить гипотензивное действие лозартана. Со-
путствующее применение с другими препаратами, которые моryт вызывать рzввитие гипотензии
в виде нежелательной реакции (например, трициклические антидепрессанты, нейролептические
средства, баклофен и амифостин), может повысить риск ра:}вития гипотензии;.,l,

Лозартан преимущественно метаболизируется цитохромом Р450 (CYP) 2С9:в активный метабо-
лит карбоновой кислоты. В ходе клинических испытаний было обнаружено. что флуконазол (иrr-

гибитор CYP2C9) снижает воздействие активного метаболита приблизительно на 50%. Было

установлено, что одновременное лечение лозартаном и рифампичином (индуктором метаболизма

ферментов) на 40о/о снижает концентрацию активного метаболита в плазме. КлиническаlI значи_
мость данного действия неизвестна. Не бы.lrо обнаружено какой-либо рrзницы в воздействии прIl
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одновременном применении препарата с флувастатином (слабый ингибитор CYP2C9).
Как в случае применения других лекарственных средств, которые блокируют ангиотензин II или
его дейстВие, сопутСтвующее использоВание друГих лекарСтвенньгХ препаратОв, которые Улер-
живают калий в организме (например, каJIийсберегающие диуретики: амилорид, триамтерен,
спиронолактон) или могут повысить уровень каJIия (например, гепарин, препараты, содержащие
iPliпrvivriylj,rvrf, iiуЕпr{iпЕгrуlч I\сUr.пичUлgр./l\4щил лUUаБUк иJrи заМениТ,еJIеи сOли может привести к
повышению уровня калия в сыворотке крови. Сопутствующее применение не рекомендуется.
сообщалось о случаях обратимого увеличения концентраций лития в сыворотке крови и разви-
тия токсических реакций во время одновременного применения лития и ингибиторов ДПФ. Со-
общалось также об очень редких сJгучаJIх, связанных с антагонистами рецепторов ангиотензина
II. Следует с осторожностью применять литиЙ и лозартан одновременно. Если применение дан-
ной комбинации лекарственных средств необходимо, рекомендуется проводить контроль уровня
лития в сыворотке крови во время сопутствующего применения препаратов.
Если антагонисты ангиотензина II применяют одновременно с нпвс (то есть с селективными
ингибиторами СОХ-2, ацетилсаJIициJIовой кислотой в противовоспаJIительных дозах и с неселек-
тивными НПВП), то может наблюдаться ослабление антигипертензивного действия. Сопутству-
ющее применение антагонистов ангиотензина II или диуретиков и НПВП может привести к по-
вышенному риску ухудшения функции почек, включая возможность развития острой почечной
недостаточности и увеличения содержания каJIия в сыворотке крови, особенно у пациентов с
нарушенноЙ функциеЙ почек. .Щанную комбинацию следует применять с осторожностью, осо-
бенно пациентам пожилого возраста. Пациенты должны пить воду в требуемом количестве, сле-
дует проводить мониторинг функции почек после начала сопутствующей терапии и периодиче-
ски в ходе лечения.
В клинических исследованиях было продемонстрировано, что двойная блокада ренин-
ангиотензин-альдостероновоЙ системы (РААС) посредством комбинированного примененияин-
гибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена ассоциируется с более
высокоЙ частотоЙ развития таких нежелательньгх явлениЙ, как гипотензия, гиперкаJIиемия и
сниженная функция почек (включая острую почечную недостаточность), по сравнению с моно-
терапией препаратом, воздействующим на РААС (см. разделы 4,3, 4,4 и 5.|).
Грейпфрутовый сок содержит компоненты, которые ингибируют ферменты CYP450 и моryт
снижать концентрацию активного метаболита лозартана, что может снижать терапевтический
эффект. Слелует избегать употребления грейпфрутового сока при приеме таблеток лозартана,

Взаимодействця, связанные с амлодипином
Влuянuе dpyzttx лекарсmвенньtх cpedcmr на алtлоduпuн
Ингибиторы CYP3A4: Одновременное применение амлодипина с сиJьными или умеренньIми ин-
гибиторами CYP3A4 (ингибиторы протеuIзы, противогрибковые zLзолы, макролиды, такие как
эритромицин или кларитромицин, верапамил или дилтиазем) может привести к значительному
увеличению воздействия амлодипина. Перехол к клиническому применению указанньгх фарма-
кокинетических изменений может быть более выраженньIм у пациентов пожилого возраста. Та-
ким образом, может потребоваться клинический мониторинг и корректировка дозы.
Индукторы изофермента CYP3A4: При сопутствующем приеме известньгх индукторов СYР3Д4
плазменные концентрации амлодипина могут различаться. Соответственно, рекомендуется кон-
троль артериального давленияи корректировка дозы как во время одновременного приема, так и
после одновременного приема сопутствующих препаратов, особенно сильньгх индукторов
CYP3A4 (например, рифампицин, зверобой продырявленный). ,:],],]

Не рекомендуется принимать амлодипин с грейпфрутом или грейпфрутовым cokoм, так как у не-
которьж пациентов может увеличиваться биодоступность препарата, что приводит к усилению
эффекта снижения артериального давления. -\* , ,.

.Щантролен (инфузия): У животных отмечаJIось развитие летальной фибрилляции желудочкоЪ и
сердечно-сосудистой недостаточности и гиперкалиемии после приема верапамила и внутривен-
ного введения дантролена. По причине высоксгс p}rcкa развитIlя гiаперкаллЁillии рекоi,iендуется
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избегать одновременного применения блокаторов кальциевых KaHzuIoB, таких как амлодипин, па-
циентам, восприимчивьIм к развитию злокачественной гипертермии, и во время лечения злокаче-
ственной гипертермии.
Влuянuе амлоOuпuна на dруzuе лекарсmвенньtе среOсmва

Щействие амлодипин4 направленное на снижение артериального давления, усиливает действие
пп\/гтiY тrrtепяtlя'гa)Еl с ян'гигtlпрп'гсн?тrE!нLт]\i{L српйr.т'пяr,rlr цлпhяDпрцUлА gq лцтrчFUтrА оптАhYrdпl ,,ллrJ ^ ^-.^ чдд!д,д\чrlllч цlJlvРrrarDгru-

го давления.
Такролuмус: Существует риск повышения уровня такролимуса в крови при сопутствующем при-
менении с ztмлодипином. Чтобы избежать токсичности такролимуса при одновременном назна_
чении амлодипина пациенту, следует контролировать уровень такролимуса в крови и, при необ-
ходимости, корректировать его дозу.
Инzuбumорьl механuсmuческолi Ml]llle+u рапа|уluцuна (mТОR)., ингибиторы mTOR, такие как сиро-
лимус, темсиролимус и эверолимус, являются субстратами CYP3A. Амлодипин явJIяется слабьrм
ингибитором CYP3A. При сопутствующем использовании ингибиторов mTOR амлодипин может
увеличить воздействие ингибиторов mTOR.
Кларumромuцuн: Является ингибитором CYP3A4. Существует повышенный риск гипотензии у
пациентов, принимающих кларитромицин с аN,Iлодипином. Рекомендуется осуществлять тща-
тельное наблюдение пациентов при одновременном применении амлодипина с кJIаритромици-
ном.
I_{uклоспорuн,. Не проводились исследования лекарственного взаимодействия с циклоспорином и
амлодипином у здоровьгt добровольцев и в других попуJu{циях, за искJIючением пациентов с
трансплататом почки, когда наблюдаются переменное увеличение минимttльной концентрации (с
среднем 0-40%) цикJIоспорина. Следует соблюдать осторожность при мониторинге уровней цик-
лоспорина у пациентов с трансплантатом почки, получающих амлодипин, и следует выполнять
снижения дозы циклоспорина по мере необходимости.
Сuмвасmаmuн: Одг,овременное введение нескольких доз по 10 мг ,lмлодипина и 80 мг симваста-
тина lIриводит к увеличению воздеЙствия симвастатина Ha'l]o/o по сравнению с применением
симвастатина в отдельности. Следует ограничивать дозу симвастатина до 20 мг в сутки у паци-
ентов, получающих амлодипин.
При проведении клинических исследований взаимодействия установили, что амлодипин не ока-

зывает влияния на фармакокинетику аторвастатина, дигоксина или варфарина.

П ацuенmьt d е mско zo в о зр ас mа
Не проволили исследования лекарственного взаимодействия в детскоЙ попуJuIции.

4.6 Фертильность, беременность и лактация

Берем ость

Подтверждающие эпидемиологические данные, касающиеся риска тератогенности после воздеЙ-

ствия ингибиторов АПФ во время первого триместра беременности, явJuIются неоднозначными;

тем не менее, нельзя искJIючить небольшое увеличение риска. НесмОТря на то, что

в контролируемых эпидемиологических исследованиях не были поJtучены какие-либо данные
в отношении риска, связанного с применением антагонистов рецепторов ангиотензина II

(дрд II), лля данного класса препаратов может существовать аналогичный риск.'За искJIючением

случаев. когда непрерывная терапия с помощью АрА II считается принципиально необходимой.

пациенток, планирующих беременность, следует перевести на альтернативЕые-антигипертензив-

ные препараты с установленньIм профилем безопасности применения во время'бёременности.

при наступлении беременности следует немедленно прекратить терапию 4рА II и, при необхо-

ди}лости, начать ацьтерЕативную терапию.
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Известно, что воздействие антагонистов рецепторов ангиотензина lI во время второго и третьего
триместров беременности вызывает фетотоксичность (снижение функции почек, мЕtловодие, за_

держка окостенения костей черепа) и неонатальную токсичность (почечнЕUI недостаточность, ги-
потензия, гиперкалиемия). (см. разлел 5.З).
В случае если воздействие АРА II имело место во время второго триместра беременности или
плепцFF прIrлlrрЕJп\/р,г,-(J пl.|ларгтLl \I пLтl.lя?D\/члDлr тrпппдплDаIJIJА ттплт!е с пттрчwпt-r Аr,--rrrrr, -arvJлrдvv, rrvvlrvliuЁar-riii, iijiijЛCi v rjiiUtiilUii WУНilЦlrii fiОЧСК

и состояния костей черепа.
Младенцы, матери которьж поJryчirли лечение АРА II, должны находиться под тщательным
наблюдением на случай ра:}вития гипотензии (см. разделы 4.3 и 4,4).
дмлоduпuн
Безопасность использования амлодипина во время беременности не установлена.
В исследованиях на животньIх наблюдалась репродуктивнаlI токсичность при использовании вы-
соких доз (см. раздел 5.3).
Применение при беременности возможно только при отсутствии более безопасной альтернативы
и когда заболевание несет больший риск дJuI матери и плода.

Грудное вскармливание
Информачия о применении лозартана при кормлении грудью отсутствует.
Дмлодипин вьцеляется в грудное молоко. ,Щоля материнской дозы, полученнаJI младенцем, оце-
нивается с межквартильным размахом З-7Уо, с максимумом 15О%. Влияние а]чIлодипина на мла-

денцев не установлено.
Соответственно, применение препарата Лортенза не рекомендуется, и предпочтительны альтер-

нативные методы лечениJI с улучшенными профилями безопасности во время кормления грудью,
особенно при кормлении новорожденного или недоношенного ребенка.
Фертильность
Обратимые биохимические изменения в головке сперматозоидов наблюдались у некоторьгх па-

циентов, поJryчавших блокаторы каJIьциевьIх каналов. Клинических данных недостаточно отно-
сительно потенциаlrьного влияния амлодипина на фертильность. В одном исследовании на кры-

сах было обнаружено неблагоприятное влияние на фертильность у самцов (см. раздел 5.3).

4.'7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механиз-
мами

Изучение влияния препарата на способность yпpaBJuITb транспортньIми средствамиили работать
с механизмами не проводилось. Однако, при осуществлении деятельности, требующей повы-

шенного внимания (управление автомобилем, работа с механизмами), при гипотензивной тера-

пии может возникнуть головокружение и сонливость, особенно в начаJIе лечения или при увели-
чении дозы. Рекомендуется соблюдать осторожность, особенно в начале лечения.

дмлодипин может оказывать легкое или умеренное влияние на способность управJuIть транс-

портными средствами и работать с механизмами. Если пациенты, принимающие амлодипин,

страдают от головокружения, головной боли, утомJUIемости и тошноты, быстрота реакции может

быть снижена.

4.8 Нежелательныереакции

Суммарный профиль безопасности
Лозарmан ] .

наиболее распространенным сообщаемьIм нежелательным явлением в клинических испьIтаниях

являлось головокружение.
.дмлоduпu
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наиболее часто сообщаемыми нежелательньIми реакциями во время лечения являются сонли-
вость, головокружение, головная боль, сердцебиение, приливы, боль в животе, тошнота, отек го-
леностопного сустава, ангионевротический отек и yToMJuIeMocTb.

табличный перечень реакций

органов и в зависимости от частоты возникновения:
- очень часто (Z tlt01,
- часто (Z l/l00 до < l/l0),
- нечасто (> l/l000 до < 1/100),
- редко (> 1/10000 до < 1/1000),
- очень редко (< 1/l0000),
- частота неизвестна (частота не может быть оценена на основе имеющихся данных)

ЧастотаСловарь MedDRA
Спстемно-органный класс

нежелательшые явления
Амлодипин Лозартан

Инфекции и инвазии мочевыводящихинфекции
ггутей

частота неизвестна

лейкоцитопения очень редко
тромбоцитопения очень редко частота неизвестна

Нарушения со стороны
крови и лимфатической
системы анемия частота неизвестна

анафилактические реакции редко
ангионевротический отек* очень редко редко
васкулит** редко

Нарушения со стороны
иммунной системы

реакции гиперчувствительно-
сти

очень редко редко

Нарушения со стороны
обмена веществ и питания

гипергликемия очень редко

бессонница, колебания
настроения (включая тревож-
ность)

нечасто

депрессия нечасто частота неизвестна

Нарушения психики

сп}танность сознания редко
головокружение часто часто
сонливость часто нечасто
головная боль часто нечасто
нарушения сна нечасто
парестезия нечасто
гипестезия нечасто
тремор нечасто
дисгевзия нечасто частота неизвестна
обморок нечасто
периферическая нейропатия,
вызванная гипертензией

очень редко

мигрень частота неизвестна
экстрапирамидное расстрой-
ство

частота неизвест-
на

Нарушения со стороны
нервной системы

зрительные нарушения
(включая диплопию)

частоНарушения со стороны
органа зренIIя

вертиго х''rl'iчастоНарушения со стороны
органа слуха и лабиринта тиннитус нечасто частота неизвестна

сердцебиение частоНарушенпя со стороны
сердца стенокардия
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аритмия (включая браликар-
дию, желудочковую
тахикардию и мерцание пред-
сердий)

нечасто

инфаркт миокарда очень редко
приливы часто
(ортостатическая) гипотензия
(включая дозозависимые орто-
статические явления) ll

нечасто

гипотензия нечасто

Нарушения со стороны со_

судистой системы

васкулит очень редко
диспноэ часто

ринит нечасто
кашель нечасто

Нарушеншя со стороны ды-
хательной системы, орга-
нов грудной клетки и сре-
достення

частота неизвестна

боль в животе часто нечасто
частотошнота, диспепсия, измене-

ние ритма дефекации (включая

диарею и запор)
нечасторвота, сухость во рту

кишечная непроходимость нечасто
гастрит. гиперпл€вия десен очень редко
диарея частота неизвестна

Нарушения со стороны же-
лудочно-кишечного тракта

гепатит очень редко редко
панкреатит очень редко частота неизвеотна

частота неизвестнанарушение функции печени
очень редкожелт}ха
очень редкоповышение уровня печеноч-

ных фермен,гов'F**

Нарушения со стороны пе-
чени и желчевыводящих
путей

нечасто нечастосыпь
нечастоzLпопеция, гtурttура, изменение

цвета кожи, повышенное пото-
отделение, экзантема

нечасто частота неизвестнаЗуд
крапивница нечасто частота неизвестна

частота неизвестнасветочувствительность очень редко
мультиформная эритема,
эксфолиативный дерматит,
синдром Стивенса-.Щжонсона,
отек Квинке

очень редко

частота неизвестнаэпидермальныйтоксический
некролиз

Нарушения со стороны ко-
жи и подкоя(ных тканей

частоОтеки лодыжец судороги в

мышцах
частота неизвестнанечастомиzшгия

нечасто частота неизвестнаартрzшгия
частота неизвестнарабдомиолиз

нечасто частота неизвестнаболь в спине

Нарушения со стороны
скелетно-мышечной и со-
единптельной тканей

нечастоБолезненные позывы на моче-
исгtускание, никтурия, уча-
щенное мочеисгtускание

Нарушенпя со стороны по-
чек и мочевыводящих пу-
тей

частота неизвестнанечастодисфунк-эректильная
цияlимпотенция

нечастогинекомастия

Нарушения со стороны по-
ловых органов и молочной
железы
Общие расстройства патологическая усталость часто нечасто

07,|0.2024 Стр l0 из 2l

IAcoBAHo l
tsом здрАвоохрАнЕния l
БЛИКИ БЕЛМУСЬ l

}оохDанения



нд рБ

909/- -?02
нарушения в месте
пIIя

* Включая отек гортани, голосовой щели, лица, ryб, глоткип lили языка (вызывающий обструк-
цию дьIхательньгх путей); у некоторых из укzванньгх пациентов отмечаJIся ангионевротический
отёк в прошлом в связи с примеЕением других лекарственньrх средств, включчш ингибиторы
АпФ
** Включая пурпуру Шенлейна-Геноха
ll Особенно у пациентов с истощением интраваскулярного объема, например, у пациентов с тя-
желой сердечной недостаточностью или при лечении диуретиками в высокой дозировке
ý Обьгчно проходит после tIрекращения лечения
***В основном соответствует холестiLзу.
Амлодипин: сообщшlось об исклюtIительньIх случаях экстрапирамидного синдрома.

Лозартан
Частота развития побочных реакций, вьIявленных в ходе проведения плацебо-контролируемых
клинических исследований и на основе опыта

веде-| отек очень часто нечасто
астения часто нечасто
чувство общего недомогания нечасто частота неизвестна
болевые ощущения нечасто
боль в груди
гриппоподобные симптомы qястптя нрL{Qарaтца

часто

редко

частота неизвестна
увеличение массы тела, сни,
жение массы тела

ментальные данные
ý

Лабораторные п инстру, ия

ми
емиягипо

увеличение уровня €tланина,

нечасто

Нежелательная реак- Частота развития побочных реакцпй при приеме препара, Прочее
по назначенпю

Хронuческая
серdечная не-

dосmаmоч-
носmь

Гuперmензuя u са-
харньtй duабеm 2-

2о muпа с заболе-
ванuелt почек

Гuперчувсmвu-
mельньlе паL|uенmьl
с zuперmрофuеit
лево?о желуdочка

Опыm посmре?u-
сmрацuонно2о прu-
мененuя

нарушенrrя со стороны крови и лпмфатической системы
часто частота неизвестнаанемия

тромбоцитопения
Нарушенпя со стороны пммунной системы

редко

Реакции гиперчувстви-
тельности, анафилакти-
ческие реакции, ангио-
невротический отек* и

васкулит* *

Нарyшения пспхики
частота неизвестнадепрессия

Нарушения со стороны цJрццqЦ системы
часто часто частоголовокружение

сонливость
нечастоголовная боль

нарушения сна
редкопарестезия

частота неизвестнамигрень
частота неизвестнадисгевзия

Нарушения со cTopoнbl !р{4цд слуха и лабиринта
частовертиго

тиннитчс частота неизвестна
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енпя со

сердцебиение
стенокардия
обморок редко

истои системы
ия

часто часто

ьная

l!я со сто

тензия (включая дозоза

(ортостатическая)

ские явления
висимые

ия со сто тельнои спстем ов нои клетки и

редко

ия
нечасто

I_{ереброваскулярные
бытия

частота неизвестна
оны

боль в животе

кашель
со

нечасто
очно-кишечного кта

непроходи-кишечная
мость
диарея нечасто частота неизвестна
тошнота нечасто

ния со сто

частота неизвестна

вота
На
п

нечасто
ны печени и желчевыводящих

гепатит
р9дко

нарушение функции
частота неизвестна

ия со ы кожи и

частота неизвестна

чени

вни
кожных тканеп

нечасто
зуд нечасто частота неизвестна
сыпь нечасто частота неизвестна
светочувствитель ность частота неизвестна

оны скелетпо-мышечной и соединительной тканейсо
миzL,Iгия частота неизвестна
артралгия частота неизвестна
рабдомиолиз частота неизвестна
Нарушения со стороны почек и мочевы водящпх путей

недостаточ-почечная
ность часто

недостаточ-почечная
ность часто

Нарушения со стороны половых органов и молочной железы
эректильная
дисфункция/и мпотенция частота неизвестна

общие расстройства и нарyшения в месте введения
астения часто нечасто часто

чста-патологическая
лость

часто нечасто часто

отек
чувство общего недомо-
гания частота неизвестна

лабораторные и инстрyментаJIьные данные
гиперкztлиемия нечасто t частоf
увеличение уровня
нинаминотрансферазы
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увеличение уровня моче-
вины крови, уровня кре-
атинина в сыворотке
КРОВИ И УРОВНЯ КZUIИЯ В

сыворотке крови
гипонатриемия

часто

частота неизвестна
гипогликемия часто

0
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* Включая отек гортани, голосовой щели, лица, ryб, глотки и l или языка (вызывающий обструк-
цию дыхательньгх путей); у некоторьIх из ука:}анных пациентов отмечался ангионевротический
отёк в прошлом в связи с применением других лекарственных средств, вкJIючаJI ингибиторы
АпФ

** Включая пурпуру Шенлейна-Геноха
ll особенно у пациентов с истощением интраваскулярного объема, например, у пациентов с тя-
желой сердечной недостаточностью или при лечении диуретиками в высокоЙ дозировке
t Часто у пациентов, которые получали 150 мг лозартана вместо 50 мг
I В клиническом исследовании, проведенном у пациентов с caxapHbrM диабетом 2-го типа с

нефропатией, гиперкшIиемия > 5,5 ммоль/л развиласьу 9,9ОА пациентов, получавших таблетки
лозартана, и у З,4о/о пациентов, получавших плацебо ýобьrчно проходит после отмены препара-

та
ý Обычно восстанавливается после прекрапlения приема
Наруtl,tенuя со сmороны почек u мочевьлвоdяullм пуmей:

Вследствие ингибирования ренин-ангиотензин-аJIьдостероновоЙ системы у пациентов группы

риска были зарегистрированы изменения функции почек, включая почечную недостаточность;

данные изменения функции почек моryт быть обратимыми после прекращения лечения (см.

разлел 4.4)

сообщение о подозреваемых нежелательньтх реакциях
важно сообщать о подозреваемьIх нежелательных реакциях после регистрации лекарственного

препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения (польза-риск> лекар-

ственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о шобьrх подозреваемых неже-

лательньIх реакциях лекарственного препарата через национЕtльные системы сообщения о неже-

лательньIх реакциях.
Республика Беларусь
2200З7, г. Минск, Товарищеский пер., 2а
РУП KI]eHTp экспертиз и испытаний в здравоохраненииD
Телефон/факс отдела фармаконадзора: +375 (I'7) 242 00 29

Эл, почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
http://www.rceth.by

4.9 Передозировка

симптомы интоксикации
,щосryпные данные предполагают, что сильнм передозировка амлодипина может привести к из-

быточной периферической вчtзодилатациии возможной рефлекторной тахикардии. Сообщалось о

рzввитии тяжелой и стойкой артериальной гипотензии, в том числе с развитием шока и летаJIьно-

го исхода.
редко сообщалось о некардиогенном отеке легких в результате передозировки амлодипина, ко-

торый может проявJUIться отсроченным начаJIом (через 2щ8 часов после приема внутрь) и тре-

буът искусственной вентиляции легких. Ранние реанимационные мероприятия (включая пере-

грузку жидкостью) для поддержания перфузии и сердечного выброса могут бьrгь провоцирую-

щими факторашlи. ,,
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,щоступны ограниченные данные в отношении передозировки лозартана у людей. Наиболее веро-
ятньIми проявлениями передозировки булут гипотензия и тахикаРДия. Браликарлия может pt6-
виться вследствие парасимпатической (вагусной) стимуляции.
лечение интоксикации
В некоторых случаях может помочь промывание жеJryдка. После пероршьного приема показано
Еlр,РпРние пrrстятпrтЕтпй ппаrт ятr,гтrтrLтппряЕIJпгa\ \/гпq Е,lт-л пплЕбr.лтlлdчч^Е^ч iiiu.-i l<u'jri qiaiiiEiiPVECfffiUi U ji ji,:i. ijili;iU iiijuд(CiviijiiijrPiipuБiiiiu, Ч'i'U / ЗДОРОВЬiХ
добровольцев использование активированного угJUI в течение времени до 2 часов после приме-
нения амлодипина 10 мг lrриводило к снижению скорости абсорбшии амлодипина.
Клинически значимая гипотензия, связаннаJI с передозировкой препарата Лортенза, требует ак-
тивной поддержки сердечно-сосулистой системы, включiUI частый мониторинг сердечной и ды-
хательной функции, возвышенное положение конечностей, контроль объема Циркулирующей
жидкости и мочеиспускания. Вазоконстриктор может применяться для восстановления тонуса
сосудов и артериального давления, при условии, что отсутствуют противопокiLзания к его при-
менению. Внутривенное введение каJIьция глюконата может быть полезным дJUI устранения по-
следствиЙ блокады кальциевых каналов. Гемодиализ для лозартана и амлодипина неэффективен.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармаколинамическиесволiства

Лозартан
Лозартан явJuIется синтетическим пероральным антагонистом рецептора ангиотензина II (типа
ATr). Ангиотензин II, мощное сосудосуживающее средство, явJu{ется основным активным гор-
моном системы ренин/ангиотензина и BaжHbIM фактором, определяющим патофизиологию ги-
пертензии. Ангиотензин II связывается с АТl-рецептором во многих тканях (например, в сосуди-
стоЙ гладкоЙ мышце, надпочечниках, почках и сердце) и оказывает важное биологическое дей-
ствие, включая сосудосуживающее деЙствие и высвобождение аJIьдостерона. Ангиотензин II
также стимулирует пролиферацию клеток гладких мышц.
Лозартан выборочно блокирует рецептор АТ1. В исследованпях iп vitro и iп vivо лозартан и его

фармакологически активный метаболит карбоновой кислоты Е-Зl74 блокируют все физиологи-
чески значимые действия ангиотензина II вне зависимости от истоtшика иJм метода синтеза.
Лозартан не обладает агонистическим действием и не блокирует другие гормональные рецепто-
ры или ионные канzLпы, которые играют важную роль дJuI реryJuIции сердечно-сосудистой систе-
мы. Кроме того, лозартан не ингибирует АПФ (кининазу II), фермент, который приводит к рас-
паду брадикинина. Следовательно, усиления нежелательньIх реакций, связанньIх с браликини-
ном, не происходит.
При приеме лозартана, удЕIJIение отрицательной обратной связи ангиотензина II, прекраlцающей
секрецию ренина, приводит к увеличению активности ренина в плff}ме. Увеличение активности

ренина в плазме приводит к увеличению ангиотензина II в плазме. Несмотря на данные повыше-
ния, сохраняется антигипертензивнiш активность и подавление концентрации альдостерона в
плzLзме, что указывает на эффективную блокаду рецепторов ангиотензина II. После прекращения
применения лозартана значения активности ренина в плазме и ангиотензина II снизились до ис-
ходных значений в течение трех дней.
Лозартан и его основной активный метаболит имеют горiвдо более высокую связь с ATr-
рецептором, чем с АТz-рецептором. Активный метаболит в 10-40 раз более активен, чем лозар-
тан, в весовом отношении.

В контролируемых клинических исследованиях trрием лозартана один pa:t в сутки пациентами с
легкой или умеренной эссенциальной гипертензией приволил с статистически зн2чимому сниже-
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Фармакотерапевтическая группа: Вещества, влияющие на систему ренин-ангиотензин. Днтаго-
нисты ангиотензина II и блокаторы кальциевьIх каналов; код АТХ: CO9DB06.
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нию систолического и диастолического артериitльно.о д#пt"dя. Измерения артериzulьного дав-
ления через 24 часа после приема дозы препарата в сравнении с измерением через 5-6 часов по-
сле приема дозы препарата показали снижение артериального давления в теченце 24 часов; со-
хранялся естественный суточньй ритм. Снижение артериilльного давления на конце интервЕIла
дозирования составило 70-80% от эффекта, наблюдаемого через 5-6 часов после приема дозы.
a\_,,л,,лUTiviеH& TCPaiiLilI ЛОЗаРТаfiОiчi t ilёiiИеНТОВ С ГИПеРТеНЗИеИ НС ПРИВОДИТ К РеЗКОМу ПОtsышению ар-
териального давления (крикошету)). Несмотря на выраженное снижение артериального давле-
ния, лозартан не окu}ывал клинически значимого влияния на частоту сердечных сокращений.
Лозартан одинаково эффективен у мужчин и женщин, а также у более молодых (моложе 65 лет) и
пожилых гипертензивных пациентов.
Исслеdованuе LIFE
Исследование LIFE (Losartan Intervention Fоr Endpoint Reduction iп Hypertension, воздействие ло-
зартана для снижения конеtlной точки при гипертензии) представJuIло собой рандомизированное,
тройное слепое, активно контролируемое исследование с участием 919З пациентов с гипертензи-
ей в возрасте от 55 до 80 лет с документированной ЭКГ гипертрофией левого жеJryдочка. Паци-
енты были рандомизированы на получение лозартана 50 мг один р€lз в сутки или атенолола 50 мг
один раз в сутки. Если целевое артериальное давление (< 140/90 мм рт. ст.) не было достигнуто,
сначаJIа добавляли гидрохлоротиазид (l2,5 мг) и, если требовалось, затем увеличивали дозу ло-
зартана или атенолола до 100 мг один раз в сутки. ,.Щругие антигипертензивные средства, за ис-
ключением ингибиторов АПФ, антагонистов аIIгиотензина II или бета-блокаторов, добавJIяли,
если требовЕLIIось, дJuI достижения целевого артериаJIьного давления. Средняя продолжитель-
ность последующего наблюдения составила 4,8 года.
Первичной конечной точкой являлась составная конечная точка сердечно-сосудистой смертности
и заболеваемости, измеряемой снижением совокупной частоты сердеIшо-сосудистой смерти, ин-
сульта и инфаркта миокарда. Артериальное давление бьшо существенно снижено до схожих
уровней в двух группах. Лечение лозартаном приводило к снижению риска на 13,0% ф:0,02l,
95% доверительный интервал 0,77-0,98) по сравнению с атенололом для пациентов, достигаю-
щих первичной составной конечной точки. Это преимущественно приписываJIось снижению ча-
стоты инсульта. Лечение лозартаном снижало риск инсульта на 25yоло сравнению с применени-
ем атенолола (р : 0,001, 95% доверительный интерваJI 0,63 - 0,89). Частота сердечно-сосудистой
смерти и инфаркта миокарда не различfuтись значительно между группами терапии.
Р ас овая прuнаdлеэюносmь
В исследовании LIFE пациенты негроидной расы, поJryчавшие лозартан, имели более высокий

риск достичь первичной комбинированной конечной тоцси (например, сердечного инфаркта,
сердечно-сосудистой смерти) и особенно инсульта, чем пациенты негроидной расы, получавшие
атенолол. Соответственно, результаты, наблюдаемые с лозартаном по сравнению с атенололом в
исследовании LIFE в отношении сердечно-сосудистой смертности/заболеваемости, непримени-
мы для негроидных пациентов с гипертензией и гипертрофией левого желудочка.

во ьdос овоu сuсmемьI
В рамках двух крупньtх рандомизированньж контролируемых исследований (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial [продолжающе-
еся международное исследование, направленное на сравнение телмисартана в виде монотерапии
и в комбинации с рutмиприлом с учетом конечной точки]) и VА NEPHRON-D (The Veterans
Дffаirs Nephropathy in Diabetes [исследование нефропатии при сахарном диабете, проводимое
Министерством по делам ветеранов])) проводилось изучение применения комбинации из инги-
битора АПФ и блокатора рецепторов ангиотензина II.

Исследование ONTARGET проводилось среди пациентов, анамнез которьrх вЙючал сердечно-
сосудистое или шереброваскулярное заболевание. либо сахарньтй диабет 2-го типа, сопровожда-
ющийся признаками ишемического поражения органов-мишеней.
Исследование VД NEPHRON-D проволилось среди пациентов с caxapнblм диабетом 2-го ,типа

идиабетической нефропатией. В данных исследованиях не было продемонстрировано какое-
лr.тбо значlательное благопри-ятное воздеriотзrде на лочечные lr (ll.ul) сердечIIо-сссудIIстые Iiсходьi

07.10.2024 Стр 15 из 21

Г соглАсовАно
I министýрстtsом вдрАвоохрАнЕнllя



Fiд iэБ

=;:'' ?ш?]
и покiватель смертности, при этом наблюдался более высокий риск рtr}вития гиперкалиемии,
острой почечной недостаточности и (или) гипотензии по сравнению с монотерапией. .Щанные ре-
зультаты также являются значимыми дIlя других ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II, учитывая их схожие фармаколинамические свойства.
Таким образом, не следует одновременно назначать ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов

,,,о ТТ -о,,,, л -,,лRл-,,,тдлт,лi, ,,_,{.6л-л-,,^йctii iiurwiiJlrrrц ll rruцllwlllцtll w лIlцuvllravvлvyl пl,чrpurrcrryrvyl.

Исследование ALTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints [исследование применения zrлискирена 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 ингибитором АПФ или бло-
катором рецепторов ангиотензина II у пациентов с сахарныпt диабетом 2-го типа, а также с хро-
ническим заболеванием почек и (или) сердечно-сосудистым заболеванием. Исследование было
завершено досрочно ввиду повышенного риска возникновения неблагоприятных исходов.
Спtерть по причIlне сердечно-сосудистого нарушения и инсульт наблюда-гtись чаще (в количе-
ственном отношении) в группе, IrоJryчавшей алискирен, по сравнению с группой, получавшей
плацебо, при этом нежелательные явления и серьезные нежелательные явления, представJuIющие
интерес (гиперка-пиемия, гипотензия и нарушение функции почек), наблюдались чаще в группе,
поrryчавшей алискирен, чем в группе, получавшей плацебо.

АМЛОДИПИН
Амлодипин представJuIет собой препарат группы дигидропиридинц снижает переход ионов
кальция в клетку (блокатор медленньж канЕIлов или антагонист ионов кальция) и подавJuIет

трансмембранньй переход ионов кчlльция в гладкомышечные кJIетки сердца и сосудов.
Механизм антигипертензивного эффекта амлодипина осуществляется благодаря воздействию
прямого релаксанта на гладкую мускулатуру сосудов. Точный механизм, которым амлодипин
облегчает стенокардию, rrолностью не установлен, но амлодипин снижает общую ишемическую
нагрузку следующими двумя действиями:
- Амлодипин расширяет периферические артериолы и, таким образом, снижает общее перифери-
ческое сопротивление (постнагрузку) дJuI сердца. Так как частота сердечньж сокращений остает-
ся стабильной, это снижение постнагрузки на сердце снижает потребление энергии миокардом и
требования к кислороду.
- Механизм действия амлодипина также может включать расширение ocHoBHbIx коронарных ар-

терий и коронарньгх артериол, в неизмененньD( и ишемизированньIх зонах. Это расширение уве-
личивает доставку кислорода в миокард у пациентов со спil}мом коронарной артерии (стенокар-

дия Принчметала или вариантнzuI стенокардия).
При артериальной гипертензии разоваrI доза обеспечивает клинически значимое снижение арте-

риального давления на протяжсяии24 ч (в положении больного лежа и стоя). В связи с медлен-
HьIM развитием действиJI острая гипотензия не является особенностью применения амлодипина.
У пациентов со стенокардией прием амлодипина один раз в сутки увеличивает толерантность к

физической нагрузке, ззtj\,IедJuIет развитие приступов стенокардии и ишемическоЙ депрессии сег-

мента SТдо 1 мм, снижает частоту приступов стенокардии и потребления нитроглицерина.
Дмлодипин не был связан с нежелательными метаболическими эффектами или изменениями ли-
пидов плазмы и подходит для использованияу пациентов с астмой и подагрой.
Прtъuененuе у пацuенmов с болезнью Kopo+apHbtx арmерuй (БКА)
Эффективность амлодипина в предотвраIrIении кJIинических явлениЙ у пациентов с болезнью
коронарньгх артерий (БКА) оцениваJIась в независимом, многоцентровом, рандомизированном,
двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании с участием 1997 пациентов; <Сравне-

ние амлодипина с эналаприлом в отношении ограничения числа случаев тромбоза> (CAMELOT).
Из этих пациентов 663 полryчаJIи амлодипин 5-10 мг, б73 пациентов получали эн€шаприл l0-20
мг, 655 пациентов поJryчшIи плацебо, в дополнение к стандартноЙ терапии статинами, бета-

блокаторами, диуретиками и аспирином, в течение2 лет. Ключевые результаты по эффективно-
гти rтпепстав-цены в таблиl{е 1, Результаты показывают, что лечение амлодиЕинс}d было связаIlо с
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меньшим количеством госпитализации по поводу стенокардии и меньшим количеством процедур
пациентов с БКА.по

Таблица l. Частота значимьIх кJIинических результатов для CAMELOT
с

Результаты лече-
ния

АМЛОДИПИН

[lлачебо
Эналаприл |Отношение

kяsи ди)

наJI точка
Первичная конеч-

нежелательные
сердечно-
сосудистые явле-
ния

51 (23,1)6,6)110(1 |зб (20,2) 0,69 (0,540,88) 0,003

компоненты
Индивидуальные

Коронарная ревас-
куляризация

78 (1 1,8) 03 (15,7)

|, |,

,73 (0,540,98)

|о,оз

95 (l4,1)

Госпитализация
по поводу стено-
кардии |"

(12,8)5| (7,,7) 86 (12,8) ,58 (0,41- 0,82) ,002

Нефаталъньй ИМ L4 (2,1) |tq (z,q) 11 (1,Ф |0,73 (0J7-1,4бL 0,зz
ИНСYЛЬТ ИЛИ ТИА 6 (0,9) |tz (t,B) s (1,2) l0л (0,19-1,32) |o,ts

5 (0,7) 0,27,46 (0,48-12,7)Смерть по при-
чине сердечно-
сосудистой пато-
погии

5 (0,8) 2 (0,з)

3 (0,5) (0,8)

|, |,

,59 (0,14-2,47)

|,

4 (0,6) ,46госпитализация по
поволу ЗСН
Реанимация после
остановки сердца

0 (0,6)

r г |,

04.д, )1 (0,1)

ЗСН, застойная сердечная недостаточность;, ЩИ, доверительный интервал; ИМ, ин

(0,50-1з,4)(|,2)(0,3)

ая ишемическая атака.

,24(0,8)диагн
заб

Прu-lлененuе у пацuенmов с zuперmензuей
Рандомизированное двойное слепое исследование заболеваемости и смертности под названием
ДнтигипертензивнЕuI и липидоснижающЕuI терапия дJuI предотвраIцения сердечного приступа
(ДLLНАТ) было проведено дJuI сравнения более новьIх лекарственньIх терапиЙ: амлодипин 2,5-
10 мг/сутки (блокатор кальциевьrх KaHmIoB) или лизиноприл 10-40 мг/сутки (ингибитор АПФ)
как препаратов первой линии с тиазидным Jиуретиком, хлортаJIидоном |2,5-25 мг/сутки при ги-
пертензии от легкой до умеренной>.
Всего ЗЗ З57 пациентов с гипертензией в возрасте 55 лет и более были рандомизированы и про-
слеживaлись в среднем 4,9 лет. У пациентов имелся по меньшей мере один допоццлl9цьньй фак-
тор риска ЗСН, включаJI: предшествовавший инфаркт миокарда или инсуjiiт (> б Йёёirцев до
набора) или документирование других атеросклеротических сердечно-сосудистьtх заболеваний
(всего 5|,5Уо), сахарньж диабет 2 типа (36,1,Уо), HDL-C < 35 мг/дл (1 1,6%), гипертрофия левого,

жеJryдочкц диагностированная электрокардиограммой или электрокардиографи'еit (20,9О^), цре-,.
ние (на тот момент) (2|p%)
Первичной конечной точкой являлась составнаJI точка фаталlьной ЗСН или нефата_пьный инфаркт
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миокарда. ОтсутствоваJIи значительные рtr}личия в первичной коне.*rой точке между терапией
на основе амлодипина и терапией на основе хJIорталидона. ОР 0,98 95Уо ДИ (0,90 - 1,07) р: 0,65.
Среди вторичных конечных точек частота сердечной недостаточности (компонент составной
комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки) была значительно выше в группе амло-
дипина, по сравнению с группой хлорта_гlидона (10,2ОА против '7,7Уо, ОР 1,38, 95% ДИU,25 - |,527
_ ; л ллr\ /-\-.,л..л _--Е-у- --..р < U,UUij. UДНаКО ОТСJТСТВОВаiiИ ЗНаЧИТеЛЬНЬiе РаЗЛИЧИЯ В СМеРТНОСТИ ПО J-iЮООИ ПРИчине МежДУ

терапией на основе амлодипина и терапией на основе хлорталидона. ОР 0,96 95ОА ДИ [0,89 - 1,02]

р:0,2.
Прuмененuе у пацuенmов с серdечной неdосmаmочносmью
Гемодинамические исследования и основанные на физической нагрузке контролируемые клини-
ческие испытания у пациентов с сердечной недостаточностью класса NYHA II-IV показа)-Iи, что
амлодипин не приводил к клиническому ухудшению, по измерению устойчивости к физической
нагрузке, фракции выброса левого желудочка и клинической симптоматологии.
Плацебо_кЪнтролируемое исследование (PRAISE), предна:}наченное для оценки пациентов с сер-

дечной недостаточностью NYHA класса III-IV, поIryчающих дигоксин, диуретики и ингибиторы
ДПФ, показzulо, что амлодипин не приводил к увеличению риска смертности или общеЙ смерт-
ности и заболеваемости с сердечной недостаточностью.
В последующем долгосрочном плацебо-контролируемом исследовании (PRAISE-2) амлодипина

у пациентов с сердечной недостаточностью NYHA III и IV без клинических симптомов или объ-
ективньгх находок, предполагающих ишемическую болезнь или лежащих в ее основе, при ста-

бильньтх дозах ингибиторов АПФ, наперстянке и диуретиков, zlмлодипин не оказывал влияние на

обпrую смертность от сердечно-сосудистьIх событий. В той же попуJuIции амлодипин был связан

с повышенной частотой сообщений об отеке легких.

5.2 Фармакокинетические свойства

всасывание
Лозарmан
после перорального применения лозартан хорошо всасывается и подвергается пресистемному

метаболизму, образуя активньй метаболит карбоновой кислотьт и другие неактивные метаболи-

ты. Системная биодоступность таблеток лозартана cocTaBJUIeT прибпизительно 33%. Срелние пи-

ковые концентрации лозартана и его активного метаболита достигаются через 1 час и через 3-4

часа соответственно.
дмлоduпuн
После перорt}льного применения терапевтических доз амлоДипин хорошо всасывiLпся, с пиковы-

ми уровнями в крови через 6-12 часов после приема дозы препарата. Бьша рассчитана абсолют-

ная биодоступность, которчш составила 64% - 80%. На биодосryпность ttмлодипина не влияет

прием пищи.
распDеделение
Лозарmан
лозартан и его активный метаболит на> 99yо связываются с белками плазмы, прежде всего - с

альбумином. объем распределения лозартана составляет 34 литра.

дмлоduпuн
объем распределения составляет примерно 21 .п/кг. Исследования in vitro показzuIи, что амлоди-

пин связывается с белками плtвмы до 97,5оh,

Биотрансформация
Лозарmан
около l4% внутривенно или перорально вводимой дозы лозартана преобразуется в его активный

метаболит. После перорального И внутривенного введения 1ас-меченого лозартана кaulия, радио-
активность циркупирующей плазмы будет, в первую очередь, связана с лозартаном и его актив-

HbIM метаболитом. МинималЬное преобразование лозартана в его активныЙ метаболит наблюда-

лось при,\{ерно у одного процента !лссдедуемых пацIlентов.
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Кроме активного метаболита образуются неактивные метаболиты.
дл,tлоduпuн
Амлодипин широко метаболизируется в неактивные метаболиты.
выведение
Лозарmан
Плазменньiй клиренс лозартана и его активного метаболита составляет около б00 млу'мин и 50
мл/мин, соответственно. Почечный клiаренс лозартана и его активного метаболита составляет
около '74 млlмин и 26 млlмин, соответственно. Если лозартан применяют перорально, около 4Оlо

дозы выводится без изменений с мочой, и около бОlо дозы выводится из организма вьцеJUIется с
мочой в виде активного метаболита. Фармакокинетика лозартана и его активного метаболита ли-
нейна при перораJIьном применении лозартана калиjI в дозах до 200 мг.
После перорального применения концентрация лозартана и его активного метаболита в плiвме
крови снижается полиэкспоненциаJIьно, с конечным периодом поJryраспада около 2 часов и 6-9
часов соответственно. Лозартан и его активный метаболит не накапливаются в плазме при одно-
кратном ежедневном приеме дозировки 100 мг.
Лозартан и его метаболиты выводятся как с желчью, так и с мочой. После приема перора_гrьной

дозьt/внутривенного введения lаС-меченого лозартана человеком, около З5%/4З% радиоактивно-
сти выдеJuIется с мочой и 58%150% - с фека_пиями.
дмлоduпttн
Терминальный период поJryвыведения из плазмы составляет 35-50 часов и согласуется с дозиро-
ванием раз в сутки. Примерно 10% родительского соединения и 60Yо метаболитов выводится с

мочой.
Почещ
Лозарmан
Концентрация лозартана в плд}ме не изменилась у пациентов с кJIиренсом креатинина выше 10

мл/мин. По сравнению с пациентами с нормальной функцией почек, AUC лозартана была при-
мерно в2 раза выше у пациентов на гемодиализе.
Концентрации активного метаболита в плазме не изменяются у пациентов с нарушением функ-
ции почек или пациентов на гемодишIизе.
Лозартан и активный метаболит не могут выводиться из организма путем гемодиЕlлиза.

длlлоduпuн
дмлодипин широко метаболизируется в неактивные метаболиты. 10% родительского соединения

выводится с мочой в неизмененном виде. Изменения концентрациЙ амлодипина не коррелируют

со степенью почечной недостаточности. Дмлодипин не диализуется.
пациенты с нарyшением печени
Лозарmан
У пациентов с легкой и умеренноЙ степенью аJIкогольного цирроза печени, уровень лозартана и

его активного метаболита в плазме после перорального применения был, соответственно, в 5 и в

1,7 раза выше, чем у молодых добровольцев мужского пола (см. разлелы 4,2 и 4.4).

дмлоduпuн
Имеются ограниченные кJIинические данные относительно применения амлоДипина у пациентов

с нарушением функции печени. У пациентов с печеночной недостаточностью снижен клиренс

амлодипинц что приводит к более длительному периоду полувыведения и увеличению AUC
приблизительно на 40 - 60%.

Пол
Лозарmан
у женщин с артериальной гипертензией уровень лозартана в плазме был до двух ptr} выше, чем у
пациентов мужского пола с артериальной гипертензией, тогда как уровень активного шtетаболита

в плазме не отличitлся у мужчин и женщин.
пожилые пациенты
Лозарmан
У пацлrеrrтов гIох(илого возраста с артерIrальноri гIlпертензиеri концентраци}r лозартана FI его ак-
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тивного метаболита в плазме практически не отличаются от данньrх показателей у молодых па-
циентов с артериальной гипертензией.
дл,tлоduпuн
Время до достижения пиковьIх плiвменных концентраций амлодипина сравнимо у пожилых па-
циентов и более молодьIх субъектов. Клиренс амлодипина имеет тенденцию к снижению с по-

,._,,_лу, /дтт/а\VJr\rЛJI\rjЛИrvr JD\,JlYt-aVГlYl\,1Yl rrJrurЦ4Лrr rr\rЛ ЛP.YrD\.rrr \a\\rU) П lr9prruЛCt rluJr}бЬrбЕЛtrtlЦ)t У rruЖИJlЫХ lla-
циентов. Увеличения AUC и времени полувыведения у пациентов с застойноЙ сердечной недо-
статочностью соответствовitли ожидаемым для этой группы пациентов в данном исследовании
(см. раздел 4.4 <Особые указания и меры предосторожности при использовании>).

5.3 Щанныедоклинической безопасности

Амлодипин
Р е пр о dy KmLtB н ая m о кс uко л о 2uя

Исследования репродукции у крыс и мышей показали отложенную дату родов, увеличение дли_
тельности родов и уменьшение выживаемости потомства при применении доз приблизительно в
50 раз выше максимшIьной рекомендованной дозы дJuI человека, на основании мг/кг.
Снuженuе ферmшпьносmu
Отсутствует влияние на фертильность у крыс, получавших амлодипин (самцы в течение 64 дней,
с.lмки в течение 14 дней до спаривания) в дозах до 10 мг/кг/сутки (в 8 раз* больше рекомендо-
ванной дозы для человека 10 мг на основании мг/м2). В другом исследовании, в котором самцы
крысы поJryчали ilмлодипина безилат в течение 30 дней в дозе, сравнимой с дозой дJIя человека
на основании мг/кг, было обнаружено снижение плЕlзменного фолликулостимулирующего гор-
мона и тестостерона, как и снижение плотности спермы и количества зрельж сперматид и клеток
Сертоли.
Канцеро zeч е з, ]иуmаz ене з

Крысы и мыши, получавшие амлодипин в рационе в течение двух лет, в концентрациях, рассчи-
танньIх на обеспечение уровней суточной дозы 0,5, 1 ,25 и 2,5 мг/кг/сутки, не пок€lзали признаков
канцерогенности. Наивысшая лоза (для мышей - близкая к рекомендованной клинической дозе
10 мг на основе мгlм2, а у крыс - в два раза превышающаrI ее*) была близка к максимально пере-

носимой дозе дJuI мышей, но не для крыс. В результате исследований мутагенности не было вы-
явлено эффектов на уровне генов или хромосом, связанньIх с лекарственным средством.
*На основании массы пациента 50 кг
Лозартан
На основании доклинических данных, полученньIх в рамках традиционных исследований общей

фармакологии, генотоксичности и канцерогенного потенцичrла, какие-либо особые риски дJuI че-

ловека не вьuIвлены. В исследованиях токсичности многократной дозы применение лозартана
вызывало снижение параметров эритроцитов (эритроциты, гемоглобин, гематокрит), увеличение
азота мочевины в сыворотке и иногдаувеличение креатинина в сыворотке крови, снижение мас-

сы сердца (без гистологической коррелячии) и изменения жеJryдочно-кишечного тракта (пораже-

ние слизистых оболочек, язвы, эрозии, геморрагии). Как и другие вещества, непосредственно

влияющие на систему ренин-ангиотензин, бьшо показано, что лозартан вызывает нежелательные

эффекты в отношении позднего формированиJI плода, что приводит к смерти плода и мальфор-

мациям.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ

вспомогательные ингредиенты: целлактоза 80 (а;rьфа-лактоза моногидрат, порошок целлюлозы),

целлюлоза микрокристшIлическЕUI, крахмал прежелатинизированный, кукурузньй (маисовьй)

крахмац, IIатрия крех}dаIг_циколят, железа окс}Iд желтый (Е|72), кремнIд-я Диоксцд коллоиднылi
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безводный, магния стеарат; пленочная оболочка: Опадрай II белый (поливиниловый спирт ча-

стично гидролизованный, титана диоксид (El71), макрогол, тальк), железа оксид желтый (Е|72)
(дпя дозировок 100 мг/l0 мг, 50 мгi5 мг) железа оксид красный (E|1Z) (для лозировок 100 мг/5
мг, 50 мг/10 м и 50 мг/5 мг).

К '' Ilдпппrrдотtf LlnnTLv.- дДwъUuriдvL д

Не применимо.

6.3 Срок годности 
А

3 года

6.4 Особые меры предосторожностIt при хранениЕ

Хранить при температуре не выше 25 "С в оригинальной упаковке

б.5 Характер и содержание первичной упаковки

7 таблеток, покрытых пленочной оболочкой, в блистере (ОI]А/АУПВХ пленка и аJIюминиеваJI

фольга). 4 блистера с листком-вкладышем в картонной пачке.
l0 таблеток, покрытых пленочной оболочкой, в блистере (ОПА/АlДВХ пленка и шIюминиеваrI

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

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного
препарата или отходов, поJryченных после применения лекарственного препарата или ра-
боты с ним.

Нет особых требований к утипизации.
весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном поряд-

ке,

б.7. Условия отпуска

По решепту врача

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

(КРКд, д.д., Ново место)), Шмарьешка цеста 6, 850l, Ново место, Словения

7.1 Представителя держателя регистрацпонного удостоверения

Претензии потребителей направJUIть по адресу: Прелставительство Акционерного Общества

ккRкд, тоvдRNд ZDRAVIL, D. D., NOVO MESTO) (Республика Словения) в Республике Бе-

ларусь: ул. Филимонова 25Г, офис з|5,220|14, г, Минск, Республика Беларусь, Тел/ф3цg; +З75

740 740 92З0, E-mail: info,by@kTka.biz 
:._
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