
1 таблетка 2 мг содержпт 30,2 мг лактозы,

1 таблетка 4 мг содержит 60,4 мг лактозы,

1 таблетка 8 мг содержит 120,8 мг лактозы,

Вспомогательные вещества rrереIмслены в разделе 6,1,

{п lЭБ,.-
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оБЩАяьРАктЕРисТикАJIЕкАРсТВЕНногопРЕIIдРлТл

1.нАиМЕноВАниЕЛЕкАРсТВЕнногоПРЕIьРлТл

ПренессаФ таблетки 2 мг, 4 мг и 8 мг

Periпdopril

2.клЧЕстВЕнныЙикоЛиЧЕсТВЕНныЙСосТлВ

1 таблетка содержит:
Акmuвное веlцесmвоi периндоприла эрбуплин 2 мг,4 мг или 8 мг,

в спом о е аm ел ьн ые в eule с mв а с uз в е с mн ьtлt 0 е йс mвuел 
" 

лактоза моногидрат,

?э-
3. лЕкАрствЕннАя ФормА

ные дозы.

4. клиничЕскиЕдлнныЕ

4.1 Показапия к примешению

- АртериапьнбI гипертензия,
- ХроническаJI сердечн€rя недостаточность,
- Профилакти*ч р"чй""ов инсульта (комбинировацншI терапия с индапаь,tидом) у пачиентов с

цереброваскулярными заболеваниями в анамнезе,

- й*.rr.r"с** боо.rrь сердца (иБс), стабильное течение: снижение риска сердечно-

сосудистых осло}кнений у пациентов со стабильной ИБС,

4.Z Режим дозирования и способ применения

Таблетки.
таблетки 2 мг: круглые, слегка двояковыпуклые таблетки от белого до почти белого цвета со

скошенными краrIми.

таблетки 4 мг: овальные, слегка двояковыпукJIые табл_етки от белого до почти белого цвета со

скошенными краями и насечкой с одной стороны. Таблетка может быть поделена на две рав_

Еые дозы.
таблетки 8 мг: крцлые, слегка двояковыпукпые таблетки от белого до почти белого цвета со

скошенными краями и насsчкой с одной стороны. Таблетка может быть поделена на две р,ш-

Режим дозирования
АDтериапьная гипертензия
ПериндопРил можеТ применягЬся в виде монотераПии илИ в комбинации с другими KJlacc{lý,tи

препаратоВ дIя гипотензивноЙ терfiIиИ (см, разлелы 4,3, 4,4,4,5 и 5,1),

Рекомендуемм ЕачаJIьная доза cocTaBJUIeT 4 мг и принимается один раз в сугки угром,

lиз19
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При сильной активации ренин-ангиотензин-альдостероновоЙ ёйбiёйьi (в-частЁбСtи,'уtТаt|iiен-
тов с вiворенальной гипертензией, дефицитом соли и/ипи дегидратацией, сердечной деком-
пенсацией иJIи тяжелой гипертензией) после приема первой дозы может возникать резкое
снижение артериального давления. Лечение таких пациентов рекомендуется начиЕать под ме-
дицинскиМ набrподенИем с приеМа дозЫ 2 мг. ПосЛе одного месяца лечениJI сугочнiUI доза мо-
жет быть увеличенадо 8 мг один раз в сугки.
после начала терапии возможно возникновение симптоматической гипотензии; ее возникно-
вение наиболее вероятно у пациентов, одновременно полrIающих диуретики. Следует соблю-
дать осторожность, посколькУ У данньD( пациентов может возникать дегидратация пlплп де-
фицит соли. По возможности диуретик следует отменитъ за2-з дня до начала терапии перин-
доприлом (см. раздел 4.4).
у пациентов с гипертензией, у которых диуретик не может бьrгь отменен, терапию периндо-
прилом следует наtIинать с дозы 2 мг. Следует контроJIировать почечную функцию иЪодер-
жание калия в сыворотке. Впоследствии доза периндоприла корректируется в соответствии с
реакцией со стороны артериального давления. В сл)п{ае необходимости терапиJI диуретиками
может быть возобновл9на.
лечение пожильD( пациентов следует начинать с дозировки 2 мг п постепенно увелиtIивать ее
до 4 мг через один месяц после начала лечения, затем до 8 мг в зависимости от фу"пцr" почек
(см.Таблицу ниже).

хроническая недостаточность:
терапию периндоприлом, обьгчно комбинируемую с ка-гlийнесберегшощими диуретиками
иlцгм дигоксином,иlиlм бета-блокатором, рекоменДуется начинать под строгим медицинским
контролем. Рекомендуемаr{ начаJIьна;I доза составляет 2 мг утром. .Щанная доза может быть
увеличена на 2 мг не ранее, чем через 2 недели, до 4 мг один раз в сутки при условии, что доза
хорошо переносится, Коррекция дозы должна основываться на клинической реакции каждого
конкретного пациента.
при тяжелой сердечной недостаточности, а также У других пациентов, находящихся в группе
повышенного риска (пациенты с нарушением почечной функчии и тенденцией к Еарушениям
водно-солевого баланса, пациенты, одновременно полr{ающие диуретики иlиlм сосудорас-
ширяющие средства), терапию следует HatIиHaTb под тщательным медицинским набшодением
(см. раздел 4.4).
Пациенты, входящие в группу повышенного риска развитиlI симптоматической гипотензии
(пациенты с дефицитом соли, с или без гипонатриемиейо пациенты с гиповолемией или паци-
енты, ранее ПОЛ)л{авШие интенСивнуIО терапиЮ диуретиками), пО возможности не должны
начинать лечение периндоприлом до коррекции данньж заболеваний. Как до терапии перин-
доприлом, так И во время ее следует тщательно контроJIировать артериальное давление, по-
чечную функцию и содержание каJIия в сыворотке (см. раздел 4.4).

Профилактика рецидивов инсульта
пациентам с цереброваскуJuIрными заболеваниями в ана]\{незе периЕдоприл следует Il&lначать
в дозе 2 мг в сугки. Через 2 недели дозу увеличивают до 4 мг в сугки в течение последующих
2 недель перед начч}лом приема индапамида.
лечение может быть начато в любое время от 2 недель до нескольких лет после первого эпи-
зода инсульта.

Ишемическая болезнь сердца. стабильное течение:
рекомендуемаlI начальнаrI доза периндопрцла - 4 мг один р€Lз в сугки в течение двух недель,
затем доза может быть увеличена до 8 мг один раз в сутки, в зависимости от функции почек и
при условии, что доза 4 мг хорошо переносится.
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У пациентов пожилого возраста начальная доза cocTaBJUIeT 2.g1 ол.иrl раз в сугки в течение од-
ной недели, затем 4 мг один раз в сутки на протяжении следуйiiiёЙ недели, преждё"чей'увели-
чить дозу до 8 мг один раз в сутки в зависимости от функции почек (смотрите Таблицу 1

"Корректировка дозы при почечной недостаточности'').

Коооекmuровка dозьt поu нарушенuu функцuu почек
У ПаЦИеНТОВ С IIОЧеЧНОй НеДостаточностью доза периндоприла должна быть скорректирована
в зависимости от степени тяжести почечной недостатоt{ности. ,Щля данньD( пациентов монито-
ринг вкJIючает периодическое определение уровня калия и креатинина в сыворотке крови:

Таблица 1: Ко
Кллrренс креатинина (млr/мин) Рекомендованная доза
_ Clc, > 60 мл/мин (1 мл/с)

30 м.гtlмин
мл/мин

(0,5мл/с)<Сlс,<60 2 мг/сутки

15мл/мин
мл/мин

(0,25млlс)<Сiс,<З0

Пациенты на гемодиализе*, Clc, < 15
мл/мин (0,25млrlс)

2 мг в день диализа

*.Щиа_шизньй кJIиренс периндоприлата составляет 70 мл/мин (1,17 мл/с). У пациентов на гемо-
диt}лизе доза назначается после процедуры диализа.

Корректировка дозы при нарушении фнукции печени:
корректировка дозы у пациентов с печеночной недостаточностью не требуется (см. разделы
4.4 и 5.2).
Дети и подростки (в возрасте до l8 лет):
Эффективность и безопасность применеЕия у детей и подростков не установлена. .Щоступные
в настоящее BpeMrI данные описаны в разделе 5.1, но нет никаких рекомендаций по режиму
дозирования. Следовательно, применение у летей и подростков не рекомендуется.

Способ применения
Периндоприл рекоМендуется приниматЬ один рrВ в суIки угроМ до еды.
[озу следует подбирать индивидуЕIльно в соответствии с профилем пациента (см. раздел 4.4) и
реакции артериального давления

4,З Противопоказания

, ПовышеНнаJI чувстВительносТь к перинДоприлу, любомУ из вспомОгательньIХ веществ, пере-
численньIх в рчвеле 6.1 или какому-либо другому ингибитору АПФ;
, В анамнезе ангионевротический отек, связанньй с предьцущим лечением ингибиторами
АПФ (см. раздел 4.4);
, Наследственный или идиопатический ангионевротический отёк;
. Второй и третий триместр беременности (см. ра:}делы 4.4 и 4.6);
, Одновременное применение ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (ИДПФ),
вкJIючаrI периндоприл, с zLпискирен-содержащими препаратами у пациентов с сахарным диа-
бетом или почечной недостаточностью (СКФ <60 мл/минl1,7З м21 1см. 4.5 и 5.1);
, Одновременный прием с сакубитрилом/валсартаном. Препарат не следует Еачинать прини-
мать ранее, чем через Зб часов после последней дозы сакубитрилаУва_tlсартана (см. такжЬ раз-
делы 4.4 и 4.5);
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, Экстракорпорttльное лечение, приводящее к конта*r, *ri***фffi&fr{ёýЬ**.""[*"
поверхностями (см. раздел 4.5);
, Вьтраженньй двусторонний стеноз почеtIной артерии или стеноз артерии единственной
функционирующей почки (см. раздел 4.4).

4.4 особые указания и меры предосторожности прп прпменении

Ишемическая болезнь сердца. стабильное течение:
при возникновении эпизодов нестабильной стенокардии (тяжельrх или нет), которые моryт
проявJIяться на первоМ месяце лечения периндоприлом, следует тщательно оценить соотно-
шение польза./риск перед продолжением лечения.

гипотензия:
Ингибиторы АПФ могут вызывать снижение артеришIьного давлеЕия. СимптоматическаjI ги-
потензия редко наблюдается у пациентов с неосложненной гипертензией. Ее возникновение
более вероятно у пациентов с дегидратацией, например, вызванной терапией диуретиками,
ограничеНием солИ в рационе, диutлизоМ, диарееЙ иJIи рвотОй, иl:г,z. у пациенТов с тяжелой ре-
нин-зависимой гипертензиеЙ (см. разлелы 4.5 и 4.8). У пациентов с сердечной недо"rаrо.rпо-
стью, сопровождающейся или не сопровождающейся почечной недостаточностью, наблюда-
лась системнаrI гипотензия. Ее возникновение наиболее вероятно у пациентов, страдающих
сердечной недостаточностью более тяжелой степени, как следствие применения более высо-
ких доз петлевьгх диуретиков, гипонатриемии или функциона_гlьной почечной недостаточно-
сти. у пациентов, входящих в группу повьптrенного риска развития симптоматической гипо-
тензии, следуеТ тщательнО контролиРоватЬ начало терапии и коррекцию дозы. Те же факторы
необходимо r{итывать у пациентов с ишемической болезнью сердца или нарушением мозго-
вого кровообращения, у которьж чрезмерное падение артериального давления может привести
к инфаркту миокарда или острому нарушению мозгового кровообращения.
в Слl"rае возникновениJI гипотензии пациента следует поместить в положение лежа на спине.
в случае необходимости оледует произвести внутривенную инфузию физиологического рас-
твора. Транзиторнuu гипотензивнаjI реакциJI не явJUIется противоПоказанием дJUI послеДУюще-
го дозирования, которое может без затруднений быть продолжено сразу после повышения ар-
териального давления, после увеличения объема циркулирующей жидкости.
У отдепьНьD( пациентов С нормальнЫм или низким артериальным давлением, страдающих за-
стойной сердечной недостаточностью, при применении периндоприла может возникнуIь до-
полнительное поЕижение системного артериЕLльного давления. .Щанное воздействие ожидаемо
и, как правило, не явJUIется приtIиной для прекращения терапии. Если гипотензия стilновится
симптоматической, можеТ потребоваться сниЖение дозировки иJIи отмена периндоприла.

оинfUI
Имеются даЕные о том, что одновРеменное применение ингибиторов АПФ, блокаторов рецеп-
торов ангиотензина II или ЕIлискирена повышает риск развитиJI гипотонии, гиперкаJтиемии и
снижения функции почек (включая острую почечн}.ю недостатоIIность). Поэтому двойная
блокада рААС за счет комбинированного использования ингибиторов АпФ, блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II или алискирена не рекомендуется (см. рЕвделы 4.5 и 5.1).
Если необходима двойная бокада рААс, oru доп*rru оро"од"ться только под набrподением
специалиста и при частом тщательном мониторинге функции почек, электролитов и артери-
ального давления. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не долж"", 

".-пользоваться одновременно у пациентов с диабетической нефропатией.
Стеноз ного
Как и другие ингибиторы АПФ, периндоприл следует с осторожностью применJIть у пациен-
тов со стенозом митрального кJIапана или непроходимостью выносящего тракта левого желу-

)дочка (например, стеноз аортального кJIапаЕа или гипертрофическая кардиомиопатия
27.|0.2021' Стр 4 из 19
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В слуrае почечной недостаточности (клиренс креатинина <60 йjilййЪ itЙлZсi) Ёачальiidй-ffоза
периндоприла должна корректироваться в соответствии С клиренсом креатинина (см. рrвдел
4.2), а впоследствии - исходя из реакции пациента на терапию. Плановые мероrrриятия по кон-
тролю уровня калия и креатинина в сыворотке явJIяются частью обычной лечебной прitктики
дJuI данньж пациентов (см. раздел 4.8).
У пациенТов с хроНической сердечной недостатоЧностью гипотензиlI после начала терапии
ингибитоРами АПФ можеТ впоследсТвии привести К некотороМу нарушению почечной функ-
ции. В данной ситуации сообщалось об острой почечной недостаточности, как правило, обра-
тимой.
У HeKoTopbD( пациентов с двусторонним стенозом поче.пrой артерии или стенозом артерии од-
ной почки, получавших ингибиторы АПФ, наблюдалось повьIшение уровня мочевины в крови
и креатинина в сыворотке, как правило, обратимое при отмене терапии. Возникновение дан-
ньгх явлеНий наибоЛее вероятНо у пациеНтов, страДающиХ почечноЙ недостаточностью. В слу-
чае вазоренальной гипертензии существует повышенньй риск ра:}вития тяжелой гипотензии и
почечной недостатоЧности. У такиХ пациентоВ лечение следует наtIинать с низких доз под
строгим медицинским наблюдением и титровать дозу с осторожностью. Поскольку терапия
диуретиками может способствовать развитию ВьтrттеперечисленЕьIх явлений, следует прекра-
тить их применение и осуществJUIть мониторинг почечной функчии на протяжении первьIх
недель терапии периндоприлом.
У HeKoTopbD( пациентов с гипертензией без видимого Еарушения сосудов почек отмечалось
повышение уровня мочевины в крови и креатинина в сьтRоротке. Как правило, данные явления
были Еезначительными и транзиторньIми, в особенности при одновременном примеЕении пе-
РИНДОПРИла С ДиУреТиком. Возникновение даЕного явления наиболее вероятно у пациентов с
почечной недостаточностью. Может потребоваться снижение дозировки и/илпа отмена диуре-
тика иl или периндоприла.
Пациенты. проходящие гемодиализ:
У HeKoTopbD( пациентов, находящихся на гемодиализе с использованием высокопоточньtх
мембран и одновременно полr{ающих один из ингибиторов АпФ, были отмечены сJгr{аи ра:}-
вития анафилактоидньD( реакций. У данньпt пациентоВ следует рассматривать возможЕость
использования другого типа диализной мембраны или другого кJIасса антигипертензивньD(
средств.
Трансплантация почкц:
опыт применения периндоприла у пациентов, недавно подвергшихся трансплантации почки,
отсутствует.
Реноваскулярная гипертензия :

Существует повышенный риск рuввития гипотензии и почечной недостаточности, при приеме
ингибитоРов АПФ пациентаN4и с двусТоронниМ стенозоМ почечной артериИ иJIи стенозом ар-
терии одной функционирующей почки (см. раздел 4.з). Лечение диуретиками может быть
способствlтощим фактором. Снижение фукнции почек может происходить только с незначи-
тельными изменениJIми креатинина в сыворотке даже у пациентов с односторонним стенозом
почечной артерии.
Повьппенная чувствительность/ангионевротический отёк:
Сообщения об ангионевротическом отёке лица, конечностей, губ, слизистьD( оболочек, языка,
голосовой щели иlилu гортани у пациентов, проходящих лечение ингибиторами ДПФ, вкJIю-
чаJI периндоприл, бьши редкими (см. раздел 4.8). ,Щанные явления могут развиться в любой
момент на протяжении лечения. В подобньпс слуtIчшх следует незамедлительно прекратить
применение периндоприла. Необходимо начать соответствующий мониторинг, который дол-
жен продолжаться до полного разрешения симптомов. В слуrаях, когда отек ограничив1лся
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областью лица и губ, патологическое состояние, как правило, ра:}решаJrось без лечения"iхотя
антигистаминные препараты способствовали облегчению симптоматики.
Ангионевротический отёк на фоне ларингеtlльного отека может привести к летальному исхо-
Д}, При вьUIвлении отека языка, голосовой щели или гортани, которые могуг повлечь об-
струкцию дьD(ательньгх пугей, необходимо срочно принять меры неотложной помощи. Меры
могут включать введение адренaлина иlили обеспечение свободной проходимости дьD(атель-
ньгх путей пациента. Пациент должен находиться под строгим медицинским наблподением до
полЕого и устойчивого рiврешения симптомов.
Пациенты, ранее перенесшие ангиоЕевротический отек не в связи с терапиеЙ ингибитора:r,tи
АпФ, могут входить в |руппу повышенного риска р€ввития ангионевротического отека во
время применения ингибиторов АПФ (см. раздел 4.3).
в редких слrlru{х сообща_tlось о интенстинальном отеке у пациентов, полr{авших лечение ин-
гибиторами АПФ. У данньгх пациентов была отмечена боль в животе (с или без тошноты иJIи

рвоты); В некоторьD( сJгrIzuIх этому не предшествовал ангионевротический отёк лица, уровни
С-1 эстераз были в норме. Ангионевротический отёкдиагностировался посредством процеДУР,
вкJIючающих абдоминаJIьное КТ сканирование, или ультрzввуковое обследование, или опера-
тивное вмешательство; рzlзрешение симптомов наступило после прекращениrI приема ингиби-
тора АПФ. Интерстициа_пьньй irнгиотек следует включить в дифференциальньй диап{оз па_
циентов, пол)п{ающих ингибиторы АПФ, с болью в животе.
Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/валсартilном противопокzвано
из-за повышенного риска р€ввития ангионевротического отека. Лечение сакубитрилом/ вал-
capTEIHoM не следует HattиHaTb ранее, чем через Зб часов после последней дозы периндоприла.
Лечение периндоприлом не следует начинать ранее, чем через 36 часов после последней дозы
сакубитрила./валсартана (см. разделы 4.З и 4.5).
Одновременный прием ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибитора:чrи mTOR (например,
СИРОЛИМУСОМ, ЭВеролиМУсоМ, темсиролимУсом) и вилдаглиптином может привести к повы-
ШеННОМУ РиСкУ ангионевротическОГо оТека (например, отечности дьIхательньD( пугей или
яЗыка, С или без нарушения дьжания) (см. раздел 4,5). Слелует проявJuIть осторожность при
наЧаJIе ПриеМа рацекадотрила, ингибиторов mToR (например, сироJIимуса, эверолимуса, тем-
сиролимуса) и вильдаглиптина у пациентов, уже принимающих ингибиторы ДIIФ.
Анафилактоидные реакции во время афереза липопротеинов низкой плотности (ЛПНП):
В редких случаrIх у пациентов, пол)п{авших ингибиторы АПФ по время афереза липопроте-
иДов ниЗкоЙ плотности (ЛПНП) сульфатом декстрана, возникли опасные дJuI жизни анафилак-
тоидные реакции. Избегать подобньп< реакций удавалось п}тем временной отмены терапии
ингибитором АПФ до каждого афереза.
днафилактоидные реакции во время десенсибилизации:
У пациентов, пол)лавших ингибиторы АпФ во время десенсибиJIизирующего лечениjI
(например, гименоптерическим ядом), возникали жизнеугрожающие анафилактоидные реак-
ции. Данньгх реакциЙ уда-гrось избежать путем временной отмены терапии ингибиторал,tи
АПФ. Однако, при слу{айном повторном применении реакции возобновились.
печеночная недостаточность :

В релких слrIffIх применение ингибиторов АПФ связываJIось с синдромом, которьй начина-
ется с холестатической желт}хи и прогрессирует в фульминантньтй некроз печени и (иногда)
заканчивается летаJIьным исходом. Механизм данного синдрома неясен. Пациентам, поJDла-
ющим ингибиторы АПФ, у которьж развивается холестатическм желтуха или выраженное
повышение печеночных ферментов, следуеТ прекратить применение ингибитора АIIФ и прой-
ти соответствующее медицинское обследование (см. раздел 4.8).
нейтропения/агранчлоцитоз/тромбоцитопения/анемия :

Нейтропения, агранулоцитоз, тромбоцитопения и анемия отмечаJIись у пациентов, полr{ав-
ших ингибиторы АпФ. Нейтропения редко возникает у пациентов с нормальной почечной
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функцией и отсутствием других осложняющих факторов. Следует крайне осторожно Цриме-
нять периндоприл у пациентов с коллагенозом сосудов (например, системн€ц краснrш волчан-
ка, склеродермия) при иммуносупрессивной терапии, лечении аллопуринолом или прокаина-
мидом или в сл)л{ае сочетания всех этих осложняющих факторов, особенно в слr{ае имею-
щихся нарушений почечной функции. У некоторых пациентов возникJIи серьезные инфекции,
которые В ряде случаев не отвечали на интенсивную антибиотикотерапию. В слуlае примене-
ния периндоприла у таких пациентов рекомендуется осуществJUIть периодический монито-
ринг уровня лейкоцитов в крови; пациентов следует проинструктировать о необходимости со-
общать о лпобьж признаках инфекции. (например, боль в горле, жар).
Расовая
ИнгибитоРы АПФ чаще вызываюТ ангионевРотическиЙ отек У больньтх негроидной расы в
сравнении с представитеJUIми Других рас. Как и в слr{ае с другими ингибиторами ДПФ, пе-
риндоприл может быть менее эффективным в понижении артериiшьного давления у черноко-
жих пациентов, нежели у представителей других рас, возможно, ввиду более широкого рас-
пространения низкорениновьD( состояний среди попуJUIции чернокожих пациентов, страдаю-
щих гипертензией.
Кашель:
При тераПии ингибИТОРЕlIчIИ АIIФ былИ отмеченЫ слr{аИ каIплrI. обычно кашель носит непро-
дуктивньй, устойчивый характер. Каrтrель проходит после отмены терапии. Кашель, вызван-
ньй ингибиторами АпФ, следует рассматривать как часть дифференциального диагЕоза каш-
JU{,

оперативное вмешательство / Анестезия:
У пациентов, подвергавшихся обширному хирургическому вмешательству, либо во время ане-
стезии препаратами, вызьвающими гипотензию, периндоприл может блокировать образова-
ние ангиотензина II вследствие компенсаторного высвобождения ренина. Лечение спедует
прекратить за сутки до оперативного вмешательства. Если возникает гипотензия, KoTopajl мо_
жет быть связана с данньIм механизмом, ее коррекциJI возможна путем увеличения объема
циркулирующей жидкости.
Гиперкалиеtчtия:
Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкалиемию, поскольку они ингибируют высвобожде-
ние irльдостерона. Эффект обьrчно незначителъныЙ у пациентов с нормалtьной функцией по-
чек. Факторы риска рzввития гиперкалИемии У пациентов вкJIючают почеtш},ю недостаточ-
ность, ухудшение почечной функции, возраст (> 70 лет), сахарньй диабет, интеркуррентные
явления, в особенности гипогидратацию, острую декомпенсацию сердечной деятельности и
метаболический ацидоз, а также сопуtствующее применение ка-гrийсберегающих диуретиков
(например, спироноланктон, эплеренон, триzlJчIтерен или амилорид), зztменителей калия иrпл
катийсодержащих заменителей соrи; в групгry риска также входят fIациенты, принимающие
другие препараты, которые ассоциир},ются с повышением к€IлиJI в сыворотке (например, гепа-
рин, триметоприм иJм котримокс€lзол, также известный как триметоприм/сулъфаметоксrLзол и
особенно антагонисты аJIьдостерона или блокаторы рецептороВ ангиотензина). Использование
калиевьIх добавок, калийсберегающих диуретиков иJм заменителей калийсодержащих солей,
особеннО у пациенТов с нар},ШениямИ функциИ почек, может привести к значитеJьному по-
вышению уровIIя каJIия в сыворотке крови. Гиперкалиемия может вызвать серьезные, иногда
фатальные аритмии. Калийсберегающие диуретики и блокаторы рецепторов ангиотензина
следуеТ использоВать с осторожностью у пациентов, приниМающих ингибиторы дПФ, и сле-
дует контРолироватЬ уровенЬ кшIиЯ и функциЮ почек. Если однОвременное применение упо-
мянутьж выше средств явJU{ется uелесообр€tзным, применяться они должны с осторожностью
при Условии систематического KoHTpoJuI уровня калия в сыворотке. (см. раздел 4.5).
Пациенты. страдающие сахарньшл диабетом:
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Комбинация литияи периндоприла обычно не рекомеЕдуется (см. раздел 4.5)

у пациентов с сахарньпл диабетом, ранее riолу.iавших йечейие пероральньIми антидиабетиче.
скими препаратЕIми или инсулином, необходиМо тщательно контролировать уровень гликемйй
в течение первого месяца применения ингибитора АПФ (см. раздел 4.5).
Литий:

соли
комбинированное применение периндоприла и калийсберегающих диуретиков, пищевьгх ка-
лиевыХ добавоК и.iш калиЙсодержаЩих зап,lенИтелеЙ соли, как правило, не рекомендуется (см.
раздел 4.5).
Первичный альдостеронизм
Пациенты с первичным гиперальдостеронизмом, как правило, не реагируIот на антигипертен-
зивные препараты, действующие посредством ингибирования системы ренин-ангиотензин.
Поэтому использование данного препарата не рекомендуется.
Беременность и лактация
прием ингибиторов АпФ не следует Еачинать во время беременности. Если продолжение те-
раIIии ингибиторами АПФ не считается необходимым, патIиенты, плilнирующие беремен-
ность, должны быть переведены на альтернативные Еtнтигипертензивные препараты, которые
имеют установленньй профиль безопасности дJUI исполъзования во BpeMrI беременно"rr. ko-
гда беременность диагностирована, лечение ингибиторапrи АпФ следует немедленно прекра-
тить и, при необходимости, начать алътернативн}.ю терапию (см. разделы 4.3 и 4.6).
Лактоза:
таблетки ПренессаФ содержат лактозу (в виде моногидрата лактозы). Пациент;lN{ с редкими
наследственными заболеваниями, связанныМи с непереносимостью галчжтозы, лактiLзной не-
достаточностью или нарушением всасьIвания глюкозы-галактозы не рекомендуется принимать
данньй препарат.

4.5 взаимодействrlе с другими лекарственными препаратами и Другие виды взаимо-
действия

,Щанньте кJIиIIических исследований покuLзЕlли, что двойная блокада ренин-аЕгиотензин-
альдостероновой системы (рААс) за счет комбинированного использования ингибиторов
АпФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена связана с более высокой .ru"Ъо-
той нежелательньD( явлений, таких как гипотензия, гиперкЕrлиемия и снижеЕие функц"и почек
(включая острую почечную недостаточность) по сравнению с использованием одного агента,
действующего на РААС (см. разделы 4.3, 4.4 и 5.1).

Препар аmы, вызы в аю u4uе ? аперкал uем uю
некоторые лекарственные средства или терапевтические классы могут увеличивать частоту
возникновения гиперк€lлиемии: алискирен, соли к€UIиII, калийсберегающие диуретики, ингиби-
торы АПФ, антагонИсты рецеПтороВ ангиотензИна II, нпвп, гепарин, иммунодепрессанты,
такие как цикJIоспорин или такролимус, триметоприм, котрим€жсозЕ}п (тримето-
прил/сульфаметоксщол). Комбинация этих препаратов увеличивает риск возникновениrI ги-
перкалиемии.

С о вм ес mн о е пр uл, е н е н uе пр о m u в о п о каз ан о (слt. р аз d ел 4. 3)
Алuскuрен
у пациентов с диабетом или почечной недостаточностью существует риск рiввития гиперка-
лиемии, ухудшения почечной функции, а также увеличения сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности.
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Эксmракорпоральньlе процеdурьI ' 
.экстракорпоральные методы лечения, приводящие к контакту крови с отрицательно заряжен-

НЫМИ ПОВеРХНОСТЯМИ, ТаКИе КаК ДИаЛИЗ ИЛИ ГеМОфИЛЬтрация с некоторыми высокопоточными
мембранами (например, полиакрилонитрильньIми мембранами) и аферез липопротеинов низ-
кой плотности С сульфатом декстрана, из-за повышенного риска серьезньж анафилактоидньж
реакций (см. раздел 4.3). Если такое лечение необходимо, следует рассмотреть возможность
использования диализной мембраны Другого типа или другого класса гипотензивньгх препара-
тов.
Сакубumршt / валсарmан
Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/ва-псарт€tном противопок&}а-
но, поскольку это увеличивает риск развития ангионевротического отека (см. разделы 4.3 и
4.4).

Совмесmное прuJwененuе не рекоменdуеmся (clvt. разdел 4.4)
Алискирен
у пациентов без диабета или почечной недостаточности, существует риск
)rхудшения функции почек и увеличения сердечно-сосудистой заболеваемости

гиперкалиемии,
и смертности.

В литературе существуют сообщения, что У пациентоВ с устtlновленным атероскJIеротическим
заболеванием, сердечной недостаточностью или диабетом с порtDкением органов-мишеней
сопутствующzuI терапия ингибитором АIIФ и блокатором анмотензиновьIх рецепторов связа-
на с более высокой частотой гипотонии, обморока, гип9ркаJмемии и ухудшениrI почечной
фуппц", (включая острую почечную недостаточность) по срzIвнению с использованием одно-
го агента, действ}тощего на систему ренин-ангиотензин-аJIьдостерон. ,Щвойная блокада
(например, путем сочетаниJI ингибитора АПФ с антагонистом рецептора ангиотензина II)
должна ограничиваться индивидуаJIьными слrIаrIми с тщательным мониторингом функции
почек, ypoBHrI капия в сыворотке и артериаJIьного давлениlI.
Эстрамустин
Риск увеличения частоты побочньтх эффектов, таких как ангионевротиtIеский отек.
Котри моксазол (трим етоприм / сульф амето ксазол)
Пациенты, одновременно принимающие котримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол), мо-
гут подвергаться повышенному риску развитиrI гиперкалиемии (см. раздел 4.4 )

или каrплйсодержащие заменители соли:
Хотя уровень каJIия в сыворотке) как правило, остается в предел€tх нормы, у некоторьж паци-
ентов, особенно имеющих нарушение фнукции почек, при применении периндоприла может
развиться гиперкалиемия (потенциаJIьно лета.rьная). Калийсберегающие диуретики, например,
спиронолактон, триамтерен илИ амилорид, добавкИ кЕtлия или кагийсодержапIие заменители
соли моryт привести к существенному повышению содержаниjI кчшия в сыворотке. Следует
также соблюдать осторожность при одновременном назначении периндоприла с другими ве-
ществами, повышаюЩими уроВень каJIиJI в сыворотке крови, такими как триметоприм и
котримокСазол (триМетоприМ / сульфаметоксазол), посколькУ известно, что триметоприм дей-
ствует как калийсберегающий диlретик (амилоРиД). Поэтому комбинированное примеЕение
периндоприла с указанными препаратами не рекомендуется. Если одновременное применение
показано, терапия должна проводиться с осторожностью при условии частого контроля уров-
ня калия в сыворотке.
Литий
сообщалось об обратимом Повьттттении концентрации лития в сыворотке и токсичности во
время сопутствУющего примененИя литиЯ и ингибиторов АПФ. Одновременное применение
тиазидньD( диуретиков может в дальнейШем увеличить уровни пи,tия и усилить риск литиевой
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токсичности при применении ингибиторов АПФ. Применение це,риндоприла в коruбинации с
литием не рекомендуется, однако в случае необходимости применения данной комбинации
необходимо тщательно контролировать уровень литияв сьшоротке (см. раздел 4.4).

с о вм е с m н о е пр tlлл е н е н а е mр е бу е m о с о б о ti о с mор о }1с н о сm ч
п
Эпидемиологи ческие исследования показали, что одновременный прием ингибиторов АПФ и
противодиабетических препаратов (инсулин или пероральные гипогликемические препараты)
может усиливать эффект снижеЕия уровня глюкозы в крови с риском гипогликемии. Этот эф-
фект, возможно, более вероятен в первые недели комбинированного лечения и у пациентов с
нарушением функции почек.
Баклофен
усиливает антигипертензивный эффект. Необходимо концолировать артериаJIъное давление
и при необходимости корректировать режим дозирования антигипертензивного препарата.
Не калийсберегающие диретики
Пациенты, приЕимающие диуретики, особенно с гиIIоволемией пlиlм недостатком солей, мо-
гут испытывать чрезмерное сЕижение артериального давления после ЕачЕIла терапии ингиби-
тором АпФ. Веротяность возникновениrI гипотензивньD( эффектов может быть рленьшена пу-
тем прекращения приема диуретика, увеличения объема циркулирующей жидкости или по-
требления соли перед начаJIом терапии низкими и прогрессивными дозами периндоприла.
при артериа_rrьной гипертензии, когда предшествующая терапия диуретикаN,Iи могла вызвать
гиповолемию иJIи недостаток солей, прием д}ryретика должен быть прекращен перед началом
примененшI ингибитора АПФ, и после этого может быть повторно назначен не калийсберега-
ющий диуретик, или прием ингибитора АПФ должен начинаться с низкой дозировки и пЬсте-
пенно }ъелиIмваться.
При застойной серлечной недостаточности и лечении диуретиками, прием ингибитора дПФ
следует начинать с очень низкой дозы, возможно, после р{еньшениrI дозы соответствующего
не ка-irийсберегающего диуретика.
Во всех сл)п{аях необходимо контролировать функцию почек (уровень креатинина) в течение
первьгх нескольких недель терапии ингибиторами АПФ.
Калийсберегающие ди}zретики (эплеренон. спиронолактон,')
С эплереноном иJм спиронолактоном в дозах от 12,5 мг до 50 мг в день и с низкими дозад{и
ингибиторов АПФ:
При лечении сердечной недостаточности кJIасса II-N (I{YHA) с фракцией выбро са <40Yо у
пациентов, ранее ПОЛ)п{авших ингибиторы АПФ и петлевые диуретики, существует риск ги-
перкалиемии, потенциально лета_гtьной, особенно в слr{ае несоблподения рекомендаций по
применению данной комбинации.
Перед начЕIлом приема комбинации проверьте отсутствие гиперкалиемии и почечной недоста-
точности. Тщательный мониторинг уровня калия и креатинина в сыворотке крови рекоменду-
ется проводить рiLз в неделю в первый месяц лечения и ежемесячно после него.

лоту в дозах U3 г/с}rгки:
При одновременном применении с нестероидными противовоспaIлительными препаратаN4и
(например, ацетилс€lлициловой кислотой в дозах с противовоспалительным эффектом, инги-
биторами цог-2 и неселективными нпвп) может наблюдаться ослабление антигипертензив-
ного действия. Одновременное применение ингибиторов АПФ и НПВП может привести к по-
вышенному риску }дудшения почечной функции, в том числе к возможной острой почечной
недостаточности, а также к повышению содержания каJIия в cblBopoTKe, особенно у пациентов
с ранее существовавшей слабой почечной функцией. Этот эффект обьгцrо обратим. Комбина-
цию следует применять с осторожностью, особенно у пожильж пациентов. Следует проводить
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необходим},ю гидратацию пациентов, следует также принимаiь ьо вЁимаЕие необходимость
мониторинга почечной фlчкции после начала сопутствующей терапии и периодически в тече-
ние лечения.
Рацекадотрил
Известно, что ингибиторы АпФ (например, lrериндоприл) могут вызывать ангионевротиче-
ский отек. Этот риск может быть повышен, если они использ},ются одновремеЕно с рацекадо-
трилом (препарат, применяемый против острой лиареи).
Ингибиторы mTOR (например. сиролимус. эверолимус. темсиролимус)
Пациенты, принимающие сопутствуюЩУю терапию ингибиторами mTOR, могут подвергаться
повышенному риску рztзвития ангионевротического отека (см. раздел 4.4).

С о вм е сmно е пр.lл, е н е н u е mр е бу еm н е ко mор о й о с mор о uс н о с m ч
Антигипертензивные и сосудорасширяюшие средства:
одновременное применение данньtх средств может усиливать гипотензивньй эффект перин-
доприла. Одновременное применение с нитроглицерином и другими нитратами, либо Др)rгими
сосудорасширяющими средствами может привести к дальнейшему снижеЕию артериального
давлениlI.
Глиптицы (линаглиптин. саксаглиптин. ситаглиптин. вцлдаглиптин)
Повышенный риск возникновениjI ангионевротического отека из-за сЕижениJI ztктивности ди-
пептидилпептидазы IV (Dрр-ГV) по глиптиrry у пациентов, KoTopbD( лечиJIи ингибитором
АIIФ.
Трициклические антидепрессанты. антипсихотики. анестетики
Одновременный прием HeKoTopbD( анестезирующих лекарственньD( средств, трицикJIическIо(
антидепрессантов и антипс!tхотических средств с ингибиторами АПФ может привести к даль-
нейшему снижению артериаJьного давления (см. раздел 4.4).
симпатомиметики
Симпатомиметики моryТ снижатЬ антигипертензивное действие ингибиторов дПФ.
Золото
нитритоидные реакции (к симптомztм относится прилив крови к лицу, тошнота, рвота и гипо-
тензия) редко упоминались в отношении пациентов, пол}п{авших терапию инъекциlIми золота
(натрий ауротиомЕrлат) и сопуIствующую терапию ингибитором ДПФ, вкJIючающуIо перин-
доприл.
Циклоспорин
ГиперкалИемия моЖет возникНугь прИ одновременноМ примененИи ингибиторов ДПФ с цик-
лоспорином. Рекомендуется мониторинг кЕuIия в сыворотке.
Гепарин
Гиперка-rrиемия может возЕикнугь при одновременном применении ингибиторов ДПФ с гепа-
рином. Рекомендуется мониторинг калия в сыворотке.

4.6 Фертильность, беременность и лактация

Берецеццрсцtь
Применение ингибиторов АпФ не рекомендуется в первом триместре беременности (см.
раздел 4.4). Применение lrнгибиторов АпФ противопоказано во втором и третьем
триместрах беременности (см. раздел 4.3 и 4.4).
Эпидемиологические данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов
АпФ в первом триместре беременности не позволяют сделать окончательное закJIючение,
однако некоторое повышение риска не исключается. Кроме тех сJгrIаев, когда невозможно
произвестИ заменУ ингибитороВ АпФ на инуiо альтернативную терапию, пациентки,
планирующие беременность, должны быть переведены на терапию лекарственными
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средствами, У которых профиль безопасности для беременнъD( женщиЕ явJIяется хорошо
изr{енным. Пр" наступлении беременности прием ингибитора АпФ должен быть прекращен
незамедлительно, и при необходимости назначена инzш терапшI. При применении
ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах беременности установлено проявление
фетотоксического действия (нарушение функции почек, олигогидроilмниоз, задержка
окостенения костей черепа) И неонатальной токсичности (почечная недостаточность,
гипотензия, гиперкuшиемия) (см. рiвдел 5.3). В случае если прием ингибитора дПФ
осуществлялся со второго триместра беременности, рекомендуется провести УЗИ функции
почек и костей черепа плода. У новорожденных, матери KoTopbD( принимми ингибиторы
АпФ, необходимо тщательно контролировать АД для предотвращения возможного развития
гипотензии (см. разделы 4.З и 4.4).

перuоD лакmацuu
ВвидУ отсуIствия информации о применении периндоприла в период лактации нiвначение
препарата пациентitм данной категории не рекомендовано; предпочтительными явJuIются
альтернативные виды лечениrt с установленным профилем безопасности применения во время
кормлениJI грудью, особенно ЕоворожденньIх или недоЕошенньD( младенцев.

ферmuльносmь
Не бы-по установлено влияние на репрод}ктивную функцию или фертильность.

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

пренессаФ не оказывает непосредственного влияния на способность управjulть автомобилем и
работать с потенциаJIьно опасными механизмаj\4и. Однако у некоторьн пациентов, особенно в
начале лечения или при сочетании с другими гипотензивными средствами, препарат может
вызвать индивидуапьные реакции, связанные со снижением артериального давления и таким
образом косвенно повлиять на их психофизическое состояние. В результате способность
УПРаВJUIТЬ ТРаНСПОРТными средствами и работать с механизмЕIми может ухудшиться.

4.8 Нежелательныереакции

б. Сводная таблица нежелательньrх реакций
нежелательные реакции, которые могуг возникнуть при лечении комбинации периндо-
прил/индапЕINлиД классифицируются в следуюЩие группы по частоте возникновения:
очень частые (>1/10);

частые (>1/100 до <1/10);

нечастые (>1/1 000 ло <1/100);

редкие (>1/10 000 до <li 1 000);
очень редкие (<1/10 000);
частота неизвестна (не может быть оценена по доступньп.t данныпл).
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а. обшая оценка безопасности
Профиль безопасности периндоприла сопостiIвим с профилем безопасЕости ингибиторов
АпФ.
наиболее частые побочные реакции, зарегистрированные в кJIинических исследованиях и
наблюдаемые с периндоприлом: головокружение, головнаlI боль, парестезия, дисгевзия, нару-
шения зрения, вертиго, звон в ушах, гипотензия, кашель, одышк4 боль в животе, запор, дис-
пепсия, Диарея, тошноТа, рВоТа, зУД, сыпЬ, мышечные сУДороги и астения.
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Нарушения со стороны желудочно-
кишечного тракта

Классификация MedDRA по системам ор-
ганизма

нежелательные явления Частота

Нарушения со стороны крови и лимфатиче-
ской системы

Эозинофилия Нечасто*

Снижение гемаглобина и гематокрита,
агранулоцитоз, панцитопения, тромбо-
цитопения, лейкопения, нейтропения,
гемолитическаjI анемая, (у отдельных
пациентов с врожденным дефицитом
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, см.
раздел 4.4)

Очень редко

синдром неадекватной секреции анти-
дLryретичского гормона (SiaDH)

Редко

Нарушения со стороны
обмена веществ и питан}uI

Гипогликемия (см. рщделы 4.4 и 4.5),
гиперкалиемия, обратимм при прекра-
щении лечениJI (см. раздел 4.4), гипо-
натриемиJt

Нечасто*

Нарушения со стороны
психики

Перепады настроеншI, нарушения сна,
депресс}UI

Нечасто

Нарушение со стороны нервной системы
Головная боль, головокружение, вер-

ларестезия
Часто

Сонливость, обморок Нечасто*
Сrгуганность сознания Очень редко

Нарушения со стороны органа зрения Нарушения зрениJI Часто
Нарушения со стороны органа слуха и лаби-
ринта

звон в чшах Часто

Нарушения со стороны сердца

Qqрдцебиение, тахикардия Нечасто*
Аритмия, стенокардиJI (см. раздел 4.4),
инфаркт миокарда, возможновы-
званный чрезмерной гипотензией у па-
циентов группы высокого риска (см,
раздел 4.4)

Очень редко

Нарушения со стороны сосудов

Гипотензия (и эффекты, связанные с
гипотензией) Часто

Васкулит Нечасто*

Приливы жара к лицу и верхней поло-
вине тела

Редко

Инсульт, возмокно вызванный чрезмер-
ной гипотензией у пациентов группы
высокого риска (см. раздел 4.4)

Очень редко

Синдром Рейно Частота не-
известна

Нарушения со стороны дыхательной систе-
мы, органов грудной кпетки и средостения

КаIцель, одышка Часто
Броrп<оспазм Нечасто
Ринит, эозинофильная пневмония Очень редко
Боль в животе, запор, диарея, диспеп-
сиJI, тошнота, рвота, дисгевзиrI

Часто

QylgcTb во рту Нечасто
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Нарушения со стороны
печени и желчевыводящих пугей

Гепатит - цитолитический или холеста-
тическии см 4.4

Очень редко

Реакции со стороны кожи и подкожных тка-
ней

Зуд, сыпь Часто

Крапивница (см. раздел 4.4), ангионев-
ротический отек лица, конечностей,
ryб, слизистых оболочек, языка, голо-
совой щели tаlрtли глотки, крапивница
(см. раздел 4.4), гипергидроз, реакции
светочувствительности*, пемфигоид*

Нечасто

Обострение псориаза Редко
Эритема мультиформная Очень редко

Нарушения со стороны скелетно-мышечной
и соединительной ткани

Мыш9чные судороги Ча-сто
Атралгия, миZцIглUI Нечасто*

Нарушения со стороны
почек и мочевыводящих гг}тей

Почечная недостаточность Нечасто
Анурия/олицzрш, острчш почечн€ш не-
достаточность Редко

Нарушения со стороны
половых органов и молочной железы Эректильная дисфункция Нечасто

Общие нарушения и нарушения в месте вве-
дения препарата

Астения Часто
Нечасто*

Результаты лабораторньtх и инстументаль-
ных исследований

Повышение концентрации мочевины в
крови, повышение концентрации кре-
атинина в крови

Нечасто*

Повышение концентрации билирубина
в крови, повышение активности фер-
ментов печени

Редко

Травмы,
дуры

отравления и осложнения проце-
Падение Нечасто *

* Оценка частоты нежелательньrх реакций, вьUIвленньIх по спонтанньпл сообщениям, прове-
дена на основании результатов клинических испытаний

клинические испытания
В течение рандомизированного периода исследования EUROPA бьши собраны только серьез-
ные побочные реакции. Немногие пациенты испытывали серьезные побочные реакции: 1б
(0,3%) из 61,22 пациентов с периндоприлом и 12 (0,2Yо) из 6107 пациентов с плацебо. У паци-
ентов, полгIЕlвших периндоприл, гипотензия наблюдалась у б пациентов, ангионевротический
отек у 3 пациентов и внезапнаJI остановка сердца у 1.Больше пациентов в группе периндопри-
ла, чем в группе плацебо было искJпочено из-за кашJIя, гипотензии или другой непереносимо-
сти периндоприла: 6,0Yо (п: 366) против 2,1О/о (п: I29).

Сообщение о подозреваемьгх нежелательных реакциях
важно сообщать о подозреваемьD( нежелательньIх реакцил( после регистрации лекарственно-
го препарата С целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения (fiольза-риск))
лекарственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о любьгх подозревае-
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мьж нежелательньD( реакциях лекарственного препарата череу,национаJIьные системы сооб-
щения о нежелательньD( реакциях.

4.9 Передозировка

существуют лишь ограниченные данные о передозировке у людей. Симптомы, связанные с
передозировкой ингибиторов АПФ, могуг вкJIючать гипотензию, циркуJUIторный шок, нару-
ШеНИе ВОДНО-ЭЛеКтРОлитного баЛанСа, почечЕую недостаточность, гипервентиJUIцию, тахикар-
Дию, оЩУцение сердцебиения, брадикарлию, головокружение, беспокоЙство и кашель.
рекомендуемое лечение - вЕутривенное введение физиологического раствора.при возникно-
вении гипотензии пациент должен быть помещен в противошоковое положение (лёжа на
спине с приподнятыми нижними конечностями). Если возможно, можно также рассмотреть
вопрос о введении инфузии ангионтензина II иlили внугривенЕо катехоламиЕа. Периондопри-
лат можно удЕrлить из системного кровообращения гемодиализом (см. раздел 4.4). Установка
КаРДИОСтИМУJUIТОра показана дJUI Лечения УстоЙчивоЙ брадикардии. Жизненно важные показа-
тели и концентрации электролита и креатинина в сыворотке следует постоянно контролиро-
вать.

5. ФАрмАкологиtIЕскиЕ своЙствА

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фармакоmерапевmuческая 2руппа: Препараты, влияющие на ренин-ангиотензиновую систему
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ).
Kod АТХ: С09АА04.

Механизм действия
Периндоприл - ингибитор ангиотензин-преврапIающего фермента (АПФ), который превраща-
ет ангиотензин I в ангиотензин II (ангиотензин-превращающий фермент - АПФ). Преобразу-
ющиЙ фермент или киЕиназа - это экзопептидаза, которая позвоJuIет превращать ангиотензин
I в сосулосуживающий ангиотензин II, а также разрушает сосудорасширяющий браликинин до
неактивного гектапептида. Ингибирование АIIФ приводит к р{еньшению содержания ангио-
тензина II в плазме крови, что влечет за собоЙ увеличение активности плазменного ренина
(посредством ингибирования отрицательной обратной связи высвобождениJI ренина), и к сни_
жению секреции €rльдостерона. Поскольку АПФ инактивирует брадикинин, ингибирование
АIIФ также приводит к повышению активности циркуJuIции и локаJIьньD( калликреин-
кининовьD( систем (тго активирует простагландиновую систему). Возможно, данньй меха-
низм способствует понижilющему артериальное дчIвление деЙствию ингибиторов ДПФ и отча-
сти объясняет их определенные побо.шые эффекты (например, каlп9л6).
Периндоприл действует через свой активный метаболит, периндоприлат. .Щругие метаболиты
не демонстрируют активности в отношении ингибирования АПФ iп yitro.
Гuперmензuя
Периндоприл действует при артериальной гипертензии любой степени: легкой, средней и тя-
желой, снижает систолическое и диастолическое артериальное давление в положении лежа на
спине и стоя. Периндоприл снижает периферическое сопротивление сосудов, что приводит к
снижению системного артериального давления. Вследствие этого периферический кровоток
увеличивается без какого-либо воздействия на частоту сердечньж сокращений.
Как правило, почечшыЙ кровоток увеличивается, тогда как скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) обычно остается неизменной.
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Антигипертензивное действие достигает максимуIиа через 4*6 часов после приеliй разБ"qи до-
зы и СохраняеТся на протяжении миниму,r 24 часов; минимальныЙ эффект cocTaBJUIeT около
87 %- | 00% максимального эффекта.
Уменьшение снижения артериального давления наступает быстро. У пациентов, подцающихся
лечению, артериальное давление нормализуется в течение одного месяца и сохраняется без
тахифилаксии.
Прекращение терапии не приводит к синдрому отмены.
Периндоприл уменьшает гипертрофию левого желудочка.
Было подтверждено, что периндоприл обладает сосудорасширяющими свойств€lми. Периндо-
прил способствует восстановлению эластичности крупньrх артериаJIьньж сосудов и )rменьшает
соотношение протоt</просвет в мелких артериальньD( сосудах.
КомбинированнаrI терzшия с тиазидньIм диуретиком приводит к аддитивному синергизму.
Комбинированное применение ингибитора АПФ и тиазидньD( препаратов также снижает риск
возIIикновения гипокшIиемии, вызванной диуретиком.
С ерd ечная н е d о с mаmочно с mь
Периндоприл уменьшает работу сердца, снижаrI пред- и постнагрузку.
Исследования у пациеЕтов с сердечной недостаточностью показЕIли следуtощее:
- снижение давления наполнения левого и правого желудочков,
- снижение общего сопротивления периферических сосудов,
- увеличение сердечного выброса и улr{шение серде!шого индекса.
В ходе сравнительньD( исследований первое применение начальной дозы периндоприла 2 мг у
пациентов с сердеtIной недостаточностью от легкой до средней степени тяжести не вызвало
существенного сниженшI артериалъного давления по сравнению с плацебо.
П ацu е н m bt с t4 ер е б р о в а с куляр н btMu з а б о л е в ан LlяJуILt в а н амн е з е

Исследование PROGRESS, многоцентровое, междуЕародное, двойное слепое, рандомизиро-
ванное и плацебо-контролируемое исследование, оценило положительные эффекты четырех_
летнего активного лечения периндоприлом в качестве моЕотерапии или в сочетании с диуре-
тиком и индапамидом на риск повторIIьD( цереброваскуJшIрньD( собьrгий у пациентов с цереб-
роваскуJuIрными заболеваниями в zIнамнезе. Инсульт бьш основной конечной точкой.
В среднем через 3,9 года наблподения наблподалось среднее снижение систолического и диа-
столического артериальЕого давления на 9,0 и 4,0 мм рт. ст., соответственно. У пациентов, по-
лr{ающих лечение, значительное уменьшение риска рецидива инсульта на28Yо (95% ДИ U7_
38], р <0,0001) наблюдалось как при ишемическом, так и геморрагическом инсульте по срав-
нению с плацебо (10,1% по сравнению с 13,8%).
Кроме того, наблюдалось зЕаIIительное снижение общего риска:
- инвалидности или инсульта со смертельным исходом (4,0Уо по сравненцю с 5,9Yо, что указы-
вает на снижение риска наЗЗYо),
- основных сердечно-сосудистые событий (серлечно-сосудистaш смертность, нефатальньй ин-
фаркт миокарда и нефата_пьный инсульт) (15,0% по сравнению с 19,8Оlо, что указывает на сни-
жение риска на26ОА),
- связанной с инсультом деменции (|,4О/о по сравнению с 2,|Уо, что указывает на снижение
риска на34Yо) и тяжельгх, связанньD( с инсуJьтом, когнитивньD( расстройств (1,6% по сравне-
нию с 2,8Уо, что }казывает на снижение риска на 45О/о),

- основIIых коронарньгх событий, включая нефатальньй инфаркт миокарда или смертность от
ИБС (3,8% по сравнению с 5,0Оlо, что указывает на снижение риска на26Yо),
Вышеуказанные полезные терапевтические эффекты наблюдались независимо от того, были
ли пациенты гипертоническими или нормотензивными, независимо от возраста, пола, типа
инсульта или наJIичия диабета. Результаты исследования PROGRESS показьвают, что 5-
летнее лечение предотвращает один инсульт у 23 пациентов и одно серьезное сердечно-
сосудистое событие у 18 пациентов.
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Паtluенmьt со сmабtшьной форлtоti ИБС
Исследование EUROPA былО многоценТровыМ междунаРодныМ рандомизИрованньIм двой-
HьIM слепым кJIиническим исследованием с контролем плацебо irродолжительностью 4 года.
Двенадцать тысяч двести восемнадцжь (l22l8) пациентов в возрасте старше 18 лет бьши ран-
домизированы для полr{ения периндоприла 8 мг (n:61 10) или плацебо (n:6108).
в исследуемой популяции имелись признаки ишемической болезни сердца без клинических
признаков сердечной недостаточности. В целом, 90Оlо ПаЦиентов ранее перенесли инфаркт
миокарда иlпли реваскуляризацию коронарных артерий. Большинство пациентов полг{али
препарат исследования в дополнение к традиционной терапии, вкJIючавшей ингибиторы
тромбоцитов, гиполипидемические средства и бета-блокаторы. OcHoBHbIM критерием эффек-
тивности бьша совокупность смертности от сердечно-сосудистьIх заболеваний, инфаркта мио-
карда, не повлекшего за собой смертельного исхода,иlили остановки сердечной деятельности
с успешной реанимацией. Лечение периндоприлом 8 мг один раз в сугки привело к суще-
ственному абсолютному снижению первичной конечной точки 1,9Оlо (относительное снижеЕие
риска 20Уо,95 %-й ДИ [9,4;28,6l - р<0,001).
у пацlrентов, iIеренесших инфаркт iчIиокарда п/или реваскулJiризацию, наблюда_гrось абсолют-
ное снижение на 2,2 Уо, что соответствует ОСР 22,4 % (95 %-й ДИ |I2,0;31,б] _ р<0,001), в
первичной конечной точке по сравнению с плацебо.

АА
исследований
.Щва крупньгх раЕдомизированньж контролируемьж исследования (ONTARGET (Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) изr{или использование ингибиторов АIIФ в комбинации с
блокаторами рецепторов ангиотензина II.

Исследование ONTARGET бьшо проведено с rIастием пациентов, страдающих сердечно-
сосудистыми заболеваниям и заболеваниjIми сосудов головного мозга, или сахарньшц диабе-
том 2 типа, сопровождавшихся признакаN,Iи повреждения органов - мишеней.
vA NEPHRON-D исследование бьшо проведено с )частием пациентов, страдающих сахарным
диабетом 2типа и диабетической нефропатией.
по сравнению с монотерапией эти исследования не показали значимого положительного вли-
яния на функции почек иlили исход сердеlшо-сусудистьD( заболеваний и смертность, в то вре-
мJI как наб.гпода_пся повышенньй риск гиперкалиемии, острой почечной недостаточности
иlиrм гипотонии. В связи с аналогичными фармакодина]\,Iическими свойствЕlN4и эти результаты
имеют отношение и к другим иАПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.
Поэтому иАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновременно использо-
ваться у больньrх диабетической нефропатией.
ALTITUDE (AlisНren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
исследование было предназначеЕо дJuI вьuIвления преимуществ добавлениlI алискерена к
стандартной терапии иАпФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у пациентов с са-
xapHbIM диабетом 2 типа, хронической почечной недостатоtIностью, сердеtIно-сосудистыми
заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за повышенного риска неблаго-
приятньIх исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистьrх заболеваниЙ набrподагп.rсь
чаще в группе пациентов, принимавших irлискирен, чем в группе плацебо. Также в группе,
принимавшей алискирен, чаще наблюдались Еежелательные побочньте реакции (гиперка_пие-
мия, гипотензия, почеrIнЕuI дисфункция).

Применение у детей
Безопасность и эффективность применениlI периндоприла у детей и подростков в возрасте до
18 лет не установлены.

27.10.2021 Стр 17 из l9



нд рБ

i02t)
В открытом, не сравнительном кJIиническом исследовании
лезнью в возрасте от 2 до 15 лет, со скоростью клубочковой фильтрации> 30 мл/мин/1,73 М2,
пациенты полr{али периндоприл в сред}Iей дозе 0,07 мг/кг. Дозу индивидуч}пизировirли в со-
ответствии с профилем пациента и реакцией артериального давлениlI до максимальной дозы
0,i35 мг/кг/сутки. 59 пациентов завершилИ период в три месяца, а 36 пациентов завершили
расширенный период исследования, то есть наблюдались не менео 24 месяцев (средняя про-
должительность исследования:. 4 4 месяца).
систолическое и диастолическое артериальное давление оставалось стабильным от вкJIючениJ{
до поспедней оценки у пациентов, ранее полуIaвших другие антигипертензивные препараты,
и снижалось у пациентов, ранее не полrrавших препарат.
Более 75О/о детей имели систолическое и диастолическое артериальное давление ниже 95-го
процентиJш при последней оценке.
Безопасность соответствовала известному профилю безопасности периндоприла.

5.2 Фармакокицетические свойства

Абсорбция и биотрансформация
После rrерорального rrриема всасывание периндоrrрила проходит быстро и достигает макси-
мальноЙ концентрации в течение 1 часа. Период полураспада периндоприла в плазме равняет-
ся l часу. Периндоприл явJIяется пролекарством. 27Yо введенноЙ дозы периндоприла достигает
кровотока в виде активного метаболита периндоприлата. Помимо активного периндоприлата в
организме образуется 5 неактивньпс метаболитов. НаибольшЕuI концентрациJ{ периндоприлата
в плазме достигается в течеЕие З-4 часов.
Прием пищи снижает преобразование периндоприла в периндоприлат и, следовательно, его
биодоступность, поэтому периндоприл рекомендуется принимать од4н рtr} в сутки, перор€tль-
но, уIром перед приемом IIищи.
Между дозоЙ периндоприлаи его экспозицией в плазме крови бьтла показана линейная зави-
симость.
Распределение
Объем распределения приблизитепьно равняется 0,2 л/кг дJIя несвязанного периндоприлата.
Связывание периндоприлата с белками плазмы составляет менее 20Оlо, главньпчт образом с ан-
гиотензинпревраrтIающим ферментом, однако связываЕие зависит от концентрации.
Вьrведение
Периндоприлат вьIводится с мочой, а терминальньй период полл)аспада несвязанной фрак-
ции составляет приблизителъно 17 часов, что приводит к устойчивому состоянию в течение 4
дней.
Выведение периндоrrрилата снижается у пожильD( пациентов, а также у пациентов с сердечной
или почечIIой недостато!шостъю. При почечной Еедостаточности желательно проводить кор-
ректировку дозировки исходя из степени поракениJI (клиренс креатинина).
При диализе клиренс периндоприлата составляет 70 мл/мин (1.17млr/с).
Набшодается измеЕение киЕетики периндоприла у пациентов, страдающих циррозом: пече_
ночньй кJIиренс исходной молекулы замедJuIется вдвое. Тем не менее, количество образован-
ного периндоприлата не снижается и, следовательно, корректировка дозировки Ее требуется
(см. разлелы,4.2и4,4)

5.3 Щанные доклинической безопасности
В исследованиях хрониtIеской токсичности при пероральЕом приеме, проведенньD( на крысах
и обезьянах, почка была органом-мишенью с обратимьтм повреждением.
В исследованиях in vitro или in vivo мутагенности не наблюдалось.
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Исследования репродуктивной токсичности на крысах, мышах, кролик; и обезьянах не вы_
явили признаков прямой эмбриотоксичности или тератогенности. Тем не менее было показа-
но, что ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, как кJIасс, вызывают неблагопри-
ятные эффекты на позднеЙ стадии развития плода у грызунов (нарушение функции почек,
}ъеличение частоты гибели плода и постнатчIльной смертности).
В длительньD( исследованиях на крысах и мышах канцерогенности не наблподалось.

б. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
с Ф гJIАс Ф.в л }Io

минис{Ерстýоý4 эдрА,зоохрАнЕния
PпCl-ryEJllTKи Бн"{Ар усь

ПprtKaB Министерства здI]..i Боохранения
Pecп}rбJrllrilt Бе.паI_1усь 

-6.1 Переченьвспомогательныхвеществ
Вспомогательные ингредиенты: кальциlI хлорид гексагидрат, лактозы моногидрат, кроспови-
дон, целJIюлоза микрокристаллическ€uI, кремниrI диоксид коллоидньй безводный, магния сте-
арат.

А 1 fJолло""ол-trrlплтr
v.L лддrlдUliо

Не применимо.

6.З Срок гOдности
3 года.

6.4 Особые }Iеры предосторожности при хранении
Хранить при температуре IIе выше 30 ОС. Хранить в оригиIIаJIъЕой уIIаковке с целью защиты
от влаги.
Хранить в недоступном дJuI детей месте.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки
По 10 таблеток в блистере (ОПЫАУПВХ пленка и аJIюминиевIIя фольга). З и б блистеров с
листком-вкладышем в картонЕой коробке.
По 15 таблеток в блистере (ОПЫАУПВХ пленка и алюминиеваJI фольга). 2 и 4 блистера с
листком-вкладышем в картонной коробке.

б.б Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственЕо_
го препарата или отходов, по"тученньш после применения лекарственного препара_
та или работы с ltим.

Нет особьгх требований к 1тилизации.
Весь оставшийся лекарственньй препарат и отходы следует уничтожить в установленном по-

рядке.

б.7. Условия отпуска из аптек
По рецепту врача.

1. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРШИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
КРКА д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения
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