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ПРЕДИСЛОВИЕ

РЛС® Доктор — авторитетный источник информации о новейших лекарствах,
их синонимах и аналогах; входит в серию справочников Регистр лекарственных
средств России® (РЛС®) и обладает высоким уровнем читательского доверия. За
17 лет было издано и распространено свыше 1 млн экземпляров справочников
РЛС® Доктор.

Справочник Доктор. Кардиология и ангиология 2013 относится к новому по$
колению справочников РЛС®, существенно отличающихся от традиционных вы$
пусков. Новый, более удобный карманный формат, полноцветная печать и, самое
главное, новые возможности для произведения рациональной альтернативной за$
мены, на наш взгляд, позволят максимально полно удовлетворить потребности в
информации целевой аудитории — врачей$кардиологов и специалистов, связанных
с лекарственным обеспечением в этой области.

Основной раздел справочника — Глава 2 — содержит расположенные в алфа$
витном порядке описания основных препаратов и действующих веществ, приме$
няемых в кардиологической практике. Представляется особенно важным, что
приводятся описания не только основных лекарственных средств, но и препаратов,
используемых в сопроводительной терапии.

Для удобства врачей справочник Доктор. Кардиология и ангиология 2013 до$
полнен разделами Перечень лекарственных средств и Указатель синонимов.

Помимо лекарственных средств, описанных в Главе 2, в разделе Перечень ле$
карственных средств поименованы и некоторые другие препараты (фирм, не участ$
вующих в текущем выпуске Доктор. Кардиология и ангиология), находящиеся в
обращении и имеющие высокий рейтинг спроса на фармацевтическом рынке Рос$
сии. Основную информацию по ним можно получить из описаний препаратов$си$
нонимов, ссылка на которые приведена в данном перечне.

Раздел Указатель синонимов — уникальный помощник врачей, провизоров, ор$
ганизаторов здравоохранения для поиска и произведения альтернативной замены.
В нем в алфавитном порядке приводятся названия действующих веществ или их
комбинаций, под каждым из которых даются торговые названия синонимов, их ле$
карственные формы и индекс информационного спроса. Этот индекс получен на
основе обработки поисковых запросов по лекарствам к базе данных интернет$сайта
RLSNET®.RU. Итог обработки — индекс информационного спроса (Индекс Выш$
ковского®, IV), который является результатом преломления усилий по продвиже$
нию лекарственных средств на рынок через сознание и практический опыт врачей и
пациентов: чем успешней маркетинг препарата и чем выше его реальные лечебные
свойства, тем выше его популярность (IV).

Глава 3 данного выпуска содержит научно$информационные материалы по раз$
личным аспектам эффективности и безопасности применения лекарственных
средств.

Традиционно для РЛС® справочник Доктор. Кардилогия и ангиология 2013
снабжен разделами Производители лекарственных средств, Нозологический ука$
затель, списками сокращений и условных обозначений.

Несмотря на то что сотни лучших специалистов приняли участие в подготовке
и выверке медицинских и фармацевтических данных, редколлегия не может взять
на себя ответственность за их неправильное толкование и связанные с этим нега$
тивные последствия.

Выражаем искреннюю благодарность сотрудникам научных учреждений, пред$
приятий и фирм$производителей, принявшим участие в подготовке и выверке дан$
ных, а также приносим извинения всем, чьи замечания не были учтены ввиду их
несоответствия общим принципам РЛС®.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ
ОБОЗНАЧЕНИЙ

АД — артериальное давление
АДГ — антидиуретический гормон
АДФ — аденозиндифосфат
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АМФ — аденозинмонофосфат
АПФ — ангиотензинпревращающий фер$

мент
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АТрЕ — антитрипсиновая единица
АТФ — аденозинтрифосфат
АТФаза — аденозинтрифосфатаза
АЧТВ — активированное частичное тром$

бопластиновое время
БАД — биологически активная добавка
БКК — блокаторы кальциевых каналов
БЦЖ (BCG) — бацилла Кальметта — Ге$

рена (Bacille de Calmette et de Guerin)
В — вольт
в т.ч. — в том числе
в/а — внутриартериально
в/в — внутривенно
в/к — внутрикожно
в/м — внутримышечно
ВГН — верхняя граница нормы
ВИПома — вирус$индуцированная папил$

лома
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВОЗ — Всемирная организация здравоох$

ранения
ВЧД — внутричерепное давление
г — грамм
ГАМК — гамма$аминомасляная кислота
ГГТ — гамма$глутамил$трансфераза
ГГТП — гамма$глутамил$транспептидаза
ГК = ГКС — глюкокортикоиды = глюко$

кортикостероиды
ГМГ/КоА — 3$гидрокси$3$метилглутарил

коэнзим А
ГнРГ — гонадотропин$рилизинг гормон
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
Да — Дальтон
дАД — диастолическое артериальное дав$

ление
ДВС — диссеминированное внутрисосуди$

стое свертывание
ДГПЖ — доброкачественная гиперплазия

предстательной железы
дес.ложка — десертная ложка

ДМВ/терапия — метод физиотерапии,
основанный на лечебном воздействии
электромагнитного поля дециметрового
диапазона на организм человека

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
др. — другие
ДЦП — детский церебральный паралич
ЕД — единица действия
ЕД (FIP) — единица действия, установлен$

ная Международной федерацией фарма$
цевтики (Federation International Phar$
maceutical)

ЕД ЕФ — единица действия по Европей$
ской фармакопее

ЕИК — единица инактивации кининогени$
нов

ЖКТ — желудочно$кишечный тракт
ЖНВЛП — жизненно необходимые и важ$

нейшие лекарственные препараты
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИЛ — интерлейкин
кг — килограмм
КИЕ — калликреиновая ингибирующая

единица
ккал — килокалория
КоА — кофермент А
КОЕ — колониеобразующая единица
КПД — коэффициент полезного действия
КФК — креатинфосфокиназа
КЩС — кислотно$щелочное состояние
л — литр
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛГРГ — лютеинизирующего гормона ри$

лизинг$гормон
ЛД50 — средняя летальная доза
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
лор — оториноларингология
ЛПВП — липопротеиды высокой плотно$

сти
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП — липопротеиды очень низкой

плотности
ЛС — лекарственное средство
ЛТ — лейкотриены
ЛТГ — лютеотропный гормон
м — метр
м2 — метр квадратный
м3 — метр кубический

5



МАО — моноаминоксидаза
масс.% — массовая доля, %
мг — миллиграмм
МЕ — международная единица
мес — месяц
мин — минута
мкг — микрограмм
мкл — микролитр
мкмоль — микромоль
МКЦ — микрокристаллическая целлюлоза
мл — миллилитр
млн — миллион
млрд — миллиард
мм — миллиметр
мм рт. ст. — миллиметр ртутного столба
мм2 — миллиметр квадратный
мм3 — миллиметр кубический
ммоль — миллимоль
МНН — международное непатентованное

наименование
МНО — международное нормализованное

отношение
мОсм — миллиосмолярность
МПК — минимальная подавляющая кон$

центрация (син. минимальная бактери$
остатическая концентрация)

МРДЧ — максимальная рекомендуемая
доза для человека

МРТ — магнитно$резонансная томография
мэкв — миллиэквивалент
н. — нормальность
нг — нанограмм
НД — нормативная документация
нед — неделя
НПВС = НПВП — нестероидные противо$

воспалительные средства = нестероид$
ные противовоспалительные препараты

об.% — объемный процент
ОПСС — общее периферическое сопротив$

ление сосудов
ОРВИ — острая респираторная вирусная

инфекция
ОРЗ — острое респираторное заболевание
ОЦК — объем циркулирующей крови
п/к — подкожно
ПАБК — парааминобензойная кислота
ПАВ — поверхностно$активные вещества
ПАСК — парааминосалициловая кислота
ПВ — протромбиновое время
ПВДХ — поливинилиденхлорид
ПВП — поливинилпирролидон
ПВХ — поливинилхлорид

пг — пикограмм
ПГ — простагландин
ПККН — Постоянный комитет по контро$

лю наркотиков
пмоль — пикомоль
ПНЖК — полиненасыщенная жирная кис$

лота
ПУВА/терапия — общая/локальная фото$

химиотерапия
ПФОС — перфторанорганические соеди$

нения
ПЭ — полиэтилен
ПЭВД — полиэтилен высокого давления
ПЭНП — полиэтилен низкой плотности
РААС — ренин$ангиотензин$альдостеро$

новая смстема
РНК — рибонуклеиновая кислота
РТГА — реакция торможения гемагглюти$

нации
с — секунда
с. — страница
сАД — систолическое артериальное давле$

ние
САКАП — сополимер акриловой кислоты

с аллиловым эфиром пентаэритрита
СИОЗС — селективные ингибиторы об$

ратного захвата серотонина
см — сантиметр
см. — смотри
см2 — сантиметр квадратный
см3 — сантиметр кубический
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
СПИД — синдром приобретенного имму$

нодефицита
ССС — сердечно$сосудистая система
ст.ложка — столовая ложка
СТГ — соматотропный гормон
сут — сутки
т.д. — так далее
т.е. — то есть
т.к. — так как
т.н. — так называемый
т.о. — таким образом
т.п. — тому подобное
тел. (tel.) — телефон
ТТГ — тиреотропный гормон
ТУ — технические условия
Тх — тромбоксан
УВЧ — ультравысокие частоты
уд./мин — удар в минуту
УЕ — условная единица
УЗИ — ультразвуковое исследование
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УФ — ультрафиолетовое
ФАТ — фактор, активирующий тромбоци$

ты
ФДЭ — фосфодиэстераза
ФС — фармакопейная статья
ФСГ — фолликулостимулирующий гор$

мон
ХГ — хорионический гонадотропин
ХЕ — хлебная единица
ХОБЛ — хроническая обструктивная бо$

лезнь легких
цАМФ — циклический аденозинмонофос$

фат
цГМФ — циклический гуанидинмонофос$

фат
ЦМВ — цитомегаловирус
ЦНС — центральная нервная система
ЦОГ — циклооксигеназа
ч — час
ч. — часть
ч.ложка — чайная ложка
ЧМТ — черепно$мозговая травма
ЧСС — частота сердечных сокращений
шт. — штук
ЩФ — щелочная фосфатаза
ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кис$

лота
ЭКГ — электрокардиограмма, электрокар$

диография
ЭЭГ — электроэнцефалография
AUC — площадь под кривой «концентра$

ция — время»
AV — атриовентрикулярный
BAN — наименование лекарственного

средства, принятое в Великобритании
BANM — наименование лекарственного

средства (модифицированное), приня$
тое в Великобритании

BP — Фармакопея Великобритании
Cmax — максимальная концентрация
Cmin — минимальная концентрация
Css — равновесная концентрация
Cl — клиренс
CYP1A1/2 — изофермент цитохрома P450
CYP1A2 — изофермент цитохрома P450
CYP2A6 — изофермент цитохрома P450
CYP2C — изофермент цитохрома P450
CYP2C19 — изофермент цитохрома P450
CYP2C8 — изофермент цитохрома P450
CYP2C9 — изофермент цитохрома P450
CYP2D6 — изофермент цитохрома P450
CYP2D9 — изофермент цитохрома P450
CYP3A4 — изофермент цитохрома P450

CYP3A5 — изофермент цитохрома P450
CYP450 — система ферментов цитохрома

P450
DAC — наименование лекарственного

средства, принятое в Германии
DCF — наименование лекарственного

средства, принятое во Франции
Ig — иммуноглобулин
JAN — наименование лекарственного сред$

ства, принятое в Японии
NYHA — Нью$Йоркская ассоциация кар$

диологов
pH — водородный показатель
Ph. Eur. — Европейская Фармакопея
q.s. — в достаточном количестве
QRS — первая фаза желудочкового комп$

лекса, отражающая процесс деполяриза$
ции желудочков

QT — продолжительность желудочкового
комплекса, отражающая длительность
электрической систолы желудочков

T1/2 — период полувыведения
Tmax — время достижения максимальной

концентрации (Cmax)
USAN — наименование лекарственного

средства, принятое в США
USP — Фармакопея США
Vd — объем распределения
Vss — объем распределения в равновесном

состоянии
WPW/синдром — синдром Вольффа —

Паркинсона — Уайта
Xа/фактор — десятый активированный

фактор коагуляции крови
°C — градус Цельсия

‰ — промилле
* — при НДВ: название ВОЗ; при названии

нозологической группы: расширение
МКБ в РЛС

5/HT — серотонин
� — препарат безрецептурного отпуска

�— лекарственное средство, включен$
ное в Перечень наркотических средств,
психотропных веществ и их прекурсо$
ров, подлежащих контролю в Россий$
ской Федерации

�— лекарственное средство, включенное
в списки Сильнодействующих и ядови$
тых веществ

in vitro — процесс или реакция в искусст$
венной среде (в пробирке)

in vivo — процесс или реакция в живом ор$
ганизме

7



ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕННЫХ НАИМЕНОВАНИЙ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ С ИХ РАСШИФРОВКОЙ

Аэроз. подъязычн. доз. — аэрозоль подъязыч$
ный дозированный

Бальзам для приема внутрь и наружн. — баль$
зам для приема внутрь и наружного приме$
нения

Капли гомеопат. — капли гомеопатические
капли д/приема внутрь гомеопат. — капли

для приема внутрь гомеопатические
капли для приема внутрь спирт. — капли для

приема внутрь спиртовые
капс. — капсулы
капс. желатин. — капсулы желатиновые
капс. пролонг. — капсулы пролонгированно$

го действия
капс. ретард — капсулы ретард
капс. с модиф. высвоб. — капсулы с моди$

фицированным высвобождением
конц. д/р/ра для в/в и в/а введ. — концен$

трат для приготовления раствора для
внутривенного и внутриартериального
введения

конц. для р/ра д/инф. — концентрат для
приготовления раствора для инфузий

Лиоф. д/р/ра д/ин. — лиофилизат для приго$
товления раствора для инъекций
лиоф. д/р/ра д/инф. — лиофилизат для при$

готовления раствора для инфузий
лиоф. д/р/ра для в/в введ. — лиофилизат

для приготовления раствора для внутри$
венного введения

лиоф. д/р/ра для в/м введ. — лиофилизат
для приготовления раствора для внутри$
мышечного введения

лиоф. д/р/ра для наружн. прим. — лиофи$
лизат для приготовления раствора для на$
ружного применения

Масло д/приема внутрь и местн. прим. — мас$
ло для приема внутрь и местного примене$
ния

Пор. д/р/ра для в/в и в/м введ. — порошок для
приготовления раствора для внутривенного
и внутримышечного введения
пор. д/р/ра для в/м введ. — порошок для

приготовления инъекционного раствора
для внутримышечного введения

пор. д/сусп. для в/м введ. — порошок для
приготовления суспензии для внутримы$
шечного введения

пор. для р/ра д/инф. — порошок для приго$
товления раствора для инфузий

Р/р д/ин. — раствор для инъекций
р/р д/ингал. — раствор для ингаляции
р/р д/инф. — раствор для инфузий

р/р для в/в введ. — раствор для внутривен$
ного введения

р/р для в/в и в/а введ. — раствор для внут$
ривенного и внутриартериального введе$
ния

р/р для в/в и в/м введ. — раствор для внут$
ривенного и внутримышечного введения

р/р для в/в и внутрипузырн. введ. — раствор
для внутривенного и внутрипузырного
введения

р/р для в/в и п/к введ. — раствор для внут$
ривенного и подкожного введения

р/р для в/в и парабульб. введ. — раствор для
приготовления раствора для внутривенно$
го и парабульбарного введения

р/р для в/м введ. — раствор для внутримы$
шечного введения

р/р для п/к введ. — раствор для подкожного
введения

р/р для п/к и субконъюнкт. введ. — раствор
для подкожного и субконъюнктивального
введения

р/р для приема внутрь — раствор для приема
внутрь

р/р для приема внутрь и наружн. прим. —
раствор для приема внутрь и для наружно$
го применения

Спрей подъязычн. доз. — спрей подъязычный
дозированный
сырье раст./пор. — сырье растительное$по$

рошок
Табл. — таблетки

табл. д/рассас. — таблетки для рассасыва$
ния

табл. дисперг. — таблетки диспергируемые
табл. жев. — таблетки жевательные
табл. п.о. — таблетки, покрытые оболочкой
табл. п.о. пролонг. — таблетки, покрытые

оболочкой, пролонгированного действия
табл. п.о. раствор./кишечн. — таблетки, по$

крытые оболочкой, растворимой в кишеч$
нике

табл. п.п.о. — таблетки, покрытые пленоч$
ной оболочкой

табл. п.п.о. пролонг. — таблетки пролонги$
рованного действия, покрытые пленочной
оболочкой

табл. п.п.о. раствор./кишечн. — таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, раство$
римой в кишечнике
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табл. п.п.о. ретард — таблетки, покрытые
пленочной оболочкой, ретард

табл. п.п.о. с контролир. высвоб. — таблет$
ки, покрытые пленочной оболочкой, с кон$
тролируемым высвобождением

табл. подъязычн. — таблетки подъязычные
табл. подъязычн. гомеопат. — таблетки

подъязычные гомеопатические
табл. пролонг. — таблетки пролонгирован$

ного действия
табл. ретард — таблетки ретард
табл. с контролир. высвоб. п.о. — таблетки с

контролируемым высвобождением, по$
крытые оболочкой

табл. с контролир. высвоб. п.п.о. — таблет$
ки с контролируемым высвобождением,
покрытые пленочной оболочкой

табл. с модиф. высвоб. — таблетки с моди$
фицированным высвобождением

табл. с модиф. высвоб. п.о. — таблетки с мо$
дифицированным высвобождением, по$
крытые оболочкой

табл. с модиф. высвоб. п.п.о. — таблетки с
модифицированным высвобождением, по$
крытые пленочной оболочкой

табл. сублингв. — таблетки сублингвальные
табл./комплект — таблетки в комплекте

Экстр. жидк. для приема внутрь — экстракт
жидкий для приема внутрь
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10 АКВИОН

ПРОИЗВОДИТЕЛИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Указатель содержит информацию о производителях лекарственных
средств, применяемых в кардиологии, или их представителях в России. При$
ведены сокращенное русское наименование производителя, адрес в России и
список препаратов или изделий, описания которых размещены в данном вы$
пуске Доктора.

Все сведения (логотип, адресные данные, адрес сайта в Интернете, телефо$
ны, факсы, e$mail), помещенные в эту главу, согласованы с производителем.

Ссылки на страницы описаний препаратов приведены прямым шрифтом,
на страницы с указанием действующего вещества — курсивом.

АКВИОН (Россия)10

125040, Москва,
3$я ул. Ямского поля, 28
тел.: (495) 780$72$34
e$mail: corp@akvion.ru
www.akvion.ru

КУДЕСАН® (капли для прие$
ма внутрь) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 429, 671

Актелион Фармасьютикалз
(Швейцария)
10

Представительство в России: ООО
«Актелион Фармасьютикалс РУС»
127055, Москва, ул. Новослободская,
23, офис 750
тел.: (495) 258$35$95(94)
www.actelion.com

ТРАКЛИР® (табл. п.о.). . . . . . . . 170, 649

АстраЗенека Фармасьютикалз
ООО (Россия)10

125284, Москва, ул. Беговая, 3, стр. 1
тел.: (495) 799$56$99

АТАКАНД® (табл.) . . . . . . . . . . . 115, 296
АТАКАНД® ПЛЮС (табл.) . . . 124, 245
БЕТАЛОК® ЗОК (табл. п.п.о.
пролонг.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140, 476
БРИЛИНТА® (табл. п.п.о.) . . . . 170, 649
КРЕСТОР® (табл. п.п.о.) . . . . . . 401, 622

Байер ХелсКэр АГ
(Германия)10

В России:
ЗАО «Байер»

107113, Москва, ул. 3$я Рыбинская,
18, стр. 2
тел.: (495) 231$12$00
факс: (495) 231$12$02
www.bayerhealthcare.ru

Bayer HealthCare, входящая в состав
концерна Bayer AG, является одной из
ведущих инновационных компаний мира
в сфере разработки и производства ле�



карственных средств и товаров для
здравоохранения. Штаб�квартира ком�
пании находится в Леверкузене (Lever�
kusen), Германия. Деятельность суб�
концерна сосредоточена в таких облас�
тях как «Фармацевтика», «Препара�
ты безрецептурного отпуска», «Лече�
ние и экспресс�диагностика диабета» и
«Здоровье животных».

Цель Bayer HealthCare — создание и про�
изводство препаратов, улучшающих со�
стояние здоровья людей и животных во
всем мире.

Байер Фармасьютикалс АГ
(Германия)
11Подразделение компании

«Байер ХелсКэр АГ» (Германия)

«Bayer HealthCare Pharmaceuticals» —
фармацевтическое подразделение
«Bayer HealthCare AG» — реализует
свою продукцию более чем в 100 стра�
нах. Продукция компании, поставляе�
мая в Россию, полностью состоит из
оригинальных препаратов. На протя�
жении многих десятилетий она заслу�
женно пользуется высокой репута�
цией благодаря неизменному качеству,
терапевтической эффективности и
максимальной безопасности. Компа�
ния «Bayer HealthCare Pharmaceuti�
cals» специализируется на следующих
областях медицины, в которых до�
стигнут значительный прогресс: сер�
дечно�сосудистые заболевания и гема�
тология, онкология, офтальмология,
женское здоровье, диагностическая
визуализация.

АСПИРИН® КАРДИО (табл.
п.о. раствор./кишечн.). . . . . . . . . 107, 140
ВЕНТАВИС
(р$р д/ингал.) . . . . . . . . . . . . . . . . . 221, 282
ГАДОВИСТ® (р$р для в/в
введ.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 234
КСАРЕЛТО® (табл. п.п.о.) . . . . 413, 622
УЛЬТРАВИСТ®

(р$р д/ин.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 296, 671

БЕЛУПО д.д.
(Республика Хорватия)11

В России:
119330, Москва, Ломоносовский

просп., 38, кв. 71, 72
тел.: (495) 933$72$12/13/14
факс: (495) 933$72$15
e$mail: belupo@belupo$dd.ru
www.belupo.ru

БИНЕЛОЛ® (табл.) . . . . . . . . . . . 154, 480
ИРУЗИД® (табл.). . . . . . . . . . . . . 245, 290
КЛОПИДЕКС® (табл. п.п.о. . . . 311, 317

Валента Фармацевтика (Россия)11

Центральный офис:
119530, Москва,

ул. Генерала Дорохова, 18, корп. 2
тел.: (495) 933$12$68, 933$60$80
факс: (495) 933$60$81

АРТЕЗИН® (табл.) . . . . . . . . . . . 104, 266

ВЕРТЕКС (Россия)11

Россия, 199106, Санкт$Петербург, ВО,
24$я линия, 27а
тел./факс: (7$812) 329$56$84,
329$30$42
e$mail: vertex@vertex.spb.ru

ДИЛАПРЕЛ® (капс.) . . . . . . . . . 251, 605
ТРИМЕКТАЛ® МВ (табл. с
модиф. высвоб. п.п.о.) . . . . . . . . . 666, 668

Производители лекарственных средств ВЕРТЕКС 11



12 Вёрваг Фарма ГмбХ

Вёрваг Фарма ГмбХ
и Ко. КГ (Германия)12

D$71034 Boblingen,
Calwer Strasse, 7
tel: (07031) 6204$40
fax: (07031) 6204$31

В России:
117545, Москва, а/я  43,

Варшавское шоссе, 125Ж, корп.  Б,
11$й  этаж
тел.: (495) 382$85$56, 725$80$39,
725$80$32
факс: (495) 382$28$01
e$mail: info@woerwagpharma.ru
www.woerwagpharma.ru

БИСОГАММА®

(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164, 170
МАГНЕРОТ® (табл.). . . . . . . . . . 460, 462

Д/р Редди`с Лабораторис Лтд.
(Индия)12

В России:
115035, Москва,

Овчинниковская наб., 20, стр. 1
тел.: (495) 795$39$39, 783$29$01
факс: (495) 795$39$08
e$mail: inforus@drreddys.com
www.drreddys.ru

ПЛАГРИЛ® (табл. п.п.о.) . . . . . . 317, 563

Кревель Мойзельбах ГмбХ
(Германия)12

Krewelstrasse 2, D$53783 Eitorf

В России:
125047, Москва, ул. 1$я Тверская$Ям$

ская, д. 25, стр. 1, этаж 5
тел.: (499) 250$30$00

ВАЛОКОРДИН® (капли для
приема внутрь) . . . . . . . . . . . . . . . 202, 682

КРКА (Словения)12

В России:
123022, Москва, ул. 2$я Звенигород$

ская, 13, стр. 41, 5$й эт.
тел.: (495) 981$10$95
факс: (495) 981$10$91
www.krka.ru

АМПРИЛАН® (табл.) . . . . . . . . . . 73, 605
АТОРИС® (табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . 135
БИЛОБИЛ® (капс.). . . . . . . . . . . 149, 245
БИЛОБИЛ® ФОРТЕ
(капс.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 152, 245
ВАЗИЛИП® (табл. п.п.о.) . . . . . 189, 649
ВАЛЬСАКОР® (табл. п.п.о.) . . . 204, 209
ЗИЛТ® (табл. п.п.о.). . . . . . . . . . . 269, 317
КО$ПЕРИНЕВА® (табл.) . . . . . 282, 317
ЛОРИСТА® (табл. п.п.о.). . . . . . . . . . 451
НИПЕРТЕН (табл. п.п.о.). . . . . 170, 480
ПЕРИНЕВА (табл.) . . . . . . . . . . . . . . 541
РОКСЕРА® (табл. п.п.о.) . . . . . . 622, 631
ЭНАП® (табл.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736

Лаборатории Сервье (Франция)12

В России:
Представительство АО «Лаборатории

Сервье»
115054, Москва, Павелецкая пл., 2,
стр. 3
тел.: (495) 937$07$00
факс: (495) 937$07$01



Ведущая независимая компания
«Сервье» — вторая по величине фран�
цузская фармацевтическая компания в
мире — представлена в 140 странах на 5
континентах. Оборот компании в 2011
году составил 3,9 млрд. евро. 90% про�
даж компании осуществляется за преде�
лами Франции. Более 25% торгового
оборота инвестируется в исследования
и разработку новых препаратов. 798
млн. упаковок было произведено в 2011
году. Вклад в экспорт Франции: 29% са�
льдо торгового баланса Франции в фар�
мацевтическом секторе. В декабре 1995
года компания расширила свое влияние,
присоединив EGIS, вторую по величине
фармацевтическую компанию Венгрии.
Количество сотрудников компании
«Сервье» в мире — 20000 человек, из них
3000 — занимаются научно�исследова�
тельской деятельностью.
Портфолио компании «Сервье» на рос�
сийском рынке — 18 препаратов — сосре�
доточено на лечении в первую очередь
хронических заболеваний. Большинство
препаратов таблетированные. Они
предназначены для лечения сердечно�со�
судистых заболеваний (таких как арте�
риальная гипертензия, ишемическая бо�
лезнь сердца, хроническая венозная недо�
статочность); сахарного диабета; ней�
ропсихических расстройств (депрессии,
болезнь Паркинсона, нарушения памяти
и внимания); а также остеопороза и рес�
пираторных заболеваний.
Распределение терапевтических классов
в портфеле Сервье
51% — сердечно�сосудистые заболева�
ния; 19% — хронические заболевания вен:
17% — респираторные заболевания;
8% — сахарный диабет; 4% — нейропси�
хиатрия; 1% — остеопороз; 0,2% — онко�
логические заболевания.
Кардиология:
Престариум А (периндоприла аргинин);
Престанс (периндоприла аргинин + амло�
дипин); Арифон (индапамид 2,5 мг); Ари�
фон ретард (индапамид 1,5 мг): Нолипрел
А (периндоприла аргинин + индапамид);
Нолипрел А форте (периндоприла аргинин
+ индапамид); Нолипрел А Би�форте (пе�

риндоприла аргинин 10 мг + индапамид 2,5
мг); Кораксан (ивабрадин); Предуктал
МВ (триметазидин 35 мг).
Эндокринология:
Диабетон МВ (гликлазид 60 мг).
Онкология:
Мюстофоран (фотемустин).
Ревматология:
Бивалос (стронция ранелат).
Флебология:
Детралекс (микронизированная флаво�
ноидная фракция).
Лор�патология:
Биопарокс (фузафунгин); Эреспал (фен�
спирид)
Неврология и психиатрия:
Вальдоксан (агомелатин 25 мг); Проно�
ран (пирибедил 50 мг).
С целью развития представительской де�
ятельности филиала компании «Сервье»
в России, отвечая на потребности рос�
сийского здравоохранения, в 2003 году ис�
следовательская группа «Сервье» приня�
ла решение о строительстве собственно�
го фармацевтического завода «Сердикс» в
Софьино, на юге Московской области.
В настоящее время «Сердикс» представ�
ляет собой современный завод, где все про�
изводственные процессы осуществляются
на высокотехнологичном оборудовании и
соответствуют стандартам «Надлежа�
щей производственной практики» — GMP
(Good Manufacturing Practice).
Основная задача завода «Сердикс»:
� производство всех препаратов компа�
нии «Сервье» в России;
� развитие высокого уровня конкурен�
тоспособности;
� cохранение лидерства в соблюдении
стандартов GMP.

АРИФОН® РЕТАРД (табл. с
контролир. высвоб. п.п.о.) . . . . . . 97, 282
КОРАКСАН® (табл. п.п.о.) . . . . 276, 367
НОЛИПРЕЛ® А (табл. п.п.о.). . . 282, 492
НОЛИПРЕЛ® А БИ$ФОРТЕ
(табл.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 507
НОЛИПРЕЛ® А ФОРТЕ
(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 522
ПРЕДУКТАЛ® МВ (табл. с
модиф. высвоб. п.п.о.) . . . . . . . . . 572, 668

Производители лекарственных средств Лаборатории Сервье 13



14 Мукос Фарма ГмбХ и Ко. КГ

ПРЕСТАНС (табл.). . . . . . . . . . . . 73, 575
ПРЕСТАРИУМ® А (табл.
п.п.о.). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 541, 590
ПРОНОРАН® (табл. с контро$
лир. высвоб. п.о.). . . . . . . . . . . . . . 551, 602

Мукос Фарма ГмбХ и Ко. КГ
(Германия)14

В России:
Представительство в Санкт$Петербурге:

191186, Санкт$Петербург,
ул. Миллионная, 11
тел.: (812) 315$92$95
факс: (812) 314$02$62
e$mail: mucos@mucos.ru
www.mucos.ru

Представительство в Москве:
121059, Москва, ул. Киевская, 14
тел.: (495) 231$27$31
e$mail: msk@mucos.ru

ВОБЭНЗИМ (табл. п.о. рас$
твор./кишечн.). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 228
ФЛОГЭНЗИМ (табл. п.о. рас$
твор./кишечн.). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 682

Олайнфарм (Латвия)14

В России:
Представительство АО «Олайнфарм»

115193, Москва,
ул. 7$я Кожуховская, 20
тел./факс: (495) 679$07$83
www.olainfarm.ru

АДАПТОЛ (табл.) . . . . . . . . . . . . . 49, 649
ВАЗОМАГ (капс.; р$р д/ин.). . . 195, 476
ЭТАЦИЗИН (табл. п.о.) . . . . . . 265, 754

Пабяницкий фармацевтический
завод Польфа АО (Польша)14

Poland, ul. Pilsudskiego, 5,
95$200 Pabianice
tel.: (4842) 225 05 55
fax: (4842) 225 05 71; 225 05 54
e$mail: office@adamed.com.pl
www.adamed.com.pl

В России:
Представительство ООО «Польфа»

(Польша):
121248, Москва,
Кутузовский пр. 7/4, корп. 5, оф. 12
тел.: (499) 243$16$63
факс: (499) 243$77$27
e$mail: info@polfa.msk.ru

КОРТИНЕФФ (табл.) . . . . . . . . 397, 686
ПОЛЬКОРТОЛОН (табл.) . . . 567, 664

Пептид Био (Россия)14

123100, Москва, ул. Мантулинская, 7,
стр. 6
тел.: (499) 504$88$98
e$mail: info@peptidebio.ru
www.peptidebio.ru

КАРДИОГЕН® (капс.) . . . . . . . . . . . . 296

ПИК/ФАРМА (Россия)14

125047, Москва,
Оружейный пер., 25, стр. 1



тел./факс: (495) 925$57$00
e$mail: pikfarma@pikfarma.ru
www.pikfarma.ru

КУДЕВИТА® (капс.) . . . . . . . . . . 427, 671
ЭЛЬКАР® (р$р для приема
внутрь) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 431, 733

Промо/Мед
(Россия)
15

129090, Москва,
просп. Мира, 13, стр. 1, оф. 106
тел./факс: (495) 640$25$28/27
www.promo$med.ru

ВАЛСАФОРС (табл. п.о.). . . . . . . . . 204

Пфайзер Эйч. Си. Пи.
Корпорэйшн (США)
15

В России:
123317, Москва,

Пресненская наб., д. 10,
БЦ «Башня на Набережной»
(Блок С)
тел.: (495) 287$50$00
факс: (495) 287$53$00
www.pfizer.com
www.pfizer.ru

АККУЗИД® (табл. п.п.о.). . . . . . . 51, 245
АККУПРО® (табл. п.п.о.) . . . . . . 60, 707
ИНСПРА® (табл. п.о.). . . . . . . . . 282, 752
КАРДУРА® (табл.). . . . . . . . . . . . 266, 305
ЛИПРИМАР®

(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135, 431
НОРВАСК® (табл.) . . . . . . . . . . . . 73, 536
РЕВАЦИО® (табл. п.п.о.). . . . . . 605, 649
СЕРМИОН® (табл. п.о.). . . . . . . 492, 641

Райфарм ООО
(Россия)15

Россия, 127006, Москва,
ул. Малая Дмитровка, 4, офис 8
тел.: +7 (495) 937$56$08
факс: +7 (495) 937$56$14
e$mail: info@raifarm.com
www.raifarm.com

АНГИОКС® (лиоф. д/р$ра для
в/в введ.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81, 149

Рекордати15

В России: ООО «Русфик»
123610, Москва, Краснопресненская

наб., 12, офис 747
тел.: (495) 258$20$06

ЗАНИДИП®$РЕКОРДАТИ
(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 266, 431
КОРИПРЕН®

(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 388, 431

САНОФИ/АВЕНТИС15

Представительство Акционерного
общества «Санофи$авентис груп»
(Франция)

В России:
125009, Москва,

ул. Тверская, 22
тел.: +7 (495) 721$14$00
факс: +7 (495) 721$14$11
www.sanofi$aventis.ru

АПРОВЕЛЬ® (табл.) . . . . . . . . . . . 90, 290

Производители лекарственных средств САНОФИ/АВЕНТИС 15



16 Северная звезда

КОАПРОВЕЛЬ® (табл.; табл.
п.п.о.). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245, 329
КОПЛАВИКС®

(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140, 355
МАГНЕ B6

® (р$р для приема
внутрь; табл. п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . 455
МАГНЕ B6

®ФОРТЕ (табл.
п.п.о.). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 458
ПЛАВИКС® (табл. п.п.о.) . . . . . 317, 551
ТРЕНТАЛ® (конц. для р$ра
д/инф.; табл. п.п.о. рас$
твор./кишечн.). . . . . . . . . . . . . . . . 541, 659
ТРЕНТАЛ® 400 (табл. п.п.о.
пролонг.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 541, 659

Северная звезда (Россия)16

ТРИДУКАРД® (табл. с мо$
диф. высвоб. п.п.о.). . . . . . . . . . . . 664, 668

Сибирский центр фармакологии
и биотехнологии (Россия)
16

Юридический адрес: 630090, Россия,
г. Новосибирск, просп. Академика
Лаврентьева, 10
Почтовый адрес: 630056, Россия,
г. Новосибирск, ул. Софийская, 20
тел.: (383) 354$02$10
факс: (383)354$02$11
e$mail:sfm@scpb
www.scpb.ru
www.infarkt.net

ТРОМБОВАЗИМ® (лиоф.
д/р$ра д/инф.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 668

Софарма АО (Болгария)16

Болгария, г. София
ул. Илиенское шоссе, 16

В России:
109147, Москва, ул. Таганская, 17$23,

блок Д, эт. 8
тел./факс: (495) 799$55$11

НАНИПРУС (лиоф. д/р$ра
д/инф.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476, 480

Такеда16

В России:
ООО «Никомед Дистрибъюшн Сентэ»
Офис в Москве:

119048, Москва,
ул. Усачева, 2, стр. 1, Бизнес$Центр
«Фьюжн$Парк»
тел.: (495) 933$55$11
факс: (495) 502$16$25
e$mail: russia@nycomed.com
www.nycomed.ru

Представительство
в Санкт$Петербурге:
191014, Санкт$Петербург,
Лиговский просп., 13$15,
Бизнес$центр «Греческий»
тел.: (812) 718$75$74
факс: (812) 579$36$03

Представительство в Новосибирске:
630099, Новосибирск,
ул. Каменская, 7
тел.: (3832) 22$10$58
факс: (3832) 22$40$84

АКТОВЕГИН® (р$р д/ин.; р$р
д/инф.; табл. п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68
БРИТОМАР
(табл. пролонг.) . . . . . . . . . . . . . . . 183, 649
ВАРФАРИН НИКОМЕД
(табл.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 214
КАРДИОМАГНИЛ® (табл.
п.п.о.). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140, 297
КОНКОР® (табл. п.п.о.) . . . . . . . 170, 341
КОНКОР® КОР
(табл. п.п.о.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170, 348
ЛОДОЗ (табл. п.о.) . . . . . . . . . . . 170, 441
ЭБРАНТИЛ® (капс. пролонг.;
р$р для в/в введ.) . . . . . . . . . . . . . 682, 707



Тева (Израиль)17

В России:
119049, Москва,

ул. Шаболовка, 10, корп. 2
Бизнес$Центр «Конкорд»,
сектор А, эт. 3.
тел.: (495) 644$22$34
факс: (495) 644$22$35/36
www.teva.ru

ДИУВЕР (табл.) . . . . . . . . . . . . . . 261, 649
КОРИНФАР® РЕТАРД (табл.
п.п.о. пролонг.). . . . . . . . . . . . . . . . 383, 492

Техномедсервис (Россия)17

Юридический адрес:
105318, Москва,
ул. Мироновская, 33, стр. 28
Почтовый адрес:
105318, Москва,
ул. Мироновская, 33, стр. 28
тел.: (495) 739$50$52
факс: (495) 234$46$99
e$mail: info@derinat.ru
www.derinat.ru

ЗАО «ФП «Техномедсервис» основано
в 1994 г. для разработки, производства
и реализации ЛС нового поколения на
основе природной ДНК. Предприятие
осуществляет полный цикл производст�
ва: от субстанций до готовых ЛС. Ком�
пания является правообладателем па�
тента на технологию серийного выпус�
ка препаратов. С 2004 г. продукция
фирмы изготавливается по междуна�
родному стандарту качества GMP. Сы�
рье для производства субстанции при�
обретается в России, а все упаковочные

материалы (стекло, флаконы, колпачки
и т.д.) закупаются за рубежом. С 2007
г. ЗАО «ФП «Техномедсервис» стало
обладателем сертификата ISO
9001:2000, что подтверждает соот�
ветствие международным требовани�
ям Системы менеджмента качества.
Сейчас в портфель компании входят
растворы Дерината и Ферровира для
внутримышечных инъекций, раствор
Дерината с капельницей и без нее для
местного применения.
ЗАО «ФП «Техномедсервис» неодно�
кратно награждалось престижными
дипломами и премиями. В 1997 г. Рус�
ским биографическим институтом
препарат Деринат был провозглашен
«Лекарством года». В 2000 г. компания
стала лауреатом конкурса «Предприя�
тие 21�го века». Фирма является офи�
циальным партнером Гильдии постав�
щиков Кремля, имеет благодарность
Президента Российской Федерации, за
большой вклад в становление отечест�
венной экономики. Одна из последних
наград — международная премия
«Профессия — Жизнь» за достижения
в области медицинского производства.

ДЕРИНАТ® (р$р д/местн. и
наружн. прим.; р$р для в/м
введ.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245, 480

Фармамед ООО (Россия)17

194292, Санкт$Петербург, 5$й Верхний
пер., 19, лит. А
тел./факс: (812) 647$02$46
e$mail: promo@farmamedspb.ru
www.фармамед.рф
www.valemidin.ru

ВАЛЕМИДИН® (капли для
приема внутрь спирт.). . . . . . . . . . . . . 199
ИЗАКАРДИН (конц. для р$ра
д/инф.; спрей подъязычн. доз.). . . 276, 282
НИТРОСПРИНТ (спрей
подъязычн. доз.) . . . . . . . . . . . . . . 486, 489

Производители лекарственных средств Фармамед ООО 17



18 ФАРМАСОФТ

ФАРМАСОФТ (Россия)18

107120, Москва, ул. Автозаводская, 22
тел.: +7(495) 626$47$48
e$mail: pharmasoft@pharmasoft.ru
www.pharmasoft.ru
www.mexidol.ru

ВАЛЕОКОР$Q10® (табл.
жев.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200, 671
МЕКСИДОЛ® (р$р для в/в и
в/м введ.; табл. п.о.) . . . . . . . . . . . 465, 757

Шайер Фармасьютикал
Контрактс Лимитед
(Великобритания)18

В России:
121099, Москва,

Смоленская площадь, 3
Смоленский Пассаж, Регус
тел.: +7 (495) 981$34$91
факс: +7 (495) 937$82$00
www.shire.com

РЕПЛАГАЛ (конц. для р$ра
д/инф.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49, 618

ШТАДА СНГ (Россия)18

603950, Нижний Новгород,
ул. Салганская, 7
тел.: +7 (831) 278$80$88
факс: +7 (831) 430$72$13
Московское представительство
STADA CIS: 119017, Москва,
ул. Б. Ордынка, 44, стр. 4
тел.: +7 (495) 797$31$10
факс: +7 (495) 797$31$11
www.stada.ru

БИПРОЛ (табл. п.о.). . . . . . . . . . 159, 170

КАРДИОНАТ (капс.; р$р
д/ин.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 302, 476
ЭНЗИКС (табл./комплект) . . . 282, 745
ЭНЗИКС ДУО (табл./ком$
плект) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 745
ЭНЗИКС ДУО ФОРТЕ
(табл./комплект) . . . . . . . . . . . . . 282, 745
ЭСЛИДИН® (капс.). . . . . . . . . . . . . . . 752

Эвалар (Россия)18

659332, Алтайский край,
г. Бийск, ул. Социалистическая, 23/6
тел./факс: (3854) 39$00$60, 39$00$84
e$mail: vacor@evalar.ru
www.evalar.ru

Представительство в Москве:
119590, Москва, ул. Довженко, 4,
корп. 1
тел./факс: (495) 783$10$00
e$mail: delo@evalar$mos.ru

Горячая линия:
Москва — тел.: (495) 921$40$74
Санкт$Петербург — (812) 454$00$03

АТЕРОКЛЕФИТ® (экстр.
жидк. для приема внутрь) . . . . . . . . . 133

ЭГИС Фармацевтический завод
ОАО (Венгрия)18

H$1106 Budapest,
Kereszturi ut 30$38, Hungary
tel.: (36 1) 803$55$55
fax: (36 1) 803$55$29

В России:
Представительство

ОАО «Фармацевтический завод
ЭГИС» (Венгрия), г. Москва 121108,
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ОАО «Фармацевтический завод ЭГИС»
является одним из ведущих производи�
телей лекарственных средств в Венгрии
и в Центральной и Восточной Европе в
целом. Исторически приоритетными
направлениями фармацевтического про�
изводства «ЭГИС» является антигис�
таминная программа компании, при�
знанным лидером которой является Су�
прастин, а также выпуск и создание пре�
паратов кардиологической группы и ле�
карственных средств для лечения цент�
ральной нервной системы.
ОАО «Фармацевтический завод ЭГИС» про�
изводит 4,5 миллиарда таблеток, 140 милли�
онов упаковок лекарственных средств и
500—600 тонн активных веществ в год. Сис�
тема обеспечения качества охватывает
полный цикл производства лекарственных
средств: от разработки до выпуска готовых
лекарственных препаратов на рынок. Вся
производственная система соответствует
международным Правилам организации про�
изводства и контроля лекарственных
средств (GMP), а также предписаниям Вен�
герского национального фармацевтического
института (OGYI) и Управления США по
контролю за пищевыми продуктами и лекар�
ственными средствами (FDA).
Компания «ЭГИС» является одной из ве�
дущих инновационных компаний в Венг�
рии. Согласно данным Европейской комис�
сии по оценке капиталовложений в науч�
но�исследовательскую деятельность, в
2011 г. по соотношению инвестиций в на�
учно�исследовательскую работу и оборо�
ту компании «ЭГИС» занимает третье
место среди фармацевтических концер�
нов в Центральной и Восточной Европе.
Компании «ЭГИС» семь раз становилась
победителем в конкурсе Венгерской Ас�
социации Инноваций, который прово�
дится среди компаний, чья деятель�
ность носит новаторский характер и
имеет неоспоримую социальную пользу.
Инновационной премией были отмечены
следующие препараты ОАО «ЭГИС»:

Cordaflex® — в 1992 г., Talliton® — в 2003
г., Stimuloton® — в 2004 г., Ripedon® — в
2006 г., Velaxin® retard — в 2007 г., Keti�
lept® — в 2008 г. Egitromb — 2011 г.
Свое официальное представительство в
России компания «ЭГИС» открыла в ян�
варе 1998 года. В 2013 году «ЭГИС» от�
метит 100�летний юбилей со дня осно�
вания компании и 65�летний юбилей со
дня первых поставок лекарственных
средств в Россию. В настоящее время в
России зарегистрировано 46 препаратов
и 96 лекарственных форм, причем с каж�
дым годом увеличивается количество
препаратов, относящихся к современ�
ным фармакологическим классам.
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ПЕРЕЧЕНЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

В данном перечне в алфавитном порядке представлены торговые названия
препаратов, вошедшие в данный выпуск Доктор. Кардиология и ангиология
2013.

Рядом с торговыми названиями препаратов указаны их лекарственные
формы, название действующего вещества (для монокомпонентных препара$
тов) или комбинации действующих веществ, а для препаратов$участников
Доктор. Кардиология и ангиология 2013 — кроме того, и название фир$
мы$производителя. Для каждого описанного препарата (препараты$участни$
ки) прямым шрифтом указан номер страницы в Главе 2.

Особенностью перечня является то, что он дополнен сведениями о препа$
ратах, не участвующих в этом выпуске, но находящихся в обращении и имею$
щих высокий рейтинг спроса и продаж на фармацевтическом рынке России.
Эти препараты не имеют собственных описаний в Главе 2, но при наличии ин$
формационной замены в виде описания препарата$синонима, указывается
номер страницы соответствующего описания в Главе 2. Ссылка на страницу с
описанием препарата приведена прямым шрифтом.

Отсутствие номеров страниц при торговом названии препарата в алфавит$
ном перечне означает, что препарат не имеет ни собственного описания в Гла$
ве 2 данного выпуска, ни информационной замены в виде описания препара$
та$синонима.

АГАПУРИН®: конц. д/р$ра для в/в
и в/а введ., р$р д/ин., табл. п.о.
(Пентоксифиллин*, см.
ТРЕНТАЛ®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 659
АГАПУРИН® СР: табл. п.п.о. про$
лонг. (Пентоксифиллин*, см.
ТРЕНТАЛ® 400). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 659
АГРЕНОКС®: капс. с модиф. высвоб. (Аце�
тилсалициловая кислота + Дипиридамол*)
АДАЛАТ®: р$р д/инф. (Нифедипин*)
АДЕЛЬФАН/ЭЗИДРЕКС®: табл. (Гидрохло�
ротиазид* + Дигидралазин* + Резерпин* )
АДЕНОЦИН: лиоф. д/р$ра для в/м введ.
АККУЗИД®: табл. п.п.о. (Гидро�
хлоротиазид* + Хинаприл*)
(Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . . . . . . . . . . 51, 245
АККУПРО®: табл. п.п.о. (Хина�
прил*) (Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . . . 60, 707
АКОРТА: табл. п.п.о. (Розуваста�
тин*, см. КРЕСТОР®, РОЗУЛИП,
РОКСЕРА®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 401, 622,

631
АКРИДИЛОЛ®: табл. (Карведилол*)
АКРИПАМИД®: табл. п.п.о. (Индапамид*)
АКРИПАМИД® РЕТАРД: табл. п.п.о. про$
лонг. (Индапамид*)
АКТАЛИПИД®: табл. п.о. (Симва�
статин*, см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . 189

АКТИЛИЗЕ®: лиоф. д/р$ра д/инф. (Алтеп�
лаза*)
АКТОВЕГИН®: р$р д/ин., р$р
д/инф., табл. п.о. (Takeda) . . . . . . . . . . . . . . 68, 70
АЛВИТИЛ®: табл. п.о. (Поливитамины)
АЛЛАПИНИН®: табл. (Лаппаконитина гид�
робромид)
АЛЬБАРЕЛ®: табл. (Рилменидин*)
АЛЬБЕТОР®: р$р для в/в введ., табл. (Бути�
ламиногидроксипропоксифеноксиметил
метилоксадиазол)
АЛЬДАКТОН: табл. (Спиронолактон*)
АМИНОФИЛЛИН: р$р для в/в введ. (Ами�
нофиллин*)
АМИОДАРОН: р$р для в/в введ., табл. (Ами�
одарон*)
АМИОКОРДИН®: табл. (Амиодарон*)
АМЛОВАС®: табл. (Амлодипин*,
см. НОРВАСК®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
АМЛОДИГАММА: табл. (Амло�
дипин*, см. НОРВАСК®). . . . . . . . . . . . . . . . . 536
АМЛОДИПИН: табл. (Амлоди�
пин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
АМЛОДИПИН САНДОЗ®: табл.
(Амлодипин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . 536
АМЛОТОП: табл. (Амлодипин*,
см. НОРВАСК®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
АМПРИЛАН®: табл. (Рамиприл*)
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73, 605



АМПРИЛАН® НД: табл. (Гидро�
хлоротиазид* + Рамиприл*, см.
ХАРТИЛ®$Д) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 693
АМПРИЛАН® НЛ: табл. (Гидро�
хлоротиазид* + Рамиприл*, см.
ХАРТИЛ®$Д) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 693
АНАПРИЛИН: табл. (Пропранолол*)
АНАПРИЛИНА ТАБЛЕТКИ: табл. (Про�
пранолол*)
АНВИСТАТ®: табл. п.п.о. (Атор�
вастатин*, см. АТОРИС®,
ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135, 431
АНГИОВИТ®: табл. п.о. (Поливитамины)
АНГИОЗИЛ® РЕТАРД: табл. п.о. пролонг.,
табл. с модиф. высвоб. п.о. (Триметазидин*)
АНГИОКС®: лиоф. д/р$ра
для в/в введ. (Бивалирудин*)
(Райфарм ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81, 149
АНГИОНОРМ®: табл. п.о.
АНГИОФЛЮКС: капс., р$р для в/в и в/м
введ. (Сулодексид*)
АНТИСТЕН: табл. п.о. (Триметазидин*)
АПРОВЕЛЬ®: табл. (Ирбесар�
тан*) (Представительство Ак�
ционерного общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90, 290
АРАЛИИ НАСТОЙКА: настойка (Аралии
маньчжурской корни)
АРИКСТРА: р$р для п/к введ. (Фондапари�
нукс натрия*)
АРИТЕЛ®: табл. п.п.о. (Бисопро�
лол*, см. БИПРОЛ,
БИСОГАММА®, КОНКОР®,
КОНКОР® КОР, НИПЕРТЕН) . . . . 159,164,

341, 348,
480

АРИФОН®: табл. п.п.о. (Индапамид*)
АРИФОН® РЕТАРД: табл. с кон$
тролир. высвоб. п.п.о. (Индапа�
мид*) (Servier). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97, 282
АРТЕЗИН®: табл. (Доксазозин*)
(Валента Фармацевтика) . . . . . . . . . . 104, 266
АСКОРУТИН: табл. (Аскорбиновая кисло�
та* + Рутозид)
АСПАРКАМ: р$р для в/в введ., табл. (Калия
и магния аспарагинат)
АСПАРКАМ/ФАРМАК: р$р для в/в введ.
(Калия и магния аспарагинат)
АСПИНАТ® КАРДИО: табл. п.о.
раствор./кишечн. (Ацетилсали�
циловая кислота, см.
АСПИРИН® КАРДИО) . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
АСПИРИН® КАРДИО: табл. п.о.
раствор./кишечн. (Ацетилсали�
циловая кислота) (Bayer
Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . . . 107, 140

АТАКАНД®: табл. (Кандесар�
тан*) (АстраЗенека Фармасью�
тикалз ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115, 296
АТАКАНД® ПЛЮС: табл. (Гид�
рохлоротиазид* + Кандесар�
тан*) (АстраЗенека Фармасью�
тикалз ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124, 245
АТЕНОЛОЛ: табл. (Атенолол*)
АТЕНОЛОЛ КОМПОЗИТУМ САНДОЗ®:
табл. п.о. (Атенолол* + Хлорталидон*)
АТЕРОКЛЕФИТ®: экстр. жидк.
для приема внутрь (Эвалар) . . . . . . . . . . . . . . 133
АТОМАКС®: табл. п.о. (Аторва�
статин*, см. ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . . . 431
АТОРВАСТАТИН: табл. п.п.о.
(Аторвастатин*, см. АТОРИС®,
ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135, 431
АТОРВАСТАТИН/OBL: табл.
п.п.о. (Аторвастатин*, см.
АТОРИС®, ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . 135, 431
АТОРВАСТАТИН/ТЕВА: табл.
п.п.о. (Аторвастатин*, см.
АТОРИС®, ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . 135, 431
АТОРИС®: табл. п.п.о. (Аторва�
статин*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135
АТРОПИН: р$р д/ин. (Атропин)
АТРОПИНА СУЛЬФАТ: р$р д/ин. (Атро�
пин)
АЦЕКАРДОЛ: табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Ацетилсалици�
ловая кислота, см. АСПИРИН®

КАРДИО). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
АЭРОВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)
БАРБОВАЛ®: капли для приема внутрь
БЕНФОГАММА® 150: драже, табл. п.о. (Бен�
фотиамин*)
БЕРЛИПРИЛ® 10: табл. (Энала�
прил*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
БЕРЛИПРИЛ® 20: табл. (Энала�
прил*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
БЕРЛИПРИЛ® 5: табл. (Энала�
прил*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
БЕТАЛОК®: р$р для в/в введ., табл. (Метоп�
ролол*)
БЕТАЛОК® ЗОК: табл. п.п.о.
пролонг. (Метопролол*) (Астра�
Зенека Фармасьютикалз ООО). . . . . . 140, 476
БИДОП®: табл. п.о. (Бисопро�
лол*, см. БИПРОЛ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159
БИЛОБИЛ®: капс. (Гинкго дву�
лопастного листьев экстракт)
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 149, 245
БИНЕЛОЛ®: табл. (Небиволол*)
(BELUPO d.d.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154, 480
БИОЛ®: табл. п.п.о. (Бисопро�
лол*, см. БИПРОЛ,
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БИСОГАММА®, КОНКОР®,
КОНКОР® КОР, НИПЕРТЕН) . . . . 159,164,

341, 348,
480

БИПРОЛ: табл. п.о. (Бисопро�
лол*) (STADA CIS) . . . . . . . . . . . . . . . . . 159, 170
БИПРОЛ: табл. п.п.о. (Бисопро�
лол*, см. БИСОГАММА®,
КОНКОР®, КОНКОР® КОР,
НИПЕРТЕН) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164,341,

348, 480
БИСОГАММА®: табл. п.п.о. (Бисо�
пролол*) (W�rwag Pharma GmbH &
Co. KG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164, 170
БИСОПРОЛОЛ: табл. п.п.о. (Би�
сопролол*, см. БИПРОЛ,
БИСОГАММА®, КОНКОР®,
КОНКОР® КОР, НИПЕРТЕН) . . . . 159,164,

341, 348,
480

БИЦИЛЛИН®/1: пор. д/сусп. для в/м введ.
(Бензатина бензилпенициллин*)
БЛОКТРАН: табл. п.о. (Лозартан*)
БОЯРЫШНИК: табл. д/рассас. (Боярышни�
ка плоды)
БОЯРЫШНИКА НАСТОЙКА: настойка
(Боярышника плоды)
БОЯРЫШНИКА ЦВЕТКИ: сырье раст.$пор.
(Боярышника цветки)
БРЕВИБЛОК®: р$р для в/в введ. (Эсмолол*)
БРИЛИНТА®: табл. п.п.о. (Тикаг�
релор*) (АстраЗенека Фармасью�
тикалз ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170, 649
БРИТОМАР: табл. пролонг. (То�
расемид*) (Takeda). . . . . . . . . . . . . . . . . 183, 649
ВАЗИЛИП®: табл. п.п.о. (Симва�
статин*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189, 649
ВАЗИЛИП®: табл. п.о. (Симвастатин*)
ВАЗОКАРДИН: табл. (Метопро�
лол*, см. ЭГИЛОК®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
ВАЗОКЕТ®: табл. (Диосмин*)
ВАЗОМАГ: капс., р$р д/ин. (Мель�
доний*) (Олайнфарм) . . . . . . . . . . . . . . 195, 476
ВАЗОНИТ®: р$р д/ин., табл. п.п.о.
ретард (Пентоксифиллин*, см.
ТРЕНТАЛ®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 659
ВАЗОТЕНЗ Н: табл. п.о. (Лозартан* + Гид�
рохлоротиазид* )
ВАЗОТЕНЗ®: табл. п.о. (Лозартан*)
ВАЛЕМИДИН®: капли для приема
внутрь спирт. (Фармамед ООО) . . . . . . . . . . 199
ВАЛЕОКОР/Q10®: табл. жев.
(Убидекаренон*)
(ФАРМАСОФТ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200, 671
ВАЛЕРИАНА: табл. п.о. (Валерианы лекар�
ственной корневища с корнями)
ВАЛЕРИАНЫ НАСТОЙКА: настойка (Вале�
рианы лекарственной корневища с корнями)

ВАЛЕРИАНЫ ЭКСТРАКТ: табл. п.о. (Вале�
рианы лекарственной корневища с корнями)
ВАЛЕРИАНЫ ЭКСТРАКТА ТАБЛЕТКИ,
ПОКРЫТЫЕ ОБОЛОЧКОЙ, 0,02 Г: табл.
п.о. (Валерианы лекарственной корневища
с корнями)
ВАЛЗ: табл. п.п.о. (Валсартан*,
см. ВАЛЬСАКОР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 209
ВАЛЗ Н: табл. п.п.о. (Валсартан* + Гидро�
хлоротиазид*)
ВАЛИДОЛ: табл. подъязычн. (Левоментола
раствор в ментил изовалерате)
ВАЛИДОЛ С ГЛЮКОЗОЙ: табл. подъя$
зычн. (Левоментола раствор в ментил изо�
валерате)
ВАЛОКОРДИН®: капли для прие$
ма внутрь (Фенобарбитал +
Этилбромизовалерианат + Мят�
ное масло + Хмелевое масло)
(Krewel Meuselbach GmbH) . . . . . . . . . . 202, 682
ВАЛОКОРМИД: капли для приема внутрь
(Белладонны настойка + Валерианы лекар�
ственной корневищ с корнями настойка +
Ландыша травы настойка + Натрия бро�
мид + [Рацементол])
ВАЛОСЕРДИН®: капли для приема внутрь
(Душицы обыкновенной травы масло +
Мяты перечной листьев масло + Фенобар�
битал + Этилбромизовалерианат)
ВАЛСАФОРС: табл. п.о. (Валсар�
тан*) (Промо�Мед). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204
ВАЛЬСАКОР®: табл. п.п.о. (Вал�
сартан*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204, 209
ВАЛЬСАКОР® Н160: табл. п.п.о. (Валсар�
тан* + Гидрохлоротиазид*)
ВАЛЬСАКОР® Н80: табл. п.п.о. (Валсар�
тан* + Гидрохлоротиазид*)
ВАЛЬСАКОР® НД160: табл. п.п.о. (Валсар�
тан* + Гидрохлоротиазид*)
ВАНКОМИЦИН: лиоф. д/р$ра д/инф. (Ван�
комицин*)
ВАРФАРЕКС®: табл. (Варфарин*,
см. ВАРФАРИН НИКОМЕД) . . . . . . . . . . . 214
ВАРФАРИН: табл. (Варфарин*,
см. ВАРФАРИН НИКОМЕД) . . . . . . . . . . . 214
ВАРФАРИН НИКОМЕД: табл.
(Варфарин*) (Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 214
ВЕНТАВИС: р$р д/ингал. (Ило�
прост*) (Bayer Pharmaceuticals
AG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 221, 282
ВЕРАПАМИЛ: р$р для в/в введ., табл. п.о.,
табл. п.о. пролонг., табл. п.п.о. (Верапамил*)
ВЕРАПАМИЛА ГИДРОХЛОРИДА
ТАБЛЕТКИ, ПОКРЫТЫЕ ОБОЛОЧКОЙ:
табл. п.о. (Верапамил*)
ВЕРО/АМЛОДИПИН: табл. (Ам�
лодипин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . 536



ВЕРО/АТЕНОЛОЛ: табл. (Атенолол*)
ВЕРО/ВАНКОМИЦИН: лиоф. д/р$ра
д/инф. (Ванкомицин*)
ВЕРО/КАПТОПРИЛ: табл. (Каптоприл*)
ВЕРО/СПИРОНОЛАКТОН: табл. (Спиро�
нолактон*)
ВЕРО/ТРИМЕТАЗИДИН: табл. п.о. (Три�
метазидин*)
ВЕРОГАЛИД ЕР 240 МГ: табл. п.о. пролонг.
(Верапамил*)
ВЕРОШПИРОН: капс., табл. (Спиронолак�
тон*)
ВЕССЕЛ ДУЭ Ф: капс., р$р для в/в и в/м
введ. (Сулодексид*)
ВИСКАЛДИКС: табл. (Клопамид* + Пиндо�
лол*)
ВИСКЕН®: табл. (Пиндолол*)
ВИТАМИН B1: р$р для в/м введ. (Тиамин*)
ВОБЭНЗИМ: табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Mucos Pharma
GmbH & Co, KG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 228
ВОЛЮВЕН™: р$р д/инф. (Гидроксиэтилк�
рахмал)
ГАДОВИСТ®: р$р для в/в введ.
(Гадобутрол*) (Bayer
Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 234
ГАЛИДОР®: р$р для в/в и в/м
введ., табл. (Бенциклан*) (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . 140, 241
ГЕКСАВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)
ГЕМАПАКСАН: р$р для п/к введ. (Энокса�
парин натрия*)
ГЕНДЕВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)
ГЕПАРИН: р$р д/ин. (Гепарин натрия*)
ГИДРОКСИЭТИЛКРАХМАЛ/ЭСКОМ: р$р
д/инф. (Гидроксиэтилкрахмал)
ГИДРОХЛОРТИАЗИД: табл. (Гидрохлоро�
тиазид*)
ГИЗААР®: табл. п.о. (Лозартан* + Гидро�
хлоротиазид* )
ГИЗААР® ФОРТЕ: табл. п.п.о. (Лозартан* +
Гидрохлоротиазид* )
ГИПОКСЕН®: капс. (Полидигидроксифени�
лентиосульфонат натрия)
ГИПОТИАЗИД®: табл. (Гидрохлоротиа�
зид*)
ГИСТОХРОМ: р$р для в/в введ. (Пентагид�
роксиэтилнафтохинон)
ГОДАСАЛ: табл. (Ацетилсалициловая кис�
лота + Глицин*)
ДАПРИЛ®: табл. (Лизиноприл*)
ДЕЗОКСИНАТ®: р$р д/местн. и
наружн. прим. (Натрия дезокси�
рибонуклеат, см. ДЕРИНАТ®) . . . . . . . . . . 245
ДЕКАМЕВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)
ДЕКСТРАН 70: р$р д/инф. (Декстран*
[ср.мол.масса 64000�76000])

ДЕПРЕНОРМ® МВ: табл. п.п.о. пролонг.,
табл. с модиф. высвоб. п.о. (Триметазидин*)
ДЕРИНАТ®: р$р д/местн. и на$
ружн. прим., р$р для в/м введ.
(Натрия дезоксирибонуклеат)
(Техномедсервис) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245,247,

480
ДЕТРОМБ®: табл. п.п.о. (Клопи�
догрел*, см. ЗИЛТ®,
КЛОПИДЕКС®, ПЛАВИКС®,
ПЛАГРИЛ®, ЭГИТРОМБ) . . . . . . . . 269,311,

551, 563,
729

ДИБАЗОЛ: р$р для в/в и в/м введ. (Бендазол*)
ДИБИКОР®: табл. (Таурин*)
ДИГОКСИН: табл. (Дигоксин*)
ДИКВЕРТИН: табл. (Дигидрокверцетин)
ДИЛАПРЕЛ®: капс. (Рами�
прил*) (ВЕРТЕКС). . . . . . . . . . . . . . . . . . 251, 605
ДИЛАСИДОМ: табл. (Молсидомин*)
ДИЛАТРЕНД®: табл. (Карведилол*)
ДИЛТИАЗЕМ: табл. п.о. пролонг. (Дилтиа�
зем*)
ДИЛТИАЗЕМ ЛАННАХЕР: табл. п.п.о. про$
лонг. (Дилтиазем*)
ДИМЕФОСФОН®: р$р для приема внутрь и
наружн. прим. (Диметилоксобутилфосфо�
нилдиметилат)
ДИОВАН®: табл. п.о. (Валсар�
тан*, см. ВАЛСАФОРС) . . . . . . . . . . . . . . . . 204
ДИПИРИДАМОЛ: табл. п.о. (Дипиридамол*)
ДИРОТОН®: табл. (Лизиноприл*)
ДИУВЕР: табл. (Торасемид*)
(Teva) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 261, 649
ДИФЕНИН: табл. (Фенитоин*)
ДИЦИНОН®: р$р для в/в и в/м введ., табл.
(Этамзилат*)
ДОБУТАМИН ГЕКСАЛ: лиоф. д/р$ра
д/инф. (Добутамин*)
ДОКСАЗОЗИН: табл. (Доксазо�
зин*, см. АРТЕЗИН®,
КАРДУРА®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104, 305
ДОКСАЗОЗИН БЕЛУПО: табл. (Доксазо�
зин*)
ДОКСИ/ХЕМ: капс. (Кальция добезилат*)
ДОПАМИН: конц. для р$ра д/инф. (Допа�
мин*)
ДОПАМИНА ГИДРОХЛОРИД: конц. для
р$ра д/инф. (Допамин*)
ДОПЕГИТ®: табл. (Метилдопа*)
ДОПМИН: конц. для р$ра д/инф. (Допамин*)
ДОФАМИН: конц. для р$ра д/инф. (Допа�
мин*)
ДРОТАВЕРИН: р$р д/ин., табл. (Дротаве�
рин*)
ДРОТАВЕРИНА ГИДРОХЛОРИД: табл.
(Дротаверин*)
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ДРОТАВЕРИНА ГИДРОХЛОРИДА
ТАБЛЕТКИ 0,04 Г: табл. (Дротаверин*)
ДУПЛЕКОР®: табл. п.п.о. (Амлодипин* +
Аторвастатин*)
ЗАНИДИП®/РЕКОРДАТИ: табл.
п.п.о. (Лерканидипин*)
(Recordati). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 266, 431
ЗИЛТ®: табл. п.п.о. (Клопидог�
рел*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 269, 317
ЗОКАРДИС® 30: табл. п.о. (Зофеноприл*)
ЗОКАРДИС® 7,5: табл. п.о. (Зофеноприл*)
ЗОКАРДИС® ПЛЮС: табл. п.п.о. (Гидро�
хлоротиазид* + Зофеноприл*)
ЗОКОР®: табл. п.о., табл. п.п.о.
(Симвастатин*,
см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189
ЗОКОР® ФОРТЕ: табл. п.о. (Сим�
вастатин*, см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . 189
ЗОКСОН: табл. (Доксазозин*, см.
АРТЕЗИН®, КАРДУРА®). . . . . . . . . . . 104, 305
ЗОРСТАТ®: табл. п.п.о. (Симва�
статин*, см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . 189
ИДРИНОЛ: р$р для в/в и парабульб. введ.
(Мельдоний*)
ИЗАКАРДИН: конц. для р$ра
д/инф., спрей подъязычн. доз.
(Изосорбида динитрат*) (Фар�
мамед ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 276, 282
ИЗОКЕТ®: конц. для р$ра д/инф.,
спрей подъязычн. доз. (Изосорбида
динитрат*, см. ИЗАКАРДИН) . . . . . . . . . 276
ИЗОПТИН: р$р для в/в введ., табл. п.о. (Ве�
рапамил*)
ИЗОПТИН СР 240: табл. п.о. пролонг. (Вера�
памил*)
ИЛОМЕДИН®: конц. для р$ра д/инф. (Илоп�
рост*)
ИНВОРИЛ®: табл. (Эналаприл*,
см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ИНДАП®: капс. (Индапамид*)
ИНДАПАМИД: капс., табл. п.о., табл. п.п.о.,
табл. п.п.о. пролонг., табл. с модиф. высвоб.
п.о. (Индапамид*)
ИНДАПАМИД МВ ШТАДА: табл. п.п.о. про$
лонг., табл. с модиф. высвоб. п.о. (Индапамид*)
ИНДАПАМИД РЕТАРД: табл. п.о. пролонг.,
табл. п.п.о. пролонг. (Индапамид*)
ИНДАПРЕС: табл. п.о. (Индапамид*)
ИНДЕРАЛ: табл. (Пропранолол*)
ИНСПРА®: табл. п.о. (Эплеренон*)
(Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . . . . . . . . 282, 752
ИНФУКОЛ ГЭК: р$р д/инф. (Гидроксиэ�
тилкрахмал)
ИРУЗИД®: табл. (Гидрохлоро�
тиазид* + Лизиноприл*)
(BELUPO d.d.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245, 290
ИРУМЕД®: табл. (Лизиноприл*)

КАДУЭТ®: табл. п.п.о. (Амлодипин* + Атор�
вастатин*)
КАЛИЯ ХЛОРИД: р$р для в/в введ. (Калия
хлорид)
КАЛЧЕК®: табл. (Амлодипин*, см.
НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
КАМИРЕН®: табл. (Доксазозин*,
см. АРТЕЗИН®, КАРДУРА®) . . . . . . . 104, 305
КАМИРЕН® ХЛ: табл. п.п.о. пролонг., табл. с
модиф. высвоб. (Доксазозин*)
КАНДЕКОР: табл. (Кандесар�
тан*, см. АТАКАНД®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115
КАПОЗИД®: табл. (Гидрохлоротиазид* +
Каптоприл*)
КАПОТЕН®: табл. (Каптоприл*)
КАПТОПРИЛ: табл. (Каптоприл*)
КАПТОПРИЛ/АКРИ®: табл. (Каптоприл*)
КАПТОПРИЛ/УБФ: табл. (Каптоприл*)
КАПТОПРИЛ/ФЕРЕЙН®: табл. (Каптоп�
рил*)
КАРВЕДИГАММА®: табл. п.п.о. (Карведилол*)
КАРВЕДИЛОЛ: табл. (Карведилол*)
КАРВЕДИЛОЛ САНДОЗ®: табл. (Карведи�
лол*)
КАРДИАСК®: табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Ацетилсалицило�
вая кислота). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
КАРДИЛ: табл. п.о., табл. п.о. пролонг. (Дил�
тиазем*)
КАРДИЛОПИН®: табл. (Амлоди�
пин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
КАРДИОГЕН®: капс. (Пептид
Био) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 296
КАРДИОМАГНИЛ®: табл. п.п.о.
(Ацетилсалициловая кислота +
Магния гидроксид) (Takeda). . . . . . . . 140, 297
КАРДИОНАТ: капс., р$р д/ин.
(Мельдоний*) (STADA CIS). . . . . . . . . 302, 476
КАРДИОСТАТИН®: табл. (Ловастатин*)
КАРДИОЭЙС: капс. желатин.
КАРДУРА®: табл. (Доксазозин*)
(Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . . . . . . . . 266, 305
КАРНИТЕН: р$р д/ин., р$р для
приема внутрь, табл. жев. (Лево�
карнитин*, см. ЭЛЬКАР®) . . . . . . . . . . . . . . 733
КВАДРОПРИЛ®: табл. (Спираприл*)
КЛЕКСАН®: р$р для п/к введ. (Эноксапарин
натрия*)
КЛОПИДЕКС®: табл. п.п.о. (Кло�
пидогрел*) (BELUPO d.d.) . . . . . . . . . . 311, 317
КЛОПИДОГРЕЛ: табл. п.п.о.
(Клопидогрел*, см. ЗИЛТ®,
КЛОПИДЕКС®, ПЛАВИКС®,
ПЛАГРИЛ®, ЭГИТРОМБ) . . . . . . . . 269,311,

551, 563,
729



КО/ДИОВАН®: табл. п.п.о. (Валсартан* +
Гидрохлоротиазид*)
КО/ДИРОТОН: табл. (Гидро�
хлоротиазид* + Лизиноприл*,
см. ИРУЗИД®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 290
КО/ПЕРИНЕВА®: табл. (Инда�
памид* + Периндоприл*)
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 317
КО/РАСИЛЕЗ: табл. п.п.о. (Алискирен* +
Гидрохлоротиазид*)
КО/РЕНИТЕК®: табл. (Гидрохлоротиазид*
+ Эналаприл*)
КО/ЭКСФОРЖ: табл. п.п.о. (Амлодипин* +
Валсартан* + Гидрохлоротиазид*)
КОАПРОВЕЛЬ®: табл., табл.
п.п.о. (Гидрохлоротиазид* + Ир�
бесартан*) (Представительство
Акционерного общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245, 329
КОЗААР: табл. п.о., табл. п.п.о. (Лозартан*)
КОНКОР®: табл. п.п.о. (Бисопро�
лол*) (Takeda). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170, 341
КОНКОР® КОР: табл. п.п.о. (Би�
сопролол*) (Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . 170, 348
КОПЛАВИКС®: табл. п.п.о.
(Ацетилсалициловая кислота +
Клопидогрел*) (Представитель�
ство Акционерного общества «Са�
нофи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . 140, 355
КОРАКСАН®: табл. п.п.о. (Иваб�
радин*) (Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 276, 367
КОРВАДИЛ®: табл. (Амлоди�
пин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
КОРВАЛДИН: капли для прие$
ма внутрь (Фенобарбитал +
Этилбромизовалерианат +
Мятное масло + Хмелевое мас�
ло, см. ВАЛОКОРДИН®) . . . . . . . . . . . . . . . . 202
КОРВАЛОЛ: капли для приема внутрь
(Мяты перечной листьев масло + Фено�
барбитал*+ Этилбромизовалерианат)
КОРВАТОН: табл. (Молсидомин*)
КОРВИТОЛ® 100: табл. (Мето�
пролол*, см. ЭГИЛОК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
КОРВИТОЛ® 50: табл. (Мето�
пролол*, см. ЭГИЛОК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
КОРДАРОН®: р$р для в/в введ., табл. (Амио�
дарон*)
КОРДАФЛЕКС®: табл. п.о., табл. п.о. про$
лонг., табл. п.п.о. пролонг. (Нифедипин*)
КОРДАФЛЕКС® РД: табл. с
контролир. высвоб. п.о. (Нифеди�
пин*) (EGIS Pharmaceuticals PLC) . . . 378, 492
КОРДИАМИН: р$р д/ин. (Никетамид*)
КОРДИНОРМ: табл. п.п.о. (Би�
сопролол*, см. БИПРОЛ,

БИСОГАММА®, КОНКОР®,
КОНКОР® КОР, НИПЕРТЕН) . . . . 159,164,

341, 348,
480

КОРДИПИН®: табл. п.п.о. (Нифедипин*)
КОРДИПИН® XЛ: табл. с модиф. высвоб.
п.п.о. (Нифедипин*)
КОРДИПИН® РЕТАРД: табл. п.п.о. (Нифе�
дипин*)
КОРИНФАР®: табл. п.о., табл. п.п.о. пролонг.
(Нифедипин*)
КОРИНФАР® РЕТАРД: табл.
п.п.о. пролонг. (Нифедипин*)
(Teva) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 383, 492
КОРИНФАР® УНО: табл. п.п.о.
пролонг., табл. с модиф. высвоб.
п.о. (Нифедипин*, см.
КОРИНФАР® РЕТАРД) . . . . . . . . . . . . . . . . 383
КОРИПРЕН®: табл. п.п.о. (Лер�
канидипин* + Эналаприл*)
(Recordati). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 388, 431
КОРМАГНЕЗИН®: р$р для в/в введ. (Маг�
ния сульфат)
КОРНАМ: табл. (Теразозин*, см.
СЕТЕГИС®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 644
КОРОНАЛ: табл. п.о., табл. п.п.о.
(Бисопролол*, см. БИПРОЛ). . . . . . . . . . . . 159
КОРОНЕЛЬ®: табл. (Никорандил*)
КОРТИНЕФФ: табл. (Флудро�
кортизон*) (Pabianickie Zak�ady
Farmaceutyczne Polfa S.A.) . . . . . . . . . . . 397, 686
КОФЕИН/БЕНЗОАТ НАТРИЯ: р$р для п/к
и субконъюнкт. введ., табл. (Кофеин)
КРАЛОНИН®: капли для приема внутрь
КРЕСТОР®: табл. п.п.о. (Розува�
статин*) (АстраЗенека Фар�
масьютикалз ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . 401, 622
КСАРЕЛТО®: табл. п.п.о. (Рива�
роксабан*) (Bayer
Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . . . 413, 622
КСИЛОКАИН: р$р д/ин. (Лидокаин*)
КУДЕВИТА®: капс. (Убидекаре�
нон*) (ПИК�ФАРМА) . . . . . . . . . . . . . . 427, 671
КУДЕСАН®: капли для приема
внутрь (Убидекаренон*)
(АКВИОН) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 429, 671
КУРАНТИЛ® 25: драже, табл. п.о. (Дипири�
дамол*)
КУРАНТИЛ® N 25: табл. п.о. (Дипиридамол*)
КУРАНТИЛ® N 75: табл. п.о. (Дипиридамол*)
ЛАЗИКС: р$р для в/в и в/м введ., табл. (Фу�
росемид*)
ЛАНДЫША НАСТОЙКА: настойка (Лан�
дыша травы настойка)
ЛАНДЫШЕВО/ВАЛЕРИАНОВЫЕ
КАПЛИ: капли для приема внутрь (Валериа�

Перечень лекарственных средств 25



26

ны лекарственной корневищ с корнями на�
стойка + Ландыша травы настойка)
ЛАЦИПИЛ®: табл. п.о. (Лацидипин*)
ЛЕНДАЦИН®: пор. д/р$ра для в/в и в/м
введ., пор. для р$ра д/инф. (Цефтриаксон*)
ЛЕРКАМЕН® 10: табл. п.п.о. (Лер�
канидипин*, см.
ЗАНИДИП®$РЕКОРДАТИ). . . . . . . . . . . . . 266
ЛЕРКАМЕН® 20: табл. п.п.о. (Лер�
канидипин*, см.
ЗАНИДИП®$РЕКОРДАТИ). . . . . . . . . . . . . 266
ЛЕСКОЛ®: капс. (Флувастатин*)
ЛИДОКАИН: р$р д/ин. (Лидокаин*)
ЛИДОКАИНА ГИДРОХЛОРИДА
РАСТВОР ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ: р$р д/ин.
(Лидокаин*)
ЛИЗИГАММА®: табл. (Лизиноприл*)
ЛИЗИНОПРИЛ: табл. (Лизиноприл*)
ЛИЗИНОПРИЛ ОРГАНИКА: табл. (Лизи�
ноприл*)
ЛИЗИНОПРИЛ ШТАДА®: табл. (Лизиноп�
рил*)
ЛИЗИНОТОН Н: табл. (Гидро�
хлоротиазид* + Лизиноприл*, см.
ИРУЗИД®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 290
ЛИЗИНОТОН®: табл. (Лизиноприл*)
ЛИЗОРЕТИК: табл. (Гидрохлоро�
тиазид* + Лизиноприл*, см.
ИРУЗИД®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 290
ЛИЗОРИЛ: табл. (Лизиноприл*)
ЛИПОФОРД: табл. п.п.о. (Атор�
вастатин*, см. АТОРИС®,
ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135, 431
ЛИПРИМАР®: табл. п.п.о. (Атор�
вастатин*) (Pfizer H.C.P.
Corporation) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135, 431
ЛИПРИМАР®: табл. п.о. (Аторвастатин*)
ЛИПТОНОРМ®: табл. п.о. (Атор�
вастатин*, см. ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . 431
ЛИСТАБ® 75: табл. п.п.о. (Клопи�
догрел*, см. ЗИЛТ®,
КЛОПИДЕКС®, ПЛАВИКС®,
ПЛАГРИЛ®, ЭГИТРОМБ) . . . . . . . . 269,311,

551, 563,
729

ЛИСТРИЛ®: табл. (Лизиноприл*)
ЛОГИМАКС: табл. п.о. пролонг. (Метопро�
лол* + Фелодипин*)
ЛОДОЗ: табл. п.о. (Бисопролол* +
Гидрохлоротиазид*) (Takeda). . . . . . 170, 441
ЛОЗАП: табл. п.п.о. (Лозартан*,
см. ЛОРИСТА®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 451
ЛОЗАП ПЛЮС: табл. п.о., табл. п.п.о. (Ло�
зартан* + Гидрохлоротиазид* )
ЛОЗАРЕЛ: табл. п.п.о. (Лозар�
тан*, см. ЛОРИСТА®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 451

ЛОЗАРТАН: табл. п.о., табл. п.п.о. (Лозар�
тан*)
ЛОКРЕН®: табл. п.п.о. (Бетаксолол*)
ЛОПИРЕЛ: табл. п.п.о. (Клопидог�
рел*, см. ЗИЛТ®, КЛОПИДЕКС®,
ПЛАВИКС®, ПЛАГРИЛ®,
ЭГИТРОМБ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 269,311,

551, 563,
729

ЛОРИСТА®: табл. п.п.о. (Лозар�
тан*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 451
ЛОРИСТА® Н: табл. п.п.о. (Лозартан* +
Гидрохлоротиазид* )
ЛОРИСТА® НД: табл. п.п.о. (Лозартан* +
Гидрохлоротиазид* )
М/ЙОДБЕНЗИЛГУАНИДИН, 123/I: р$р
для в/в введ. (Йобенгуан [123I])
МАГНЕ B6

®: р$р для приема внутрь,
табл. п.о. (Представительство Ак�
ционерного общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 455
МАГНЕ B6

®ФОРТЕ: табл. п.п.о.
(Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»). . . . . . . . 458
МАГНЕВИСТ®: р$р для в/в введ. (Гадопен�
тетовая кислота*)
МАГНЕРОТ®: табл. (Магния оро�
тат) (W�rwag Pharma GmbH & Co.
KG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 460, 462
МАГНИЯ СУЛЬФАТ: р$р для в/в введ., р$р
для в/в и в/м введ. (Магния сульфат)
МАГНИЯ СУЛЬФАТА РАСТВОР ДЛЯ
ИНЪЕКЦИЙ: р$р для в/в введ. (Магния су�
льфат)
МАРЕВАН: табл. (Варфарин*, см.
ВАРФАРИН НИКОМЕД) . . . . . . . . . . . . . . 214
МЕДОМЕКСИ®: р$р для в/в и в/м
введ. (Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат, см. МЕКСИДОЛ®,
МЕКСИКОР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 462, 468
МЕЗАТОН: р$р д/ин. (Фенилэфрин*)
МЕКСИДОЛ®: р$р для в/в и в/м
введ., табл. п.о. (Этилметилгид�
роксипиридина сукцинат)
(ФАРМАСОФТ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 462,465,

757
МЕКСИКОР®: капс., р$р для в/в и
в/м введ. (Этилметилгидроксипи�
ридина сукцинат) (ЭкоФармИн�
вест) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 468,473,

757
МЕКСИПРИМ®: р$р для в/в и в/м
введ. (Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат, см. МЕКСИДОЛ®,
МЕКСИКОР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 462, 468
МЕКСИФИН®: р$р для в/в и в/м
введ. (Этилметилгидроксипири�



дина сукцинат, см.
МЕКСИДОЛ®, МЕКСИКОР®) . . . . . 462, 468
МЕРТЕНИЛ®: табл. п.п.о. (Розу�
вастатин*, см. КРЕСТОР®,
РОЗУЛИП, РОКСЕРА®) . . . . . . . . . . 401,622,

631
МЕТАЛИЗЕ®: лиоф. д/р$ра для в/в введ. (Те�
нектеплаза)
МЕТОКАРД®: табл. (Метопро�
лол*, см. ЭГИЛОК®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
МЕТОПРОЛОЛ: табл. (Мето�
пролол*, см. ЭГИЛОК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
МЕТОПРОЛОЛ ОРГАНИКА:
табл. (Метопролол*, см.
ЭГИЛОК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
МЕТОПРОЛОЛ/АКРИ®: табл.
(Метопролол*, см. ЭГИЛОК®) . . . . . . . . . . 714
МЕТОПРОЛОЛ/РАТИОФАРМ:
табл. (Метопролол*,
см. ЭГИЛОК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 714
МИКАРДИС®: табл. (Телмисартан*)
МИКАРДИСПЛЮС®: табл. (Гидрохлороти�
азид* + Телмисартан*)
МИЛДРОНАТ®: капс., р$р для
в/в и парабульб. введ., сироп
(Мельдоний*, см. ВАЗОМАГ,
КАРДИОНАТ). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195, 302
МОКСОГАММА®: табл. п.п.о. (Моксонидин*)
МОКСОНИТЕКС: табл. п.п.о. (Моксонидин*)
МОНИЗОЛ: табл. (Изосорбида мононит�
рат*)
МОНО МАК: табл. (Изосорбида мононит�
рат*)
МОНО РОМ РЕТАРД: капс. пролонг. (Изо�
сорбида мононитрат*)
МОНОЛОНГ: капс. пролонг. (Изосорбида
мононитрат*)
МОНОПРИЛ®: табл. (Фозиноприл*)
МОНОСАН: табл. (Изосорбида мононитрат*)
МОНОЧИНКВЕ®: табл. (Изосорбида моно�
нитрат*)
МОНОЧИНКВЕ® РЕТАРД: капс. ретард
(Изосорбида мононитрат*)
МОРФИН: р$р д/ин. (Морфин)
МОЭКС® 15: табл. п.о. (Моэксиприл*)
МОЭКС® 7,5: табл. п.о. (Моэксиприл*)
МУЛЬТАК®: табл. п.п.о. (Дронедарон)
НАНИПРУС: лиоф. д/р$ра
д/инф. (Натрия нитропруссид)
(Sopharma AD). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476, 480
НЕБИЛЕТ®: табл. (Небиволол*,
см. БИНЕЛОЛ®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154
НЕЙРОКС: р$р для в/в и в/м
введ. (Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат, см.
МЕКСИДОЛ®, МЕКСИКОР®) . . . . . 462, 468

НЕОТОН: лиоф. д/р$ра д/инф. (Фосфокреа�
тин)
НИКОТИНОВАЯ КИСЛОТА: р$р д/ин.
(Никотиновая кислота*)
НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ РАСТВОР
ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ 1%: р$р д/ин. (Никоти�
новая кислота*)
НИКОШПАН: табл.
НИМОТОП®: р$р д/инф., табл. п.п.о. (Нимо�
дипин*)
НИПЕРТЕН: табл. п.п.о. (Бисо�
пролол*) (KRKA). . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170, 480
НИТРО: конц. для р$ра д/инф. (Нитрогли�
церин)
НИТРО ПОЛЬ® ИНФУЗ: конц. для р$ра
д/инф. (Нитроглицерин)
НИТРОГЛИЦЕРИН: конц. для р$ра д/инф.,
спрей подъязычн. доз., табл. сублингв. (Ни�
троглицерин)
НИТРОМИНТ®: аэроз. подъя$
зычн. доз. (Нитроглицерин)
(EGIS Pharmaceuticals PLC). . . . . . . . . . . . . . . 486
НИТРОСПРЕЙ: спрей подъя$
зычн. доз. (Нитроглицерин, см.
НИТРОСПРИНТ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 489
НИТРОСПРЕЙ/ICN: спрей
подъязычн. доз. (Нитроглицерин,
см. НИТРОСПРИНТ). . . . . . . . . . . . . . . . . . . 489
НИТРОСПРИНТ: спрей подъя$
зычн. доз. (Нитроглицерин)
(Фармамед ООО). . . . . . . . . . . . . . . . . . . 486, 489
НИФЕДИПИН: табл. п.о., табл. п.п.о., табл.
п.п.о. пролонг. (Нифедипин*)
НИФЕКАРД®: табл. п.о., табл. п.п.о. с конт$
ролир. высвоб. (Нифедипин*)
НИФЕКАРД® ХЛ: табл. п.п.о. с контролир.
высвоб., табл. с модиф. высвоб. п.п.о. (Нифе�
дипин*)
НИЦЕРГОЛИН: лиоф. д/р$ра
д/ин., лиоф. д/р$ра для в/м введ.,
табл. п.о. (Ницерголин*, см.
СЕРМИОН®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 641
НОВОКАИНАМИД: р$р для в/в и в/м введ.
(Прокаинамид*)
НОВОКАИНАМИД БУФУС: р$р для в/в и
в/м введ. (Прокаинамид*)
НОЛИПРЕЛ®: табл. (Индапа�
мид* + Периндоприл*, см.
КО$ПЕРИНЕВА®, НОЛИПРЕЛ®

А БИ$ФОРТЕ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317, 507
НОЛИПРЕЛ® А: табл. п.п.о. (Ин�
дапамид* + Периндоприл*)
(Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 492
НОЛИПРЕЛ® А БИ/ФОРТЕ:
табл. (Индапамид* + Периндо�
прил*) (Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 507
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НОЛИПРЕЛ® А ФОРТЕ: табл.
п.п.о. (Индапамид* + Периндо�
прил*) (Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 522
НОЛИПРЕЛ® ФОРТЕ: табл. (Ин�
дапамид* + Периндоприл*, см.
КО$ПЕРИНЕВА®, НОЛИПРЕЛ® А
БИ$ФОРТЕ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317, 507
НОРВАСК®: табл. (Амлодипин*)
(Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . . . . . . . . . . 73, 536
НОРМАТЕНС: табл. п.о. (Дигидроэргокри�
стин* + Клопамид* + Резерпин*)
НОРМОДИПИН®: табл. (Амлоди�
пин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
НОРТИВАН®: табл. п.п.о. (Вал�
сартан*, см. ВАЛЬСАКОР®) . . . . . . . . . . . . 209
НОТТА®: капли д/приема внутрь гомеопат.
ОБЗИДАН®: табл. (Пропранолол*)
ОБЛЕПИХОВОЕ МАСЛО: капс. желатин.,
масло д/приема внутрь и местн. прим. (Обле�
пиховое масло)
ОВЕНКОР: табл. п.о. (Симваста�
тин*, см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189
ОКСОДОЛИН: табл. (Хлорталидон*)
ОЛИКАРД® 40 РЕТАРД: капс. ретард (Изо�
сорбида мононитрат*)
ОЛИКАРД® 60 РЕТАРД: капс. пролонг.
(Изосорбида мононитрат*)
ОМАКОР™: капс. (Омега�3 триглицериды
(ЭПК/ДГК=1,2/1�90%))
ОРИГИНАЛЬНЫЙ БОЛЬШОЙ БАЛЬЗАМ
БИТТНЕРА®: бальзам для приема внутрь и
наружн.
ОРОКАМАГ®: капс. (Калия и магния оротат)
ОСМО/АДАЛАТ®: табл. с контролир. высвоб.
п.п.о. (Нифедипин*)
ОФРАМАКС®: пор. д/р$ра для в/в и в/м
введ. (Цефтриаксон*)
ПАНАНГИН: р$р для в/в введ., табл. п.п.о.
(Калия и магния аспарагинат)
ПАПАВЕРИН: р$р д/ин. (Папаверин)
ПАПАВЕРИНА ГИДРОХЛОРИД: р$р д/ин.
(Папаверин)
ПАПАВЕРИНА ГИДРОХЛОРИДА
РАСТВОР ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ 2%: р$р д/ин.
(Папаверин)
ПАПАЗОЛ: табл. (Бендазол* + Папаверин)
ПАРНАВЕЛ: табл. (Периндо�
прил*, см. ПЕРИНЕВА) . . . . . . . . . . . . . . . . . 541
ПЕДЕА®: р$р для в/в введ. (Ибупрофен*)
ПЕКТРОЛ®: табл. пролонг. (Изосорбида мо�
нонитрат*)
ПЕНТАМИН: р$р для в/в и в/м введ. (Аза�
метония бромид*)
ПЕНТОВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)
ПЕНТОКСИФИЛЛИН: конц.
д/р$ра для в/в и в/а введ., р$р д/ин.,
р$р для в/в и в/а введ., табл. п.о.,

табл. п.о. раствор./кишечн., табл.
п.п.о. ретард (Пентоксифиллин*,
см. ТРЕНТАЛ®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 659
ПЕРИНДОПРИЛ: табл. (Перин�
доприл*, см. ПЕРИНЕВА). . . . . . . . . . . . . . . 541
ПЕРИНЕВА: табл. (Периндо�
прил*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 541
ПЕРЛИНГАНИТ®: конц. для р$ра д/инф.
(Нитроглицерин)
ПИКОВИТ®: табл. п.о. (Поливитамины)
ПИРАМИЛ®: табл. (Рамиприл*,
см. АМПРИЛАН®, ХАРТИЛ®) . . . . . . . . 73, 687
ПИРИДОКСАЛЬФОСФАТ: табл. п.о. (Пи�
ридоксальфосфат)
ПЛАВИКС®: табл. п.п.о. (Клопи�
догрел*) (Представительство Ак�
ционерного общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317, 551
ПЛАГРИЛ®: табл. п.п.о. (Клопи�
догрел*) (Dr. Reddy’s Laboratories
Ltd.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317, 563
ПЛАТИФИЛЛИН: р$р для п/к введ. (Пла�
тифиллин)
ПЛЕНДИЛ®: табл. п.о. пролонг. (Фелодипин*)
ПРАДАКСА®: капс. (Дабигатрана этекси�
лат*)
ПРЕДИЗИН®: табл. п.о., табл. п.п.о. пролонг.
(Триметазидин*)
ПРЕДУКТАЛ®: табл. п.о. (Триметазидин*)
ПРЕДУКТАЛ® МВ: табл. с модиф.
высвоб. п.п.о. (Триметазидин*)
(Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 572, 668
ПРЕЗАРТАН®: табл. п.п.о. (Лозар�
тан*, см. ЛОРИСТА®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 451
ПРЕСТАНС: табл. (Амлодипин* +
Периндоприл*) (Servier) . . . . . . . . . . . . . . 73, 575
ПРЕСТАРИУМ®: табл. (Периндо�
прил*, см. ПЕРИНЕВА) . . . . . . . . . . . . . . . . . 541
ПРЕСТАРИУМ® А: табл. п.п.о.
(Периндоприл*) (Servier) . . . . . . . . . . . 541, 590
ПРЕСТАРИУМ® А: табл. дисперг. (Перин�
доприл*)
ПРИЛЕНАП®: табл. (Гидрохлоротиазид* +
Эналаприл*)
ПРОПАНОРМ®: табл. п.о. (Пропафенон*)
ПРОПАФЕНОН: табл. п.о. (Пропафенон*)
ПРОПРАНОЛОЛ: табл. (Пропранолол*)
ПУМПАН®: капли гомеопат., табл. подъя$
зычн. гомеопат.
РАВЕЛ® СР: табл. п.о. пролонг., табл. п.п.о.
пролонг. (Индапамид*)
РАМИГАММА: табл. (Рамиприл*,
см. АМПРИЛАН®, ХАРТИЛ®) . . . . . . . . 73, 687
РАСИЛЕЗ: табл. п.п.о. (Алискирен*)
РЕВАЦИО®: табл. п.п.о. (Силдена�
фил*) (Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . 605, 649
РЕВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)



РЕНИПРИЛ®: табл. (Энала�
прил*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
РЕНИПРИЛ® ГТ: табл. (Гидрохлоротиазид*
+ Эналаприл*)
РЕНИТЕК: табл. (Эналаприл*,
см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
РЕОГЛЮМАН: р$р д/инф. (Декстран*
[ср.мол.масса 30000�50000] + Маннитол +
Натрия хлорид)
РЕОПОЛИГЛЮКИН: р$р д/инф. (Декст�
ран* [ср.мол.масса 30000�40000])
РЕОСОРБИЛАКТ®: р$р д/инф.
(Калия хлорид + Кальция хло�
рид + Магния хлорид + Натрия
лактат + Натрия хлорид +
Сорбитол) (Юрия�Фарм) . . . . . . . . . . 296, 616
РЕОХЕС 200: р$р д/инф. (Гидроксиэтилк�
рахмал)
РЕПЛАГАЛ: конц. для р$ра
д/инф. (Агалсидаза альфа*)
(Shire Pharmaceutical Contracts
Limited) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49, 618
РЕТАПРЕС: табл. с модиф. высвоб. п.о. (Ин�
дапамид*)
РЕФОРТАН® ГЭК 6%: р$р д/инф. (Гидро�
ксиэтилкрахмал)
РИБОКСИН: р$р для в/в введ., табл. п.о.
(Инозин*)
РИМЕКОР: табл. п.о. (Триметазидин*)
РИТМОНОРМ: табл. п.о. (Пропафенон*)
РОЗУВАСТАТИН: табл. п.п.о.
(Розувастатин*, см.
КРЕСТОР®, РОЗУЛИП,
РОКСЕРА®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 401,622,

631
РОЗУКАРД: табл. п.п.о. (Розу�
вастатин*, см. КРЕСТОР®,
РОЗУЛИП, РОКСЕРА®) . . . . . . . . . . 401,622,

631
РОЗУЛИП: табл. п.п.о. (Розува�
статин*) (EGIS Pharmaceuticals
PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 622
РОКСЕРА®: табл. п.п.о. (Розува�
статин*) (KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 622, 631
РОЦЕФИН®: пор. д/р$ра для в/в и в/м введ.,
пор. для р$ра д/инф. (Цефтриаксон*)
РЫБИЙ ЖИР: капс. (Рыбий жир из печени
трески)
СЕРМИОН®: табл. п.о. (Ницерго�
лин*) (Pfizer H.C.P. Corporation) . . . . . 492, 641
СЕРМИОН®: лиоф. д/р$ра д/ин. (Ницерголин*)
СЕРОТОНИН: р$р для в/в и в/м введ. (Серо�
тонин)
СЕРТИКАН®: табл., табл. дисперг. (Эвероли�
мус*)
СЕТЕГИС®: табл. (Теразозин*)
(EGIS Pharmaceuticals PLC). . . . . . . . . . 644, 649

СИДНОФАРМ: табл. (Молсидомин*)
СИМВАГЕКСАЛ®: табл. п.о.
(Симвастатин*, см.
ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189
СИМВАСТАТИН: табл. п.о.,
табл. п.п.о. (Симвастатин*, см.
ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189
СИМВАСТОЛ®: табл. п.п.о.
(Симвастатин*, см.
ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189
СИМВОР®: табл. п.о. (Симва�
статин*, см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . 189
СИМГАЛ: табл. п.о., табл. п.п.о.
(Симвастатин*, см.
ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189
СИМЛО®: табл. п.п.о. (Симва�
статин*, см. ВАЗИЛИП®) . . . . . . . . . . . . . . 189
СИНКУМАР: табл. (Аценокумарол*)
СОЛКОСЕРИЛ: р$р д/ин.
СОТАГЕКСАЛ: табл. (Соталол*)
СОТАЛЕКС®: табл. (Соталол*)
СПАЗМОНЕТ: табл. (Дротаверин*)
СПАЗМОНЕТ ФОРТЕ: табл. (Дротаверин*)
СПАКОВИН: р$р д/ин. (Дротаверин*)
СПИРИКС®: табл. (Спиронолактон*)
СПИРОНОЛАКТОН: табл. (Спиронолак�
тон*)
СТАБИЗОЛ® ГЭК 6%: р$р д/инф. (Гидро�
ксиэтилкрахмал)
СТАМЛО® М: табл. (Амлоди�
пин*, см. НОРВАСК®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
СТУГЕРОН®: табл. (Циннаризин*)
СУСТАК ФОРТЕ: табл. пролонг. (Нитрог�
лицерин)
СУСТОНИТ®: табл. пролонг. (Нитроглицерин)
ТАЛЛИТОН®: табл. (Карведилол*)
ТАРКА®: капс. пролонг. (Верапамил* +
Трандолаприл*)
ТЕВАСТОР: табл. п.п.о. (Розува�
статин*, см. КРЕСТОР®,
РОЗУЛИП, РОКСЕРА®) . . . . . . . . . . 401,622,

631
ТЕВЕТЕН®: табл. п.п.о. (Эпросартан*)
ТЕЛЕБРИКС® 30 МЕГЛУМИН: р$р для в/в
и внутрипузырн. введ. (Йокситаламовая
кислота*)
ТЕЛЕБРИКС® 35: р$р для в/в введ. (Йокси�
таламовая кислота*)
ТЕНЗОТРАН: табл. п.п.о. (Моксонидин*)
ТЕНОКС®: табл. (Амлодипин*,
см. НОРВАСК®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536
ТЕНОРЕТИК®: табл. п.о. (Атенолол* +
Хлорталидон*)
ТЕОПЭК: табл. пролонг. (Теофиллин)
ТЕОФИЛЛИН: табл. пролонг. (Теофиллин)
ТИАМИН: р$р для в/м введ. (Тиамин*)
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ТИАМИНА ХЛОРИД: р$р для в/м введ. (Ти�
амин*)
ТИКЛИД: табл. п.о. (Тиклопидин*)
ТИССУКОЛ КИТ: лиоф. д/р$ра для наружн.
прим.
ТОНОКАРДИН: табл. (Доксазо�
зин*, см. АРТЕЗИН®,
КАРДУРА®). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104, 305
ТОРВАКАРД: табл. п.о., табл.
п.п.о. (Аторвастатин*, см.
ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 431
ТРАЗОГРАФ: р$р д/ин. (Натрия амидот�
ризоат*)
ТРАЙКОР: табл. п.п.о. (Фенофибрат*)
ТРАКЛИР®: табл. п.о. (Бозен�
тан*) (Actelion Pharmaceuticals) . . . . . 170, 649
ТРАМАДОЛ: р$р д/ин., табл. (Трамадол*)
ТРАМАЛ®: р$р д/ин. (Трамадол*)
ТРАМОЛИН®: р$р д/ин. (Трамадол*)
ТРЕНПЕНТАЛ®: р$р для в/в и в/а введ.
(Пентоксифиллин*)
ТРЕНТАЛ®: конц. для р$ра д/инф.,
табл. п.п.о. раствор./кишечн. (Пен�
токсифиллин*) (Представитель�
ство Акционерного общества «Са�
нофи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . 541, 659
ТРЕНТАЛ®: конц. д/р$ра для в/в и в/а введ.,
р$р д/ин. (Пентоксифиллин*)
ТРЕНТАЛ® 400: табл. п.п.о. про$
лонг. (Пентоксифиллин*) (Пред�
ставительство Акционерного обще�
ства «Санофи�авентис груп») . . . . . . . 541, 659
ТРИАМПУР КОМПОЗИТУМ: табл. (Гид�
рохлоротиазид* + Триамтерен*)
ТРИБЕСТАН: табл. п.п.о. (Якорцев стелю�
щихся травы экстракт)
ТРИГРИМ®: табл. (Торасемид*,
см. ДИУВЕР) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 261
ТРИДУКАРД®: табл. с модиф. вы$
своб. п.п.о. (Триметазидин*) (Се�
верная звезда) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 664, 668
ТРИМЕКТАЛ® МВ: табл. с модиф.
высвоб. п.п.о. (Триметазидин*)
(ВЕРТЕКС) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 666, 668
ТРИМЕТАЗИД: табл. п.о. (Триметазидин*)
ТРИМЕТАЗИДИН: табл. п.о., табл. п.п.о.,
табл. с модиф. высвоб. п.о., табл. с модиф. вы$
своб. п.п.о. (Триметазидин*)
ТРИОМБРАСТ®: р$р д/ин. (Натрия ами�
дотризоат*)
ТРИРЕЗИД К: табл. п.о. (Гидрохлоротиа�
зид* + Дигидралазин* + Резерпин* + [Калия
хлорид])
ТРИТАЦЕ®: табл. (Рамиприл*, см.
АМПРИЛАН®, ХАРТИЛ®) . . . . . . . . . . . 73, 687
ТРОМБО АСС®: табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Ацетилсалицило�

вая кислота, см. АСПИРИН®

КАРДИО). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
ТРОМБОВАЗИМ®: лиоф. д/р$ра
д/инф. (Сибирский центр фармако�
логии и биотехнологии) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 668
ТРОМБОПОЛ®: табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Ацетилсалицило�
вая кислота, см. АСПИРИН®

КАРДИО). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
ТУЛИП®: табл. п.о., табл. п.п.о.
(Аторвастатин*, см.
ЛИПРИМАР®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 431
ТЫКВЕОЛ® КАПСУЛЫ 450 МГ: капс.
ТЫКВЕОЛ® МАСЛО ДЛЯ ПРИЕМА
ВНУТРЬ: масло
УЛЬТРАВИСТ®: р$р д/ин. (Йо�
промид*) (Bayer Pharmaceuticals
AG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 296, 671
УНДЕВИТ: табл. п.о. (Поливитамины)
УРЕГИТ®: табл. (Этакриновая кислота*)
УРОКИНАЗА МЕДАК: лиоф. д/р$ра д/инф.
(Урокиназа*)
ФЕЛОДИП: табл. п.о. пролонг. (Фелоди�
пин*)
ФИЗИОТЕНЗ®: табл. п.п.о. (Моксонидин*)
ФИНОПТИН: табл. п.о., табл. п.п.о. (Верапа�
мил*)
ФЛЕКСИТАЛ: конц. д/р$ра для
в/в и в/а введ., табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Пентоксифиллин*,
см. ТРЕНТАЛ®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 659
ФЛОГЭНЗИМ: табл. п.о. рас$
твор./кишечн. (Mucos Pharma
GmbH & Co, KG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 682
ФОЗИКАРД Н: табл. (Гидрохлоротиазид*
+ Фозиноприл*)
ФОЗИКАРД®: табл. (Фозиноприл*)
ФОРЦЕФ: пор. д/р$ра для в/в и в/м введ.
(Цефтриаксон*)
ФРАГМИН®: р$р д/ин., р$р для в/в и п/к
введ. (Далтепарин натрия*)
ФРАКСИПАРИН: р$р для п/к введ. (Надро�
парин кальция*)
ФУРОСЕМИД: р$р для в/в и в/м введ., табл.
(Фуросемид*)
ФУРОСЕМИД СОФАРМА: табл. (Фуросе�
мид*)
ФУРОСЕМИД/ВИАЛ: р$р для в/в и в/м
введ. (Фуросемид*)
ХАЕС/СТЕРИЛ®: р$р д/инф. (Гидроксиэ�
тилкрахмал)
ХАРТИЛ®: табл. (Рамиприл*)
(EGIS Pharmaceuticals PLC). . . . . . . . . . 605, 687
ХАРТИЛ®/Д: табл. (Гидрохлоро�
тиазид* + Рамиприл*) (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . 245, 693
ХОЛЕТАР: табл. (Ловастатин*)



ЦЕЛАНИД®: табл. (Ланатозид С*)
ЦЕРЕКАРД: р$р для в/в и в/м
введ. (Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат, см.
МЕКСИДОЛ®, МЕКСИКОР®) . . . . . 462, 468
ЦЕФАКСОН: пор. д/р$ра для в/в и в/м введ.
(Цефтриаксон*)
ЦЕФОГРАМ: пор. д/р$ра для в/в и в/м введ.
(Цефтриаксон*)
ЦЕФОСИН®: пор. д/р$ра для в/м введ. (Це�
фотаксим*)
ЦЕФОТАКСИМ: пор. д/р$ра для в/в и в/м
введ., пор. д/р$ра для в/м введ. (Цефотаксим*)
ЦЕФОТАКСИМ ЛЕК: пор. д/р$ра для в/в и
в/м введ., пор. д/р$ра для в/м введ. (Цефо�
таксим*)
ЦЕФОТАКСИМ САНДОЗ: пор. д/р$ра для
в/в и в/м введ. (Цефотаксим*)
ЦЕФТРИАКСОН: пор. д/р$ра для в/в и в/м
введ. (Цефтриаксон*)
ЦЕФТРИАКСОН/АКОС: пор. д/р$ра для
в/в и в/м введ. (Цефтриаксон*)
ЦИБОР® 2500: р$р для п/к введ. (Бемипарин
натрия*)
ЦИБОР® 3500: р$р для п/к введ. (Бемипарин
натрия*)
ЦИННАРИЗИН: табл. (Циннаризин*)
ЦИННАРИЗИН СОФАРМА: табл. (Цинна�
ризин*)
ЦИТОХРОМ C: р$р для в/в и в/м введ. (Ци�
тохром C)
ЭБРАНТИЛ®: капс. пролонг., р$р
для в/в введ. (Урапидил*)
(Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 682, 707
ЭГИЛОК®: табл. (Метопролол*)
(EGIS Pharmaceuticals PLC). . . . . . . . . . 476, 714
ЭГИЛОК® РЕТАРД: табл. п.п.о. пролонг.
(Метопролол*)
ЭГИЛОК® С: табл. п.п.о. пролонг.
(Метопролол*) (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . 476, 721
ЭГИТРОМБ: табл. п.п.о. (Клопи�
догрел*) (EGIS Pharmaceuticals
PLC). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317, 729
ЭДНИТ®: табл. (Эналаприл*, см.
ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭКВАТОР®: табл. (Амлодипин* + Лизиноп�
рил*)
ЭКСТЕНЦИЛЛИН®: пор. д/сусп. для в/м
введ. (Бензатина бензилпенициллин*)
ЭКСФОРЖ®: табл. п.п.о. (Амлодипин* +
Валсартан*)
ЭЛТАЦИН®: табл. подъязычн.
ЭЛЬКАР®: р$р для приема внутрь
(Левокарнитин*)
(ПИК�ФАРМА). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 431, 733

ЭЛЬКАР®: р$р д/ин. (Левокарнитин*)
ЭНАЛАПРИЛ: табл. (Энала�
прил*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНАЛАПРИЛ ГЕКСАЛ: табл.
(Эналаприл*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНАЛАПРИЛ/АКРИ®: табл.
(Эналаприл*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНАМ®: табл. (Эналаприл*, см.
ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНАП®: табл. (Эналаприл*)
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНАП® Р: р$р для в/в введ. (Эналаприлат*)
ЭНАП®/HЛ: табл. (Гидрохлоротиазид* +
Эналаприл*)
ЭНАП®/HЛ 20: табл. (Гидрохлоротиазид* +
Эналаприл*)
ЭНАП®/Н: табл. (Гидрохлоротиазид* +
Эналаприл*)
ЭНАРЕНАЛ®: табл. (Энала�
прил*, см. ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНВАС: табл. (Эналаприл*, см.
ЭНАП®) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 736
ЭНДУРАЦИН: табл. пролонг. (Никотино�
вая кислота*)
ЭНЗИКС: табл./комплект (Ин�
дапамид* + Эналаприл*)
(STADA CIS) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 745
ЭНЗИКС ДУО: табл./комплект
(Индапамид* + Эналаприл*)
(STADA CIS) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282, 745
ЭНЗИКС ДУО ФОРТЕ:
табл./комплект (Индапамид* +
Эналаприл*) (STADA CIS). . . . . . . . . . 282, 745
ЭСКОРДИ КОР: табл. (Левамлодипин*)
ЭСКУЛЮС КОМПОЗИТУМ: капли для
приема внутрь
ЭСТЕКОР: табл. (Эсатенолол*)
ЭСТУЛИК: табл. (Гуанфацин*)
ЭТАМЗИЛАТ: р$р для в/в и в/м введ., табл.
(Этамзилат*)
ЭТАЦИЗИН: табл. п.о. (Диэти�
ламинопропионил�этоксикарбо�
ниламино�фенотиазин) (Олайн�
фарм) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 265, 754
ЭУФИЛЛИН: р$р для в/в введ., табл. (Ами�
нофиллин*)
ЭУФИЛЛИНА РАСТВОР ДЛЯ
ИНЪЕКЦИЙ 2,4%: р$р для в/в введ. (Ами�
нофиллин*)
ЭУФИЛЛИНА ТАБЛЕТКИ 0,15 Г: табл.
(Аминофиллин*)
ЭУФИЛЛИНА ТАБЛЕТКИ 150 МГ: табл.
(Аминофиллин*)
ЭФОКС® 20: табл. (Изосорбида мононитрат*)
ЭФОКС® ЛОНГ: капс. пролонг., табл. пролонг.,
табл. ретард (Изосорбида мононитрат*)
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УКАЗАТЕЛЬ СИНОНИМОВ

Указатель синонимов лекарственных средств — уникальный помощник
врачей, фармацевтов и провизоров, организаторов здравоохранения для по$
иска и произведения альтернативной замены.

Данный указатель содержит расположенные в алфавитном порядке назва$
ния действующих веществ или их комбинаций, под каждым из которых раз$
мещены торговые названия синонимов с указанием лекарственной формы
(через длинное тире) и индекса информационного спроса (Индекс Вышков$
ского®, IV) в ‰, по значению которого ранжируются препараты. Информаци$
онный спрос — результат преломления усилий по продвижению лекарствен$
ных средств на рынок через сознание и практический опыт врачей и пациен$
тов. В указателе препараты расположены в порядке убывания IV. Рейтинг по$
лучен на основе обработки поисковых запросов по лекарствам к базе данных
сайта RLSNET®.RU.

В указателе приведены данные о синонимах лекарственных препаратов,
зарегистрированных в России и применяемых в кардиологии. Синонимами
считаются препараты с разными торговыми названиями, содержащие одно и
то же действующее вещество или комбинацию действующих веществ. При
этом следует иметь в виду, что в зависимости от технологии изготовления, ле$
карственной формы и вспомогательных веществ, препараты с одинаковым
действующим веществом могут отличаться по фармакокинетическим и фар$
макодинамическим свойствам. Поэтому их не следует рассматривать как аб$
солютно эквивалентные с терапевтической точки зрения, и только врач, руко$
водствуясь официальной информацией о конкретном препарате, может про$
извести правильное назначение.

Агалсидаза альфа*
РЕПЛАГАЛ — конц. для
р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Азаметония бромид*
ПЕНТАМИН — р$р для
в/в и в/м введ.. . . . . . . . . . . . . 0,08
Алискирен*
РАСИЛЕЗ — табл. п.п.о. . . . 0,06
Алискирен* + Гидрохлоро�
тиазид*
КО$РАСИЛЕЗ — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Алтеплаза*
АКТИЛИЗЕ® — лиоф.
д/р$ра д/инф. . . . . . . . . . . . . . 0,10
Аминофиллин*
ЭУФИЛЛИН — р$р для
в/в введ., табл.. . . . . . . . . . . . . 1,88
ЭУФИЛЛИНА ТАБ$
ЛЕТКИ 150 МГ — табл.. . . . 0,18
АМИНОФИЛЛИН —
р$р для в/в введ. . . . . . . . . . . . 0,09
ЭУФИЛЛИНА РАС$
ТВОР ДЛЯ ИНЪЕК$

ЦИЙ 2,4% — р$р для в/в
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
ЭУФИЛЛИНА ТАБ$
ЛЕТКИ 0,15 Г — табл. . . . . . 0,06
Амиодарон*
КОРДАРОН® — р$р для
в/в введ., табл.. . . . . . . . . . . . . 0,70
АМИОДАРОН — р$р
для в/в введ., табл.. . . . . . . . . 0,23
АМИОКОРДИН® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Амлодипин*
АМЛОДИПИН — табл. . . . 1,16
НОРВАСК® — табл. . . . . . . . 0,46
НОРМОДИПИН® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,24
АМЛОТОП — табл. . . . . . . . 0,24
ТЕНОКС® — табл. . . . . . . . . . 0,18
ВЕРО$АМЛОДИ$
ПИН — табл. . . . . . . . . . . . . . . 0,11
АМЛОДИПИН САН$
ДОЗ® — табл. . . . . . . . . . . . . . . 0,06
КАРДИЛОПИН® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
КАЛЧЕК® — табл. . . . . . . . . . 0,04

СТАМЛО® М — табл. . . . . . . 0,04

АМЛОВАС® — табл. . . . . . . . 0,03

АМЛОДИГАММА —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01

КОРВАДИЛ® — табл.. . . . . . 0,01

Амлодипин* + Аторваста�
тин*
ДУПЛЕКОР® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07

КАДУЭТ® — табл. п.п.о. . . . 0,05

Амлодипин* + Валсартан*
ЭКСФОРЖ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,52

Амлодипин* + Валсартан*
+ Гидрохлоротиазид*
КО$ЭКСФОРЖ — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,19

Амлодипин* + Лизиноприл*
ЭКВАТОР® — табл.. . . . . . . . 0,46

Амлодипин* + Периндоп�
рил*
ПРЕСТАНС — табл.. . . . . . . 0,50



Аралии маньчжурской кор�
ни
АРАЛИИ НАСТОЙ$
КА — настойка . . . . . . . . . . . . 0,02
Аскорбиновая кислота* +
Рутозид
АСКОРУТИН — табл.. . . . . 0,95
Атенолол*
АТЕНОЛОЛ — табл. . . . . . . 0,27
ВЕРО$АТЕНОЛОЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . —
Атенолол* + Хлорталидон*
ТЕНОРЕТИК® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
АТЕНОЛОЛ КОМПО$
ЗИТУМ САНДОЗ® —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Аторвастатин*
АТОРИС® — табл. п.п.о. . . . 0,57
АТОРВАСТАТИН —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,35
ЛИПРИМАР® — табл.
п.о., табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . . 0,34
ТОРВАКАРД — табл.
п.о., табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . . 0,33
ТУЛИП® — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
ЛИПТОНОРМ® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
АТОРВАСТАТИН$ТЕ$
ВА — табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . 0,05
АТОМАКС® — табл. п.о. . . . 0,04
АНВИСТАТ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
АТОРВАСТА$
ТИН$OBL — табл. п.п.о. . . . 0,01
Атропин
АТРОПИНА СУЛЬ$
ФАТ — р$р д/ин. . . . . . . . . . . 0,23
АТРОПИН — р$р д/ин. . . . . 0,18
Аценокумарол*
СИНКУМАР — табл. . . . . . . 0,03
Ацетилсалициловая кисло�
та
ТРОМБО АСС® — табл.
п.о. раствор./кишечн. . . . . . . 0,53
АСПИРИН® КАР$
ДИО — табл. п.о. рас$
твор./кишечн. . . . . . . . . . . . . . 0,45
КАРДИАСК® — табл.
п.о. раствор./кишечн. . . . . . . 0,11
АЦЕКАРДОЛ — табл.
п.о. раствор./кишечн. . . . . . . 0,07
ТРОМБОПОЛ® — табл.
п.о. раствор./кишечн. . . . . . . 0,04
АСПИНАТ® КАР$
ДИО — табл. п.о. рас$
твор./кишечн. . . . . . . . . . . . . . 0,03

Ацетилсалициловая кисло�
та + Глицин*
ГОДАСАЛ — табл. . . . . . . . . 0,04
Ацетилсалициловая кисло�
та + Дипиридамол*
АГРЕНОКС® — капс. с
модиф. высвоб. . . . . . . . . . . . . 0,04
Ацетилсалициловая кисло�
та + Клопидогрел*
КОПЛАВИКС® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,12
Ацетилсалициловая кисло�
та + Магния гидроксид
КАРДИОМАГНИЛ® —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 1,64
Белладонны настойка + Ва�
лерианы лекарственной
корневищ с корнями на�
стойка + Ландыша травы
настойка + Натрия бромид
+ [Рацементол]
ВАЛОКОРМИД — кап$
ли для приема внутрь . . . . . . 0,01
Бемипарин натрия*
ЦИБОР® 3500 — р$р для
п/к введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
ЦИБОР® 2500 — р$р для
п/к введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Бендазол*
ДИБАЗОЛ — р$р для
в/в и в/м введ.. . . . . . . . . . . . . 0,67
Бендазол* + Папаверин
ПАПАЗОЛ — табл. . . . . . . . . 0,31
Бензатина бензилпеницил�
лин*
ЭКСТЕНЦИЛЛИН® —
пор. д/сусп. для в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
БИЦИЛЛИН®$1 — пор.
д/сусп. для в/м введ.. . . . . . . 0,05
Бенфотиамин*
БЕНФОГАММА® 150 —
драже, табл. п.о. . . . . . . . . . . . 0,04
Бенциклан*
ГАЛИДОР® — р$р для
в/в и в/м введ., табл. . . . . . . . 0,31
Бетаксолол*
ЛОКРЕН® — табл. п.п.о. . . . 0,19
Бивалирудин*
АНГИОКС® — лиоф.
д/р$ра для в/в введ.. . . . . . . . 0,08
Бисопролол*
КОНКОР® — табл. п.п.о. . . . 2,29
НИПЕРТЕН — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,52
КОНКОР® КОР — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,28
БИДОП® — табл. п.о. . . . . . . 0,27

АРИТЕЛ® — табл. п.п.о.. . . . 0,26
БИСОПРОЛОЛ — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,19
БИПРОЛ — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,17
КОРОНАЛ — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,13
БИОЛ® — табл. п.п.о. . . . . . . 0,10
БИСОГАММА® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
КОРДИНОРМ — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
Бисопролол* + Гидрохлоро�
тиазид*
ЛОДОЗ — табл. п.о. . . . . . . . 0,22
Бозентан*
ТРАКЛИР® — табл. п.о.. . . . 0,10
Боярышника плоды
БОЯРЫШНИКА НА$
СТОЙКА — настойка. . . . . . 0,16
БОЯРЫШНИК — табл.
д/рассас. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
Боярышника цветки
БОЯРЫШНИКА
ЦВЕТКИ — сырье
раст.$пор.. . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Бутиламиногидроксипро�
поксифеноксиметил мети�
локсадиазол
АЛЬБЕТОР® — р$р для
в/в введ., табл.. . . . . . . . . . . . . 0,05
Валерианы лекарственной
корневищ с корнями на�
стойка + Ландыша травы
настойка
ЛАНДЫШЕВО$ВАЛЕ$
РИАНОВЫЕ КАП$
ЛИ — капли для приема
внутрь . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Валерианы лекарственной
корневища с корнями
ВАЛЕРИАНЫ ЭКС$
ТРАКТ — табл. п.о. . . . . . . . . 0,41
ВАЛЕРИАНА — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,27
ВАЛЕРИАНЫ НА$
СТОЙКА — настойка. . . . . . 0,18
ВАЛЕРИАНЫ ЭКС$
ТРАКТА ТАБЛЕТКИ,
ПОКРЫТЫЕ ОБО$
ЛОЧКОЙ, 0,02 Г — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
Валсартан*
ДИОВАН® — табл. п.о.. . . . . 0,43
ВАЛЬСАКОР® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,19
ВАЛЗ — табл. п.п.о. . . . . . . . . 0,18
НОРТИВАН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
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ВАЛСАФОРС — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Валсартан* + Гидрохлоро�
тиазид*
ВАЛЗ Н — табл. п.п.о. . . . . . 0,12
КО$ДИОВАН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,11
ВАЛЬСАКОР® Н160 —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
ВАЛЬСАКОР® Н80 —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
ВАЛЬСАКОР®

НД160 — табл. п.п.о. . . . . . . . 0,01
Ванкомицин*
ВАНКОМИЦИН —
лиоф. д/р$ра д/инф. . . . . . . . 0,08
ВЕРО$ВАНКОМИ$
ЦИН — лиоф. д/р$ра
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Варфарин*
ВАРФАРИН НИКО$
МЕД — табл. . . . . . . . . . . . . . . 0,35
ВАРФАРИН — табл. . . . . . . 0,14
ВАРФАРЕКС® — табл. . . . . 0,03
МАРЕВАН — табл. . . . . . . . . 0,02
Верапамил*
ВЕРАПАМИЛ — р$р
для в/в введ., табл. п.о.,
табл. п.о. пролонг., табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,72
ИЗОПТИН — р$р для
в/в введ., табл. п.о. . . . . . . . . . 0,20
ИЗОПТИН СР 240 —
табл. п.о. пролонг. . . . . . . . . . 0,13
ФИНОПТИН — табл.
п.о., табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . . 0,07
ВЕРОГАЛИД ЕР
240 МГ — табл. п.о. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
ВЕРАПАМИЛА ГИД$
РОХЛОРИДА ТАБ$
ЛЕТКИ, ПОКРЫТЫЕ
ОБОЛОЧКОЙ — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Верапамил* + Трандолап�
рил*
ТАРКА® — капс. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,19
Гадопентетовая кислота*
МАГНЕВИСТ® — р$р
для в/в введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Гепарин натрия*
ГЕПАРИН — р$р д/ин. . . . . 0,56
Гидроксиэтилкрахмал
ВОЛЮВЕН™ — р$р
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,13
РЕФОРТАН® ГЭК 6% —
р$р д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,12

ХАЕС$СТЕРИЛ® — р$р
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
ИНФУКОЛ ГЭК — р$р
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
СТАБИЗОЛ® ГЭК 6% —
р$р д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
РЕОХЕС 200 — р$р
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
ГИДРОКСИЭТИЛ$
КРАХМАЛ$ЭСКОМ —
р$р д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Гидрохлоротиазид*
ГИПОТИАЗИД® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,45
ГИДРОХЛОРТИА$
ЗИД — табл.. . . . . . . . . . . . . . . 0,07
Гидрохлоротиазид* + Ди�
гидралазин* + Резерпин*
АДЕЛЬФАН$ЭЗИД$
РЕКС® — табл. . . . . . . . . . . . . 0,14
Гидрохлоротиазид* + Ди�
гидралазин* + Резерпин* +
[Калия хлорид]
ТРИРЕЗИД К — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Гидрохлоротиазид* + Зофе�
ноприл*
ЗОКАРДИС® ПЛЮС —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Гидрохлоротиазид* + Ирбе�
сартан*
КОАПРОВЕЛЬ® —
табл., табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . 0,05
Гидрохлоротиазид* + Кан�
десартан*
АТАКАНД® ПЛЮС —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
Гидрохлоротиазид* + Кап�
топрил*
КАПОЗИД® — табл. . . . . . . . 0,09
Гидрохлоротиазид* + Лизи�
ноприл*
ИРУЗИД® — табл. . . . . . . . . . 0,09
КО$ДИРОТОН — табл. . . . 0,05
ЛИЗИНОТОН Н —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Гидрохлоротиазид* + Ра�
миприл*
ХАРТИЛ®$Д — табл.. . . . . . . 0,06
АМПРИЛАН® НД —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
АМПРИЛАН® НЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Гидрохлоротиазид* + Тел�
мисартан*
МИКАРДИСПЛЮС® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04

Гидрохлоротиазид* + Три�
амтерен*
ТРИАМПУР КОМПО$
ЗИТУМ — табл. . . . . . . . . . . . 0,17
Гидрохлоротиазид* + Фо�
зиноприл*
ФОЗИКАРД Н — табл. . . . . 0,04
Гидрохлоротиазид* + Хи�
наприл*
АККУЗИД® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,11
Гидрохлоротиазид* + Эна�
лаприл*
ЭНАП®$Н — табл. . . . . . . . . . 0,40
ЭНАП®$HЛ — табл.. . . . . . . . 0,15
КО$РЕНИТЕК® — табл. . . . 0,11
ЭНАП®$HЛ 20 — табл. . . . . . 0,03
РЕНИПРИЛ® ГТ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
ПРИЛЕНАП® — табл. . . . . . 0,01
Гинкго двулопастного ли�
стьев экстракт
БИЛОБИЛ® — капс. . . . . . . . 0,27
Гуанфацин*
ЭСТУЛИК — табл. . . . . . . . . 0,02
Дабигатрана этексилат*
ПРАДАКСА® — капс. . . . . . . 0,42
Далтепарин натрия*
ФРАГМИН® — р$р
д/ин., р$р для в/в и п/к
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,16
Декстран* [ср.мол.масса
30000�40000]
РЕОПОЛИГЛЮ$
КИН — р$р д/инф.. . . . . . . . . 0,26
Декстран* [ср.мол.масса
30000�50000] + Маннитол +
Натрия хлорид
РЕОГЛЮМАН — р$р
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Декстран* [ср.мол.масса
64000�76000]
ДЕКСТРАН 70 — р$р
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Дигидрокверцетин
ДИКВЕРТИН — табл. . . . . . 0,03
Дигидроэргокристин* +
Клопамид* + Резерпин*
НОРМАТЕНС — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Дигоксин*
ДИГОКСИН — табл. . . . . . . 0,63
Дилтиазем*
ДИЛТИАЗЕМ — табл.
п.о. пролонг. . . . . . . . . . . . . . . . 0,18
КАРДИЛ — табл. п.о.,
табл. п.о. пролонг. . . . . . . . . . 0,06



ДИЛТИАЗЕМ ЛАН$
НАХЕР — табл. п.п.о.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Диметилоксобутилфосфо�
нилдиметилат
ДИМЕФОСФОН® —
р$р для приема внутрь и
наружн. прим. . . . . . . . . . . . . . 0,24
Диосмин*
ВАЗОКЕТ® — табл. . . . . . . . . 0,18
Дипиридамол*
КУРАНТИЛ® 25 — дра$
же, табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . 0,55
КУРАНТИЛ® N 25 —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,16
КУРАНТИЛ® N 75 —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,13
ДИПИРИДАМОЛ —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
Диэтиламинопропио�
нил�этоксикарбонилами�
но�фенотиазин
ЭТАЦИЗИН — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,21
Добутамин*
ДОБУТАМИН ГЕК$
САЛ — лиоф. д/р$ра
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Доксазозин*
ДОКСАЗОЗИН — табл. . . . 0,11
КАРДУРА® — табл.. . . . . . . . 0,09
АРТЕЗИН® — табл.. . . . . . . . 0,06
ЗОКСОН — табл. . . . . . . . . . 0,05
КАМИРЕН® — табл.. . . . . . . 0,03
ТОНОКАРДИН — табл. . . . 0,01
КАМИРЕН® ХЛ — табл.
п.п.о. пролонг., табл. с
модиф. высвоб. . . . . . . . . . . . . 0,01
ДОКСАЗОЗИН БЕЛУ$
ПО — табл. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Допамин*
ДОФАМИН — конц.
для р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . 0,07
ДОПАМИН — конц. для
р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
ДОПМИН — конц. для
р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
ДОПАМИНА ГИДРО$
ХЛОРИД — конц. для
р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Дронедарон
МУЛЬТАК® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
Дротаверин*
НО$ШПА® — р$р д/ин.,
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,22
ДРОТАВЕРИН — р$р
д/ин., табл. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,71

ДРОТАВЕРИНА ГИД$
РОХЛОРИД — табл. . . . . . . 0,14
НО$ШПА® ФОРТЕ —
р$р д/ин., табл. . . . . . . . . . . . . 0,08
ДРОТАВЕРИНА ГИД$
РОХЛОРИДА ТАБ$
ЛЕТКИ 0,04 Г — табл. . . . . . 0,07
СПАЗМОНЕТ — табл. . . . . 0,03
СПАЗМОНЕТ ФОР$
ТЕ — табл. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
СПАКОВИН — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Душицы обыкновенной тра�
вы масло + Мяты перечной
листьев масло + Фенобар�
битал + Этилбромизовале�
рианат
ВАЛОСЕРДИН® — кап$
ли для приема внутрь . . . . . . 0,15
Зофеноприл*
ЗОКАРДИС® 30 — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,14
ЗОКАРДИС® 7,5 —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Ибупрофен*
ПЕДЕА® — р$р для в/в
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Ивабрадин*
КОРАКСАН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,73
Изосорбида динитрат*
ИЗОКЕТ® — конц. для
р$ра д/инф., спрей подъ$
язычн. доз. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,28
ИЗАКАРДИН — конц.
для р$ра д/инф., спрей
подъязычн. доз.. . . . . . . . . . . . 0,03
Изосорбида мононитрат*
ПЕКТРОЛ® — табл. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,26
МОНОЧИНКВЕ® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,17
МОНОСАН — табл. . . . . . . . 0,13
ЭФОКС® 20 — табл. . . . . . . . 0,08
МОНОЧИНКВЕ® РЕ$
ТАРД — капс. ретард . . . . . . 0,05
ОЛИКАРД® 40 РЕ$
ТАРД — капс. ретард . . . . . . 0,05
ЭФОКС® ЛОНГ — капс.
пролонг., табл. пролонг.,
табл. ретард . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
МОНО МАК — табл. . . . . . . 0,04
МОНО РОМ РЕ$
ТАРД — капс. пролонг. . . . . 0,01
МОНОЛОНГ — капс.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
ОЛИКАРД® 60 РЕ$
ТАРД — капс. пролонг. . . . . 0,01
МОНИЗОЛ — табл. . . . . . . . . —

Илопрост*
ИЛОМЕДИН® — конц.
для р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . 0,05
ВЕНТАВИС — р$р
д/ингал. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Индапамид*
ИНДАП® — капс. . . . . . . . . . . 0,74
АРИФОН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,46
ИНДАПАМИД — капс.,
табл. п.о., табл. п.п.о.,
табл. п.п.о. пролонг.,
табл. с модиф. высвоб.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,43
АРИФОН® РЕТАРД —
табл. с контролир. вы$
своб. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,38
ИНДАПАМИД РЕ$
ТАРД — табл. п.о. про$
лонг., табл. п.п.о. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,12
РАВЕЛ® СР — табл. п.о.
пролонг., табл. п.п.о.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,12
ИНДАПАМИД МВ
ШТАДА — табл. п.п.о.
пролонг., табл. с модиф.
высвоб. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
АКРИПАМИД® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
РЕТАПРЕС — табл. с
модиф. высвоб. п.о. . . . . . . . . 0,01
ИНДАПРЕС — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
АКРИПАМИД® РЕ$
ТАРД — табл. п.п.о. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Индапамид* + Периндоп�
рил*
НОЛИПРЕЛ® — табл. . . . . . 0,50
КО$ПЕРИНЕВА® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,32
НОЛИПРЕЛ® А ФОР$
ТЕ — табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . 0,20
НОЛИПРЕЛ® ФОР$
ТЕ — табл. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,20
НОЛИПРЕЛ® А — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
НОЛИПРЕЛ® А
БИ$ФОРТЕ — табл. . . . . . . . 0,09
Индапамид* + Эналаприл*
ЭНЗИКС ДУО —
табл./комплект . . . . . . . . . . . . 0,13
ЭНЗИКС ДУО ФОР$
ТЕ — табл./комплект . . . . . . 0,05
ЭНЗИКС — табл./ком$
плект . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Инозин*
РИБОКСИН — р$р для
в/в введ., табл. п.о. . . . . . . . . . 0,78
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Ирбесартан*
АПРОВЕЛЬ® — табл. . . . . . . 0,17
Йобенгуан [123I]
М$ЙОДБЕНЗИЛГУА$
НИДИН, 123$I — р$р
для в/в введ. . . . . . . . . . . . . . . . —
Йокситаламовая кислота*
ТЕЛЕБРИКС® 30 МЕГ$
ЛУМИН — р$р для в/в
и внутрипузырн. введ. . . . . . 0,01
ТЕЛЕБРИКС® 35 — р$р
для в/в введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Калия и магния аспараги�
нат
ПАНАНГИН — р$р для
в/в введ., табл. п.п.о. . . . . . . . 1,93
АСПАРКАМ — р$р для
в/в введ., табл.. . . . . . . . . . . . . 1,13
АСПАРКАМ$ФАР$
МАК — р$р для в/в введ. . . . 0,04
Калия и магния оротат
ОРОКАМАГ® — капс. . . . . . 0,01
Калия хлорид
КАЛИЯ ХЛОРИД —
р$р для в/в введ. . . . . . . . . . . . 0,18
Кальция добезилат*
ДОКСИ$ХЕМ — капс. . . . . . 0,07
Кандесартан*
АТАКАНД® — табл. . . . . . . . 0,15
КАНДЕКОР — табл.. . . . . . . 0,08
Каптоприл*
КАПОТЕН® — табл. . . . . . . . 1,16
КАПТОПРИЛ — табл.. . . . . 0,35
КАПТОПРИЛ$УБФ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
КАПТОПРИЛ$АК$
РИ® — табл. . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
КАПТОПРИЛ$ФЕ$
РЕЙН® — табл. . . . . . . . . . . . . 0,01
ВЕРО$КАПТОПРИЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Карведилол*
КАРВЕДИЛОЛ — табл. . . . 0,13
ДИЛАТРЕНД® — табл. . . . . 0,07
АКРИДИЛОЛ® — табл.. . . . 0,05
КАРВЕДИЛОЛ САН$
ДОЗ® — табл. . . . . . . . . . . . . . . 0,03
ТАЛЛИТОН® — табл. . . . . . 0,02
КАРВЕДИГАММА® —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Клопамид* + Пиндолол*
ВИСКАЛДИКС — табл. . . . 0,01
Клопидогрел*
ПЛАВИКС® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,46
ЗИЛТ® — табл. п.п.о.. . . . . . . 0,44
ПЛАГРИЛ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,24

ЛОПИРЕЛ — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,13
ЭГИТРОМБ — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
КЛОПИДОГРЕЛ —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
ЛИСТАБ® 75 — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
КЛОПИДЕКС® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
ДЕТРОМБ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Кофеин
КОФЕИН$БЕНЗОАТ
НАТРИЯ — р$р для п/к
и субконъюнкт. введ.,
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,23
Ланатозид С*
ЦЕЛАНИД® — табл. . . . . . . . 0,04
Ландыша травы настойка
ЛАНДЫША НАСТОЙ$
КА — настойка . . . . . . . . . . . . 0,01
Лаппаконитина гидробро�
мид
АЛЛАПИНИН® — табл. . . . 0,33
Лацидипин*
ЛАЦИПИЛ® — табл. п.о. . . . 0,04
Левокарнитин*
ЭЛЬКАР® — р$р д/ин.,
р$р для приема внутрь . . . . . 1,83
КАРНИТЕН — р$р
д/ин., р$р для приема
внутрь, табл. жев. . . . . . . . . . . 0,10
Левоментола раствор в
ментил изовалерате
ВАЛИДОЛ — табл.
подъязычн. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,38
ВАЛИДОЛ С ГЛЮКО$
ЗОЙ — табл. подъязычн. . . . 0,03
Лерканидипин*
ЛЕРКАМЕН® 10 — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,12
ЗАНИДИП®$РЕКОР$
ДАТИ — табл. п.п.о. . . . . . . . 0,02
Лерканидипин* + Эналап�
рил*
КОРИПРЕН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Лидокаин*
ЛИДОКАИН — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,46
ЛИДОКАИНА ГИДРО$
ХЛОРИДА РАСТВОР
ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ —
р$р д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
КСИЛОКАИН — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Лизиноприл*
ДИРОТОН® — табл. . . . . . . . 1,03

ЛИЗИНОПРИЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,34
ЛИЗИНОПРИЛ ШТА$
ДА® — табл. . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
ЛИЗИНОТОН® — табл. . . . 0,05
ИРУМЕД® — табл. . . . . . . . . 0,04
ЛИЗИГАММА® — табл. . . . 0,03
ЛИСТРИЛ® — табл. . . . . . . . 0,02
ЛИЗОРИЛ — табл. . . . . . . . . 0,02
ДАПРИЛ® — табл. . . . . . . . . . 0,01
ЛИЗИНОПРИЛ ОРГА$
НИКА — табл.. . . . . . . . . . . . . 0,01

Ловастатин*
КАРДИОСТАТИН® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
ХОЛЕТАР — табл. . . . . . . . . 0,01

Лозартан*
ЛОРИСТА® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,58
ЛОЗАП — табл. п.п.о. . . . . . . 0,88
КОЗААР — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
ЛОЗАРЕЛ — табл. п.п.о. . . . 0,10
ЛОЗАРТАН — табл.
п.о., табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . . 0,08
БЛОКТРАН — табл. п.о. . . . 0,06
ВАЗОТЕНЗ® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
ПРЕЗАРТАН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03

Лозартан* + Гидрохлоро�
тиазид*
ЛОРИСТА® Н — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,43
ЛОЗАП ПЛЮС — табл.
п.о., табл. п.п.о. . . . . . . . . . . . . 0,38
ЛОРИСТА® НД — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,17
ГИЗААР® — табл. п.о. . . . . . . 0,06
ГИЗААР® ФОРТЕ —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
ВАЗОТЕНЗ Н — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01

Магния оротат
МАГНЕРОТ® — табл.. . . . . . 0,70

Магния сульфат
МАГНИЯ СУЛЬФАТА
РАСТВОР ДЛЯ ИНЪ$
ЕКЦИЙ — р$р для в/в
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,33
МАГНИЯ СУЛЬФАТ —
р$р для в/в введ., р$р для
в/в и в/м введ.. . . . . . . . . . . . . 0,29
КОРМАГНЕЗИН® —
р$р для в/в введ. . . . . . . . . . . . 0,02



Мельдоний*
МИЛДРОНАТ® — капс.,
р$р для в/в и парабульб.
введ., сироп . . . . . . . . . . . . . . . 1,73
КАРДИОНАТ — капс.,
р$р д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,40
ИДРИНОЛ — р$р для
в/в и парабульб. введ.. . . . . . 0,09
ВАЗОМАГ — капс., р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Метилдопа*
ДОПЕГИТ® — табл. . . . . . . . 0,16
Метопролол*
ЭГИЛОК® — табл. . . . . . . . . . 1,29
БЕТАЛОК® ЗОК —
табл. п.п.о. пролонг.. . . . . . . . 0,69
МЕТОПРОЛОЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,36
БЕТАЛОК® — р$р для
в/в введ., табл.. . . . . . . . . . . . . 0,35
ЭГИЛОК® РЕТАРД —
табл. п.п.о. пролонг.. . . . . . . . 0,10
ЭГИЛОК® С — табл.
п.п.о. пролонг. . . . . . . . . . . . . . 0,10
МЕТОПРОЛОЛ$РА$
ТИОФАРМ — табл. . . . . . . . 0,08
ВАЗОКАРДИН — табл. . . . 0,07
КОРВИТОЛ® 50 — табл. . . . 0,06
МЕТОПРОЛОЛ$АК$
РИ® — табл. . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
МЕТОКАРД® — табл.. . . . . . 0,03
КОРВИТОЛ® 100 —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
МЕТОПРОЛОЛ ОРГА$
НИКА — табл.. . . . . . . . . . . . . 0,01
Метопролол* + Фелоди�
пин*
ЛОГИМАКС — табл.
п.о. пролонг. . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
Моксонидин*
ФИЗИОТЕНЗ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,71
МОКСОГАММА® —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,14
МОКСОНИТЕКС —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
ТЕНЗОТРАН — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Молсидомин*
СИДНОФАРМ — табл.. . . . 0,21
КОРВАТОН — табл. . . . . . . 0,04
ДИЛАСИДОМ — табл. . . . . 0,02
Морфин
МОРФИН — р$р д/ин. . . . . 0,13
Моэксиприл*
МОЭКС® 15 — табл. п.о. . . . 0,03
МОЭКС® 7,5 — табл. п.о. . . . 0,01

Мяты перечной листьев
масло + Фенобарбитал*+
Этилбромизовалерианат
КОРВАЛОЛ — капли
для приема внутрь . . . . . . . . . 0,46
Надропарин кальция*
ФРАКСИПАРИН — р$р
для п/к введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,41
Натрия амидотризоат*
ТРИОМБРАСТ® — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03
ТРАЗОГРАФ — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Натрия нитропруссид
НАНИПРУС — лиоф.
д/р$ра д/инф. . . . . . . . . . . . . . 0,02
Небиволол*
НЕБИЛЕТ® — табл. . . . . . . . 0,42
БИНЕЛОЛ® — табл. . . . . . . . 0,10
Никетамид*
КОРДИАМИН — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,46
Никорандил*
КОРОНЕЛЬ® — табл. . . . . . 0,14
Никотиновая кислота*
НИКОТИНОВАЯ КИ$
СЛОТА — р$р д/ин. . . . . . . . 0,96
НИКОТИНОВОЙ КИ$
СЛОТЫ РАСТВОР
ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ
1% — р$р д/ин.. . . . . . . . . . . . . 0,08
ЭНДУРАЦИН — табл.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Нитроглицерин
НИТРОГЛИЦЕРИН —
конц. для р$ра д/инф.,
спрей подъязычн. доз.,
табл. сублингв. . . . . . . . . . . . . 0,28
СУСТАК ФОРТЕ —
табл. пролонг. . . . . . . . . . . . . . 0,07
НИТРОМИНТ® — аэ$
роз. подъязычн. доз. . . . . . . . 0,06
ПЕРЛИНГАНИТ® —
конц. для р$ра д/инф. . . . . . . 0,05
НИТРОСПРЕЙ —
спрей подъязычн. доз. . . . . . 0,05
НИТРО — конц. для
р$ра д/инф.. . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
НИТРОСПРЕЙ$ICN —
спрей подъязычн. доз. . . . . . 0,01
СУСТОНИТ® — табл.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
НИТРОСПРИНТ —
спрей подъязычн. доз. . . . . . 0,01
НИТРО ПОЛЬ® ИН$
ФУЗ — конц. для р$ра
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01

Нифедипин*
НИФЕДИПИН — табл.
п.о., табл. п.п.о., табл.
п.п.о. пролонг. . . . . . . . . . . . . . 0,68
КОРИНФАР® — табл.
п.о., табл. п.п.о. пролонг. . . . 0,31
КОРДИПИН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,28
КОРДАФЛЕКС® —
табл. п.о., табл. п.о. про$
лонг., табл. п.п.о. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,25
АДАЛАТ® — р$р д/инф.. . . . 0,09
НИФЕКАРД® ХЛ —
табл. п.п.о. с контролир.
высвоб., табл. с модиф.
высвоб. п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . 0,09
НИФЕКАРД® — табл.
п.о., табл. п.п.о. с контро$
лир. высвоб. . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
КОРИНФАР® РЕ$
ТАРД — табл. п.п.о. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
КОРДАФЛЕКС® РД —
табл. с контролир. вы$
своб. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
КОРДИПИН® XЛ —
табл. с модиф. высвоб.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
ОСМО$АДАЛАТ® —
табл. с контролир. вы$
своб. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
КОРДИПИН® РЕ$
ТАРД — табл. п.п.о. . . . . . . . . 0,04
КОРИНФАР® УНО —
табл. п.п.о. пролонг.,
табл. с модиф. высвоб.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Ницерголин*
СЕРМИОН® — лиоф.
д/р$ра д/ин., табл. п.о. . . . . . 0,56
НИЦЕРГОЛИН —
лиоф. д/р$ра д/ин.,
лиоф. д/р$ра для в/м
введ., табл. п.о.. . . . . . . . . . . . . 0,23
Облепиховое масло
ОБЛЕПИХОВОЕ
МАСЛО — капс. жела$
тин., масло д/приема
внутрь и местн. прим. . . . . . . 0,32
Омега�3 триглицериды
(ЭПК/ДГК=1,2/1�90%)
ОМАКОР™ — капс. . . . . . . . 0,49
Папаверин
ПАПАВЕРИН — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,71
ПАПАВЕРИНА ГИД$
РОХЛОРИД — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,13
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ПАПАВЕРИНА ГИД$
РОХЛОРИДА РАС$
ТВОР ДЛЯ ИНЪЕК$
ЦИЙ 2% — р$р д/ин.. . . . . . . 0,10
Пентагидроксиэтилнафто�
хинон
ГИСТОХРОМ — р$р
для в/в введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Пентоксифиллин*
ТРЕНТАЛ® — конц.
д/р$ра для в/в и в/а
введ., конц. для р$ра
д/инф., р$р д/ин., табл.
п.п.о. раствор./кишечн. . . . . 3,33
ПЕНТОКСИФИЛ$
ЛИН — конц. д/р$ра для
в/в и в/а введ., р$р д/ин.,
р$р для в/в и в/а введ.,
табл. п.о., табл. п.о. рас$
твор./кишечн., табл.
п.п.о. ретард . . . . . . . . . . . . . . . 0,76
ТРЕНТАЛ® 400 — табл.
п.п.о. пролонг. . . . . . . . . . . . . . 0,19
ВАЗОНИТ® — р$р д/ин.,
табл. п.п.о. ретард. . . . . . . . . . 0,15
АГАПУРИН® — конц.
д/р$ра для в/в и в/а
введ., р$р д/ин., табл. п.о. . . . 0,10
ФЛЕКСИТАЛ — конц.
д/р$ра для в/в и в/а
введ., табл. п.о. рас$
твор./кишечн. . . . . . . . . . . . . . 0,03
ТРЕНПЕНТАЛ® — р$р
для в/в и в/а введ. . . . . . . . . . 0,01
АГАПУРИН® СР —
табл. п.п.о. пролонг.. . . . . . . . 0,01
Периндоприл*
ПРЕСТАРИУМ® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,53
ПЕРИНЕВА — табл.. . . . . . . 0,33
ПРЕСТАРИУМ® А —
табл. дисперг., табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,19
ПЕРИНДОПРИЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
ПАРНАВЕЛ — табл.. . . . . . . 0,06
Пиндолол*
ВИСКЕН® — табл.. . . . . . . . . 0,04
Пиридоксальфосфат
ПИРИДОКСАЛЬФОС$
ФАТ — табл. п.о. . . . . . . . . . . 0,02
Платифиллин
ПЛАТИФИЛЛИН —
р$р для п/к введ.. . . . . . . . . . . 0,31
Поливитамины
ПЕНТОВИТ — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,97
АНГИОВИТ® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,50
УНДЕВИТ — табл. п.о. . . . . 0,36

РЕВИТ — табл. п.о. . . . . . . . . 0,19
ПИКОВИТ® — табл. п.о. . . . 0,15
ГЕКСАВИТ — табл. п.о. . . . 0,12
ДЕКАМЕВИТ — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
ГЕНДЕВИТ — табл. п.о. . . . 0,10
АЛВИТИЛ® — табл. п.о. . . . 0,09
АЭРОВИТ — табл. п.о. . . . . 0,07
Полидигидроксифениленти�
осульфонат натрия
ГИПОКСЕН® — капс. . . . . . 0,09
Прокаинамид*
НОВОКАИНАМИД —
р$р для в/в и в/м введ. . . . . . 0,14
НОВОКАИНАМИД
БУФУС — р$р для в/в и
в/м введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Пропафенон*
ПРОПАНОРМ® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,14
РИТМОНОРМ — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
ПРОПАФЕНОН —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
Пропранолол*
АНАПРИЛИН — табл. . . . . 1,28
ОБЗИДАН® — табл. . . . . . . . 0,16
ПРОПРАНОЛОЛ —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
АНАПРИЛИНА ТАБ$
ЛЕТКИ — табл. . . . . . . . . . . . 0,08
ИНДЕРАЛ — табл. . . . . . . . . 0,07
Рамиприл*
АМПРИЛАН® — табл. . . . . . 0,26
ХАРТИЛ® — табл. . . . . . . . . . 0,22
ТРИТАЦЕ® — табл.. . . . . . . . 0,13
ПИРАМИЛ® — табл. . . . . . . 0,09
РАМИГАММА — табл. . . . . 0,08
ДИЛАПРЕЛ® — капс.. . . . . . 0,05
Ривароксабан*
КСАРЕЛТО® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,69
Рилменидин*
АЛЬБАРЕЛ® — табл. . . . . . . 0,11
Розувастатин*
КРЕСТОР® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,64
ТЕВАСТОР — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,44
РОКСЕРА® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,35
МЕРТЕНИЛ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,26
РОЗУЛИП — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,17
РОЗУКАРД — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,12
АКОРТА — табл. п.п.о. . . . . 0,09

РОЗУВАСТАТИН —
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Рыбий жир из печени трески
РЫБИЙ ЖИР — капс. . . . . 0,56
Серотонин
СЕРОТОНИН — р$р
для в/в и в/м введ.. . . . . . . . . 0,07
Силденафил*
РЕВАЦИО® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
Симвастатин*
СИМВАСТАТИН —
табл. п.о., табл. п.п.о. . . . . . . . 0,31
ЗОКОР® — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,24
ВАЗИЛИП® — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,14
СИМГАЛ — табл. п.о.,
табл. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,14
ОВЕНКОР — табл. п.о. . . . . 0,08
СИМВАСТОЛ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
СИМВОР® — табл. п.о. . . . . 0,04
СИМВАГЕКСАЛ® —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
ЗОКОР® ФОРТЕ —
табл. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
АКТАЛИПИД® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
СИМЛО® — табл. п.п.о. . . . . 0,02
ЗОРСТАТ® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Соталол*
СОТАГЕКСАЛ — табл. . . . . 0,14
СОТАЛЕКС® — табл. . . . . . . 0,10
Спираприл*
КВАДРОПРИЛ® —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Спиронолактон*
ВЕРОШПИРОН —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,59
СПИРОНОЛАКТОН —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
СПИРИКС® — табл. . . . . . . . 0,07
АЛЬДАКТОН — табл. . . . . . 0,06
ВЕРО$СПИРОНО$
ЛАКТОН — табл.. . . . . . . . . . 0,01
Сулодексид*
ВЕССЕЛ ДУЭ Ф —
капс., р$р для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,55
АНГИОФЛЮКС —
капс., р$р для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
Таурин*
ДИБИКОР® — табл. . . . . . . . 0,46
Телмисартан*
МИКАРДИС® — табл. . . . . . 0,19



Тенектеплаза
МЕТАЛИЗЕ® — лиоф.
д/р$ра для в/в введ.. . . . . . . . 0,07
Теофиллин
ТЕОПЭК — табл. про$
лонг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,16
ТЕОФИЛЛИН — табл.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Теразозин*
СЕТЕГИС® — табл. . . . . . . . . 0,07
КОРНАМ — табл. . . . . . . . . . 0,05
Тиамин*
ВИТАМИН B1 — р$р
для в/м введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,12
ТИАМИНА ХЛО$
РИД — р$р для в/м введ. . . . 0,08
ТИАМИН — р$р для
в/м введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
Тикагрелор*
БРИЛИНТА® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,50
Тиклопидин*
ТИКЛИД — табл. п.о.. . . . . . 0,04
Торасемид*
ДИУВЕР — табл. . . . . . . . . . . 0,64
БРИТОМАР — табл.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
ТРИГРИМ® — табл. . . . . . . . 0,08
Трамадол*
ТРАМАЛ® — р$р д/ин. . . . . . 0,42
ТРАМАДОЛ — р$р
д/ин., табл. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,40
ТРАМОЛИН® — р$р
д/ин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Триметазидин*
ПРЕДУКТАЛ® МВ —
табл. с модиф. высвоб.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,88
ПРЕДУКТАЛ® — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,72
ТРИМЕТАЗИДИН —
табл. п.о., табл. п.п.о.,
табл. с модиф. высвоб.
п.о., табл. с модиф. вы$
своб. п.п.о.. . . . . . . . . . . . . . . . . 0,36
ДЕПРЕНОРМ® МВ —
табл. п.п.о. пролонг.,
табл. с модиф. высвоб.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,20
ТРИМЕКТАЛ® МВ —
табл. с модиф. высвоб.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10
РИМЕКОР — табл. п.о. . . . . 0,08
АНГИОЗИЛ® РЕ$
ТАРД — табл. п.о. про$
лонг., табл. с модиф. вы$
своб. п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
АНТИСТЕН — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07

ПРЕДИЗИН® — табл.
п.о., табл. п.п.о. пролонг. . . . 0,05
ТРИДУКАРД® — табл. с
модиф. высвоб. п.п.о. . . . . . . 0,04
ВЕРО$ТРИМЕТАЗИ$
ДИН — табл. п.о. . . . . . . . . . . 0,02
ТРИМЕТАЗИД — табл.
п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,02
Убидекаренон*
КУДЕСАН® — капли
для приема внутрь . . . . . . . . . 0,88
КУДЕВИТА® — капс. . . . . . . 0,06
КУДЕСАН® ДЛЯ ДЕ$
ТЕЙ — табл. жев. . . . . . . . . . . 0,06
ВАЛЕОКОР$Q10® —
табл. жев.. . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,04
Урапидил*
ЭБРАНТИЛ® — капс.
пролонг., р$р для в/в
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,27
Урокиназа*
УРОКИНАЗА МЕ$
ДАК — лиоф. д/р$ра
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Фелодипин*
ФЕЛОДИП — табл. п.о.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,14
ПЛЕНДИЛ® — табл. п.о.
пролонг.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Фенилэфрин*
МЕЗАТОН — р$р д/ин. . . . . 0,15
Фенитоин*
ДИФЕНИН — табл. . . . . . . . 0,06
Фенобарбитал + Этилбро�
мизовалерианат + Мятное
масло + Хмелевое масло
ВАЛОКОРДИН® — кап$
ли для приема внутрь . . . . . . 0,27
КОРВАЛДИН — капли
для приема внутрь . . . . . . . . . 0,04
Фенофибрат*
ТРАЙКОР — табл. п.п.о. . . . 0,42
Флувастатин*
ЛЕСКОЛ® — капс. . . . . . . . . . 0,03
Флудрокортизон*
КОРТИНЕФФ — табл. . . . . 0,07
Фозиноприл*
МОНОПРИЛ® — табл. . . . . 0,30
ФОЗИКАРД® — табл. . . . . . 0,17
Фондапаринукс натрия*
АРИКСТРА — р$р для
п/к введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,16
Фосфокреатин
НЕОТОН — лиоф.
д/р$ра д/инф. . . . . . . . . . . . . . 0,24
Фуросемид*
ФУРОСЕМИД — р$р
для в/в и в/м введ., табл. . . . 0,99

ЛАЗИКС — р$р для в/в
и в/м введ., табл.. . . . . . . . . . . 0,32
ФУРОСЕМИД СО$
ФАРМА — табл.. . . . . . . . . . . 0,04
ФУРОСЕМИД$ВИ$
АЛ — р$р для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,01
Хинаприл*
АККУПРО® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,22
Хлорталидон*
ОКСОДОЛИН — табл. . . . . 0,03
Цефотаксим*
ЦЕФОТАКСИМ — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ., пор. д/р$ра для
в/м введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,69
ЦЕФОСИН® — пор.
д/р$ра для в/м введ. . . . . . . . 0,06
ЦЕФОТАКСИМ
ЛЕК — пор. д/р$ра для
в/в и в/м введ., пор.
д/р$ра для в/м введ. . . . . . . . 0,02
ЦЕФОТАКСИМ САН$
ДОЗ — пор. д/р$ра для
в/в и в/м введ.. . . . . . . . . . . . . 0,02
Цефтриаксон*
ЦЕФТРИАКСОН —
пор. д/р$ра для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,32
РОЦЕФИН® — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ., пор. для р$ра
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,26
ФОРЦЕФ — пор. д/р$ра
для в/в и в/м введ.. . . . . . . . . 0,12
ЦЕФТРИАК$
СОН$АКОС — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,09
ОФРАМАКС® — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
ЛЕНДАЦИН® — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ., пор. для р$ра
д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
ЦЕФАКСОН — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
ЦЕФОГРАМ — пор.
д/р$ра для в/в и в/м
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
Циннаризин*
ЦИННАРИЗИН —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,05
СТУГЕРОН® — табл. . . . . . . 0,30
ЦИННАРИЗИН СО$
ФАРМА — табл.. . . . . . . . . . . 0,05
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Цитохром C
ЦИТОХРОМ C — р$р
для в/в и в/м введ.. . . . . . . . . 0,06
Эверолимус*
СЕРТИКАН® — табл.,
табл. дисперг.. . . . . . . . . . . . . . 0,04
Эналаприл*
ЭНАП® — табл. . . . . . . . . . . . . 1,26
ЭНАЛАПРИЛ — табл.. . . . . 0,64
РЕНИТЕК — табл. . . . . . . . . 0,20
ЭНАЛАПРИЛ ГЕК$
САЛ — табл.. . . . . . . . . . . . . . . 0,20
БЕРЛИПРИЛ® 10 —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,20
ЭНАМ® — табл. . . . . . . . . . . . 0,18
БЕРЛИПРИЛ® 5 —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,08
БЕРЛИПРИЛ® 20 —
табл. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,07
ЭДНИТ® — табл. . . . . . . . . . . 0,06
ЭНАЛАПРИЛ$АК$
РИ® — табл. . . . . . . . . . . . . . . . 0,05
РЕНИПРИЛ® — табл. . . . . . 0,04
ЭНАРЕНАЛ® — табл.. . . . . . 0,01
ЭНВАС — табл. . . . . . . . . . . . 0,01
ИНВОРИЛ® — табл.. . . . . . . 0,01

Эналаприлат*
ЭНАП® Р — р$р для в/в
введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,06
Эноксапарин натрия*
КЛЕКСАН® — р$р для
п/к введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,70
ГЕМАПАКСАН — р$р
для п/к введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,07
Эплеренон*
ИНСПРА® — табл. п.о.. . . . . 0,34
Эпросартан*
ТЕВЕТЕН® — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,26
Эсатенолол*
ЭСТЕКОР — табл. . . . . . . . . 0,02
Эсмолол*
БРЕВИБЛОК® — р$р
для в/в введ. . . . . . . . . . . . . . . 0,06
Этакриновая кислота*
УРЕГИТ® — табл. . . . . . . . . . 0,05
Этамзилат*
ДИЦИНОН® — р$р для
в/в и в/м введ., табл. . . . . . . . 0,75
ЭТАМЗИЛАТ — р$р для
в/в и в/м введ., табл. . . . . . . . 0,30

Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат
МЕКСИДОЛ® — р$р для
в/в и в/м введ., табл. п.о. . . . 5,31
МЕКСИПРИМ® — р$р
для в/в и в/м введ.. . . . . . . . . 0,56
МЕКСИДОЛ® РАС$
ТВОР ДЛЯ ИНЪЕК$
ЦИЙ 5% — р$р для в/в и
в/м введ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,43
НЕЙРОКС — р$р для
в/в и в/м введ.. . . . . . . . . . . . . 0,43
МЕКСИКОР® — капс.,
р$р для в/в и в/м введ. . . . . . 0,33
МЕДОМЕКСИ® — р$р
для в/в и в/м введ.. . . . . . . . . 0,14
ЦЕРЕКАРД — р$р для
в/в и в/м введ.. . . . . . . . . . . . . 0,06
МЕКСИФИН® — р$р
для в/в и в/м введ.. . . . . . . . . 0,06
Якорцев стелющихся тра�
вы экстракт
ТРИБЕСТАН — табл.
п.п.о. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,45



ГЛАВА 1. НОЗОЛОГИЧЕСКИЙ УКАЗАТЕЛЬ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ПО МКБ/10

Указатель основан на принятой Минздравом России в 1997 году Между$
народной статистической классификации болезней и проблем, связанных со
здоровьем, десятый пересмотр — МКБ$10.

Данный указатель содержит торговые названия лекарственных средств,
применяемых в кардиологии (класс IX МКБ$10, рубрики I00$I79, I95$I99 и
некоторые рубрики классов IV, XV, XVII, XVIII, XIX и XXI). В указатель
включены все препараты, содержащиеся в Перечне лекарственных
средств. Последним уровнем является трехзначный по МКБ$10. Рядом с
торговым названием лекарственного средства приводится его лекарствен$
ные формы, а для фирм, участвующих в текущем выпуске Доктор. Кардио/
логия и ангиология, и название фирмы, предствляющей этот препарат в
системе справочников РЛС®. Торговые названия препаратов, описания ко$
торых представлены в текущем выпуске, имеют ссылку на соответствую$
щую страницу в Главе 2.

КЛАСС41 IV. E00/E90. Болезни эндокринной системы, расстройства
питания и нарушения обмена веществ
E70/E90.41 Нарушения обмена
веществ
E78.41 Нарушения обмена ли/
попротеинов и другие липи/
демии (E78.0 Чистая гипер/
холестеринемия, E78.9 На/
рушения обмена липопроте/
инов неуточненные)
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экстр. жидк. для приема
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(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . 631

КЛАСС41 IX. I00/I99. Болезни системы кровообращения
I00/I02.41 Острая ревматиче/
ская лихорадка

I00.41 Ревматическая лихорад/
ка без упоминания о вовле/
чении сердца

ПОЛЬКОРТОЛОН:
табл. (Pabianickie
Zak�ady Farmaceutyczne
Polfa S.A.) . . . . . . . . . . . . . . . 567

I01.41 Ревматическая лихорад/
ка с вовлечением сердца

ПОЛЬКОРТОЛОН:
табл. (Pabianickie
Zak�ady Farmaceutyczne
Polfa S.A.) . . . . . . . . . . . . . . . 567

I05/I09.41 Хронические ревма/
тические болезни сердца

I09.41 Другие ревматические
болезни сердца (I09.0 Рев/
матический миокардит)

ПОЛЬКОРТОЛОН:
табл. (Pabianickie
Zak�ady Farmaceutyczne
Polfa S.A.) . . . . . . . . . . . . . . . 567

I10/I15.41 Болезни, характери/
зующиеся повышенным кро/
вяным давлением

I10.41 Эссенциальная (первич/
ная) гипертензия

АККУЗИД®: табл. п.п.о.
(Pfizer H.C.P. Corporati�
on) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

АККУПРО®: табл. п.п.о.
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АРИФОН® РЕТАРД:
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АТАКАНД® ПЛЮС:
табл. (АстраЗенека
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ООО). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124

БЕТАЛОК® ЗОК: табл.
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д/инф. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 616

СЕРМИОН®: табл. п.о.
(Pfizer H.C.P. Corporati�
on) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 641

ТРЕНТАЛ®: конц. для
р$ра д/инф.; табл. п.п.о.
раствор./кишечн. (Пред�
ставительство Акцио�
нерного общества «Са�
нофи�авентис груп») . . . . 659

ТРЕНТАЛ® 400: табл.
п.п.о. пролонг. (Пред�
ставительство Акцио�
нерного общества «Са�
нофи�авентис груп») . . . . 659

ЭГИТРОМБ: табл. п.п.о.
(EGIS Pharmaceuticals
PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 729

I74.47 Эмболия и тромбоз ар/
терий (I74.9 Эмболия и
тромбоз неуточненных арте/
рий)

АСПИРИН® КАРДИО:
табл. п.о. раствор./ки$
шечн. (Bayer Pharmace�
uticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . 107

БРИЛИНТА®: табл.
п.п.о. (АстраЗенека
Фармасьютикалз
ООО). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170

ВАРФАРИН НИКО$
МЕД: табл. (Takeda) . . . . . 214

ВОБЭНЗИМ: табл. п.о.
раствор./кишечн. (Mucos
Pharma GmbH & Co,
KG). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 228

ЗИЛТ®: табл. п.п.о.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . 269

КАРДИОМАГНИЛ®:
табл. п.п.о. (Takeda) . . . . . . 297

КЛОПИДЕКС®: табл.
п.п.о. (BELUPO d.d.) . . . . . 311

КОПЛАВИКС®: табл.
п.п.о. (Представитель�
ство Акционерного об�
щества «Санофи�авен�
тис груп») . . . . . . . . . . . . . . . 355

КСАРЕЛТО®: табл. п.п.о.
(Bayer Pharmaceuticals
AG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 413

ПЛАВИКС®: табл. п.п.о.
(Представительство
Акционерного общества
«Санофи�авентис
груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 551

ПЛАГРИЛ®: табл. п.п.о.
(Dr. Reddy’s Laboratori�
es Ltd.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 563

ФЛОГЭНЗИМ: табл. п.о.
раствор./кишечн. (Mucos
Pharma GmbH & Co,
KG). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 682

ЭГИТРОМБ: табл. п.п.о.
(EGIS Pharmaceuticals
PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 729

I77.47 Другие поражения арте/
рий и артериол (I77.1 Суже/
ние артерий, I77.9 Наруше/
ние артерий и артериол неу/
точненное, I77.6 Артериит
неуточненный)

АМПРИЛАН®: табл.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

БИЛОБИЛ®: капс.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . 149

БИЛОБИЛ® ФОРТЕ:
капс. (KRKA) . . . . . . . . . . . . 152

МАГНЕРОТ®: табл.
(W�rwag Pharma GmbH
& Co. KG) . . . . . . . . . . . . . . . 460

I79.47 Поражения артерий, ар/
териол и капилляров при бо/
лезнях, классифицирован/
ных в других рубриках
(I79.2 Периферическая ан/
гиопатия при болезнях,
классифицированных в дру/
гих рубриках, I79.8 Другие
поражения артерий, артери/
ол и капилляров при болез/
нях, классифицированных в
других рубриках)

АКТОВЕГИН®: р$р
д/ин.; р$р д/инф.; табл.
п.о. (Takeda) . . . . . . . . . . . . . . 68

ВОБЭНЗИМ: табл. п.о.
раствор./кишечн. (Mucos
Pharma GmbH & Co,
KG). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 228

ТРЕНТАЛ®: конц. для
р$ра д/инф.; табл. п.п.о.
раствор./кишечн. (Пред�
ставительство Акцио�
нерного общества «Са�
нофи�авентис груп») . . . . 659

ТРЕНТАЛ® 400: табл.
п.п.о. пролонг. (Пред�
ставительство Акцио�
нерного общества «Са�
нофи�авентис груп») . . . . 659

ФЛОГЭНЗИМ: табл. п.о.
раствор./кишечн. (Mucos
Pharma GmbH & Co,
KG). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 682

I95/I99.47 Другие и неуточнен/
ные болезни системы крово/
обращения

Нозологический указатель 47
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I95.48 Гипотензия
КОРТИНЕФФ: табл.
(Pabianickie Zak�ady
Farmaceutyczne Polfa
S.A.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 397

I99.48 Другие и неуточненные
нарушения системы крово/
обращения

АКТОВЕГИН®: р$р
д/ин.; р$р д/инф.; табл.
п.о. (Takeda) . . . . . . . . . . . . . . 68

I999*.48 Диагностика болезней
системы кровообращения

ГАДОВИСТ®: р$р для в/в
введ. (Bayer Pharmaceu�
ticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . . 234

УЛЬТРАВИСТ®: р$р
д/ин. (Bayer Pharmaceu�
ticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . . 671

КЛАСС48 XVIII. R00/R99. Симптомы, признаки и отклонения от нормы,
выявленные при клинических и лабораторных исследованиях, не
классифицированные в других рубриках
R00/R09.48 Симптомы и при/
знаки, относящиеся к систе/
мам кровообращения и ды/
хания
R00.48 Отклонения от нормы
сердечного ритма (R00.2
Сердцебиение, R00.0 Тахи/
кардия неуточненная)

БЕТАЛОК® ЗОК: табл.
п.п.о. пролонг. (Астра�
Зенека Фармасьюти�
калз ООО). . . . . . . . . . . . . . . 140

МАГНЕ B6

®: р$р для при$
ема внутрь; табл. п.о.
(Представительство
Акционерного общества
«Санофи�авентис
груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 455

МАГНЕ B6

®ФОРТЕ:
табл. п.п.о. (Представи�
тельство Акционерного
общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . 458

ЭГИЛОК®: табл. (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . 714

ЭГИЛОК® С: табл. п.п.о.
пролонг. (EGIS Pharma�
ceuticals PLC). . . . . . . . . . . . 721

R07.48 Боль в горле и в груди
(R07.2 Боль в области серд/
ца)

АДАПТОЛ: табл. (Олай�
нфарм) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

ВАЗОМАГ: р$р д/ин.
(Олайнфарм). . . . . . . . . . . . 195

ВАЛЕМИДИН®: капли
для приема внутрь спирт.
(Фармамед ООО) . . . . . . . 199

ВАЛОКОРДИН®: капли
для приема внутрь (Kre�
wel Meuselbach GmbH) . . 202

КАРДИОНАТ: капс.; р$р
д/ин. (STADA CIS) . . . . . . 302

КЛАСС48 XXI. Z00/Z99. Факторы, влияющие на состояние здоровья и
обращения в учреждения здравоохранения
Z00/Z13.48 Обращения в уч/
реждения здравоохранения
для медицинского осмотра и
обследования
Z03.48 Медицинское наблюде/
ние и оценка при подозре/
нии на заболевание или па/
тологическое состояние
(Z03.4 Наблюдение при по/
дозрении на инфаркт мио/
карда)

АТОРИС®: табл. п.п.о.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . 135

Z80/Z99.48 Потенциальная
опасность для здоровья, свя/

занная с личным и семейным
анамнезом и определенными
состояниями, влияющими на
здоровье

Z95.48 Наличие сердечных и
сосудистых имплантатов и
трансплантатов (Z95.1 Нали/
чие аортокоронарного шун/
тового трансплантата)

АМПРИЛАН®: табл.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

АСПИРИН® КАРДИО:
табл. п.о. раствор./ки$
шечн. (Bayer Pharmace�
uticals AG) . . . . . . . . . . . . . . . 107

БРИЛИНТА®: табл. п.п.о.
(АстраЗенека Фарма�
сьютикалз ООО) . . . . . . . . 170

ВАРФАРИН НИКО$
МЕД: табл. (Takeda) . . . . . 214

ЗИЛТ®: табл. п.п.о.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . 269

КЛОПИДЕКС®: табл.
п.п.о. (BELUPO d.d.) . . . . . 311

ПЕРИНЕВА: табл.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . 541



ГЛАВА 2. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Агалсидаза альфа*
(Agalsidasum alpha)49

� Синонимы
Реплагал49: конц. для р$ра
д/инф. (Shire Pharmaceutical
Contracts Limited) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 618

АДАПТОЛ (ADAPTOL)

Тетраметилтетраазаби�
циклооктандион . . . . . . . . . . . . . . 649

Олайнфарм (Латвия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
тетраметилтетраазаби$
циклооктандион. . . . . . . . . . 500 мг

вспомогательные вещества: ме$
тилцеллюлоза — 3,3 мг; кальция
стеарат — 1,7 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые плоскоцилиндри$
ческие таблетки белого или почти бе$
лого цвета, с фаской и риской.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Действу$
ющее вещество Адаптола тетраметил$
тетраазабициклооктандион по хими$
ческой структуре является близким к
естественным метаболитам организ$
ма — его молекула состоит из двух ме$
тилированных фрагментов мочевины,
входящих в состав бициклической
структуры.
Адаптол действует на активность
структур, входящих в лимбико$рети$
кулярный комплекс, в частности на
эмоциогенные зоны гипоталамуса, а
также оказывает действие на все 4
основные нейромедиаторные систе$
мы — ГАМК$, холин$, серотонин$ и
адренергическую, способствуя их
сбалансированности и интеграции,
но не оказывает периферического ад$
реноблокирующего действия. Устра$
няет или ослабляет беспокойство,
тревогу, страх, внутреннее эмоциона$
льное напряжение и раздражитель$
ность. Успокаивающий эффект не со$
провождается миорелаксацией и на$
рушением координации движений.
Не снижает умственную и двигатель$
ную активность, поэтому Адаптол
можно применять в течение рабочего
дня или учебы. Не создает приподня$
того настроения, ощущения эйфории.
Снотворным эффектом не обладает,
но усиливает действие снотворных
средств и нормализует течение сна
при его нарушениях. Адаптол облег$
чает или снимает никотиновую аб$
стиненцию.
Кроме успокаивающего оказывает
ноотропное действие. Адаптол улуч$
шает когнитивные функции, внима$
ние и умственную работоспособ$
ность, не стимулируя симптоматику
продуктивных психопатологических
расстройств — бред, патологическую
эмоциональную активность.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Препарат
хорошо (77–80%) всасывается из
ЖКТ, до 40% принятой дозы связыва$
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ется эритроцитами. Остальная часть
не связывается с белками плазмы кро$
ви и находится в плазме крови в сво$
бодном виде, поэтому действующее
вещество беспрепятственно распреде$
ляется по организму и свободно прео$
долевает клеточные мембраны. Cmax

действующего вещества в крови до$
стигается через 0,5 ч после приема
препарата и высокий уровень сохра$
няется в течение 3–4 ч, затем посте$
пенно убывает. 55–70% принятой
дозы выводится из организма с мочой,
остальная часть — с калом в неизме$
ненном виде в течение суток.
Тетраметилтетраазабициклооктан$
дион не метаболизируется и не на$
капливается в организме.
ПОКАЗАНИЯ
• неврозы и неврозоподобные со$

стояния (раздражительность, эмо$
циональная неустойчивость, трево$
га, страх);

• улучшение переносимости нейро$
лептиков и транквилизаторов с це$
лью устранения вызываемых ими
соматовегетативных и неврологи$
ческих побочных эффектов;

• кардиалгия различного генеза (не
связанная с ИБС);

• никотиновая абстиненция (в соста$
ве комплексной терапии для умень$
шения влечения к курению табака).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к компо$

нентам препарата;
• беременность;
• период кормления грудью.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ.
Внутрь, независимо от приема пищи,
по 500 мг 2–3 раза в день. Максималь$
ная разовая доза составляет 3 г, суточ$
ная — 10 г. Длительность курса лече$
ния — от нескольких дней до 2–3 мес.
В комплексной терапии в качестве
средства, снижающего влечение к ку�
рению табака, — по 500–1000 мг 3
раза в день в течение 5–6 нед.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Редко —
головокружение, понижение АД, дис$

пептические расстройства, аллергиче$
ские реакции (кожные высыпания,
зуд), после приема высоких доз: брон$
хоспазм, понижение температуры
тела, слабость. При понижении АД
и/или температуры тела (температура
тела может понизиться на 1–1,5 °C)
прием препарата прекращать не надо.
АД и температура тела нормализуют$
ся самостоятельно. При возникнове$
нии аллергических реакций примене$
ние препарата следует прекратить.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Адаптол мож$
но сочетать с нейролептиками, транк$
вилизаторами (бензодиазепинами),
снотворными средствами, антидепрес$
сантами и психостимуляторами.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Токсичность
препарата очень низкая. Типичная
клиническая картина передозировки
отсутствует. Проявления тяжелых
отравлений не зарегистрированы. Мо$
гут наблюдаться следующие симпто�
мы: слабость, гипотензия, головокру$
жение.
Лечение: при подозрении на передо$
зировку проводят симптоматическое
лечение, в т.ч. промывание желудка.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Привыка$
ние, зависимость (психическая и фи$
зическая) и синдром отмены к Адап$
толу не установлены.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Препарат может вызвать понижение
АД и слабость, что может отрицатель$
но повлиять на способность управ$
лять транспортным средством и об$
служивать механизмы. Следует со$
блюдать осторожность.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 500
мг. По 10 табл. в контурной ячейковой
упаковке из пленки ПВХ и фольги
алюминиевой. По 2 контурных ячей$
ковых упаковки в пачке из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.



АККУЗИД® (ACCUZIDE®)

Гидрохлоротиазид* + Хи�
наприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245

Pfizer H.C.P. Corporation (США)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
хинаприла гидрохлорид 10,832 мг

соответствует 10 мг хинаприла
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 12,5 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; магния карбо$
нат; повидон К25; кросповидон;
магния стеарат
оболочка пленочная: Opadry розо$
вый OY$S$6937 (гипромеллоза,
гипролоза, титана диоксид, мак$
рогол 400, краситель железа ок$
сид желтый, краситель железа ок$
сид красный); воск травяной

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
хинаприла гидрохлорид 21,664 мг

соответствует 20 мг хинаприла

гидрохлоротиазид . . . . . . . . 12,5 мг
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; магния карбо$
нат; повидон К25; кросповидон;
магния стеарат
оболочка пленочная: Opadry розо$
вый OY$S$6937 (гипромеллоза,
гипролоза, титана диоксид, мак$
рогол 400, краситель железа ок$
сид желтый, краситель железа ок$
сид красный); воск травяной

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . . 1 табл

активное вещество:
хинаприла гидрохлорид 21,664 мг

соответствует 20 мг хинаприла
гидрохлоротиазид . . . . . . . . . 25 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; магния карбо$
нат; повидон К25; кросповидон;
магния стеарат
оболочка пленочная: Opadry розо$
вый OY$S$6937 (гипромеллоза,
гипролоза, титана диоксид, мак$
рогол 400, краситель железа ок$
сид желтый, краситель железа ок$
сид красный); воск травяной

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле�
ночной оболочкой, 10 мг + 12,5 мг: розо$
вого цвета, овальные, двояковыпук$
лые, с риской на обеих сторонах и мар$
кировкой «PD 222» на одной стороне.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 20 мг + 12,5 мг: розового цвета,
треугольные, двояковыпуклые, с рис$
кой и маркировкой «PD 220» на од$
ной стороне.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 20 мг + 25 мг: розового цвета,
круглые, двояковыпуклые, с марки$
ровкой «PD 223» на одной стороне.
ХАРАКТЕРИСТИКА. Аккузид® —
комбинированный препарат, в состав
которого входят ингибитор АПФ хи$
наприл и тиазидный диуретик гидро$
хлоротиазид.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Хинаприл
представляет собой фермент, катали$
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зирующий превращение ангиотензи$
на I в ангиотензин II, который оказы$
вает сосудосуживающее действие и
контролирует тонус сосудов, в т.ч. за
счет стимуляции секреции альдосте$
рона корой надпочечников. Хинаприл
ингибирует циркулирующий и ткане$
вой АПФ и вызывает снижение вазоп$
рессорной активности и секреции аль$
достерона. Устранение отрицательно$
го влияния ангиотензина II на секре$
цию ренина по механизму обратной
связи приводит к увеличению актив$
ности ренина плазмы крови. При этом
снижение АД сопровождается умень$
шением ОПСС и сопротивления по$
чечных сосудов, в то время как изме$
нения ЧСС, сердечного выброса, по$
чечного кровотока, скорости клубоч$
ковой фильтрации и фильтрационной
фракции являются незначительными
или отсутствуют. Кроме того, хинап$
рил несколько снижает выведение ка$
лия, вызываемое гидрохлоротиази$
дом, который за счет своего диурети$
ческого действия также повышает ак$
тивность ренина плазмы крови, секре$
цию альдостерона, снижает содержа$
ние калия в сыворотке крови и увели$
чивает его экскрецию почками.
Гидрохлоротиазид — диуретик, ока$
зывающий прямое действие на почки,
повышая выведение натрия, хлори$
дов, жидкости, а также калия и гидро$
карбонатов и снижая выведение ка$
льция. При длительном применении
отмечается снижение ОПСС. Таким
образом, применение комбинации
хинаприла и гидрохлоротиазида при$
водит к более выраженному сниже$
нию АД, чем терапия каждым препа$
ратом в отдельности.
Антигипертензивное действие хи$
наприла развивается в течение 1 ч по$
сле приема внутрь, достигает макси$
мума через 2–4 ч и сохраняется тече$
ние 24 ч при длительном лечении. В
некоторых случаях для достижения
максимального антигипертензивного
эффекта требуется не менее 2 нед те$
рапии.

Диуретическое действие гидрохлоро$
тиазида развивается в течение 2 ч, до$
стигает максимума примерно через 4
ч и сохраняется около 6–12 ч.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Хинаприл
и гидрохлоротиазид не влияют на по$
казатели фармакокинетики друг друга.
Хинаприл. Cmax хинаприла в плазме
крови при приеме внутрь достигается
в течение 1 ч. Хинаприл быстро мета$
болизируется до хинаприлата путем
отщепления эфирной группы (основ$
ной метаболит — двухосновная кис$
лота хинаприла), который является
мощным ингибитором АПФ.
С учетом выведения хинаприла и его
метаболитов почками степень всасы$
вания составляет примерно 60%.
Около 38% от принятой внутрь дозы
хинаприла циркулирует в плазме
крови в виде хинаприлата. T1/2 хинап$
рила из плазмы крови составляет
около 1 ч. Cmax хинаприлата в плазме
крови достигается примерно через 2 ч
после приема внутрь хинаприла. Хи$
наприлат выводится в основном поч$
ками, T1/2 — около 3 ч. Примерно 97%
хинаприла и хинаприлата циркули$
руют в плазме крови в связанном с
белками виде. Хинаприл и его мета$
болиты не проникают через ГЭБ.
У больных с почечной недостаточно$
стью T1/2 хинаприлата увеличивается
по мере снижения клиренса креати$
нина. Выведение хинаприлата сни$
жается также у пожилых пациентов
(старше 65 лет) и тесно коррелирует с
нарушениями функции почек, одна$
ко в целом различий в эффективно$
сти и безопасности лечения пациен$
тов пожилого и более молодого воз$
раста не выявлено.
Гидрохлоротиазид. Всасывается —
несколько медленнее (1–2,5 ч) и пол$
нее (50–80%). Гидрохлоротиазид не
метаболизируется в печени и выво$
дится в неизмененном виде почками.
T1/2 составляет от 4 до 15 ч. Около 61%
от принятой внутрь дозы выводится в
неизмененном виде в течение 24 ч.



Гидрохлоротиазид проникает через
плаценту и в грудное молоко, но не
проходит через ГЭБ.
ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активным веществам, другим вспо$
могательным компонентам препа$
рата, производным сульфонамидов;

• ангионевротический отек в анамне$
зе в результате предшествующей
терапии ингибиторами АПФ;

• идиопатический и наследственный
отек Квинке;

• анурия;
• тяжелая печеночная недостаточ$

ность;
• болезнь Аддисона;
• рефрактерная гипокалиемия, ги$

перкальциемия и гипонатриемия;
• сахарный диабет (трудно контроли$

руемый);
• детский возраст до 18 лет (эффек$

тивность и безопасность не уста$
новлены);

• тяжелая почечная недостаточность
(Cl креатинина — <30 мл/мин);

С осторожностью: пациенты, ранее
принимавшие диуретики и соблюдаю$
щие диету с ограничением поваренной
соли или находящиеся на гемодиализе;
тяжелая хроническая сердечная недо$
статочность у пациентов с или без со$
путствующей почечной недостаточно$
сти; состояния, сопровождающиеся
снижением ОЦК (в т.ч. рвота и диарея);
угнетение костномозгового кроветворе$
ния; аортальный стеноз; цереброваску$
лярные заболевания (резкое снижение
АД на фоне терапии ингибиторами
АПФ может ухудшить течение данных
заболеваний); состояние после транс$
плантации почки; двусторонний стеноз
почечных артерий или стеноз артерии
единственной почки; тяжелые аутои$
мунные системные заболевания соеди$
нительной ткани (в т.ч. системная крас$
ная волчанка, склеродермия); наруше$
ния функции печени или прогрессиру$

ющие заболевания печени; сахарный
диабет; обширные хирургические вме$
шательства и общая анестезия; одно$
временный прием других гипотензив$
ных средств; нарушение водно$электро$
литного баланса, гиперкалиемия.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата Акку$
зид® противопоказано во время бере$
менности, женщинам планирующим
беременность, а также женщинам ре$
продуктивного возраста, не применяю$
щим надежные методы контрацепции.
Женщины репродуктивного возрас$
та, принимающие препарат Аккузид®,
должны применять надежные методы
контрацепции.
При диагностировании беременно$
сти препарат Аккузид® следует отме$
нить как можно быстрее.
Назначение ингибиторов АПФ во
время беременности сопровождается
увеличением риска развития анома$
лий сердечно$сосудистой и нервной
системы плода. Кроме того, на фоне
применения ингибиторов АПФ во
время беременности описаны случаи
маловодия, преждевременных родов,
рождения детей с артериальной гипо$
тензией, нарушением функции по$
чек, включая острую почечную недо$
статочность, гипоплазию костей че$
репа, контрактуры конечностей, че$
репно$лицевые аномалии, гипопла$
зию легких, задержку внутриутроб$
ного развития, открытый артериаль$
ный проток, а также случаи внутри$
утробной гибели плода и смерти но$
ворожденных. Часто маловодие диа$
гностируется после того, как плод
был необратимо поврежден.
Новорожденных, которые подверга$
лись внутриутробному воздействию
ингибиторов АПФ, следует наблю$
дать с целью выявления артериаль$
ной гипотензии, олигурии и гиперка$
лиемии. При появлении олигурии
следует поддерживать АД и перфу$
зию почек.
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Тиазиды проникают через плаценту и
обнаруживаются в крови пуповины.
Нетератогенные эффекты тиазидов
включают в себя желтуху и тромбо$
цитопению плода и/или новорожден$
ного, также допускается возможность
проявления других нежелательных
явлений, наблюдающихся у матери.
Ингибиторы АПФ, включая хинап$
рил, в ограниченной степени прони$
кают в грудное молоко. Тиазиды про$
никают в грудное молоко. Учитывая
возможность развития серьезных не$
желательных явлений у новорожден$
ного, препарат Аккузид® необходимо
отменить в период лактации или пре$
кратить кормление грудью.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь 1 раз в сутки, независимо
от приема пищи.
Для больных, не получающих диуре$
тики (независимо от того, проводи$
лась ли ранее монотерапия хинапри$
лом или нет), рекомендуемая началь$
ная доза составляет 1 табл. препарата
Аккузид® (10 мг +12,5 мг) 1 раз в сут$
ки. В последующем, при необходимо$
сти, доза может быть увеличена до 2
табл. препарата Аккузид® (10 мг +
12,5 мг) 1 раз в сутки или до максима$
льной рекомендуемой суточной дозы
препарата Аккузид® — (20 мг + 25 мг)
1 раз в сутки.
Пациенты с нарушением функции по�
чек. Начальная доза препарата Акку$
зид® составляет 1 табл. (10 мг +12,5 мг).
Пожилые пациенты. Коррекция дозы
препарата Аккузид® у пожилых паци$
ентов не требуется. Начальная доза
препарата Аккузид® — 1 табл. (10 мг
+12,5 мг).

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Более
чем у 1% пациентов, получавших хи$
наприл в сочетании с гидрохлоротиа$
зидом, встречались следующие неже$
лательные явления: головная боль
(6,7%), головокружение (4,8%), ка$
шель (3,2%), непродуктивный, стой$
кий кашель, который проходил после

прекращения терапии; повышенная
утомляемость (2,9%).
В целом, нежелательные явления
были слабо выраженными и преходя$
щими, не зависели от возраста, пола,
расовой принадлежности и длитель$
ности терапии.
Лабораторные показатели: увеличе$
ние (более чем в 1,25 раза по сравне$
нию с ВГН) концентрации креатини$
на и азота мочевины в крови соответ$
ственно у 3 и 4% больных, получав$
ших хинаприл и гидрохлоротиазид.
У 0,5–1% больных, получавших хи$
наприл в сочетании с гидрохлоротиа$
зидом, встречались следующие неже$
лательные явления:
Со стороны системы кроветворения:
гемолитическая анемия, тромбоцито$
пения, лейкопения, агранулоцитоз.
Со стороны ЦНС: повышенная возбу$
димость, астения, парестезии, депрес$
сия, головокружение, сонливость.
Со стороны ССС: ощущение сердце$
биения, тахикардия, выраженное
снижение АД, ортостатическая гипо$
тензия, обморок, нарушение сердеч$
ного ритма, инфаркт миокарда, ише$
мический инсульт, периферические
отеки (в т.ч. генерализованные).
Со стороны дыхательной системы:
одышка, синусит, синкопе.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость слизистой оболочки по$
лости рта и горла, тошнота, запор или
диарея, метеоризм, панкреатит, гепа$
тит, ангионевротический интестина$
льный отек.
Аллергические реакции: кожная сыпь,
зуд, ангионевротический отек, фото$
сенсибилизация, мультиформная экс$
судативная эритема, эксфолиативный
дерматит, пузырчатка, синдром Сти$
венса$Джонсона, анафилактические
реакции, повышенное потоотделение.
Со стороны скелетно�мышечной сис�
темы и соединительной ткани: боль в
суставах.
Со стороны мочеполовой системы:
инфекции мочевых путей, нарушение
функции почек, снижение потенции.



Со стороны органа зрения: наруше$
ние зрения.
Прочие: алопеция.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Тетрациклин
и другие препараты, взаимодействую�
щие с магнием. При одновременном
применении препарата Аккузид® и
тетрациклина всасывание последнего
снижается примерно на 28–37% из$за
наличия в составе препарата Аккузид®

магния карбоната в качестве наполни$
теля. Следует принимать во внимание
данное взаимодействие при одновре$
менном применении препарата Акку$
зид® и тетрациклина или других пре$
паратов, способных взаимодейство$
вать с магнием.
Литий. Обычно литий не следует
применять в сочетании с диуретика$
ми, т.к. последние снижают почечный
клиренс лития и повышают риск раз$
вития нежелательных эффектов. У
больных, принимающих препараты
лития и ингибиторы АПФ, отмечает$
ся повышение сывороточных концен$
траций лития и симптомы литиевой
интоксикации. Эти изменения связы$
вают с потерей натрия под влиянием
ингибиторов АПФ. При применении
препарата Аккузид® риск интоксика$
ции литием может быть повышен.
Одновременно применять эти препа$
раты следует с осторожностью.
При применении с пропранололом,
дигоксином и циметидином призна$
ков клинически значимого фармако$
кинетического взаимодействия не
выявлено.
Антикоагулянтный эффект одной
дозы варфарина (оценивали по ПВ)
существенно не менялся при одно$
временном применении с хинапри$
лом 2 раза в сутки.
Этанол, барбитураты и наркотиче�
ские анальгетики. При одновремен$
ном применении с препаратом Акку$
зид® возможно усиление риска орто$
статической гипотензии (в состав
препарата входит тиазидный диуре$
тик — гидрохлоротиазид).

Гипогликемические средства (гипог�
ликемические средства для приема
внутрь и инсулин). Может потребова$
ться коррекция дозы гипогликемиче$
ских средств.
Другие гипотензивные средства. Тиа$
зидный диуретик, входящий в состав
препарата Аккузид®, может усилить
действие других гипотензивных
средств, особенно ганглиоблокаторов
или бета$адреноблокаторов. За счет
содержания гидрохлоротиазида гипо$
тензивное действие препарата Акку$
зид® может усилиться после симпа$
тэктомии.
ГКС, кортикотропин (АКТГ). Усиле$
ние потери электролитов, особенно
калия.
Прессорные амины (например норэпи�
нефрин). Возможно снижение тера$
певтического эффекта прессорных
аминов (клиническая значимость не$
значительна).
Недеполяризующие миорелаксанты
(например тубокурарина хлорид).
Возможное усиление действия мио$
релаксантов.
НПВП. У некоторых больных НПВП
могут вызывать ослабление диурети$
ческого, натрийуретического и гипо$
тензивного эффекта петлевых, ка$
лийсберегающих и тиазидных диуре$
тиков. В связи с этим при одновре$
менном применении этих препаратов
с препаратом Аккузид® больные дол$
жны находиться под наблюдением с
целью оценки эффективности прово$
димой терапии.
Препараты, способные вызывать ги�
перкалиемию. Хинаприл — ингиби$
тор АПФ, который снижает концент$
рацию альдостерона, что в свою оче$
редь может привести к гиперкалие$
мии. В связи с этим, при лечении пре$
паратом Аккузид® препараты калия и
заменители соли, содержащие калий,
следует применять с осторожностью,
контролируя содержание калия в сы$
воротке крови. Учитывая, что в со$
став препарата Аккузид® входит диу$
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ретик, добавление калийсберегающе$
го диуретика не рекомендуется.
Ионообменные смолы. Всасывание гид$
рохлоротиазида уменьшается в при$
сутствии колестирамина и колестипо$
ла. При однократном применении эти
препараты связывают гидрохлоротиа$
зид и снижают его всасывание в ЖКТ
на 85 и 43% соответственно.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Сведений о пе$
редозировке препарата Аккузид® и
специальных мер по ее терапии нет.
Симптомы: выраженное снижение
АД, нарушение водно$электролитно$
го баланса — гипонатриемия, гипох$
лоремия, гипокалиемия (при одно$
временном применении с сердечны$
ми гликозидами усиливается риск
развития аритмии), снижение ОЦК
на фоне форсированного диуреза.
Лечение: прекращение приема препа$
рата, промывание желудка, назначе$
ние активированного угля, в/в введе$
ние 0,9% раствора натрия хлорида,
восстановление водно$электролит$
ного баланса крови, симптоматиче$
ская и поддерживающая терапия.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Ангионевро�
тический отек. При лечении ингиби$
торами АПФ описаны случаи ангио$
невротического отека лица и шеи, в
т.ч. у 0,1% больных, получавших хи$
наприл. При появлении гортанного
свиста или ангионевротического оте$
ка лица, языка или голосовой щели
препарат Аккузид® следует немедлен$
но отменить. Пациенту необходимо
назначить адекватное лечение и на$
блюдать его до исчезновения симпто$
мов отека. Отек лица и губ обычно
проходит без лечения. Для уменьше$
ния симптомов могут применяться
антигистаминные средства. Ангио$
невротический отек с вовлечением
гортани может привести к летальному
исходу. Если отек языка, голосовой
щели или гортани угрожает развити$
ем обструкции дыхательных путей,
необходима адекватная неотложная
терапия, включающая в себя п/к вве$

дение раствора эпинефрина (адрена$
лина) 1:1000 (0,3–0,5 мл).
При лечении ингибиторами АПФ
описаны также случаи ангионевроти$
ческого отека кишечника. У пациен$
тов отмечали боль в области живота
(с/без тошноты и рвоты); в некото$
рых случаях без предшествующего
ангионевротического отека лица и с
нормальной активностью С1$эстера$
зы. Диагноз устанавливали с помо$
щью УЗИ, компьютерной томогра$
фии брюшной области или в момент
хирургического вмешательства. Сим$
птомы исчезали после прекращения
приема ингибиторов АПФ. Поэтому
у пациентов с болью в области живо$
та, принимающих ингибиторы АПФ,
при установлении дифференциаль$
ного диагноза необходимо учитывать
возможность развития ангионевро$
тического отека кишечника.
Для больных, которые перенесли ан$
гионевротический отек, не связан$
ный с приемом ингибиторов АПФ,
существует риск его развития при ле$
чении препаратами этой группы.
Проведение десенсибилизирующей те�
рапии. У больных, получающих инги$
биторы АПФ во время проведения
десенсибилизирующей терапии ядом
перепончатокрылых (осы, пчелы),
могут развиваться стойкие анафи$
лактоидные реакции, угрожающие
жизни. Временное прекращение при$
ема ингибитора АПФ способствует
регрессии симптомов, однако они мо$
гут возникать вновь при возобновле$
нии терапии ингибиторами АПФ.
Гемодиализ. Анафилактоидные реак$
ции могут также развиваться при
применении ингибиторов АПФ у бо$
льных, которым проводили аферез
ЛПНП с применением декстран су$
льфата, или больных, находящихся
на гемодиализе с использованием вы$
сокопроточных мембран, таких как
полиакрилнитриловые.
Необходимо применять альтернатив$
ную гипотензивную терапию или ис$



пользовать другие мембраны для ге$
модиализа.
Артериальная гипотензия. Препарат
Аккузид® может вызывать преходя$
щую артериальную гипотензию, од$
нако не чаще, чем при монотерапии
компонентами, входящими в состав
препарата. Симптоматическая арте$
риальная гипотензия редко встреча$
ется при лечении хинаприлом боль$
ных с неосложненной артериальной
гипертензией, однако она может раз$
виваться в результате терапии инги$
биторами АПФ у больных со снижен$
ным ОЦК, например после предшест$
вующей терапии диуретиками, при
соблюдении диеты с ограничением
поваренной соли или проведении ге$
модиализа. В случае появления сим$
птоматической артериальной гипо$
тензии пациенту следует придать го$
ризонтальное положение и провести
ему в/в инфузию с применением 0,9%
раствора натрия хлорида. Преходя$
щая артериальная гипотензия не яв$
ляется противопоказанием к даль$
нейшему применению препарата Ак$
кузид®, однако в подобных случаях
целесообразно снизить его дозу.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность. У больных с хронической сер$
дечной недостаточностью с и/или без
почечной недостаточности терапия
ингибитором АПФ по поводу артери$
альной гипертензии может привести
к чрезмерному снижению АД, кото$
рое может сопровождаться олигу$
рией, азотемией и, в редких случаях,
острой почечной недостаточностью и
даже летальным исходом. Лечение
таких больных препаратом Аккузид®

следует начинать под тщательным
медицинским контролем и наблюде$
нием в течение первых 2 нед терапии
и при увеличении дозы препарата.
Агранулоцитоз. В редких случаях те$
рапия ингибиторами АПФ может со$
провождаться развитием агрануло$
цитоза и подавлением функции кост$
ного мозга у больных с неосложнен$
ной артериальной гипертензией, но

чаще — у пациентов с нарушениями
функции почек, особенно с заболева$
ниями соединительной ткани. В этих
случаях следует контролировать чис$
ло лейкоцитов в крови.
При появлении любых симптомов
инфекции (например боль в горле,
лихорадка) больным следует немед$
ленно обратиться к врачу, т.к. они мо$
гут быть проявлением нейтропении.
Системная красная волчанка. Тиа$
зидные диуретики могут иногда вы$
зывать обострение течения систем$
ной красной волчанки.
Функция почек. Препарат Аккузид®

не рекомендуется применять у боль$
ных с тяжелыми нарушениями функ$
ции почек (Cl креатинина менее 30
мл/мин), т.к. тиазидные диуретики
способствуют прогрессированию азо$
темии и обладают кумулятивным эф$
фектом при длительном применении
у таких пациентов. Препаратами вы$
бора у данной группы пациентов, по$
лучающих терапию хинаприлом, яв$
ляются петлевые диуретики. По этой
причине не следует применять фик$
сированную комбинацию гидрохло$
ротиазид/хинаприл у пациентов с тя$
желой почечной недостаточностью
(см. раздел «Противопоказания»).
T1/2 хинаприлата увеличивается при
снижении клиренса креатинина. Боль$
ным с Cl креатинина менее 60 мл/мин,
но более 30 мл/мин хинаприл следует
назначать в более низкой начальной
дозе. У таких пациентов дозу препара$
та Аккузид® следует увеличивать с уче$
том клинического состояния пациента,
при регулярном контроле функции по$
чек, хотя в клинических исследовани$
ях не было отмечено дальнейшего
ухудшения функции почек при лече$
нии препаратом Аккузид®.
У больных артериальной гипертен$
зией без явных признаков исходного
нарушения сосудов почек при приме$
нении хинаприла, особенно в сочета$
нии с диуретиком, отмечено повыше$
ние концентрации азота мочевины в
крови и креатинина в сыворотке кро$
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ви, которое обычно было слабо выра$
женным и преходящим. Подобные
изменения наиболее вероятны у бо$
льных с исходными нарушениями
функции почек. В таких случаях мо$
жет потребоваться снижение дозы
препарата Аккузид®. У всех больных
артериальной гипертензией следует
контролировать функцию почек.
Влияние ренин�ангиотензин�альдо�
стероновой системы (РААС). У неко$
торых пациентов подавление актив$
ности РААС может привести к нару$
шению функции почек. У больных с
тяжелой хронической сердечной не$
достаточностью функция почек зави$
сит от активности РААС, поэтому ле$
чение ингибиторами АПФ, включая
хинаприл, может привести к олигу$
рии и/или прогрессирующей азоте$
мии, а в редких случаях — к острой
почечной недостаточности и/или ле$
тальному исходу.
Стеноз почечной артерии. В клини$
ческих исследованиях у больных ар$
териальной гипертензией с двусто$
ронним стенозом почечных артерий
или стенозом артерии единственной
почки при лечении ингибиторами
АПФ в некоторых случаях наблюда$
лось повышение концентрации азота
мочевины и креатинина в сыворотке
крови. Эти изменения практически
всегда обратимы и проходили после
отмены ингибитора АПФ и/или диу$
ретика. В подобных случаях в тече$
ние первых нескольких недель лече$
ния препаратом Аккузид® необходим
контроль функции почек.
Нарушение функции печени. Препа$
рат Аккузид® следует применять с
осторожностью у больных с наруше$
ниями функции печени или прогрес$
сирующим заболеванием печени, т.к.
небольшие нарушения водно$элект$
ролитного баланса крови могут вы$
зывать развитие печеночной комы.
Водно�электролитный баланс крови.
С целью выявления возможных нару$
шений водно$электролитного балан$
са крови необходимо регулярно конт$

ролировать содержание электроли$
тов в сыворотке крови. У больных,
получающих монотерапию хинапри$
лом, как и другими ингибиторами
АПФ, может повышаться содержа$
ние калия.
Калий сыворотки крови. Гиперкалие$
мия (>5,8 ммоль/л) отмечалась при$
мерно у 2% больных, принимавших
хинаприл, но в большинстве случаев
это отклонение являлось единичным
и проходило в ходе дальнейшей тера$
пии. Факторами риска развития ги$
перкалиемии являются: нарушение
функции почек, сахарный диабет и
одновременный прием калийсберега$
ющих диуретиков, препаратов калия
и/или заменителей соли, содержа$
щих калий. Одновременный прием
калийсберегающих диуретиков с пре$
паратом Аккузид®, в состав которого
входит тиазидный диуретик, не реко$
мендуется. Лечение тиазидными диу$
ретиками наоборот сопровождается
гипокалиемией, гипонатриемией и
гипохлоремическим алкалозом. Эти
нарушения иногда проявляются сле$
дующими симптомами: сухостью
слизистой оболочки полости рта,
жаждой, слабостью, вялостью, сонли$
востью, беспокойством, мышечной
слабостью, мышечной болью или
спазмом, снижением АД, олигурией,
тахикардией, тошнотой, спутанно$
стью сознания, судорогами и рвотой.
Гипокалиемия может также усили$
вать токсический эффект сердечных
гликозидов. Риск гипокалиемии по$
вышен при циррозе печени, форсиро$
ванном диурезе, неадекватном при$
менении препаратов, улучшающих
метаболизм миокарда, сопутствую$
щей терапии ГКС или АКТГ. У боль$
шинства пациентов следует ожидать
уравновешивание противоположных
эффектов хинаприла и гидрохлоро$
тиазида в отношении содержания ка$
лия в сыворотке крови.
В отдельных случаях эффект одного
компонента препарата Аккузид® мо$
жет преобладать над другим. До начала



и во время лечения препаратом Акку$
зид® следует периодически контроли$
ровать содержание электролитов с це$
лью выявления возможных наруше$
ний водно$электролитного баланса.
Дефицит хлоридов, связанный с тера$
пией тиазидным диуретиком, обычно
слабо выражен и лишь в исключите$
льных случаях требует соответствую$
щего лечения (например при заболе$
ваниях печени и/или почек).
Гипонатриемия. В жаркую погоду у
больных с периферическими отеками
может развиться гипонатриемия. Та$
ким больным скорее показано огра$
ничение употребления жидкости, а не
увеличение употребления поварен$
ной соли, за исключением случаев,
когда гипонатриемия угрожает жиз$
ни. При гипонатриемии необходима
адекватная заместительная терапия.
Гипокальциемия. Тиазидные диуре$
тики снижают выведение кальция
почками.
Паращитовидные железы. В редких
случаях у больных, получавших дли$
тельную терапию тиазидными диуре$
тиками, развивались изменения со
стороны паращитовидных желез, со$
провождавшиеся гиперкальциемией
и гипофосфатемией. Более серьезные
осложнения гиперпаратиреоза (неф$
ролитиаз, резорбция костной ткани и
пептическая язва) не описаны. Перед
проведением исследования функции
паращитовидных желез тиазидные
диуретики необходимо отменить.
Магний. Тиазидные диуретики уве$
личивают выведение магния почками
и могут вызывать гипомагниемию.
Глюкоза. Тиазидные диуретики могут
снижать толерантность к глюкозе и
повышать сывороточные концентра$
ции холестерина, триглицеридов и
мочевой кислоты. Эти изменения
обычно слабо выражены, однако у па$
циентов группы риска тиазидные ди$
уретики могут спровоцировать обо$
стрение течения подагры или сахар$
ного диабета.

Терапия ингибиторами АПФ может
сопровождаться развитием гипогли$
кемии у больных сахарным диабетом,
получающих инсулин или гипоглике$
мические средства для приема внутрь.
При лечении больных сахарным диа$
бетом может потребоваться более
тщательное наблюдение и коррекция
дозы гипогликемических средств.
Кашель. При лечении ингибиторами
АПФ, включая хинаприл, отмечали
развитие кашля. В типичном случае
он является непродуктивным, стой$
ким и проходит после прекращения
терапии. При дифференциальной
диагностике кашля следует учиты$
вать его возможную связь с примене$
нием ингибиторов АПФ.
Хирургическое вмешательство. У бо$
льных, которым проводится хирурги$
ческое вмешательство или общая ане$
стезия, ингибиторы АПФ следует
применять с осторожностью, т.к. они
блокируют образование ангиотензи$
на II, вызываемое компенсаторной
секрецией ренина. Это может привес$
ти к артериальной гипотензии, кото$
рую устраняют путем увеличения
ОЦК. В случае хирургического вме$
шательства пациент должен преду$
предить анестезиолога, о том, что он
принимает ингибитор АПФ.
ОЦК. Больных необходимо преду$
преждать о том, что недостаточное
потребление жидкости, повышенное
потоотделение может привести к
чрезмерному снижению АД за счет
снижения ОЦК. Другие причины
снижения ОЦК, такие как рвота или
диарея, также могут привести к рез$
кому падению АД.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Следует соблюдать осторожность
при управлении транспортными
средствами или выполнении другой
работы, требующей повышенного
внимания, особенно в начале лечения
препаратом Аккузид®.
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ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 12,5 мг +
10 мг; 12,5 мг + 20 мг; 25 мг + 20 мг. 10
табл. в блистере из ПА/алюми$
ний/ПВХ фольги; 3 блистера помеще$
ны в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АККУПРО® (ACCUPRO®)

Хинаприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 707

Pfizer H.C.P. Corporation (США)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
хинаприла гидрохлорид . . 5,416 мг

(эквивалентно 5 мг хинаприла)
хинаприла гидрохлорид 10,832 мг

(эквивалентно 10 мг хинаприла)
хинаприла гидрохлорид 21,664 мг

(эквивалентно 20 мг хинаприла)
хинаприла гидрохлорид 43,328 мг

(эквивалентно 40 мг хинаприла)
вспомогательные вещества (для
таблеток по 5 мг): магния карбо$
нат — 46,584 мг; желатин — 5 мг;

лактозы моногидрат — 38 мг;
кросповидон — 4 мг; магния стеа$
рат — 1 мг
вспомогательные вещества (для
таблеток по 10 мг): магния кар$
бонат — 93,168 мг; желатин — 10
мг; лактозы моногидрат — 76 мг;
кросповидон — 8 мг; магния стеа$
рат — 2 мг
вспомогательные вещества (для
таблеток по 20 мг): магния кар$
бонат — 125 мг; желатин — 10 мг;
лактозы моногидрат — 33,336 мг;
кросповидон — 8 мг; магния стеа$
рат — 2 мг
вспомогательные вещества (для
таблеток по 40 мг): магния кар$
бонат — 250 мг; желатин — 20 мг;
лактозы моногидрат 66,672 мг;
кросповидон 16 мг; магния стеа$
рат — 4 мг
оболочка пленочная (для табле�
ток по 5 мг): Opadry белый
OY$S$7331 (содержит гипромел$
лозу — 1,200 мг, гипролозу —
0,900 мг, титана диоксид — 0,600
мг, макрогол 400 — 0,300 мг); воск
травяной — 0,050 мг
оболочка пленочная (для табле�
ток по 10 мг): Opadry белый
OY$S$7331 (содержит гипромел$
лозу — 2,400 мг, гипролозу — 1,8
мг, титана диоксид — 1,2 мг, мак$
рогол$400 — 0,6 мг); воск травя$
ной — 0,1 мг
оболочка пленочная (для табле�
ток по 20 мг): Opadry белый
OY$S$7331 (содержит гипромел$
лозу — 2,4 мг, гипролозу — 1,8 мг,
титана диоксид — 1,2 мг, макро$
гол 400 — 0,6 мг), воск травя$
ной — 0,1 мг
оболочка пленочная (для табле�
ток по 40 мг): Opadry коричне$
вый Y$5$9020G (содержит гипро$
меллозу — 4,800 мг, гипролозу —
3,6 мг, титана диоксид — 1,368 мг,
макрогол 400 — 1,2 мг, краситель



железа оксид красный — 1,032
мг), воск травяной — 0,2 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле�
ночной оболочкой, 5 мг: белые, оваль$
ные, двояковыпуклые, покрытые пле$
ночной оболочкой, с риской и цифрой
«5» на обеих сторонах.
Таблетки, покрытые пленочной оболоч�
кой, 10 мг: белые, треугольные, двояко$
выпуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой, с риской на обеих сторонах и
цифрой «10» на одной стороне.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 20 мг: белые, круглые, двояко$
выпуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой, с риской на обеих сторонах и
цифрой «20» на одной стороне.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 40 мг: красно$коричневые,
овальные, двояковыпуклые таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, с
цифрой «40» на одной стороне и «PD
535» — на другой.
ФАРМАКОДИНАМИКА. АПФ
представляет собой фермент, катали$
зирующий превращение ангиотензи$
на I в ангиотензин II, который оказы$
вает сосудосуживающее действие и
повышает тонус сосудов, в т.ч. за счет
стимуляции секреции альдостерона
корой надпочечников. Хинаприл кон$
курентно ингибирует АПФ и вызыва$
ет снижение вазопрессорной активно$
сти и секреции альдостерона. Устра$
нение отрицательного влияния ангио$
тензина II на секрецию ренина по ме$
ханизму обратной связи приводит к
увеличению активности ренина плаз$
мы крови. При этом снижение АД со$
провождается уменьшением ОПСС и
сопротивления почечных сосудов, в то
время как изменения ЧСС, сердечно$
го выброса, почечного кровотока, ско$
рости клубочковой фильтрации и фи$
льтрационной фракции являются не$
значительными или отсутствуют.
Хинаприл повышает толерантность к
физической нагрузке. При длитель$
ном применении способствует обрат$

ному развитию гипертрофии миокар$
да у больных артериальной гипертен$
зией; улучшает кровоснабжение ише$
мизированного миокарда. Усиливает
коронарный и почечный кровоток.
Снижает агрегацию тромбоцитов. На$
чало действия после приема одно$
кратной дозы — через 1 ч, максимум —
через 2–4 ч, продолжительность дей$
ствия зависит от величины принятой
дозы (до 24 ч). Клинически выражен$
ный эффект развивается через неско$
лько недель после начала терапии.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Cmax хинап$
рила в плазме крови после приема
внутрь достигается в течение 1 ч, хи$
наприлата — 2 ч. Прием пищи не влия$
ет на степень всасывания, но может
увеличить Tmax (жирная пища может
уменьшить всасывание). С учетом вы$
ведения хинаприла и его метаболитов
почками степень всасывания составля$
ет примерно 60%. Под действием пече$
ночных ферментов хинаприл быстро
метаболизируется до хинаприлата пу$
тем отщепления эфирной группы.
Основной метаболит — двухосновная
кислота хинаприла — , который явля$
ется мощным ингибитором АПФ.
Около 38% от принятой внутрь дозы
хинаприла циркулирует в плазме
крови в виде хинаприлата. T1/2 хинап$
рила из плазмы крови составляет
около 1 ч, хинаприлата — 3 ч. Выво$
дится почками — 61% (56% — в виде
хинаприла и хинаприлата) и через
кишечник — 37%. T1/2 хинаприла —
1–2 ч, хинаприлата — 3 ч. Примерно
97% хинаприла и хинаприлата цирку$
лируют в плазме крови в связанном с
белками виде. Хинаприл и его мета$
болиты не проникают через ГЭБ.
У больных с почечной недостаточно$
стью T1/2 хинаприлата увеличивается
по мере снижения клиренса креати$
нина. Выведение хинаприлата сни$
жается также у пожилых пациентов
(старше 65 лет) и тесно коррелирует с
нарушениями функции почек, одна$
ко в целом, различий в эффективно$
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сти и безопасности лечения пациен$
тов пожилого и более молодого воз$
раста не выявлено.
У больных алкогольным циррозом
печени концентрация хинаприлата
снижается за счет нарушения деэте$
рификации хинаприла.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия (в моно$

терапии или в комбинации с тиа$
зидными диуретиками и бета$адре$
ноблокаторами);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность (в комбинации с диуретиками
и/или сердечными гликозидами).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому компоненту препарата;
• ангионевротический отек в анамне$

зе в результате предшествующей
терапии ингибиторами АПФ, на$
следственный и/или идиопатиче$
ский ангионевротический отек;

• дефицит лактазы, непереносимость
лактозы и синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции;

• беременность;
• период лактации;
• детский возраст (до 18 лет).

С осторожностью: симптоматиче$
ская артериальная гипотензия у паци$
ентов, ранее принимавших диуретики
и соблюдающих диету с ограничением
потребления поваренной соли; тяже$
лая сердечная недостаточность у па$
циентов с высоким риском артериаль$
ной гипотензии; состояния, сопро$
вождающиеся снижением ОЦК (в т.ч.
рвота и диарея); гиперкалиемия; угне$
тение костномозгового кроветворе$
ния; аортальный стеноз; недостаточ$
ность мозгового кровообращения,
ишемическая болезнь сердца, коро$
нарная недостаточность (резкое сни$
жение АД на фоне терапии ингибито$
рами АПФ, может ухудшить течение
данных заболеваний); двусторонний
стеноз почечных артерий или стеноз
артерии единственной почки, состоя$
ние после трансплантации почек; на$

рушение функции почек у пациентов,
находящихся на гемодиализе (КК ме$
нее 10 мл/мин) (данных о примене$
нии Аккупро® у таких пациентов недо$
статочно); аутоиммунные системные
заболевания соединительной ткани (в
т.ч. системная красная волчанка, скле$
родермия); нарушение функции пече$
ни (особенно при одновременном
применении с диуретиками); одновре$
менное применение с калийсберегаю$
щими диуретиками; сахарный диабет;
обширные хирургические вмешатель$
ства и проведение общей анестезии.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата Аккуп$
ро® противопоказано во время бере$
менности, у женщин, планирующих
беременность, а также у женщин ре$
продуктивного возраста, не применяю$
щих надежные методы контрацепции.
Женщины репродуктивного возрас$
та, принимающие препарат Аккуп$
ро®, должны применять надежные ме$
тоды контрацепции.
При диагностировании беременно$
сти препарат Аккупро® следует отме$
нить как можно раньше.
Применение ингибиторов АПФ во
время беременности сопровождается
увеличением риска развития анома$
лий со стороны ССС и ЦНС плода.
Кроме того, на фоне приема ингиби$
торов АПФ во время беременности
описаны случаи маловодия, прежде$
временных родов, рождения детей с
артериальной гипотензией, патоло$
гией почек (включая острую почеч$
ную недостаточность), гипоплазией
костей черепа, контрактурами конеч$
ностей, черепно$лицевыми уродства$
ми, гипоплазией легких, задержкой
внутриутробного развития, откры$
тым артериальным протоком, а также
случаи внутриутробной гибели плода
и смерти новорожденного. Часто ма$
ловодие диагностируется после того,
как плод был необратимо поврежден.



Новорожденных, которые подверга$
лись воздействию ингибиторов АПФ
внутриутробно, следует наблюдать с
целью выявления артериальной гипо$
тензии, олигурии и гиперкалиемии.
При появлении олигурии следует
поддерживать АД и перфузию почек.
Препарат Аккупро® не следует назна$
чать в период грудного вскармливания.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, не разжевывая, вне зави$
симости от времени приема пищи, за$
пивая водой.
Артериальная гипертензия
Монотерапия: рекомендуемая нача$
льная доза препарата Аккупро® у бо$
льных, не получающих диуретики, со$
ставляет 10 мг 1 раз в сутки. В зависи$
мости от клинического эффекта дозу
можно повышать (увеличивая вдвое)
до поддерживающей дозы 20 или 40
мг/сут, которую обычно назначают в 1
или 2 приема. Как правило, менять
дозу следует с интервалами в 4 нед. У
большинства пациентов применение
препарата Аккупро® 1 раз в сутки по$
зволяет добиться стойкого терапевти$
ческого ответа. Максимальная суточ$
ная доза — 80 мг/сут.
Комбинация с диуретиками: рекомен$
дуемая начальная доза препарата Ак$
купро® у больных, продолжающих
прием диуретиков, составляет 5 мг 1
раз в сутки; в последующем ее повы$
шают (как указано выше) до тех пор,
пока не будет достигнут оптималь$
ный терапевтический эффект (см.
раздел «Взаимодействие»).
Хроническая сердечная недостаточ�
ность.
Рекомендуемая начальная доза пре$
парата Аккупро® составляет 5 мг 1
или 2 раза в сутки.
После приема препарата пациент
должен находиться под медицинским
наблюдением с целью выявления
симптоматической артериальной ги$
потензии. В случае хорошей перено$
симости начальной дозы препарата

Аккупро®, ее можно повышать до
10–40 мг/сут в 2 равных приема.
Применение у больных с нарушением
функции почек. Рекомендации по
подбору начальной дозы с учетом
клинических и фармакокинетиче$
ских данных у больных с нарушенни$
ем функцией почек следующие: при
Cl креатинина более 60 мл/мин мак$
симальная рекомендуемая начальная
доза составляет 10 мг; при значении
Cl креатинина в интервале от 30 до 60
мл/мин — 5 мг, при значении Cl креа$
тинина от 10 до 30 мл/мин — 2,5 мг
(1/2 табл. по 5 мг).
Если переносимость начальной дозы
хорошая, то препарат Аккупро® мож$
но применять 2 раза в сутки. Дозу
препарата Аккупро® можно постепен$
но, не чаще одного раза в неделю, уве$
личивать с учетом клинического, ге$
модинамического эффектов, а также
функции почек.
Пожилым пациентам рекомендуемая
начальная доза — 10 мг 1 раз в сутки, в
последующем ее титруют до достиже$
ния оптимального терапевтического
эффекта.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Нежела$
тельные явления при применении
препарата Аккупро® обычно являются
слабовыраженными и преходящими.
Чаще всего отмечаются головная боль
(7,2%), головокружение (5,5%), ка$
шель (3,9%), повышенная утомляе$
мость (3,5%), ринит (3,2%), тошнота
и/или рвота (2,8%) и миалгия (2,2%).
Следует отметить, что в типичном
случае кашель является непродуктив$
ным, стойким и проходит после пре$
кращения лечения.
Отмена препарата Аккупро® в резу$
льтате проявления побочных эффек$
тов наблюдалась в 5,3% случаев.
Ниже приведен перечень нежелате$
льных реакций, распределенных по
системам органов и частоте возник$
новения (классификация ВОЗ):
очень часто — более 1/10, часто — от
более 1/100 до менее 1/10; нечасто —
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от более 1/1000 до менее 1/100; ред$
ко — от более 1/10000 до менее
1/1000; очень редко — менее 1/10000,
включая отдельные сообщения.
Со стороны нервной системы: часто —
головная боль, головокружение, бес$
сонница, парестезии, повышенная
утомляемость; нечасто — депрессия,
повышенная возбудимость, сонли$
вость, вертиго.
Со стороны пищеварительного трак�
та: часто — тошнота и/или рвота,
диарея, диспепсия, боли в животе; не$
часто — сухость слизистой оболочки
рта или горла, метеоризм, панкреа$
тит*, ангионевротический отек ки$
шечника, желудочно$кишечное кро$
вотечение; редко — гепатит.
Общие расстройства и нарушения в
месте введения: нечасто — отеки (пери$
ферические или генерализованные),
недомогание, вирусные инфекции.
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой систем: нечасто — гемолити$
ческая анемия*, тромбоцитопения*.
Со стороны ССС: часто — выражен$
ное снижение АД; нечасто — стено$
кардия, ощущение сердцебиения, та$
хикардия, сердечная недостаточ$
ность, инфаркт миокарда, инсульт,
повышение АД, кардиогенный шок,
постуральная гипотензия*, обмо$
рок*, симптомы вазодилатации.
Со стороны дыхательной системы,
органов грудной клетки и средосте�
ния: часто — кашель, диспноэ, фарин$
гит, боль в груди.
Со стороны кожи и подкожных тканей:
нечасто — алопеция*, эксфолиативный
дерматит*, повышенное потоотделе$
ние, пузырчатка*, реакции фоточувст$
вительности*, кожный зуд, сыпь.
Со стороны скелетно�мышечной и со�
единительной ткани: часто — боль в
спине; нечасто — артралгия.
Со стороны почек и мочевыводящих пу�
тей: нечасто — инфекции мочевых пу$
тей, острая почечная недостаточность.
Со стороны половых органов и молоч�
ной железы: нечасто — снижение по$
тенции.

Со стороны органа зрения: нечасто —
ослабление зрения.
Со стороны иммунной системы: неча$
сто — анафилактические реакции*
редко — ангионевротический отек.
Прочие: редко — эозинофильный
пневмонит.
Лабораторные показатели: очень ред$
ко — агранулоцитоз и нейтропения,
хотя причинно$следственная связь с
применением препарата Аккупро®

пока не установлена, гиперкалиемия
(см. «Особые указания»); повышение
уровня креатинина и азота мочевины
крови (более чем в 1,25 раза по сравне$
нию с ВГН), наблюдавшиеся у 2% бо$
льных, получавших монотерапию Ак$
купро®. Вероятность увеличения этих
показателей у больных, одновременно
получающих диуретики, выше, чем на
фоне применения одного препарата
Аккупро®. При проведении дальней$
шей терапии показатели часто возвра$
щаются к норме.
* менее частые нежелательные явле$
ния или отмеченные во время по$
стмаркетинговых исследований.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Тетрациклин
и другие препараты, взаимодействую�
щие с магнием. Одновременное приме$
нение тетрациклина с хинаприлом
снижает всасывание тетрациклина
примерно на 28–37% за счет наличия
магния карбоната в качестве вспомо$
гательного компонента препарата.
При одновременном применении сле$
дует учитывать возможность подоб$
ного взаимодействия.
Литий. У больных, одновременно по$
лучавших препараты лития и инги$
биторы АПФ, наблюдали повышение
концентрации лития в сыворотке
крови и признаки интоксикации ли$
тием за счет усиления выведения на$
трия. Применять указанные препара$
ты одновременно следует с осторож$
ностью; при лечении показано регу$
лярное определение концентрации
лития в сыворотке крови. Одновре$



менный прием диуретиков может
усилить риск интоксикации литием.
Диуретики. При одновременном при$
менении хинаприла с диуретиками
отмечается усиление антигипертен$
зивного действия (см. раздел «Осо$
бые указания»).
Препараты, повышающие концент�
рацию калия в сыворотке крови. Если
больному, получающему хинаприл,
показаны калийсберегающие диуре$
тики (например спиронолактон, три$
амтерен или амилорид), препараты
калия и заменители соли, содержа$
щие калий, то применять их следует
осторожно, под контролем содержа$
ния калия в сыворотке крови.
Этанол (напитки, содержащие алко�
голь). Усиливает антигипертензив$
ное действие хинаприла.
Гипогликемические средства для прие�
ма внутрь и инсулин. Терапия ингиби$
торами АПФ иногда сопровождается
развитием гипогликемии у больных
сахарным диабетом, получающих ин$
сулин или гипогликемические средст$
ва для приема внутрь. Хинаприл уси$
ливает эффект гипогликемических
средств для приема внутрь и инсулина.
Другие препараты. Признаков кли$
нически значимого фармакокинети$
ческого взаимодействия хинаприла с
пропранололом, гидрохлоротиази$
дом, дигоксином или циметидином
не выявлено.
Применение хинаприла 2 раза в день
существенно не отражалось на анти$
коагулянтном эффекте варфарина
при его однократном применении
(оценивали на основании ПВ).
Одновременное многократное при$
менение аторвастатина в дозе 10 мг с
хинаприлом в дозе 80 мг не приводи$
ло к значительным изменениям в рав$
новесных фармакокинетических па$
раметрах аторвастатина.
Хинаприл увеличивает риск разви$
тия лейкопении при одновременном
применении с аллопуринолом, цито$
статическими средствами, иммуно$
депрессантами, прокаинамидом.

Гипотензивные препараты, наркоти�
ческие анальгетики, лекарственные
средства для общей анестезии. Уси$
ливают антигипертензивное дейст$
вие хинаприла.
Эстрогены, НПВП (в т.ч. селектив�
ные ингибиторы ЦОГ�2) ослабляют
антигипертензивный эффект хинап$
рила вследствие задержки жидкости.
ЛС, вызывающие угнетение функции
костного мозга. Повышают риск раз$
вития нейтропении и/или агрануло$
цитоза.
При одновременном применении инги�
биторов АПФ и препаратов золота
(натрия ауротиомалат, в/в) описан
симптомокомплекс, включающий ги$
перемию лица, тошноту, рвоту и сни$
жение АД.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, головокруже$
ние, слабость, нарушения зрения.
Лечение: симптоматическое. Пациен$
ту следует принять горизонтальное
положение, целесообразно проведе$
ние внутривенной инфузии с приме$
нением 0,9 % раствора натрия хлори$
да (с целью увеличения ОЦК).
Гемодиализ и перитонеальный диа$
лиз неэффективны.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При лечении
ингибиторами АПФ описаны случаи
ангионевротического отека в области
головы и шеи, в т.ч. и у 0,1 % больных,
получавших Аккупро®. При появлении
гортанного свиста или ангионевроти$
ческого отека лица, языка или голосо$
вых складок препарат Аккупро® следу$
ет немедленно отменить. Пациенту не$
обходимо назначить адекватное лече$
ние и наблюдать до регрессии симпто$
мов отека. Для уменьшения симптомов
могут быть применены антигистамин$
ные средства. Ангионевротический
отек с вовлечением гортани может
привести к летальному исходу. Если
отек языка, голосовых складок или
гортани угрожает развитием обструк$
ции дыхательных путей, необходима
адекватная неотложная терапия, вклю$
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чающая в себя подкожное введение
раствора эпинефрина (адреналина)
1:1000 (0,3–0,5 мл).
При лечении ингибиторами АПФ
описаны также случаи ангионевроти$
ческого отека кишечника. У пациен$
тов отмечали боль в животе (с/без
тошноты или рвоты); в некоторых
случаях без предшествующего ангио$
невротического отека лица и норма$
льной активностью С1$эстеразы.
Диагноз устанавливали с помощью
УЗИ, компьютерной томографии
брюшной области или в момент хи$
рургического вмешательства. Симп$
томы исчезали после прекращения
приема ингибиторов АПФ. Поэтому
у пациентов с болью в области живо$
та, принимающих ингибиторы АПФ,
при установлении дифференциаль$
ного диагноза необходимо учитывать
возможность развития ангионевро$
тического отека кишечника.
У больных, у которых в анамнезе на$
блюдался ангионевротический отек,
не связанный с ингибитором АПФ,
может быть повышен риск его разви$
тия при лечении препаратами этой
группы.
У больных, получаюших ингибиторы
АПФ во время проведения десенси$
билизирующей терапии ядом пере$
пончатокрылых, могут развиться
анафилактоидные реакции, угрожаю$
щие жизни. Путем временного пре$
кращения применения ингибиторов
АПФ этих реакций удавалось избе$
жать, однако они возникали вновь
при случайном приеме указанных
препаратов.
Анафилактоидные реакции могут
также развиваться при применении
ингибиторов АПФ у больных, кото$
рым проводили аферез ЛПНП абсор$
бцией с помощью декстран сульфата,
или у больных, находящихся на гемо$
диализе с использованием высоко$
проточных мембран, таких как поли$
акрилонитриловые. Поэтому подоб$
ных комбинаций следует избегать,
применяя либо другие гипотензив$

ные препараты, либо альтернативные
мембраны для гемодиализа.
Симптоматическая артериальная ги$
потензия редко встречается при лече$
нии препаратом Аккупро® у больных
с неосложненной артериальной ги$
пертензией, однако она может разви$
ться в результате терапии ингибито$
рами АПФ у больных со сниженным
ОЦК, например при соблюдении дие$
ты с ограниченным потреблением по$
варенной соли, проведении гемодиа$
лиза. В случае появления симптома$
тической артериальной гипотензии
необходимо провести симптоматиче$
скую терапию (пациенту следует
принять горизонтальное положение
и при необходимости провести ему
в/в инфузию с применением 0,9 %
раствора натрия хлорида). Преходя$
щая артериальная гипотензия не яв$
ляется противопоказанием к даль$
нейшему применению препарата, од$
нако в подобных случаях следует
снизить его дозу или оценить целесо$
образность одновременной терапии с
диуретиками.
Другие причины снижения ОЦК, та$
кие как рвота или диарея, также мо$
гут привести к выраженному сниже$
нию АД. В подобных случаях пациен$
там следует обратиться к врачу.
У больных, получающих диуретики,
применение препарата Аккупро® так$
же может привести к развитию симп$
томатической артериальной гипотен$
зии. Таким больным целесообразно
временно прекратить прием диурети$
ка за 2–3 дня до начала лечения пре$
паратом Аккупро®, кроме больных со
злокачественной или трудно поддаю$
щейся лечению артериальной гипер$
тензией. Если монотерапия препара$
том Аккупро® не дает необходимого
терапевтического эффекта, то лече$
ние диуретиками следует возобно$
вить. Если отменить диуретик невоз$
можно, то препарат Аккупро® приме$
няют в низкой начальной дозе.
® следует начинать с рекомендуемой
дозы под тщательным контролем вра$



ча; больных необходимо наблюдать в
течение первых 2 нед лечения, а так$
же во всех случаях, когда повышается
доза препарата Аккупро®.
При терапии ингибиторами АПФ у
больных с неосложненной артериа$
льной гипертензией в редких случаях
развивался агранулоцитоз, который
чаще встречался у больных с нару$
шенной функцией почек и заболева$
ниями соединительной ткани. При
лечении препаратом Аккупро® агра$
нулоцитоз развивался редко. При
применении этого препарата (как и
других ингибиторов АПФ) у боль$
ных с заболеваниями соединитель$
ной ткани и/или заболеванием почек
следует контролировать число лейко$
цитов в крови.
У восприимчивых пациентов подав$
ление активности РААС может при$
вести к нарушению функции почек. У
больных тяжелой хронической сер$
дечной недостаточностью, у которых
функция почек может зависеть от ак$
тивности РААС, лечение ингибито$
рами АПФ, включая хинаприл, мо$
жет сопровождаться олигурией
и/или прогрессирующей азотемией, а
в редких случаях — острой почечной
недостаточностью и/или летальным
исходом.
У больных с хронической сердечной
недостаточностью или артериальной
гипертензией с односторонним или
двусторонним стенозом почечной ар$
терии при лечении ингибиторами
АПФ в некоторых случаях наблюда$
ли повышение концентрации азота
мочевины в крови и сывороточного
креатинина. Эти изменения практи$
чески всегда были обратимыми и ис$
чезали после отмены ингибитора
АПФ и/или диуретика. В подобных
случаях в течение первых нескольких
недель лечения следует контролиро$
вать функцию почек.
T1/2 хинаприлата увеличивается при
снижении клиренса креатинина. У бо$
льных с Cl креатинина менее 60
мл/мин препарат Аккупро® следует

применять в более низкой начальной
дозе. У таких пациентов дозу препара$
та следует повышать с учетом терапев$
тического эффекта, при регулярном
контроле функции почек, хотя в кли$
нических исследованиях не было отме$
чено дальнейшего ухудшения функ$
ции почек при лечении препаратом.
Аккупро® в комбинации с диуретика$
ми следует применять с осторожно$
стью больным с нарушением функции
или прогрессирующим заболеванием
печени, т.к. небольшие изменения во$
дно$электролитного баланса могут
вызывать развитие печеночной комы.
Ингибиторы АПФ, включая хинап$
рил, могут повышать содержание ка$
лия в сыворотке крови.
Аккупро® может уменьшить гипока$
лиемию, вызываемую тиазидными ди$
уретиками при одновременном при$
менении. Применение препарата Ак$
купро® в комбинированной терапии с
калийсберегающими диуретиками не
изучалось. Учитывая риск дальней$
шего увеличения содержания калия в
сыворотке крови, комбинированную
терапию с калийсберегающими диу$
ретиками следует проводить с осто$
рожностью, под контролем содержа$
ния калия в сыворотке крови.
Больным сахарным диабетом может
потребоваться более тщательное на$
блюдение и коррекции дозы гипогли$
кемических средств для приема
внутрь и инсулина, особенно во
время первого месяца терапии инги$
биторами АПФ, включая хинаприл.
При лечении ингибиторами АПФ,
включая хинаприл, отмечали развитие
кашля. В типичном случае он является
непродуктивным, стойким и проходит
после прекращения терапии. При диф$
ференциальной диагностике кашля
следует учитывать его возможную
связь с ингибиторами АПФ.
Перед хирургическим вмешательст$
вом (включая стоматологию) необхо$
димо предупредить хирурга/анесте$
зиолога о применении ингибиторов
АПФ.
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При появлении любых симптомов ин$
фекции (например острого тонзилли$
та, лихорадки) больному следует не$
медленно обратиться к врачу, т.к. они
могут быть проявлением нейтропении.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. При
применении препарата Аккупро® сле$
дует соблюдать осторожность при
управлении транспортными средства$
ми или выполнении другой работы,
требующей повышенного внимания,
особенно в начале лечения.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 5 мг. 10
табл. в блистере из алюми$
ний$ПА/алюминий/ПВХ фольги, 3
блистера в картонной пачке.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 10 мг. 10 табл. в блистере из
алюминий$ПА/алюминий/ПВХ фо$
льги, 3 блистера в картонной пачке.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 20 мг. 10 табл. в блистере из
алюминий$ПА/алюминий/ПВХ фо$
льги, 3 блистера в картонной пачке.
Таблетки. покрытые пленочной обо�
лочкой, 40 мг. 6 табл. в блистере из
алюминий$ПА/алюминий/ПВХ фо$
льги, 5 блистеров в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АКТОВЕГИН® (ACTOVEGIN®)

Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

ядро
активное вещество:
депротеинизированный
гемодериват крови те$
лят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200 мг

вспомогательные вещества: маг$
ния стеарат; повидон К90; тальк;
целлюлоза

оболочка: акации камедь; воск
горный гликолевый; гипромел$
лозы фталат; диэтилфталат; кра$
ситель хинолиновый желтый
алюминий лак; макрогол 6000;
повидон К30; сахароза; тальк; ти$
тана диоксид

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Зеленовато$желтые, блес$
тящие, круглые, покрытые оболочкой
таблетки.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Антиги$
поксант. Актовегин® является гемоде$
риватом, который получают посредст$
вом диализа и ультрафильтрации
(проходят соединения с молекуляр$
ной массой менее 5000 Да).
Положительно влияет на транспорт и
утилизацию глюкозы, стимулирует
потребление кислорода (что приво$
дит к стабилизации плазматических
мембран клеток при ишемии и сни$
жению образования лактата), облада$
ет, таким образом, антигипоксиче$
ским действием, которое начинает
проявляться самое позднее через 30
мин после перорального приема и до$
стигает максимума в среднем через 3
ч (2–6 ч).



Актовегин® увеличивает концентра$
ции АТФ, АДФ, фосфокреатина, а
также аминокислот — глутамата, ас$
партата и ГАМК.
Влияние Актовегина® на усвоение и
утилизацию кислорода, а также инсу$
линоподобная активность со стиму$
ляцией транспорта и окисления глю$
козы являются значимыми в лечении
диабетической полинейропатии
(ДПН).
У пациентов с сахарным диабетом и
ДПН Актовегин® достоверно умень$
шает симптомы полинейропатии (ко$
лющая боль, чувство жжения, паресте$
зии, онемение в нижних конечностях).
Объективно уменьшаются расстрой$
ства чувствительности, улучшается
психическое самочувствие пациентов.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. С помо$
щью фармакокинетических методов
невозможно изучать фармакокинети$
ческие показатели препарата Актове$
гин®, поскольку он состоит только из
физиологических компонентов, кото$
рые обычно присутствуют в организме.
До настоящего времени не обнаруже$
но снижение фармакологического
эффекта гемодериватов у больных с
измененной фармакокинетикой (на$
пример печеночная или почечная не$
достаточность, изменение метаболиз$
ма, связанное с преклонным возрас$
том, а также особенности метаболиз$
ма у новорожденных).
ПОКАЗАНИЯ
• комплексная терапия метаболиче$

ских и сосудистых нарушений го$
ловного мозга (различные формы
недостаточности мозгового крово$
обращения, деменция, ЧМТ);

• периферические (артериальные и
венозные) сосудистые нарушения и
их последствия (ангиопатия, тро$
фические язвы);

• диабетическая полинейропатия.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Гипер$
чувствительность к препарату Акто$
вегин® или аналогичным препаратам.

С осторожностью: сердечная недо$
статочность II и III степени, отек лег$
ких, олигурия, анурия, гипергидрата$
ция, беременность, период лактации.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Допускается.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, по 1–2 табл. 3 раза в день,
не разжевывая, перед едой, запивая не$
большим количеством жидкости. Про$
должительность лечения — 4–6 нед.
При ДПН — 200 мг/сут в/в на протя$
жении 3 нед с последующим перехо$
дом на таблетированную форму —
2–3 табл. 3 раза в день в течение не
менее 4–5 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллер$
гические реакции (например крапив$
ница, отеки, лекарственная лихорад$
ка). В таких случаях лечение препара$
том Актовегин® необходимо прекра$
тить. При необходимости проводят
стандартную терапию аллергических
реакций (антигистаминные средства
и/или кортикостероиды).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. В настоящее
время неизвестно.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, 200 мг. По 50 табл.
во флаконах темного стекла (тип III
по Европейской фармакопее) с винто$
вой горловиной и завинчивающейся
крышкой, обеспечивающей контроль
первого вскрытия. 1 фл. помещают в
картонную пачку.
В случае расфасовки и/или упаковки
препарата на ЗАО «ФармФирма
«Сотекс» — по 10, 30, или 50 табл. во
флаконах коричневого стекла гидро$
литического класса ISO 720$HGA 3 с
винтовой горловиной, укупоренных
колпачками алюминиевыми по ТУ
9299$158$00008064$98 с контролем
первого вскрытия, с уплотнительны$
ми прокладками. 1 фл. помещают в
пачку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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АКТОВЕГИН® (ACTOVEGIN®)

Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Раствор для инфузий
4 или 8 мг/мл, в растворе
натрия хлорида 0,9% . . . . . . 250 мл

активное вещество:
депротеинизированный
гемодериват крови те$
лят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 мл

50 мл
(эквивалентно 1 или 2 г сухой
массы соответственно)
вспомогательные вещества: на$
трия хлорид; вода для инъекций

Раствор для инфузий
4 мг/мл, в растворе
декстрозы . . . . . . . . . . . . . . . 250 мл

активное вещество:
депротеинизированный
гемодериват крови те$
лят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 мл

(эквивалентно 1 г сухой массы)
вспомогательные вещества: дек$
строза; натрия хлорид; вода для
инъекций

Раствор для инъекций . . . . . . 1 мл
активные вещества:
депротеинизированный
гемодериват крови те$
лят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40 мг
натрия хлорид. . . . . . . . . . . . 26,8 мг

вспомогательные вещества: вода
для инъекций

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Раствор для инфузий: про$
зрачный, от бесцветного до сла$
бо$желтого цвета.
Раствор для инъекций: прозрачный,
желтоватый, практически свободный
от частиц.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Антиги$
поксант. Актовегин® является гемоде$
риватом, который получают посредст$
вом диализа и ультрафильтрации
(проходят соединения с молекуляр$
ной массой менее 5000 Да).
Положительно влияет на транспорт и
утилизацию глюкозы, стимулирует
потребление кислорода (что приво$
дит к стабилизации плазматических
мембран клеток при ишемии и сни$
жению образования лактата), облада$
ет, таким образом, антигипоксиче$
ским действием, которое начинает
проявляться самое позднее через 30
мин после парентерального введения
и достигает максимума в среднем че$
рез 3 ч (2–6 ч).
Актовегин® увеличивает концентра$
ции АТФ, АДФ, фосфокреатина, а
также аминокислот — глутамата, ас$
партата и ГАМК.
Влияние Актовегина® на усвоение и
утилизацию кислорода, а также инсу$
линоподобная активность со стимуля$
цией транспорта и окисления глюкозы
являются значимыми в лечении диабе$
тической полинейропатии (ДПН).
У пациентов с сахарным диабетом и
ДПН Актовегин® достоверно умень$
шает симптомы полинейропатии (ко$
лющая боль, чувство жжения, паресте$
зии, онемение в нижних конечностях).
Объективно уменьшаются расстрой$
ства чувствительности, улучшается



психическое самочувствие пациен$
тов.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. С помо$
щью фармакокинетических методов
невозможно изучать фармакокинети$
ческие показатели препарата Актове$
гин®, поскольку он состоит только из
физиологических компонентов, кото$
рые обычно присутствуют в организме.
До настоящего времени не обнаруже$
но снижение фармакологического
эффекта гемодериватов у больных с
измененной фармакокинетикой (на$
пример печеночная или почечная не$
достаточность, изменение метаболиз$
ма, связанное с преклонным возрас$
том, а также особенности метаболиз$
ма у новорожденных).
ПОКАЗАНИЯ
• метаболические и сосудистые нару$

шения головного мозга (в т.ч. ише$
мический инсульт, ЧМТ);

• заживление ран (язвы различной
этиологии, ожоги, трофические на$
рушения (пролежни), нарушение
процессов заживления ран);

• профилактика и лечение лучевых
поражений кожи и слизистых обо$
лочек при лучевой терапии;

• периферические (артериальные и
венозные) сосудистые нарушения и
их последствия (ангиопатия, тро$
фические язвы);

• диабетическая полинейропатия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к препарату

Актовегин® или аналогичным пре$
паратам.

• декомпенсированная сердечная не$
достаточность;

• отек легких;
• олигурия;
• анурия;
• задержка жидкости в организме.
С осторожностью: гиперхлоремия,
гипернатриемия.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Использование препарата у бе$
ременных не вызывало негативного

воздействия на мать или плод. Однако
при применении у беременных жен$
щин необходимо учитывать потенци$
альный риск для плода.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/а, в/в (в т.ч. в виде инфузии),
в/м, трансуретрально.
В связи с потенциальной возможно$
стью развития анафилактических ре$
акций рекомендуется проводить тест
на наличие гиперчувствительности к
препарату до начала инфузии.
Ишемический инсульт. 250–500 мл
раствора для инфузий (1000–2000 мг
препарата) в сутки в/в на протяже$
нии 2 нед или 20–50 мл раствора для
инъекций (800–2000 мг препарата) в
200–300 мл 0,9% натрия хлорида или
5% раствора декстрозы в/в капельно
в течение 1 нед, далее — по 10–20 мл
(400–800 мг препарата) в/в капельно
в течение 2 нед. Затем — переход на
таблетированную форму.
Метаболические и сосудистые нару�
шения головного мозга. 250–500 мл
раствора для инфузий (1000–2000 мг
препарата) в сутки или 5–25 мл рас$
твора для инъекций (200–1000 мг
препарата) в сутки в/в в течение 2 нед
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с последующим переходом на табле$
тированную форму.
Периферические (артериальные и ве�
нозные) сосудистые нарушения и их
последствия. 250 мл (1000 мг) раство$
ра для инфузий в/а или в/в ежедневно
или несколько раз в неделю с последу$
ющим переходом на таблетированную
форму. 20–30 мл раствора для инъек$
ций (800–1200 мг препарата) в 200 мл
0,9% раствора натрия хлорида или 5%
раствора декстрозы в/а или в/в еже$
дневно, в течение 4 нед.
Диабетическая полинейропатия.
250–500 мл раствора для инфузий
или 50 мл раствора для инъекций
(2000 мг препарата) в сутки в/в на
протяжении 3 нед с последующим пе$
реходом на таблетированную форму.
Заживление ран. 250 мл раствора для
инфузий (1000 мг препарата) в/в еже$
дневно или несколько раз в неделю, в
зависимости от скорости заживления.
10 мл раствора для инъекций (400 мг
препарата) в/в или 5 мл в/м ежеднев$
но или 3–4 раза в неделю, в зависимо$
сти от скорости заживления. Возмож$
но совместное применение с лекарст$
венными формами Актовегина® для
наружного применения.

Профилактика и лечение лучевых по�
ражений кожи и слизистых оболочек.
250 мл раствора для инфузий (1000
мг препарата) в/в за день до начала и
ежедневно во время лучевой терапии,
а также в течение 2 нед после ее окон$
чания с последующим переходом на
таблетированную форму. Скорость
введения — около 2 мл/мин. 5 мл рас$
твора для инъекций (200 мг) в/в еже$
дневно в перерывах радиационного
воздействия.
Радиационный цистит. Трансуретра$
льно, 10 мл раствора для инъекций
(400 мг препарата) в сочетании с те$
рапией антибиотиками. Скорость
введения — около 2 мл/мин.
Длительность курса лечения опреде$
ляется индивидуально согласно сим$
птоматике и тяжести заболевания.
Инструкция по использованию ампул
с точкой разлома
1. Расположить кончик ампулы точ$
кой разлома вверх.
2. Осторожно постукивая пальцем и
встряхивая ампулу, дать раствору из
кончика ампулы стечь вниз.
3. Отломить кончик ампулы по точке
разлома движением от себя.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллер$
гические реакции (кожная сыпь, гипе$
ремия кожи, гипертермия), вплоть до
анафилактического шока.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. В настоящее
время неизвестно.
Однако во избежание возможной
фармацевтической несовместимости
не рекомендуется добавлять другие
ЛС к инфузионному раствору Акто$
вегин®.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При много$
кратных введениях следует контроли$
ровать водно$электролитный баланс
плазмы крови.
Инфузионный раствор и раствор для
инъекций имеют слегка желтоватый
оттенок. Интенсивность окраски мо$
жет варьироваться от одной партии к
другой в зависимости от особенно$
стей использованных исходных мате$



риалов, однако это не сказывается от$
рицательно на активности препарата
или его переносимости.
Не следует использовать непрозрач$
ный раствор или раствор, содержа$
щий посторонние частицы. После
вскрытия флакона (ампулы), раствор
нельзя хранить.
В случае в/м способа применения
препарат вводят медленно, не более 5
мл. Из$за возможности возникнове$
ния анафилактической реакции реко$
мендуется проводить пробную инъ$
екцию (2 мл в/м).

ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
инфузий в растворе натрия хлорида
0,9%, 4 мг/мл, 8 мг/мл или в растворе
декстрозы, 4 мг/мл. По 250 мл во фла$
коне для инфузий из бесцветного
стекла (тип II по Европейской фарма$
копее), укупоренном пробкой и алю$
миниевым колпачком под обкатку,
сверху закрытом крышкой, обеспечи$
вающей контроль первого вскрытия. 1
фл. помещают в картонную пачку. На
пачку наклеивают прозрачные защит$
ные наклейки круглой формы с голог$
рафическими надписями и контролем
первого вскрытия.

Раствор для инъекций, 40 мг/мл. По 2,
5, 10 мл препарата в бесцветных стек$
лянных ампулах (тип I по Европей$
ской фармакопее) с точкой разлома.
По 5 амп. в пластиковой контурной
ячейковой упаковке. По 1 или 5 кон$
турных ячейковых упаковок в кар$
тонной пачке. На пачку наклеивают
прозрачные защитные наклейки
круглой формы с голографическими
надписями и контролем первого
вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Амлодипин* (Amlodipinum)73

� Синонимы
Норваск®

73: табл. (Pfizer H.C.P.
Corporation) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536

Амлодипин* + Периндо�
прил*
(Amlodipinum +
Perindoprilum)73

� Синонимы
Престанс73: табл. (Servier). . . . . . . . . . 575

АМПРИЛАН® (AMPRILAN)

Рамиприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 605

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
рамиприл . . . . . . . . . . . . . . . . 1,25 мг

2,5 мг
5 мг

10 мг
вспомогательные вещества:
таблетки 1,25; 2,5; 5 или 10 мг: на$
трия гидрокарбонат — 1,25/2,5
/5/10 мг; лактозы моногидрат —
79,5/155/94/193,2 мг; натрия
кроскармеллоза — 2/4/2,6/5,2 мг;
крахмал прежелатинизирован$
ный — 15/30/19,5/39 мг; натрия
стеарилфумарат — 1/2/1,3/2,6 мг
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таблетки 2,5 мг: смесь красите$
лей «РВ 22886 желтый» (лактозы
моногидрат, краситель железа
оксид желтый (Е172) — 4 мг
таблетки 5 мг: смесь красителей
«РВ 24899 розовый» (лактозы
моногидрат, краситель железа
оксид красный (Е172), краситель
железа оксид желтый (Е172) —
2,6 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 1,25 и 10 мг: ова$
льные, плоские, белого или почти бе$
лого цвета, с фаской.
Таблетки 2,5 мг: овальные, плоские,
светло$желтого цвета, с фаской.
Таблетки 5 мг: овальные, плоские, ро$
зового цвета, с фаской и видимыми
вкраплениями.
ХАРАКТЕРИСТИКА. Рамиприл —
ингибитор АПФ длительного дейст$
вия.
ФАРМАКОДИНАМИКА. АПФ ка$
тализирует превращение ангиотензи$
на I в ангиотензин II. АПФ идентичен
кининазе, ферменту, катализирующе$
му распад брадикинина. Блокада
АПФ приводит к снижению концент$
рации ангиотензина II, повышению
активности ренина в плазме крови,
усилению эффекта брадикинина и по$
вышению секреции альдостерона, что
может являться причиной повыше$
ния содержания уровня калия в сыво$
ротке крови. Антигипертензивный и
гемодинамический эффекты рамип$
рила у пациентов с артериальной ги$
пертензией являются результатом
расширения сосудов и снижения
ОПСС, что в свою очередь постепенно
снижает АД. Сердечный ритм обычно
не изменяется. При длительной тера$
пии уменьшается гипертрофия левого
желудочка без отрицательного влия$
ния на функцию сердца. Антигипер$
тензивный эффект после приема од$
ной дозы препарата внутрь проявля$
ется через 1–2 ч после приема рамип$
рила внутрь, достигает максимума че$
рез 3–6 ч и сохраняется в течение 24 ч.

Рамиприл эффективен при лечении
хронической сердечной недостаточно$
сти (ХСН). У пациентов с признаками
ХСН после перенесенного инфаркта
миокарда рамиприл снижает риск вне$
запной смерти, прогрессирование сер$
дечной недостаточности и уменьшает
число госпитализаций по поводу обо$
стрения течения ХСН. Как у пациен$
тов с сахарным диабетом, так и без
него, препарат значительно снижает
имеющуюся микроальбуминурию и
риск развития нефропатии. Эти эф$
фекты отмечаются у пациентов, как с
повышенным, так и с нормальным АД.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После при$
ема внутрь 50–60% рамиприла быстро
всасывается из ЖКТ, прием пищи не
замедляет всасывание. Cmax в сыворотке
крови достигается через 1 ч.
Метаболизируется в печени, с образо$
ванием активного метаболита — ра$
миприлата, активность которого в 6
раз выше, чем рамиприла и неактив$
ного дикетопиперазина, который за$
тем глюкуронизируется. Cmax рамип$
рилата в сыворотке крови достигается
через 2–4 ч после приема внутрь, Css —
к 4$му дню применения препарата.



Около 73% рамиприла и 56% рамип$
рилата связываются с белками плаз$
мы крови.
Рамиприл и рамиприлат выводится
из организма преимущественно поч$
ками (около 60%), главным образом в
виде метаболитов, менее 2% от при$
нятой дозы выводится в виде неизме$
ненного рамиприла.
Рамиприл выводится в несколько эта$
пов. T1/2 после применения терапевти$
ческой дозы составляет 13–17 ч для
рамиприлата, 5,1 ч — для рамиприла.
Исследования, проведенные у здоро$
вых добровольцев в возрасте от 65 до
76 лет, показали, что фармакокинети$
ка рамиприла у них не отличалась от
фармакокинетики у молодых здоро$
вых добровольцев.
При нарушении функции почек вы$
ведение рамиприла и его метаболи$
тов замедляется пропорционально
снижению клиренса креатинина. У
пациентов с печеночной недостаточ$
ностью метаболизм рамиприла в ра$
миприлат может быть замедлен, а
концентрация рамиприла в сыворот$
ке крови повышена.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность (в составе комбинированной
терапии), в т.ч. развившаяся на
2–9$е сут после инфаркта миокарда;

• диабетическая нефропатия и неф$
ропатия на фоне хронических диф$
фузных заболеваний почек (докли$
нические и клинические стадии), в
т.ч. хронический гломерулонефрит
с выраженной протеинурией;

• снижение риска развития инфаркта
миокарда, инсульта и сердечно$со$
судистой смертности у пациентов с
высоким сердечно$сосудистым рис$
ком, включая пациентов с подтвер$
жденной ИБС (инфарктом миокар$
да в анамнезе или без него), пациен$
тов, перенесших чрескожную
транслюминальную коронарную
ангиопластику, коронарное шунти$

рование, с инсультом в анамнезе и
пациентов с окклюзионными пора$
жениями периферических артерий.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

рамиприлу и любому другому ком$
поненту препарата или другим ин$
гибиторам АПФ;

• ангионевротический отек в анамнезе
(наследственный, идиопатический
или ангионевротический отек вслед$
ствие приема ингибиторов АПФ;

• гемодинамически значимый двусто$
ронний стеноз почечных артерий;

• стеноз артерии единственной почки;
• состояние после трансплантации

почки;
• гемодиализ;
• почечная недостаточность (Cl креа$

тинина <20 мл/мин);
• гемодинамически значимый аор$

тальный и/или митральный стеноз
(риск чрезмерного снижения АД с
последующим нарушением функ$
ции почек);

• гипертрофическая обструктивная
кардиомиопатия (ГОКМП);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации;

• выраженная артериальная гипотен$
зия (АД менее 90 мм рт. ст.) или не$
стабильная гемодинамика;

• первичный гиперальдостеронизм;
• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены);
• непереносимость галактозы, лак$

тазная недостаточность или син$
дром глюкозо$галактозной мальаб$
сорбции;

• нефропатия, лечение которой про$
водится ГКС, НПВС, иммуномоду$
ляторами и/или цитостатиками.

С осторожностью: тяжелые пораже$
ния коронарных и церебральных арте$
рий (опасность снижения кровотока
при чрезмерном снижении АД), злока$
чественная артериальная гипертензия,
нестабильная стенокардия, аорталь$
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ный и/или митральный стеноз, тяже$
лые желудочковые нарушения ритма,
хроническая сердечная недостаточ$
ность (IV функциональный класс по
классификации NYHA), декомпенси$
рованное легочное сердце, почечная
и/или печеночная недостаточность,
гиперкалиемия, гипонатриемия (в т.ч.
на фоне диуретиков и диеты с ограни$
чением потребления поваренной
соли), состояния, сопровождающиеся
снижением ОЦК, в т.ч. диарея, рвота,
системные заболевания соединитель$
ной ткани, сахарный диабет, угнетение
костномозгового кроветворения, по$
жилой возраст, гемодиализ с использо$
ванием высокопроточных полиакрил$
нитриловых мембран — риск развития
анафилактоидных реакций, перед про$
цедурой афереза ЛПНП, одновремен$
ное проведение десенсибилизирую$
щей терапии аллергенами (например
ядом перепончатокрылых).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат Амприлан® противо$
показан к применению во время бере$
менности, т.к. он может оказывать не$
благоприятное воздействие на плод
(нарушение функции почек, гиперка$
лиемия, гипоплазия костей черепа, ги$
поплазия легких и др). Поэтому перед
началом применения препарата Амп$
рилан® у женщин детородного возраста
следует исключить беременность. При
диагностировании беременности при$
ем препарата Амприлан® следует пре$
кратить как можно быстрее. При необ$
ходимости применения препарата Ам$
прилан® в период лактации грудное
вскармливание следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, целиком, не разжевывая,
независимо от приема пищи, запивая
достаточным количеством жидкости,.
Доза подбирается в зависимости от
терапевтического эффекта и перено$
симости препарата пациентом.
Лечение препаратом Амприлан® дли$
тельное, его продолжительность в

каждом конкретном случае определя$
ется врачом.
Артериальная гипертензия: рекомен$
дуемая начальная доза препарата Ам$
прилан® 2,5 мг 1 раз в сутки. В зависи$
мости от реакции пациента доза мо$
жет удваиваться с 1–2$недельным
интервалом. Обычно поддерживаю$
щая доза составляет 2,5–5 мг/сути,
максимальная суточная доза — 10 мг.
Пациентам, принимающим диурети$
ки, необходимо отменить или умень$
шить их дозу как минимум за 3 дня до
начала приема препарата Амприлан®.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность: рекомендуемая начальная
доза препарата Амприлан® составля$
ет 1,25 мг 1 раз в сутки. В зависимости
от терапевтического эффекта, доза
может удваиваться с интервалом в
1–2 нед.
Максимальная суточная доза состав$
ляет 10 мг.
У пациентов, получающих большие
дозы диуретиков, перед началом те$
рапии препаратом Амприлан®, дозу
диуретиков необходимо снизить.
Сердечная недостаточность, развив�
шаяся в течение нескольких дней (со
2�х по 9�е сутки) после острого ин�
фаркта миокарда: рекомендованная
начальная доза составляет 5 мг/сут,
разделенная на 2 разовые дозы по 2,5
мг (1 табл.), одна из которых прини$
мается утром, а вторая вечером. Если
пациент не переносит начальную
дозу (наблюдается чрезмерное сни$
жение АД), она должна быть умень$
шена до 1,25 мг 2 раза в сутки. Затем,
в зависимости от реакции пациента,
доза может быть снова увеличена в
два раза (2,5 мг) с интервалом 1–3
дня. Позднее суточная доза, которая
сначала делилась на две, может дава$
ться однократно. Максимальная су$
точная доза — 10 мг. Если пациент
плохо переносит увеличение дозы до
2,5 мг 2 раза в сутки, то лечение пре$
паратом должно быть прекращено.
Диабетическая нефропатия и нефро�
патия на фоне хронических диффуз�



ных заболеваний почек: рекомендуе$
мая начальная доза препарата Амп$
рилан® составляет 1,25 мг 1 раз в сут$
ки. В зависимости от переносимости
пациентом рамиприла, доза препара$
та в дальнейшем может увеличиться:
рекомендуется удвоить дозу через
каждые 2 нед до поддерживающей
дозы 5 мг 1 раз в сутки.
Снижение риска развития инфаркта
миокарда, инсульта и сердечно�сосу�
дистой смертности: рекомендуемая
начальная доза препарата Амприлан®

составляет 2,5 мг 1 раз в сутки, кото$
рая впоследствии постепенно увели$
чивается в зависимости от переноси$
мости препарата: рекомендуется уд$
воить дозу через 1 нед терапии, а за$
тем еще через 2–3 нед — до достиже$
ния целевой поддерживающей дозы
10 мг 1 раз в сутки. Применение пре$
парата Амприлан® у отдельных групп
пациентов.
Нарушения функции почек
У пациентов с Cl креатинина более 30
мл/мин коррекция дозы не требуется.
Для пациентов с Cl креатинина менее
30 мл/мин начальная суточная доза
1,25 мг, а максимальная суточная
доза — 5 мг.
Нарушения функции печени
Начальная доза — 1,25 мг 1 раз в сут$
ки. Максимальная доза — 2,5 мг 1 раз
в сутки.
Необходимо тщательное наблюдение
за пациентами пожилого возраста
(старше 65 лет), принимающими диу$
ретики. Доза препарата Амприлан®

должна подбираться в зависимости
от уровня АД.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов (ВОЗ): очень часто —
>1/10; часто — от >1/100 до <1/10; не$
часто — от >1/1000 до <1/100; редко —
от >1/10000 до <1/1000; очень редко —
от <1/10000, включая отдельные сооб$
щения.
Со стороны ССС: часто — выражен$
ное снижение АД (в начале терапии,

при увеличении дозы или присоеди$
нении к терапии диуретика), ортоста$
тическая гипотензия, синкопальные
состояния; редко — периферические
отеки, ощущение сердцебиения, сте$
нокардия, аритмия; очень редко —
ишемия миокарда, инфаркт миокар$
да, усиление нарушений кровообра$
щения на фоне стенозирующих сосу$
дистых поражений, синдром Рейно,
васкулит, тахикардия, приливы кро$
ви к коже лица.
Со стороны нервной системы: часто —
головная боль, слабость; редко — по$
вышенная утомляемость, нервоз$
ность, депрессия, тремор, нарушение
равновесия, спутанность сознания,
тревожность, головокружение, двига$
тельное беспокойство, расстройство
сна; очень редко — парестезии, нару$
шение восприятия запахов (парос$
мия), транзиторные ишемические
атаки, ишемический инсульт, ише$
мия головного мозга, нарушение кон$
центрации внимания.
Со стороны мочеполовой системы:
редко — преходящая импотенция,
снижение либидо, нарушение функ$
ции почек, вплоть до острой почечной
недостаточности, увеличение выделе$
ния количества мочи, усиление ранее
существовавшей протеинурии, повы$
шение концентрации мочевины и кре$
атинина; очень редко — гинекомастия.
Со стороны дыхательной системы:
часто — сухой непродуктивный ка$
шель, усиливающийся по ночам и в
положении лежа, чаще возникающий
у женщин и некурящих пациентов,
синусит, бронхит, одышка; редко —
заложенность носа, фарингит, брон$
хоспазм, включая усугубление тече$
ния бронхиальной астмы.
Со стороны кожных покровов: часто —
макулопапулезная кожная сыпь; ред$
ко — кожный зуд, повышенная по$
тливость (на фоне снижения АД);
очень редко — макулопапулезная эк$
зантема и эритема, пузырчатка, муль$
тиформная эритема, синдром Сти$
венса$Джонсона, токсический эпи$
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дермальный некролиз, ухудшение те$
чения псориаза, псориазоформные,
пемфигоидные и лихеноидные пора$
жения кожи и слизистых оболочек,
алопеция; очень редко — крапивница,
онихолизис, эксфолиативный дерма$
тит, фотосенсибилизация.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — воспаление слизистой
оболочки ЖКТ, нарушение пищева$
рения, дискомфорт в области живота,
диспепсия, тошнота, диарея, рвота;
редко — повышение активности пече$
ночных ферментов, повышение кон$
центрации билирубина, холестатиче$
ская желтуха, острая печеночная не$
достаточность, холестатический ге$
патит, гепатоцеллюлярные пораже$
ния, сухость слизистой оболочки по$
лости рта, боли в животе, гастрит, за$
пор, панкреатит, в т.ч. и с летальным
исходом (случаи панкреатита с лета$
льным исходом при приеме ингиби$
торов АПФ наблюдались крайне ред$
ко), интестинальный ангионевроти$
ческий отек, снижение аппетита, ано$
рексия; очень редко — глоссит; афтоз$
ный стоматит.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: часто — миалгия, мышечные
судороги; редко — артралгия.
Со стороны органов чувств: редко —
зрительные расстройства, включая
нечеткость зрительного восприятия,
конъюнктивит, нарушение слуха, на$
рушения обоняния и вкуса (напри$
мер металлический привкус, частич$
ная или временная потеря вкусовых
ощущений).
Аллергические реакции: очень редко —
ангионевротический синдром с вовле$
чением слизистой оболочки губ, глаз,
языка, гортани и глотки, анафилакти$
ческие или анафилактоидные реак$
ции (яды насекомых), повышение
концентрации антинуклеарных тел.
Лабораторные показатели: редко —
гиперкалиемия, умеренная (иногда
выраженная) гипогемоглобинемия
или нейтропения, эритропения и
тромбоцитопения, повышение актив$

ности ферментов поджелудочной же$
лезы; очень редко — гипонатриемия,
протеинурия (хотя обычно ингибито$
ры АПФ уменьшают предшествую$
щую протеинурию) или увеличение
диуреза (в сочетании с ухудшением
работы сердца), агранулоцитоз, пан$
цитопения, депрессия костного моз$
га, гемолитическая анемия.
Прочие: редко — гипертермия; очень
редко — лихорадка.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Вазопрессор�
ные симпатомиметики (эпинефрин,
норэпинефрин) могут снижать гипо$
тензивный эффект рамиприла. При
одновременном применении этих пре$
паратов следует тщательно контроли$
ровать уровень АД. Ингибиторы
АПФ усиливают угнетающее дейст$
вие этанола на ЦНС.
Препараты лития: при одновремен$
ном применении препаратов лития и
ингибиторов АПФ были зарегистри$
рованы случаи обратимого повышения
концентрации лития в сыворотке кро$
ви. Одновременное применение с тиа$
зидными диуретиками может способ$
ствовать увеличению концентрации
лития и риска его токсического дейст$
вия на фоне приема ингибитора АПФ.
НПВС: сочетание ингибиторов АПФ с
НПВС (неселективные ингибиторы
ЦОГ$1 и ЦОГ$2 из группы НПВС, на$
пример ацетилсалициловая кислота в
дозах, оказывающих противовоспали$
тельное действие): снижается гипотен$
зивный эффект ингибиторов АПФ; по$
вышается риск нарушения функции
почек, вплоть до развития острой по$
чечной недостаточности; повышается
содержание калия в сыворотке крови у
пациентов с уже существующими на$
рушениями функции почек.
Трициклические антидепрессанты,
антипсихотические средства (нейро�
лептики): усиливают гипотензивный
эффект и увеличивают риск развития
ортостатической гипотензии (адди$
тивный эффект).



ГКС, тетракозактид: уменьшение
гипотензивного эффекта (задержка
жидкости).
Калийсберегающие диуретики (спи�
ронолактон, триамтерен, амилорид,
эплеренон) и препараты калия: со$
вместное применение рамиприла и
калийсберегающих диуретиков, а
также препаратов калия и калийсо$
держащих заменителей пищевой
соли не рекомендуется.
Следует соблюдать осторожность и
проводить регулярный контроль со$
держания калия в плазме крови и па$
раметров ЭКГ.
Гипогликемические средства для прие�
ма внутрь (производные сульфонилмо�
чевины) и инсулин: применение инги$
биторов АПФ может усиливать гипог$
ликемический эффект гипогликемиче$
ских средств для приема внутрь и ин$
сулина у пациентов с сахарным диабе$
том; при их совместном применении
возможно повышение толерантности к
глюкозе, что может потребовать кор$
рекции доз гипогликемических
средств для приема внутрь и инсулина.
Аллопуринол, цитостатические ЛС,
иммунодепрессанты, ГКС (при сис�
темном применении) и прокаинамид:
одновременное применение этих пре$
паратов с ингибиторами АПФ может
увеличивать риск развития лейкопе$
нии.
Средства для общей анестезии: инги$
биторы АПФ могут усиливать гипо$
тензивный эффект некоторых
средств для общей анестезии.
Препараты золота: при назначении
ингибиторов АПФ, в т.ч. рамиприла,
пациентам, получающим препарат
золота (ауротиомалат натрия) в/в,
были отмечены нитратоподобные ре$
акции (тошнота, рвота, выраженное
снижение АД, гиперемия кожи лица).

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, брадикардия,
шок, нарушение водно$электролитно$
го баланса, острая почечная недоста$
точность, ступор.

Лечение: в легких случаях передози$
ровки — промывание желудка, прием
адсорбентов и натрия пикосульфата
(желательно в течение 30 мин после
приема внутрь). При выраженном
снижении АД — в/в введение катехо$
ламинов, альфа1$адренергических аго$
нистов (норэпинефрин, допамин), ан$
гиотензина II (ангиотензинамид), па$
циент должен быть уложен на спину
на поверхность с низким изголовьем,
при необходимости ОЦК может быть
восполнен путем инфузии 0,9% рас$
твора натрия хлорида; при брадикар$
дии возможна постановка временного
искусственного водителя ритма. Не$
обходимо тщательно контролировать
АД, функцию почек и содержание ка$
лия в сыворотке крови. Эффектив$
ность гемодиализа не установлена.

МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ. В
начале лечения необходимо оценить
функцию почек. Необходимо тщате$
льно контролировать функцию почек
у пациентов с нарушением функции
почек, сердечной недостаточностью,
двусторонним стенозом почечных ар$
терий или стенозом артерии единст$
венной почки, а также у пациентов по$
сле трансплантации почки.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Печеночная
недостаточность
В редких случаях на фоне примене$
ния ингибиторов АПФ возникает хо$
лестатическая желтуха, при прогрес$
сировании которой развивается фу$
льминантный некроз печени, иногда
с летальным исходом. При появле$
нии желтухи или значительном по$
вышении активности печеночных
трансаминаз на фоне приема ингиби$
торов АПФ применение препарата
Амприлан® следует прекратить.
У пациентов с неосложненной арте$
риальной гипертензией после приема
первой дозы препарата симптомати$
ческая артериальная гипотензия раз$
вивается редко. Риск развития арте$
риальной гипотензии повышен у сле$
дующих пациентов:
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$ с тяжелой ХСН: лечение начинают с
минимально возможной дозы препа$
рата Амприлан® (1,25 мг);
$ принимающих диуретики: по воз$
можности необходимо заранее отме$
нить диуретик или снизить его дозу;
лечение начинают с минимальной
дозы препарата Амприлан® (1,25 мг);
$ с риском развития гиповолемии
вследствие недостаточного употреб$
ления жидкости, диареи, рвоты или
при повышенной потливости в усло$
виях недостаточной компенсации по$
тери соли и жидкости. Обычно реко$
мендуется до начала лечения скоррек$
тировать ОЦК, но если указанные со$
стояния становятся клинически зна$
чимыми, лечение препаратом Ампри$
лан® может быть начато и/или про$
должено минимальной дозой (1,25 мг)
и под медицинским наблюдением.
Аортальный стеноз/митральный
стеноз/ГОКМП
Ингибиторы АПФ должны с осто$
рожностью применяться у пациентов
с обструкцией выходного тракта ле$
вого желудочка и при аортальном
и/или митральном стенозе.
Нейтропения/агранулоцитоз
У пациентов, принимающих ингиби$
торы АПФ, возможны случаи разви$
тия нейтропении/агранулоцитоза,
тромбоцитопении и анемии. У паци$
ентов с нормальной функцией почек
в отсутствие других осложнений ней$
тропения развивается редко и прохо$
дит самостоятельно после отмены ин$
гибиторов АПФ.
Рамиприл необходимо с большой
осторожностью применять у пациен$
тов с заболеваниями соединительной
ткани и одновременно получающих
иммуносупрессивную терапию, алло$
пуринол или прокаинамид, особенно
при существующих нарушениях фун$
кции почек. У таких пациентов могут
развиваться тяжелые инфекции, не
поддающиеся интенсивной антибио$
тикотерапии. В случае применения
рамиприла рекомендуется периоди$
чески контролировать количество

лейкоцитов в крови. Пациент должен
быть предупрежден о том, что в слу$
чае появления каких$либо признаков
инфекционного заболевания (боль в
горле, повышение температуры) не$
обходимо немедленно обратиться к
врачу.
Гиперкалиемия
Может развиться во время лечения
ингибиторами АПФ, в т.ч. и рамип$
рилом. Факторами риска гиперкали$
емии являются почечная недостаточ$
ность, пожилой возраст, сахарный
диабет, некоторые сопутствующие
состояния (снижение ОЦК, острая
сердечная недостаточность в стадии
декомпенсации, метаболический
ацидоз), одновременный прием ка$
лийсберегающих диуретиков (таких
как спиронолактон, эплеренон, три$
амтерен, амилорид), а также препара$
тов калия или калийсодержащих за$
менителей пищевой соли и примене$
ние других препаратов, способствую$
щих повышению содержания калия в
плазме крови (например гепарина).
Гиперкалиемия может привести к се$
рьезным нарушениям сердечного
ритма, иногда с летальным исходом.
Калийсберегающие диуретики и пре�
параты калия
Совместное применение препарата
Амприлан® и калийсберегающих диу$
ретиков, а также препаратов калия и
калийсодержащих заменителей пи$
щевой соли не рекомендуется.
Хирургические вмешательства/об�
щая анестезия
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных, подвергающихся хирургиче$
скому вмешательству с применением
общей анестезии, может привести к
выраженному снижению АД, особен$
но при применении средств для об$
щей анестезии, оказывающих гипо$
тензивное действие.
Рекомендуется прекратить прием ин$
гибиторов АПФ, в т.ч. рамиприла, за
12 ч до хирургического вмешательст$
ва, предупредив врача$анестезиолога
о применении ингибиторов АПФ.



Кашель
На фоне терапии ингибитором АПФ
может возникать сухой кашель, кото$
рый исчезает после отмены препара$
тов этой группы. При появлении су$
хого кашля следует помнить о воз$
можной связи этого симптома с прие$
мом ингибитора АПФ.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении процедур десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о
развитии длительных, угрожающих
жизни анафилактоидных реакций у
больных, получающих ингибиторы
АПФ во время десенсибилизирую$
щей терапии ядом перепончатокры$
лых насекомых (пчелы, осы). Инги$
биторы АПФ необходимо применять
с осторожностью у пациентов, склон$
ных к аллергическим реакциям, про$
ходящих процедуры десенсибилиза$
ции. Следует избегать назначения
ингибитора АПФ пациентам, получа$
ющим иммунотерапию ядом пере$
пончатокрылых насекомых. Тем не
менее, развития анафилактоидных
реакций можно избежать путем вре$
менной отмены ингибитора АПФ не
менее чем за 24 ч до начала проведе$
ния процедуры десенсибилизации.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении афереза ЛПНП
В редких случаях у пациентов, полу$
чающих ингибиторы АПФ, при про$
ведении афереза ЛПНП с использо$
ванием декстрана сульфата могут
развиваться угрожающие жизни ана$
филактоидные реакции. Для предот$
вращения анафилактоидной реакции
следует прекратить терапию ингиби$
тором АПФ перед каждой процеду$
рой афереза ЛПНП с использовани$
ем высокопроточных мембран.
Гемодиализ
У пациентов, получающих ингибито$
ры АПФ, при проведении гемодиали$
за с использованием высокопроточ$
ных мембран (например AN69®) были
отмечены анафилактоидные реакции.
Поэтому желательно использовать
мембрану другого типа или приме$

нять гипотензивный препарат другой
фармакотерапевтической группы.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
период лечения необходимо соблю$
дать осторожность во время занятий
потенциально опасными видами дея$
тельности, требующими повышенной
концентрации внимания и быстроты
психомоторных реакций, т.к. возмож$
ны головокружение, сонливость, спу$
танность сознания и другие побочные
эффекты.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 1,25
мг, 2,5 мг, 5 мг и 10 мг. По 7 или 10 табл.
в блистере. 2, 4, 8, 12 или 14 блистеров
(по 7 табл.) упаковано в картонную
пачку; 3, 6 или 9 блистеров (по 10
табл.) упаковано в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АНГИОКС® (ANGIOX)

Бивалирудин* . . . . . . . . . . . . . . . . 149

Райфарм ООО (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Лиофилизат для приго/
товления раствора для
внутривенного введения . . . . 1 фл.

активное вещество:
бивалирудина трифтор$
ацетат (в пересчете на
бивалирудин) . . . . . . . . . . . . 250 мг

вспомогательные вещества: ман$
нитол — 125 мг; натрия гидро$
ксид — q.s. до pH 5,0–5,5

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Лиофилизат: пористая
масса от белого до почти белого цвета.
Восстановленный раствор: прозрач$
ный или слегка опалесцирующий
бесцветный или светло$желтого цве$
та раствор.
ХАРАКТЕРИСТИКА. Бивалирудин
является одноцепочечным полипеп$
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тидом с молекулярной массой
2180,19, состоящим из 20 аминокис$
лот и имеющим в своей основе струк$
туру гирудина. Являясь прямым ин$
гибитором тромбина, бивалирудин
ингибирует все катализируемые и ин$
дуцируемые тромбином реакции,
включая образование фибрина, акти$
вацию факторов свертывания V, VIII
и XIII, активацию протеина С и агре$
гацию тромбоцитов. Бивалирудин об$
ладает высокой селективностью к
тромбину с константой ингибирова$
ния (Кi), равной 2,3 нМ, и не требует
присутствия ко$факторов.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
Ангиокс® содержит бивалирудин —
избирательный, обратимый и прямой
ингибитор тромбина, который связы$
вается с каталитическим участком
тромбина, а также с анионсвязываю$
щим участком как свободного, так и
связанного с фибрином тромбина.
Тромбин играет центральную роль в
процессе тромбообразования, рас$
щепляя фибриноген с образованием
мономеров фибрина и активируя
фактор свертывания XIII с образова$
нием активного фактора свертыва$

ния XIIIa, который способствует об$
разованию ковалентных поперечных
связей между молекулами фибрина,
что приводит к образованию устой$
чивого тромба.
Тромбин также активирует факторы
свертывания V и VIII, способствуя
дальнейшему образованию тромби$
на, и активирует тромбоциты, стиму$
лируя их агрегацию и высвобождение
гранул. Бивалирудин ингибирует
каждый из этих эффектов тромбина.
Связывание бивалирудина с тромби$
ном, а следовательно, подавление ак$
тивности последнего, является обрати$
мым, поскольку тромбин медленно рас$
щепляет бивалирудин, Арг3$Про4 —
связь, что приводит к восстановлению
функции активного участка тромбина.
Поэтому первоначально бивалирудин
действует как полный неконкурентный
ингибитор тромбина, но с течением вре$
мени становится конкурентным инги$
битором, способным первоначально
ингибировать взаимодействие молекул
тромбина с другими субстратами сгуст$
ка и при необходимости ингибировать
процесс коагуляции.
Бивалирудин увеличивает активиро$
ванное частичное протромбиновое
время (АЧТВ), тромбиновое время
(ТВ) и протромбиновое время (ПВ)
нормальной человеческой плазмы in
vitro в зависимости от концентрации.
Бивалирудин не вызывает агрегацию
тромбоцитов в сыворотке, получен$
ной от пациента с синдромом гепа$
рин$индуцированной тромбоцитопе$
нии/тромбоза в анамнезе.
У здоровых добровольцев и пациен$
тов бивалирудин проявляет антикоа$
гулянтную активность, зависящую от
дозы и концентрации, что подтверж$
дается увеличением активированно$
го времени свертывания (АВС),
АЧТВ, ПВ/МНО (международное
нормализованное отношение) и
тромбинового времени (ТВ). В/в вве$
дение бивалирудина вызывает значи$
мое антикоагулянтное действие уже
через несколько минут.



Бивалирудин оказывает противо$
тромботическое действие во время
проведения чрескожного транслюми$
нального коронарного вмешательст$
ва (ЧТКВ) и стентирования.
Фармакодинамические эффекты би$
валирудина могут быть оценены изме$
рением противосвертывающей актив$
ности, включая АВС. Величина АВС
положительно коррелирует с дозой и
концентрацией бивалирудина в плаз$
ме. АВС остается без изменений при
лечении в сочетании с ингибитором
гликопротеина GPIIb/IIIa.
Имеющиеся данные свидетельству$
ют о безопасности и возможности ис$
пользования бивалирудина у пациен$
тов с гепарин$индуцированной тром$
боцитопенией и синдромом гепа$
рин$индуцированной тромбоцитопе$
нией с тромботическим синдромом,
однако информация ограничена.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Фармако$
кинетические параметры носят ли$
нейный характер.
Всасывание. Биодоступность бивали$
рудина при в/в введении полная и не$
медленная.
Средняя Css бивалирудина после по$
стоянной в/в инфузии со скоростью
2,5 мг/кг/ч составляет 12,4 мкг/мл.
Распределение. Бивалирудин быстро
распределяется между плазмой и вне$
клеточной жидкостью. Vss составляет
0,1 л/кг. Бивалирудин не связывается
с белками плазмы крови (за исключе$
нием тромбина) или с эритроцитами.
Биотрансформация. Предполагается,
что бивалирудин, как пептид, подвер$
гается катаболизму до аминокислот,
входящих в его состав, с последую$
щей утилизацией аминокислот в ор$
ганизме. Бивалирудин метаболизи$
руется под действием протеаз, вклю$
чая тромбин. Основной метаболит,
образующийся в результате расщеп$
ления связи — Арг3$Про4 N$конце$
вой последовательности под действи$
ем тромбина, не является активным
из$за потери сродства к каталитиче$

скому активному участку тромбина.
Около 20% бивалирудина выводится
в неизмененном виде с мочой.
Выведение. Зависимость концентра$
ции от времени при в/в введении хо$
рошо описывается двухкамерной мо$
делью. Выведение является процес$
сом первого порядка с терминальным
T1/2 — (25±12) мин у пациентов с нор$
мальной почечной функцией. Соот$
ветствующий клиренс составляет
(3,4±0,5) мл/мин/кг. T1/2 составляет
35–40 мин.
Печеночная недостаточность. Фар$
макокинетика бивалирудина у паци$
ентов с нарушенной функцией печени
не изучалась, но предполагается, что
она не изменяется, поскольку бивали$
рудин не метаболизируется при учас$
тии печеночных ферментов, например
изоферментов цитохрома Р450.
Почечная недостаточность. Систем$
ный клиренс бивалирудина снижает$
ся в зависимости от скорости клубоч$
ковой фильтрации (СКФ). Клиренс
бивалирудина у пациентов с норма$
льной почечной функцией и у паци$
ентов с незначительно нарушенной
почечной функцией одинаков. Кли$
ренс снижается приблизительно на
20% у пациентов с умеренной или тя$
желой почечной недостаточностью, и
на 80% у пациентов, находящихся на
диализе (табл. 1).

Таблица 1

Фармакокинетические параметры
бивалирудина у пациентов с
нормальной и с нарушенной

почечной функцией

Ангиокс® 83

Почечная функция (СКФ) Cl,
мл/мин/кг

T1/2,
мин

Нормальная почечная функция

(≥90 мл/мин)

3,4 25

Незначительно выраженная

почечная недостаточность

(60–89 мл/мин)

3,4 22

Умеренная почечная недоста�

точность (30–59 мл/мин)

2,7 34
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У пациентов с почечной недостаточно$
стью при терапии препаратом Анги$
окс® необходимо контролировать па$
раметры коагуляции, например АВС.
Пожилые пациенты. Фармакокинети$
ка бивалирудина у пожилых пациен$
тов была оценена как часть исследова$
ния фармакокинетики в зависимости
от почечной функции. Для этой возра$
стной группы пациентов необходимо
проводить коррекцию дозы в зависи$
мости от почечной функции.
Масса тела. Доза бивалирудина под$
бирается в зависимости от массы тела
в мг/кг.
Зависимость фармакокинетики бива$
лирудина от пола и расы не изучалась.
ПОКАЗАНИЯ. В качестве антикоа�
гулянта:
$ у взрослых больных при проведении
чрескожного транслюминального ко$
ронарного вмешательства (ЧТКВ), в
т.ч. при выполнении первичного
ЧТКВ у больных острым инфарктом
миокарда (ОИМ) с подъемом сегмен$
та ST на ЭКГ;
$ у взрослых больных нестабильной
стенокардией или ОИМ без повыше$
ния сегмента ST, которым показано
срочное или раннее ЧТКВ.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

бивалирудину или другим компо$
нентам препарата, а также к гируди$
ну (к пиявкам);

• активное кровотечение или повы$
шенный риск кровотечения из$за
врожденных или приобретенных
нарушений гемостаза;

• тяжелая неконтролируемая артери$
альная гипертензия;

• подострый бактериальный эндо$
кардит;

• тяжелая почечная недостаточность
(СКФ <30 мл/мин), в т.ч. у пациен$
тов, находящихся на диализе;

• детский возраст до 18 лет (отсутст$
вие данных по эффективности и
безопасности).

С осторожностью: препарат Ангиокс®

следует применять с осторожностью
при проведении бета$брахитерапии,
учитывая случаи тромбообразования
при проведении гамма$брахитерапии.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Не проводилось контролируе$
мых исследований препарата при бе$
ременности. Потенциальный риск для
человека не определен.
Не установлено, проникает ли бива$
лирудин в грудное молоко.
Препарат Ангиокс® не следует приме$
нять во время беременности и в пери$
од грудного вскармливания, за иск$
лючением тех случаев, когда польза
для матери превышает возможный
риск для плода и младенца.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/в. При проведении ЧТКВ пре$
парат Ангиокс® вводят в/в струйно в
дозе 0,75 мг/кг с последующим немед$
ленным продолжением инфузии со
скоростью 1,75 мг/кг/ч до окончания
процедуры.
При необходимости введение препа$
рата в этой же дозе может продолжа$
ться еще в течение 4 ч после оконча$
ния ЧТКВ, а затем, в последующие
4–12 ч — в дозе 0,25 мг/кг/ч. После
проведения ЧТКВ больные должны
находиться под постоянным наблю$
дением для своевременного выявле$
ния симптомов ишемии миокарда.
Для больных нестабильной стенокар$
дией или ОИМ без повышения
ST$сегмента начальная доза препара$
та Ангиокс®, которая вводится в/в
струйно, составляет 0,1 мг/кг с после$
дующей немедленной инфузией пре$
парата в дозе 0,25 мг/кг/ч в течение
не более 72 ч. Если больному плани$
руется проведение ЧТКВ, перед про$

Почечная функция (СКФ) Cl,
мл/мин/кг

T1/2,
мин

Тяжелая почечная недостаточ�

ность (10–29 мл/мин)

2,8 57

Пациенты, находящиеся на

диализе (без диализа)

1 3,5 ч



цедурой дополнительно струйно вво$
дится бивалирудин в дозе 0,5 мг/кг с
последующей инфузией препарата в
дозе 1,75 мг/кг/ч до окончания про$
цедуры. После окончания ЧТКВ вве$
дение препарата может продолжать$
ся в течение последующих 4–12 ч в
дозе 0,25 мг/кг/ч.
У больных, которым предстоит аор$
то$коронарное шунтирование
(АКШ) на работающем сердце, инфу$
зию препарата проводят до начала
хирургической процедуры. Непо$
средственно перед АКШ бивалиру$
дин вводят в/в струйнов дозе 0,5
мг/кг c последующей инфузией пре$
парата в дозе 1,75 мг/кг/ч до оконча$
ния АКШ. Если АКШ планируют
проводить в условиях искусственно$
го кровообращения, в/в введение би$
валирудина следует прекратить за 1 ч
до операции, после чего рекомендует$
ся начать лечение нефракциониро$
ванным гепарином (НГ).
Для оценки активности бивалируди$
на могут быть использованы показа$
тели АВС. Величина АВС через 5 мин
после струйного введения бивалиру$
дина должна составлять(365±100) с.
Если этот показатель через 5 мин по$
сле введения препарата не превышает
225 с необходимо повторно струйно
ввести бивалирудин в дозе 0,3 мг/кг.
При значениях АВС более 225 с, да$
льнейшего контроля этого показате$
ля не требуется при поддержании
дозы препарата в пределах 1,75
мг/кг/ч. Для того чтобы уменьшить
риск получения низких значений
АВС, приготовленный концентрат и
разведенный раствор препарата необ$
ходимо тщательно перемешивать пе$
ред введением и начальную дозу вво$
дить быстро. Артериальный катетер
может быть удален через 2 ч после
прекращения инфузии бивалирудина
без последующего контроля АВС.
Особенности применения у отдель�
ных групп пациентов
Дети и подростки.Безопасность и эф$
фективность бивалирудина у пациен$

тов в возрасте младше 18 лет не изу$
чались.
Пожилые пациенты. У пожилых па$
циентов необходимо проявлять осто$
рожность из$за возможного, связан$
ного с возрастом, снижения почечной
функции.
Применение у пациентов с нарушения�
ми функций почек. При тяжелой по$
чечной недостаточности (СКФ <30
мл/мин), в т.ч. у пациентов, находя$
щихся на диализе, препарат Ангиокс®

противопоказан. При нарушении по$
чечной функции дозу/скорость инфу$
зии необходимо скорректировать. У
пациентов с умеренной почечной не$
достаточностью (СКФ 30–59
мл/мин), которым предстоит ЧТКВ и
не зависимо от того, получали они би$
валирудин по поводу острого коро$
нарного синдрома (ОКС) или нет,
скорость инфузии должна быть сни$
жена до 1,4 мг/кг/ч. Первоначальная
доза 0,75 мг/кг, которую вводят
струйно, не изменяется. У больных с
ОКС и нарушением почечной функ$
ции легкой и средне$тяжелой степени
рекомендуемую дозу препарата Анги$
окс® (0,1 мг/кг струйно/0,25 мг/кг/ч в
виде инфузии) изменять не следует.У
пациентов с нарушенной почечной
функцией во время проведения ЧТКВ
рекомендуется проводить контроль
времени свертывания, например АВС.
Значение АВС необходимо проверять
через 5 мин после струйного введения
первоначальной дозы. Если величина
АВС составляет менее 225 с, то необ$
ходимо повторно струйно ввести пре$
парат в дозе 0,3 мг/кг и еще раз прове$
рить АВС через 5 мин после введения
повторной дозы.
Применение у пациентов с нарушени�
ями функций печени. Коррекция дозы
не требуется. Фармакокинетические
исследования свидетельствуют о том,
что метаболизм бивалирудина в пече$
ни ограничен, поэтому безопасность
и эффективность бивалирудина у па$
циентов с печеночной недостаточно$
стью специально не изучались.
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Одновременное назначение с другими
антикоагулянтами.У больных ОИМ
с повышением сегмента ST, которым
планируется ЧТКВ, стандартная те$
рапия на догоспитальном этапе дол$
жна включать клопидогрел и в ряде
случаев — НГ. Больным можно вво$
дить препарат Ангиокс® через 30 мин
после окончания в/в инфузии НГ
или через 8 ч после п/к инъекции
низкомолекулярного гепарина
(НМГ). Препарат Ангиокс® можно
назначать одновременно с ингибито$
ром гликопротеина GPIIb/IIIa.
Рекомендации по приготовлению рас�
твора и проведению инфузии. Во фла$
кон с препаратом Ангиокс® добавля$
ют 5 мл воды для инъекций и осто$
рожно покачивают флакон до полно$
го растворения и получения прозрач$
ного раствора. С помощью стериль$
ного шприца с иглой из флакона от$
бирают 5 мл полученного раствора,
который далее разводят раствором
декстрозы (глюкозы) 5% или раство$
ром натрия хлорида 0,9% до общего
объема 50 мл для получения конеч$
ной концентрации бивалирудина 5
мг/мл. Приготовленный восстанов$
ленный раствор и разведенный рас$
твор должны быть прозрачными или
слегка опалесцировать, от бесцветно$
го до светлого желтого цвета. Если
раствор имеет другой цвет или в нем
определяются видимые включения,
его использование не допускается.
Восстановленный раствор хранить
при температуре от 2 до 8 °C не более
24 ч. Разведенный раствор хранить
при температуре 25 °C не более 24 ч.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Ниже
представлены сводные данные о по$
бочных реакциях, отмеченных в ходе
клинических исследований у пациен$
тов, получавших бивалирудин, в соот$
ветствии с частотой встречаемости:
очень часто (≥1/10); часто (≥1/100,
<1/10); нечасто (≥1/1000, <1/100) и
редко (≥1/10000, <1/1000).

Со стороны крови и лимфатической
системы: нечасто — тромбоцитопе$
ния, анемия, повышение МНО.
Со стороны иммунной системы: неча$
сто — реакции гиперчувствительно$
сти (включая анафилактические ре$
акции и шок).
Со стороны нервной системы: нечас$
то — внутричерепное кровоизлияние;
редко — головная боль.
Со стороны органа слуха и лабиринт�
ные нарушения: редко — кровотече$
ние из уха.
Со стороны сердца: нечасто — тромбоз
коронарных артерий, перикардиаль$
ное кровотечение, стенокардия, желу$
дочковая тахикардия, брадикардия.
Со стороны сосудов: очень часто — не$
значительные кровотечения различ$
ной локализации; часто — значитель$
ные кровотечения различной локали$
зации (включая случаи с летальным
исходом), тромбоз (включая случаи с
летальным исходом), незначительные
кровотечения; нечасто — гематома,
снижение АД, сосудистые аномалии;
редко — сосудистая псевдоаневризма.
Со стороны ЖКТ: нечасто — забрю$
шинное кровотечение, рвота кровью,
желудочно$кишечное кровотечение,
мелена, кровоточивость десен, тош$
нота; редко — эзофагеальное кровоте$
чение, внутрибрюшинное кровотече$
ние, забрюшинная гематома.
Со стороны дыхательной системы и
органов грудной клетки: нечасто — ле$
гочное кровотечение, глоточное кро$
вотечение, кровохарканье, носовое
кровотечение, одышка.
Со стороны кожи и подкожных тка�
ней: часто — кровоподтек; редко —
крапивница, сыпь.
Со стороны почек и мочевыводящих
путей: нечасто — гематурия.
Со стороны скелетно�мышечной и со�
единительной ткани: нечасто — боль
в груди, боль в спине, боль в паховой
области.
Общие расстройства и нарушения в
месте введения: очень часто — крово$
течение в месте пункции сосуда, гема$



тома в месте пункции сосуда (диа$
метр <5 см); нечасто — гематома в ме$
сте пункции с диаметром >5 см, ушиб,
боль в месте инъекции; редко — реак$
ции в месте введения.
Травмы, интоксикации и осложнения
процедур: часто — тромбоз коронар$
ного стента (включая случаи с лета$
льным исходом); нечасто — реперфу$
зионное повреждение (замедленный
реперфузионный кровоток или его
отсутствие).
Кровотечения. Данные о кровотече$
ниях оценивались отдельно от других
нежелательных явлений (табл. 2).

Таблица 2

Частота кровотечений в
зависимости от их локализации

(бивалирудин в сравнении с
гепарином + ингибитор
гликопротеина IIb/IIIa)

Локализация
кровотечения

Бивали�
рудин

(n=2994),
%

Гепарин +
ингибитор

гликопротеи�
на IIb/IIIa

(n=3008), %

Величина
р

Место уста�

новки сосуди�

стого

катетера

0,8 2,5 0,001

Другое место

пункции сосу�

да

0,2 0,2 1

Забрюшинное 0,2 0,5 0,062

Желудоч�

но�кишечное

0,1 0,6 0,003

Ухо, нос или

глотка

0,1 0,3 0,085

Мочеполовое <0,1 0,2 0,125

Внутричереп�

ное
<0,1 0,1 1

Сердечно�ле�

гочное

0,1 0,3 0,035

Другая 0,4 0,5 0,556

В таблице 3 представлена частота
значительных кровотечений в основ$

ных клинических исследованиях би$
валирудина
В целом, незначительные кровотече$
ния наблюдались очень часто
(≥1/10), а значительные — часто
(≥1/100 и <1/10).
Как незначительные, так и значите$
льные кровотечения достоверно реже
наблюдались в группе, получавшей
бивалирудин относительно группы
сравнения, получавшей гепарин и ин$
гибитор гликопротеина IIb/IIIa. Зна$
чительное кровотечение возникало
чаще всего в месте введения катетера
(см. табл. 3). Другими, более редкими
локализациями геморрагических
осложнений (частота ≥1/1000 и
<1/100), являлись альтернативные
места пункции, забрюшинное про$
странство, ЖКТ, ухо, нос и глотка.
Дополнительная информация
Нежелательные явления наблюда$
лись чаще у женщин и пациентов
старше 65 лет.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Фармацев�
тическое
Проводились исследования лекарст$
венного взаимодействия с ингибито$
рами агрегации тромбоцитов, вклю$
чавшие ацетилсалициловую кислоту,
тиклопидин, клопидогрел, абцикси$
маб, эптифибатид и тирофибан. По$
лученные результаты указывают на
отсутствие фармакодинамического
взаимодействия с этими ЛС.
С учетом механизма действия этих
препаратов, можно предполагать, что
применение бивалирудина совмест$
но с антикоагулянтами (гепарином,
варфарином), тромболитиками или
антиагрегантами сопровождается по$
вышением риска кровотечения.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
было зарегистрировано превышение
рекомендованных доз препарата Ан$
гиокс®, более чем в 10 раз. Также отме$
чено превышение и первоначальной
дозы, вводимой струйно (более 7,5
мг/кг). У некоторых больных на фоне
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передозировки препарата отмечались
кровотечения.
Лечение: в случаях передозировки,
лечение бивалирудином необходимо
немедленно прекратить, а больного
надлежит наблюдать для своевремен$
ного выявления симптомов кровоте$
чения. Антидот для бивалирудина не
известен, но бивалирудин подверга$
ется гемодиализу.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат
Ангиокс® рекомендуется назначать
одновременно с ацетилсалициловой
кислотой и клопидогрелем.
Препарат Ангиокс® должен вводить
только врач, имеющий опыт работы в
отделении интенсивной терапии или
интервенционной кардиологии.
Не вводить в/м. Препарат Ангиокс®

следует вводить с использованием
системы для в/ввведения. Не допус$
кается использование системы для
в/в введения бивалирудина для вве$
дения следующих лекарственных
препаратов, поскольку они вызывают
помутнение раствора, образование
микрочастиц или интенсивное выпа$
дение осадка: алтеплаза, амиодарона
гидрохлорид, амфотерицин В, хлорп$
ромазина гидрохлорид, диазепам,
прохлорперазина эдизилат, ретепла$

за, стрептокиназа и ванкомицина гид$
рохлорид.
В таблице 4 указаны препараты, у ко$
торых несовместимость с бивалиру$
дином зависит от их концентрации в
растворе.

Таблица 4

Препараты, совместимость
которых с бивалирудином зависит

от их концентрации

Название препарата

Совмести�
мая кон�

центрация
мг/мл

Несовмес�
тимая кон�
центрация

мг/мл

Добутамина гидрохлорид 4 12,5

Фамотидин 2 10

Галоперидола лактат 0,2 5

Лабетолола гидрохлорид 2 5

Лоразепам 0,5 2

Прометазина гидрохлорид 2 25

Эффективность и безопасность иск$
лючительно струйного введения дозы
препарата Ангиокс® не изучалась и по$
этому не рекомендуется даже для
кратковременных процедур ЧТКВ.
Кровотечение: во время лечения па$
циенты должны находиться под тща$

Таблица 3

Частота значительных кровотечений в ходе клинических исследований
бивалирудина

Статистика

Вид терапии

Бивалирудин Бивалирудин + ингибитор
гликопротеина IIb/IIIa

НГ/эноксапарин* + ин�
гибитор гликопротеина

IIb/IIIa

Номер исследования 1 2 3 2 1 2 3

Количество пациентов 2994 4612 1800 4604 3008 4603 1802

Значительные кровотечения со�

гласно критериям протокола и

популяции исследования, %

2.4 3 5,1 5,3 4,1 5,7 8,8

Кровотечения в результате

тромболизиса при ишемии мио�

карда (не связанные с АКШ), %

0.4 0,9 1,8 1,.8 0,8 1,9 3,2

*Эноксапарин использовался в качестве препарата сравнения только в одном из исследований.



тельным медицинским наблюдением
для своевременного выявления сим$
птомов и признаков кровотечения.
Хотя большинство кровотечений,
связанных с бивалирудином, возни$
кает у пациентов, которым проводит$
ся ЧТКВ, в месте пункции артерии,
кровотечения во время терапии мо$
гут быть любой локализации. Необъ$
яснимое снижение гематокрита, ге$
моглобина или АД могут быть при$
знаками скрытого кровотечения. При
появлении симптомов кровотечения
введение бивалирудина необходимо
прекратить. Известного антидота в
отношении бивалирудина не сущест$
вует, но его эффект быстро исчезает
(T1/2 составляет 35–40 мин).
Одновременное применение с антиаг�
регантами или пероральными антико�
агулянтами. Комбинированное испо$
льзование бивалирудина с антиагре$
гантами может сопровождаться повы$
шением риска геморрагических
осложнений. Поэтому необходимо ре$
гулярно контролировать клинические
и биологические параметры гемостаза
при сочетанном применении бивали$
рудина с ингибиторами агрегации
тромбоцитов или антикоагулянтами.
У больных, принимающих варфарин,
которым вводили бивалирудин, кон$
троль МНО после прекращения вве$
дения бивалирудина должен осуще$
ствляться до того момента, пока этот
показатель не вернется к исходному
значению.
Повышенная чувствительность. В
клинических исследованиях редко
наблюдались реакции повышенной
чувствительности аллергического
типа. Тем не менее, должны предпри$
ниматься соответствующие меры
предосторожности. Пациенты дол$
жны быть информированы о ранних
признаках реакций повышенной чув$
ствительности, которые включают
крапивницу, генерализованную
сыпь, чувство тяжести в груди, за$
трудненное дыхание, снижение АД и
анафилаксию. В случае развития

шока необходимо проводить стандар$
тную противошоковую терапию. Раз$
витие анафилаксии, включая анафи$
лактический шок с фатальным исхо$
дом, регистрировалось в единичных
случаях (≤1/10000). Немедленное
появление антител к бивалирудину
отмечается редко и не связано с раз$
витием клинической картины аллер$
гических или анафилактических ре$
акций. Необходимо проявлять осто$
рожность в отношении пациентов,
которые ранее получали лечение ле$
пирудином и у которых развились ан$
титела к лепирудину.
Острый тромбоз стента. Острый
тромбоз стента (<24 ч), диагностиро$
ванный у больных ОИМ с повышени$
ем сегмента ST, которым проводили
первичное ЧТКВ, потребовал выпол$
нения целевой сосудистой реваскуля$
ризации. После проведения первич$
ного ЧТКВ больные должны остава$
ться в палате интенсивной терапии, по
крайней мере, в течение 24 ч для свое$
временного выявления симптомов
ишемии миокарда и немедленного
оказания соответствующей помощи.
Оставшийся неиспользованный пре$
парат должен быть немедленно утили$
зирован. Не допускается повторное
использование шприца или игл. Лю$
бой неиспользованный или расход$
ный материал должен быть утилизи$
рован согласно местным требованиям.
Влияние на способность управления
автомобилем и работы с механизма�
ми. Исследования по изучению влия$
ния на способность к управлению
транспортными средствами и исполь$
зованию механизмов не проводились.

ФОРМА ВЫПУСКА. Лиофилизат
для приготовления раствора для
внутривенного введения, 250 мг. По
250 мг активного компонента во фла$
коне нейтрального стекла тип I (Евр.
Ф.) вместимостью 10 мл, укупорен$
ном резиновой пробкой, уплотненной
алюминиевым колпачком с отрываю$
щейся пластмассовой крышечкой
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типа «Flip�off». По 10 фл. помещены в
картонной пачке с контролем первого
вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АПРОВЕЛЬ® (APROVEL®)

Ирбесартан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 290

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ирбесартан . . . . . . . . . . . . . . . 150 мг

300 мг
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; крахмал куку$
рузный прежелатинизирован$
ный; натрия кроскармеллоза; по$
локсамер 188; кремния диоксид
коллоидный водный; МКЦ; маг$
ния стеарат

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 150 мг: двояко$
выпуклые, овальные таблетки белого
или почти белого цвета с гравировкой

изображения сердца на одной стороне
и числа «2772» — на другой.
Таблетки 300 мг: двояковыпуклые,
овальные таблетки белого или почти
белого цвета с гравировкой изобра$
жения сердца на одной стороне и чис$
ла «2773» — на другой.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Ирбесар$
тан является активным при приеме
внутрь селективным антагонистом ре$
цепторов ангиотензина II (типа AT1).
Он блокирует все физиологически
значимые эффекты ангиотензина II,
реализующиеся через рецептор типа
AT1, независимо от источника или
пути синтеза ангиотензина II. Специ$
фическое антагонистическое действие
в отношении рецепторов ангиотензи$
на II (AT1) приводит к увеличению
концентрации ренина и ангиотензина
II в плазме крови и к снижению кон$
центрации альдостерола в плазме кро$
ви. При применении рекомендован$
ных доз препарата концентрация
ионов калия в сыворотке крови суще$
ственно не меняется. Ирбесартан не
подавляет кининазу II. Для проявле$
ния своего эффекта ирбесартан не
требует метаболической активации.
Ирбесартан дозозависимо (при при$
менении до 300 мг/сут) снижает АД
при минимальном изменении часто$
ты сердечных сокращений. Однако
при дальнейшем увеличении дозы
ирбесартана прирост гипотензивного
эффекта является незначительным.
Максимальное снижение АД дости$
гается через 3–6 ч после приема пре$
парата внутрь, и гипотензивный эф$
фект сохраняется по крайней мере на
протяжении 24 ч. Через 24 ч после
приема рекомендованных доз сниже$
ние АД составляет 60–70% по сравне$
нию с максимальным ответом дАД и
сАД. При приеме один раз в сутки в
дозе 150–300 мг степень снижения
АД в конце междозового интервала
(т.е. через 24 ч после приема препара$
та) в положении больного «лежа»
или «сидя» в среднем на 8–13/5–8 мм



рт. ст. (сАД/дАД) больше, по сравне$
нию с плацебо.
Степень снижения АД в дозе 150
мг/сут одинаковая как при однократ$
ном приеме, так и при разделении
этой дозы на 2 приема.
Гипотензивное действие препарата
Апровель развивается в течение 1–2
нед, а максимальный терапевтиче$
ский эффект достигается к 4–6 нед
после начала лечения. Антигипертен$
зивный эффект сохраняется в усло$
виях длительного лечения. После
прекращения лечения АД постепен$
но возвращается к исходной величи$
не, синдрома отмены не наблюдалось.
Эффективность Апровеля не зависит
от возраста и пола. Пациенты негро$
идной расы слабее реагируют на моно$
терапию Апровелем (как и всеми дру$
гими ЛС, влияющими на ренин$анги$
отензин$альдостероновую систему).
Ирбесартан не оказывает влияния на
содержание мочевой кислоты в сыво$
ротке крови, или на выделение моче$
вой кислоты с мочой.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь ирбесартан хорошо
всасывается, абсолютная биодоступ$
ность составляет приблизительно
60–80%. Одновременный прием пищи
существенно не влияет на биодоступ$
ность ирбесартана.
Связывание с белками плазмы крови
составляет приблизительно 96%.
Связывание с клеточными компонен$
тами крови незначительно. Объем
распределения составляет 53–93 л.
После приема внутрь или внутривен$
ного введения 14С$ирбесартана,
80–85% радиоактивности в циркули$
рующей плазме приходится на неизме$
ненный ирбесартан. Ирбесартан мета$
болизируется печенью путем окисле$
ния и конъюгации с глюкуроновой
кислотой. Основным метаболитом, на$
ходящимся в кровотоке, является ир$
бесартан глюкуронид (приблизитель$
но 6%). Ирбесартан окисляется глав$
ным образом, с помощью цитохрома

Р450 CYP2C9, изоэнзим CYP3A4
оказывает незначительный эффект.
В терапевтическом интервале доз ир$
бесартан обладает линейной и дозоп$
ропорциональной фармакокинети$
кой в интервале доз от 10 до 600 мг
(доза, в 2 раза превышает рекомендо$
ванную дозу препарата); при дозах
свыше 600 мг кинетика ирбесартана
становится нелинейной (уменьшает$
ся абсорбция). Сmax в плазме крови до$
стигаются через 1,5–2 ч после приема
внутрь. Общий клиренс из организма
и почечный клиренс составляют
157–176 и 3–3,5 мл/мин соответст$
венно. T1/2 ирбесартана для конечной
фазы составляет 11–15 ч. Равновес$
ная концентрация в плазме крови до$
стигается в пределах 3 дней после на$
чала применения препарата при при$
еме 1 раз в день. При повторных прие$
мах по схеме 1 раз в день отмечается
ограниченное накопление ирбесарта$
на в плазме крови (менее 20%). Не$
сколько более высокие концентрации
ирбесартана в плазме отмечают и у
пациентов женского пола. Однако
различий и периоде полувыведения и
кумуляции ирбесартана не было. Не
было необходимости в корректиров$
ке дозы у женщин. Значения AUC и
Сmax ирбесартана были несколько
выше у пожилых больных (старше 65
лет), чем у молодых пациентов
(18–40 лет), конечные периоды полу$
выведения достоверно не различа$
лись. Не было необходимости в изме$
нения дозы для пожилых пациентов.
Ирбесартан и его метаболиты выво$
дятся из организма как с желчью, так
и с мочой. После приема внутрь или
внутривенного введения 14С$ирбесар$
тана, 20% радиоактивности обнару$
живается в моче, остальная часть — в
кале. Менее 2% введенной дозы выде$
ляется с мочой в виде неизмененного
ирбесартана.
Нарушение функции почек. У боль$
ных с нарушением функций почек
или больных, которым проводится
гемодиализ, фармакокинетические
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параметры ирбесартана существен$
ным образом не изменяются. Ирбе$
сартан не удаляется из организма при
гемодиализе.
Нарушение функции печени. Фарма$
кокинетические параметры ирбесар$
тана существенно не изменяются у
больных с циррозом печени легкой
или умеренной степени тяжести.
Для пациентов с тяжелой формой не$
достаточности функции печени ис$
следования не проводились.
ПОКАЗАНИЯ
• эссенциальная гипертензия;
• нефропатия при артериальной ги$

пертензии и сахарном диабете типа
2 (в составе комбинированной ги$
потензивной терапии).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому из компонентов препарата;
• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены);
• наследственная непереносимость

галактозы, недостаточность лакта$
зы или нарушения всасывания глю$
козы и галактозы.

С осторожностью при таких состоя$
ниях, как:
• стеноз аортального или митрально$

го клапана;
• обструктивная гипертрофическая

кардиомиопатия;
• дегидратация;
• гипонатриемия;
• диарея;
• рвота;
• соблюдение малосолевой диеты;
• лечение диуретиками;
• двусторонний стеноз почечных ар$

терий;
• односторонний стеноз артерии

единственной функционирующей
почки;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность III–IV стадии (по классифи$
кации NYHA);

• ИБС и/или атеросклеротическое
поражение сосудов головного мозга;

• гиперкалиемия;
• почечная недостаточность;
• гемодиализ;
• недавняя трансплантация почки

(отсутствие опыта клинического
применения);

• тяжелая почечная недостаточность
(отсутствие опыта клинического
применения).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность. Препарат про$
тивопоказан в течение всех периодов
беременности как и любой другой
препарат, который воздействует непо$
средственно на систему ренин$ангио$
тензин$альдостерон.
Переход на соответствующую аль$
тернативную терапию должен быть
произведен до начала планирования
беременности.
При наступлении беременности в
ходе лечения Апровелем, его следует
отменить как можно быстрее.
Период лактации. Прием Апровеля
противопоказан в период кормления
грудью. Неизвестно, экскретируется
ли ирбесартан в материнское молоко.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, вне зависимости от при$
ема пищи, таблетку проглатывают це$
ликом, запивая водой. Обычно нача$
льная и поддерживающая доза состав$
ляет 150 мг 1 раз в сутки. Апровель в
дозе 150 мг 1 раз в сутки обычно луч$
ше обеспечивает 24$часовой контроль
АД, чем в дозе 75 мг. Однако может
быть предложена начальная терапия в
дозе 75 мг, особенно у пациентов, на$
ходящихся на гемодиализе, или у по$
жилых пациентов (старше 75 лет). У
пациентов, у которых терапевтиче$
ский эффект при приеме Апровеля в
дозе 150 мг 1 раз в сутки недостаточен,
доза Апровеля может быть повышена
до 300 мг, или возможно назначение
другого антигипертензивного средст$
ва. В частности было показано, что на$



значение диуретика, такого как гидро$
хлоротиазид усиливало действие Ап$
ровеля (см. «Взаимодействие»).
У пациентов с артериальной гипер$
тензией и сахарным диабетом типа 2
лечение должно начинаться с дозы
150 мг/сут, которая должна посте$
пенно увеличиваться до 300 мг —
дозы, являющейся предпочтитель$
ной поддерживающей дозой для ле$
чения нефропатии.
Доказательства благоприятного воз$
действия Апровеля на почки у паци$
ентов с артериальной гипертензией и
сахарным диабетом типа 2 получены
в исследованиях, в которых он испо$
льзовался в сочетании с другими ги$
потензивными препаратами, необхо$
димыми для достижения целевого
уровня АД
Нарушение функции почек. У боль$
ных с нарушенной функцией почек
корректировки дозы не требуется.
Более низкая начальная доза (75 мг)
может быть предложена для пациен$
тов, находящихся на гемодиализе.
Нарушение водно�электролитного
баланса. ОЦК и/или дефицит натрия
должен быть скорректирован до на$
чала применения Апровеля.
Нарушение функции печени. Не тре$
буется корректировки дозы у боль$
ных с нарушениями функции печени
легкой или умеренной степени тяже$
сти. Нет клинических данных для па$
циентов с тяжелыми нарушениями
функции печени.
Пожилые больные. Хотя необходимо
соблюдать осторожность в начале те$
рапии и назначать лечение в дозе 75
мг для пациентов старше 75 лет,
обычно для пожилых больных кор$
ректировки дозы не требуется.
Использование в педиатрии. Безопас$
ность и эффективность применения
препарата Апровель у больных дет$
ского возраста не установлена.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных реакций, приведенных
ниже, определялась следующим обра$

зом: очень часто (≥1/10); часто
(>1/100, <1/10); иногда (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000) (включая от$
дельные сообщения).
Частота побочных эффектов не зави$
села от дозы (в рекомендованном ин$
тервале доз), пола, возраста, расы бо$
льного или от продолжительности те$
рапии в плацебо$контролируемых ис$
следованиях.
А. Артериальная гипертензия
В плацебо$контролируемых испыта$
ниях у больных с артериальной ги$
пертензией, в которых 1965 больных
получали ирбесартан, были отмечены
следующие побочные реакции. Час$
тота побочных эффектов при приеме
ирбесартана была такой же, как и при
приеме плацебо.
Нарушения со стороны ЦНС: часто —
головокружение.
Нарушения со стороны сердечно�сосу�
дистой системы: иногда — тахикардия.
Сосудистые нарушения: иногда — ги$
перемия кожных покровов.
Респираторные нарушения: иногда —
кашель.
Со стороны ЖКТ: часто — тошно$
та/рвота; иногда — диарея, диспеп$
сия/изжога.
Со стороны репродуктивной систе�
мы: иногда — половая дисфункция.
Общие: часто — утомление; иногда —
боль в грудной клетке.
Лабораторные показатели: часто —
достоверное увеличение креатинин$
фосфокиназы плазмы крови отмеча$
лось (1,7%) у больных, получавших
ирбесартан. Ни одно из этих увеличе$
ний не сопровождалось клинически$
ми проявлениями со стороны опор$
но$двигательного аппарата.
Б. Артериальная гипертензия и са�
харный диабет типа 2 с почечной не�
достаточностью
Кроме побочных реакций, упомяну$
тых в связи с артериальной гипертен$
зией, у больных артериальной гипер$
тензией, сахарным диабетом типа 2,
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микроальбуминурией без нарушения
функции почек ортостатическое го$
ловокружение и ортостатическая ги$
потензия отмечались у 0,5% больных
(по сравнению с частотой возникно$
вения этих побочных реакций при
приеме плацебо).
У больных сахарным диабетом с арте$
риальной гипертензией и хрониче$
ской почечной недостаточностью и
выраженной протеинурией, нижепе$
речисленные побочные реакции
были отмечены более чем у 2% боль$
ных в сравнении с частотой их воз$
никновения при приеме плацебо.
Со стороны нервной системы: часто —
ортостатическое головокружение.
Сосудистые нарушения: часто — ор$
тостатическая гипотензия.
Нарушения скелетно�мышечной систе�
мы, соединительной ткани и костей:
часто — скелетно$мышечная боль.
Лабораторные исследования: гиперка$
лиемия чаще встречалась у больных
сахарным диабетом, получавших ир$
бесартан, чем плацебо. У больных са$
харным диабетом с повышенным АД с
микроальбуминурией с нормальной
почечной функцией гиперкалиемия
(>5,5% ммоль/л) встречалась у 29,4%
больных, принимающих ирбесартан
по 300 мг и у 22% больных в группе
плацебо. У больных сахарным диабе$
том с повышенным АД, хронической
почечной недостаточностью и выра$
женной протеинурией, гиперкалие$
мия (>5,5% ммоль/л) встречалась у
46,3% больных в группе ирбесартана и
у 26,3% больных в группе плацебо.
Снижение уровня гемоглобина, кото$
рое не было клинически значимым,
отмечалось у 1,7% больных с повы$
шенным АД и с диабетической неф$
ропатией, получавших ирбесартан.
В. Кроме того, с момента появления ир�
бесартана на рынке, были также выяв�
лены следующие побочные реакции:
Нарушения со стороны иммунной сис�
темы: редко — как и у всех антагони$
стов рецепторов ангиотензина II, от$

мечались редкие случаи таких аллер$
гических реакций, как сыпь, крапив$
ница, ангионевротический отек.
Нарушения метаболизма и питания:
очень редко — гиперкалиемия.
Нарушения со стороны нервной сис�
темы: очень редко — головная боль.
Нарушения слуха и вестибулярного
аппарата: очень редко — звон в ушах.
Нарушения со стороны ЖКТ: очень
редко — дисгевзия.
Нарушения функции печени: очень
редко — нарушения функции печени,
гепатит.
Нарушения со стороны опорно�двига�
тельного аппарата: очень редко —
миалгия, артралгия (иногда в сочета$
нии с повышением уровня креатин$
киназы), судороги.
Нарушения функции почек и мочевы�
водящей системы: очень редко — нару$
шение почечной функции, в т.ч. отде$
льные случаи почечной недостаточно$
сти у больных повышенного риска.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Диуретики и
другие антигипертензивные средства.
Когда Ирбесартан назначают совмест$
но с диуретиками тиазидного типа, ги$
потензивное действие его усиливает$
ся. Ирбесартан без каких$либо проб$
лем использовали в сочетании с дру$
гими антигипертензивными препара$
тами, такими как бета$адреноблокато$
ры, БКК длительного действия и тиа$
зидные диуретики. Предшествующее
лечение диуретиками в высоких дозах
может приводить к обезвоживанию
организма и повышает риск возникно$
вения артериальной гипотензии в на$
чале лечения препаратом Апровель.
Гипотензивные эффекты ирбесарта$
на и тиазидных диуретиков носят ад$
дитивный характер. У больных, у ко$
торых не удается контролировать АД
при монотерапии ирбесартаном, на$
значение небольших доз гидрохлоро$
тиазида (12, 5 мг) приводит к допол$
нительному снижению (по сравне$
нию с эффектом плацебо) АД на
7–10/3–6 мм рт.ст. (сАД/дАД в кон$



це междозового периода). При прие$
ме ирбесартана с небольшими дозами
гидрохлоротиазида (12,5 мг/сут) ги$
потензивное действие этой комбина$
ции у пациентов негроидной расы
приближается к таковому у пациен$
тов европейской расы.
Калиевые добавки и калийсберегающие
диуретики, гепарин: на основании
опыта, полученного при использова$
нии других лекарственных средств,
влияющих на систему ренин$ангио$
тензин$альдостерон, одновременное
использование калийсберегающих
диуретиков, калиевых добавок или со$
лезаменителей, содержащий калий,
или других препаратов (гепарин) мо$
жет приводить к увеличению содер$
жания калия в сыворотке крови.
Литий: обратимое повышение кон$
центраций лития в сыворотке крови
или токсичности было отмечено при
одновременном использовании лития
с ингибиторами ферментов, конверти$
рующих ангиотензин. В отношении
ирбесартана аналогичные эффекты
были до настоящего времени крайне
редки, но на протяжении одновремен$
ного применения препаратов реко$
мендуется тщательный контроль
уровней лития в сыворотке крови.
НПВС: при одновременном введении
антагонистов ангиотензина II и
НПВС (например, селективных ин$
гибиторов ЦОГ$2, ацетилсалицило$
вой кислоты >3 г/сут и неселектив$
ных НПВС может произойти ослаб$
ление гипотонического эффекта.
Как и в случае с ингибиторами АПФ,
совместное применение антагони$
стов ангиотензина II и НПВС может
увеличивать риск нарушения почеч$
ной функции, включая вероятность
острой почечной недостаточности, и
приводить к увеличению уровня ка$
лия в сыворотке, особенно у больных
с уже нарушенной функцией почек.
При введении этой комбинации сле$
дует соблюдать меры предосторож$
ности, особенно у пожилых пациен$
тов. Больным необходимо провести

соответствующую гидратацию и в те$
чение всей комбинированной тера$
пии и периодически после ее оконча$
ния осуществлять мониторинг почеч$
ной функции.
Гидрохлоротиазид. Фармакокинети$
ка ирбесартана не меняется при со$
вместном применении с гидрохлоро$
тиазидом.
Ирбесартан метаболизируется глав$
ным образом при участии CYP2C9 и
в меньшей степени глюкурониза$
цией. Не наблюдалось значительных
фармакокинетических или фармако$
динамических взаимодействий при
комбинированном введении ирбесар$
тана с варфарином, препаратом, под$
вергающимся метаболизму с помо$
щью CYP2C9.
Действие таких стимуляторов
CYP2C9, как рифампицин на фарма$
кокинетику ирбесартана оценены не
были.
Ирбесартан не изменяет фармакоки$
нетику дигоксина.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Опыт примене$
ния препарата у взрослых людей в до$
зах до 900 мг/сут на протяжении 8 нед
не выявил какой$либо токсичности.
Симптомы: наиболее вероятные про$
явления — снижение АД и тахикар$
дия; брадикардия также может быть
проявлением передозировки.
Лечение: отсутствует какая$либо спе$
цифическая информация в отноше$
нии лечения передозировки препара$
та Апровель. За больным следует
установить тщательное наблюдение,
лечение должно носить симптомати$
ческий и поддерживающий характер;
индукция рвоты и/или промывание
желудка; назначение активированно$
го угля. Ирбесартан не удаляется из
организма при гемодиализе.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нарушение
водно�солевого баланса. У обезвожен$
ных больных и/или больных с дефи$
цитом ионов натрия (в результате ин$
тенсивного лечения диуретиками,
диареи или рвоты, ограничения по$
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ступления соли с пищей), а также у
больных, находящихся на гемодиали$
зе, может развиваться симптоматиче$
ская артериальная гипотензия, осо$
бенно после приема первой дозы пре$
парата. Указанные патологические со$
стояния необходимо скорректировать
перед началом применения препарата
Апровель.
Реноваскулярная гипертензия. Боль$
ные с двусторонним стенозом почеч$
ных артерий или стенозом артерии
единственной почки, принимающие
другие препараты, влияющие на сис$
тему ренин$ангиотензин$альдосте$
рон, относятся к группе повышенного
риска в отношении развития тяжелой
артериальной гипотензии или почеч$
ной недостаточности. Хотя такие слу$
чаи для препарата Апровель не опи$
саны, подобный эффект можно ожи$
дать и при использовании антагони$
стов рецепторов ангиотензина II.
Почечная недостаточность и пере�
садка почек. При применении Апро$
веля у пациентов с почечной недоста$
точностью рекомендован периодиче$
ский контроль уровня калия и креа$
тинина сыворотки крови. Нет клини$
ческих данных относительно приме$
нения Апровеля у пациентов, пере$
несших пересадку почек.
Больные артериальной гипертензией с
сахарным диабетом типа 2 и заболе�
ваниями почек. Влияние ирбесартана
на почечные и сердечно$сосудистые
проявления в различных подгруппах
при анализе, проведенном в ходе ис$
следования препарата с участием бо$
льных с выраженной нефропатией
были неодинаковы. В особенности,
оно было менее значимым у женщин и
у лиц, не относящихся к белой расе.
Гиперкалиемия: как и для других
средств, влияющих на систему ре$
нин$ангиотензин$альдостерон, ги$
перкалиемия может развиваться в пе$
риод лечения Апровелем, особенно
при наличии почечной недостаточно$
сти и/или заболеваний сердца. Для
пациентов группы риска рекомендо$

ван адекватный контроль уровня ка$
лия в сыворотке крови.
Стеноз аортального или митрального
клапана, обструктивная гипертро�
фическая кардиомиопатия: как в слу$
чае других вазодилататоров, необхо$
димо принять специальные меры
предосторожности при лечении па$
циентов с аортальным или митраль$
ным стенозом или обструктивной ги$
пертрофической кардиомиопатией.
Первичный альдостеронизм: пациен$
ты с первичным альдостеронизмом
обычно не реагируют на антигипер$
тензивные препараты, ингибирую$
щие ренин$ангиотензиновую систе$
му. Поэтому применение Апровеля в
таких случаях не рекомендуется.
Прочее: В группе больных, у которых
сосудистый тонус и функция почек в
преобладающей степени зависят от
активности системы ренин$ангиотен$
зин$альдостерон (например у боль$
ных с хронической сердечной недо$
статочностью III и IV стадии — по
классификации NYHA или с заболе$
ванием почек, включая стеноз почеч$
ной артерии). Лечение другими ЛС,
влияющими на эту систему, было
связано с острой артериальной гипо$
тензией, азотемией, олигурией и в
редких случаях с острой почечной не$
достаточностью. Как и для других ан$
тигипертензивных средств, снижение
повышенного АД у пациентов с ате$
росклеротическим поражением сосу$
дов голоного мозга или ИБС может в
результате привести к инфаркту мио$
карда или инсульту. Лечение должно
осуществляться под контролем АД.
Влияние на способность управлять
транспортом
Влияние Апровеля на способность
управлять автомобилем и выполнять
работу, требующую повышенного
внимания не изучалось, однако, осно$
вываясь на его фармакодинамиче$
ских свойствах, препарат не должен
влиять на эту способность. При вож$
дении автотранспорта необходимо
принять во внимание, что во время



лечения артериальной гипертензии
иногда возможно головокружение и
повышенная усталость.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 150
мг, 300 мг. В блистере 14 шт.; в коробке
1, 2 или 4 блистера.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АРИФОН® РЕТАРД
(ARIFON® RETARD)

Индапамид* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки с контролируе/
мым высвобождением,
покрытые пленочной обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
индапамид . . . . . . . . . . . . . . . . 1,5 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 124,5 мг; гип$
ромеллоза — 64 мг; магния стеа$
рат — 1 мг; повидон — 8,6 мг; крем$
ния диоксид коллоидный безвод$
ный — 0,4 мг

оболочка пленочная: глицерол —
0,219 мг; гипромеллоза — 3,642
мг; макрогол 6000 — 0,219 мг; маг$
ния стеарат — 0,219 мг; титана ди$
оксид — 0,701 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые пленочной обо$
лочкой, белого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Индапа$
мид относится к производным сульфо$
намида с индольным кольцом и по
фармакологическим свойствам близок
к тиазидным диуретикам, которые ин$
гибируют реабсорбцию ионов натрия в
кортикальном сегменте петли нефро$
на. При этом увеличивается выделение
почками ионов натрия, хлора и в мень$
шей степени ионов калия и магния, что
сопровождается увеличением диуреза
и гипотензивным эффектом.
В клинических исследованиях II и III
фаз при использовании индапамида в
режиме монотерапии в дозах, не оказы$
вающих выраженного диуретического
эффекта, был продемонстрирован
24$часовой гипотензивный эффект.
Антигипертензивная активность ин$
дапамида связана с улучшением элас$
тических свойств крупных артерий,
уменьшением артериолярного и об$
щего периферического сосудистого
сопротивления.
Индапамид уменьшает гипертрофию
левого желудочка.
Тиазидные и тиазидоподобные диу$
ретики при определенной дозе дости$
гают плато терапевтического эффек$
та, в то время как частота побочных
эффектов продолжает увеличиваться
при дальнейшем повышении дозы
препарата. Поэтому не следует уве$
личивать дозу препарата, если при
приеме рекомендованной дозы не до$
стигнут терапевтический эффект.
В коротких, средней длительности и
долгосрочных исследованиях с учас$
тием больных с артериальной гипер$
тензией было показано, что индапа$
мид:
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$ не влияет на показатели липидного
обмена, в т.ч. на уровень триглицери$
дов, холестерина, ЛПНП и ЛПВП;
$ не влияет на показатели обмена угле$
водов, в т.ч. у больных сахарным диа$
бетом.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. В таблет$
ках Арифон® ретард активное вещест$
во находится в специальном матрик$
се$носителе, обеспечивающем посте$
пенное контролируемое высвобожде$
ние индапамида в желудочно$кишеч$
ном тракте.
Всасывание
Высвободившийся индапамид быст$
ро и полностью всасывается в ЖКТ.
Прием пищи незначительно увеличи$
вает время всасывания препарата, не
влияя при этом на полноту абсорб$
ции.
Cmax в плазме крови достигается через
12 ч после приема внутрь однократ$
ной дозы. При повторных приемах
колебания концентрации препарата в
плазме крови в промежуток между
приемами препарата сглаживаются.
Существует индивидуальная вариа$
бельность показателей всасывания
препарата.
Распределение
Около 79% препарата связывается с
белками плазмы крови. T1/2 — 14–24 ч
(в среднем 18 ч).
Css достигается через 7 дней приема
препарата.
При повторном приеме препарата не
наблюдается его кумуляции.
Метаболизм
Индапамид выводится в виде неак$
тивных метаболитов, в основном поч$
ками (70% от введенной дозы) и через
кишечник (22%).
Больные, относящиеся к группе высо�
кого риска
У больных с почечной недостаточно$
стью фармакокинетика препарата
Арифон® ретард не изменяется.

ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

индапамиду, другим производным
сульфонамида или любому из вспо$
могательных веществ;

• тяжелая форма почечной недоста$
точности (Cl креатинина <30
мл/мин);

• печеночная энцефалопатия или тя$
желые нарушения функции печени;

• гипокалиемия.
В связи с тем, что в состав препарата
входит лактоза, Арифон® ретард не ре$
комендуется больным с непереноси$
мостью лактозы, галактоземией, глю$
козо$галактозной мальабсорбцией.
С осторожностью (подробно см.
«Особые указания»): нарушения фун$
кции печени и почек, нарушения во$
дно$электролитного баланса, ослаб$
ленные больные или пациенты, полу$
чающие сочетанную терапию с анти$
аритмическими препаратами (см.
«Взаимодействие»), сахарный диабет,
повышенный уровень мочевой кисло$
ты, пациенты с удлиненным QT$ин$
тервалом, гиперпаратиреоз.
Из$за отсутствия достаточного коли$
чества клинических данных препарат
не рекомендуется применять у детей
до 18 лет.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность
Как правило, в период беременности
не следует назначать диуретические
препараты. Нельзя использовать эти
препараты для лечения физиологиче$
ских отеков при беременности. Диуре$
тические препараты могут вызывать
фетоплацентарную ишемию и приво$
дить к нарушению развития плода.
Период кормления грудью
Не рекомендуется назначать Арифон®

ретард кормящим матерям (индапа$
мид выделяется с грудным молоком).
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, проглатывая целиком, не
разжевывая, запивая водой, по 1 табл.
в сутки, желательно утром.



При лечении больных артериальной
гипертензией увеличение дозы пре$
парата не приводит к увеличению ан$
тигипертензивного действия, но уси$
ливает диуретический эффект.
Пожилые пациенты
У пожилых пациентов следует конт$
ролировать плазменный уровень кре$
атинина с учетом возраста, массы
тела и пола.
Арифон® ретард в дозе 1,5 мг/сут (1
табл.) можно назначать пожилым па$
циентам с нормальной или незначи$
тельно нарушенной функцией почек
(см. «Противопоказания»).

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Боль$
шинство побочных реакций (лабора$
торные и клинические показатели)
носят дозозависимый характер.
Частота побочных реакций, которые
могут быть вызваны тиазидоподоб$
ными диуретиками, включая индапа$
мид, приведена в виде следующей
градации: очень часто (>1/10); часто
(>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000); неуточнен$
ной частоты (частота не может быть
подсчитана по доступным данным).
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой системы: очень редко — тром$
боцитопения, лейкопения, агрануло$
цитоз, апластическая анемия, гемо$
литическая анемия.
Со стороны ЦНС: редко — астения,
головная боль, парестезии, вертиго;
неуточненной частоты: — обморок.
Со стороны ССС: очень редко — арит$
мия, выраженное снижение АД; неу$
точненной частоты — аритмия типа
«пируэт» (возможно со смертельным
исходом) (см. разделы «Взаимодей$
ствие» и «Особые указания»).
Со стороны пищеварительной систе�
мы: нечасто — рвота; редко — тошно$
та, запор, сухость слизистой оболоч$
ки полости рта; очень редко — панк$
реатит.

Со стороны мочевыделительной сис�
темы: очень редко — почечная недо$
статочность.
Со стороны печени и желчевыводящих
путей: очень редко — нарушение
функции печени; неуточненной час$
тоты — возможность развития пече$
ночной энцефалопатии в случае пече$
ночной недостаточности (см. «Про$
тивопоказания», «Особые указа$
ния»), гепатит.
Со стороны кожных покровов: реак$
ции повышенной чувствительности,
в основном дерматологические, у па$
циентов с предрасположенностью к
аллергическим и астматическим ре$
акциям: часто — макулопапулезная
сыпь; нечасто — геморрагический ва$
скулит; очень редко — ангионевроти$
ческий отек и/или крапивница, ток$
сический эпидермальный некролиз,
синдром Стивенса$Джонсона; неу$
точненной частоты — возможно ухуд$
шение при наличии острой формы
диссеминированной красной волчан$
ки. Описаны случаи реакций фото$
чувствительности (см. разделы «Осо$
бые указания» и «Взаимодействие»).
Лабораторные показатели: неуточ$
ненной частоты — увеличение QT ин$
тервала на ЭКГ (см. «Особые указа$
ния»); повышение концентрации мо$
чевой кислоты и глюкозы в крови: ти$
азидные и тиазидоподобные диуре$
тики следует с осторожностью при$
менять у пациентов с подагрой и са$
харным диабетом; повышение актив$
ности печеночных трансаминаз.
В клинических исследованиях гипо$
калиемия (содержание калия в плаз$
ме крови ≤3,4 ммоль/л) наблюдалась
у 10% пациентов и 3,2 ммоль/л — у
4% пациентов после 4–6 нед лечения.
После 12 нед терапии уровень калия в
плазме крови снизился в среднем на
0,23 ммоль/л.
Очень редко — гиперкальциемия; не$
уточненной частоты — снижение
уровня калия и развитие гипокалие$
мии, особенно значимое для пациен$
тов, относящихся к группе риска (см.
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«Особые указания»); гипонатрие$
мия, сопровождающаяся гиповоле$
мией, дегидратацией и ортостатиче$
ской гипотензией. Одновременная
гипохлоремия может привести к ме$
таболическому алкалозу компенса$
торного характера (вероятность и тя$
жесть данного эффекта низка).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Нежелатель�
ное сочетание лекарственных веществ
Препараты лития. При одновремен$
ном применении индапамида и пре$
паратов лития может наблюдаться
повышение концентрации лития в
плазме крови вследствие снижения
его экскреции, сопровождающееся
появлением признаков передозиров$
ки. При необходимости диуретиче$
ские препараты могут быть использо$
ваны в сочетании с препаратами ли$
тия, при этом следует тщательно под$
бирать дозу препаратов, постоянно
контролируя содержание лития в
плазме крови.
Сочетание препаратов, требующее
особого внимания
Препараты, способные вызывать
аритмию типа «пируэт»:
$ антиаритмические препараты IА
класса (хинидин, гидрохинидин, ди$
зопирамид);
$ антиаритмические препараты III
класса (амиодарон, соталол, дофети$
лид, ибутилид);
$ некоторые нейролептики: фенотиа$
зины (хлорпромазин, циамемазин,
левомепромазин, тиоридазин, триф$
торперазин), бензамиды (амисуль$
прид, сульпирид, сультоприд, тиап$
рид), бутирофеноны (дроперидол, га$
лоперидол);
$ другие: бепридил, цизаприд, дифе$
манил, эритромицин (в/в), галофант$
рин, мизоластин, пентамидин, спарф$
локсацин, моксифлоксацин, астеми$
зол, винкамин (в/в).
Увеличение риска желудочковых
аритмий, особенно аритмии типа
«пируэт» (фактор риска — гипокали$
емия).

Следует определить уровень калия в
плазме крови и, при необходимости,
скорректировать его до начала ком$
бинированной терапии индапамидом
и указанными выше препаратами.
Необходим контроль клинического
состояния пациента, контроль уров$
ня электролитов плазмы крови, пока$
зателей ЭКГ.
У пациентов с гипокалиемией необхо$
димо использовать препараты, не вы$
зывающие аритмию типа «пируэт».
НПВП (при системном назначении),
включая селективные ингибиторы
ЦОГ�2, высокие дозы салицилатов (≥3
г/сут). Возможно снижение антиги$
пертензивного эффекта индапамида.
При значительной потере жидкости
может развиться острая почечная не$
достаточность (вследствие снижения
клубочковой фильтрации). Больным
необходимо компенсировать потерю
жидкости и в начале лечения тщатель$
но контролировать функцию почек.
Ингибиторы АПФ. Назначение инги$
биторов АПФ пациентам со снижен$
ной концентрацией ионов натрия в
крови (особенно пациентам со стено$
зом почечной артерии) сопровожда$
ется риском внезапной артериальной
гипотензии и/или острой почечной
недостаточности.
Пациентам с артериальной гипертен$
зией и возможно сниженным вслед$
ствие приема диуретиков содержани$
ем ионов натрия в плазме крови необ$
ходимо:
$ за 3 дня до начала лечения ингиби$
тором АПФ прекратить прием диуре$
тиков. В дальнейшем, при необходи$
мости, прием диуретиков можно во$
зобновить;
$ или начинать терапию ингибитором
АПФ с низких доз, с последующим
постепенным увеличением дозы в
случае необходимости.
При хронической сердечной недоста$
точности лечение ингибиторами
АПФ следует начинать с низких доз с
возможным предварительным сни$
жением доз диуретиков.



Во всех случаях в первую неделю
приема ингибиторов АПФ у больных
необходимо контролировать функ$
цию почек (содержание креатинина в
плазме крови).
Другие препараты, способные вызы�
вать гипокалиемию: амфотерицин В
(в/в), ГКС и минералокортикостеро�
иды (при системном назначении),
тетракозактид, слабительные сред�
ства, стимулирующие моторику ки�
шечника. Увеличение риска развития
гипокалиемии (аддитивный эффект).
Необходим постоянный контроль
уровня калия в плазме крови, при не$
обходимости — его коррекция. Осо$
бое внимание следует уделять боль$
ным, одновременно получающим
сердечные гликозиды. Рекомендует$
ся использовать слабительные сред$
ства, не стимулирующие моторику
кишечника.
Баклофен. Отмечается усиление ги$
потензивного эффекта.
Больным необходимо компенсиро$
вать потерю жидкости и в начале ле$
чения тщательно контролировать
функцию почек.
Сердечные гликозиды. Гипокалиемия
усиливает токсическое действие сер$
дечных гликозидов.
При одновременном применении ин$
дапамида и сердечных гликозидов
следует контролировать уровень ка$
лия в плазме крови, показатели ЭКГ,
и, при необходимости, корректиро$
вать терапию.
Сочетание препаратов, требующее
внимания
Калийсберегающие диуретики (ами�
лорид, спиронолактон, триамтерен).
Комбинированная терапия индапа$
мидом и калийсберегающими диуре$
тиками целесообразна у некоторых
пациентов, однако при этом не иск$
лючается возможность развития ги$
покалиемии (особенно у больных са$
харным диабетом и пациентов с по$
чечной недостаточностью) или ги$
перкалиемии.

Необходимо контролировать уро$
вень калия в плазме крови, показате$
ли ЭКГ и, при необходимости, кор$
ректировать терапию.
Метформин. Функциональная почеч$
ная недостаточность, которая может
возникать на фоне диуретиков, особен$
но петлевых, при одновременном на$
значении метформина повышает риск
развития молочнокислого ацидоза.
Не следует использовать метформин,
если уровень креатинина превышает
15 мг/л (135 мкмоль/л) у мужчин и
12 мг/л (110 мкмоль/л) у женщин.
Йодсодержащие контрастные веще�
ства. Обезвоживание организма на
фоне приема диуретических препара$
тов увеличивает риск развития острой
почечной недостаточности, особенно
при использовании высоких доз йод$
содержащих контрастных веществ.
Перед применением йодсодержащих
контрастных веществ больным необ$
ходимо компенсировать потерю жид$
кости.
Трициклические антидепрессанты,
антипсихотические средства (нейро�
лептики). Препараты этих классов
усиливают антигипертензивное дей$
ствие индапамида и увеличивают
риск ортостатической гипотензии
(аддитивный эффект).
Соли кальция. При одновременном на$
значении возможно развитие гиперка$
льциемии вследствие снижения выве$
дения ионов кальция почками.
Циклоспорин, такролимус. Возможно
увеличение содержания креатинина
в плазме крови без изменения кон$
центрации циркулирующего цикло$
спорина, даже при нормальном со$
держании жидкости и ионов натрия.
Кортикостероидные препараты,
тетракозактид (при системном на�
значении). Снижение гипотензивного
действия (задержка жидкости и
ионов натрия в результате действия
кортикостероидов).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Индапамид
даже в очень высоких дозах (до 40 мг,
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т.е. в 27 раз больше терапевтической
дозы) не оказывает токсического дей$
ствия.
Признаки острого отравления препа$
ратом в первую очередь связаны с на$
рушением водно$электролитного ба$
ланса (гипонатриемия, гипокалие$
мия). Из клинических симптомов пе$
редозировки могут отмечаться тош$
нота, рвота, снижение АД, судороги,
головокружение, сонливость, спутан$
ность сознания, полиурия или олигу$
рия, приводящая к анурии (вследст$
вие гиповолемии).
Меры неотложной помощи сводятся
к выведению препарата из организма:
промывание желудка и/или назначе$
ние активированного угля с последу$
ющим восстановлением водно$элект$
ролитного баланса.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нарушения
функции печени
При назначении тиазидных и тиази$
доподобных диуретиков у больных с
нарушениями функции печени воз$
можно развитие печеночной энцефа$
лопатии, особенно в случае наруше$
ния электролитного баланса. В этом
случае прием диуретиков следует не$
медленно прекратить.
Фоточувствительность
На фоне приема тиазидных и тиази$
доподобных диуретиков сообщалось
о случаях развития реакций фоточув$
ствительности (см. «Побочные дей$
ствия»). В случае развития реакций
фоточувствительности на фоне прие$
ма препарата следует прекратить ле$
чение. При необходимости продол$
жения терапии диуретиками реко$
мендуется защищать кожные покро$
вы от воздействия солнечных лучей
или искусственных УФ$лучей.
Водно�электролитный баланс:
$ Содержание ионов натрия в плазме
крови. До начала лечения необходимо
определить содержание ионов натрия
в плазме крови. На фоне приема пре$
парата следует регулярно контроли$
ровать этот показатель. Все диурети$

ческие препараты могут вызывать ги$
понатриемию, приводящую иногда к
крайне тяжелым последствиям. Не$
обходим постоянный контроль со$
держания ионов натрия, т.к. первона$
чально снижение концентрации на$
трия в плазме крови может и не со$
провождаться появлением патологи$
ческих симптомов. Наиболее тщате$
льный контроль содержания ионов
натрия показан больным с циррозом
печени и лицам пожилого возраста
(см. «Побочные действия» и «Пере$
дозировка»).
$ Содержание ионов калия в плазме
крови. При терапии тиазидными и ти$
азидоподобными диуретиками
основной риск заключается в резком
снижении уровня калия в плазме
крови и развитии гипокалиемии. Не$
обходимо избегать риска развития
гипокалиемии (<3,4 ммоль/л), у бо$
льных следующих категорий: пожи$
лого возраста, ослабленных или по$
лучающих сочетанную медикамен$
тозную терапию с антиаритмически$
ми препаратами и препаратами, кото$
рые могут увеличить интервал QT,
больных с циррозом печени, перифе$
рическими отеками или асцитом,
ИБС, сердечной недостаточностью.
Гипокалиемия у этих больных усили$
вает токсическое действие сердечных
гликозидов и повышает риск разви$
тия аритмий.
Кроме того, к группе повышенного
риска относятся больные с увеличен$
ным интервалом QT, при этом не
имеет значения, вызвано это увеличе$
ние врожденными причинами или
действием ЛС.
Гипокалиемия, так же как и бради$
кардия, является состоянием, способ$
ствующим развитию тяжелых арит$
мий и особенно аритмий типа «пиру$
эт», которые могут приводить к лета$
льному исходу. Во всех описанных
выше случаях необходимо регулярно
контролировать содержание калия в
плазме крови. Первое измерение кон$
центрации ионов калия в крови необ$



ходимо провести в течение первой не$
дели от начала лечения.
При появлении гипокалиемии дол$
жно быть назначено соответствую$
щее лечение.
$ Содержание кальция в плазме крови.
Следует иметь в виду, что тиазидные
и тиазидоподобные диуретики могут
уменьшать выведение ионов кальция
почками, приводя к незначительному
и временному повышению концент$
рации кальция в плазме крови. Выра$
женная гиперкальциемия может
быть следствием ранее не диагности$
рованного гиперпаратиреоза.
Следует отменить прием диуретиче$
ских препаратов перед исследовани$
ем функции паращитовидных желез.
$ Содержание глюкозы в плазме крови.
Необходимо контролировать уро$
вень глюкозы в крови у пациентов с
сахарным диабетом, особенно при на$
личии гипокалиемии.
$ Мочевая кислота. У больных подаг$
рой может увеличиваться частота
возникновения приступов или обо$
стряться течение подагры.
Диуретические препараты и функция
почек. Тиазидные и тиазидоподобные
диуретики эффективны в полной мере
только у больных с нормальной или не$
значительно нарушенной функцией по$
чек (содержание креатинина в плазме
крови у взрослых лиц ниже 25 мг/л или
220 мкмоль/л). У пациентов пожилого
возраста нормальный уровень креати$
нина в плазме крови рассчитывают с
учетом возраста, массы тела и пола.
Следует учитывать, что в начале лече$
ния у больных может наблюдаться
снижение скорости клубочковой фи$
льтрации, обусловленное гиповоле$
мией, которая в свою очередь вызвана
потерей жидкости и ионов натрия на
фоне приема диуретических препара$
тов. Как следствие, в плазме крови мо$
жет увеличиваться концентрация мо$
чевины и креатинина. Если функция
почек не нарушена, такая временная
функциональная почечная недоста$
точность, как правило, проходит без

последствий, однако при уже имею$
щейся почечной недостаточности со$
стояние больного может ухудшиться.
Спортсмены
Активное вещество, входящее в со$
став препарата Арифон® ретард, мо$
жет давать положительный результат
при проведении допинг$контроля у
спортсменов.
Влияние на способность управлять
автомобилем и выполнение работ,
требующих повышенной скорости
физической и психической реакций
Действие веществ, входящих в состав
препарата Арифон® ретард, не приво$
дит к нарушению психомоторных ре$
акций. Однако у некоторых людей в
ответ на снижение АД могут развить$
ся различные индивидуальные реак$
ции, особенно в начале терапии или
при добавлении к проводимой тера$
пии других гипотензивных средств. В
этом случае способность управлять
автомобилем или другими механиз$
мами может быть снижена.
ФОРМА ВЫПУСКА. По 15 табл. в
блистере (ПВХ/Ал). По 2 блистера
вместе с инструкцией по применению
вложены в картонную пачку.
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По
1 блистеру вместе с инструкцией по
применению вложены в картонную
пачку.
При расфасовке (упаковке)/производ�
стве на ООО Сердикс:
Таблетки с контролируемым высво$
бождением, покрытые пленочной
оболочкой, 1,5 мг.
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По 1
блистеру вместе с инструкцией по при$
менению вложены в картонную пачку.
Упаковка для стационаров:
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По
3 блистера с инструкцией по меди$
цинскому применению вложены в
пачку картонную.
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По
10 блистеров в пачке картонной (пач$
ку не маркируют). По 3 пачки картон$
ные с инструкциями по медицинско$
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му применению вложены в коробку
картонную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АРТЕЗИН® (ARTEZINE)

Доксазозин* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 266

ОАО «Валента Фармацевтика»
(Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
доксазозина мезилат (в
пересчете на доксазо$
зин) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4,00 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал картофельный — 20 мг; лак$
тозы моногидрат — 165,12 мг; по$
видон — 2 мг; кросповидон (Кол$
лидон CL) — 6 мг; магния стеа$
рат — 2 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки плоскоцилинд$
рической формы, белого или белого с
кремоватым оттенком цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Доксазо$
зин является селективным конкурен$

тным блокатором постсинаптических
α1$адренорецепторов. За счет сниже$
ния тонуса мышц сосудов доксазозин
уменьшает ОПСС, что приводит к
снижению АД.
После однократного приема препара$
та максимум гипотензивного дейст$
вия наблюдается в период от 2 до 6 ч,
а в целом гипотензивный эффект со$
храняется в течение 24 ч. В период ле$
чения доксазозином у больных арте$
риальной гипертензией отсутствуют
различия величин артериального
давления в положении стоя и лежа.
Эффективен при артериальной ги$
пертензии, в т.ч. сопровождающейся
метаболическими нарушениями
(ожирение, снижение толерантности
к глюкозе).
Снижает риск развития ИБС.
Прием препарата у «нормотоников»
не сопровождается снижением АД.
При длительном применении докса$
зозина у больных не наблюдается
снижения антигипертензивного эф$
фекта.
В период лечения доксазозином на$
блюдается снижение уровня концен$
трации в плазме крови триглицери$
дов, общего холестерина (ОХ). Одно$
временно отмечается некоторый (на
4–13%) рост коэффициента
ЛПВП/ОХ.
При длительном лечении препаратом
наблюдается регрессия гипертрофии
левого желудочка, подавление агре$
гации тромбоцитов и повышение со$
держания в тканях активного плаз$
миногена.
В связи с тем, что доксазозин блоки$
рует α1$адренорецепторы, располо$
женные в строме и капсуле предста$
тельной железы и в шейке мочевого
пузыря, происходит снижение сопро$
тивления и давления в мочеиспуска$
тельном канале, уменьшение сопро$
тивления внутреннего сфинктера.
Поэтому назначение препарата боль$
ным с симптомами доброкачествен$
ной гиперплазии предстательной же$



лезы приводит к значительному
улучшению показателей уродинами$
ки и уменьшению проявлений симп$
томов заболевания.
Оказывает эффект у 66–71% боль$
ных, начало действия — через 1–2 нед
лечения, максимум — после 14 нед,
эффект сохраняется в течение длите$
льного времени.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь в терапевтических до$
зах доксазозин хорошо всасывается в
ЖКТ, абсорбция — 80–90% (одновре$
менный прием пищи замедляет всасы$
вание на 1 ч), время достижения Cmax —
3 ч, при вечернем приеме — 5 ч. Биодо$
ступность — 60–70% (пресистемный
метаболизм).
Связывание с белками плазмы кро$
ви — около 98%. Выведение из плаз$
мы крови происходит в 2 фазы, с ко$
нечным Т1/2 — 19–22 ч, что позволяет
назначать препарат 1 раз в сутки.
Быстро метаболизируется в печени
путем о$деметилирования и гидро$
ксилирования.
Выводится через кишечник, преиму$
щественно в виде метаболитов (до
65%), лишь 5% выводится почками в
неизмененном виде.
Исследования фармакокинетики до$
ксазозина у пожилых больных и у бо$
льных с заболеваниями почек не выя$
вили существенных различий.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия (в ком$

бинации с другими антигипертен$
зивными препаратами, в т.ч. с тиа$
зидными диуретиками, β$адреноб$
локаторами, БКК, ингибиторами
АПФ);

• доброкачественная гиперплазия
предстательной железы, как при на$
личии артериальной гипертензии,
так и при нормальном АД.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность, в т.ч. к дру$

гим производным хиназолина или
любому из вспомогательных ком$
понентов препарата;

• возраст до 18 лет.

С осторожностью: нарушение функ$
ции печени, аортальный и митральный
стеноз, ортостатическая гипотензия.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. До настоящего времени опыт
применения препарата Артезин® у бо$
льных артериальной гипертензией во
время беременности и в период груд$
ного вскармливания недостаточен.
Поэтому, несмотря на отсутствие те$
ратогенного и эмбриотоксического
действия (по данным эксперимента$
льных исследований), Артезин® мо$
жет назначаться при беременности и в
период грудного вскармливания толь$
ко после тщательного взвешивания
лечащим врачом соотношения поль$
за/риск.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Принимать 1 раз в день (утром или
вечером) независимо от приема
пищи, не разжевывая и запивая до$
статочным количеством воды.
Для обеспечения нижеприведенного
режима дозирования возможно приме$
нение препарата Артезин® в лекарст$
венной форме: таблетки по 1 мг и 2 мг.
При артериальной гипертензии нача$
льная доза составляет 1 мг/сут перед
сном. После приема первой дозы бо$
льной должен находиться в постели в
течение 6–8 ч. Это требуется в связи с
возможностью развития "феномена
первой дозы", особенно выраженном
на фоне предшествующего приема
диуретиков.
При недостаточности терапевтиче$
ского эффекта суточную дозу можно
увеличить до 2 мг через 1–2 нед. В по$
следующем через каждые 1–2 нед
дозу можно увеличить на 2 мг. У по$
давляющего большинства больных
оптимальный терапевтический эф$
фект достигается при дозе 8 мг/сут.
Максимальная доза — 16 мг/сут (пре$
вышать нельзя).
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После достижения стойкого терапев$
тического эффекта дозу обычно не$
сколько снижают (средняя терапев$
тическая доза при поддерживающей
терапии обычно равна 2–4 мг/сут).
При лечении больных доброкачест�
венной гиперплазией предстательной
железы (ДГПЖ) начальная доза — 1
мг/сут для того, чтобы свести к мини$
муму возможность развития ортоста$
тической гипотензии и/или обморо$
ка. При необходимости, в зависимо$
сти от показателей уродинамики и
наличия симптомов ДГПЖ, дозу уве$
личивают (с интервалом 1–2 нед) до
2–4 мг/сут.
Максимально допустимая доза — 8
мг/сут. Рекомендуемая поддержива$
ющая доза — 2–4 мг/сут.
Препарат применяют длительно.
Продолжительность лечения опреде$
ляет врач.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Артери�
альная гипертензия
В клинических исследованиях наи$
более часто наблюдались, особенно в
начале лечения, ортостатическая ги$
потензия, которая в редких случаях
может привести к обмороку.
Общие реакции: астения, утомляе$
мость, недомогание, аллергические
реакции, кожная сыпь, крапивница.
Со стороны ССС: периферические
отеки, обморок.
Со стороны центральной и перифери�
ческой нервной системы: головокру$
жение, головная боль, сонливость.
Со стороны ЖКТ: тошнота.
Со стороны дыхательной системы:
ринит.
А также отмечались следующие по$
бочные реакции у больных артериа$
льной гипертензией (причинно$след$
ственная связь не установлена): бра$
дикардия, тахикардия, сердцебиение,
боль в груди, стенокардия, инфаркт
миокарда, нарушение мозгового кро$
вообращения и аритмии.

ДГПЖ
У больных ДГПЖ встречаются те же
побочные эффекты, что и у больных
артериальной гипертензией, а также:
Общие реакции: аллергические реак$
ции, кожная сыпь, крапивница, боль в
спине, ощущение жара («приливы»),
увеличение массы тела.
Со стороны ССС: снижение АД, орто$
статическая гипотензия.
Со стороны центральной и перифери�
ческой нервной системы: сухость во
рту, приапизм, гипестезия, паресте$
зии, тремор, импотенция, бессонни$
ца, повышенная возбудимость.
Со стороны эндокринной системы: ги$
некомастия.
Со стороны ЖКТ: боль в животе, за$
пор, диарея, диспепсия, метеоризм,
тошнота, потеря аппетита.
Со стороны органов кроветворения:
лейкопения, пурпура, тромбоцитопе$
ния.
Со стороны гепатобилиарной систе�
мы: повышение активности печеноч$
ных трансаминаз, холестаз, гепатит,
желтуха.
Со стороны скелетно�мышечной сис�
темы: артралгия, мышечные судоро$
ги, слабость в мышцах, миалгия.
Со стороны дыхательной системы:
бронхоспазм, кашель, одышка, носо$
вое кровотечение.
Со стороны кожных покровов: алопе$
ция.
Со стороны органов чувств: нечет$
кость зрительного восприятия, шум в
ушах.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: дизурия, гематурия, наруше$
ние мочеиспускания, никтурия, по$
лиурия, недержание мочи.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Доксазозин
усиливает гипотензивный эффект ан$
тигипертензивных ЛС.
Не отмечено неблагоприятного взаи$
модействия при одновременном при$
менении доксазозина и тиазидных
диуретиков, фуросемида, β$адреноб$
локаторов, БКК, ингибиторов АПФ,



антибиотиков, пероральных гипогли$
кемических средств, непрямых анти$
коагулянтов и урикозурических
средств.
Не влияет на степень связывания с
белками плазмы крови дигоксина,
фенитоина.
При одновременном применении с
индукторами микросомального окис$
ления в печени возможно повышение
эффективности доксазозина, с инги$
биторами — понижение.
НПВС (особенно индометацин), эст$
рогены и симпатомиметические сред$
ства могут снижать гипотензивное
действие доксазозина.
Устраняя α$адреностимулирующие
эффекты, может приводить к разви$
тию тахикардии и артериальной ги$
потензии.
Циметидин повышает биодоступ$
ность доксазозина.
Ингибиторы фосфодиэстеразы могут
усилить гипотензивное действие (со$
блюдать осторожность).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, иногда со$
провождающаяся обмороком.
Лечение: перевод больного в положе$
ние «лежа» с приподнятыми выше
уровня головы нижними конечностя$
ми, симптоматическая терапия; диа$
лиз неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Особую
осторожность необходимо соблюдать
при нарушении функции печени, осо$
бенно при одновременном примене$
нии ЛС с гепатотоксическим действи$
ем. В случае ухудшения показателей
функционального состояния печени
препарат немедленно отменяют.
С целью предотвращения ортостати$
ческих реакций больные должны из$
бегать неожиданных и резких смен
положения тела (переход из положе$
ния лежа в положение стоя).
Следует соблюдать осторожность
при совместном применении с инги$
биторами фосфодиэстеразы (средст$
ва для лечения эректильной дисфун$

кции), поскольку у некоторых паци$
ентов это может привести к симпто$
матической гипотензии.
В связи с тем, что Артезин® способен
вызывать ортостатические реакции, в
начале лечения или в период повы$
шения дозировок, больным целесооб$
разно воздерживаться от всех потен$
циально опасных видов деятельно$
сти, в частности от управления авто$
транспортом и другими транспорт$
ными средствами и механизмами.
Прием алкоголя способен усиливать
нежелательные реакции.
Эффект «первого» приема препарата
особенно выражен на фоне предшест$
вующей диуретической терапии и ди$
ете с ограничением потребления на$
трия.
Перед началом терапии необходимо
исключить раковое перерождение
предстательной железы.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 4 мг.
В упаковках контурных ячейковых из
пленки ПВХ и фольги алюминиевой
печатной лакированной по 10 шт.; в
пачке картонной 3 упаковки.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АСПИРИН® КАРДИО
(ASPIRIN® CARDIO)

Ацетилсалициловая
кислота . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140

Bayer Pharmaceuticals AG (Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки, покрытые
оболочкой, растворимой
в кишечнике. . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ацетилсалициловая ки$
слота . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100 мг

300 мг
вспомогательные вещества: по$
рошок целлюлозы — 10 или 30
мг; крахмал кукурузный — 10
или 30 мг
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состав оболочки: сополимер ме$
такриловой кислоты и этакрила$
та 1:1 (Эудрагит L30D) — 7,857
или 27, 709 мг; полисорбат 80 —
0,186 или 0,514 мг; натрия лау$
рилсульфат — 0,057 или 0,157 мг;
тальк — 8,1 или 22,38 мг; триэтил$
цитрат — 0,8 или 2,24 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки белого цвета, на поперечном
разрезе — однородная масса белого
цвета, с оболочкой того же цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. В основе
механизма антиагрегационного дейст$
вия АСК лежит необратимое ингиби$
рование ЦОГ$1, в результате чего бло$
кируется синтез тромбоксана А2 и по$
давляется агрегация тромбоцитов.
Антиагрегационный эффект наиболее
выражен в тромбоцитах, т.к. они не
способны повторно синтезировать
ЦОГ. Считается, что АСК имеет и
другие механизмы подавления агрега$
ции тромбоцитов, что расширяет об$
ласть ее применения при различных
сосудистых заболеваниях.

АСК оказывает также противовоспа$
лительное, анальгезирующее и жаро$
понижающее действие.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь ацетилсалициловая
кислота (АСК) быстро и полностью
всасывается из ЖКТ. АСК частично
метаболизируется во время абсорб$
ции. Во время и после всасывания
АСК превращается в главный метабо$
лит — салициловую кислоту, которая
метаболизируется, главным образом,
в печени под влиянием ферментов с
образованием таких метаболитов, как
фенилсалицилат, глюкуронида сали$
цилат и салицилуровая кислота, обна$
руживаемых во многих тканях и в
моче. У женщин процесс метаболизма
проходит медленнее (меньшая актив$
ность ферментов в сыворотке крови).
Cmax АСК в плазме крови достигается
через 10–20 мин после приема внутрь,
салициловой кислоты — через 0,3–2 ч.
Вследствие того, что таблетки покры$
ты кислотоустойчивой оболочкой,
АСК высвобождается не в желудке
(оболочка эффективно блокирует
растворение препарата в желудке), а в
щелочной среде двенадцатиперстной
кишки. Таким образом, абсорбция
АСК в форме таблеток, покрытых ки$
шечнорастворимой оболочкой, замед$
лена на 3–6 ч по сравнению с обычны$
ми (без такой оболочки) таблетками.
АСК и салициловая кислота сильно
связываются с белками плазмы крови
(от 66 до 98% — в зависимости от
дозы) и быстро распределяются в ор$
ганизме. Салициловая кислота про$
никает через плаценту и выделяется с
грудным молоком.
Выведение салициловой кислоты яв$
ляется дозозависимым, поскольку ее
метаболизм ограничен возможностя$
ми ферментативной системы. T1/2 со$
ставляет от 2–3 ч при применении
АСК в низких дозах и до 15 ч при при$
менении препарата в высоких дозах
(обычные дозы АСК в качестве ана$
льгезирующего средства). В отличие



от других салицилатов, при много$
кратном приеме препарата негидро$
лизированная АСК не накапливается
в сыворотке крови. Салициловая кис$
лота и ее метаболиты выводятся поч$
ками. У пациентов с нормальной
функцией почек 80–100% разовой
дозы препарата выводится почками в
течение 24–72 ч.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная профилактика острого

инфаркта миокарда при наличии
факторов риска (например сахар$
ный диабет, гиперлипидемия, арте$
риальная гипертония, ожирение,
курение, пожилой возраст) и по$
вторного инфаркта миокарда;

• нестабильная стенокардия (вклю$
чая подозрение на развитие острого
инфаркта миокарда) и стабильная
стенокардия;

• профилактика инсульта (в т.ч. у па$
циентов с преходящим нарушением
мозгового кровообращения);

• профилактика преходящего нару$
шения мозгового кровообращения;

• профилактика тромбоэмболии по$
сле операций и инвазивных вмеша$
тельств на сосудах (например аор$
токоронарное шунтирование, эн$
дартерэктомия сонных артерий, ар$
териовенозное шунтирование, ан$
гиопластика и стентирование коро$
нарных артерий, ангиопластика
сонных артерий);

• профилактика тромбоза глубоких
вен и тромбоэмболии легочной ар$
терии и ее ветвей (в т.ч. при дли$
тельной иммобилизации в резуль$
тате обширного хирургического
вмешательства).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

АСК, вспомогательным веществам
препарата и другим НПВС;

• бронхиальная астма, индуцирован$
ная приемом салицилатов и НПВС,
аспириновая триада (сочетание
бронхиальной астмы, рецидиви$
рующего полипоза носа и околоно$

совых пазух и непереносимости
АСК);

• эрозивно$язвенные поражения
ЖКТ (в стадии обострения), желу$
дочно$кишечное кровотечение;

• геморрагический диатез;
• сочетанное применение с метотрек$

сатом в дозе 15 мг в неделю и более;
• беременность (I и III триместр);
• период грудного вскармливания;
• детский и подростковый возраст

(до 18 лет);
• выраженная почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина <30 мл/мин);
• выраженная печеночная недоста$

точность (класс В и выше по шкале
Чайлд$Пью);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность III–IV функционального
класса по классификации NYHA.

С ОСТОРОЖНОСТЬЮ
При следующих заболеваниях и со$
стояниях:
• подагра; гиперурикемия (т.к. АСК в

низких дозах снижает экскрецию
мочевой кислоты; следует иметь в
виду, что АСК в низких дозах мо$
жет спровоцировать развитие по$
дагры у предрасположенных паци$
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ентов, имеющих сниженную экс$
крецию мочевой кислоты);

• наличие в анамнезе язвенных пора$
жений ЖКТ или желудочно$ки$
шечных кровотечений;

• нарушение функции печени (ниже
класса В по шкале Чайлд$Пью);

• нарушение функции почек (Cl
креатинина >30 мл/мин), а также
нарушения кровообращения, воз$
никающие вследствие атеросклеро$
за почечных артерий, застойной
сердечной недостаточности, гипо$
волемии, обширного хирургическо$
го вмешательства, сепсиса, случаев
массивного кровотечения, посколь$
ку во всех перечисленных случаях
АСК может повышать риск разви$
тия острой почечной недостаточно$
сти и нарушения функции почек;

• бронхиальная астма, хронические
заболевания органов дыхания, сен$
ная лихорадка, полипоз носа, лекар$
ственная аллергия, в т.ч. на препа$
раты группы НПВС (анальгетики,
противовоспалительные, противо$
ревматические средства);

• II триместр беременности;
• предполагаемое хирургическое вме$

шательство (включая незначитель$
ные, например экстракция зуба), т.к.
АСК может вызывать склонность к
развитию кровотечений в течение
нескольких дней после приема пре$
парата;

• сочетанное применение со следую$
щими ЛС (см. раздел «Взаимодей$
ствие»): метотрексатом в дозе менее
15 мг в неделю; антикоагулянтны$
ми, тромболитическими или анти$
тромбоцитарными средствами;
НПВС и производными салицило$
вой кислоты в больших дозах; ди$
гоксином; гипогликемическими
средствами для приема внутрь
(производные сульфонил$мочеви$
ны) и инсулином; вальпроевой ки$
слотой; алкоголем (алкогольные
напитки в частности); селективны$

ми ингибиторами обратного захва$
та серотонина; ибупрофеном.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Ингибирование синтеза ПГ мо$
жет оказывать отрицательное воздей$
ствие на беременность и развитие эмб$
риона или плода.
В I триместре беременности приме$
нение больших доз салицилатов (бо$
лее 300 мг/сут; речь идет о дозах АСК
от 500 мг — в качестве обезболиваю$
щего средства) ассоциируется с по$
вышенной частотой возникновения
дефектов развития плода (расщепле$
ние верхнего неба, пороки сердца).
Назначение салицилатов в I триме�
стре беременности противопоказано.
Во II триместре беременности сали$
цилаты можно назначать только с
учетом строгой оценки риска и поль$
зы для матери и плода, предпочтите$
льно в дозах не выше 150 мг/сут и не$
продолжительно.
В III триместре беременности сали$
цилаты в высоких дозах (более 300
мг/сут; речь идет о дозах АСК от 500
мг — в качестве обезболивающего
средства) могут вызывать торможе$
ние родовой деятельности, прежде$
временное закрытие артериального
протока у плода, повышенную крово$
точивость у матери и плода, а назна$
чение непосредственно перед родами
может вызвать внутричерепные кро$
воизлияния, особенно у недоношен$
ных детей. Назначение салицилатов в
III триместре беременности проти�
вопоказано.
Применение в период лактации. Сали$
цилаты и их метаболиты в небольших
количествах проникают в грудное
молоко. Случайный прием салицила$
тов в период лактации не сопровож$
дается развитием побочных реакций
у ребенка и не требует прекращения
грудного вскармливания. Однако
при длительном применении препа$
рата или назначении его в высокой



дозе кормление грудью следует не$
медленно прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, перед едой, запивая бо$
льшим количеством жидкости. Аспи$
рин® Кардио предназначен для длите$
льного применения. Таблетки следует
принимать 1 раз в сутки. Длитель$
ность терапии определяется лечащим
врачом.
Первичная профилактика острого
инфаркта миокарда при наличии
факторов риска — 100 мг/сут или 300
мг через день.
Профилактика повторного инфарк�
та, стабильная и нестабильная сте�
нокардия — 100–300 мг/сут.
Нестабильная стенокардия (при по�
дозрении на развитие острого инфар�
кта миокарда) — начальная доза —
100–300 мг (первую таблетку необхо$
димо разжевать для более быстрого
всасывания) должна быть принята
пациентом как можно скорее после
того, как возникло подозрение на раз$
витие острого инфаркта миокарда. В
последующие 30 дней после развития
инфаркта миокарда должна поддер$
живаться доза 200–300 мг/сут. Через
30 дней следует назначить соответст$
вующую терапию для профилактики
повторного инфаркта миокарда.
Профилактика инсульта и преходя�
щего нарушения мозгового кровообра�
щения — 100–300 мг/сут.
Профилактика тромбоэмболии после
операций и инвазивных вмешательств
на сосудах — 100–300 мг/сут.
Профилактика тромбоза глубоких
вен и тромбоэмболии легочной арте�
рии и ее ветвей — 100–200 мг/сут или
300 мг через день.
Действия при пропуске одной или неско�
льких доз лекарственного препарата
Необходимо принять пропущенную
таблетку сразу, как только пациент
вспомнит об этом, Во избежание уд$
воения дозы не принимать пропу$
щенную таблетку, если приближает$
ся время приема следующей.

Особенности действия препарата
при первом приеме и при его отмене.
Особенностей действия препарата
при первом приеме и при его отмене
не наблюдалось.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны пищеварительной системы: наи$
более часто отмечаются тошнота, из$
жога, рвота, боли в животе; редко —
язвы слизистой оболочки желудка и
двенадцатиперстной кишки; очень
редко — перфоративные язвы слизи$
стой оболочки желудка и двенадцати$
перстной кишки, желудочно$кишеч$
ное кровотечение (с соответствующи$
ми клиническими симптомами и ла$
бораторными изменениями), прехо$
дящее нарушение функции печени с
повышением активности печеночных
трансаминаз.
Со стороны системы кроветворения:
назначение АСК сопровождается по$
вышенным риском кровотечений
вследствие ее ингибирующего дейст$
вия на агрегацию тромбоцитов. Заре$
гистрировано повышение частоты пе$
риоперационных (интра$ и постопера$
ционных) кровотечений, гематом (си$
няков), носовых кровотечений, крово$
точивости десен, кровотечений из мо$
чеполовых путей. Имеются сообще$
ния о серьезных случаях кровотече$
ний, к которым относятся желудоч$
но$кишечное кровотечение и кровоиз$
лияние в мозг (особенно у пациентов с
артериальной гипертензией, не до$
стигших целевых цифр АД и/или по$
лучающих сопутствующую терапию
антикоагулянтными средствами), ко$
торые в отдельных случаях могут но$
сить угрожающий жизни характер
(см. раздел «Особые указания»).
Кровотечения могут приводить к раз$
витию острой или хронической по$
стгеморрагической/железодефицит$
ной анемии (например вследствие
скрытого кровотечения) с соответст$
вующими клинико$лабораторными
признаками и симптомами (астения,
бледность, гипоперфузия).
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Есть сообщения о случаях гемолиза и
гемолитической анемии у пациентов
с тяжелыми формами дефицита глю$
козо$6$фосфат$дегидрогеназы.
Аллергические реакции: возможны ре$
акции повышенной чувствительно$
сти с соответствующими лаборатор$
ными и клиническими проявления$
ми, такие как астматический синдром
(бронхоспазм), реакции легкой и
средней тяжести со стороны кожных
покровов, дыхательных путей, ЖКТ
и ССС, включая такие симптомы, как
кожная сыпь, кожный зуд, крапивни$
ца, отек Квинке, отек слизистой обо$
лочки носа, ринит, кардиореспира$
торный дистресс$синдром, а также
тяжелые реакции, включая анафи$
лактический шок.
Со стороны ЦНС: имеются сообще$
ния о случаях появления головокру$
жения, снижения слуха, головной
боли, шума в ушах, что может являть$
ся признаком передозировки препа$
рата (см. раздел «Передозировка»).
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: есть сообщения о случаях раз$
вития нарушения функции почек и
острой почечной недостаточности.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении АСК усиливает
действие перечисленных ниже ЛС; при
необходимости одновременного на$
значения АСК с перечисленными
средствами следует рассмотреть во$
прос о необходимости уменьшения
дозы указанных препаратов:
$ метотрексат — за счет снижения по$
чечного клиренса и вытеснения его из
связи с белками; сочетание АСК с ме$
тотрексатом сопровождается повы$
шенной частотой развития побочных
эффектов со стороны органов кровет$
ворения; применение препарата Аспи$
рин® Кардио совместно с метотрекса$
том противопоказано, если доза по$
следнего превышает 15 мг в неделю
(см. раздел «Противопоказания»); и
возможно с осторожностью — при дозе
метотрексата менее 15 мг в неделю;

$ гепарин и непрямые антикоагулян$
ты — за счет нарушения функции
тромбоцитов и вытеснения непрямых
антикоагулянтов из связи с белками;
при одновременном применении с ан$
тикоагулянтами, тромболитическими
и антиагрегантными средствами (тик$
лопидин) отмечается увеличение рис$
ка кровотечений в результате сине$
ргизма основных терапевтических эф$
фектов применяемых препаратов и
усиление повреждающего действия на
слизистую оболочку ЖКТ;
$ селективные ингибиторы обратного
захвата серотонина, т.к. возможно по$
вышение риска кровотечения из вер$
хних отделов ЖКТ (синергизм с
АСК);
$ дигоксин — вследствие снижения
его почечной экскреции, что может
привести к его передозировке;
$ гипогликемические средства для
приема внутрь (производные сульфо$
нилмочевины) и инсулин — за счет ги$
погликемических свойств самой АСК
в высоких дозах и вытеснения произ$
водных сульфонилмочевины из связи
с белками плазмы крови; это необхо$
димо иметь в виду при назначении
АСК пациентам с сахарным диабетом,
получающим перечисленные ЛС;
$ одновременное применение с валь$
проевой кислотой увеличивается ее
токсичность за счет вытеснения из
связи с белками плазмы крови;
$ НПВС, в т.ч. производные салици$
ловой кислоты в высоких дозах (по$
вышение риска ульцерогенного эф$
фекта и кровотечения из ЖКТ в резу$
льтате синергизма действия);
$ этанол (алкогольные напитки) —
повышенный риск повреждения сли$
зистой оболочки ЖКТ и удлинение
времени кровотечения в результате
взаимного усиления эффектов АСК и
этанола.
Одновременное назначение АСК в
высоких дозах может ослаблять дей�
ствие перечисленных ниже ЛС. При
необходимости одновременного на$
значения АСК с перечисленными



препаратами следует рассмотреть во$
прос о необходимости коррекции
дозы перечисленных ниже средств:
$ любые диуретики (при совместном
применении с АСК в высоких дозах
отмечается снижение скорости клу$
бочковой фильтрации в результате
снижения синтеза ПГ в почках);
$ ингибиторы АПФ — отмечается до$
зозависимое снижение скорости клу$
бочковой фильтрации (СКФ) в резу$
льтате ингибирования ПГ, обладаю$
щих сосудорасширяющим действи$
ем, и, соответственно, ослабление ги$
потензивного действия. Клиническое
значение снижения СКФ отмечается
при суточной дозе АСК более 160 мг.
Кроме того, отмечается снижение по$
ложительного кардиопротективного
действия ингибиторов АПФ, назна$
ченных пациентам для лечения хро$
нической сердечной недостаточно$
сти. Этот эффект также проявляется
при применении совместно с АСК в
больших дозах;
$ препараты с урикозурическим дей$
ствием — бензбромарон, пробенецид
— снижение урикозурического эф$
фекта вследствие конкурентного по$
давления почечной канальцевой эк$
скреции мочевой кислоты.
При одновременном применении с
ибупрофеном отмечается антагонизм
в отношении необратимого угнете$
ния тромбоцитов, обусловленного
действием АСК, что приводит к сни$
жению кардиопротективных эффек$
тов АСК. Поэтому не рекомендуется
сочетание АСК с ибупрофеном у па$
циентов с повышенным риском сер$
дечно$сосудистых заболеваний.
При одновременном применении с
системными ГКС (за исключением
гидрокортизона или другого ГКС, ис$
пользуемого для заместительной те$
рапии болезни Аддисона) отмечается
усиление элиминации салицилатов
и, соответственно, ослабление их дей$
ствия. При сочетанном применении
ГКС и салицилатов следует помнить,
что уровень салицилатов в крови сни$

жен, а после отмены ГКС возможна
передозировка салицилатов.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Салицилатная
интоксикация (развивается при прие$
ме АСК в дозе более 100 мг/кг/сут на
протяжении более чем 2 сут) может
являться результатом длительного
употребления токсических доз препа$
рата в рамках неправильного терапев$
тического применения (хроническая
интоксикация) или однократного слу$
чайного или намеренного приема ток$
сической дозы препарата взрослым
или ребенком (острая интоксикация).
Симптомы хронической интоксика�
ции производными салициловой кис$
лоты неспецифичны и часто диагнос$
тируются с трудом. Интоксикация
легкой степени тяжести обычно раз$
вивается только после неоднократно$
го использования больших доз препа$
рата и проявляется головокружени$
ем, шумом в ушах, снижением слуха,
повышенным потоотделением, тош$
нотой и рвотой, головной болью и
спутанностью сознания. Указанная
симптоматика исчезает после умень$
шения дозы препарата. Шум в ушах
может появляться при концентрации
АСК в плазме крови от 150 до 300
мкг/мл. Более тяжелые симптомы
проявляются при концентрации АСК
в плазме крови выше 300 мкг/мл.
Основным проявлением острой ин�
токсикации является тяжелое нару$
шение кислотно$основного состоя$
ния, проявления которого могут ва$
рьировать в зависимости от возраста
больного и степени тяжести интокси$
кации. У детей наиболее типичным
является развитие метаболического
ацидоза. Лечение интоксикации про$
водится в соответствии с принятыми
стандартами и зависит от степени тя$
жести интоксикации и клинической
картины и должно быть направлено
главным образом на ускорение выве$
дения препарата и восстановление
водно$электролитного баланса и кис$
лотно$основного состояния.
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Симптомы передозировки от легкой
до средней степени тяжести: голово$
кружение, шум в ушах, ухудшение
слуха, повышенное потоотделение,
тошнота, рвота, головная боль, спу$
танность сознания, профузное пото$
отделение, тахипноэ, гипервентиля$
ция, респираторный алкалоз.
Лечение: желудочный лаваж, много$
кратный прием активированного
угля, форсированный щелочной диу$
рез, восстановление водно$электро$
литного баланса и кислотно$основно$
го состояния.
Симптомы передозировки от средней
до тяжелой степени: респираторный
алкалоз с компенсаторным метаболи$
ческим ацидозом; гиперпирексия
(крайне высокая температура тела);
нарушения дыхания (гипервентиля$
ция, некардиогенный отек легких, уг$
нетение дыхания, асфиксия); наруше$
ние со стороны сердечно$сосудистой
системы (нарушение ритма сердца,
артериальная гипотензия, угнетение
сердечной деятельности); нарушение
водно$электролитного баланса: дегид$
ратация, нарушение функции почек
от олигурии вплоть до развития по$
чечной недостаточности, характери$
зующееся гипокалиемией, гипернат$
риемией, гипонатриемией; нарушение
метаболизма глюкозы (гиперглике$
мия, гипогликемия (особенно у де$
тей), кетоацидоз); шум в ушах, глухо$
та; желудочно$кишечное кровотече$
ние; гематологические нарушения (от
ингибирования агрегации тромбоци$
тов до коагулопатии, удлинение ПВ,
гипопротромбинемия); неврологиче$
ские нарушения (токсическая энце$
фалопатия и угнетение функции
ЦНС (сонливость, спутанность созна$
ния, кома, судороги).
Лечение: немедленная госпитализа$
ция в специализированные отделе$
ния для проведения экстренной тера$
пии — желудочный лаваж, много$
кратный прием активированного
угля, форсированный щелочной диу$
рез, гемодиализ, восстановление во$

дно$электролитного баланса и кис$
лотно$основного состояния, симпто$
матическая терапия.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат
следует применять по назначению
врача.
АСК может провоцировать бронхос$
пазм, а также вызывать приступы
бронхиальной астмы и другие реак$
ции повышенной чувствительности.
Факторами риска являются наличие
бронхиальной астмы в анамнезе, сен$
ной лихорадки, полипоза носа, хро$
нических заболеваний дыхательной
системы, а также аллергических реак$
ций на другие препараты (например
кожные реакции, зуд, крапивница).
Ингибирующее действие АСК на аг$
регацию тромбоцитов сохраняется в
течение нескольких дней после прие$
ма, в связи с чем возможно повыше$
ние риска кровотечений в ходе опера$
тивного вмешательства или в послео$
перационном периоде. При необхо$
димости абсолютного исключения
кровоточивости в ходе оперативного
вмешательства необходимо по воз$
можности полностью отказаться от
применения АСК в предоперацион$
ном периоде.
Превышение дозы АСК сопряжено с
риском желудочно$кишечного крово$
течения.
Передозировка особенно опасна у па$
циентов пожилого возраста.
При тяжелых формах дефицита глю$
козо$6$фосфат$дегидрогеназы АСК
может вызывать гемолиз и гемолити$
ческую анемию. Факторы, которые
могут повышать риск развития гемо$
лиза и гемолитической анемии — ли$
хорадка, острые инфекции и высокие
дозы препарата.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Прием препарата Аспирин®Кардио
не влияет на способность управлять



автомобилем/движущимися меха$
низмами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, растворимой в ки�
шечнике, 100 или 300 мг. В блистере
алюминий/ПВХ 10 или 14 табл. 2 или
4 блистера в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

АТАКАНД® (ATACAND®)

Кандесартан* . . . . . . . . . . . . . . . . 296

ООО «АстраЗенека
Фармасьютикалз» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
кандесартана цилексе$
тил . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 мг

16 мг
вспомогательные вещества: кар$
меллоза кальция (кармеллозы
кальциевая соль) — 5,6/5,6 мг;
гипролоза (гидроксипропилцел$
люлоза) — 4/4 мг; краситель же$
леза оксид красный (E172) —
0,065/0,26 мг; лактозы моногид$
рат — 89,4/81,4 мг; магния стеа$
рат — 0,4/0,4 мг; кукурузный
крахмал — 20/20 мг; макрогол —
2,6/2,6 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Атаканд® 8 мг: светло$ро$
зовые круглые двояковыпуклые таб$
летки, с риской и гравировкой
«A/CG» — на одной стороне и 008 —
на другой.
Атаканд® 16 мг: розовые круглые
двояковыпуклые таблетки, с риской
и гравировкой «A/CH» — на одной
стороне и 016 — на другой.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Ангиотен$
зин II — основной гормон РААС, кото$
рый играет важную роль в патогенезе
артериальной гипертензии, сердечной
недостаточности и других сердеч$
но$сосудистых заболеваний. Основны$

ми физиологическими эффектами ан$
гиотензина II являются вазоконстрик$
ция, стимуляция продукции альдосте$
рона, регуляция водно$электролитного
гомеостаза и стимуляция клеточного
роста. Все эти эффекты опосредованы
взаимодействием ангиотензина II с ан$
гиотензиновыми рецепторами 1 типа
(АТ1$рецепторы).
Кандесартан — селективный антаго$
нист рецепторов ангиотензина II 1
типа. Кандесартан не ингибирует
АПФ, который осуществляет превра$
щение ангиотензина I в ангиотензин
II и разрушает брадикинин; не влияет
на АПФ и не приводит к накоплению
брадикинина или субстанции Р. При
сравнении кандесартана с ингибито$
рами АПФ развитие кашля реже
встречалось у пациентов, получавших
кандесартана цилексетил. Кандесар$
тан не связывается с рецепторами дру$
гих гормонов и не блокирует ионные
каналы, участвующие в регуляции
функций ССС. В результате блокиро$
вания АТ1$рецепторов ангиотензина
II происходит дозозависимое повы$
шение уровня ренина, ангиотензина I,
ангиотензина II и снижение концент$
рации альдостерона в плазме крови.
Артериальная гипертензия
При артериальной гипертензии канде$
сартан вызывает дозозависимое длите$
льное снижение АД. Антигипертен$
зивный эффект препарата обусловлен
снижением ОПСС, без изменения
ЧСС. Не отмечалось случаев выражен$
ной артериальной гипотензии после
приема первой дозы препарата, а также
синдрома отмены (синдром «рикоше$
та») после прекращения терапии.
Начало гипотензивного действия по$
сле приема первой дозы кандесартана
цилексетила обычно развивается в
течение 2 ч. На фоне продолжающей$
ся терапии препаратом в фиксиро$
ванной дозе максимальное снижение
АД обычно достигается в течение 4
нед и сохраняется на протяжении ле$
чения. Кандесартана цилексетил, на$
значаемый 1 раз в сутки, обеспечива$
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ет эффективное и плавное снижение
АД в течение 24 ч с незначительными
колебаниями АД в интервалах между
приемами очередной дозы препарата.
Применение кандесартана цилексе$
тила совместно с гидрохлоротиази$
дом приводит к усилению гипотен$
зивного эффекта. Совместное приме$
нение кандесартана цилексетила и
гидрохлоротиазида (или амлодипи$
на) хорошо переносится.
Эффективность препарата не зависит
от возраста и пола пациентов.
Кандесартана цилексетил увеличива$
ет почечный кровоток и не изменяет
или же повышает скорость клубочко$
вой фильтрации, тогда как почечное
сосудистое сопротивление и филь$
трационная фракция снижаются.
Прием кандесартана цилексетила в
дозе 8–16 мг в течение 12 нед не ока$
зывает негативного влияния на уро$
вень глюкозы и липидный профиль у
пациентов с артериальной гипертен$
зией и сахарным диабетом типа 2.
Клиническое действие кандесартана
цилексетила на уровень заболеваемо$
сти и смертности при приеме в дозе
8–16 мг (средняя доза 12 мг) 1 раз в
сутки исследовалось в ходе рандоми$
зированного клинического исследо$
вания с участием 4937 пожилых па$
циентов (возраст от 70 до 89 лет, 21%
пациентов в возрасте 80 лет и старше)
с артериальной гипертензией мягкой
и умеренной степени тяжести, полу$
чающих терапию кандесартана ци$
лексетилом в среднем в течение 3,7
лет (исследование COPE — исследо$
вание когнитивных функций и про$
гноза у пожилых пациентов). Паци$
енты получали кандесартан или пла$
цебо, при необходимости, в комбина$
ции с другими антигипертензивными
средствами. В группе пациентов, по$
лучавших кандесартан, отмечено
снижение АД со 166/90 до 145/80 мм
рт. ст. и в контрольной группе — со
167/90 до 149/82 мм рт. ст. Статисти$
чески значимых различий частоты
сердечно$сосудистых осложнений

(летальность в результате сердеч$
но$сосудистых заболеваний, частота
инфаркта миокарда и инсульта, не
приведших к смертельному исходу)
между двумя группами пациентов от$
мечено не было.
В группе пациентов, получавших
кандесартан, было отмечено 26,7 слу$
чаев возникновения сердечно$сосу$
дистых осложнений на 1000 пациен$
то$лет по сравнению с 30 случаями на
1000 пациенто$лет в контрольной
группе (cоотношение рисков =0,89;
95% доверительный интервал
0,75–1,06; р=0,19).
Хроническая сердечная недостаточ�
ность
Согласно результатам исследования
CHARM (Кандесартан при хрониче$
ской сердечной недостаточности —
Оценка Снижения Уровня Смертно$
сти и Заболеваемости) применение
кандесартана цилексетила приводи$
ло к снижению частоты летальных
исходов и необходимости в госпита$
лизации по поводу хронической сер$
дечной недостаточности и улучше$
нию систолической функции левого
желудочка.
Пациенты с хронической сердечной
недостаточностью в дополнение к
основной терапии получали кандесар$
тана цилексетил в дозе 4–8 мг/сут с
повышением дозы до 32 мг/сут или до
максимальной переносимой терапев$
тической дозы (средняя доза канде$
сартана составляла 24 мг). Медиана
длительности наблюдения составляла
37,7 мес. Через 6 мес терапии 63% па$
циентов, продолжавших принимать
кандесартана цилексетил (89%), полу$
чали терапевтическую дозу 32 мг.
В другом исследовании CHARM�Al�
ternative (n=2028) участвовали паци$
енты со сниженной (≤40%) фракцией
выброса левого желудочка (ФВЛЖ),
не получавшие ингибитор АПФ из$за
непереносимости (в основном из$за
кашля — 72%); показатели частоты ле$
тальных исходов от сердечно$сосуди$
стых заболеваний и первой госпита$



лизации по поводу хронической сер$
дечной недостаточности были значи$
тельно ниже в группе пациентов, по$
лучавших кандесартан по сравнению с
группой плацебо (cоотношение рис$
ков =0,77; 95% доверительный интер$
вал 0,67–0,89; р<0,001). Снижение от$
носительного риска составляло 23%.
В этом исследовании для предотвра$
щения одного случая летального ис$
хода от сердечно$сосудистых ослож$
нений или госпитализации по поводу
хронической сердечной недостаточ$
ности было необходимо проводить ле$
чение 14 пациентов на протяжении
всего периода исследования. Комби$
нированный критерий, включавший в
себя частоту летальных исходов вне
зависимости от их причин и показа$
тель первой госпитализации по пово$
ду хронической сердечной недоста$
точности, также оказался значительно
ниже в группе пациентов, получавших
кандесартан (cоотношение рисков
=0,80; 95% доверительный интервал
0,7–0,92; р=0,001). При этом было от$
мечено положительное влияние кан$
десартана на каждую из составляю$
щих этого комбинированного крите$
рия — частоту летальных исходов и за$
болеваемость (показатель частоты
госпитализаций по поводу хрониче$
ской сердечной недостаточности).
Применение кандесартана цилексети$
ла приводило к улучшению функцио$
нального класса хронической сердеч$
ной недостаточности по классифика$
ции NYHA (р=0,008).
В исследовании CHARM�Added
(n=2548) у пациентов со сниженной
ФВЛЖ ≤40%, получавших ингибито$
ры АПФ, комбинированный крите$
рий, включавший в себя показатель
летальности от сердечно$сосудистых
заболеваний и первой госпитализа$
ции по поводу хронической сердеч$
ной недостаточности был значитель$
но ниже в группе пациентов, получав$
ших кандесартан, по сравнению с
группой плацебо (cоотношение рис$

ков =0,85; 95% доверительный интер$
вал 0,75–0,96; р=0,011), что соответ$
ствовало снижению относительного
риска на 15%. В этом исследовании
для предотвращения одного случая
летального исхода от сердечно$сосу$
дистых осложнений или госпитали$
зации по поводу хронической сердеч$
ной недостаточности было необходи$
мо проводить лечение 23 пациентов
на протяжении всего периода иссле$
дования. Значение комбинированно$
го критерия эффективности, вклю$
чавшего в себя оценку частоты лета$
льных исходов вне зависимости от их
причин или частоты первой госпита$
лизации по поводу хронической сер$
дечной недостаточности, был значи$
тельно ниже в группе пациентов, по$
лучавших кандесартан (cоотношение
рисков =0,87; 95% доверительный ин$
тервал 0,78–0,98; р=0,021), что также
свидетельствовало о положительном
эффекте при применении кандесар$
тана. Применение кандесартана ци$
лексетила приводило к улучшению
функционального класса хрониче$
ской сердечной недостаточности по
классификации NYHA (р=0,02).
В исследовании CHARM�Preserve
(n=3023) у пациентов с сохраненной
систолической функцией (ФВЛЖ
>40%) не было выявлено статистиче$
ски достоверных различий значения
комбинированного критерия эффек$
тивности, который включал в себя час$
тоту летальных исходов и частоту пер$
вой госпитализации по поводу хрони$
ческой сердечной недостаточности, в
группах кандесартана и плацебо (cоот$
ношение рисков =0,89; 95% доверите$
льный интервал 0,77–1,03; р=0,118).
Небольшое численное снижение этого
критерия было обусловлено снижени$
ем частоты госпитализаций по поводу
хронической сердечной недостаточно$
сти. В данном исследовании не было
показано влияния кандесартана на час$
тоту летальных исходов.
При раздельном анализе результатов
3$х исследований программы CHARM
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не было получено достоверных разли$
чий частоты летальных исходов в
группах кандесартана и плацебо. Од$
нако частота летальных исходов была
оценена в объединенной популяции
исследований CHARM�Alternative и
CHARM�Added и во всех 3$х исследо$
ваниях (cоотношение рисков =0,91;
95% доверительный интервал
0,83–1,0; р=0,055). Снижение частоты
летальных исходов и частоты госпита$
лизаций по поводу хронической сер$
дечной недостаточности на фоне тера$
пии кандесартаном не зависело от воз$
раста, пола и сопутствующей терапии.
Кандесартан также был эффективен у
пациентов, принимавших бета$адре$
ноблокаторы в сочетании с ингибито$
рами АПФ, при этом эффективность
кандесартана не зависела от того, при$
нимает ли пациент оптимальную дозу
ингибитора АПФ или нет.
У пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью и сниженной
систолической функцией левого же$
лудочка (ФВЛЖ ≤40%), прием кан$
десартана способствовал снижению
ОПСС и капиллярного давления в
легких, повышению активности ре$
нина и концентрации ангиотензина II
в плазме крови, а также снижению
уровня альдостерона.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние и распределение
Кандесартана цилексетил является
пролекарством для приема внутрь.
Быстро превращается в активное ве$
щество — кандесартан посредством
эфирного гидролиза при всасывании
из пищеварительного тракта, прочно
связывается с АТ1$рецепторами и
медленно диссоциирует, не имеет
свойств агониста. Абсолютная биодо$
ступность кандесартана после прие$
ма внутрь раствора кандесартана ци$
лексетила составляет около 40%. От$
носительная биодоступность табле$
тированного препарата по сравнению
с раствором для приема внутрь со$
ставляет приблизительно 34%. Таким

образом, расчетная абсолютная био$
доступность таблетированной фор$
мы препарата составляет 14%. Cmax в
сыворотке крови достигается через
3–4 ч после приема таблетированной
формы препарата. При увеличении
дозы препарата в пределах рекомен$
дуемых концентрация кандесартана
повышается линейно. Фармакокине$
тические параметры кандесартана не
зависят от пола пациента. Прием
пищи не оказывает значимого влия$
ния на AUC, т.е. одновременный при$
ем пищи существенно не влияет на
биодоступность препарата. Канде$
сартан активно связывается с белка$
ми плазмы крови (>99%). Vd канде$
сартана составляет 0,1 л/кг.
Метаболизм и выведение из организма
Кандесартан, в основном, выводится
из организма почками и желчью в не$
измененном виде и лишь в незначите$
льной степени метаболизируется в
печени. T1/2 кандесартана составляет
приблизительно 9 ч. Кумуляция в ор$
ганизме не наблюдается.
Общий клиренс кандесартана состав$
ляет около 0,37 мл/мин/кг, при этом
почечный клиренс — около 0,19
мл/мин/кг. Почечная экскреция кан$
десартана осуществляется путем клу$
бочковой фильтрации и активной ка$
нальцевой секреции. При приеме
внутрь радиоактивно$меченного кан$
десартана цилексетила около 26% от
введенного количества выводится
почками в виде кандесартана и 7% — в
виде неактивного метаболита, тогда
как в кале обнаруживается 56% от
введенного количества в виде канде$
сартана и 10% — в виде неактивного
метаболита.
У пожилых больных (старше 65 лет)
Cmax и AUC кандесартана увеличива$
ются на 50 и 80% соответственно, по
сравнению с молодыми пациентами.
Однако, гипотензивный эффект и ча$
стота возникновения побочных эф$
фектов при применении Атаканда® не
зависят от возраста пациентов.



У пациентов с легким и умеренным
нарушением функции почек Cmax и
AUC кандесартана увеличивались на
50 и 70% соответственно, тогда как
T1/2 препарата не изменялся по срав$
нению с больными с нормальной
функцией почек. У пациентов с тяже$
лым нарушением функции почек Cmax

и AUC кандесартана увеличивались
на 50 и 110% соответственно, а T1/2

препарата увеличивался в 2 раза. У
пациентов, находящихся на гемодиа$
лизе, были выявлены такие же фар$
макокинетические параметры канде$
сартана, как у пациентов с тяжелым
нарушением функции почек.
У пациентов с легким и умеренным
нарушением функции печени отме$
чалось повышение AUC кандесарта$
на на 23%.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность и нарушение систолической
функции левого желудочка (сниже$
ние фракции выброса левого желу$
дочка ≤40%) в качестве дополни$
тельной терапии к ингибиторам
АПФ или при непереносимости ин$
гибиторов АПФ (см. раздел «Фар$
макодинамика»).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

кандесартана цилексетилу или дру$
гим компонентам, входящим в со$
став препарата;

• выраженные нарушения функции
печени и/или холестаз;

• беременность и период лактации
(см. раздел «Применение при бере$
менности и кормлении грудью»).

С осторожностью: у больных с выра$
женной почечной недостаточностью
(Cl креатинина <30 мл/мин), двухсто$
ронним стенозом почечных артерий
или стенозом артерии единственной
почки, с гемодинамически значимым
стенозом аортального и митрального
клапана, после пересадки почки в ана$
мнезе, у больных с цереброваскулярны$

ми заболеваниями и ИБС, гиперкалие$
мией, у больных со сниженным ОЦК,
первичным гиперальдостеронизмом
(отсутствует достаточное количество
данных по клиническим исследовани$
ям), гипертрофической кардиомиопа$
тией, в возрасте до 18 лет (эффектив$
ность и безопасность не установлены).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. У человеческого эмбриона сис$
тема кровоснабжения почки, которая
зависит от развития РААС, начинает
формироваться во II триместре бере$
менности. Таким образом, риск для
плода увеличивается при назначении
Атаканда® во II и III триместрах бере$
менности. Препараты, оказывающие
прямое действие на РААС, могут вы$
зывать нарушения развития плода
или оказывать негативное действие на
новорожденного вплоть до летального
исхода при применении препарата во
II и III триместрах беременности.
В исследованиях на животных выявле$
но повреждение почек в эмбриональ$
ном и неонатальном периодах при при$
менении кандесартана цилексетила.
Предполагается, что механизм повреж$
дения обусловлен фармакологическим
воздействием препарата на РААС.
Основываясь на полученной инфор$
мации, не следует применять Ата$
канд® во время беременности. Если
беременность выявлена в период ле$
чения Атакандом®, терапия должна
быть прекращена (см. раздел «Проти$
вопоказания»).
В настоящее время неизвестно, про$
никает ли кандесартан в грудное мо$
локо. В связи с возможным нежелате$
льным действием на грудных детей,
Атаканд® не следует применять в пе$
риод грудного кормления.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, 1 раз в сутки вне зависи$
мости от приема пищи.
Артериальная гипертензия
Рекомендуемая начальная и поддер$
живающая доза Атаканда® составляет
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8 мг 1 раз в сутки. Пациентам, кото$
рым требуется дальнейшее снижение
АД, рекомендуется увеличить дозу до
16 мг 1 раз в сутки. Максимальный ан$
тигипертензивный эффект достигает$
ся в течение 4 нед от начала лечения.
В случае, если терапия Атакандом® не
приводит к снижению АД до оптима$
льного уровня, рекомендуется доба$
вить к терапии тиазидный диуретик.
Пациенты пожилого возраста. У па$
циентов пожилого возраста нет необ$
ходимости корректировать началь$
ную дозу препарата.
Пациенты с нарушением функции по�
чек. У пациентов с легким или умерен$
ным нарушением функции почек (Cl
креатинина ≥30 мл/мин/1,73м2 пло$
щади поверхности тела) не требуется
изменение начальной дозы препарата.
Клинический опыт применения пре$
парата у пациентов с тяжелым нару$
шением функции почек (Cl креати$
нина <30 мл/мин/1,73 м2 площади
поверхности тела) ограничен; в этом
случае следует рассмотреть возмож$
ность начала лечения с суточной
дозы 4 мг.
Пациенты с нарушением функции пе�
чени. У пациентов с нарушением фун$
кции печени легкой и средней степени
тяжести рекомендуется начинать ле$
чение с суточной дозы 2 мг 1 раз в сут$
ки. Возможно увеличение дозы при
необходимости. Клинический опыт
применения у больных с тяжелыми
поражениями печени ограничен.
Сопутствующая терапия. Примене$
ние Атаканда® совместно с диурети$
ками тиазидного типа (например гид$
рохлоротиазид) могут усилить гипо$
тензивный эффект Атаканда®.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность
Рекомендуемая начальная доза Ата$
канда® составляет 4 мг 1 раз в сутки.
Повышение дозы до 32 мг 1 раз в сут$
ки или до максимально переносимой
дозы проводится путем ее удвоения с

интервалами не менее 2 нед (см. раз$
дел «Особые указания»).
Особые группы пациентов. Пациен$
там пожилого возраста и пациентам с
нарушением функции почек или пе$
чени не требуется изменение началь$
ной дозы препарата.
Применение у детей и подростков. Бе$
зопасность и эффективность приме$
нения Атаканда® у детей и подрост$
ков (в возрасте до 18 лет) не установ$
лены.
Сопутствующая терапия. Атаканд®

можно назначать совместно с други$
ми средствами, применяемыми при
терапии хронической сердечной не$
достаточности, например ингибито$
рами АПФ, бета$адреноблокаторами,
диуретиками и сердечными гликози$
дами (см. разделы «Особые указа$
ния», «Фармакодинамика»).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Артери�
альная гипертензия
Побочные эффекты в ходе клиниче$
ских исследований носили умерен$
ный и преходящий характер и были
сопоставимы по частоте с группой
плацебо. Общая частота возникнове$
ния побочных эффектов на фоне при$
ема Атаканда® не зависела от дозы
препарата и возраста пациента. Час$
тота случаев прекращения терапии в
связи с побочными эффектами была
сходной при использовании канде$
сартана цилексетила (2,4%) и плаце$
бо (2,6%).
В ходе анализа данных проведенных
исследований сообщалось о следую$
щих побочных эффектах, часто
(>1/100) встречавшихся на фоне
приема кандесартана цилексетила.
Описанные побочные эффекты на$
блюдались с частотой хотя бы на 1%
больше, чем в группе плацебо.
Со стороны ЦНС: головокружение,
слабость, головная боль.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы, соединительной ткани: боль в
спине.
Инфекции: респираторные инфекции.



Лабораторные показатели: в целом
при применении Атаканда® не было
отмечено клинически значимых изме$
нений стандартных лабораторных по$
казателей. Как и при применении дру$
гих ингибиторов РААС, может на$
блюдаться небольшое снижение кон$
центрации гемоглобина. Наблюда$
лось увеличение содержания креати$
нина, мочевины или калия и уменьше$
ние содержания натрия. Повышение
уровня АЛТ было отмечено несколько
чаще при применении Атаканда® в
сравнении с плацебо (1,3% вместо
0,5%). При применении Атаканда®

обычно не требуется регулярного кон$
троля лабораторных показателей. Од$
нако у пациентов с нарушением функ$
ции почек рекомендуется периодиче$
ски контролировать уровень калия и
креатинина в сыворотке крови.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность
Побочные эффекты, выявленные на
фоне применения Атаканда® у пациен$
тов с хронической сердечной недоста$
точностью, соответствовали фармако$
логическим свойствам препарата и за$
висели от состояния пациента. В ходе
клинических исследований CHARM
проводилось сравнение Атаканда® в
дозах до 32 мг (n = 3803) с плацебо (n =
3796), 21% пациентов из группы паци$
ентов, получавших кандесартана ци$
лексетил, и 16,1% пациентов из группы
пациентов, получавших плацебо, пре$
кратили лечение из$за возникновения
побочных реакций.
Наиболее часто встречающиеся по$
бочные эффекты (≥1/100, <1/10).
Со стороны ССС: выраженное сниже$
ние АД.
Со стороны мочевыводящей системы:
нарушение функции почек.
Лабораторные изменения: повыше$
ние уровня креатинина, мочевины и
калия. Рекомендуется контролиро$
вать уровень креатинина и калия в
сыворотке крови.
О следующих побочных эффектах в
ходе постмаркетингового примене$

ния препарата докладывалось очень
редко (<1/10000).
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой системы: лейкопения, нейтро$
пения и агранулоцитоз.
Нарушение метаболизма и заболевания,
вызванные нарушением метаболизма:
гиперкалиемия, гипонатриемия.
Со стороны нервной системы: голово$
кружение, слабость, головная боль.
Со стороны ЖКТ: тошнота.
Со стороны печени и желчевыводящих
путей: повышение активности пече$
ночных ферментов, нарушение функ$
ции печени или гепатит.
Аллергические реакции: ангионевро$
тический отек, кожная сыпь, крапив$
ница, кожный зуд.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы, соединительной ткани: боль в
спине, артралгия, миалгия.
Со стороны мочевыводящей системы:
нарушение функции почек, включая
почечную недостаточность у пред$
расположенных пациентов.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. В фармакоки$
нетических исследованиях было изу$
чено сочетанное применение Атакан$
да® с гидрохлоротиазидом, варфари$
ном, дигоксином, пероральными конт$
рацептивами (этинилэстрадиол/лево$
норгестрел), глибенкламидом, нифе$
дипином и эналаприлом. Клинически
значимых лекарственных взаимодей$
ствий выявлено не было.
Кандесартан метаболизируется в пече$
ни в незначительной степени
(CYP2C9). Проведенные исследования
по взаимодействию не выявили влия$
ния препарата на CYP2C9 и CYP3A4;
действие на другие изоферменты систе$
мы цитохрома Р450 не изучено.
Совместное применение Атаканда® с
другими антигипертензивными сред$
ствами потенцирует гипотензивный
эффект.
Опыт применения других ЛС, действу$
ющих на РААС, показывает, что сопут$
ствующая терапия калийсберегающи$
ми диуретиками, препаратами калия,
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заменителями соли, содержащими ка$
лий, и другими средствами, которые
могут повышать уровень калия в сыво$
ротке крови (например, гепарин) может
приводить к развитию гиперкалиемии.
При сочетанном назначении препа$
ратов лития с ингибиторами АПФ со$
общалось об обратимом повышении
концентрации лития в сыворотке
крови и развитии токсических реак$
ций. Подобные реакции могут встре$
чаться и при применении антагони$
стов рецепторов ангиотензина II, в
связи с чем, рекомендуется контро$
лировать уровень лития в сыворотке
крови при комбинированном приме$
нении этих препаратов.
Биодоступность кандесартана не за$
висит от приема пищи.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
анализ фармакологических свойств
препарата позволяет предположить,
что основным проявлением передози$
ровки может быть клинически выра$
женное снижение АД и головокруже$
ние. Были описаны отдельные случаи
передозировки препарата (до 672 мг
кандесартана цилексетила), закончив$
шиеся выздоровлением пациентов без
тяжелых последствий.
Лечение: при развитии клинически
выраженной артериальной гипотен$
зии необходимо проводить симптома$
тическое лечение и контролировать
состояние пациента. Уложить пациен$
та, приподнять головной конец крова$
ти. При необходимости следует уве$
личить объем циркулирующей плаз$
мы, например путем в/в введения изо$
тонического раствора хлорида натрия.
В случае необходимости могут быть
назначены симпатомиметические
препараты. Выведение кандесартана с
помощью гемодиализа маловероятно.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нарушение
функции почек
На фоне терапии Атакандом®, как и
при применении других средств, уг$
нетающих РААС, у некоторых паци$

ентов могут отмечаться нарушения
функции почек.
При применении Атаканда® у пациен$
тов с артериальной гипертензией и вы$
раженной почечной недостаточностью
рекомендуется периодически контро$
лировать уровень калия и креатинина
в сыворотке крови. Клинический опыт
применения препарата у пациентов с
тяжелым нарушением функции почек
или терминальной стадией почечной
недостаточности ограничен (Cl креа$
тинина <15 мл/мин).
У пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью необходимо
периодически контролировать функ$
цию почек, особенно у пациентов в
возрасте 75 лет и старше, а также у па$
циентов с нарушением функции по$
чек. При повышении дозы Атаканда®

также рекомендуется контролиро$
вать уровень калия и креатинина.
В клинические исследования Ата$
канда® при хронической сердечной
недостаточности не включались па$
циенты с уровнем креатинина >265
мкмоль/л (>3 мг/дл).
Совместное применение с ингибито�
рами АПФ при хронической сердечной
недостаточности
При применении кандесартана в ком$
бинации с ингибиторами АПФ может
увеличиваться риск развития побочных
эффектов, особенно нарушения функ$
ции почек и гиперкалиемии (см. раздел
«Побочные действия»). В этих случаях
необходимо тщательное наблюдение и
контроль лабораторных показателей.
Стеноз почечной артерии
У пациентов с двухсторонним стено$
зом почечной артерии или стенозом
артерии единственной почки препа$
раты, оказывающие влияние на
РААС, в частности ингибиторы
АПФ, могут вызывать повышение
уровня мочевины и креатинина в сы$
воротке крови. Подобные эффекты
можно ожидать при назначении анта$
гонистов рецепторов ангиотензина II.
Пересадка почки



Данные о применении Атаканда® у
пациентов, недавно перенесших пе$
ресадку почки, отсутствуют.
Артериальная гипотензия
У пациентов с хронической сердечной
недостаточностью на фоне терапии
Атакандом® может развиться артериа$
льная гипотензия. Как и при примене$
нии других препаратов, влияющих на
РААС, причиной развития артериаль$
ной гипотензии у пациентов с артери$
альной гипертензией может быть уме$
ньшение ОЦК, как наблюдается у па$
циентов, получающих высокие дозы
диуретиков. Поэтому в начале тера$
пии следует соблюдать осторожность
и, при необходимости, проводить кор$
рекцию гиповолемии.
Общая анестезия и хирургия
У пациентов, получающих антагони$
сты ангиотензина II, во время прове$
дения общей анестезии и при хирур$
гических вмешательствах может раз$
виться артериальная гипотензия в ре$
зультате блокады ренин$ангиотензи$
новой системы. Очень редко могут от$
мечаться случаи тяжелой артериаль$
ной гипотензии, требующей в/в вве$
дения жидкости и/или вазопрессоров.
Стеноз аортального и митрального
клапана (обструктивная гипертро�
фическая кардиомиопатия)
При назначении Атаканда®, как и
других вазодилататоров, пациентам с
обструктивной гипертрофической
кардиомиопатией или гемодинами$
чески значимым стенозом аортально$
го или митрального клапана следует
соблюдать осторожность.
Первичный гиперальдостеронизм
Пациенты с первичным гиперальдо$
стеронизмом обычно резистентны к
терапии антигипертензивными пре$
паратами, влияющими на РААС. В
связи с этим Атаканд® не рекоменду$
ется назначать таким пациентам.
Гиперкалиемия
Клинический опыт применения дру$
гих препаратов, влияющих на РААС,
показывает, что одновременное на$
значение Атаканда® с калийсберегаю$

щими диуретиками, препаратами ка$
лия или заменителями соли, содер$
жащими калий, или другими препа$
ратами, которые могут увеличить со$
держание калия в крови (например
гепарин), может привести к развитию
гиперкалиемии у пациентов с артери$
альной гипертензией.
У пациентов с хронической сердечной
недостаточностью на фоне терапии
Атакандом®, может развиваться ги$
перкалиемия. При назначении Ата$
канда® пациентам с хронической сер$
дечной недостаточностью рекоменду$
ется регулярный контроль уровня ка$
лия в крови, особенно при совместном
назначении с ингибиторами АПФ и
калийсберегающими диуретиками.
Общие
Пациенты, у которых сосудистый то$
нус и функция почек преимущест$
венно зависят от активности РААС
(например больные с тяжелой хрони$
ческой сердечной недостаточностью
или заболеваниями почек, включая
стеноз почечной артерии), особенно
чувствительны к препаратам, дейст$
вующим на РААС. Назначение по$
добных средств сопровождается у
этих больных резкой артериальной
гипотензией, азотемией, олигурией и
реже — острой почечной недостаточ$
ностью. Возможность развития пере$
численных эффектов не может быть
исключена и при использовании ан$
тагонистов рецепторов ангиотензина
II. Резкое снижение АД у больных с
ишемической кардиопатией или це$
реброваскулярными заболеваниями
ишемического генеза, при использо$
вании любых антигипертензивных
средств, может приводить к развитию
инфаркта миокарда или инсульта.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Влияние на способность управлять
автомобилем или работать с техни$
кой не изучалось, но фармакодина$
мические свойства препарата указы$
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вают на то, что подобное влияние от$
сутствует.
При вождении автотранспорта и за$
нятии потенциально опасными вида$
ми деятельности, требующими повы$
шенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций,
следует учитывать, что при примене$
нии препарата может наблюдаться
головокружение и повышенная утом$
ляемость.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 8 мг
и 16 мг. По 14 табл. в блистере из
ПВХ/алюминия; по 2 блистера в кар$
тонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АТАКАНД® ПЛЮС
(ATACAND® PLUS)

Гидрохлоротиазид* + Кан�
десартан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245

ООО «АстраЗенека
Фармасьютикалз» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
кандесартана цилексе$
тил . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 12,5 мг

вспомогательные вещества: кар$
меллоза кальция (кармеллозы
кальциевая соль) — 5,6 мг; гипро$
лоза — 4 мг; лактозы моногид$
рат — 68 мг; магния стеарат — 1,3
мг; крахмал кукурузный — 20 мг;
макрогол — 2,6 мг; краситель же$
леза оксид желтый Cl 77492 —
0,21 мг; краситель железа оксид
красный Cl 77491 — 0,05 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Розовая овальная двояко$
выпуклая таблетка с насечкой на обе$
их сторонах и гравировкой «A/CS» на
одной стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Ангио$
тензин II — основной гормон РААС,

который играет важную роль в патоге$
незе артериальной гипертензии, сер$
дечной недостаточности и других сер$
дечно$сосудистых заболеваний.
Основными физиологическими эф$
фектами ангиотензина II являются ва$
зоконстрикция, стимуляция продук$
ции альдостерона, регуляция во$
дно$электролитного состояния и сти$
муляция клеточного роста. Все эти
эффекты опосредованы взаимодейст$
вием ангиотензина II с ангиотензино$
выми рецепторами 1$го типа (АТ1$ре$
цепторы).
Кандесартан — селективный антаго$
нист рецепторов ангиотензина II 1$го
типа, не ингибирует АПФ, который
осуществляет превращение ангио$
тензина I в ангиотензин II и разруша$
ет брадикинин; не влияет на АПФ и
не приводит к накоплению брадики$
нина или субстанции Р. При сравне$
нии кандесартана с ингибиторами
АПФ развитие кашля реже встреча$
лось у пациентов, получавших канде$
сартана цилексетил. Кандесартан не
связывается с рецепторами других
гормонов и не блокирует ионные ка$
налы, участвующие в регуляции фун$
кций ССС. В результате блокирова$
ния АТ1$рецепторов ангиотензина II
происходит дозозависимое повыше$
ние уровня ренина, ангиотензина I,
ангиотензина II и снижение концент$
рации альдостерона в плазме крови.
Клиническое действие кандесартана
цилексетила на уровень заболеваемо$
сти и смертности при приеме в дозе
8–16 мг (средняя доза 12 мг) 1 раз в
сутки исследовалось в ходе рандоми$
зированного клинического исследо$
вания с участием 4937 пожилых па$
циентов (возраст от 70 до 89 лет, 21%
пациентов в возрасте 80 лет и старше)
с артериальной гипертензией мягкой
и умеренной степени тяжести, полу$
чающих терапию кандесартана ци$
лексетилом в среднем в течение 3,7
года (исследование SCOPE — иссле$
дование когнитивных функций и
прогноза у пожилых пациентов). Па$



циенты получали кандесартан или
плацебо, при необходимости в комби$
нации с другими антигипертензив$
ными средствами. В группе пациен$
тов, получавших кандесартан, отме$
чено снижение АД с 166/90 до 145/80
мм рт. ст. и в контрольной группе — с
167/90 до 149/82 мм рт. ст. Статисти$
чески значимых различий частоты
сердечно$сосудистых осложнений
(летальность в результате сердеч$
но$сосудистых заболеваний, частота
инфаркта миокарда и инсульта, не
приведших к смертельному исходу)
между двумя группами пациентов от$
мечено не было.
Гидрохлоротиазид угнетает активную
реабсорбцию натрия, в основном в дис$
тальных отделах почечных канальцев,
и усиливает выделение ионов натрия,
хлора и воды. Выделение калия и маг$
ния почками усиливается в зависимо$
сти от дозы, в то время как кальций на$
чинает реабсорбироваться в б�ольших
количествах, чем раньше. Гидрохлоро$
тиазид уменьшает объем плазмы крови
и внеклеточной жидкости и интенсив$
ность транспорта крови сердцем и АД.
Во время долговременного лечения ги$
потензивный эффект развивается за
счет расширения артериол.
Показано, что при длительном при$
менении гидрохлоротиазида умень$
шается риск сердечно$сосудистых за$
болеваний и смертность.
Кандесартан и гидрохлоротиазид
оказывают суммирующееся гипотен$
зивное действие.
У пациентов, страдающих артериаль$
ной гипертензией, Атаканд® Плюс
вызывает эффективное и продолжи$
тельное снижение АД без увеличения
ЧСС. Ортостатической гипотензии
при первом приеме препарата не на$
блюдается, а также артериальная ги$
пертензия не усиливается после
окончания лечения. После однократ$
ного приема Атаканд® Плюс основ$
ной гипотензивный эффект развива$
ется в течение 2 ч. При продолжите$
льном лечении стабильное снижение

АД наступает в течение 4 нед после
начала приема препарата и может
поддерживаться при длительном
курсе лечения. Атаканд® Плюс при
приеме один раз в день эффективно и
мягко снижает АД в течение 24 ч с не$
значительной разницей между мак$
симальным и средним эффектом дей$
ствия. В клинических исследованиях
частота развития побочных эффек$
тов, особенно кашля, была реже при
применении Атаканд® Плюс, чем при
приеме комбинации ингибиторов
АПФ с Гипотиазидом.
Эффективность комбинации канде$
сартана и гидрохлоротиазида не зави$
сит от пола и возраста пациента. В на$
стоящее время отсутствуют данные
об использовании кандесартана/гид$
рохлоротиазида пациентами с почеч$
ной недостаточностью/нефропатией,
сниженной функцией левого желу$
дочка/острой сердечной недостаточ$
ностью и пациентами, перенесшими
инфаркт миокарда.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние и распределение
Кандесартана цилексетил. Кандесар$
тана цилексетил является пролекар$
ством для приема внутрь. Быстро пре$
вращается в активное вещество — кан$
десартан — посредством эфирного
гидролиза при всасывании из пищева$
рительного тракта, прочно связывает$
ся с АТ1$рецепторами и медленно дис$
социирует, не имеет свойств агониста.
Абсолютная биодоступность канде$
сартана после приема внутрь раствора
кандесартана цилексетила составляет
около 40%. Относительная биодос$
тупность таблетированного препарата
по сравнению с раствором для приема
внутрь составляет приблизительно
34%. Таким образом, расчетная абсо$
лютная биодоступность таблетиро$
ванной формы препарата составляет
14%. Cmax в сыворотке крови достига$
ется через 3–4 ч после приема табле$
тированной формы препарата. При
увеличении дозы препарата в реко$
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мендуемых пределах концентрация
кандесартана повышается линейно.
Фармакокинетические параметры
кандесартана не зависят от пола паци$
ента. Прием пищи не оказывает зна$
чимого влияния на AUC, т.е. пища су$
щественно не влияет на биодоступ$
ность препарата. Кандесартан активно
связывается с белками плазмы крови
(более 99%). Плазменный объем рас$
пределения кандесартана составляет
0,1 л/кг.
Гидрохлоротиазид. Гидрохлоротиа$
зид быстро всасывается из ЖКТ, био$
доступность составляет примерно
70%. Сопутствующий прием пищи
увеличивает всасывание примерно на
15%. Биодоступность может быть
снижена у пациентов с сердечной не$
достаточностью и выраженными оте$
ками. Связь с белками плазмы крови
составляет примерно 60%. Видимый
Vd составляет примерно 0,8 л/кг.
Метаболизм и выведение
Кандесартан. Кандесартан в основ$
ном выводится из организма с мочой
и желчью в неизмененном виде и
лишь в незначительной степени мета$
болизируется в печени. T1/2 кандесар$
тана составляет приблизительно 9 ч.
Кумуляция препарата в организме не
наблюдается.
Общий клиренс кандесартана состав$
ляет около 0,37 мл/мин/кг, при этом
почечный клиренс — около 0,19
мл/мин/кг. Почечная экскреция кан$
десартана осуществляется путем клу$
бочковой фильтрации и активной ка$
нальцевой секреции. При приеме
внутрь радиоактивно$меченного кан$
десартана цилексетила около 26% от
введенного количества выводится с
мочой в виде кандесартана и 7% — в
виде неактивного метаболита, тогда
как в кале обнаруживается 56% от
введенного количества в виде канде$
сартана и 10% — в виде неактивного
метаболита.
Гидрохлоротиазид. Гидрохлоротиа$
зид не метаболизируется и выделяет$
ся практически полностью в виде ак$

тивной формы препарата путем клу$
бочковой фильтрации и активной ка$
нальцевой секреции в проксималь$
ном отделе нефрона. T1/2 составляет
примерно 8 ч. Примерно 70% дозы
принятой внутрь выводится с мочой
в течение 48 ч. T1/2 не меняется при
приеме совместно с кандесартаном.
При использовании комбинации пре$
паратов не выявлено дополнительно$
го накопления гидрохлоротиазида в
сравнении с монотерапией.
Фармакокинетика в особых группах
пациентов
Кандесартан. У пожилых пациентов
(старше 65 лет) Cmax и AUC кандесар$
тана увеличиваются на 50 и 80% соот$
ветственно по сравнению с молоды$
ми пациентами. Однако гипотензив$
ный эффект и частота развития по$
бочных эффектов при применении
Атаканда® Плюс не зависят от возрас$
та пациентов.
У пациентов с легким и умеренным
нарушением функции почек Cmax и
AUC кандесартана увеличивались на
50 и 70% соответственно, тогда как
T1/2 препарата не изменяется по срав$
нению с больными с нормальной
функцией почек. У пациентов с тяже$
лым нарушением функции почек Cmax

и AUC кандесартана увеличивались
на 50 и 110% соответственно, а T1/2

препарата увеличивался в 2 раза. У
пациентов, находящихся на гемодиа$
лизе, были выявлены такие же фар$
макокинетические параметры канде$
сартана, как у пациентов с тяжелым
нарушением функции почек.
У пациентов с легким и умеренным
нарушением функции печени отме$
чалось повышение AUC кандесарта$
на на 23%.
Гидрохлоротиазид. T1/2 более продол$
жителен у пациентов, страдающих
почечной недостаточностью.

ПОКАЗАНИЯ. Лечение артериаль$
ной гипертензии у пациентов‚ кото$
рым показана комбинированная тера$
пия.



ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активным или вспомогательным
компонентам, входящим в состав
препарата, производным сульфона$
мидов;

• нарушения функции печени и/или
холестаз;

• нарушения функции почек (Cl
креатинина <30 мл/мин/1,73 м2);

• анурия;
• рефрактерная гипокалиемия и ги$

перкальциемия;
• подагра;
• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: тяжелая хрониче$
ская сердечная недостаточность; двух$
сторонний стеноз почечных артерий;
стеноз артерии единственной почки;
гемодинамически значимый стеноз
аортального и митрального клапана; у
больных с цереброваскулярными за$
болеваниями и ИБС; гипертрофиче$
ская обструктивная кардиомиопатия;
у больных со сниженным ОЦК; цир$
роз печени; у пациентов, страдающих
непереносимостью лактозы, с наруше$
нием всасывания лактозы и галакто$
зы; гипонатриемия; первичный гипе$
ральдостеронизм; хирургическое вме$
шательство; у больных после транс$
плантации почки; почечная недоста$
точность; сахарный диабет.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
Опыт применения препарата Атаканд®

Плюс у беременных ограничен.
Этих данных недостаточно чтобы су$
дить о возможной опасности для пло$
да в I триместре беременности. У че$
ловеческого эмбриона система крово$
снабжения почки, которая зависит от
развития РААС, начинает формиро$
ваться во II триместре беременности.
Таким образом, риск для плода уве$
личивается при назначении Атакан$
да® Плюс в последние 6 мес беремен$

ности. Средства, оказывающие пря$
мое воздействие на РААС, могут вы$
зывать нарушения развития плода
или оказывать негативное действие
на новорожденного (артериальная
гипотензия, нарушение функции по$
чек, олигурия и/или анурия, олиго$
гидрамнион, гипоплазия костей чере$
па, задержка внутриутробного разви$
тия), вплоть до летального исхода
при применении препарата в послед$
ние 6 мес беременности. Были также
описаны случаи гипоплазии легких,
лицевые аномалии и контрактуры ко$
нечностей.
В исследованиях на животных выяв$
лено повреждение почек в эмбриона$
льном и неонатальном периодах при
применении кандесартана. Предпо$
лагается, что механизм повреждения
обусловлен фармакологическим воз$
действием препарата на РААС.
Гидрохлоротиазид способен умень$
шить объем плазмы крови, а также
уменьшить маточно$плацентарный
кровоток, также может стать причиной
тромбоцитопении у новорожденного.
Основываясь на полученной инфор$
мации, не следует применять Ата$
канд® Плюс во время беременности.
Если беременность наступила в пери$
од лечения Атакандом® Плюс, тера$
пия должна быть прекращена (см.
раздел «Противопоказания»).
В настоящее время неизвестно, про$
никает ли кандесартан в грудное мо$
локо. Однако кандесартан выделяет$
ся из молока лактирующих крыс.
Гидрохлоротиазид проникает в моло$
ко матери.
В связи с возможным нежелательным
действием на грудных детей, Атаканд®

Плюс не должен применяться в пери$
од грудного вскармливания.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, 1 раз в сутки вне зависи$
мости от приема пищи.
Рекомендуемая доза — 1 табл. 1 раз в
сутки.

Атаканд® Плюс 127



128 Атаканд® Плюс Глава 2

Рекомендуется титрование дозы кан$
десартана перед переводом пациента
на терапию Атакандом® Плюс. При
необходимости пациентов переводят
с монотерапии Атакандом® на тера$
пию препаратом Атаканд® Плюс.
Основной гипотензивный эффект до$
стигается, как правило, в первые 4
нед после начала лечения.
Пациенты пожилого возраста. У па$
циентов пожилого возраста коррек$
ция дозы не требуется.
Пациенты с нарушением функции по�
чек. У пациентов с нарушением функ$
ции почек предпочтительнее примене$
ние петлевых диуретиков по сравне$
нию с тиазидными. До начала терапии
препаратом Атаканд® Плюс у пациен$
тов с легким или умеренным наруше$
нием функции почек (Cl креатинина
≥30 мл/мин/1,73 м2), включая пациен$
тов, находящихся на гемодиализе, ре$
комендуется титрование дозы канде$
сартана (посредством монотерапии
препаратом Атаканд®), начиная с 4 мг.
Препарат Атаканд® Плюс противопо$
казан пациентам с тяжелой почечной
недостаточностью (Cl креатинина
<30 мл/мин/1,73 м2).
Пациенты со сниженным ОЦК. Для
пациентов с риском артериальной ги$
потензии, например для пациентов со
сниженным ОЦК, рекомендуется
титрование дозы кандесартана (по$
средством монотерапии препаратом
Атаканд®), начиная с 4 мг.
Применение у детей и подростков. Бе$
зопасность и эффективность приме$
нения Атаканда® Плюс у детей и по$
дростков (в возрасте до 18 лет) не
установлены.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Побоч$
ные действия, выявленные в ходе кли$
нических исследований, носили уме$
ренный и преходящий характер и
были сопоставимы по частоте с груп$
пой плацебо. Частота случаев прекра$
щения терапии в связи с побочными
эффектами была сходной при исполь$

зовании кандесартана /гидрохлороти$
азида (3,3%) и плацебо (2,7%).
В объединенном анализе результатов
клинических исследований были от$
мечены следующие побочные эффек$
ты, вызванные назначением канде$
сартана/гидрохлоротиазида. Опи$
санные побочные эффекты наблюда$
лись с частотой хотя бы на 1% боль$
ше, чем в группе плацебо.
Со стороны ЦНС: головокружение,
слабость.
Кандесартан
О следующих побочных эффектах в
ходе постмаркетингового примене$
ния препарата докладывалось очень
редко (<1/10000).
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой системы: лейкопения, нейтро$
пения и агранулоцитоз.
Нарушение метаболизма и заболева�
ния, вызванные нарушением метабо�
лизма: гиперкалиемия, гипонатрие$
мия.
Со стороны ЦНС: головокружение,
головная боль.
Со стороны ЖКТ: тошнота.
Со стороны печени и желчевыводящих
путей: повышение активности пече$
ночных ферментов, нарушение функ$
ции печени или гепатит.
Со стороны кожных покровов: ангио$
невротический отек, сыпь, крапивни$
ца, кожный зуд.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы, соединительной ткани: боль в
спине, артралгия, миалгия.
Со стороны мочевыводящей системы:
нарушение функции почек, включая
почечную недостаточность у пред$
расположенных пациентов.
Гидрохлоротиазид
При монотерапии гидрохлоротиази$
дом, обычно в дозе 25 мг или более,
были отмечены следующие побочные
эффекты: часто (>1/100), иногда
(>1/1000 и <1/100), редко (<1/1000).
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой системы: редко — лейкопения,
нейтропения/агранулоцитоз, тром$



боцитопения, апластическая анемия,
депрессия костного мозга, анемия.
Со стороны иммунной системы: ред$
ко — анафилактические реакции.
Нарушение метаболизма и заболева�
ния, вызванные нарушением метабо�
лизма: часто — гипергликемия, гипе$
рурикемия, гипонатриемия и гипока$
лиемия.
Со стороны ЦНС: часто — легкое го$
ловокружение, головная боль; редко
— нарушение сна, депрессия, беспо$
койство, парестезии.
Со стороны органа зрения: редко —
преходящая нечеткость изображения.
Со стороны ССС: иногда — ортоста$
тическая гипотензия; редко — арит$
мия; некротический васкулит, кож$
ный васкулит.
Со стороны органов дыхания: редко —
затрудненное дыхание (пневмония и
отек легких).
Со стороны пищеварительного трак�
та: иногда — потеря аппетита, диа$
рея, запор; редко — панкреатит.
Со стороны печени: редко — внутрипе$
ченочная холестатическая желтуха.
Со стороны кожных покровов: ино$
гда — кожная сыпь, крапивница, ре$
акции фотосенсибилизации; редко —
некроз эпидермиса, реакции сходные
с кожным эритематозом, рецидив
кожного эритематоза.
Со стороны скелетно�мышечных и со�
единительных тканей: редко — миал$
гия.
Со стороны почек и мочеполовой сис�
темы: часто — глюкозурия; редко —
нарушение функции почек и интер$
стициальный нефрит.
Общие нарушения: часто — слабость;
редко — чувство жара.
Лабораторные показатели: часто —
гиперхолестеринемия, гипертригли$
церидемия; редко — повышение уров$
ня креатинина.
Повышение содержания мочевой
кислоты и АЛТ в плазме крови и
уровня глюкозы в крови были отме$
чены как побочные эффекты, встре$
чающиеся при использовании канде$

сартана цилексетила (примерная час$
тота жалоб 1,1, 0,9 и 1% соответствен$
но) незначительно чаще, чем при ис$
пользовании плацебо (0,4, 0 и 0,2%
соответственно). У отдельных паци$
ентов, принимавших кандесар$
тан/гидрохлоротиазид, наблюдалось
незначительное снижение концент$
рации гемоглобина и увеличение
АСТ в плазме крови.
Также наблюдалось повышение со$
держания креатинина, мочевины, ги$
перкалиемия и гипонатриемия.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. В фармакоки$
нетических исследованиях было изу$
чено сочетанное применение Атакан$
да® Плюс с гидрохлоротиазидом, вар$
фарином, дигоксином, пероральными
контрацептивами (этинилэстради$
ол/левоноргестрел), глибенкламидом,
нифедипином и эналаприлом. Клини$
чески значимых лекарственных взаи$
модействий выявлено не было.
Кандесартан метаболизируется в пе$
чени в незначительной степени
(CYP2C9). Проведенные исследова$
ния по взаимодействию не выявили
влияния препарата на CYP2C9 и
CYP3A4, действие на другие изофер$
менты системы цитохрома Р450 не
изучено.
Совместное применение Атаканда®

Плюс с другими антигипертензивны$
ми средствами потенцирует гипотен$
зивный эффект.
Следует ожидать, что действие гид$
рохлоротиазида, приводящее к поте$
ре калия, может быть усилено други$
ми средствами, приводящими к поте$
ре калия и гипокалиемии (например
диуретики, слабительные, амфотери$
цин, карбеноксолон, пенициллин G
натрий, производные салициловой
кислоты).
Опыт применения других ЛС, дейст$
вующих на РААС, показывает, что со$
путствующая терапия калийсберега$
ющими диуретиками, препаратами
калия, заменителями соли, содержа$
щими калий, и другими средствами,
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которые могут повышать уровень ка$
лия в сыворотке крови (например ге$
парин), может приводить к развитию
гиперкалиемии.
Индуцированная диуретическими
средствами гипокалиемия и гипомаг$
ниемия предрасполагают к возмож$
ному кардиотоксическому действию
гликозидов наперстянки и антиарит$
мических средств. При приеме Ата$
канд® Плюс параллельно с такими
препаратами требуется контроль
уровня калия в крови.
При сочетанном назначении препа$
ратов лития с ингибиторами АПФ со$
общалось об обратимом повышении
концентрации лития в сыворотке
крови и развитии токсических реак$
ций. Подобные реакции могут встре$
чаться и при использовании антаго$
нистов рецепторов ангиотензина II, в
связи с чем рекомендуется контроли$
ровать уровень лития в сыворотке
крови при комбинированном приме$
нении этих препаратов.
Биодоступность кандесартана не за$
висит от приема пищи.
Мочегонное, натрийуретическое и
гипотензивное действия гидрохлоро$
тиазида ослабляются НПВС.
Всасывание гидрохлоротиазида ослаб$
ляется при применении колестипола
или колестирамина.
Действие недеполяризующих миоре$
лаксантов (например тубокурарин) мо$
жет быть усилено гидрохлоротиазидом.
Тиазидные диуретические средства
могут вызывать повышение уровня
кальция в крови в связи с уменьше$
нием его экскреции. При необходи$
мости приема кальцийсодержащих
пищевых добавок или витамина D
следует контролировать уровень ка$
льция в плазме крови и при необхо$
димости скорректировать дозу.
Тиазиды усиливают гипергликеми$
ческое действие бета$адреноблокато$
ров и диазоксида.
Антихолинергические средства (на$
пример атропин, биперидин) могут
увеличивать биодоступность моче$

гонных средств на основе тиазидов
вследствие снижения моторики
ЖКТ.
Тиазиды могут увеличить риск небла$
гоприятного действия амантадина.
Тиазиды могут замедлить выведение
цитостатических средств (таких как
циклофосфамид, метотрексат) из ор$
ганизма и усилить их миелоподавля$
ющее действие.
Риск гипокалиемии может увеличи$
ться при сопутствующем приеме сте$
роидных ЛС или адренокортикот$
ропного гормона.
На фоне приема препарата может
увеличиваться частота развития ор$
тостатической гипотензии при прие$
ме алкоголя, барбитуратов или об$
щих анестетиков.
Лечение тиазидами может снижать то$
лерантность к глюкозе. Может потре$
боваться подбор дозы противодиабе$
тических препаратов, в т.ч. инсулина.
Гидрохлоротиазид может уменьшить
влияние сосудосуживающих аминов,
например эпинефрина (адреналин).
Гидрохлоротиазид может увеличить
риск развития острой почечной недо$
статочности, особенно в совокупно$
сти с большими дозами йодированно$
го наполнителя.
Значительное взаимодействие гидро$
хлоротиазида с пищей не обнаружено.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: ана$
лиз фармакологических свойств препа$
рата позволяет предположить, что
основным проявлением передозировки
может быть клинически выраженное
снижение АД и головокружение. Были
описаны отдельные случаи передози$
ровки препарата (до 672 мг кандесарта$
на), закончившиеся выздоровлением
пациентов без тяжелых последствий.
Основным проявлением передози$
ровки гидрохлоротиазидом является
острая потеря жидкости и электроли$
тов. Также наблюдались такие симп$
томы как головокружение, снижение
АД, сухость во рту, тахикардия, желу$



дочковая аритмия, потеря сознания и
мышечные судороги.
Лечение: при развитии клинически
выраженного снижения АД необхо$
димо проводить симптоматическое
лечение и контролировать состояние
пациента. Уложить пациента на спи$
ну и приподнять ноги. При необходи$
мости следует увеличить ОЦК на$
пример путем в/в введения изотони$
ческого раствора хлорида натрия. В
случае необходимости могут быть на$
значены симпатомиметические сред$
ства. Выведение кандесартана и гид$
рохлоротиазида с помощью гемодиа$
лиза маловероятно.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нарушение
функции почек
В данной ситуации использование пет$
левых диуретиков предпочтительнее
тиазидных. Для пациентов с почечной
недостаточностью при использовании
Атаканд® Плюс рекомендуется посто$
янно контролировать уровень калия,
креатинина и мочевой кислоты.
Пересадка почки
Данные о применении Атаканда®

Плюс у пациентов, недавно перенес$
ших пересадку почки, отсутствуют.
Стеноз почечной артерии
Другие препараты, влияющие на
РААС, например ингибиторы АПФ,
могут привести к повышению содер$
жания мочевины в крови и уровня
креатинина в сыворотке пациентов с
двухсторонним стенозом почечной
артерии или стенозом артерии един$
ственной почки. Аналогичного эф$
фекта следует ожидать и от антагони$
стов рецепторов ангиотензина II.
Снижение ОЦК
У пациентов с дефицитом интрава$
скулярного объема и/или натрия воз$
можно развитие симптоматической
гипотензии, как описано для других
препаратов, влияющих на РААС. По$
этому не рекомендуется применять
Атаканд® Плюс до исчезновения дан$
ных симптомов.

Общая анестезия и хирургическое
вмешательство
У пациентов, получающих антагони$
сты ангиотензина II, во время анесте$
зии и при хирургических вмешатель$
ствах может развиться артериальная
гипотензия в результате блокады ре$
нин$ангиотензиновой системы. Очень
редко могут отмечаться случаи тяже$
лой артериальной гипотензии, требу$
ющей в/в введения жидкости и/или
вазопрессоров.
Печеночная недостаточность
Пациентам, с нарушением функции
печени или прогрессирующей бо$
лезнью печени, следует применять
тиазиды с осторожностью в виду
того, что незначительные колебания
объема жидкости и электролитного
состава могут вызвать печеночную
кому. Данные о применении Ата$
канд® Плюс у пациентов с печеноч$
ной недостаточностью отсутствуют.
Стеноз аортального и митрального
клапана (гипертрофическая обструк�
тивная кардиомиопатия)
При назначении Атаканда® Плюс, как
и других вазодилататоров, пациентам
с обструктивной гипертрофической
кардиомиопатией или гемодинами$
чески значимым стенозом аортально$
го или митрального клапана следует
соблюдать осторожность.
Первичный гиперальдостеронизм
Пациенты с первичным гиперальдо$
стеронизмом обычно резистентны к
терапии антигипертензивными сред$
ствами, влияющими на РААС. В свя$
зи с этим не рекомендуется назначать
таким пациентам Атаканд® Плюс.
Нарушение водно�солевого баланса
Как и во всех случаях приема препа$
ратов, обладающих мочегонным дей$
ствием, следует контролировать
электролиты в плазме крови.
Препараты на основе тиазидов, обла$
дающие мочегонным действием, спо$
собны уменьшить выделение ионов
кальция с мочой и могут вызвать
скачкообразные изменения и незна$
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чительное увеличение концентрации
ионов кальция в плазме крови.
Тиазиды, в т.ч. и гидрохлоротиазид,
могут вызывать нарушения водно$со$
левого баланса (гиперкальциемия,
гипокалиемия, гипонатриемия, гипо$
магниемия и гипохлоремический ал$
калоз).
Выявленная гиперкальциемия может
быть признаком скрытого гипертире$
оза. Прием тиазидных средств следу$
ет прекратить до получения резуль$
татов анализов исследования пара$
щитовидной железы.
Гидрохлоротиазид дозозависимо уве$
личивает выделение калия, что мо$
жет стать причиной гипокалиемии.
Подобное действие гидрохлоротиа$
зида проявляется меньше, если при$
менять его в сочетании с кандесарта$
на цилексетилом. Риск гипокалие$
мии оказывается повышенным у па$
циентов, страдающих циррозом пече$
ни, с повышенным диурезом, у паци$
ентов, принимающих жидкость с по$
ниженным содержанием солей, и
проходящих параллельно курс лече$
ния кортикостероидами или прини$
мающих АКТГ.
На основании опыта применения пре$
паратов, влияющих на РААС, парал$
лельное применение Атаканд® Плюс и
увеличивающих выделение калия мо$
чегонных средств можно компенсиро$
вать применением пищевых добавок,
содержащих калий, или других препа$
ратов, способных повысить содержа$
ние калия в плазме крови.
Применение Атаканд® Плюс с инги$
биторами АПФ или рецептора ангио$
тензина II может вызвать гипокалие$
мию, особенно если пациент страдает
от сердечной недостаточности или
почечной недостаточности, хотя по$
добные случаи документально не за$
регистрированы.
Показано, что тиазиды увеличивают
выделение магния, что может вы$
звать гипомагниемию.
Влияние на метаболизм и эндокрин�
ную систему

Лечение тиазидами может нарушить
уровень глюкозы в крови. Может по$
требоваться подбор дозы гипоглике$
мических средств, в т.ч. инсулина. Во
время терапии тиазидом возможно
проявление латентно протекающего
сахарного диабета. С лечением тиази$
дом также связывают увеличение
уровня холестерина и триглицери$
дов. Однако при использовании Ата$
канд® Плюс, содержащего дозу гидро$
хлоротиазида 12,5 мг, наблюдалось
минимальное количество либо отсут$
ствие подобных эффектов. Тиазид$
ные диуретики увеличивают концен$
трацию мочевой кислоты в плазме
крови и могут способствовать воз$
никновению подагры у предрасполо$
женных больных.
Общие
Пациенты, у которых сосудистый то$
нус и функция почек преимущест$
венно зависят от активности РААС
(например больные с тяжелой хрони$
ческой сердечной недостаточностью
или заболеваниями почек, включая
стеноз почечной артерии), особенно
чувствительны к препаратам, дейст$
вующим на РААС. Назначение по$
добных препаратов сопровождается у
этих больных резкой артериальной
гипотензией, азотемией, олигурией и
реже — острой почечной недостаточ$
ностью. Возможность развития пере$
численных эффектов не может быть
исключена и при использовании ан$
тагонистов рецепторов ангиотензина
II. Резкое снижение АД у больных с
ишемической кардиопатией или це$
реброваскулярными заболеваниями
ишемического генеза, при использо$
вании любых антигипертензивных
средств, может приводить к развитию
инфаркта миокарда или инсульта.
Проявление реакций повышенной
чувствительности к гидрохлоротиа$
зиду возможно и у пациентов, не
имевших ранее аллергии или бронхи$
альной астмы, но оно более вероятно
для пациентов, имевших подобные
симптомы.



При использовании тиазидных диу$
ретиков отмечены случаи обострения
или появления симптомов себореи.
Препарат содержит лактозу, поэтому
его не следует принимать пациентам,
страдающим от редких наследствен$
ных заболеваний, проявляющихся в
отсутствии толерантности к лактозе,
дефиците лактазы или нарушении
всасывания глюкозы и лактозы.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Влияние на способность управлять
автомобилем или работать с техни$
кой не изучалось, но фармакодина$
мические свойства препарата указы$
вают на то, что подобное влияние от$
сутствует. Пациентам следует быть
острожными при управлении авто$
транспортом или работе с техникой,
поскольку во время лечения может
возникать головокружение и может
наблюдаться повышенная усталость.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки. По
14 табл. в блистере из ПВХ/алюми$
ния; по 2 блистера в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

АТЕРОКЛЕФИТ®

Эвалар ЗАО (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Экстракт для приема внутрь жидкий

для получения 1000 мл препарата
используют
активный компонент:
клевера трава. . . . . . . . . . . . . . . 500 г

вспомогательные вещества: эта$
нол (спирт этиловый) 40% — до$
статочное количество для полу$
чения 1000 мл препарата

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Жидкость от светло$ до
темно$коричневого цвета со специфи$
ческим запахом. При хранении допус$
кается появление осадка.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Атерок$
лефит® представляет собой жидкий
экстракт из травы клевера красного,
полученный путем двойной экстрак$
ции сырья 40% этанолом. Согласно
результатам проведенных доклиниче$
ских исследований, жидкий экстракт
травы клевера красного обладает уме$
ренным гиполипидемическим дейст$
вием: способствует снижению кон$
центрации общего холестерина, кон$
центрации ЛПНП и повышению кон$
центрации ЛПВП.
Механизм действия жидкого экст$
ракта травы клевера красного связан
с перераспределением холестерина
из ЛПНП в ЛПВП, в составе кото$
рых холестерин быстрее метаболи$
зируется и выводится из организма.
Жидкий экстракт травы клевера
красного также способствует сниже$
нию интенсивности перекисного
окисления липидов, в результате
чего уменьшается перекисная моди$
фикация липопротеидов и нормали$
зуется проницаемость сосудистой
стенки.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Данные
отсутствуют.
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ПОКАЗАНИЯ. Гиперлипидемия IIa
типа по Фредериксону, слабовыра$
женная.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• возраст до 18 лет;
• черепно$мозговая травма;
• заболевания головного мозга;
• заболевания печени;
• выраженные нарушения функции

почек;
• алкоголизм.
С осторожностью: при нарушении
функции почек легкой и средней сте$
пени тяжести.
Лицам, имеющим хронические забо$
левания, перед применением препа$
рата обязательно проконсультирова$
ться с врачом.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат противопоказан к
применению при беременности и в
период грудного вскармливания.
При необходимости назначения пре$
парата в период лактации грудное
вскармливание следует прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, по 1 ч.ложке препарата,
предварительно разведенного в 1/3
стакана воды, 3 раза в день за 30 мин
до приема пищи. Курс лечения — 3–6
мес. Проведение повторного курса ле$
чения возможно по рекомендации
врача.
Перед назначением препарата паци$
ент должен быть переведен на гипо$
холестеринемическую диету, кото$
рую необходимо соблюдать в течение
всего периода терапии.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ны аллергические реакции (кожный
зуд, сыпь), а также тошнота, головная
боль, ощущение горечи во рту.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. В настоящее
время нет данных о взаимодействии
препарата Атероклефит® с другими
лекарственными препаратами, в част$
ности гиполипидемическими.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. При примене$
нии препарата в дозах, значительно
превышающих рекомендуемые, воз$
можно появление симптомов алкого$
льной интоксикации.
Лечение: симптоматическое.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Содержание
этанола в препарате составляет не ме$
нее 35%. Разовая доза препарата (1
ч.ложка) содержит 1,58 г абсолютного
спирта, максимальная суточная доза
(3 ч.ложки) содержит 4,74 г абсолют$
ного спирта.
В период терапии препаратом Ате$
роклефит® необходим контроль ак$
тивности печеночных трансаминаз,
креатинфосфокиназы, контроль фун$
кции почек.
Женщины детородного возраста при
применении препарата должны испо$
льзовать надежные методы контра$
цепции.
Не следует превышать указанную су$
точную дозу.
Влияние на способность управлять
транспортными средствами, меха�
низмами. В период лечения препа$
ратом Атероклефит® необходимо
воздержаться от управления транс$
портными средствами и занятий
другими потенциально опасными
видами деятельности, требующими
повышенной концентрации внима$
ния и быстроты психомоторных ре$
акций.

ФОРМА ВЫПУСКА. Экстракт
для приема внутрь жидкий. По 30, 50
или 100 мл в бутылках из коричнево$
го или оранжевого стекла для ЛС,
укупоренных крышками навинчива$
емыми с уплотняющим элементом и
контролем первого вскрытия. Каж$
дую бутылку помещают в пачку из
картона.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
аторвастатин кальция . . . 10,36 мг

20,72 мг
(эквивалентно 10 или 20 мг атор$
вастатина соответственно)
вспомогательные вещества: по$
видон; натрия лаурилсульфат;
кальция карбонат; МКЦ; лактозы
моногидрат; натрия кроскармел$
лоза; магния стеарат
оболочка пленочная: Opadry II HP
85F28751 белый (поливинило$

вый спирт, титана диоксид
(Е171), макрогол 3000, тальк)

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
аторвастатин кальция . . . 31,08 мг

(эквивалентно 30 мг аторвастатина)
61,16 мг

(эквивалентно 60 мг аторвастатина)
82,88 мг

(эквивалентно 80 мг аторвастатина)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; МКЦ; гипроло$
за; кроскармеллоза натрия; крос$
повидон, тип А; полисорбат 80;
натрия гидроксид; магния стеарат
оболочка пленочная: Opadry II HP
85F28751 белый (поливинило$
вый спирт, титана диоксид
(Е171), макрогол 3000, тальк)

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
аторвастатин кальция . . . 41,44 мг

(эквивалентно 40 мг аторвастатина)
вспомогательные вещества: пови$
дон; натрия лаурилсульфат; каль$
ция карбонат; МКЦ; лактозы мо$
ногидрат; натрия кроскармеллоза;
кросповидон; магния стеарат
оболочка: Opadry White
Y$1$7000 (гипромеллоза, титана
диоксид (E171), макрогол 400)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки по 10 или 20 мг:
круглые, слегка двояковыпуклые, по$
крытые пленочной оболочкой белого
цвета. Вид на изломе: белая масса с
шероховатой поверхностью.
Таблетки по 30 мг: круглые, слегка
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой белого или почти бе$
лого цвета, с фаской.
Таблетки по 40 мг: круглые, слегка
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой белого или почти бе$
лого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Аторва$
статин — гиполипидемическое средст$
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во из группы статинов. Основным ме$
ханизмом действия аторвастатина яв$
ляется ингибирование активности
3$гидрокси$3$метилглутарил$коэн$
зим А$ (ГМГ$КоА$) редуктазы — фер$
мента, катализирующего превраще$
ние ГМГ$КоА в мевалоновую кислоту.
Это превращение является одним из
ранних этапов в цепи синтеза холесте$
рина в организме. Подавление аторва$
статином синтеза холестерина приво$
дит к повышению реактивности ре$
цепторов ЛПНП в печени, а также во
внепеченочных тканях. Эти рецепто$
ры связывают частицы ЛПНП и уда$
ляют их из плазмы крови, что приво$
дит к снижению уровня холестерина
ЛПНП в крови.
Антиатеросклеротический эффект
аторвастатина является следствием
воздействия препарата на стенки со$
судов и компоненты крови. Препарат
подавляет синтез изопреноидов, яв$
ляющихся факторами роста клеток
внутренней оболочки сосудов. Под
действием аторвастатина улучшается
эндотелийзависимое расширение
кровеносных сосудов. Аторвастатин
снижает содержание холестерина,
ЛПНП, аполипопротеина В, тригли$
церидов. Вызывает повышение со$
держания холестерина ЛПВП и апо$
липопротеина А. Аторвастатин повы$
шает сывороточные уровни
Хс$ЛПВН и снижает значения соот$
ношений Хс$ЛПНП / Хс$ЛПВП и
общего холестерина / Хс$ЛПВП.
Аторвастатин снижает вязкость плаз$
мы крови и активность некоторых
факторов свертывания и агрегации
тромбоцитов. Благодаря этому он
улучшает гемодинамику и нормали$
зует состояние свертывающей систе$
мы. Ингибиторы ГМГ$КоА редукта$
зы также оказывают действие на ме$
таболизм макрофагов, блокируют их
активацию и предупреждают разрыв
атеросклеротической бляшки.
Препарат назначается при недоста$
точной эффективности диетотерапии

и других нефармакологических мето$
дов лечения.
Как правило, терапевтический эф$
фект Аториса® развивается после 2
нед приема препарата, а максималь$
ный эффект достигается через 4 нед.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорб$
ция аторвастатина высокая, примерно
80% всасывается из ЖКТ. Время на$
ступления Cmax в среднем — 1–2 ч. У
женщин Cmax выше на 20%, а показа$
тель AUC ниже на 10%. Различия
фармакокинетики у пациентов по воз$
расту и полу незначительные и не тре$
буют коррекции дозы.
У больных с алкогольным циррозом
печени Tmax в 16 раз выше нормы.
Вследствие интенсивного метаболиз$
ма при первом прохождении через пе$
чень биодоступность аторвастатина
низкая (12%).
Средний объем распределения атор$
вастатина равен 381 л. Более 98%
аторвастатина связывается с белками
плазмы крови. Аторвастатин не про$
никает через ГЭБ. Метаболизируется
преимущественно в печени под дей$
ствием цитохрома Р450 3А4 с образо$
ванием фармакологически активных
метаболитов (орто$ и парагидрокси$
лированные метаболиты, продукты
бета$окисления). Это активные мета$
болиты, которые обусловливают при$
мерно 70% ингибирующей активно$
сти в отношении ГМГ$КоА$редукта$
зы, которая сохраняется 20–30 ч.
T1/2 аторвастатина равняется 14 ч. Вы$
водится в основном с желчью (не под$
вергается выраженной кишечно$пече$
ночной рециркуляции, не выводится в
ходе гемодиализа). Примерно 46%
аторвастатина выводится через ки$
шечник и менее 2% — почками.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная гиперхолестеринемия

(гетерозиготная семейная и несе$
мейная гиперхолестеринемия (II
тип по Фредериксону);



• комбинированная (смешанная) ги$
перлипидемия (IIа и IIb типы по
Фредериксону);

• дисбеталипопротеинемия (III тип
по Фредериксону) (в качестве до$
полнения к диете);

• семейная эндогенная гипертригли$
церидемия (IV тип по Фредериксо$
ну), резистентная к диете;

• гомозиготная семейная гиперхоле$
стеринемия при недостаточной эф$
фективности диетотерапии и дру$
гих нефармакологических методов
лечения;

• профилактика сердечно$сосуди$
стых заболеваний:

$ первичная профилактика сердеч$
но$сосудистых осложнений у пациен$
тов без клинических признаков ИБС,
но имеющих несколько факторов рис$
ка ее развития: возраст старше 55 лет,
никотиновая зависимость, артериаль$
ная гипертензия, сахарный диабет,
низкий уровень Хс$ЛПВП в плазме
крови, генетическая предрасположен$
ность, в т.ч.на фоне дислипидемии;
$ вторичная профилактика сердеч$
но$сосудистых осложнений у паци$
ентов с ИБС с целью снижения сум$
марного показателя смертности, ин$
фаркта миокарда, инсульта, повтор$
ной госпитализации по поводу стено$
кардии и необходимости в реваскуля$
ризации.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому из компонентов препарата;
• заболевания печени в активной ста$

дии (в т.ч. активный хронический
гепатит, хронический алкогольный
гепатит);

• печеночная недостаточность;
• цирроз печени любой этиологии;
• повышение активности печеночных

трансаминаз неясного генеза более
чем в 3 раза по сравнению с ВГН;

• заболевания скелетных мышц;
• беременность и период лактации, а

также применение у женщин репро$
дуктивного возраста, не использую$

щих адекватные методы контрацеп$
ции;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность применения не уста$
новлены);

• галактоземия (т.к. препарат содер$
жит лактозу) или синдром нару$
шенного всасывания глюкозы/га$
лактозы, дефицит лактазы.

С осторожностью: алкоголизм, забо$
левания печени в анамнезе.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Аторвастатин противопоказан
к применению у беременных и кормя$
щих матерей. Препарат назначают
женщинам репродуктивного возраста
только в том случае, если вероятность
беременности у них очень низкая, а
пациентка информирована о возмож$
ном риске для плода. Женщины ре$
продуктивного возраста во время ле$
чения должны пользоваться адекват$
ными методами контрацепции.
При необходимости назначения Ато$
риса® следует решить вопрос о пре$
кращении грудного вскармливания.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. До начала лечения Аторисом® бо$
льной должен быть переведен на гипо$
липидемическую диету, которую не$
обходимо соблюдать во время тера$
пии препаратом.
Внутрь, независимо от приема пищи,
однократно (в любое время дня, но в
одно и тоже время), каждый день.
Рекомендуемая начальная доза — 10
мг ежедневно. Доза препарата варьи$
рует от 10 мг до 80 мг 1 раз в сутки и
подбирается с учетом исходного
уровня Хс$ЛПНП, цели терапии и
индивидуального терапевтического
эффекта.
Терапевтический эффект Аториса®

развивается через 2 нед приема пре$
парата, а максимальный эффект до$
стигается через 4 нед. Поэтому дозу
не следует изменять раньше чем че$
рез 4 нед после начала приема препа$
рата.
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При первичной (гетерозиготной наслед�
ственной и полигенной) гиперхолесте�
ринемии (тип IIа) и смешанной гиперли�
пидемии (тип IIb) лечение начинают с
начальной дозы 10 мг 1 раз в сутки, ко$
торую увеличивают через 4 нед в зави$
симости от реакции пациента. Макси$
мальная суточная доза — 80 мг.
При гомозиготной наследственной ги�
перхолестеринемии начальная доза
подбирается индивидуально, в зави$
симости от выраженности заболева$
ния. При использовании максималь$
ной суточной дозы 80 мг (однократ$
но) отмечался наиболее оптималь$
ный эффект.
Аторис® применяют в качестве допол$
нительной терапии к другим методам
лечения (плазмаферез) или в качестве
основного лечения, если терапия дру$
гими методами невозможна.
Для пациентов пожилого возраста, а
также с заболеваниями почек коррек$
ции дозы не требуется.
Пациентам с нарушениями функции
печени препарат назначают с осто$
рожностью в связи с замедлением вы$
ведения его из организма. В данной
ситуации необходим контроль кли$
нических и лабораторных показате$
лей, и при выявлении значительных
патологических изменений доза дол$
жна быть уменьшена, или лечение
должно быть прекращено.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЦНС и периферической нервной
системы: головная боль, головокру$
жение, астенический синдром, бессон$
ница или сонливость, кошмарные сно$
видения, амнезия, парестезии, пери$
ферическая нейропатия, недомогание.
Со стороны органов чувств: шум в
ушах, назофарингит, носовое крово$
течение.
Со стороны сердечно�сосудистой сис�
темы: сердцебиение, вазодилатация,
мигрень, постуральная гипотензия,
повышение АД, флебит, аритмия.
Со стороны системы кроветворения:
тромбоцитопения.

Со стороны дыхательной системы:
боль в груди.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: тошнота, диспепсия, запор или
диарея, метеоризм, гастралгия, абдо$
минальная боль, анорексия или повы$
шение аппетита, панкреатит, холеста$
тическая желтуха, повышение актив$
ности печеночных ферментов, гепатит,
нарушение вкусового восприятия.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: миалгия, артралгия, боль в
спине, припухлость суставов, миопа$
тия, судороги мышц, миозит, рабдо$
миолиз, тендопатия.
Со стороны мочеполовой системы:
импотенция, вторичная почечная не$
достаточность.
Со стороны кожных покровов: алопе$
ция.
Аллергические реакции: кожный зуд,
кожная сыпь, контактный дерматит,
редко крапивница, ангионевротиче$
ский отек, анафилаксия, мультифор$
мная экссудативная эритема, синд$
ром Стивенса$Джонсона, токсичес$
кий эпидермальный некролиз (синд$
ром Лайелла).
Лабораторные показатели: гиперг$
ликемия, гипогликемия, повышение
сывороточной КФК, повышение ак$
тивности АЛТ, ACT.
Прочие: периферические отеки, уве$
личение массы тела, повышенная
утомляемость, лихорадка.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Одновремен$
ное применение аторвастатина с цик$
лоспорином, антибиотиками (эритро$
мицин, кларитромицин, квинупри$
стин/далфопристин), ингибиторами
ВИЧ$протеазы (индинавир, ритона$
вир), противогрибковыми средствами
(флуконазол, итраконазол, кетокона$
зол) или с нефазодоном может приво$
дить к повышению содержания атор$
вастатина в сыворотке крови, что по$
вышает риск возникновения миопа$
тии с рабдомиолизом и почечной не$
достаточности. Сходное взаимодейст$
вие возможно при сочетанном приеме



Аториса® с производными фиброевой
кислоты (фибратами) и ниацином
(никотиновой кислотой).
Одновременный прием аторвастати$
на с фенитоином и рифампицином
может приводить к уменьшению эф$
фективности аторвастатина. При со$
вместном приеме антациды (суспен$
зия гидроксидов магния и алюми$
ния) снижают содержание аторваста$
тина в плазме крови.
При одновременном приеме аторва$
статина с колестиполом концентра$
ция аторвастатина в плазме понижа$
ется на 25%, но терапевтический эф$
фект комбинации выше, чем эффект
одного аторвастатина.
Одновременное применение с ЛС,
снижающими концентрацию эндоген$
ных стероидных гормонов (в т.ч. ци$
метидином, кетоконазолом, спироно$
лактоном), увеличивает риск сниже$
ния эндогенных стероидных гормонов
(следует соблюдать осторожность).
У больных, одновременно получаю$
щих 80 мг аторвастатина и дигоксин,
содержание дигоксина в плазме воз$
растает примерно на 20%. Больных,
получающих аторвастатин с дигокси$
ном, следует наблюдать.
При совместном приеме аторвастати$
на с пероральными контрацептивами
(норэтиндрон и этинилэстрадиол)
возможно усиление всасывания кон$
трацептивов и повышение их концен$
трации в плазме крови. Следует конт$
ролировать выбор контрацептивов у
женщин, получающих аторвастатин.
Одновременный прием аторвастати$
на с варфарином может усиливать в
первые дни действие варфарина на
показатели свертывания крови (уме$
ньшение ПВ). Этот эффект исчезает
после 15 дней совместного приема
указанных препаратов.
Циметидин — клинически значимого
взаимодействия нет.
Одновременный прием с ингибито$
рами протеаз ведет к увеличению
концентрации аторвастатина в плаз$
ме крови.

Употребление сока грейпфрута в те$
чение лечения Аторисом® может при$
водить к повышению концентрации
препарата в плазме крови. В связи с
этим больные, принимающие Ато$
рис®, должны избегать употребления
этого сока более 1,2 л в день.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
при развитии миопатии с последую$
щим рабдомиолизом и острой почеч$
ной недостаточностью (редкий, но тя$
желый побочный эффект) препарат
должен быть немедленно отменен.
Лечение: больному необходимо ввес$
ти диуретик и раствор натрия гидро$
карбоната. При необходимости сле$
дует провести гемодиализ. Рабдомио$
лиз может приводить к гиперкалие$
мии, для устранения которой требу$
ется внутривенное введение кальция
хлорида или кальция глюконата, ин$
фузия глюкозы с инсулином, исполь$
зование обменников ионов калия
или, в тяжелых случаях, проведение
гемодиализа. Поскольку аторваста$
тин в значительной степени связан с
белками плазмы крови, гемодиализ
является относительно малоэффек$
тивным способом удаления этого ве$
щества из организма.
Общие мероприятия: мониторинг и
поддержание жизненных функций и
предупреждение дальнейшего всасы$
вания препарата (промывание же$
лудка, назначение активированного
угля или слабительных средств).

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Перед нача$
лом терапии Аторисом® больному не$
обходимо назначить стандартную ги$
похолестеринемическую диету, кото$
рую он должен соблюдать во время
всего периода лечения.
Повышение активности печеночных
ферментов в сыворотке крови может
наблюдаться в течение лечения Ато$
рисом®. Это повышение, как правило,
небольшое и не имеет клинического
значения. Однако рекомендуется
контроль активности печеночных
ферментов в сыворотке крови до ле$
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чения, через 6 и 12 нед и при увеличе$
нии дозы аторвастатина. Если отме$
чается трехкратное относительно
верхних границ нормы повышение
активности ACT и/или AЛT, лечение
Аторисом® должно быть прекращено.
Аторвастатин может вызвать повы$
шение активности креатинфосфоки$
назы и аминотрансфераз.
У женщин репродуктивного возрас$
та, не использующих надежную конт$
рацепцию, использование Аториса®

не рекомендуется. Если пациентка
планирует беременность, она должна
прекратить прием Аториса®, по край$
ней мере, за месяц до запланирован$
ной беременности.
Лечение Аторисом® может вызвать
миопатию, которая иногда сопровож$
дается рабдомиолизом, приводящим
к острой почечной недостаточности.
Риск этого осложнения возрастает
при одновременном приеме с Атори$
сом® одного или нескольких из следу$
ющих лекарственных препаратов:
производные фиброевой кислоты,
ниацин, циклоспорин, нефазодон, не$
которые антибиотики, противогриб$
ковые средства из группы азолов, ин$
гибиторы ВИЧ$протеаз.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. О
неблагоприятном влиянии Аториса®

на способность управлять автомоби$
лем и работу с механизмами не сооб$
щалось.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 10 мг и
20 мг. По 10 шт. в блистере. 3 или 9
блистеров в картонной пачке.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 30 мг и 40 мг. По 10 шт. в блис$
тере. 3 блистера в картонной пачке.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Ацетилсалициловая кислота
(Acidum acetylsalicylicum)140

� Синонимы
Аспирин® Кардио140: табл.
п.о. раствор./кишечн.
(Bayer Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . 107

Ацетилсалициловая кисло�
та + Клопидогрел*
(Acidum acetylsalicyli�
cum+Clopidogrelum)140

� Синонимы
Коплавикс®

140: табл. п.п.о.
(Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп») . . . . . . 355

Ацетилсалициловая кисло�
та + Магния гидроксид
(Acidum acetylsalicyli�
cum+Magnesii hydroxydum)140

� Синонимы
Кардиомагнил®

140: табл.
п.п.о. (Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 297

Бенциклан* (Bencyclanum)140

� Синонимы
Галидор®

140: р$р для в/в и
в/м введ., табл. (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . 241

БЕТАЛОК® ЗОК
(BETALOC® ZOK)

Метопролол* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476

ООО «АстраЗенека
Фармасьютикалз» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки с замедленным
высвобождением, покры/
тые оболочкой . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
метопролола сукцинат. . . 23,75 мг

47,5 мг
95 мг



(соответствует 19,5, 39 и 78 мг ме$
топролола или 25, 50 и 100 мг ме$
топролола тартрата соответст$
венно)
вспомогательные вещества: этил$
целлюлоза — 21,5/23/46 мг; гип$
ролоза — 6,13/7/13 мг; гипромел$
лоза — 5,64/6,2/9,8 мг; МКЦ —
94,9/120/180 мг; парафин —
0,06/0,1/0,2 мг; макрогол —
1,41/1,6/2,4 мг; кремния диок$
сид — 14,6/12/24 мг; натрия стеа$
рилфумарат — 0,241/0,3/0,5 мг;
титана диоксид — 1,41/1,6/2,4 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Беталок® ЗОК, 25 мг: ова$
льные двояковыпуклые таблетки бе$
лого или почти белого цвета, покры$
тые оболочкой; с насечкой на обеих
сторонах и гравировкой «A/β» на од$
ной стороне.
Беталок® ЗОК, 50 мг: круглые двоя$
ковыпуклые таблетки белого или
почти белого цвета, покрытые обо$
лочкой; с насечкой на одной стороне
и гравировкой «A/mo» на другой сто$
роне.
Беталок® ЗОК, 100 мг: круглые двоя$
ковыпуклые таблетки белого или
почти белого цвета, покрытые обо$
лочкой; с насечкой на одной стороне
и гравировкой «A/ms» на другой сто$
роне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Метопро$
лол — β1$адреноблокатор, блокирую$
щий β1$рецепторы в дозах значитель$
но меньших, чем дозы, требующиеся
для блокирования β2$рецепторов.
Метопролол обладает незначитель$
ным мембраностабилизирующим эф$
фектом и не проявляет активности
частичного агониста.
Метопролол снижает или ингибиру$
ет агонистическое действие, которое
оказывают на сердечную деятель$
ность катехоламины, выделяющиеся
при нервных и физических стрессах.
Это означает, что метопролол облада$
ет способностью препятствовать уве$

личению ЧСС, минутного объема и
усилению сократимости сердца, а
также повышению АД, вызываемых
резким выбросом катехоламинов.
В отличие от обычных таблетирован$
ных лекарственных форм селектив$
ных β1$адреноблокаторов (включая
метопролола тартрат), при примене$
нии препарата Беталок® ЗОК наблю$
дается постоянная концентрация
препарата в плазме крови и обеспечи$
вается устойчивый клинический эф$
фект (β1$блокада) в течение более чем
24 ч.
Вследствие отсутствия явных пико$
вых концентраций в плазме, клини$
чески Беталок® ЗОК характеризует$
ся лучшей β1$селективностью по
сравнению с обычными таблетиро$
ванными формами β1$адреноблока$
торов. Кроме того, в значительной
степени уменьшается потенциаль$
ный риск побочных эффектов, на$
блюдаемых при пиковых концентра$
циях препарата в плазме, например
брадикардия и слабость в ногах при
ходьбе.
Пациентам с симптомами обструк$
тивных заболеваний легких при не$
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обходимости можно назначать Бета$
лок® ЗОК в сочетании с β2$адреноми$
метиками. При совместном исполь$
зовании с β2$адреномиметиками Бе$
талок® ЗОК в терапевтических дозах
в меньшей степени влияет на вызыва$
емую β2$адреномиметиками бронхо$
дилатацию, чем неселективные β$ад$
реноблокаторы. Метопролол в мень$
шей степени, чем неселективные
β$адреноблокаторы, влияет на про$
дукцию инсулина и углеводный мета$
болизм. Влияние препарата на реак$
цию ССС в условиях гипогликемии
значительно менее выражено по срав$
нению с неселективными β$адреноб$
локаторами.
Применение препарата Беталок®

ЗОК при артериальной гипертензии
приводит к значительному сниже$
нию АД в течение более чем 24 ч, как
в положении лежа и стоя, так и при
нагрузке. В начале терапии метопро$
лолом отмечается увеличение сосу$
дистого сопротивления. Однако при
длительном приеме возможно сниже$
ние АД вследствие уменьшения сосу$
дистого сопротивления при неизмен$
ном сердечном выбросе.
В исследовании MERIT�HF (исследо$
вание выживаемости при хрониче$
ской сердечной недостаточности
(класс II–IV по классификации NY�
HA) и сниженной фракции сердечно$
го выброса (≤0,4), включавшее 3991
пациента) Беталок® ЗОК показал по$
вышение выживаемости и снижение
частоты госпитализаций. При длите$
льном лечении пациенты достигали
общего улучшения симптомов (по
классам NYHA). Также терапия с при$
менением Беталок® ЗОК показала по$
вышение фракции выброса левого же$
лудочка, снижение конечного систо$
лического и конечного диастоличе$
ского объемов левого желудочка.
Качество жизни в период лечения
препаратом Беталок® ЗОК не ухуд$
шается или улучшается. Улучшение
качества жизни при лечении препа$

ратом Беталок® ЗОК наблюдали у па$
циентов после инфаркта миокарда.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. При кон$
такте с жидкостью таблетки быстро
распадаются, при этом происходит
диспергирование активного вещества в
ЖКТ. Скорость высвобождения ак$
тивного вещества зависит от кислотно$
сти среды. Длительность терапевтиче$
ского эффекта после приема препарата
Беталок® ЗОК в лекарственной форме
таблетки с замедленным высвобожде$
нием, покрытые оболочкой, составляет
более 24 ч, при этом достигается посто$
янная скорость высвобождения актив$
ного вещества в течение 20 ч. T1/2 со$
ставляет в среднем 3,5 ч.
Беталок® ЗОК полностью абсорбиру$
ется после приема внутрь. Системная
биодоступность после приема внутрь
однократной дозы составляет при$
близительно 30–40%.
Метопролол подвергается окислите$
льному метаболизму в печени. Три
основных метаболита метопролола
не обнаруживали клинически значи$
мого β$блокирующего эффекта. Око$
ло 5% пероральной дозы препарата
выводится с мочой в неизмененном
виде, остальная часть препарата вы$
водится в виде метаболитов. Связь с
белками плазмы крови низкая, при$
мерно 5–10%.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• стенокардия;
• стабильная симптоматическая хро$

ническая сердечная недостаточ$
ность с нарушением систолической
функции левого желудочка (в каче$
стве вспомогательной терапии к ос$
новному лечению хронической сер$
дечной недостаточности);

• снижение смертности и частоты по$
вторного инфаркта после острой
фазы инфаркта миокарда;

• нарушения сердечного ритма,
включая наджелудочковую тахи$
кардию, снижение частоты сокра$
щения желудочков при фибрилля$



ции предсердий и желудочковых
экстрасистолах;

• функциональные нарушения сер$
дечной деятельности, сопровож$
дающиеся тахикардией;

• профилактика приступов мигрени.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• известная повышенная чувстви$

тельность к метопрололу и его ком$
понентам или к другим β$адреноб$
локаторам;

• AV блокада II и III степени;
• сердечная недостаточность в ста$

дии декомпенсации;
• постоянная или интермиттирую$

щая терапия инотропными препа$
ратами, действующими на β$адре$
норецепторы;

• клинически значимая синусовая
брадикардия;

• синдром слабости синусного узла;
• кардиогенный шок;
• тяжелые нарушения перифериче$

ского кровообращения, в т.ч. при уг$
розе гангрены;

• артериальная гипотензия;
• подозрение на острый инфаркт

миокарда при ЧСС менее 45
уд./мин, интервале PQ более 0,24 с
или сАД менее 100 мм рт. ст.;

• в/в введение БКК типа верапамила;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: AV блокада I сте$
пени; стенокардия Принцметала;
бронхиальная астма; хроническая об$
структивная болезнь легких; сахар$
ный диабет; тяжелая почечная недо$
статочность; тяжелая печеночная не$
достаточность; метаболический аци$
доз; совместное назначение с сердеч$
ными гликозидами.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Как и большинство препаратов,
Беталок® ЗОК не следует назначать во
время беременности и в период груд$
ного кормления, за исключением тех
случаев, когда ожидаемая польза для
матери превышает потенциальный

риск для плода и/или ребенка. Как и
другие антигипертензивные средства,
β$адреноблокаторы могут вызывать
побочные эффекты, например бради$
кардию у плода, новорожденных или
детей, находящихся на грудном вскар$
мливании.
Количество метопролола, выделяю$
щееся в грудное молоко, и β$блокиру$
ющее действие у ребенка, находяще$
гося на грудном вскармливании (при
приеме матерью метопролола в тера$
певтических дозах), являются незна$
чительными.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Беталок® ЗОК предназначен для еже$
дневного приема 1 раз в сутки, реко$
мендуется принимать препарат ут$
ром. Таблетку Беталок® ЗОК следует
проглатывать, запивая жидкостью.
Таблетки (или таблетки, разделен$
ные пополам) не следует разжевы$
вать или крошить. Прием пищи не
влияет на биодоступность препарата.
При подборе дозы необходимо избе$
гать развития брадикардии.
Артериальная гипертензия. По
50–100 мг 1 раз в сутки. При необхо$
димости дозу можно увеличить до
100 мг/сут или добавить другое анти$
гипертензивное средство, предпочти$
тельнее диуретик и кальция антаго$
нист дигидропиридинового ряда.
Стенокардия. По 100–200 мг Беталок®

ЗОК 1 раз в сутки. При необходимости
к терапии может быть добавлен другой
антиангинальный препарат.
Стабильная симптоматическая хро�
ническая сердечная недостаточность
с нарушением систолической функции
левого желудочка. Пациенты должны
находиться в стадии стабильной хро$
нической сердечной недостаточности
без эпизодов обострения в течение
последних 6 нед и без изменений в
основной терапии в течение послед$
них 2 нед.
Терапия сердечной недостаточности
β$адреноблокаторами иногда может
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привести к временному ухудшению
симптоматической картины. В неко$
торых случаях возможно продолже$
ние терапии или снижение дозы, в
ряде случаев может возникнуть необ$
ходимость отмены препарата.
Стабильная хроническая сердечная
недостаточность, II функциональ�
ный класс. Рекомендуемая начальная
доза Беталок® ЗОК в первые 2 нед —
25 мг 1 раз в сутки. После 2 нед тера$
пии доза может быть увеличена до 50
мг 1 раз в сутки и далее может удваи$
ваться каждые 2 нед.
Поддерживающая доза для длитель$
ного лечения — 200 мг Беталок® ЗОК
1 раз в сутки.
Стабильная хроническая сердечная
недостаточность, III–IV функциона�
льный класс. Рекомендуемая началь$
ная доза в первые 2 нед — 12,5 мг Бе$
талок® ЗОК (половина таблетки 25
мг) 1 раз в сутки. Доза подбирается
индивидуально. В период увеличе$
ния дозы пациент должен находиться
под наблюдением, т.к. у некоторых
пациентов симптомы сердечной не$
достаточности могут ухудшиться.
Через 1–2 нед доза может быть увели$
чена до 25 мг Беталок® ЗОК 1 раз в
сутки. Затем, по прошествии 2 нед,
доза может быть увеличена до 50 мг 1
раз в сутки. Пациентам, которые хо$
рошо переносят препарат, можно уд$
ваивать дозу каждые 2 нед до дости$
жения максимальной дозы — 200 мг
Беталок® ЗОК 1 раз в сутки.
В случае артериальной гипотензии
и/или брадикардии может понадоби$
ться уменьшение сопутствующей те$
рапии или снижение дозы Беталок®

ЗОК. Артериальная гипотензия в на$
чале терапии не обязательно указы$
вает, что данная доза Беталок® ЗОК
не будет переноситься при дальней$
шем длительном лечении. Однако
доза не должна повышаться до тех
пор, пока состояние не стабилизиру$
ется. Может потребоваться контроль
функции почек.

Нарушения сердечного ритма. По
100–200 мг Беталок® ЗОК 1 раз в сутки.
Поддерживающее лечение после ин�
фаркта миокарда. По 200 мг Бета$
лок® ЗОК 1 раз в сутки.
Функциональные нарушения сердеч�
ной деятельности, сопровождающие�
ся тахикардией. По 100 мг Беталок®

ЗОК 1 раз в сутки. При необходимо$
сти дозу можно увеличить до 200
мг/сут.
Профилактика приступов мигрени.
По 100–200 мг Беталок® ЗОК 1 раз в
сутки.
Нарушение функции почек. Нет необхо$
димости корректировать дозу у паци$
ентов с нарушением функции почек.
Нарушение функции печени. Обычно
из$за низкой степени связи с белками
плазмы коррекция дозы метопролола
не требуется. Однако при тяжелом на$
рушении функции печени (у пациен$
тов с тяжелой формой цирроза печени
или портокавальным анастомозом)
может потребоваться снижение дозы.
Пожилой возраст. Нет необходимо$
сти корректировать дозу у пациентов
пожилого возраста.
Дети. Опыт применения препарата
Беталок® ЗОК у детей ограничен.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Беталок®

ЗОК хорошо переносится пациента$
ми, побочные эффекты в основном яв$
ляются легкими и обратимыми.
Для оценки частоты случаев приме$
няли следующие критерии: очень ча$
сто (>10%); часто (1–9,9%); нечасто
(0,1–0,9%); редко (0,01–0,09%); очень
редко (<0,01%).
Со стороны ССС: часто — брадикар$
дия, ортостатическая гипотензия
(очень редко сопровождающаяся об$
мороком), похолодание конечностей,
ощущение сердцебиения; нечасто —
временное усиление симптомов сер$
дечной недостаточности, AV блокада
I степени, кардиогенный шок у паци$
ентов с острым инфарктом миокарда,
отеки, боли в области сердца; редко —
другие нарушения проводимости,



аритмии; очень редко — гангрена у
пациентов с предшествующими тя$
желыми нарушениями перифериче$
ского кровообращения.
Со стороны ЦНС: очень часто — повы$
шенная утомляемость; часто — голо$
вокружение, головная боль; нечасто —
парестезии, судороги, депрессия, сни$
жение концентрации внимания, сон$
ливость или бессонница, ночные кош$
мары; редко — повышенная нервная
возбудимость, тревожность; очень
редко — амнезия/нарушения памяти,
подавленность, галлюцинации.
Со стороны ЖКТ: часто — тошнота,
боли в области живота, диарея, запор;
нечасто — рвота; редко — сухость сли$
зистой оболочки полости рта.
Со стороны печени: редко — наруше$
ния функции печени; очень редко —
гепатит.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — кожная сыпь (по типу псориазо$
подобной крапивницы), повышенное
потоотделение; редко — выпадение
волос; очень редко — фотосенсибили$
зация, обострение псориаза.
Со стороны органов дыхания: часто —
одышка при физической нагрузке; не$
часто — бронхоспазм; редко — ринит.
Со стороны органов чувств: редко —
нарушения зрения, сухость и/или
раздражение глаз, конъюнктивит;
очень редко — звон в ушах, наруше$
ния вкусовых ощущений.
Со стороны скелетно�мышечной сис�
темы: очень редко — артралгия.
Со стороны обмена веществ: нечас$
то — увеличение массы тела.
Со стороны системы крови: очень
редко — тромбоцитопения.
Прочие: редко — импотенция/сексуа$
льная дисфункция.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Метопролол
является субстратом CYP2D6, в связи
с чем препараты, ингибирующие
CYP2D6 (хинидин, тербинафин, па$
роксетин, флуоксетин, сертралин, це$
лекоксиб, пропафенон и дифенгидра$

мин), могут влиять на плазменную
концентрацию метопролола.
Следует избегать совместного приме$
нения Беталок® ЗОК со следующими
ЛС.
Производные барбитуровой кислоты.
Барбитураты (исследование прово$
дилось с пентобарбиталом) усилива$
ют метаболизм метопролола вследст$
вие индукции ферментов.
Пропафенон. При назначении пропа$
фенона четырем пациентам, получав$
шим лечение метопрололом, отмеча$
лось увеличение плазменной концен$
трации метопролола в 2–5 раз, при
этом у двух пациентов отмечались
побочные эффекты, характерные для
метопролола. Данное взаимодейст$
вие было подтверждено в ходе иссле$
дования данных 8 добровольцев. Ве$
роятно, взаимодействие обусловлено
ингибированием пропафеноном, по$
добно хинидину, метаболизма метоп$
ролола посредством системы цито$
хрома Р450 2D6. Принимая во внима$
ние тот факт, что пропафенон облада$
ет свойствами β$адреноблокатора, со$
вместное назначение метопролола и
пропафенона не представляется це$
лесообразным.
Верапамил. Комбинация β$адренобло$
каторов (атенолол, пропранолол и
пиндолол) и верапамила может вызы$
вать брадикардию и приводить к сни$
жению АД. Верапамил и β$адренобло$
каторы имеют взаимодополняющий
ингибирующий эффект на AV прово$
димость и функцию синусного узла.
Комбинация препарата Беталок®

ЗОК со следующими препаратами
может потребовать коррекции дозы.
Амиодарон. Совместное применение
амиодарона и метопролола может
приводить к выраженной синусовой
брадикардии. Принимая во внимание
крайне длительный T1/2 амиодарона
(50 дней), следует учитывать воз$
можное взаимодействие спустя про$
должительное время после отмены
амиодарона.

Беталок® ЗОК 145



146 Беталок® ЗОК Глава 2

Антиаритмические средства I клас�
са. Антиаритмические средства I
класса и β$адреноблокаторы могут
приводить к суммированию отрица$
тельного инотропного эффекта, кото$
рый может приводить к серьезным ге$
модинамическим побочным эффек$
там у пациентов с нарушенной функ$
цией левого желудочка. Также следу$
ет избегать подобной комбинации у
пациентов с синдромом слабости си$
нусного узла и нарушением АV про$
водимости. Взаимодействие описано
на примере дизопирамида.
НПВС. НПВС ослабляют антигипер$
тензивный эффект β$адреноблокато$
ров. Данное взаимодействие доку$
ментировано для индометацина. Ве$
роятно, описанное взаимодействие не
будет отмечаться при взаимодейст$
вии с сулиндаком. Отрицательное
взаимодействие было отмечено в ис$
следованиях с диклофенаком.
Дифенгидрамин. Дифенгидрамин
уменьшает клиренс метопролола до
α$гидроксиметопролола в 2,5 раза.
Одновременно наблюдается усиле$
ние действия метопролола.
Дилтиазем. Дилтиазем и β$адреноб$
локаторы взаимно усиливают инги$
бирующий эффект на АV проводи$
мость и функцию синусного узла.
При комбинации метопролола с дил$
тиаземом отмечались случаи выра$
женной брадикардии.
Эпинефрин (адреналин). Сообщалось
о 10 случаях выраженной артериаль$
ной гипертензии и брадикардии у па$
циентов, принимавших неселектив$
ные β$адреноблокаторы (включая
пиндолол и пропранолол) и получав$
ших эпинефрин (адреналин). Взаи$
модействие отмечено и в группе здо$
ровых добровольцев. Предполагает$
ся, что подобные реакции могут на$
блюдаться и при применении эпи$
нефрина совместно с местными анес$
тетиками при случайном попадании в
сосудистое русло. Предполагается,
что этот риск гораздо ниже при при$

менении кардиоселективных β$адре$
ноблокаторов.
Фенилпропаноламин. Фенилпропа$
ноламин (норэфедрин) в разовой
дозе 50 мг может вызывать повыше$
ние дАД до патологических значений
у здоровых добровольцев. Пропрано$
лол в основном препятствует повы$
шению АД, вызываемому фенилпро$
паноламином. Однако β$адренобло$
каторы могут вызывать реакции па$
родоксальной артериальной гипер$
тензии у пациентов, получающих вы$
сокие дозы фенилпропаноламина.
Сообщалось о нескольких случаях
развития гипертонического криза на
фоне приема фенилпропаноламина.
Хинидин. Хинидин ингибирует мета$
болизм метопролола у особой группы
пациентов с быстрым гидроксилиро$
ванием (в Швеции примерно 90% на$
селения), вызывая, главным образом,
значительное увеличение плазмен$
ной концентрации метопролола и
усиление β$блокады. Полагают, что
подобное взаимодействие характерно
и для других β$адреноблокаторов, в
метаболизме которых участвует ци$
тохром Р450 2D6.
Клонидин. Гипертензивные реакции
при резкой отмене клонидина могут
усиливаться при совместном приеме
β$адреноблокаторов. При совмест$
ном применении, в случае отмены
клонидина, прекращение приема
β$адреноблокаторов следует начи$
нать за несколько дней до отмены
клонидина.
Рифампицин. Рифампицин может
усиливать метаболизм метопролола,
уменьшая плазменную концентра$
цию метопролола.
Пациенты, одновременно принимаю$
щие метопролол и другие β$адреноб$
локаторы (глазные капли) или инги$
биторы МАО, должны находиться
под тщательным наблюдением. На
фоне приема β$адреноблокаторов ин$
галяционные анестетики усиливают
кардиодепрессивное действие. На



фоне приема β$адреноблокаторов па$
циентам, получающим гипогликеми$
ческие средства для приема внутрь,
может потребоваться коррекция
дозы последних.
Плазменная концентрация метопро$
лола может повышаться при приеме
циметидина или гидралазина.
Сердечные гликозиды при совместном
применении с β$адреноблокаторами
могут увеличивать время AV проводи$
мости и вызывать брадикардию.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Токсичность:
метопролол в дозе 7,5 г у взрослого
вызвал интоксикацию с летальным
исходом. У 5$летнего ребенка, при$
нявшего 100 мг метопролола, после
промывания желудка не отмечалось
признаков интоксикации. Прием 450
мг метопролола подростком 12 лет
привел к умеренной интоксикации.
Прием 1,4 и 2,5 г метопролола взрос$
лыми вызвал умеренную и тяжелую
интоксикацию соответственно. При$
ем 7,5 г взрослым привел к крайне тя$
желой интоксикации.
Симптомы: при передозировке ме$
топролола наиболее серьезными яв$
ляются симптомы со стороны ССС,
однако иногда, особенно у детей и по$
дростков, могут преобладать симпто$
мы со стороны ЦНС и подавление ле$
гочной функции, брадикардия, AV
блокада I–III степени, асистолия, вы$
раженное снижение АД, слабая пери$
ферическая перфузия, сердечная не$
достаточность, кардиогенный шок;
угнетение функции легких, апноэ, а
также повышенная усталость, нару$
шение сознания, потеря сознания,
тремор, судороги, повышенное пото$
отделение, парестезии, бронхоспазм,
тошнота, рвота, возможен эзофагеа$
льный спазм, гипогликемия (особен$
но у детей) или гипергликемия, ги$
перкалиемия; воздействие на почки;
транзиторный миастенический синд$
ром; сопутствующий прием алкоголя,
антигипертензивных средств, хини$
дина или барбитуратов может ухуд$

шить состояние пациента. Первые
признаки передозировки могут на$
блюдаться через 20 мин — 2 ч после
приема препарата.
Лечение: назначение активированно$
го угля, в случае необходимости —
промывание желудка.
ВАЖНО! Атропин (0,25–0,5 мг в/в
для взрослых, 10–20 мкг/кг — для де$
тей) должен быть назначен до промы$
вания желудка (из$за риска стимули$
рования блуждающего нерва). При
необходимости — поддержание про$
ходимости дыхательных путей (ин$
тубация) и адекватная вентиляция
легких. Восполнение ОЦК и инфу$
зии глюкозы. Контроль ЭКГ. Атро$
пин — 1–2 мг в/в, при необходимости
повторяют введение (особенно в слу$
чае вагусных симптомов). В случае
подавления (депрессии) миокарда
показано инфузионное введение до$
бутамина или допамина. Можно так$
же применять глюкагон 50–150
мкг/кг в/в с интервалом в 1 мин. В
некоторых случаях может быть эф$
фективно добавление к терапии адре$
налина. При аритмии и обширном
желудочковом (QRS) комплексе ин$
фузионно вводят растворы натрия
(хлорид или бикарбонат). Возможна
установка искусственного водителя
ритма. При остановке сердца вследст$
вие передозировки могут понадоби$
ться реанимационные мероприятия в
течение нескольких часов. Для купи$
рования бронхоспазма может приме$
няться тербуталин (инъекционно
или с помощью ингаляций). Прово$
дится симптоматическое лечение.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Пациентам,
принимающим β$адреноблокаторы,
не следует вводить в/в БКК типа ве$
рапамила.
Пациентам с бронхиальной астмой
или ХОБЛ должна быть назначена
сопутствующая терапия β2$адрено$
миметиком. Необходимо назначать
минимально эффективную дозу пре$
парата Беталок® ЗОК, при этом мо$

Беталок® ЗОК 147



148 Беталок® ЗОК Глава 2

жет потребоваться увеличение дозы
β2$адреномиметика.
Не рекомендуется назначать неселек$
тивные β$адреноблокаторы пациен$
там со стенокардией Принцметала.
Данной группе пациентов β$селек$
тивные адреноблокаторы следует на$
значать с осторожностью.
При применении β1$адреноблокато$
ров риск их влияния на углеводный
обмен или возможность маскирова$
ния симптомов гипогликемии значи$
тельно меньше, чем при применении
неселективных β$адреноблокаторов.
У пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью в стадии де$
компенсации необходимо добиться
стадии компенсации как до, так и во
время лечения препаратом.
Очень редко у пациентов с нарушени$
ем AV проводимости может насту$
пать ухудшение (возможный исход —
AV блокада). Если на фоне лечения
развилась брадикардия, дозу препа$
рата необходимо уменьшить или сле$
дует постепенно отменить препарат.
Беталок® ЗОК может усугублять те$
чение имеющихся нарушений пери$
ферического кровообращения, в
основном вследствие снижения АД.
Следует проявлять осторожность
при назначении препарата пациентам
с тяжелой почечной недостаточно$
стью, при метаболическом ацидозе,
одновременном применении с сер$
дечными гликозидами.
У пациентов, принимающих β$адре$
ноблокаторы, анафилактический
шок протекает в более тяжелой фор$
ме. Применение эпинефрина (адре$
налин) в терапевтических дозах не
всегда приводит к достижению жела$
емого клинического эффекта на фоне
приема метопролола. Пациентам с
феохромоцитомой одновременно с
препаратом Беталок® ЗОК следует
назначать α$адреноблокатор.
Резкая отмена β$адреноблокаторов
опасна, особенно у пациентов группы
высокого риска, в связи с чем ее сле$

дует избегать. При необходимости
отмены препарата, ее следует произ$
водить постепенно, в течение по
крайней мере 2 нед, с двукратным
снижением дозы препарата на каж$
дом этапе, до достижения конечной
дозы 12,5 мг (1/2 табл. по 25 мг), ко$
торую следует принимать как мини$
мум 4 дня до полной отмены препара$
та. При появлении симптомов (на$
пример усиление симптомов стено$
кардии, повышение АД) рекоменду$
ется более медленный режим отмены.
Резкая отмена β$адреноблокатора
может привести к утяжелению тече$
ния хронической сердечной недоста$
точности и повышению риска инфар$
кта миокарда и внезапной смерти.
В случае хирургического вмешатель$
ства следует проинформировать вра$
ча$анестезиолога, что пациент при$
нимает Беталок® ЗОК. Пациентам,
которым предстоит хирургическое
вмешательство, не рекомендуется
прекращение терапии β$адренобло$
каторами. Следует избегать назначе$
ния высоких доз без предваритель$
ной титрации доз препарата у паци$
ентов с факторами сердечно$сосуди$
стого риска, подвергающихся некар$
диологическим операциям, в связи с
повышенным риском брадикардии,
артериальной гипотензии и инсульта,
в т.ч. с летальным исходом.
Данные клинических исследований
по эффективности и безопасности у
пациентов с тяжелой стабильной
симптоматической хронической сер$
дечной недостаточностью (IV класс
по классификации NYHA) ограниче$
ны. Лечение таких пациентов должно
проводиться врачами, обладающими
специальными знаниями и опытом.
Пациенты с симптоматической сер$
дечной недостаточностью в сочета$
нии с острым инфарктом миокарда и
нестабильной стенокардией исклю$
чались из исследований, на основа$
нии которых определялись показа$
ния к назначению. Эффективность и



безопасность препарата для данной
группы пациентов не описана. При$
менение при нестабильной сердечной
недостаточности в стадии декомпен$
сации противопоказано.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
При вождении автотранспорта и за$
нятии потенциально опасными вида$
ми деятельности, требующими повы$
шенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций,
следует учитывать, что при примене$
нии Беталок® ЗОК может наблюдать$
ся головокружение и усталость.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки с за�
медленным высвобождением, покры�
тые оболочкой, 25 мг, 50 мг и 100 мг.
Таблетки 25 мг: по 14 табл. в блистере
(алюминий/ПВХ); по 1 блистеру в
картонной пачке.
Таблетки 50 мг и 100 мг: по 30 табл. в
пластиковом флаконе с завинчиваю$
щейся пластиковой крышкой с конт$
ролем первого вскрытия; по 1 фл. в
картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Бивалирудин* (Bivalirudinum)149

� Синонимы
Ангиокс®

149: лиоф. д/р$ра
для в/в введ. (Райфарм ООО) . . . . . . . 81

БИЛОБИЛ® (BILOBIL®)

Гинкго двулопастного ли�
стьев экстракт . . . . . . . . . . . . . . 245

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
�Капсулы . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
гинкго двулопастного
листьев экстракт су$
хой*, стандартизиро$
ванный (с содержанием

флавоновых гликози$
дов 24%, терпеновых
лактонов 6%). . . . . . . . . . . . . . 40 мг

вспомогательные вещества: лакто$
зы моногидрат — 66 мг; крахмал
кукурузный — 30 мг; тальк — 8 мг;
кремния диоксид коллоидный без$
водный — 2 мг; магния стеарат — 2
мг; декстроза жидкая (декстроза,
олиго$ и полисахариды) — 2 мг
состав твердой желатиновой кап�
сулы (корпус и крышечка): титана
диоксид (Е171) — 0,7417%; инди$
готин (Е132) — 0,0181%; краси$
тель азорубин (Е122) — 0,0382%;
краситель железа оксид красный
(Е172) — 0,334%; краситель желе$
за оксид черный (Е172) — 0,245%;
желатин — до 100%
* Гинкго двулопастного листьев
экстракт сухой из гинкго двуло$
пастного листьев (Ginkgo biloba
L., семейства гинкговые (Ginkgo�
aceae), folium)
Соотношение количества расти$
тельного сырья к количеству ис$
ходного экстракта: 35 — 67:1
Экстрагент — ацетон/вода.
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ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Твердые желатиновые кап$
сулы размером №4, корпус и крышеч$
ка — фиолетово$коричневого цвета,
непрозрачные.
Содержимое капсулы — порошок от
светло$коричневого до темно$корич$
невого цвета с частицами более тем$
ного цвета. Допускается наличие ко$
мочков.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
Билобил® содержит биологически ак$
тивные вещества экстракта листьев
гинкго билоба (флавоновые гликози$
ды, терпеновые лактоны), которые
способствуют укреплению и повыше$
нию эластичности сосудистой стенки,
улучшают реологические свойства
крови; вследствие чего улучшается
микроциркуляция, снабжение мозга и
периферических тканей кислородом и
глюкозой. Препарат нормализует об$
мен веществ в клетках, повышает
устойчивость к гипоксии, препятству$
ет агрегации эритроцитов, тормозит
фактор активации тромбоцитов. Ока$
зывает дозозависимое регулирующее
влияние на сосудистую систему, рас$
ширяет мелкие артерии, повышает то$
нус вен, регулирует кровенаполнение
сосудов.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Флавоно$
вые гликозиды всасываются в тонкой
кишке. Сmax в плазме крови достигает$
ся через 2 ч, Т1/2 составляет 2–4 ч.
ПОКАЗАНИЯ
• дисциркуляторная энцефалопатия

различной этиологии (развиваю$
щаяся вследствие инсульта, череп$
но$мозговой травмы, в пожилом
возрасте), сопровождающаяся:
снижением внимания, ослаблени$
ем памяти, снижением интеллекту$
альных способностей, нарушением
сна;

• нарушение периферического кро$
вообращения и микроциркуляции
(в т.ч. артериопатия нижних конеч$
ностей), синдром Рейно;

• нейросенсорные нарушения (голо$
вокружение, звон в ушах, гипоаку$
зия);

• старческая дегенерация желтого
пятна;

• диабетическая ретинопатия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• пониженная свертываемость крови;
• эрозивный гастрит;
• язвенная болезнь желудка и двена$

дцатиперстной кишки в стадии обо$
стрения;

• острые нарушения мозгового кро$
вообращения;

• острый инфаркт миокарда;
• детский возраст до 18 лет (эффектив$

ность и безопасность не изучены);
• галактоземия, дефицит лактазы,

синдром глюкозо$галактозной
мальабсорбции, т.к. в состав препа$
рата Билобил® входит лактоза.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Билобил® не рекомендуется
принимать в период беременности и
грудного вскармливания в связи с от$
сутствием достаточного количества
клинических данных.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Капсулы следует прогла$
тывать целиком, запивая небольшим
количеством жидкости, независимо от
приема пищи.
Дисциркуляторная энцефалопатия
различной этиологии. Принимать по
1–2 капс. 3 раза в день.
Нарушение периферического кровооб�
ращения и микроциркуляции (в т.ч.
артериопатия нижних конечностей),
синдром Рейно. Взрослым принимать
по 1 капс. 3 раза в день.
Нейросенсорные нарушения (голово�
кружение, звон в ушах, гипоакузия);
старческая дегенерация желтого
пятна; диабетическая ретинопатия.
Взрослым принимать по 1 капс. 3 раза
в день.



Первые признаки улучшения обычно
появляются через 1 мес. Курс лече$
ния не менее 3 мес (особенно для па$
циентов пожилого возраста). Прове$
дение повторного курса возможно
после консультации с врачом.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ): очень час$
то — ≥1/10; часто — от ≥1/100 до
<1/10; нечасто от ≥1/1000 до <1/100;
редко от ≥1/10000 до <1/1000; очень
редко — от <1/10000, включая отдель$
ные сообщения.
В каждой группе нежелательные эф$
фекты представлены в порядке уме$
ньшения их серьезности.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: очень редко — тошнота, рвота,
диарея.
Со стороны нервной системы: очень
редко — головная боль, головокруже$
ние, бессонница.
Аллергические реакции: очень редко —
покраснение кожи, припухлость,
кожный зуд.
Со стороны системы гемостаза:
очень редко — снижение свертывае$
мости крови.
Имеются сообщения о возникнове$
нии (при длительном применении
препаратов гинкго билоба) кровоте$
чений у пациентов, одновременно
принимавших средства, снижающие
свертываемость крови.
В случае возникновения каких$либо
нежелательных явлений прием пре$
парата следует прекратить и обрати$
ться к лечащему врачу.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не рекомен$
дуется применение препарата у паци$
ентов, постоянно принимающих пре$
параты, снижающие свертываемость
крови (например антикоагулянты
(прямого и непрямого действия), аце$
тилсалициловая кислота и другие
НПВС). Одновременное применение
с этими препаратами может увели$
чить риск развития кровотечений

вследствие удлинения времени свер$
тываемости.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. В настоящее
время о случаях передозировки пре$
парата Билобил® не сообщалось.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При разви$
тии реакции повышенной чувствите$
льности применение препарата необ$
ходимо прекратить. Перед хирургиче$
ским вмешательством необходимо со$
общить врачу о применении препара$
та Билобил®.
При повторном появлении голово$
кружения и шума в ушах необходимо
обратиться к врачу. В случае внезап$
ного ухудшения или потери слуха
нужно незамедлительно обратиться к
врачу. Пациентам с кровоточивостью
(геморрагический диатез) и пациен$
там, получающим антикоагулянтную
терапию, необходимо проконсульти$
роваться с врачом перед началом те$
рапии препаратом Билобил®.
Препарат Билобил® содержит краси$
тель азорубин (E122), который может
вызвать аллергическую реакцию.
Влияние на способность управлять
автотранспортом и другими техни�
ческими устройствами. В период
приема препарата следует соблюдать
осторожность при выполнении по$
тенциально опасных видов деятель$
ности, требующих повышенной кон$
центрации внимания и быстроты
психомоторных реакций (в т.ч.
управление транспортными средст$
вами, работа с движущимися меха$
низмами).

ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы, 40 мг.
По 10 капс. в блистере (контурной
ячейковой упаковке) из комбиниро$
ванного материала ПВХ/ПВДХ и
алюминиевой фольги. По 2 или 6 бли$
стеров (контурных ячейковых упако$
вок) упакованы в картонную пачку.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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БИЛОБИЛ® ФОРТЕ
(BILOBIL® FORTE)

Гинкго двулопастного ли�
стьев экстракт . . . . . . . . . . . . . . . 245

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Капсулы . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
гинкго двулопастного
листьев экстракт сухой
стандартизированный* . . . . 80 мг

(в 100 мг экстракта содержится
19,2 мг суммы флавоновых гли$
козидов и 4,8 мг суммы терпено$
вых лактонов (гинкголиды и би$
лобалиды)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 132 мг; крах$
мал кукурузный — 60 мг; тальк —
16 мг; кремния диоксид коллоид$
ный безводный — 4 мг; магния
стеарат — 4 мг
состав оболочки капсулы: титана
диоксид (Е171) — 1%; краситель
«Солнечный закат» желтый
(Е110) — 0,0059%; краситель

пунцовый (Понсо 4R) (Е124) —
0,0452%; краситель бриллианто$
вый черный (Е151) — 0,0015%;
краситель синий патентованный
(Е131) — 0,0027%; метилпарагид$
роксибензоат — 0,2945%; пропил$
парагидроксибензоат — 0,1241%;
желатин — до 100%
* Гинкго двулопастного листьев
экстракт сухой из гинкго двуло$
пастного листьев (Ginkgo biloba
L., семейства гинкговые (Ginkgo�
aceae), folium)
Соотношение количества расти$
тельного сырья к количеству ис$
ходного экстракта: 35 — 67:1
Экстрагент — ацетон/вода

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Твердые желатиновые кап$
сулы размером №2, корпус и крышеч$
ка — розового цвета, непрозрачные.
Содержимое капсулы — порошок от
светло$коричневого до темно$корич$
невого цвета с частицами более тем$
ного цвета. Допускается наличие ко$
мочков.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
Билобил® форте содержит биологиче$
ски активные вещества экстракта ли$
стьев гинкго билоба (флавоновые гли$
козиды, терпеновые лактоны), кото$
рые способствуют укреплению и по$
вышению эластичности сосудистой
стенки, улучшают реологические
свойства крови; вследствие чего улуч$
шается микроциркуляция, снабжение
мозга и периферических тканей кис$
лородом и глюкозой. Препарат норма$
лизует обмен веществ в клетках, по$
вышает устойчивость к гипоксии, пре$
пятствует агрегации эритроцитов,
тормозит фактор активации тромбо$
цитов. Оказывает дозозависимое ре$
гулирующее влияние на сосудистую
систему, расширяет мелкие артерии,
повышает тонус вен, регулирует кро$
венаполнение сосудов.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Флавоно$
вые гликозиды всасываются в тонкой



кишке. Сmax в плазме крови достигает$
ся через 2 ч, Т1/2 составляет 2–4 ч.
ПОКАЗАНИЯ
• дисциркуляторная энцефалопатия

различной этиологии (развиваю$
щаяся вследствие инсульта, череп$
но$мозговой травмы, в пожилом
возрасте), сопровождающаяся: сни$
жением внимания, ослаблением па$
мяти, снижением интеллектуаль$
ных способностей, нарушением сна;

• нарушение периферического кро$
вообращения и микроциркуляции
(в т.ч. артериопатия нижних конеч$
ностей), синдром Рейно;

• нейросенсорные нарушения (голо$
вокружение, звон в ушах, гипоаку$
зия);

• старческая дегенерация желтого
пятна;

• диабетическая ретинопатия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• пониженная свертываемость крови;
• эрозивный гастрит;
• язвенная болезнь желудка и двена$

дцатиперстной кишки в стадии обо$
стрения;

• острые нарушения мозгового кро$
вообращения;

• острый инфаркт миокарда;
• детский возраст до 18 лет (эффектив$

ность и безопасность не изучены);
• галактоземия, дефицит лактазы,

синдром глюкозо$галактозной маль$
абсорбции, т.к. в состав препарата
Билобил® форте входит лактоза.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Билобил® форте не рекоменду$
ется принимать в период беременно$
сти и грудного вскармливания в связи
с отсутствием достаточного количест$
ва клинических данных.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Капсулы следует прогла$
тывать целиком, запивая небольшим
количеством жидкости, независимо от
приема пищи.

Дисциркуляторная энцефалопатия
различной этиологии. Принимать по 1
капс. 2–3 раза в день.
Нарушение периферического кровообра�
щения и микроциркуляции (в т.ч. арте�
риопатия нижних конечностей), синд�
ром Рейно. Взрослым принимать по 1
капс. 2 раза в день (утром и вечером).
Нейросенсорные нарушения (голово�
кружение, звон в ушах, гипоакузия);
старческая дегенерация желтого
пятна; диабетическая ретинопатия.
Взрослым принимать по 1 капс. 2 раза
в день (утром и вечером).
Первые признаки улучшения обычно
появляются через 1 мес. Курс лече$
ния не менее 3 мес (особенно для па$
циентов пожилого возраста). Прове$
дение повторного курса возможно
после консультации с врачом.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ): очень часто —
≥1/10; часто — от ≥1/100 до <1/10; не$
часто от ≥1/1000 до <1/100; редко от
≥1/10000 до <1/1000; очень редко — от
<1/10000, включая отдельные сообще$
ния.
В каждой группе нежелательные эф$
фекты представлены в порядке уме$
ньшения их серьезности.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: очень редко — тошнота, рвота,
диарея.
Со стороны нервной системы: очень
редко — головная боль, головокруже$
ние, бессонница.
Аллергические реакции: очень редко —
покраснение кожи, припухлость,
кожный зуд.
Со стороны системы гемостаза:
очень редко — снижение свертывае$
мости крови.
Имеются сообщения о возникнове$
нии (при длительном применении
препаратов гинкго билоба) кровоте$
чений у пациентов, одновременно
принимавших средства, снижающие
свертываемость крови.
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В случае возникновения каких$либо
нежелательных явлений прием пре$
парата следует прекратить и обрати$
ться к лечащему врачу.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не рекомен$
дуется применение препарата у паци$
ентов, постоянно принимающих пре$
параты, снижающие свертываемость
крови (например антикоагулянты
(прямого и непрямого действия), аце$
тилсалициловая кислота и другие
НПВС). Одновременное применение
с этими препаратами может увели$
чить риск развития кровотечений
вследствие удлинения времени свер$
тываемости.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. В настоящее
время о случаях передозировки пре$
парата Билобил® форте не сообща$
лось.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При разви$
тии реакции повышенной чувствите$
льности применение препарата необ$
ходимо прекратить. Перед хирургиче$
ским вмешательством необходимо со$
общить врачу о применении препара$
та Билобил® форте.
При повторном появлении голово$
кружения и шума в ушах необходимо
обратиться к врачу. В случае внезап$
ного ухудшения или потери слуха
нужно незамедлительно обратиться к
врачу. Пациентам с кровоточивостью
(геморрагический диатез) и пациен$
там, получающим антикоагулянтную
терапию, необходимо проконсульти$
роваться с врачом перед началом те$
рапии препаратом Билобил® форте.
Препарат Билобил® форте содержит
краситель азорубин (E122), который
может вызвать аллергическую реак$
цию.
Влияние на способность управлять
автотранспортом и другими техни�
ческими устройствами. В период
приема препарата следует соблюдать
осторожность при выполнении по$
тенциально опасных видов деятель$
ности, требующих повышенной кон$
центрации внимания и быстроты

психомоторных реакций (в т.ч.
управление транспортными средст$
вами, работа с движущимися меха$
низмами).
ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы, 80 мг.
По 10 капс. в блистере (контурной
ячейковой упаковке) из комбиниро$
ванного материала ПВХ/ПВДХ и
алюминиевой фольги. По 2 или 6 бли$
стеров (контурных ячейковых упако$
вок) упакованы в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

БИНЕЛОЛ® (BINELOL®)

Небиволол* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 480

BELUPO d.d. (Республика Хорватия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
небиволол (в форме не$
биволола гидрохлори$
да) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; кросповидон
(тип А); полоксамер 188; повидон
К30; МКЦ; магния стеарат



ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки белого цвета, с крестообраз$
ной насечкой на одной стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Небиво$
лол является липофильным, кардио$
селективным β1$адреноблокатором
третьего поколения с вазодилатирую$
щими свойствами. Оказывает гипо$
тензивное, антиангинальное и анти$
аритмическое действие. Снижает по$
вышенное АД в покое, при физиче$
ском напряжении и стрессе. Конку$
рентно и избирательно блокирует си$
наптические и постсинаптические β1$
адренорецепторы, делая их недоступ$
ными для катехоламинов, модулирует
высвобождение эндотелиального ва$
зодилатирующего фактора — оксида
азота (NO).
Небиволол представляет собой раце$
мат, состоящий из двух энантиоме$
ров: SRRR$небиволол (D$небиво$
лол) и RSSS$небиволол (L$небиво$
лол), сочетающий два фармакологи$
ческих действия:
$ D$небиволол является конкурент$
ным и высокоселективным блокато$
ром β1$адренорецепторов (сродство к
β1$адренорецепторам в 293 раза
выше, чем к β2$адренорецепторам);
$ L$небиволол оказывает мягкое сосу$
дорасширяющее действие за счет мо$
дуляции высвобождения релаксиру$
ющего фактора (NO) из эндотелия
сосудов.
Гипотензивный эффект развивается
на 2–5$й день лечения, стабильное
действие отмечается через 1 мес. Ан$
тигипертензивный эффект сохраня$
ется при длительном лечении.
Гипотензивное действие обусловле$
но также уменьшением активности
ренин$ангиотензиновой системы
(прямо не коррелирует с изменением
активности ренина в плазме крови).
Применение небиволола улучшает
показатели системной и внутрисер$
дечной гемодинамики. Небиволол
урежает ЧСС и АД в покое и при фи$

зической нагрузке, уменьшает конеч$
ное диастолическое давление левого
желудочка, снижает ОПСС, улучша$
ет диастолическую функцию сердца
(снижает давление наполнения), уве$
личивает фракцию выброса.
Снижая потребность миокарда в кис$
лороде (урежение ЧСС, снижение
преднагрузки и постнагрузки), уме$
ньшает количество и тяжесть присту$
пов стенокардии и повышает перено$
симость физической нагрузки.
Антиаритмическое действие обу$
словлено подавлением патологиче$
ского автоматизма сердца (в т.ч. в па$
тологическом очаге) и замедлением
AV проводимости.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. После приема внутрь небиволол
быстро абсорбируется из ЖКТ. При$
ем пищи не влияет на абсорбцию, поэ$
тому небиволол можно принимать не$
зависимо от приема пищи. Биодос$
тупность составляет в среднем 12% у
пациентов с быстрым метаболизмом и
является почти полной у пациентов с
медленным метаболизмом. Эффек$
тивность небиволола не зависит от
скорости метаболизма.
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Распределение. Клиренс в плазме кро$
ви у большинства пациентов (с быст$
рым метаболизмом) достигается в те$
чение 24 ч, а для гидроксиметаболи$
тов — через несколько суток. Концен$
трация в плазме крови (1–30 мкг/л)
пропорциональна дозе.
Связь с белками плазмы крови (преи$
мущественно с альбумином) для
D$небиволола составляет 98,1%, а
для L$небиволола — 97,9%.
Метаболизм. Небиволол активно ме$
таболизируется, частично с образова$
нием активных гидроксиметаболи$
тов. Скорость метаболизма небиво$
лола путем ароматического гидро$
ксилирования генетически определе$
на окислительным полиморфизмом и
зависит от изофермента CYP2D6.
Выведение. Через неделю после вве$
дения 38% (количество неизмененно$
го активного вещества составляет ме$
нее 0,5%) дозы выводится почками и
48% — через кишечник.
У пациентов с быстрым метаболиз$
мом значения T1/2 энантиомеров не$
биволола из плазмы крови составля$
ют в среднем 10 ч. У пациентов с
«медленным» метаболизмом эти зна$
чения в 3–5 раз увеличиваются.
У пациентов с быстрым метаболиз$
мом значения T1/2 гидроксиметаболи$
тов обоих энантиомеров из плазмы
крови составляют в среднем 24 ч, у
пациентов с медленным метаболиз$
мом эти значения приблизительно в 2
раза увеличиваются.
На фармакокинетику небиволола не
влияют возраст и пол пациентов.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• ишемическая болезнь сердца (про$

филактика приступов стенокардии
напряжения);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность (в составе комбинированной
терапии).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

небивололу или одному из компо$
нентов препарата;

• выраженные нарушения функции
печени;

• острая сердечная недостаточность;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность в стадии декомпенсации (тре$
бующая внутривенного введения
препаратов, обладающих инотроп$
ным эффектом);

• кардиогенный шок;
• синдром слабости синусного узла,

включая синоаурикулярную блокаду;
• AV блокада II и III степени (без ис$

кусственного водителя ритма);
• бронхоспазм и бронхиальная астма;
• нелеченная феохромоцитома;
• депрессия;
• метаболический ацидоз;
• выраженная брадикардия (ЧСС

<50 уд./мин);
• выраженная артериальная гипотен$

зия (сАД <90 мм рт.ст.);
• тяжелые облитерирующие заболе$

вания периферических сосудов (пе$
ремежающаяся хромота, синдром
Рейно);

• миастения;
• возраст до 18 лет;
• непереносимость лактозы, дефицит

лактазы или глюкозо$галактозная
мальабсорбция.

С осторожностью: почечная недоста$
точность; сахарный диабет; гиперфун$
кция щитовидной железы; аллергиче$
ские заболевания в анамнезе; псориаз;
AV блокада I степени; стенокардия
Принцметала; хроническая обструк$
тивная болезнь легких; пациенты
старше 65 лет.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. При беременности препарат
назначают только по строгим показа$
ниям, когда польза для матери превы$
шает риск для плода (в связи с воз$
можным развитием у новорожденного
брадикардии, артериальной гипотен$



зии, гипогликемии и паралича дыха$
ния). Лечение необходимо прерывать
за 48–72 ч до родов. В тех случаях, ког$
да это невозможно, необходимо обес$
печивать строгое наблюдение за ново$
рожденным в течение 48–72 ч после
родоразрешения.
Исследования на животных показа$
ли, что небиволол экскретируется с
грудным молоком. Если применение
препарата в период лактации необхо$
димо, то грудное вскармливание не$
обходимо прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, в одно и то же время су$
ток независимо от приема пищи, не
разжевывая и запивая достаточным
количеством жидкости.
Артериальная гипертензия и ишеми�
ческая болезнь сердца. Средняя суточ$
ная доза для лечения артериальной
гипертензии и ИБС составляет 2,5–5
мг (1/2–1 табл.) 1 раз в сутки. Воз$
можно применение препарата в моно$
терапии или в составе комбинирован$
ной терапии.
У больных с почечной недостаточно$
стью, а также у пациентов в возрасте
старше 65 лет начальная доза состав$
ляет 2,5 мг/сут (1/2 табл. по 5 мг).
При необходимости суточную дозу
можно увеличить до 10 мг (2 табл. по
5 мг) в один прием.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность. Лечение хронической сердеч$
ной недостаточности должно начина$
ться с постепенного увеличения дозы
до достижения индивидуальной оп$
тимальной поддерживающей дозы.
Подбор дозы в начале лечения необ$
ходимо осуществлять по следующей
схеме, выдерживая недельные интер$
валы и основываясь на переносимо$
сти этой дозы пациентом: доза, со$
ставляющая 1,25 мг препарата (1/4
табл.) 1 раз в сутки, может быть уве$
личена сначала до 2,5–5 мг (1/2–1
табл.), а затем — до 10 мг (2 табл.) 1
раз в сутки.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЦНС и периферической нервной
системы: головная боль, головокру$
жение, повышенная утомляемость,
слабость, парестезии (от 1 до 10%); в
очень редких случаях — депрессия,
снижение способности к концентра$
ции внимания, сонливость, бессонни$
ца, кошмарные сновидения, галлюци$
нации, психоз, судороги.
Со стороны ЖКТ: тошнота, запор, ме$
теоризм, диарея, сухость во рту (бо$
лее 1%).
Со стороны ССС: брадикардия,
острая сердечная недостаточность,
AV блокада, ортостатическая гипо$
тензия, обострение перемежающейся
хромоты, одышка; в очень редких
случаях — нарушения ритма сердца,
синдром Рейно, периферические оте$
ки, кардиалгии.
Аллергические реакции: кожный зуд,
сыпь эритематозного характера.
Прочие: бронхоспазм (в т.ч. при от$
сутствии обструктивных заболева$
ний легких в анамнезе), фотодерма$
тоз, гипергидроз, ринит, обострение
течения псориаза, нарушение зрения,
сухость глаз.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении β$адреноблока$
торов с БМКК (верапамил и дилтиа$
зем) усиливается отрицательное дей$
ствие на сократимость миокарда и AV
проводимость. Противопоказано в/в
введение верапамила на фоне приема
небиволола. При сочетании с гипотен$
зивными средствами, нитроглицери$
ном или БМКК может развиться вы$
раженная артериальная гипотензия
(особая осторожность необходима
при сочетании с празозином).
При одновременном применении с ан$
тиаритмическими средствами I класса
и амиодароном возможно усиление
отрицательного инотропного дейст$
вия и удлинение времени проведения
возбуждения по предсердиям.
При одновременном применении не$
биволола с сердечными гликозидами
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не выявлено усиления влияния на за$
медление AV проводимости.
Одновременное применение небиво$
лола и препаратов для общей анесте$
зии может вызывать подавление реф$
лекторной тахикардии и увеличивать
риск развития артериальной гипо$
тензии.
Клинически значимого взаимодейст$
вия небиволола и НПВС не установ$
лено. Ацетилсалициловая кислота в
качестве антиагрегантного средства
может применяться одновременно с
небивололом.
Одновременное применение трицик$
лических антидепрессантов, барбиту$
ратов и производных фенотиазина
может усиливать гипотензивное дей$
ствие небиволола.
Фармакокинетическое взаимодействие
При одновременном применении с
препаратами, ингибирующими об$
ратный захват серотонина, или дру$
гими средствами, биотрансформиру$
ющимися с участием изофермента
CYP2D6, метаболизм небиволола за$
медляется.
При одновременном применении не$
биволол не оказывал влияния на фар$
макокинетические параметры дигок$
сина.
При одновременном применении с ци$
метидином концентрация небиволола
в плазме крови увеличивается (данные
о влиянии на фармакологические эф$
фекты препарата отсутствуют). Одно$
временное применение ранитидина не
оказывало влияния на фармакокине$
тические параметры небиволола.
При одновременном применении не$
биволола с никардипином концентра$
ция активных веществ в плазме крови
несколько увеличивается, однако это
не имеет клинического значения.
Одновременный прием этанола, фу$
росемида или гидрохлоротиазида не
влияет на фармакокинетику небиво$
лола.
Не установлено клинически значи$
мого взаимодействия небиволола и
варфарина.

При одновременном применении
симпатомиметические средства по$
давляют активность небиволола.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
снижение АД, тошнота, рвота, цианоз,
синусовая брадикардия, AV блокада,
бронхоспазм, кардиогенный шок, поте$
ря сознания, кома, остановка сердца.
Лечение: промывание желудка, назна$
чение активированного угля. В слу$
чае выраженного снижения АД необ$
ходимо придать пациенту горизонта$
льное положение с приподнятыми
ногами, при необходимости — в/в
введение жидкости и вазопрессоров;
в качестве последующих мер возмож$
но назначение 1–10 мг глюкагона.
При брадикардии вводят в/в 0,5–2 мг
атропина, при отсутствии положите$
льного эффекта возможна постанов$
ка трансвенозного или внутрисердеч$
ного электростимулятора. При AV
блокаде II–III степени рекомендует$
ся в/в введение β$адреностимулято$
ров, при их неэффективности следует
рассмотреть вопрос о постановке ис$
кусственного водителя ритма. При
сердечной недостаточности лечение
начинают с введения сердечных гли$
козидов и диуретиков, при отсутст$
вии эффекта целесообразно введение
допамина, добутамина или вазодила$
таторов. При бронхоспазме назнача$
ют в/в β$адреномиметики. При желу$
дочковой экстрасистолии — лидока$
ин (нельзя вводить антиаритмиче$
ские средства класса IA). При судоро$
гах — в/в диазепам.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Отмену
β$адреноблокаторов следует прово$
дить постепенно, в течение 10 дней (до
2 нед у пациентов с ИБС).
Контроль АД и ЧСС в начале приема
препарата должен быть ежедневным.
У пожилых пациентов необходим кон$
троль функции почек (1 раз в 4–5 мес).
При стенокардии напряжения доза
препарата должна обеспечить ЧСС в
покое в пределах 55–60 уд./мин, при
нагрузке — не более 110 уд./мин.



β$адреноблокаторы могут вызывать
брадикардию: дозу следует снизить,
если ЧСС менее 50–55 уд./мин (см.
«Противопоказания»).
При решении вопроса о назначении
препарата Бинелол® пациентам с псо$
риазом следует тщательно соотнести
предполагаемую пользу от примене$
ния препарата и возможный риск
обострения псориаза.
Пациенты, пользующиеся контакт$
ными линзами, должны учитывать,
что на фоне применения β$адреноб$
локаторов возможно снижение про$
дукции слезной жидкости.
При проведении хирургических вме$
шательств следует предупредить вра$
ча$анестезиолога о том, что пациент
принимает β$адреноблокаторы.
Небиволол не влияет на уровень глю$
козы у пациентов с сахарным диабе$
том. Тем не менее, следует соблюдать
осторожность при лечении этих па$
циентов, поскольку Бинелол® может
маскировать определенные симпто$
мы гипогликемии (например тахи$
кардию), вызванные применением
гипогликемических средств.
Контроль содержания глюкозы в
плазме крови следует проводить 1 раз
в 4–5 мес (у больных с сахарным диа$
бетом).
β$адреноблокаторы следует приме$
нять с осторожностью у пациентов с
ХОБЛ, поскольку может усилиться
бронхоспазм.
β$адреноблокаторы могут повысить
чувствительность к аллергенам и тя$
жесть анафилактических реакций.
Эффективность β$адреноблокаторов
у курильщиков ниже, чем у некуря$
щих пациентов.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Ис$
следовательские работы показали, что
небиволол не оказывает влияния на
скорость психомоторных реакций.
Пилотам летного состава с мягкой

степенью артериальной гипертензии,
допущенным к летной работе, препа$
рат назначают в начальной дозе 2,5 мг.
В дальнейшем (не ранее чем через 2
нед) при хорошей переносимости ле$
чения и недостаточном контроле АД
возможно повышение дозы на 2,5 мг.
Рекомендуемая доза — 5 мг/сут. У не$
которых пациентов могут возникать
побочные эффекты, чаще всего голо$
вокружение, из$за пониженного АД.
При возникновении подобных эффек$
тов пациенту не следует управлять
транспортными средствами или зани$
маться потенциально опасными вида$
ми деятельности, требующими особо$
го внимания и быстроты психомотор$
ных реакций. Данные эффекты возни$
кают чаще всего сразу после начала
лечения или при повышении дозы.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 5 мг.
По 14 табл. в ПВХ/ПЭ/ПВДХ/алю$
миниевом блистере. 1 или 2 блистера
помещают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

БИПРОЛ (BIPROL)

Бисопролол* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170

STADA CIS (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
бисопролола фумарат . . . . . . . 5 мг

10 мг
вспомогательные вещества:
МКЦ; лудипресс (лактозы моно$
гидрат 93%, повидон 3,5%, крос$
повидон 3,5%); крахмал кукуруз$
ный; кремния диоксид коллоид$
ный (аэросил); кросповидон
(коллидон CL); магния стеарат
оболочка: титана диоксид; макро$
гол$4000 (полиэтиленгликоль
4000); гипромеллоза (гидроксип$

Бипрол 159



160 Бипрол Глава 2

ропилметилцеллюлоза); тальк;
краситель тропеолин$О

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки по 5 мг: таблетки,
покрытые оболочкой желтого цвета,
двояковыпуклой формы.
Таблетки по 10 мг: таблетки, покры$
тые оболочкой темно$желтого цвета,
двояковыпуклой формы.
На поперечном разрезе видны 2 слоя:
внутренний — белого или белого с
едва заметным кремоватым оттенком
цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Селек$
тивный бета1$адреноблокатор, без соб$
ственной симпатомиметической ак$
тивности, не обладает мембраностаби$
лизирующим действием. Снижает ак$
тивность ренина плазмы, уменьшает
потребность миокарда в кислороде,
уменьшает ЧСС в покое и при нагруз$
ке. Оказывает гипотензивное, анти$
аритмическое и антиангинальное дей$
ствие. Блокируя в невысоких дозах
бета1$адренорецепторы сердца, умень$
шает стимулированное катехоламина$
ми образование цАМФ из АТФ, сни$
жает внутриклеточный ток ионов ка$
льция, оказывает отрицательное хро$

но$, дромо$, батмо$ и инотропное дей$
ствие (угнетает проводимость и воз$
будимость, снижает сократимость ми$
окарда).
При увеличении дозы оказывает бе$
та2$адреноблокирующее действие. Об$
щее периферическое сосудистое со$
противление в начале применения
препарата, в первые 24 ч, увеличивает$
ся (в результате реципрокного возрас$
тания активности альфа$адренорецеп$
торов и устранения стимуляции бета2$
адренорецепторов), через 1–3 сут воз$
вращается к исходному, а при длитель$
ном назначении — снижается. Гипо$
тензивный эффект связан с уменьше$
нием минутного объема крови, сниже$
нием активности ренин$ангиотензино$
вой системы (имеет большое значение
для больных с исходной гиперсекре$
цией ренина), восстановлением чувст$
вительности барорецепторов в ответ на
снижение АД и влиянием на ЦНС.
При артериальной гипертензии эф$
фект наступает через 2–5 дней, стаби$
льное действие — через 1–2 мес.
Антиангинальный эффект обусловлен
уменьшением потребности миокарда в
кислороде в результате урежения ЧСС
и снижения сократимости, удлинени$
ем диастолы, улучшением перфузии
миокарда. За счет повышения конеч$
ного диастолического давления в ле$
вом желудочке и увеличения растяже$
ния мышечных волокон желудочков
может повышать потребность в кисло$
роде, особенно у больных с хрониче$
ской сердечной недостаточностью.
Антиаритмический эффект обуслов$
лен устранением аритмогенных фак$
торов (тахикардии, повышенной ак$
тивности симпатической нервной сис$
темы, увеличенного содержания
цАМФ, артериальной гипертензии),
уменьшением скорости спонтанного
возбуждения синусного и эктопиче$
ского водителей ритма и замедлением
AV проведения (преимущественно в
антероградном и, в меньшей степени,
в ретроградном направлениях через
AV узел) и проведение по дополните$



льным путям. При применении в
средних терапевтических дозах, в от$
личие от неселективных бета$адре$
ноблокаторов, оказывает менее выра$
женное влияние на органы, содержа$
щие бета2$адренорецепторы (подже$
лудочная железа, скелетные мышцы,
гладкая мускулатура периферических
артерий, бронхов и матки) и на угле$
водный обмен, не вызывает задержки
ионов натрия (Na+) в организме; выра$
женность атерогенного действия не
отличается от действия пропраноло$
ла. При применении в больших дозах
(200 мг и более) оказывает блокирую$
щий эффект и на подтип бета2$адрено$
рецепторов, главным образом, в брон$
хах и гладких мышцах сосудов.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорб$
ция — 80–90%, прием пищи не влияет
на абсорбцию. Cmax в плазме крови на$
блюдается через 1–3 ч, связывание с
белками плазмы крови — около 30%.
Проницаемость через ГЭБ и плацен$
тарный барьер — низкая, секреция с
грудным молоком — низкая.
Метаболизируется в печени, T1/2 —
10–12 ч.
Выводится почками: 50% — в неизме$
ненном виде; менее 2% — с желчью.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• ИБС: профилактика приступов сте$

нокардии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата и другим
бета$адреноблокаторам;

• шок (в т.ч. кардиогенный), коллапс,
отек легких;

• острая сердечная недостаточность,
хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации;

• AV блокада II–III ст., синоатриаль$
ная блокада, синдром слабости си$
нусового узла;

• выраженная брадикардия;
• стенокардия Принцметала;
• кардиомегалия (без признаков сер$

дечной недостаточности);

• артериальная гипотензия (сАД —
менее 100 мм рт.ст., особенно при
инфаркте миокарда);

• бронхиальная астма и ХОБЛ в
анамнезе;

• одновременный прием ингибито$
ров МАО ( за исключением ингиби$
торов МАО$В);

• поздние стадии нарушения перифе$
рического кровообращения, бо$
лезнь Рейно;

• феохромоцитома (без одновремен$
ного использования альфа$адре$
ноблокаторов);

• метаболический ацидоз;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: печеночная недо$
статочность, хроническая почечная
недостаточность, миастения, тирео$
токсикоз, сахарный диабет, AV блока$
да I степени, депрессия (в т.ч. в ана$
мнезе), псориаз, пожилой возраст.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение при беременности
и в период лактации возможно в том
случае, если польза для матери превы$
шает риск развития побочных эффек$
тов у плода и ребенка.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром натощак, не раз$
жевывая, 5 мг однократно. При необ$
ходимости дозу увеличивают до 10 мг
1 раз в сутки. Максимальная суточная
доза — 20 мг/сут. У пациентов с нару$
шением функции почек при Cl креа$
тинина <20 мл/мин или с выраженны$
ми нарушениями функции печени
максимальная суточная доза — 10 мг.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЦНС: повышенная утомляе$
мость, слабость, головокружение, го$
ловная боль, расстройства сна, депрес$
сия, беспокойство, спутанность созна$
ния или кратковременная потеря па$
мяти, галлюцинации, астения, миасте$
ния, парестезии в конечностях (у бо$
льных с «перемежающейся» хромотой
и синдромом Рейно), тремор.
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Со стороны органов чувств: наруше$
ние зрения, уменьшение секреции
слезной жидкости, сухость и болез$
ненность глаз, конъюнктивит.
Со стороны ССС: синусовая бради$
кардия, сердцебиение, нарушение
проводимости миокарда, AV блокада
(вплоть до развития полной попереч$
ной блокады и остановки сердца),
аритмии, ослабление сократимости
миокарда, развитие (усугубление)
хронической сердечной недостаточ$
ности (отечность лодыжек, стоп,
одышка), снижение АД, ортостатиче$
ская гипотензия, проявление ангиос$
пазма (усиление нарушения перифе$
рического кровообращения, похоло$
дание нижних конечностей, синдром
Рейно), боль в груди.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость слизистой оболочки по$
лости рта, тошнота, рвота, боль в жи$
воте, запоры или диарея, нарушения
функции печени (темная моча, жел$
тушность склер или кожи, холестаз),
изменения вкуса.
Со стороны дыхательной системы:
заложенность носа, затруднение ды$
хания, при назначении в высоких до$
зах (утрата селективности) и/или у
предрасположенных пациентов ла$
ринго$ и бронхоспазм.
Со стороны эндокринной системы: ги$
пергликемия (у больных инсулиноне$
зависимым сахарным диабетом), ги$
погликемия (у больных, получающих
инсулин), гипотиреоидное состояние.
Аллергические реакции: кожный зуд,
сыпь, крапивница.
Со стороны кожных покровов: усиле$
ние потоотделения, гиперемия кожи,
экзантема, псориазоподобные кож$
ные реакции, обострение симптомов
псориаза.
Лабораторные показатели: тромбо$
цитопения (необычные кровотече$
ния и кровоизлияния), агранулоци$
тоз, лейкопения, изменение активно$
сти ферментов печени (повышение
АЛТ, ACT), уровня билирубина,
триглицеридов.

Влияние на плод: внутриутробная за$
держка роста, гипогликемия, бради$
кардия.
Прочие: боль в спине, артралгия, ослаб$
ление либидо, снижение потенции,
синдром «отмены» (усиление присту$
пов стенокардии, повышение АД).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Аллергены,
используемые для иммунотерапии,
или экстракты аллергенов для кож$
ных проб повышают риск возникнове$
ния тяжелых системных аллергиче$
ских реакций или анафилаксии у бо$
льных, получающих бисопролол.
Йодосодержащие рентгеноконтраст$
ные лекарственные средства для внут$
ривенного введения повышают риск
развития анафилактических реакции.
Фенитоин при внутривенном введе$
нии, лекарственные средства для ин$
галяционной общей анестезии (про$
изводные углеводородов) повышают
выраженность кардиодепрессивного
действия и вероятность снижения АД.
Изменяет эффективность инсулина и
пероральных гипогликемических
ЛС, маскирует симптомы развиваю$
щейся гипогликемии (тахикардию,
повышение АД). Снижает клиренс
лидокаина и ксантинов (кроме ди$
филлина) и повышает их концентра$
цию в плазме, особенно у больных с
исходно повышенным клиренсом те$
офиллина под влиянием курения.
Гипотензивный эффект ослабляют
НПВС (задержка Na+ и блокада син$
теза ПГ почками), ГКС и эстрогены
(задержка ионов Na+).
Сердечные гликозиды, метилдопа,
резерпин и гуанфацин, БКК (верапа$
мил, дилтиазем), амиодарон и другие
антиаритмические ЛС повышают
риск развития или усугубления бра$
дикардии, AV блокады, остановки
сердца и сердечной недостаточности.
Нифедипин может приводить к зна$
чительному снижению АД.
Диуретики, клонидин, симпатолити$
ки, гидралазин и другие гипотензив$



ные ЛС могут привести к чрезмерно$
му снижению АД.
Удлиняет действие недеполяризую$
щих миорелаксантов и антикоагу$
лянтный эффект кумаринов.
Три$ и тетрациклические антидеп$
рессанты, антипсихотические ЛС
(нейролептики), этанол, седативные
и снотворные ЛС усиливают угнете$
ние ЦНС.
Не рекомендуется одновременное
применение с ингибиторами МАО
вследствие значительного усиления
гипотензивного действия, перерыв в
лечении между приемом ингибито$
ров МАО и бисопролола должен со$
ставлять не менее 14 дней.
Негидрированные алкалоиды споры$
ньи повышают риск развития нару$
шений периферического кровообра$
щения.
Эрготамин повышают риск развития
нарушений периферического крово$
обращения; сульфасалазин повышает
концентрацию бисопролола в плазме;
рифампицин укорачивает период по$
лувыведения.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
аритмия, желудочковая экстрасисто$
лия, выраженная брадикардия, AV
блокада, выраженное снижение АД,
хроническая сердечная недостаточ$
ность, цианоз ногтей пальцев или ла$
доней, затруднение дыхания, бронхос$
пазм, головокружение, обморочные
состояния, судороги.
Лечение: промывание желудка и на$
значение адсорбирующих ЛС; симп$
томатическая терапия: при развив$
шейся AV блокаде — назначение в/в
1–2 мг атропина, эпинефрииа или по$
становка временного кардиостиму$
лятора; при желудочковой экстраси$
столии — лидокаин (препараты 1а
класса не применяются ); при сниже$
нии АД — больной должен находить$
ся в положении Тренделенбурга; если
нет признаков отека легких — в/в
плазмозамещающие растворы, при
неэффективности — введение эпи$

нефрина, дофамина, добутамина (для
поддержания хроно$ и инотропного
действия и устранения выраженного
снижения АД); при сердечной недо$
статочности — сердечные гликозиды,
диуретики, глюкагон; при судоро$
гах — в/в диазепам; при бронхоспаз$
ме — ингаляционно бета2$адрености$
муляторы.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Контроль за
больными, принимающими Бипрол,
должен включать измерение ЧСС и
АД, проведение ЭКГ, определение
глюкозы крови у больных сахарным
диабетом. У пожилых пациентов реко$
мендуется следить за функцией почек.
Следует обучить больного методике
подсчета ЧСС и проинструктировать о
необходимости врачебной консульта$
ции при ЧСС менее 50 уд/мин.
Перед началом лечения рекомендует$
ся проводить исследование функции
внешнего дыхания у больных с отяго$
щенным бронхолегочным анамнезом.
Примерно у 20% больных стенокар$
дией бета$адреноблокаторы неэф$
фективны. Основные причины — тя$
желый коронарный атеросклероз с
низким порогом ишемии (ЧСС менее
100 уд/мин) и повышение конечного
диастолического объема левого же$
лудочка, нарушающего субэндокар$
диальный кровоток.
У «курильщиков» эффективность бе$
та$адреноблокаторов ниже.
Больные, пользующиеся контактны$
ми линзами, должны учитывать, что
на фоне лечения возможно уменьше$
ние продукции слезной жидкости.
При использовании у больных с фе$
охромоцитомой имеется риск разви$
тия парадоксальной артериальной
гипертензии (если предварительно
не достигнута эффективная аль$
фа$адреноблокада).
При тиреотоксикозе Бипрол может
замаскировать определенные клини$
ческие признаки тиреотоксикоза (на$
пример тахикардию). Резкая отмена
у больных с тиреотоксикозом проти$
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вопоказана, поскольку способна уси$
лить симптоматику.
При сахарном диабете может маски$
ровать тахикардию, вызванную гипог$
ликемией. В отличие от неселектив$
ных бета$адреноблокаторов практиче$
ски не усиливает вызванную инсули$
ном гипогликемию и не задерживает
восстановление концентрации глюко$
зы в крови до нормального уровня.
При одновременном приеме клони$
дина его прием может быть прекра$
щен только через несколько дней по$
сле отмены Бипрола.
Возможно усиление выраженности
реакции повышенной чувствительно$
сти и отсутствие эффекта от обычных
доз эпинефрина на фоне отягощенно$
го аллергологического анамнеза.
В случае необходимости проведения
планового хирургического лечения
отмену препарата проводят за 48 ч до
начала общей анестезии. Если боль$
ной принял препарат перед опера$
цией, ему следует подобрать ЛС для
общей анестезии с минимальным от$
рицательным инотропным действием.
Реципрокную активацию блуждаю$
щего нерва можно устранить внутри$
венным введением атропина (1–2 мг).
ЛС, снижающие запасы катехолами$
нов (в т.ч. резерпин), могут усилить
действие бета$адреноблокаторов, по$
этому больные, принимающие такие
сочетания ЛС, должны находиться
под постоянным наблюдением врача
на предмет выявления выраженного
понижения АД или брадикардии.
Больным с бронхоспастическими за$
болеваниями можно назначать кар$
диоселективные адреноблокаторы в
случае непереносимости и /или не$
эффективности других гипотензив$
ных ЛС. Передозировка опасна раз$
витием бронхоспазма.
В случае выявления у больных пожи$
лого возраста нарастающей брадикар$
дии (менее 50 уд/мин), выраженного
понижения АД (сАД ниже 100 мм
рт.ст.), AV блокады необходимо уме$
ньшить дозу или прекратить лечение.

Рекомендуется прекратить терапию
при развитии депрессии.
Нельзя резко прерывать лечение из$за
опасности развития тяжелых аритмий
и инфаркта миокарда. Отмену прово$
дят постепенно, снижая дозу в течение
2 нед и более (снижают дозу на 25% в
3–4 дня). Следует отменять перед ис$
следованием содержания в крови и
моче катехоламинов, норметанефрина
и ванилилминдальной кислоты; тит$
ров антинуклеарных антител.
В период лечения необходимо соблю$
дать осторожность при вождении ав$
тотранспорта и занятии другими по$
тенциально опасными видами деяте$
льности, требующими повышенной
концентрации внимания и быстроты
психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 5 мг и 10
мг. По 10 табл. в контурной ячейковой
упаковке из пленки ПВХ и фольги
алюминиевой; по 3, 5 или 10 контур$
ных ячейковых упаковок в пачке кар$
тонной.
В банках полимерных по 100 шт.; в
пачке картонной 1 банка.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
бисопролола гемифума$
рат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

вспомогательные вещества: крос$
повидон; крахмал прежелатини$
зированный; МКЦ; кремния ди$
оксид коллоидный; магния стеа$
рат; макрогол 6000; титана диок$
сид (Е171); тальк; краситель же$



леза (III) оксид желтый (Е172);
гипромеллоза (HPMC)

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
бисопролола гемифума$
рат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

вспомогательные вещества: крос$
повидон; крахмал прежелатини$
зированный; МКЦ; кремния ди$
оксид коллоидный; магния стеа$
рат; макрогол 6000; полисорбат
20; титана диоксид (Е171); каль$
ция карбонат (Е170); тальк; кра$
ситель железа (III) оксид желтый
(Е172); гипромеллоза (HPMC 5);
гипромеллоза (HPMC 50)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг: круглые, по$
крытые пленочной оболочкой, свет$
ло$желтого цвета, с одной стороны —
выпуклые, с другой — риска, поверх$
ность скошена к риске.
Таблетки 10 мг: круглые, покрытые
пленочной оболочкой, от желтого до
оранжевого цвета, с одной стороны —
выпуклые, с другой — риска, поверх$
ность скошена к риске.

ХАРАКТЕРИСТИКА. Селективный
бета1$адреноблокатор (кардиоселек$
тивный) без внутренней симпатоми$
метической активности и мембрано$
стабилизирующих свойств.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Селек$
тивный бета1$адреноблокатор, без соб$
ственной симпатомиметической ак$
тивности, не обладает мембраностаби$
лизирующим действием. Снижает ак$
тивность ренина плазмы крови, уме$
ньшает потребность миокарда в кис$
лороде, урежает ЧСС (в покое и при
нагрузке). Оказывает гипотензивное,
антиаритмическое и антиангинальное
действие. Блокируя в невысоких до$
зах бета1$адренорецепторы сердца,
уменьшает стимулированное катехо$
ламинами образование цАМФ из
АТФ, снижает внутриклеточный ток
ионов кальция, оказывает отрицате$
льное хроно$, дромо$, батмо$ и ино$
тропное действие.
При увеличении дозы выше терапев$
тической оказывает бета2$адренобло$
кирующее действие.
ОПСС в начале применения препара$
та, в первые 24 ч, увеличивается (в ре$
зультате реципрокного возрастания
активности альфа$адренорецепторов
и устранения стимуляции бета$адре$
норецепторов), которое через 1–3 сут
возвращается к исходному, а при дли$
тельном назначении — снижается.
Гипотензивный эффект связан с уме$
ньшением минутного объема крови,
симпатической стимуляции перифе$
рических сосудов, снижением актив$
ности ренин$ангиотензиновой систе$
мы (имеет большое значение для бо$
льных с исходной гиперсекрецией ре$
нина), восстановлением чувствитель$
ности барорецепторов в ответ на из$
менение АД и влиянием на ЦНС. При
артериальной гипертензии эффект
наступает через 2–5 дней, стабильное
действие — через 1–2 мес.
Антиангинальный эффект обуслов$
лен уменьшением потребности мио$
карда в кислороде в результате уре$
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жения ЧСС и снижения сократимо$
сти, удлинением диастолы, улучше$
нием перфузии миокарда. За счет по$
вышения конечного диастолического
давления в левом желудочке и увели$
чения растяжения мышечных воло$
кон желудочков может повышать по$
требность в кислороде, особенно у бо$
льных с хронической сердечной недо$
статочностью.
Антиаритмический эффект обуслов$
лен устранением аритмогенных фак$
торов (тахикардии, повышенной ак$
тивности симпатической нервной сис$
темы, увеличенного содержания
цАМФ, артериальной гипертензии),
уменьшением скорости спонтанного
возбуждения синусного и эктопиче$
ского водителей ритма и замедлением
AV проведения (преимущественно в
антероградном и, в меньшей степени,
в ретроградном направлениях через
AV узел) и по дополнительным путям.
При применении в средних терапев$
тических дозах, в отличии от неселек$
тивных бета$адреноблокаторов, ока$
зывает менее выраженное влияние на
органы, содержащие бета2$адреноре$
цепторы (поджелудочная железа,
скелетные мышцы, гладкая мускула$
тура периферических артерий, брон$
хов и матки) и на углеводный обмен,
не вызывает задержку ионов натрия
(Na+) в организме; выраженность ате$
рогенного действия не отличается от
действия пропранолола.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорб$
ция — 80–90%, прием пищи не влияет
на абсорбцию. Cmax в плазме крови на$
блюдается через 1–3 ч, связывание с
белками плазмы крови — около 30%.
Проницаемость через ГЭБ и плацен$
тарный барьер — низкая, секреция с
грудным молоком — низкая.
50% дозы метаболизируется в печени
с образованием неактивных метабо$
литов, 50% — выводится почками в
неизменном виде. T1/2 — 10–12 ч.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;

• ишемическая болезнь сердца (про$
филактика приступов стенокардии).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата и другим
бета$адреноблокаторам;

• шок (в т.ч. кардиогенный); коллапс;
• отек легких, острая сердечная не$

достаточность, хроническая сердеч$
ная недостаточность в стадии де$
компенсации;

• AV блокада II–III ст., синоатриаль$
ная блокада, синдром слабости си$
нусного узла;

• выраженная брадикардия;
• стенокардия Принцметала;
• кардиомегалия (без признаков сер$

дечной недостаточности);
• артериальная гипотензия (сАД

<100 мм рт.cт., особенно при ин$
фаркте миокарда);

• тяжелые формы бронхиальной аст$
мы и другие обструктивные заболе$
вания дыхательных путей;

• одновременный прием ингибито$
ров моноаминоксидазы (МАО) (за
исключением ингибиторов
МАО$В);

• поздние стадии нарушения перифе$
рического кровообращения, бо$
лезнь Рейно;

• феохромоцитома (без одновремен$
ного использования альфа$адре$
ноблокаторов);

• метаболический ацидоз;
• депрессия;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: печеночная недо$
статочность; хроническая почечная
недостаточность; миастения; тирео$
токсикоз; сахарный диабет; AV блока$
да I степени; депрессия в анамнезе;
псориаз; аллергические реакции в ана$
мнезе; пожилой возраст.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение при беременности
и в период лактации возможно в том
случае, если польза для матери превы$



шает риск развития побочных эффек$
тов у плода и ребенка.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром натощак, не раз$
жевывая. По 5 мг 1 раз в сутки. При
необходимости дозу увеличивают до
10 мг 1 раз в сутки. Максимальная су$
точная доза — 20 мг/сут.
У пациентов с нарушением функции
почек при Cl креатинина <20 мл/мин
или с выраженными нарушениями
функции печени максимальная су$
точная доза — 10 мг.
Коррекции дозы у пожилых пациен$
тов не требуется.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЦНС: повышенная утомляе$
мость, слабость, головокружение, го$
ловная боль, расстройства сна, депрес$
сия, беспокойство, спутанность созна$
ния или кратковременная потеря па$
мяти, галлюцинации, астения, миасте$
ния, парестезии в конечностях (у бо$
льных с перемежающейся хромотой и
синдромом Рейно), тремор, судороги.
Со стороны органов чувств: наруше$
ние зрения, уменьшение секреции
слезной жидкости, сухость и болез$
ненность глаз, конъюнктивит.
Со стороны ССС: синусовая брадикар$
дия, сердцебиение, нарушение прово$
димости миокарда, AV блокада
(вплоть до развития полной попереч$
ной блокады и остановки сердца),
ослабление сократимости миокарда,
развитие (усугубление) хронической
сердечной недостаточности (отечность
лодыжек, стоп; одышка), снижение
АД, ортостатическая гипотензия, про$
явление ангиоспазма (усиление нару$
шения периферического кровообраще$
ния, похолодание нижних конечно$
стей, синдром Рейно), боль в груди.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость слизистой оболочки по$
лости рта, тошнота, рвота, боль в жи$
воте, запор или диарея, нарушения
функции печени (темная моча, жел$
тушность склер или кожи, холестаз),
изменения вкуса.

Со стороны дыхательной системы:
заложенность носа, затруднение ды$
хания, ларинго$ и бронхоспазм при
назначении в высоких дозах (утрата
селективности) у предрасположен$
ных пациентов.
Со стороны эндокринной системы: ги$
пергликемия (у больных инсулино$
независимым сахарным диабетом),
гипогликемия (у больных, получаю$
щих инсулин), гипотиреоидное со$
стояние.
Аллергические реакции: кожный зуд,
сыпь, крапивница.
Со стороны кожных покровов: усиле$
ние потоотделения, гиперемия кожи,
экзантема, псориазоподобные кож$
ные реакции, обострение симптомов
псориаза, алопеция.
Лабораторные показатели: тромбо$
цитопения (необычные кровотече$
ния и кровоизлияния), агранулоци$
тоз, лейкопения, изменение активно$
сти ферментов печени (повышение
АЛТ, АСТ), уровня билирубина,
триглицеридов.
Влияние на плод: внутриутробная за$
держка роста, гипогликемия, бради$
кардия.
Прочие: боль в спине, артралгия, су$
дороги в икроножных мышцах,
ослабление либидо, снижение потен$
ции, синдром отмены (усиление при$
ступов стенокардии, повышение АД).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Аллергены,
используемые для иммунотерапии,
или экстракты аллергенов для кож$
ных проб повышают риск возникнове$
ния тяжелых системных аллергиче$
ских реакций или анафилаксии у бо$
льных, получающих бисопролол.
Йодосодержащие рентгеноконтраст$
ные ЛС для в/в введения повышают
риск развития анафилактических ре$
акций.
Фенитоин при в/в введении, ЛС для
ингаляционной общей анестезии
(производные углеводородов) повы$
шают выраженность кардиодепрес$
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сивного действия и вероятность сни$
жения АД.
Изменяет эффективность инсулина и
пероральных гипогликемических
ЛС, маскирует симптомы развиваю$
щейся гипогликемии (тахикардию,
повышение АД). Снижает клиренс
лидокаина и ксантинов (кроме ди$
филлина) и повышает их концентра$
цию в плазме, особенно у больных с
исходно повышенным клиренсом те$
офиллина под влиянием курения.
Гипотензивный эффект ослабляют
НПВС (блокада синтеза ПГ почками,
задержка Na+), ГКС и эстрогены (за$
держка ионов Na+).
Сердечные гликозиды, метилдопа,
резерпин и гуанфацин, БКК (верапа$
мил, дилтиазем), амиодарон и другие
антиаритмические ЛС повышают
риск развития или усугубления бра$
дикардии, AV блокады, остановки
сердца и сердечной недостаточности.
Нифедипин может приводить к зна$
чительному снижению АД.
Диуретики, клонидин, симпатолити$
ки, гидралазин и другие гипотензив$
ные ЛС могут привести к чрезмерно$
му снижению АД.
Удлиняет действие недеполяризую$
щих миорелаксантов и антикоагу$
лянтный эффект кумаринов.
Три$ и тетрациклические антидеп$
рессанты, антипсихотические ЛС
(нейролептики), этанол, седативные
и снотворные ЛС усиливают угнете$
ние ЦНС.
Не рекомендуется одновременное
применение с ингибиторами МАО
вследствие значительного усиления
гипотензивного действия, перерыв в
лечении между приемом ингибито$
ров МАО и бисопролола должен со$
ставлять не менее 14 дней.
Негидрированные алкалоиды споры$
ньи повышают риск развития нару$
шений периферического кровообра$
щения.
Сульфасалазин повышает концент$
рацию бисопролола в плазме; рифам$

пицин укорачивает период полувы$
ведения.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: же$
лудочковая экстрасистолия, выражен$
ная брадикардия, AV блокада, выра$
женное снижение АД, хроническая сер$
дечная недостаточность, цианоз ногтей
пальцев или ладоней, затруднение ды$
хания, бронхоспазм, головокружение,
обморочные состояния, судороги.
Лечение: промывание желудка и назна$
чение адсорбирующих ЛС; симптома$
тическая терапия: при развившейся
AV блокаде — в/в введение 1–2 мг ат$
ропина, эпинефрина или постановка
временного кардиостимулятора; при
желудочковой экстрасистолии — ли$
докаин (препараты IА класса не при$
меняются); при снижении АД — боль$
ной должен находиться в положении
Тренделенбурга; при отсутствии при$
знаков отека легких — в/в введение
плазмозамещающих растворов, при
неэффективности — введение эпинеф$
рина, допамина, добутамина (для под$
держания хроно$ и инотропного дейст$
вия и устранения выраженного сниже$
ния АД); при сердечной недостаточно$
сти — сердечные гликозиды, диурети$
ки, глюкагон; при судорогах — в/в диа$
зепам; при бронхоспазме — бета2$адре$
ностимуляторы ингаляционно.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Контроль за
больными, принимающими бисопро$
лол, должен включать измерение ЧСС
и АД (в начале лечения — ежедневно,
затем — 1 раз в 3–4 мес), проведение
ЭКГ, определение уровня глюкозы в
крови у больных сахарным диабетом
(1 раз в 4–5 мес). У пожилых пациен$
тов рекомендуется следить за функ$
цией почек (1 раз в 4–5 мес).
Следует обучить больного методике
подсчета ЧСС и проинструктировать
о необходимости врачебной консуль$
тации при ЧСС <50 уд./мин.
Перед началом лечения рекомендует$
ся проводить исследование функции
внешнего дыхания у больных с отяго$
щенным бронхолегочным анамнезом.



Примерно у 20% больных стенокар$
дией бета$адреноблокаторы неэф$
фективны. Основные причины — тя$
желый коронарный атеросклероз с
низким порогом ишемии (ЧСС <100
уд/мин) и повышенный конечный
диастолический объем левого желу$
дочка, нарушающий субэндокардиа$
льный кровоток.
У курильщиков эффективность бе$
та$адреноблокаторов ниже.
Больные, пользующиеся контактны$
ми линзами, должны учитывать, что
на фоне лечения возможно уменьше$
ние продукции слезной жидкости.
При использовании у больных с фе$
охромоцитомой имеется риск разви$
тия парадоксальной артериальной
гипертензии (если предварительно
не достигнута эффективная аль$
фа$адреноблокада).
При тиреотоксикозе бисопролол мо$
жет замаскировать определенные
клинические признаки тиреотокси$
коза (например тахикардию). Резкая
отмена у больных с тиреотоксикозом
противопоказана, поскольку способ$
на усилить симптоматику.
При сахарном диабете может маски$
ровать тахикардию, вызванную гипог$
ликемией. В отличие от неселектив$
ных бета$адреноблокаторов практиче$
ски не усиливает вызванную инсули$
ном гипогликемию и не задерживает
восстановление концентрации глюко$
зы в крови до нормального уровня.
При одновременном приеме клони$
дина его прием может быть прекра$
щен только через несколько дней по$
сле отмены бисопролола.
Возможно усиление выраженности
реакции повышенной чувствительно$
сти и отсутствие эффекта от обычных
доз эпинефрина на фоне отягощенно$
го аллергологического анамнеза.
В случае необходимости проведения
планового хирургического лечения от$
мену препарата проводят за 48 ч до на$
чала общей анестезии. Если больной
принял препарат перед операцией, ему
следует подобрать ЛС для общей анес$

тезии с минимальным отрицатель$
ным инотропным действием.
Реципрокную активацию блуждаю$
щего нерва можно устранить в/в вве$
дением атропина (1–2 мг).
ЛС, снижающие запасы катехолами$
нов (в т.ч. резерпин), могут усилить
действие бета$адреноблокаторов, по$
этому больные, принимающие такие
сочетания ЛС, должны находиться
под постоянным наблюдением врача
на предмет выявления выраженного
понижения АД или брадикардии.
Больным с бронхоспастическими за$
болеваниями можно назначать кар$
диоселективные адреноблокаторы в
случае непереносимости и/или неэф$
фективности других гипотензивных
ЛС. Передозировка опасна развити$
ем бронхоспазма.
В случае выявления у больных пожи$
лого возраста нарастающей бради$
кардии (<50 уд./мин), выраженного
понижения АД (сАД <100 мм рт. ст.),
AV блокады необходимо уменьшить
дозу или прекратить лечение.
Рекомендуется прекратить терапию
при развитии депрессии.
Нельзя резко прерывать лечение
из$за опасности развития тяжелых
аритмий и инфаркта миокарда. Отме$
ну проводят постепенно, снижая дозу
в течение 2 нед и более (на 25% в 3–4
дня). Следует отменять перед иссле$
дованием содержания в крови и моче
катехоламинов, норметанефрина и
ванилилминдальной кислоты, титров
антинуклеарных антител.
В период лечения необходимо соблю$
дать осторожность при вождении ав$
тотранспорта и занятии другими по$
тенциально опасными видами деяте$
льности, требующими повышенной
концентрации внимания и быстроты
психомоторных реакций.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 5 и 10 мг.
По 10 табл. в блистере из ПВХ пленки
и алюминиевой фольги. По 3 или 5
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блистеров помещают в картонную
пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Бисопролол*
(Bisoprololum)170

� Синонимы
Бипрол170: табл. п.о. (STADA
CIS) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159
Бисогамма®

170: табл. п.п.о.
(W�rwag Pharma GmbH & Co.
KG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164
Конкор®

170: табл. п.п.о.
(Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 341
Конкор® Кор170: табл. п.п.о.
(Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 348
Нипертен170: табл. п.п.о.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 480

Бисопролол* +
Гидрохлоротиазид*
(Bisoprololum+
Hydrochlorothiazidum)170

� Синонимы
Лодоз170: табл. п.о. (Takeda). . . . . . . . . 441

Бозентан* (Bosentanum)170

� Синонимы
Траклир®

170: табл. п.о. (Actelion
Pharmaceuticals) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 649

БРИЛИНТА® (BRILINTA®)

Тикагрелор* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 649

ООО «АстраЗенека
Фармасьютикалз» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
тикагрелор . . . . . . . . . . . . . . . . 90 мг

вспомогательные вещества: ман$
нитол — 126 мг; кальция гидро$
фосфат — 63 мг; карбоксиметилк$

рахмал натрия — 9 мг; гипроло$
за — 9 мг; магния стеарат — 3 мг
оболочка пленочная: гипромеллоза
2910 — 5,6 мг; титана диоксид
(E171) — 1,7 мг; тальк — 1 мг; мак$
рогол 400 — 0,6 мг; краситель же$
леза оксид желтый (E172) — 0,1 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые пленочной обо$
лочкой желтого цвета, с гравировкой
«90/T» на одной стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Меха�
низм действия
Препарат Брилинта® содержит в
своем составе тикагрелор, представи$
тель химического класса циклопен$
тилтриазолопиримидинов, который
является селективным и обратимым
антагонистом P2Y12$рецептора к
АДФ и может предотвращать
АДФ$опосредованную активацию и
агрегацию тромбоцитов. Тикагрелор
активен при приеме внутрь и обрати$
мо взаимодействует с P2Y12$АДФ$ре$
цептором тромбоцитов. Тикагрелор
не взаимодействует с местом связы$
вания самого АДФ, но его взаимодей$



ствие с P2Y12$рецептором тромбоци$
тов к АДФ предотвращает трансдук$
цию сигналов.
Начало действия
У пациентов со стабильным течением
ИБС на фоне применения ацетилса$
лициловой кислоты тикагрелор на$
чинает действовать быстро, что под$
тверждается результатами определе$
ния среднего значения ингибирова$
ния агрегации тромбоцитов (ИАТ):
через 0,5 ч после приема нагрузочной
дозы 180 мг тикагрелора среднее зна$
чение ИАТ составляет примерно
41%, максимальное значение ИАТ —
89% — достигается через 2–4 ч после
приема препарата и поддерживается
в течение 2–8 ч. У 90% пациентов
окончательное значение ИАТ — бо$
лее 70% — достигается через 2 ч после
приема препарата.
Конец действия
При планировании аортокоронарно$
го шунтирования (АКШ) риск крово$
течений возрастает, если применение
тикагрелора прекращают менее чем
за 96 ч до процедуры.
Данные о переходе с одного препарата
на другой
Переход с клопидогрела на тикагре$
лор приводит к увеличению абсолют$
ного значения ИАТ на 26,4%, а изме$
нение терапии с тикагрелора на кло$
пидогрел приводит к снижению абсо$
лютного значения ИАТ на 24,5%.
Можно менять терапию с клопидог$
рела на тикагрелор без прерывания
антитромботического эффекта.
Клиническая эффективность
В исследовании PLATO (PLATelet In�
hibition and Patient Outcomes — Инги$
бирование тромбоцитов и исходы у
пациентов) участвовало 18624 паци$
ента, у которых за последние 24 ч раз$
вились симптомы нестабильной сте$
нокардии, инфаркта миокарда без
подъема сегмента ST или инфаркта
миокарда с подъемом сегмента ST и
которые лечились консервативно
или посредством чрескожного коро$
нарного вмешательства (ЧКВ), или

АКШ (см. «Показания»). В этом ис$
следовании на фоне ежедневной те$
рапии ацетилсалициловой кислотой
тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки срав$
нивался с клопидогрелом 75 мг 1 раз в
сутки в отношении эффективности в
предупреждении развития комбини$
рованной конечной точки сердеч$
но$сосудистой смерти, инфаркта ми$
окарда или инсульта за счет влияния
на частоту сердечно$сосудистых
смертей и инфарктов миокарда. На$
грузочная доза составляла 300 мг
клопидогрела (доза 600 мг также до$
пускалась при проведении ЧКВ) или
180 мг тикагрелора.
Эффект тикагрелора проявлялся
рано (на 30$й день снижение абсо$
лютного риска (САР) на 0,6% и сни$
жение относительного риска (СОР)
на 12%), с поддержанием постоянно$
го эффекта терапии в течение 12 мес,
что приводило к САР на 1,9% и СОР
на 16% в течение года.
Брилинта® снижает относительный
риск комбинированной конечной
точки (совокупность сердечно$сосу$
дистых смертей, инфаркта и инсуль$
та) у пациентов с нестабильной сте$
нокардией, инфарктом миокарда без
подъема сегмента ST и инфарктом
миокарда с подъемом сегмента ST на
16% (отношение рисков (ОР) 0,84;
95% доверительный интервал (ДИ)
0,77–0,92; p=0,0003), сердечно$сосу$
дистой смерти на 21% (ОР 0,79; 95%
ДИ 0,69–0,91; p=0,0013), инфаркта
миокарда на 16% (ОР 0,84; 95% ДИ
0,75–0,95; p=0,0045).
Эффективность препарата Брилин$
та® показана у различных подгрупп
пациентов, независимо от массы тела,
пола, наличия в анамнезе сахарного
диабета, транзиторной ишемической
атаки или негеморрагического инсу$
льта, реваскуляризации, сопутствую$
щей терапии (включая гепарин, инги$
биторы гликопротеиновых IIb/IIIa
рецепторов (см. «Взаимодействие»),
окончательного диагноза (инфаркт
миокарда без подъема сегмента ST,
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инфаркт миокарда с подъемом сег$
мента ST и нестабильная стенокар$
дия) и лечения, запланированного
при рандомизации (инвазивное или
консервативное).
Дополнительный анализ позволил
предположить наличие возможной
связи с дозой ацетилсалициловой кис$
лоты, которая выражалась в том, что
пониженная эффективность наблюда$
лась при приеме препарата Брилинта®

в комбинации с повышенными дозами
ацетилсалициловой кислоты. Реко$
мендуемая доза ацетилсалициловой
кислоты для постоянного приема в со$
четании с препаратом Брилинта® —
75–150 мг (см. «Способ применения и
дозы», «Особые указания»).
Брилинта® продемонстрировала ста$
тистически значимое СОР по сово$
купному критерию: смерть от сердеч$
но$сосудистых причин, инфаркт мио$
карда и инсульт — у пациентов с
острым коронарным синдромом, ко$
торым запланировано инвазивное
вмешательство (СОР 16%, САР 1,7%,
p=0,0025). В поисковом анализе Бри$
линта® также продемонстрировала
СОР по первичной конечной точке у
пациентов с острым коронарным син$
дромом, которым назначалась кон$
сервативная терапия (СОР 15%, САР
2,3%, номинальное p=0,0444). У па$
циентов после стентирования при
применении тикагрелора отмечалось
снижение частоты тромбоза стентов
(СОР 32%, САР 0,6%, номинальное
p=0,0123).
Брилинта® вызывала статистически
значимое СОР на 16% (САР 2,1%) по
такому совокупному критерию, как
смерть от всех причин, инфаркт мио$
карда и инсульт.
СОP смерти от всех причин на прие$
ме препарата Брилинта® составляло
22% при номинальном уровне значи$
мости р=0,0003 и САР — 1,4%.
Совокупный критерий объединенной
эффективности и безопасности
Совокупный критерий объединен$
ной эффективности и безопасности

(смерть от сердечно$сосудистых при$
чин, инфаркт миокарда, инсульт или
большое кровотечение по определе$
нию исследования PLATO) подтвер$
ждает, что в течение 12 мес после ост$
рого коронарного синдрома положи$
тельный эффект тикагрелора не ней$
трализуется случаями больших кро$
вотечений (СОР 8%, САР 1,4%, OP
0,92; p=0,0257).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Тикагре$
лор демонстрирует линейную фарма$
кокинетику, и экспозиция тикагрело$
ра и активного метаболита
(AR�C124910XX) примерно пропор$
циональна дозе вплоть до 1260 мг.
Абсорбция
Тикагрелор быстро абсорбируется со
средним Tmax примерно 1,5 ч. Форми$
рование основного циркулирующего
в крови метаболита AR�C124910XX
(также активного) из тикагрелора
происходит быстро со средним Tmax

примерно 2,5 ч. После приема нато$
щак тикагрелора в дозе 90 мг Cmax со$
ставляет 529 нг/мл и AUC — 3451
нг·ч/мл.
Средняя абсолютная биодоступность
тикагрелора составляет 36%. Прием
жирной пищи не влияет на Cmax тикаг$
релора или AUC активного метаболи$
та, но приводит к повышению на 21%
AUC тикагрелора и снижению на 22%
Cmax активного метаболита. Эти небо$
льшие изменения имеют минималь$
ную клиническую значимость; поэто$
му тикагрелор можно назначать вне
зависимости от приема пищи.
Распределение
Vss тикагрелора составляет 87,5 л. Ти$
кагрелор и активный метаболит ак$
тивно связываются с белками плазмы
крови (>99%).
Метаболизм
CYP3A4 является основным изофер$
ментом, отвечающим за метаболизм
тикагрелора и формирование актив$
ного метаболита, и их взаимодейст$
вия с другими субстратами CYP3A
варьируют от активации до ингиби$



рования. Тикагрелор и активный ме$
таболит являются слабыми ингиби$
торами Р$гликопротеина (P$gp).
Основным метаболитом тикагрело$
ра является AR�C124910XX, кото$
рый также активен, что подтвержда$
ется результатами оценки связыва$
ния с P2Y12$рецептором АДФ тром$
боцитов in vitro. Системная экспози$
ция активного метаболита составля$
ет примерно 30–40% от экспозиции
тикагрелора.
Экскреция
Основной путь выведения тикагре$
лора — через печеночный метабо$
лизм. При введении меченного изо$
топом тикагрелора в среднем при$
мерно 57,8% радиоактивности выде$
ляется с фекалиями, 26,5% — с мо$
чой. Выведение тикагрелора и актив$
ного метаболита с мочой составляет
менее 1% дозы. В основном актив$
ный метаболит выводится с желчью.
Средний T1/2 тикагрелора и активно$
го метаболита составлял 7 и 8,5 ч со$
ответственно.
Особые популяции больных
Пожилые пациенты. У пожилых па$
циентов (в возрасте от 75 лет и стар$
ше) отмечена более высокая экспози$
ция тикагрелора (Cmax и AUC пример$
но на 25% выше) и активного метабо$
лита по сравнению с молодыми паци$
ентами. Эти различия не считаются
клинически значимыми (см. «Способ
применения и дозы»).
Дети. Нет данных по применению
тикагрелора у детей.
Пол. У женщин отмечена более высо$
кая экспозиция тикагрелора и актив$
ного метаболита по сравнению с муж$
чинами. Эти различия не считаются
клинически значимыми.
Этнические группы. Средняя биодос$
тупность препарата у пациентов$ази$
атов на 39% выше, чем у европеоидов.
Биодоступность препарата Брилин$
та® на 18% ниже у пациентов негроид$
ной расы по сравнению с больными
европеоидной расы.

Почечная недостаточность. Экспо$
зиция тикагрелора и активного мета$
болита примерно на 20% ниже у па$
циентов с тяжелой почечной недоста$
точностью (Cl креатинина <30
мл/мин) по сравнению с пациентами
с нормальной функцией почек (см.
«Способ применения и дозы»).
Печеночная недостаточность. Cmax и
AUC тикагрелора были на 12 и 23%
выше у пациентов с печеночной недо$
статочностью легкой степени по
сравнению со здоровыми доброволь$
цами. Не проводились исследования
тикагрелора у пациентов с умеренной
или тяжелой печеночной недостаточ$
ностью, и его использование у этих
пациентов противопоказано (см.
«Способ применения и дозы», «Про$
тивопоказания»).

ПОКАЗАНИЯ. Брилинта®, применя$
емая одновременно с ацетилсалици$
ловой кислотой, показана для профи$
лактики атеротромботических собы$
тий у пациентов с острым коронар$
ным синдромом (нестабильной стено$
кардией, инфарктом миокарда без
подъема сегмента ST или инфарктом
миокарда с подъемом сегмента ST
(STEMI), включая больных, получав$
ших лекарственную терапию, и паци$
ентов, подвергнутых чрескожному ко$
ронарному вмешательству или аорто$
коронарному шунтированию.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

тикагрелору или любому из компо$
нентов препарата;

• активное патологическое кровоте$
чение;

• внутричерепное кровоизлияние в
анамнезе;

• умеренная или тяжелая печеночная
недостаточность;

• совместное применение тикагрело$
ра с мощными ингибиторами
CYP3A4 (например кетоконазол,
кларитромицин, нефазодон, рито$
навир и атазанавир);
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• детский возраст до 18 лет (в связи с
отсутствием данных об эффектив$
ности и безопасности применения у
данной группы пациентов).

С осторожностью: предрасположен$
ность пациентов к развитию кровоте$
чения (например в связи с недавно по$
лученной травмой, недавно проведен$
ной операцией, нарушениями сверты$
ваемости крови, активным или недав$
ним желудочно$кишечным кровоте$
чением) (см. «Особые указания»); па$
циенты с сопутствующей терапией
препаратами, повышающими риск
кровотечений (т.е. НПВС, перораль$
ные антикоагулянты и/или фибрино$
литики) в течение 24 ч до приема пре$
парата Брилинта®; пациенты с повы$
шенным риском развития брадикар$
дии (например больные с синдромом
слабости синусного узла без карди$
остимулятора, с AV блокадой II или
III степени; обмороком, связанным с
брадикардией) в связи с недостаточ$
ным опытом клинического примене$
ния препарата Брилинта® (см. «Осо$
бые указания»); совместное примене$
ние с препаратами, вызывающими
брадикардию; пациенты с бронхиаль$
ной астмой и ХОБЛ (если пациент со$
общает о возникновении нового эпи$
зода одышки, о длительной одышке
или ухудшении одышки, необходимо
провести обследование, и в случае не$
переносимости лечение тикагрелором
должно быть прекращено); на фоне
приема препарата Брилинта® уровень
креатинина может повыситься (см.
«Побочные действия», «Особые ука$
зания»), в связи с чем необходимо
производить оценку почечной функ$
ции в соответствии с рутинной клини$
ческой практикой, обращая особое
внимание на пациентов от 75 лет и
старше, пациентов с умеренной или
тяжелой почечной недостаточностью,
пациентов, получающих терапию ан$
тагонистами рецепторов к ангиотен$
зину; пациенты с гиперурикемией или
подагрическим артритом в анамнезе.

В качестве превентивной меры следу$
ет избегать применения тикагрелора
у пациентов с гиперурикемической
нефропатией.
Не рекомендуется совместное приме$
нение тикагрелора и высокой поддер$
живающей дозы ацетилсалициловой
кислоты (более 300 мг).
При совместном применении дигок$
сина и препарата Брилинта® рекомен$
дован тщательный клинический и ла$
бораторный мониторинг (ЧСС и, при
наличии клинических показаний,
также ЭКГ и концентрации дигокси$
на в крови).
Нет данных о совместном примене$
нии тикагрелора с мощными ингиби$
торами P$gp (например верапамил,
хинидин и циклоспорин), в связи с
чем их совместное применение дол$
жно осуществляться с осторожно$
стью (см. «Взаимодействие»).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Данные о применении препара$
та Брилинта® у беременных женщин
отсутствуют или ограничены.
В исследованиях на животных тикаг$
релор вызывал незначительное сни$
жение прибавки массы тела у матери,
снижение жизнеспособности ново$
рожденного и его массы тела, замед$
ление роста. Брилинта® не рекомен$
дована во время беременности.
Доступные фармакодинамические,
токсикологические данные у живот$
ных показали, что тикагрелор и его
активные метаболиты выделяются с
молоком. Не может быть исключен
риск для новорожденного/младенца.
Не рекомендуется применять препа$
рат Брилинта® в период кормления
ребенка грудью.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Препарат Брилинта® можно прини$
мать вне зависимости от приема пищи.
Применение препарата Брилинта®

следует начинать с однократной на$
грузочной дозы 180 мг (2 табл. по 90



мг) и затем продолжать прием по 90
мг 2 раза в сутки.
Пациенты, принимающие препарат
Брилинта®, должны ежедневно при$
нимать ацетилсалициловую кислоту
от 75 до 150 мг при постоянном прие$
ме (см. «Фармакодинамика»), если
отсутствуют специфические проти$
вопоказания.
Следует избегать перерывов в тера$
пии. Пациент, пропустивший прием
препарата Брилинта®, должен при$
нять только 1 табл. 90 мг (следующая
доза) в намеченное время.
При необходимости пациенты, при$
нимающие клопидогрел, могут быть
переведены на прием препарата Бри$
линта® (см. «Фармакодинамика»).
Рекомендуется проводить терапию
препаратом Брилинта® в течение 12
мес, кроме случаев клинической не$
обходимости в досрочной отмене
препарата (см. «Фармакодинами$
ка»). Данные о применении тикагре$
лора более 12 мес ограничены. У па$
циентов с острым коронарным синд$
ромом досрочная отмена любой анти$
агрегантной терапии, включая препа$
рат Брилинта®, может повысить риск
сердечно$сосудистой смерти или ин$
фаркта миокарда в результате основ$
ного заболевания (см. «Особые ука$
зания»). Необходимо избегать преж$
девременного прекращения приема
препарата.
Пожилые пациенты. Не требуется
коррекция дозы (см. «Фармакокине$
тика»).
Пациенты с почечной недостаточно�
стью. Не требуется корректировать
дозу препарата у пациентов с почеч$
ной недостаточностью (см. «Фарма$
кокинетика»). Отсутствует информа$
ция о применении препарата Бри$
линта® у пациентов на гемодиализе,
поэтому его применение у этих паци$
ентов не показано.
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью. Не требуется корректиро$
вать дозу препарата у пациентов с
легкой печеночной недостаточно$

стью. Не проводились исследования
препарата Брилинта® у пациентов с
умеренной или тяжелой печеночной
недостаточностью, поэтому его испо$
льзование у этих пациентов противо$
показано (см. «Фармакокинетика»,
«Противопоказания»).
Дети. Безопасность и эффективность
препарата Брилинта® у детей младше
18 лет по одобренному у взрослых по$
казанию не установлена.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. По дан$
ным исследования PLATO, самыми
частыми отмечавшимися нежелатель$
ными явлениями у пациентов, прини$
мавших тикагрелор, были одышка,
ушибы и носовые кровотечения.
Нежелательные реакции классифи$
цированы по частоте развития и клас$
су системы органов. Частота разви$
тия нежелательных реакций опреде$
ляется с использованием следующих
условных обозначений: очень часто
(≥1/10); часто (≥1/100, <1/10); нечас$
то (≥1/1000, <1/100); редко
(≥1/10000, <1/1000).
Описание некоторых нежелатель�
ных реакций
Кровотечение
В исследовании PLATO использова$
лись следующие определения крово$
течения:
$ большое летальное/угрожающее
жизни кровотечение: летальное или
внутричерепное кровоизлияние, или
кровотечение в полость перикарда с
тампонадой сердца, или гиповолеми$
ческий шок, или тяжелая гипотония,
вызванные кровотечением и требую$
щие применения вазоконстрикторов
или проведения оперативного вме$
шательства, или клинически явное
кровотечение, сопровождающееся
снижением уровня гемоглобина бо$
лее чем на 50 г/л или требующее
трансфузии 4 или более единиц цель$
ной крови или эритроцитов;
$ большое иное кровотечение: вызыва$
ющее существенную недееспособ$
ность больного (например внутри$
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Таблица

Нежелательные лекарственные реакции по частоте развития и классу
системы органов (SOC)

Система
органов Часто Нечасто Редко

Метаболизм и пита
ние

гиперурикемия
a

Нервная система внутричерепное кровоизлияние
b
,

головная боль, головокружение

парестезия, спутанность

сознания

Органы зрения кровоизлияния (интраокулярные,

конъюнктивальные, ретинальные)

Органы слуха кровоизлияние в ухо, вер�

тиго

Дыхательная систе
ма

одышка
c
, носовое

кровотечение
d

кровохарканье

Пищеварительная
система

желудочно�кишеч�

ные кровотечения
d

рвота с кровью, кровотечения из

язвы ЖКТ
e
, геморроидальные кро�

вотечения, гастрит, кровотечения

в ротовой полости (включая гин�

гивальные кровотечения), рвота,

диарея, абдоминальная боль, тош�

нота, диспепсия

ретроперитониальное кро�

вотечение, запор

Кожа и подкожные
ткани

подкожные или

кожные

геморрагии
f
,

синяки
g

сыпь, зуд

Опорнодвигатель
ная система

гемартроз

Мочевыводящая
система

кровотечение из мочевыводящих

путей
h

Репродуктивная сис
тема

вагинальные кровотечения (вклю�

чая метроррагии)

Отклонения лабора
торных показателей

увеличение концентрации

креатинина в крови

Прочие кровотечение на

месте проведения

процедуры
i

кровотечение после процедуры кровотечение из раны,

травматическое кровотече�

ние

a Гиперурикемия, повышение концентрации мочевой кислоты в крови; см. «Отклонения в значениях лабораторных по
казателей» ниже.

b
Кровоизлияние в мозг, внутричерепное кровоизлияние, геморрагический инсульт.

c
Одышка, одышка при нагрузке, одышка в покое, ночная одышка.

d
Желудочно�кишечное кровотечение, ректальное кровотечение, кишечное кровотечение, мелена, положительный ана�

лиз на скрытую кровь.
e
Кровотечение из язвы ЖКТ, кровотечение из язвы желудка, кровотечение из язвы двенадцатиперстной кишки, крово�

течение из пептической язвы.
f
Подкожная гематома, кожные и подкожные геморрагии, петехии.

g
Ушиб, гематома, экхимоз, повышенная тенденция к синякам, травматическая гематома.

h
Гематурия, кровотечение из мочевыводящих путей.

i
Кровотечение из места пункции сосуда, гематома в месте пункции сосуда, кровотечение из места инъекции, кровоте�

чение из места пункции, кровотечение из места катетеризации.



глазное кровоизлияние с необрати$
мой потерей зрения) или клинически
явное кровотечение, сопровождаю$
щееся снижением уровня гемоглоби$
на на 30–50 г/л или требующее транс$
фузии 2–3 единиц цельной крови или
эритроцитов;
$ малое кровотечение: требует меди$
цинского вмешательства для оста$
новки или лечения кровотечения (на$
пример носовое кровотечение, требу$
ющее посещения больницы для там$
понады носа).
Брилинта® и клопидогрел не различа$
лись по частоте больших кровотече$
ний в целом по критериям PLATO
(11,6%/год и 11,2%/год соответствен$
но), летальных/угрожающих жизни
кровотечений по критериям PLATO
(5,8%/год в обеих группах). Однако
частота совокупности больших и ма$
лых кровотечений по критериям
PLATO была выше в группе тикагре$
лора (16,1%) по сравнению с клопи$
догрелом (14,6%, р=0,0084).
Возраст, пол, масса тела, раса, геогра$
фический регион, сопутствующие за$
болевания, сопутствующая терапия,
анамнез, включая предшествующий
инсульт и транзиторную ишемиче$
скую атаку, не влияли на частоту бо$
льших кровотечений в целом и не свя$
занных с процедурами по критериям
PLATO. Не было выявлено групп с по$
вышенным риском кровотечений.
Кровотечение, связанное с АКШ. В
исследовании PLATO у 42% больных
из 1584 (12% из когорты), подвергну$
тых АКШ, развивались большие ле$
тальные/угрожающие жизни больно$
го кровотечения без значимых разли$
чий в обеих группах лечения. Леталь$
ное кровотечение, связанное с АКШ,
отмечалось у 6 пациентов в каждой
группе лечения.
Кровотечение, не связанное с АКШ, и
кровотечение, не связанное с процеду�
рами. Брилинта® и клопидогрел не
отличались по частоте случаев боль$
шого летального/угрожающего жиз$
ни кровотечения, не связанного с

АКШ по критериям PLATO, но при
применении препарата Брилинта®

чаще развивались большие кровоте$
чения в целом по определению иссле$
дования PLATO (4,5%/год по сравне$
нию с 3,8%/год; р=0,0264). Если уда$
лить случаи развития кровотечений,
связанных с АКШ, в группе тикагре$
лора отмечалось больше кровотече$
ний (3,1%/год), чем в группе клопи$
догрела (2,3%/год; р=0,0058). Пре$
кращение лечения вследствие крово$
течений, не связанных с процедурой,
было более частым на фоне тикагре$
лора (2,9%) по сравнению с клопи$
догрелом (1,2%, p<0,001).
Внутричерепное кровоизлияние. В
группе тикагрелора развивалось бо$
льше внутричерепных кровоизлия$
ний, не связанных с процедурами
(n=27 кровотечений у 26 пациентов,
0,3%), чем в группе клопидогрела
(n=14 кровотечений, 0,2%), из кото$
рых 11 кровотечений на фоне тикаг$
релора и 1 на фоне клопидогрела
были фатальными. Однако не было
значимых различий по общему числу
фатальных кровотечений.
Одышка
Нежелательные явления в виде
одышки (одышка, одышка в покое,
одышка при физической нагрузке,
пароксизмальная ночная одышка и
ночная одышка) в комбинации разви$
вались у 13,8% больных, получавших
препарат Брилинта®, и у 7,8% пациен$
тов, принимавших клопидогрел. Ис$
следователи посчитали, что у 2,2% па$
циентов из группы тикагрелора
одышка была связана с терапией. Бо$
льшинство случаев одышки были
слабыми или умеренными по своей
интенсивности и представляли собой
однократные эпизоды сразу после на$
чала терапии.
Примерно 30% от всех случаев одыш$
ки разрешились в течение 7 дней.
Чаще одышка развивалась у пожилых
больных, у пациентов с застойной сер$
дечной недостаточностью, ХОБЛ или
бронхиальной астмой в начале иссле$
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дования. Прием препарата Брилинта®

0,9% пациентов прекращали из$за
одышки. Одышка не была связана с
развитием нового или ухудшением
имеющегося заболевания сердца или
легких (см. «Особые указания»).
Препарат Брилинта® не влияет на по$
казатели функции внешнего дыхания.
Отклонения в значениях лаборатор�
ных показателей
Сывороточная концентрация креати$
нина повышалась более чем на 30% у
25,5% пациентов и больше чем на 50%
у 8,3% пациентов, получающих препа$
рат Брилинта®. Повышение креатини$
на более чем на 50% чаще встречалось
у пациентов старше 75 лет, пациентов
с тяжелой почечной недостаточно$
стью при включении в исследование и
пациентов, получающих терапию ан$
тагонистами рецепторов к ангиотен$
зину. Общее число почечных нежела$
тельных явлений составляло 4,9% у
пациентов на тикагрелоре, однако ис$
следователи связывали их с приемом
препарата в 0,6% случаев.
Сывороточная концентрация мочевой
кислоты увеличивалась выше ВГН у
22% пациентов, получающих препа$
рат Брилинта®. Нежелательные явле$
ния, связанные с гиперурикемией, от$
мечались в 0,5% случаев на фоне ти$
кагрелора, из них исследователи свя$
зывали с приемом тикагрелора 0,05%
случаев. Подагрический артрит на$
блюдался у 0,2% пациентов на фоне
тикагрелора, ни один из этих случаев
не был расценен исследователем как
связанный с приемом препарата.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Воздействие
других лекарственных препаратов на
препарат Брилинта®

Лекарственные препараты, мета�
болизируемые изоферментом
CYP3A4
Ингибиторы CYP3A4
Мощные ингибиторы CYP3A4: со$
вместное применение кетоконазола с
тикагрелором увеличивает Cmax и
AUC тикагрелора в 2,4 и 7,3 раза со$

ответственно. Cmax и AUC активного
метаболита понижается на 89 и 56%
соответственно. Другие мощные ин$
гибиторы CYP3A4 (кларитромицин,
нефазодон, ритонавир и атазанавир)
будут оказывать такие же эффекты,
поэтому их совместное применение с
препаратом Брилинта® противопока$
зано (см. «Противопоказания»,
«Особые указания»).
Умеренные ингибиторы CYP3A4: со$
вместное применение дилтиазема с
тикагрелором увеличивает Cmax тикаг$
релора на 69%, а AUC в 2,7 раза и сни$
жает Cmax активного метаболита на
38%, а AUC не меняется. Тикагрелор
не влияет на плазменные концентра$
ции дилтиазема. Другие умеренные
ингибиторы CYP3A4 (например амп$
ренавир, апрепитант, эритромицин,
флуконазол) можно назначать одно$
временно с препаратом Брилинта®.
Индукторы CYP3A4
Совместное применение рифампици$
на с тикагрелором снижает Cmax и
AUC тикагрелора на 73 и 86% соот$
ветственно. Cmax активного метаболи$
та не меняется, а AUC понижается на
46%. Другие индукторы CYP3A4 (на$
пример дексаметазон, фенитоин, кар$
бамазепин и фенобарбитал), по$ви$
димому, будут снижать экспозицию
препарата Брилинта®. Мощные ин$
дукторы CYP3A4 могут уменьшать
экспозицию и эффективность препа$
рата Брилинта®.
Другие
По результатам фармакологических
исследований взаимодействия, со$
путствующее применение тикагрело$
ра с гепарином, эноксапарином и аце$
тилсалициловой кислотой или дес$
мопрессином не влияет на фармако$
кинетику тикагрелора, его активного
метаболита и АДФ$зависимую агре$
гацию тромбоцитов. В случае нали$
чия клинических показаний к назна$
чению препаратов, влияющих на ге$
мостаз, они должны использоваться с
осторожностью в комбинации с пре$



паратом Брилинта® (см. «Противопо$
казания», С осторожностью).
Нет данных о совместном примене$
нии препарата Брилинта® с мощными
ингибиторами P$gp (например вера$
памил, хинидин и циклоспорин), ко$
торые могут повысить экспозицию ти$
кагрелора. Если нельзя избежать их
совместного применения, оно должно
осуществляться с осторожностью (см.
«Противопоказания», С осторожно�
стью, «Особые указания»).
Влияние препарата Брилинта® на
другие ЛС
Лекарственные препараты, мета�
болизируемые изоферментом
CYP3A4
Симвастатин: сопутствующее приме$
нение тикагрелора и симвастатина по$
вышает Cmax и AUC симвастатина на 81
и 56% соответственно и увеличивает
Cmax и AUC симвастатиновой кислоты
на 64 и 52% соответственно, при этом в
некоторых случаях эти показатели по$
вышаются в 2–3 раза. Совместное при$
менение симвастатина в дозе выше 40
мг/сут с тикагрелором может приво$
дить к развитию побочных эффектов
симвастатина, и необходимо оценить
соотношение потенциального риска и
пользы. Не рекомендуется совместное
применение препарата Брилинта® с
симвастатином и ловастатином в дозе
свыше 40 мг.
Аторвастатин: сопутствующее при$
менение аторвастатина и тикагрелора
повышает Cmax и AUC метаболитов
аторвастатиновой кислоты на 23 и
36% соответственно. Подобное уве$
личение значений Cmax и AUC наблю$
дается для всех метаболитов аторва$
статиновой кислоты. Эти изменения
признаны клинически незначимыми.
Сходные эффекты со статинами, ме$
таболизирующимися CYP3A4, не мо$
гут быть исключены. В исследовании
PLATO пациенты, получавшие тикаг$
релор, принимали различные стати$
ны при отсутствии каких$либо опасе$
ний относительно безопасности у

93% пациентов, принимавших эту
группу препаратов.
Тикагрелор — умеренный ингибитор
CYP3A4. Совместное применение
препарата Брилинта® и субстратов
CYP3A4 с узким терапевтическим
индексом (например цизаприд или
алкалоиды спорыньи) не рекоменду$
ется, т.к. тикагрелор может увеличи$
вать экспозицию этих препаратов.
Лекарственные препараты, мета�
болизируемые изоферментом
CYP2C9
Сопутствующее применение тикаг$
релора и толбутамида не меняло
плазменные концентрации ни одного
из этих препаратов, что говорит о том,
что тикагрелор не является ингиби$
тором изофермента CYP2C9, и мало$
вероятно, что он влияет на
CYP2C9$опосредованный метабо$
лизм препаратов, подобных варфари$
ну и толбутамиду.
Оральные контрацептивы
Совместное применение тикагрело$
ра, левоноргестрела и этинилэстра$
диола увеличивает экспозицию эти$
нилэстрадиола примерно на 20%, но
не влияет на фармакокинетику лево$
норгестрела. Не ожидается клиниче$
ски значимого воздействия на эффек$
тивность контрацепции при одновре$
менном применении левоноргестре$
ла, этинилэстрадиола и препарата
Брилинта®.
Субстраты P�gp (включая дигок�
син и циклоспорин)
Сопутствующее применение дигок$
сина с тикагрелором повышает Cmax и
AUC дигоксина на 75 и 28% соответ$
ственно. При совместном приеме с
тикагрелором в среднем самый низ$
кий уровень дигоксина увеличивался
на 30%, в некоторых индивидуальных
случаях в два раза. Cmax и AUC тикаг$
релора при применении дигоксина не
менялись. Поэтому рекомендуется
проводить соответствующий клини$
ческий и/или лабораторный монито$
ринг при одновременном примене$
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нии препарата Брилинта® и P$gp$за$
висимых препаратов с узким терапев$
тическим индексом, наподобие ди$
гоксина и циклоспорина.
Другая сопутствующая терапия
При совместном применении препа$
рата Брилинта® с препаратами, спо$
собными вызвать брадикардию, дол$
жна соблюдаться осторожность. Од$
нако в исследовании PLATO не на$
блюдалось клинически значимых не$
желательных явлений при совмест$
ном применении с одним или более
препаратами, способными вызвать
брадикардию (например 96% — β$ад$
реноблокаторы, 33% — антагонисты
кальция, включая дилтиазем и вера$
памил, и 4% — дигоксин).
В исследовании PLATO Брилинта®

преимущественно назначалась совме$
стно с ацетилсалициловой кислотой,
ингибиторами протонной помпы, ста$
тинами, β$адреноблокаторами, инги$
биторами АПФ и антагонистами ре$
цепторов ангиотензина в рамках дли$
тельного приема, а также с гепарином,
низкомолекулярными гепаринами,
ингибиторами гликопротеиновых
IIb/IIIa рецепторов для в/в введения
в рамках краткосрочной терапии. По
результатам этих исследований не вы$
явлено клинически значимых нежела$
тельных взаимодействий.
Совместное применение препарата
Брилинта® с гепарином, эноксапари$
ном или десмопрессином не оказыва$
ло влияние на АЧТВ, активирован$
ное время свертывания и исследова$
ние фактора Xa, однако вследствие
потенциального фармакодинамиче$
ского взаимодействия требуется со$
блюдать осторожность при совмест$
ном применении с препаратами,
влияющими на гемостаз.
В связи с сообщениями о подкожных
кровоизлияниях на фоне селектив$
ных ингибиторов обратного захвата
серотонина (например пароксетин,
сертралин и циталопрам) рекоменду$
ется соблюдать осторожность при их

совместном приеме с препаратом
Брилинта®.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Тикагрелор хо$
рошо переносится в однократной дозе
препарата до 900 мг.
Симптомы: в единственном исследо$
вании с увеличением дозы неблаго$
приятное воздействие на ЖКТ было
дозолимитирующим. Другими кли$
нически значимыми нежелательны$
ми явлениями, которые могли наблю$
даться при передозировке, были
одышка и желудочковые паузы.
В случае передозировки рекомендует$
ся осуществлять наблюдение на пред$
мет этих нежелательных явлений и
проводить мониторирование ЭКГ.
Лечение: при передозировке следует
проводить симптоматическую тера$
пию в соответствии с локальными
стандартами. Брилинта® не выводит$
ся при гемодиализе (см. «Особые
указания»), антидот неизвестен.
В связи с ингибированием тромбоци$
тов увеличение продолжительности
кровотечения является предполагае$
мым фармакологическим действием
передозировки препаратом Брилин$
та®, поэтому при развитии кровотече$
ния необходимо проводить соответ$
ствующие поддерживающие меро$
приятия.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Риск разви�
тия кровотечения
У пациентов с острым коронарным
синдромом, получавших терапию пре$
паратом Брилинта® и ацетилсалици$
ловой кислотой, отмечался повышен$
ный риск несвязанных с АКШ боль$
ших кровотечений и кровотечений,
требующих повышенного медицин$
ского внимания, таких как большие +
малые кровотечения по определению
PLATO, но не увеличился риск леталь$
ных/угрожающих жизни кровотече$
ний (см. «Побочные действия»).
При назначении препарата Брилин$
та® следует оценить соотношение по$
льзы от профилактики атеротромбо$
тических событий и риска у пациен$



тов с повышенным риском развития
кровотечений.
При наличии клинических показа$
ний Брилинта® должна использова$
ться с осторожностью в следующих
группах пациентов:
$ предрасположенность пациентов к
развитию кровотечения (например в
связи с недавно полученной травмой,
недавно проведенной операцией, на$
рушениями свертываемости крови,
активным или недавним желудоч$
но$кишечным кровотечением). Испо$
льзование препарата Брилинта® про$
тивопоказано у пациентов с активным
патологическим кровотечением, внут$
ричерепным кровоизлиянием в ана$
мнезе, умеренной или тяжелой пече$
ночной недостаточностью;
$ сопутствующее применение препа$
ратов, которые могут повысить риск
развития кровотечения (например
НПВС, пероральные антикоагулян$
ты и/или фибринолитики, принима$
емые в течение 24 ч до приема препа$
рата Брилинта®).
Отсутствуют данные о гемостатиче$
ской эффективности трансфузий
тромбоцитов при применении препа$
рата Брилинта®; Брилинта® может
ингибировать трансфузированные
тромбоциты в крови. Так как при со$
путствующем применении препарата
Брилинта® и десмопрессина не уме$
ньшалось стандартизированное вре$
мя кровотечения, то маловероятно,
что десмопрессин будет эффективно
купировать кровотечение.
Антифибринолитическая терапия
(аминокапроновая кислота или тра$
нексамовая кислота) и/или рекомби$
нантный фактор VIIa могут усили$
вать гемостаз. После установления
причины кровотечения и его купиро$
вания можно возобновить терапию
препаратом Брилинта®.
Хирургические операции
Перед запланированной операцией
или началом приема новых препара$
тов пациенту следует проинформи$

ровать врача о том, он принимает пре$
парат Брилинта®.
У пациентов, подвергающихся АКШ,
частота развития больших кровотече$
ний при применении препарата Бри$
линта® была такой же, как при приме$
нении клопидогрела во все дни после
отмены терапии, кроме первого дня,
когда частота развития больших кро$
вотечений была выше при приеме
препарата Брилинта® (см. «Побочные
действия»).
Если пациент подвергается плановой
операции и нежелателен антитромбо$
тический эффект, то терапию препа$
ратом Брилинта® следует прекратить
за 7 дней до операции.
Пациенты с риском развития бради�
кардии
В связи с выявлением в ранее прове$
денном клиническом исследовании, в
основном бессимптомных пауз, паци$
енты с повышенным риском развития
брадикардии (например больные без
кардиостимулятора, у которых диа$
гностирован синдром слабости си$
нусного узла, AV блокада сердца II
или III степени; обморок, связанный
с брадикардией) не были включены в
основное исследование для оценки
безопасности и эффективности пре$
парата Брилинта®. Поэтому в связи с
ограниченным клиническим опытом
применения препарата у этих боль$
ных, рекомендуется с осторожностью
назначать препарат Брилинта® таким
пациентам (см. «Фармакодинами$
ка»).
Дополнительная предосторожность
должна соблюдаться при совместном
применении препарата Брилинта® с
препаратами, способными вызвать
брадикардию. Однако не отмечалось
клинически значимых побочных эф$
фектов при совместном применении
с одним или более препаратами, кото$
рые могут вызвать брадикардию (на$
пример 96% — β$адреноблокаторы,
33% — БКК, включая дилтиазем и ве$
рапамил, и 4% — дигоксин) (см.
«Взаимодействие»).
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В ходе подисследования с использо$
ванием суточного мониторирования
ЭКГ по Холтеру в группе тикагрело$
ра по сравнению с клопидогрелом бо$
льше пациентов в острой фазе остро$
го коронарного синдрома (ОКС)
имели желудочковые паузы >3 с. По$
вышение числа желудочковых пауз,
зарегистрированных с помощью су$
точного мониторирования по Холте$
ру, на фоне приема тикагрелора отме$
чалось чаще у пациентов с хрониче$
ской сердечной недостаточностью по
сравнению с общей популяцией в
острой фазе ОКС, но не в первый ме$
сяц. Паузы у этих пациентов не со$
провождались последующими неже$
лательными клиническими последст$
виями (обмороки и установка карди$
остимулятора).
Одышка
Одышка при применении препарата
Брилинта®, обычно слабая или уме$
ренная по своей интенсивности, часто
проходит по мере продолжения тера$
пии препаратом. Пациенты с бронхиа$
льной астмой/ХОБЛ могут иметь по$
вышенный абсолютный риск одышки
на приеме препарата Брилинта® (см.
«Побочные действия»). У пациентов с
бронхиальной астмой/ХОБЛ тикаг$
релор должен использоваться с осто$
рожностью. Механизм одышки на
приеме тикагрелора не выяснен. Если
у пациента развился новый эпизод
одышки, сохраняется или усилилась
одышка во время применения препа$
рата Брилинта®, то необходимо прове$
сти полноценное обследование, и в
случае непереносимости прием препа$
рата следует прекратить.
Повышение уровня креатинина
При приеме препарата Брилинта®

уровень креатинина может увеличи$
ться (см. «Побочные действия»). Ме$
ханизм этого эффекта неизвестен.
Оценку почечной функции необхо$
димо производить через месяц от на$
чала приема препарата, а в последую$
щем — в соответствии с рутинной
клинической практикой, обращая

особое внимание на пациентов от 75
лет и старше, пациентов с умеренной
или тяжелой почечной недостаточно$
стью и получающих терапию антаго$
нистами рецепторов ангиотензина.
Повышение уровня мочевой кислоты
Пациенты на фоне тикагрелора имели
более высокий риск гиперурикемии,
чем принимавшие клопидогрел (см.
«Побочные действия»). Необходимо
соблюдать осторожность у пациентов
с гиперурикемией или подагрическим
артритом в анамнезе. В качестве пре$
вентивной меры следует избегать при$
менения тикагрелора у пациентов с
гиперурикемической нефропатией.
Другие
На основании наблюдаемого взаимо$
действия между поддерживающей
дозой ацетилсалициловой кислоты и
эффективностью тикагрелора по
сравнению с клопидогрелом совмест$
ное применение высокой поддержи$
вающей дозы ацетилсалициловой
кислоты (более 300 мг) и препарата
Брилинта® не рекомендуется (см.
«Фармакодинамика», «Противопо$
казания», С осторожностью).
Совместное применение препарата
Брилинта® с мощными ингибитора$
ми CYP3A4 (например кетоконазол,
кларитромицин, нефазодон, ритона$
вир и атазанавир) противопоказано
(см. «Противопоказания»), т.к. оно
может привести к значительному по$
вышению экспозиции препарата
Брилинта® (см. «Взаимодействие»).
Совместное применение препарата
Брилинта® с мощными индукторами
CYP3A4 (например рифампицин,
дексаметазон, фенитоин, карбамазе$
пин и фенобарбитал) не рекоменду$
ется, т.к. их совместный прием может
снижать экспозицию и эффектив$
ность тикагрелора (см. «Взаимодей$
ствие»).
Совместное применение препарата
Брилинта® и субстратов CYP3A4 с
узким терапевтическим индексом
(например цизаприд и алкалоиды
спорыньи) не рекомендовано, т.к. ти$



кагрелор может увеличить экспози$
цию этих препаратов.
Совместное применение препарата
Брилинта® с симвастатином или ло$
вастатином в дозе более 40 мг не реко$
мендуется (см. «Взаимодействие»).
При совместном применении дигок$
сина и препарата Брилинта® рекомен$
дован тщательный клинический и ла$
бораторный мониторинг (ЧСС и, при
наличии клинических показаний,
также ЭКГ и концентрации дигокси$
на в крови).
Нет данных о совместном примене$
нии тикагрелора с мощными ингиби$
торами P$gp (например верапамил,
хинидин и циклоспорин), которые
могут повысить экспозицию тикагре$
лора. Если нельзя избежать их совме$
стного применения, оно должно осу$
ществляться с осторожностью (см.
«Противопоказания», С осторожно�
стью, «Взаимодействие»).
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. Не
проводилось исследований влияния
препарата Брилинта®на способность
к вождению автотранспорта и управ$
лению механизмами. Брилинта® не
влияет или в незначительной степени
влияет на способность управлять
транспортом и механизмами. Во вре$
мя терапии острого коронарного син$
дрома сообщалось о головокружении
и спутанности сознания. В случае
развития данных явлений пациентам
следует соблюдать осторожность при
управлении автомобилем и другими
механизмами.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 90 мг.
По 14 табл. в блистере из алюми$
ния/ПВХ/ПВДХ; по 1, 4 или 12 блис$
теров в картонной пачке с контролем
первого вскрытия.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

БРИТОМАР (BRITOMAR)

Торасемид* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 649

Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки пролонгирован/
ного действия . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
торасемид . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

вспомогательные вещества: ка$
медь гуаровая — 3,4 мг; крахмал
кукурузный — 30,77 мг; кремния
диоксид коллоидный — 0,42 мг;
стеарат магния — 0,25 мг; лактозы
моногидрат — до 85 мг

Таблетки пролонгирован/
ного действия . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
торасемид . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

вспомогательные вещества: ка$
медь гуаровая — 6,8 мг; крахмал
кукурузный — 61,54 мг; кремния
диоксид коллоидный — 0,85 мг;
стеарат магния — 0,51 мг; лактозы
моногидрат — до 170 мг
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ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые двояковыпуклые
таблетки белого или почти белого цвета
с гравировкой «SN» на одной стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Торасе$
мид является петлевым диуретиком.
Основной механизм действия препа$
рата обусловлен обратимым связыва$
нием торасемида с котранспортером
натрия/хлора/калия, расположенным
в апикальной мембране толстого сег$
мента восходящей петли Генле, в резу$
льтате чего снижается или полностью
ингибируется реабсорбция ионов на$
трия и уменьшается осмотическое дав$
ление внутриклеточной жидкости и
реабсорбция воды. Торасемид в мень$
шей степени, чем фуросемид, вызывает
гипокалиемию, при этом он проявляет
б�ольшую активность и его действие бо$
лее продолжительно.
Диуретический эффект развивается
примерно через час после приема
препарата внутрь, достигая максиму$
ма через 3–6 ч, и длится от 8 до 10 ч.
Снижает сАД и дАД в положении
лежа и стоя.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Препарат
Бритомар в лекарственной форме таб$

леток пролонгированного действия
обеспечивает постепенное высвобож$
дение торасемида, снижая колебания
его концентрации в крови, по сравне$
нию с препаратами торасемида в ле$
карственной форме таблеток с обыч$
ным высвобождением.
Всасывание. После приема несколь$
ких доз препарата относительная
биодоступность пролонгированной
формы, по сравнению с обычной ле$
карственной формой, составляет око$
ло 102%. Активное вещество всасыва$
ется в ЖКТ с ограниченным эффек$
том первого прохождения через пе$
чень и Сmax в плазме крови достигает$
ся в течение 1,5 ч после приема
внутрь. Прием пищи не оказывает
значительного влияния на абсорб$
цию препарата. Нарушение функции
почек и/или печени не влияет на вса$
сывание препарата.
Распределение. Более 99% торасеми$
да связывается с белками плазмы
крови.
Vd у здоровых добровольцев и у паци$
ентов с легкой и умеренной почечной
недостаточностью или хронической
сердечной недостаточностью — от 12
до 15 л. У пациентов с циррозом пече$
ни Vd увеличивается вдвое.
Метаболизм. Метаболизируется под
действием изофермента CYP2C9 ци$
тохрома Р450 в печени с образованием
3 метаболитов. Основной метабо$
лит — это производное карбоновой
кислоты, является фармакологически
неактивным. Два других метаболита,
которые в организме образуются в не$
значительном количестве, обладают
некоторой диуретической активно$
стью, но их концентрации слишком
мало, чтобы оказывать какое$либо
значимое клиническое действие.
Выведение. T1/2 торасемида у здоро$
вых добровольцев составляет 4 ч.
Около 80% от принятой внутрь дозы
выводится почками в виде метаболи$
тов и около 20% в неизменном виде (у
пациентов с нормальной функцией
почек).



Общий клиренс торасемида состав$
ляет 41 мл/мин и почечный кли$
ренс — около 10 мл/мин, что соответ$
ствует примерно 25% от общего.
Фармакокинетика в особых клиниче�
ских случаях
У пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью в стадии де$
компенсации снижен печеночный и
почечный клиренс препарата. У та$
ких пациентов общий клиренс тора$
семида на 50% меньше, чем у здоро$
вых добровольцев, а T1/2 и общая био$
доступность, соответственно, выше.
У пациентов с почечной недостаточ$
ностью почечный клиренс торасеми$
да заметно снижен, но это не отража$
ется на общем клиренсе препарата.
Диуретический эффект при почеч$
ной недостаточности может быть до$
стигнут применением больших доз
препарата. Общий клиренс торасеми$
да и T1/2 остаются на том же уровне в
случае сниженной функции почек, за
счет метаболизма в печени.
У пациентов с циррозом печени Vd,
T1/2 и почечный клиренс препарата
повышены, но общий клиренс остает$
ся неизменным.
Фармакокинетический профиль то$
расемида у пожилых пациентов схож
с таковым у молодых пациентов, за
тем исключением, что имеет место
снижение почечного клиренса препа$
рата из$за характерного возрастного
нарушения снижения функции почек
у пожилых пациентов. Общий кли$
ренс и Т1/2 при этом не меняются.
ПОКАЗАНИЯ
• отечный синдром различного гене$

за, в т.ч. при хронической сердечной
недостаточности, заболеваниях пе$
чени, и почек;

• артериальная гипертензия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к то$

расемиду или к любому из компо$
нентов препарата; у пациентов с ал$
лергией на сульфонамиды (сульфа$
ниламидные противомикробные

средства или препараты сульфонил$
мочевины) может отмечаться пере$
крестная аллергия на торасемид;

• анурия;
• печеночная кома и прекома;
• рефрактерная гипокалиемия; реф$

рактерная гипонатриемия;
• дегидратация;
• резко выраженные нарушения от$

тока мочи любой этиологии (вклю$
чая одностороннее поражение мо$
чевыводящих путей);

• дигиталисная интоксикация;
• острый гломерулонефрит;
• синоатриальная и AV блокада

II–III степени;
• возраст до 18 лет (безопасность и

эффективность у детей не изуче$
ны);

• беременность;
• непереносимость галактозы, дефи$

цит лактазы или глюкозо$галактоз$
ная мальабсобция.

С осторожностью: артериальная гипо$
тензия; гиповолемия (с артериальной
гипотензией или без нее); нарушения
оттока мочи (ДГПЖ, сужение мочеис$
пускательного канала или гидронеф$
роз); желудочковая аритмия в анамне$
зе; острый инфаркт миокарда (увели$
чение риска развития кардиогенного
шока); диарея; панкреатит; сахарный
диабет (снижение толерантности к
глюкозе); заболевания печени, ослож$
нившиеся циррозом и асцитом, почеч$
ная недостаточность, гепаторенальный
синдром; подагра, гиперурикемия; ане$
мия; одновременное применение сер$
дечных гликозидов, аминогликозидов
или цефалоспоринов, кортикостерои$
дов или АКТГ; гипокалемия; гипонат$
риемия, период лактации.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Торасемид не обладает терато$
генным эффектом и фетотоксично$
стью, проникает через плацентарный
барьер, вызывая нарушения во$
дно$электролитного обмена и тромбо$
цитопению у плода.
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Препарат Бритомар не рекомендует$
ся применять во время беременности.
Неизвестно, проникает ли торасемид
в грудное молоко. Препарат Брито$
мар в период лактации (грудного
вскармливания) должен назначаться
с осторожностью.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Таблетки проглатывают целиком, не
разжевывая, запивая жидкостью.
Таблетки можно принимать в любое
удобное постоянное время, независи$
мо от приема пищи.
Отечный синдром при хронической сер�
дечной недостаточности. Обычная на$
чальная доза составляет 10–20 мг
внутрь 1 раз в день. При необходимо$
сти доза может быть увеличена вдвое
до получения требуемого эффекта.
Отечный синдром при заболевании
почек. Обычная начальная доза со$
ставляет 20 мг внутрь 1 раз в день.
При необходимости доза может быть
увеличена вдвое до получения требу$
емого эффекта.
Отечный синдром при заболевании
печени. Обычная начальная доза со$
ставляет 5–10 мг внутрь 1 раз в день
вместе с препаратами — антагониста$
ми альдостерона или калийсберегаю$
щими диуретиками. При необходи$
мости доза препарата Бритомар мо$
жет быть увеличена вдвое до получе$
ния требуемого эффекта. Не реко$
мендуется разовая доза более 40 мг,
т.к. ее действие не изучено. Препарат
назначают на длительный период или
до момента исчезновения отеков.
Артериальная гипертензия. Обыч$
ная начальная доза составляет 5 мг 1
раз в день.
При отсутствии адекватного сниже$
ния АД в течение 4–6 нед дозу увели$
чивают до 10 мг 1 раз в день. Если эта
доза не дает требуемого эффекта, в ле$
чебную схему нужно добавить гипо$
тензивный препарат другой группы.
Пациентам пожилого возраста кор$
рекция дозы не требуется.

Пропуск дозы: в случае пропуска оче$
редной дозы нельзя принимать двой$
ную дозу препарата. Следует сразу же
принять забытую дозу. Следующую
дозу принимают в обычное время на
следующий день.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация нежелательных побочных
реакций (НПР) по частоте развития:
очень часто (>1/10); часто (>1/100,
<1/10); нечасто (>1/1000, <1/100);
редко (>1/10000, <1/1000); очень ред$
ко (1/10000, включая отдельные сооб$
щения); частота неизвестна (невоз$
можно оценить на основе имеющихся
данных).
Cо стороны обмена веществ и питания:
нечасто — гиперхолестеринемия (воз$
растание уровня холестерина в крови),
гипертриглицеридемия (возрастание
уровня триглицеридов в крови), поли$
дипсия (усиленная жажда).
Cо стороны нервной системы: часто —
головокружение, головная боль, сон$
ливость; нечасто — судороги мышц
нижних конечностей; частота не из$
вестна — спутанность сознания, об$
морок, парестезии в конечностях
(ощущение онемения, «ползания му$
рашек» и покалывания).
Cо стороны ССС: нечасто — экстраси$
столия (нарушение ритма сердца),
тахикардия (увеличение ЧСС), уси$
ленное сердцебиение, покраснение
лица; частота не известна — чрезмер$
ная артериальная гипотензия, тром$
боз глубоких вен (образование сгуст$
ков крови), тромбоэмболия, гипово$
лемия (уменьшение ОЦК).
Со стороны дыхательной системы,
органов грудной клетки и средосте�
ния: нечасто — носовые кровотече$
ния.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — диарея; нечасто — боль в
животе, метеоризм; частота не изве$
стна — тошнота, рвота, потеря аппе$
тита, панкреатит, диспепсические
расстройства.



Со стороны почек и мочевыводящих
путей: часто — увеличение частоты
мочеиспускания, полиурия (увели$
ченное образование мочи), никтурия
(учащение мочеиспускания по но$
чам); нечасто — учащенные позывы к
мочеиспусканию; частота не извест$
на — задержка мочи (у пациентов с
обструкцией мочевыводящих путей),
повышение концентрации мочевины
и креатинина в крови.
Общие расстройства и нарушения в
месте введения: нечасто — астения
(истощение), жажда, слабость, повы$
шенная утомляемость, гиперактив$
ность, нервозность.
Лабораторные и инструментальные
данные: нечасто — увеличение числа
тромбоцитов; частота не известна —
гипергликемия (повышение концен$
трации глюкозы в крови), гиперури$
кемии (повышение концентрации
мочевой кислоты в сыворотке крови),
гипокалиемия (снижение содержа$
ния калия в крови), снижение кон$
центрации клеточных компонентов
крови (эритроцитов, лейкоцитов и
тромбоцитов), небольшое повыше$
ние концентрации ЩФ в крови, по$
вышение активности некоторых пе$
ченочных ферментов (например
ГГТ), гипонатриемия, гипохлоремия,
метаболический алкалоз.
Со стороны органа зрения: частота не
известна — нарушения зрения.
Со стороны органа слуха и лабиринт�
ные нарушения: частота не известна —
звон в ушах и потеря слуха (носит,
как правило, обратимый характер).
Со стороны кожи и подкожных тка�
ней: частота не известна — кожные ре$
акции (кожный зуд, сыпь, фотосенси$
билизация).
Если любые из указанных в инструк$
ции побочных эффектов усугубляют$
ся или были замечены любые другие
побочные эффекты, не указанные в
инструкции, следует сообщить об
этом врачу.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Торасемид
повышает токсичность сердечных
гликозидов.
При одновременном приеме с мине$
рало$ и глюкокортикоидами, слаби$
тельными средствами возможно уве$
личение выведения калия.
Торасемид усиливает действие гипо$
тензивных препаратов.
Торасемид, особенно в высоких дозах,
может усилить нефротоксическое и
ототоксическое действие аминоглико$
зидов, антибиотиков, препаратов пла$
тины (Pt), цефалоспоринов.
Торасемид может усиливать дейст$
вие курареподобных миорелаксантов
и теофиллина.
При применении салицилатов в вы$
соких дозах их токсическое действие
может усиливаться.
Торасемид ослабляет действие гипог$
ликемических препаратов.
Последовательный или одновремен$
ный прием торасемида с ингибиторами
АПФ может приводить к кратковре$
менному падению АД. Этого можно
избежать, уменьшив начальную дозу
ингибитора АПФ или снизив дозу то$
расемида (или временно отменив его).
НПВС и пробенецид могут умень$
шать мочегонное и гипотензивное
действие торасемида.
Биодоступность и, как следствие, эф$
фективность торасемида может быть
снижена при совместной терапии с
колестирамином.
Торасемид может повышать токсич$
ность препаратов лития (Li+) и ото$
токсичность этакриновой кислоты.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
чрезмерно повышенный диурез, со$
провождающийся снижением ОЦК и
нарушением электролитного баланса
крови, с последующим выраженным
снижением АД, сонливостью и спу$
танностью сознания, коллапсом. Мо$
гут наблюдаться желудочно$кишеч$
ные расстройства.
Лечение: специфического антидота
нет. Провокация рвоты, промывание
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желудка, активированный уголь. Ле$
чение симптоматическое, снижение
дозы или отмена препарата и одно$
временное восполнение ОЦК и кор$
рекция показателей водно$электро$
литного баланса и кислотно$основно$
го состояния под контролем сыворо$
точных концентраций электролитов,
гематокрита.
Гемодиализ неэффективен, т.к. выве$
дение торасемида и его метаболитов
не ускоряется.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Применять
строго по назначению врача.
Пациенты с повышенной чувствите$
льностью к сульфаниламидам и про$
изводным сульфонилмочевины мо$
гут иметь перекрестную чувствитель$
ность к препарату Бритомар.
У пациентов, особенно в начале лече$
ния препаратом Бритомар и лиц по$
жилого возраста, рекомендуется про$
водить контроль электролитного ба$
ланса и ОЦК.
При длительном лечении препаратом
Бритомар рекомендуется проводить
регулярный контроль электролитно$
го баланса (особенно уровня калия),
глюкозы, мочевой кислоты, креати$
нина, липидов и клеточных компо$
нентов крови.
Пациентам, получающим высокие
дозы препарата Бритомар, во избежа$
ние развития гипонатриемии и мета$
болического алкалоза нецелесообраз$
но ограничивать потребление пова$
ренной соли.
Риск гипокалиемии наибольший у
пациентов с циррозом печени, выра$
женным диурезом, при недостаточ$
ном потреблении электролитов с пи$
щей, а также при одновременном ле$
чении КС или АКТГ.
Повышенный риск развития наруше$
ний водно$электролитного баланса
отмечается у больных с почечной не$
достаточностью. В ходе курсового ле$
чения необходимо периодически кон$
тролировать концентрацию электро$
литов плазмы крови (в т.ч. натрий, ка$

льций, калий, магний), кислот$
но$основное состояние, уровень оста$
точного азота, креатинина, мочевой
кислоты и проводить при необходи$
мости соответствующую коррекцион$
ную терапию (с большей кратностью у
больных с частой рвотой и на фоне па$
рентерально вводимых жидкостей).
У пациентов с развившимися во$
дно$электролитными расстройства$
ми, гиповолемией или преренальной
азотемией данные лабораторных ана$
лизов могут включать: гипер$ или ги$
понатриемию, гипер$ или гипохлоре$
мию, гипер$ или гипокалиемию, нару$
шения кислотно$щелочного баланса и
повышение уровня мочевины крови.
При возникновении этих расстройств
необходимо прекратить прием препа$
рата Бритомар до восстановления
нормальных значений, а затем возоб$
новить лечение препаратом Бритомар
в меньшей дозе. При появлении или
усилении азотемии и олигурии у бо$
льных с тяжелыми прогрессирующи$
ми заболеваниями почек рекоменду$
ется приостановить лечение.
Подбор режима доз больным с асци$
том на фоне цирроза печени нужно
проводить в стационарных условиях
(нарушения водно$электролитного
баланса могут повлечь развитие пече$
ночной комы). Данной категории па$
циентов показан регулярный конт$
роль электролитов плазмы крови.
Для профилактики гипокалиемии
рекомендуется применение препара$
тов калия и калийсберегающих диу$
ретиков (прежде всего спиронолакто$
на), а также соблюдать диету, бога$
тую калием.
Применение препарата Бритомар
может обуславливать обострение по$
дагры.
У больных сахарным диабетом или со
сниженной толерантностью к глюко$
зе требуется периодический конт$
роль концентрации глюкозы в крови
и моче.
У больных с гиперплазией предстате$
льной железы, сужением мочеточни$



ков необходим контроль диуреза в
связи с возможностью острой задер$
жки мочи.
У пациентов с заболеваниями ССС,
особенно принимающих сердечные
гликозиды, вызванная диуретиками
гипокалиемия может стать причиной
развития аритмий.
Влияние на способность управлять
транспортными средствами и меха�
низмами. В период лечения следует
избегать занятий потенциально опас$
ными видами деятельности, требую$
щими повышенного внимания и бы$
строты психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки про�
лонгированного действия, 5 мг и 10 мг:
в блистерах из ПВХ/ПВДХ/фольга
алюминиевая по 15 шт.; в пачке кар$
тонной 1 или 2 блистера.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ВАЗИЛИП® (VASILIP)

Симвастатин* . . . . . . . . . . . . . . . 649

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
симвастатин. . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

20 мг
40 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; крахмал преж$
елатинизированный; бутилгид$
роксианизол; лимонная кислота
безводная; аскорбиновая кисло$
та; крахмал кукурузный; МКЦ;
магния стеарат
оболочка пленочная: гипромелло$
за; тальк; пропиленгликоль; тита$
на диоксид

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 10 и 20 мг: круг$
лые, слегка двояковыпуклые, покры$
тые пленочной оболочкой белого или

почти белого цвета, со скошенными
краями.
Таблетки 40 мг: круглые, слегка двоя$
ковыпуклые, покрытые пленочной
оболочкой, белого или почти белого
цвета, со скошенными краями и рис$
кой на одной стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Актив$
ным веществом препарата Вазилип®

является симвастатин, основным эф$
фектом которого является снижение
содержания общего холестерина и хо$
лестерина ЛПНП в плазме крови. Он
является ингибитором 3$гидро$
кси$3$метил$глутарил$коэнзима А
(ГМГ$КоА) редуктазы — фермента, ка$
тализирующего превращение
ГМГ$КоА в мевалоновую кислоту
(ранний этап синтеза холестерина).
Симвастатин снижает концентрацию
общего холестерина, холестерина
ЛПНП и триглицеридов. Содержание
холестерина липопротеинов очень
низкой плотности (ЛПОНП) также
снижается, в то время как содержание
холестерина ЛПВП умеренно повы$
шается. Снижает содержание общего
холестерина и ЛПНП в случаях гете$
розиготной семейной и несемейной
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форм гиперхолестеринемии, при сме$
шанной гиперлипидемии, когда повы$
шенное содержание холестерина явля$
ется фактором риска. Препарат снижа$
ет уровень общего холестерина и холе$
стерина ЛПНП у пациентов с ИБС,
снижая риск инфаркта миокарда и ле$
тального исхода для этих больных.
Симвастатин существенно уменьша$
ет содержание аполипопротеина B,
умеренно повышает концентрации
холестерина ЛПВП и снижает плаз$
менные концентрации триглицери$
дов (ТГ). В результате этих эффектов
симвастатина уменьшается соотно$
шение общего холестерина (ОХ) к
холестерину ЛПВП (ОХ/ЛПВП) и
холестерина ЛПНП к холестерину
ЛПВН (ЛПНП/ЛПВП).
Антиатеросклеротический эффект
симвастатина является следствием
воздействия препарата на стенки сосу$
дов и компонентов крови. Симваста$
тин изменяет метаболизм макрофагов,
угнетая активацию макрофагов и раз$
рушение атеросклеротических бля$
шек. Препарат подавляет синтез изоп$
реноидов, являющихся факторами ро$
ста при пролиферации гладкомышеч$
ных клеток внутренней оболочки сосу$
дов. Под действием симвастатина
улучшается эндотелийзависимое рас$
ширение кровеносных сосудов.
Терапевтический эффект наступает
через 2 нед, максимальный эффект
наблюдается через 4–6 нед лечения.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Симваста$
тин представлен в неактивной лактон$
ной форме, которая относительно хо$
рошо абсорбируется из ЖКТ
(61–85%). После приема внутрь Cmax в
плазме крови достигается через 1–2 ч
и снижается на 90% через 12 ч. Одно$
временный прием пищи не влияет на
всасываемость препарата. При длите$
льном приеме кумуляции препарата в
организме не происходит. Связыва$
ние с белками плазмы крови — 98%.
Симвастатин является субстратом
CYP3A4. Метаболизируется в пече$

ни, имеет эффект «первого прохожде$
ния» через печень (в основном гидро$
лизуется в свою активную форму —
бета$гидроксикислоту). T1/2 активных
метаболитов составляет 1,9 ч.
В основном выводится кишечником
(60%) в виде метаболитов. Около
13% выводится почками в неактив$
ной форме.
ПОКАЗАНИЯ
• гиперхолестеринемия:
$ первичная гиперхолестеринемия ти$
пов IIа и IIb, включая полигенную ги$
перхолестеринемию, гетерозиготную
наследственную гиперхолестерине$
мию и смешанную гиперлипидемию.
Препарат применяется в виде моноте$
рапии в тех случаях, когда соблюде$
ние диеты и других методов лечения
оказалось недостаточным.
• сердечно$сосудистая профилактика:
$ уменьшение сердечно$сосудистой
смертности и заболеваемости у паци$
ентов с клиническими проявлениями
атеросклеротических сердечно$сосу$
дистых заболеваний или сахарным
диабетом; при нормальном или повы$
шенном уровне холестерина и в каче$
стве дополнительной меры к коррек$
ции других факторов риска и карди$
опротективной терапии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

симвастатину и другим компонен$
там препарата;

• заболевания печени в активной
фазе или стойкое повышение ак$
тивности печеночных трансаминаз
неясной этиологии;

• одновременный прием ингибито$
ров цитохрома Р450 3А4 (CYP3A4)
(например итраконазол, кетокона$
зол, ингибиторы протеаз ВИЧ,
эритромицин, кларитромицин, те$
литромицин и нефазодон);

• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность применения не изу$
чены).



С осторожностью: злоупотребление
алкоголем до начала терапии, заболе$
вания печени в анамнезе, тяжелые на$
рушения электролитного баланса, вы$
раженные эндокринные и метаболи$
ческие нарушения, артериальная ги$
потензия, тяжелые острые инфекции
(сепсис), миопатия, неконтролируе$
мая эпилепсия, обширные хирургиче$
ские вмешательства, травма, дефицит
лактазы, галактоземия или синдром
мальабсорбции глюкозы$галактозы
(т.к. препарат содержит лактозу), од$
новременный прием с гемфибрози$
лом, циклоспорином, никотиновой
кислотой (более 1 г/сут), амиодаро$
ном, верапамилом, дилтиаземом, фе$
нофибратом, грейпфрутовым соком.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат противопоказан при
беременности. Не доказано увеличе$
ние частоты врожденных пороков у де$
тей, матери которых принимали сим$
вастатин или другой ингибитор
ГМГ$КоА$редуктазы. При приеме бе$
ременной женщиной симвастатина
возможно снижение у плода уровней
мевалоната, который является пред$
шественником биосинтеза холестери$
на. Отмена гиполипидемических
средств при беременности не оказыва$
ет существенного влияния на резуль$
таты краткосрочного риска, связанно$
го с первичной гиперхолестеринемией.
Симвастатин не следует применять у
беременных, женщин, планирующих
беременность или при подозрении на
беременность. Если в процессе лече$
ния наступила беременность, препа$
рат должен быть отменен, а женщина
предупреждена о возможной опасно$
сти для плода.
Не известно экскретируется ли пре$
парат в грудное молоко, поэтому те$
рапия препаратом Вазилип® в период
грудного вскармливания противопо$
казана.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, однократно, вечером.

Рекомендуемая доза симвастатина
варьирует от 5 до 80 мг 1 раз в день ве$
чером. Наиболее часто начальная
доза препарата Вазилип® — 10 мг. Из$
менения (подбор) дозы следует про$
водить с интервалами не менее чем
через 4 нед. Максимальная суточная
доза — 80 мг. Эта доза рекомендуется
только пациентам с тяжелой гиперхо$
лестеринемией или высоким риском
сердечно$сосудистых осложнений.
Длительность применения препарата
определяется лечащим врачом инди$
видуально.
Гиперхолестеринемия
Пациент должен соблюдать стандар$
тную гипохолестериновую диету на
протяжении всего периода лечения
препаратом Вазилип®. Рекомендуе$
мая начальная доза — 10 мг. С целью
более выраженного снижения уровня
холестерина ЛПНП (более чем на
45%) лечение может быть начато с
20–40 мг/сут (однократно вечером).
У больных с гомозиготной наследст$
венной гиперхолестеринемией реко$
мендуемая суточная доза — 40 мг ве$
чером или 80 мг в 3 приема (20 мг ут$
ром, 20 мг днем и 40 мг вечером); этим
пациентам Вазилип® рекомендуется
применять в сочетании с другой ги$
полипидемической терапией (напри$
мер аферезом ЛПНП).
Сердечно�сосудистая профилактика
У пациентов с высоким риском ИБС,
гиперлипидемией или без нее эффек$
тивные дозы препарата Вазилип® —
20–40 мг в день. Поэтому рекоменду$
емая начальная доза у таких боль$
ных — 20 мг в день. Изменения (под$
бор) дозы следует проводить с интер$
валами в 4 нед, при необходимости
дозу можно увеличить до 40 мг в день.
Если содержание ЛПНП — менее 75
мг/дл (1,94 ммоль/л), общего холе$
стерина — менее 140 мг/дл (3,6
ммоль/л), дозу препарата необходи$
мо уменьшить.
Сопутствующая терапия
Препарат Вазилип® эффективен в мо$
нотерапии или в комбинации с секве$
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странтами желчных кислот (напри$
мер колестирамином и колестипо$
лом). У больных, получающих лече$
ние циклоспорином, гемфиброзилом,
другими фибратами или никотино$
вой кислотой (более 1 г/сут), реко$
мендуемая начальная доза — 5 мг,
максимальная суточная доза — 10 мг.
Дальнейшее повышение дозы в таких
ситуациях не рекомендуется. У паци$
ентов, одновременно получающих
амиодарон или верапамил, суточные
дозы препарата Вазилип® не должны
превышать 20 мг.
У больных пожилого возраста и боль$
ных с умеренно выраженной почеч$
ной недостаточностью изменений до$
зировки препарата не требуется. У
больных с выраженной почечной не$
достаточностью (Cl креатинина <30
мл/мин) рекомендуемая доза препа$
рата Вазилип® не должна превышать
10 мг в день. При необходимости уве$
личения дозы необходимо тщатель$
ное наблюдение за такими больными.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов (ВОЗ): очень часто — ≥1/10;
часто — ≥1/100–<1/10; нечасто —
≥1/1000–<1/100; редко —
≥1/10000–<1/1000; очень редко — от
<1/10000, включая отдельные сообще$
ния.
Со стороны ЖКТ, печени: редко — за$
пор, абдоминальные боли, метео$
ризм, диспепсия, тошнота, рвота, диа$
рея, панкреатит, гепатит, желтуха, по$
вышение активности печеночных
трансаминаз, ЩФ, креатинфосфоки$
назы (КФК).
Со стороны ЦНС, периферической
нервной системы и органов чувств:
редко — головная боль, парестезии,
головокружение, периферическая
нейропатия, астения, бессонница, су$
дороги, расплывчатость зрения, нару$
шение вкусовых ощущений.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: редко — миопатия, рабдоми$
олиз, миалгия, мышечная слабость.

Аллергические и иммунопатологиче�
ские реакции: развернутый синдром
повышенной чувствительности (ан$
гионевротический отек, волчаночно$
подобный синдром, ревматическая
полимиалгия, дерматомиозит, васку$
лит, тромбоцитопения, эозинофилия,
увеличение скорости оседания эрит$
роцитов (СОЭ), артрит, артралгия,
крапивница, фотосенсибилизация,
лихорадка, приливы крови к лицу,
одышка и выраженная слабость).
Дерматологические реакции: редко —
кожная сыпь, кожный зуд, алопеция.
Прочие: редко — анемия; сердцебие$
ние, острая почечная недостаточ$
ность (вследствие рабдомиолиза),
снижение потенции.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Фармакоди�
намическое
Одновременное применение симва$
статина с фибратами, никотиновой
кислотой (более 1 г/сут) увеличивает
риск развития миопатии, включая
рабдомиолиз (при одновременном
применении с фенофибратом — не
доказано увеличение риска развития
миопатии в сравнении с монотера$
пией каждым препаратом в отдельно$
сти). Одновременное применение с
гемфиброзилом может приводить к
повышению концентрации симваста$
тина в сыворотке крови.
Фармакокинетическое
Ингибиторы цитохрома CYP3A4 (ит$
раконазол, кетоконазол, эритроми$
цин, кларитромицин, телитромицин,
ингибиторы протеаз ВИЧ и нефазо$
дон), участвующего в метаболическом
превращении симвастатина в печени,
повышают риск развития миопатии и
рабдомиолиза на фоне терапии симва$
статином. Одновременное примене$
ние с этими препаратами противопо$
казано. С осторожностью — при одно$
временном применении с менее силь$
ными ингибиторами CYP3A4: цикло$
спорином, верапамилом и дилтиазе$
мом. Суточная доза симвастатина при
одновременном приеме с циклоспори$



ном не должна превышать 10 мг. Су$
точная доза симвастатина на фоне од$
новременного приема амиодарона или
верапамила не должна превышать 20
и 40 мг — на фоне одновременного
приема дилтиазема, если только ожи$
даемая польза явно не превосходит
потенциальный риск развития миопа$
тии и рабдомиолиза.
Симвастатин в дозе 20–40 мг/сут у
добровольцев и пациентов с гиперхо$
лестеринемией потенцирует эффек$
ты кумариновых антикоагулянтов
(например варфарина), в частности
увеличение ПВ, MHO. Поэтому у па$
циентов, принимающих кумарино$
вые антикоагулянты, ПВ и MHO не$
обходимо определять перед началом
терапии симвастатином, в начальном
периоде лечения, при изменении
дозы симвастатина или отмене препа$
рата. При достижении стабильного
показателя ПВ и MHO, дальнейший
контроль необходимо проводить с
интервалами, рекомендуемыми для
пациентов, получающих терапию ан$
тикоагулянтами. Терапия симваста$
тином не вызывает изменений ПВ и
риска кровотечений у пациентов, не
принимающих антикоагулянты.
Грейпфрутовый сок подавляет актив$
ность CYP3A4. Одновременный при$
ем большого количества грейпфруто$
вого сока (более 1 л в день) и симва$
статина приводит к значительному
увеличению концентрации в плазме
крови симвастатиновой кислоты. По$
этому во время терапии симвастати$
ном следует избегать употребления
грейпфрутового сока.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: име$
ются данные о нескольких случаях пе$
редозировки симвастатина. Максима$
льная принятая доза составляла 3,6 г.
Лечение: в случае передозировки про$
водится симптоматическое лечение;
необходимо проводить общие меро$
приятия: мониторинг и поддержание
жизненных функций, предотвраще$
ние дальнейшего всасывания лекар$

ства (промывание желудка, прием ак$
тивированного угля или слабитель$
ных средств). Рекомендуется конт$
роль функции печени и КФК. Специ$
фического антидота не существует.
При развитии миопатии с рабдомио$
лизом (редкий, но тяжелый побоч$
ный эффект) следует немедленно
прекратить прием препарата, ввести
больному диуретик и натрия гидро$
карбонат (в/в инфузия). Рабдомио$
лиз может вызывать гиперкалиемию,
которую можно устранить в/в введе$
нием кальция хлорида и кальция
глюконата, инфузией глюкозы с ин$
сулином, использованием калиевых
ионообменников или, в тяжелых слу$
чаях, с помощью гемодиализа.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. У пациен$
тов со сниженной функцией щитовид$
ной железы (гипотиреоз) или при на$
личии некоторых заболеваний почек
(нефротический синдром) при повы$
шении уровня холестерина следует
сначала проводить терапию основного
заболевания.
Пациентам с тяжелой почечной недо$
статочностью лечение проводят под
контролем функции почек.
В период лечения препаратом Вази$
лип® женщины репродуктивного воз$
раста должны использовать надеж$
ные средства контрацепции.
Лечение симвастатином, как и други$
ми ингибиторами ГМГ$КоА$редукта$
зы, может вызывать миопатию, ино$
гда приводящую к рабдомиолизу с
развитием или без почечной недоста$
точности, вследствие миоглобину$
рии. Риск развития миопатии повы$
шается при увеличении дозы симва$
статина и у больных с тяжелой почеч$
ной недостаточностью.
При лечении симвастатином возмож$
но возрастание содержания сыворо$
точной КФК, что следует учитывать
при дифференциальной диагностике
болей за грудиной и после интенсив$
ных физических нагрузок.
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Перед началом терапии препаратом
Вазилип® или увеличением его дозы
пациенты должны быть проинфор$
мированы о риске развития миопа$
тии и необходимости немедленно об$
ратиться к врачу в случае появления
необъяснимой боли, напряжения или
слабости в мышцах, особенно если
это сопровождается недомоганием
или лихорадкой.
Исходный уровень КФК перед нача$
лом терапии необходимо определять
в следующих ситуациях:
$ у пожилых пациентов;
$ при поражении почек;
$ при декомпенсированном гипотире$
озе;
$ при отягощенном семейном анамне$
зе по наследственным заболеваниям
мышц;
$ при наличии в анамнезе токсическо$
го воздействия на мышцы статинов
или фибратов;
$ при злоупотреблении алкоголем.
В этих случаях необходимо оценить
возможный риск и ожидаемую пользу,
рекомендуется клинический монито$
ринг на фоне терапии. Если исходно
уровень КФК значительно повышен
(более 5 раз относительно верхней гра$
ницы нормы), измерение необходимо
повторить через 5–7 дней для подтвер$
ждения результатов. При подтвержде$
нии значительного исходного повыше$
ния уровня КФК (более 5 раз относи$
тельно верхней границы нормы) пре$
парат назначать не рекомендуется.
До начала и во время курса лечения
пациент должен находиться на гипо$
холестериновой диете.
Во время лечения препаратом Вази$
лип® при появлении боли в мышцах,
слабости или судорог необходимо
определить уровень КФК. Критери$
ем отмены препарата служит увели$
чение содержания КФК в сыворотке
крови более чем в 5 раз относительно
верхней границы нормы. Если мы$
шечные симптомы сильно выражены
и причиняют дискомфорт, даже при
уровне КФК в 5 раз ниже верхней

границы нормы, возможно, следует
прекратить лечение. При подозрении
на миопатию терапию необходимо
прекратить, вне зависимости от при$
чины миопатии.
Если симптомы исчезают и содержа$
ние КФК вернулось к нормальному
уровню, возможно повторное назна$
чение статина или альтернативного
препарата того же класса в минима$
льной клинически эффективной дозе
и под тщательным медицинским на$
блюдением.
Терапию препаратом Вазилип® необ$
ходимо временно прекратить за не$
сколько дней до крупных хирургиче$
ских вмешательств.
Пациентам с тяжелой почечной недо$
статочностью лечение проводят под
контролем функции почек.
Меры по снижению риска миопатии,
вызванной лекарственными взаимо�
действиями
Риск миопатии и рабдомиолиза зна$
чительно возрастает при одновремен$
ном применении симвастатина и мощ$
ных ингибиторов CYP3A4 (например
итраконазола, кетоконазола, эритро$
мицина, кларитромицина, телитроми$
цина, ингибиторов протеаз ВИЧ, не$
фазодона), гемфиброзила или цикло$
спорина (см. раздел «Взаимодейст$
вие»). Риск миопатии и рабдомиолиза
также увеличивается при совместном
использовании фибратов и высоких
доз никотиновой кислоты (>1 г/сут)
или при одновременной терапии ами$
одароном или верапамилом с высоки$
ми дозами симвастатина (см. раздел
«Взаимодействие»). Риск также не$
сколько увеличивается при одновре$
менном назначении дилтиазема и вы$
соких доз симвастатина (80 мг).
Следовательно, применение симва$
статина одновременно с итраконазо$
лом, кетоконазолом, эритромицином,
кларитромицином, телитромицином,
ингибиторами протеаз ВИЧ и нефазо$
доном противопоказано (см. раздел
«Противопоказания»). Если нельзя
отказаться от терапии перечисленны$



ми ингибиторами CYP3A4, следует
воздержаться от назначения симва$
статина. Симвастатин также необхо$
димо с осторожностью комбиниро$
вать с некоторыми другими, менее си$
льными ингибиторами CYP3A4: цик$
лоспорином, верапамилом и дилтиа$
земом (см. раздел «Взаимодействие»).
Следует избегать одновременного
приема симвастатина и грейпфруто$
вого сока.
У пациентов, принимающих цикло$
спорин, гемфиброзил или высокие
дозы никотиновой кислоты (>1
г/сут), суточная доза симвастатина
не должна превышать 10 мг.
Одновременное назначение симва$
статина и гемфиброзила возможно
только в тех случаях, когда ожидае$
мая польза существенно превышает
потенциальный риск такой лекарст$
венной комбинации. Преимущества
комбинированного применения сим$
вастатина 10 мг/сут и других фибра$
тов (кроме фенофибрата), никотино$
вой кислоты (>1 г/сут) или цикло$
спорина должны быть тщательно
взвешены с учетом потенциального
риска таких комбинаций.
Существует риск развития миопатии
при назначении по отдельности фено$
фибрата и симвастатина, поэтому не$
обходима осторожность при одновре$
менном приеме данной комбинации.
При приеме симвастатина в дозах,
превышающих 20 мг/сут, необходи$
мо избегать одновременного назначе$
ния амиодарона или верапамила, за
исключением случаев, когда ожидае$
мая польза превосходит потенциаль$
ный риск миопатии.
Влияние на печень
Лечение симвастатином может вызы$
вать повышение активности печеноч$
ных ферментов в сыворотке крови.
Это повышение обычно незначитель$
но и клинически несущественно. По$
сле отмены препарата уровни транс$
аминаз обычно медленно снижаются
до исходного уровня. Тем не менее, пе$

ред началом лечения и в дальнейшем
необходимо проводить исследование
функции печени (контролировать ак$
тивность печеночных трансаминаз
каждые 6 нед в течение первых 3 мес,
затем каждые 8 нед в течение оставше$
гося первого года и затем 1 раз в пол$
года). При необходимости повыше$
ния дозы до 80 мг обязателен конт$
роль функции печени перед повыше$
нием дозы, через 3 мес после повыше$
ния и затем периодически (например
1 раз в 6 мес) в течение первого года
лечения. При стойком увеличении ак$
тивности ACT и/или АЛТ в сыворот$
ке крови в 3 раза относительно верх$
них границ нормы, лечение симваста$
тином должно быть прекращено.
С осторожностью назначают лицам,
злоупотребляющим алкоголем и/или
имеющим в анамнезе заболевание пе$
чени.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
О неблагоприятном влиянии препа$
рата Вазилип® на способность управ$
лять автомобилем и работу с меха$
низмами не сообщалось. Тем не ме$
нее, следует учитывать, что при по$
стмаркетинговом применении симва$
статина отмечены единичные случаи
головокружения.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 10 мг,
20 мг и 40 мг. По 7 табл. в блистере; в
картонной пачке 2 или 4 блистера.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ВАЗОМАГ (VAZOMAG)

Мельдоний*. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476

Олайнфарм (Латвия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Раствор для инъекций . . . . . . 1 мл

активное вещество:
мельдония дигидрат . . . . . . 100 мг
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вспомогательные вещества: вода
для инъекций до 1 мл
5 мл раствора (1 ампула) содер$
жат 500 мг мельдония дигидрата
(500 мг/5 мл)

Капсулы . . . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.
активное вещество:
мельдония дигидрат . . . . . . 250 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал картофельный — 18.125 мг;
кремния диоксид коллоидный —
5,5 мг; кальция стеарат — 1,375 мг
состав капсулы: титана диоксид
Е171 — 2%; желатин — до 100%

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Раствор для инъекций: про$
зрачная бесцветная жидкость.
Капсулы: твердые желатиновые кап$
сулы №1 белого/белого цвета, содер$
жащие порошок белого или почти бе$
лого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Мельдо$
ний — структурный аналог гамма$бу$
тиробетаина, подавляет гамма$бути$
робетаингидроксилазу, снижает син$
тез карнитина, что приводит к умень$
шению транспорта длинноцепочеч$
ных жирных кислот через мембраны
митохондрий; препятствует накопле$

нию в клетках активированных форм
неокисленных жирных кислот, произ$
водных ацилкарнитина и ацилкофер$
мента А, предотвращая тем самым их
негативное действие.
В условиях ишемии оптимизирует
процессы доставки кислорода и его по$
требления в клетках, предупреждает
нарушение транспорта АТФ; одновре$
менно с этим активирует гликолиз, ко$
торый протекает без дополнительного
потребления кислорода. В результате
снижения концентрации карнитина
усиливается синтез гамма$бутиробета$
ина, что приводит к повышению содер$
жания оксида азота (II) и обусловли$
вает эндотелийзависимую вазодилата$
цию. Механизм действия определяет
многообразие фармакологических эф$
фектов мельдония: повышение работо$
способности, уменьшение симптомов
психического и физического перена$
пряжения, активация тканевого и гу$
морального иммунитета, кардиопро$
тективное действие. В случае острого
ишемического повреждения миокарда
замедляет образование некротической
зоны, укорачивает реабилитационный
период. При сердечной недостаточно$
сти повышает сократимость миокарда,
увеличивает толерантность к физиче$
ской нагрузке, снижает частоту при$
ступов стенокардии. При острых и хро$
нических ишемических нарушениях
мозгового кровообращения улучшает
циркуляцию крови в очаге ишемии,
способствует перераспределению кро$
ви в пользу ишемизированного участ$
ка. Эффективен в случае сосудистой и
дистрофической патологии глазного
дна. Характерно также тонизирующее
действие на ЦНС, устранение функци$
ональных нарушений соматической и
вегетативной нервных систем при хро$
ническом алкоголизме в период абсти$
ненции.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Раствор
для инъекций
При в/в введении биодоступность —
100%. Cmax в плазме достигается непо$



средственно после введения. Метабо$
лизируется в организме с образова$
нием двух основных метаболитов, ко$
торые выводятся почками.
Капсулы
После приема внутрь быстро всасыва$
ется, биодоступность — 78%. Cmax в
плазме крови достигается через 1–2 ч
после приема внутрь. Метаболизиру$
ется в организме с образованием двух
основных метаболитов, которые выво$
дятся почками. T1/2 при приеме внутрь
зависит от дозы и составляет 3–6 ч.
ПОКАЗАНИЯ. Раствор для инъекций
• в комбинированной терапии при

ИБС (нестабильная стенокардия,
инфаркт миокарда, стабильная сте$
нокардия), хроническая сердечная
недостаточность; кардиалгия на
фоне дисгормональной дистрофии
миокарда;

• в комбинированной терапии нару$
шений мозгового кровообращения
(ишемический инсульт мозга, хро$
нические нарушения кровообраще$
ния головного мозга);

• в комбинированной терапии сосу$
дистой патологии глазного дна и
сетчатки различной этиологии (ге$
мофтальм и кровоизлияние в сет$
чатку различной этиологии, тром$
боз центральной вены сетчатки и ее
ветвей, диабетическая и гипертони$
ческая ретинопатия);

• физические перегрузки, послеопе$
рационный период для ускорения
реабилитации;

• абстинентный алкогольный син$
дром (в комбинации со специфиче$
ской терапией).

Капсулы
• в неврологии в комплексной тера$

пии: ишемический инсульт, гемор$
рагический инсульт в восстанови$
тельном периоде, преходящие нару$
шения мозгового кровообращения,
хроническая недостаточность моз$
гового кровообращения;

• в кардиологии в комплексной тера$
пии: ИБС (стенокардия, инфаркт

миокарда), хроническая сердечная
недостаточность, дисгормональная
кардиомиопатия;

• пониженная работоспособность;
физическое перенапряжение, в т.ч.
у спортсменов; послеоперационный
период для ускорения реабилита$
ции;

• абстинентный алкогольный син$
дром (в комбинации со специфиче$
ской терапией).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность;
• повышение внутричерепного дав$

ления (при нарушении венозного
оттока и опухолях головного моз$
га);

• беременность;
• период лактации;
• детский возраст до 18 лет.
С осторожностью: хронические забо$
левания печени и почек.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Раствор для инъекций
В/в, в/м, парабульбарно, ретробуль�
барно, субконъюнктивально.
Ввиду возможного возбуждающего
эффекта рекомендуется применять
препарат в первой половине дня.
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В комбинированной терапии при
ИБС:
$ нестабильная стенокардия, инфаркт
миокарда: в/в струйно по 500–1000
мг (1–2 ампулы) 1 раз в сутки в тече$
ние первых 3–4 дней, далее назнача$
ют внутрь по 250 мг 2 раза в сутки
первые 3–4 дня, после чего 2 раза в
неделю по 250 мг 3 раза в сутки. Курс
лечения — 4–6 нед;
$ стабильная стенокардия: в/в струй$
но по 500–1000 мг 1 раз в сутки в те$
чение 3–4 дней, после чего назначают
внутрь 2 раза в неделю по 250 мг 3
раза в сутки. Курс лечения — 4–6 нед.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность (в составе комбинированной
терапии): в/в струйно по 500–1000
мг 1 раз в сутки или в/м по 500 мг 1–2
раза в сутки в течение 10–14 дней, по$
сле чего назначают внутрь по
500–1000 мг/сут. Курс лечения —
4–6 нед.
Кардиалгия на фоне дисгормональной
дистрофии миокарда (в составе ком�
бинированной терапии): в/в струйно
по 500–1000 мг 1 раз в сутки или в/м
по 500 мг 1–2 раза в сутки в течение
10–14 дней, после чего назначают
внутрь по 250 мг 2 раза в сутки (утром
и вечером). Курс лечения — 12 дней.
Нарушения мозгового кровообраще�
ния (в составе комбинированной те�
рапии):
$ ишемический инсульт — в/в по 500
мг 1 раз в сутки в течение 10 дней, по$
сле чего назначают внутрь по 500 мг в
сутки. Курс лечения — 2–3 нед;
$ хронические нарушения мозгового
кровообращения — в/м по 500 мг 1
раз в сутки, желательно в первой по$
ловине дня. Курс лечения — 2–3 нед.
Сосудистая патология глазного дна и
сетчатки различной этиологии (гемо�
фтальм и кровоизлияние в сетчатку
различной этиологии, тромбоз цент�
ральной вены сетчатки и ее ветвей):
ретробульбарно или субконъюнкти$
вально вводят по 0,5 мл раствора для
инъекций 100 мг/мл в течение 10
дней, при диабетической и гиперто$

нической ретинопатии — ретробуль$
барно.
Физические перегрузки, послеопера�
ционный период для ускорения реаби�
литации: в/в по 500–1000 мг 1 раз в
сутки или в/м по 500 мг 1–2 раза в
день. Курс лечения — 10–14 дней.
При необходимости лечение можно
повторять через 2–3 нед.
Абстинентный алкогольный синдром
(в составе комбинированной специфи�
ческой терапии): в/в по 500 мг 2 раза
в сутки в течение 7–10 дней.
Капсулы
Внутрь.
Нарушение мозгового кровообраще�
ния: в острой фазе цереброваскуляр$
ной патологии применяют инъекци$
онную форму препарата в течение 10
дней, после чего назначают внутрь по
500 мг/сут. Курс лечения — 4–6 нед.
Хронические нарушения мозгового
кровообращения: по 500 мг 1 раз в сут$
ки, желательно в первой половине
дня. Курс лечения — 4–6 нед. Повтор$
ные курсы — 2–3 раза в год.
В кардиологии в комплексной тера�
пии: по 500–1000 мг/сут. Курс лече$
ния — 4–6 нед.
Кардиалгия на фоне дисгормональной
дистрофии миокарда: по 250 мг 2 раза
в сутки (утром и вечером). Курс лече$
ния — 12 дней.
Умственные и физические перегрузки
(в т.ч. у спортсменов): взрослым по
250 мг 4 раза в сутки. Курс лечения —
10–14 дней. При необходимости ле$
чение повторяют через 2–3 нед.
По 500–1000 мг 2 раза в сутки перед
тренировкой, желательно в первой
половине дня. Продолжительность
курса в подготовительный период —
14–21 день, в период соревнований —
10–14 дней.
Абстинентный алкогольный синдром:
по 500 мг 4 раза в сутки. Курс лече$
ния — 7–10 дней.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Редко —
аллергические реакции (кожный зуд,
высыпания, покраснение и отек лица),



диспепсия, тахикардия, возбуждение,
снижение АД, бессонница.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не приме$
нять одновременно с другими ЛС, со$
держащими мельдоний (риск усугуб$
ления побочных эффектов).
Усиливает действие коронародила$
тирующих и гипотензивных средств,
сердечных гликозидов.
Ввиду возможного развития умерен$
ной тахикардии и артериальной ги$
потензии следует соблюдать осто$
рожность при комбинации с нитрог$
лицерином, нифедипином, бета$ад$
реноблокаторами, гипотензивными
ЛС и периферическими вазодилата$
торами.
Можно сочетать с антиангинальны$
ми ЛС, антикоагулянтами, антиагре$
гантами, антиаритмическими ЛС, ди$
уретиками, бронхолитиками.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Случаи передо$
зировки не установлены.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Применение
во время беременности и кормления
грудью противопоказано.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Отсутствуют данные о неблагоприят$
ном влиянии препарата на способ$
ность управлять транспортными
средствами.

ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
инъекций, 100 мг/мл. По 5 мл препара$
та в ампулах нейтрального стекла. По
10 ампул в контурной ячейковой упа$
ковке из пленки ПВХ. По 1 контур$
ной ячейковой упаковке в пачке из
картона.
Капсулы, 250 мг. По 10 капсул в кон$
турной ячейковой упаковке. По 2, 4
контурных ячейковых упаковки в
пачке из картона.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ВАЛЕМИДИН® (VALEMIDIN®)

ООО «Фармамед» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Капли для приема
внутрь спиртовые . . . . . . . . . 50 мл

активное вещество:
валерианы настойка . . . . . . 16,6 мл
пустырника настойка. . . . . 16,6 мл
боярышника плодов на$
стойка. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,4 мл
мяты перечной настой$
ка . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,4 мл
димедрол (дифенгидра$
мин) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,05 г

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная жидкость жел$
то$бурого или зеленоватого цвета с ха$
рактерным запахом.
При хранении допускается помутне$
ние с последующим выпадением ес$
тественного осадка.
ХАРАКТЕРИСТИКА. Комбиниро$
ванный лекарственный препарат рас$
тительного происхождения.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Оказыва$
ет успокаивающее действие при
стрессе и тревоге, способствует устра$
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нению боли в области сердца и норма$
лизации повышенного АД. Эффекти$
вен с первых дней лечения.
ПОКАЗАНИЯ
• повышенная нервная возбуди$

мость;
• нарушение сна;
• сердечно$сосудистые неврозы;
• вегето$сосудистая дистония.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• выраженные нарушения функции

почек и печени;
• артериальная гипотензия;
• уменьшение ЧСС (<55 уд./мин);
• острая и хроническая сердечная не$

достаточность;
• беременность;
• период грудного вскармливания;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Противопоказано при беремен$
ности. На время лечения следует пре$
кратить грудное вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, взрослым, за 30 мин до
еды, предварительно развести в небо$
льшом количестве воды — по 30–40
капель 3–4 раза в день. Курс лечения
— 10–15 дней.
Проведение повторных курсов лече$
ния возможно по рекомендации вра$
ча, но не ранее чем через 1–1,5 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ны аллергические реакции. В редких
случаях возможно развитие диспеп$
тических расстройств; при длитель$
ном применении — развитие сухости
слизистых оболочек ротовой полости.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении Валемидина® с
препаратами, угнетающими деятель$
ность ЦНС (седативные, снотворные
средства, транквилизаторы, нейро$
лептики), возможно взаимное усиле$
ние эффектов.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат
содержит димедрол (дифенгидрамин)
и этанол, поэтому при применении
Валемидина® следует воздерживаться
от занятий потенциально опасными
видами деятельности, требующими
повышенного внимания и быстроты
психических и двигательных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Капли для
приема внутрь спиртовые. Во флако$
нах$капельницах темного стекла 50
мл. 1 флакон помещен в пачку картон$
ную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

ВАЛЕОКОР/Q10®

(VALEOCOR/Q10)

Убидекаренон* . . . . . . . . . . . . . . . . 671

ФАРМАСОФТ (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки жевательные
50 мг . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
убидекаренон . . . . . . . . . . . . . 50 мг

вспомогательные вещества: мак$
рогол 6000 — 500,1 мг; изо$



мальт — 80,7 мг; натрия кармел$
лоза — 35 мг; аскорбиновая кис$
лота — 30 мг; натрия стеарилфу$
марат — 3,5 мг; аспартам — 0,7 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки гладкие, круглой
формы, с фаской и риской, оранжево$
го цвета, с незначительным количест$
вом белых вкраплений.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Убидека$
ренон (коэнзим Q10, убихинон) — при$
родное вещество, являющееся витами$
ноподобным коферментом. Убидекаре$
нон является эндогенным субстратом,
принимает участие в переносе электро$
нов в транспортной цепочке окислите$
льно$восстановительных процессов,
процессе обмена энергии, реакции
окислительного фосфорилирования в
дыхательной цепи митохондрий кле$
ток. Участвует в процессах клеточного
дыхания, увеличивая синтез АТФ.
Оказывает клинически значимое анти$
оксидантное действие. Убидекаренон
предохраняет липиды клеточных мемб$
ран от перекисного окисления.
Сокращает зону повреждения миокар$
да в условиях ишемии и реперфузии.
Убидекаренон препятствует удлине$
нию интервала QT, улучшает перено$
симость физической нагрузки. За
счет эндогенного синтеза 100% удов$
летворение потребности организма в
коэнзиме Q10 происходит только до
20$летнего возраста. Концентрация
коэнзима Q10 снижается у пациентов
пожилого возраста, а также при раз$
личных заболеваниях, как у взрос$
лых, так и у детей.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Клиниче$
ских исследований фармакокинетики
препарата не проводилось. Экспери$
ментальные исследования на живот$
ных показали, что после приема
внутрь препарат быстро всасывается,
Cmax в плазме достигается через 1 ч по$
сле приема. Препарат выводится с мо$
чой в неизменном виде и в виде мета$
болитов. T1/2 составляет 2 ч. Биологи$

ческая доступность препарата состав$
ляет 20%.
ПОКАЗАНИЯ
• Комплексная терапия следующих

заболеваний и состояний:
• ишемическая болезнь сердца (в т.ч.

инфаркт миокарда — период вос$
становительной терапии);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность (ХСН);

• артериальная гипертензия;
• недостаточность коэнзима Q10

(профилактика и восполнение);
• повышенные физические нагрузки

у спортсменов (для улучшения
адаптации).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• тяжелая артериальная гипотензия

(АД ниже 90/60 мм рт. ст.);
• тяжелая брадикардия (ЧСС менее

50 уд./мин);
• острый гломерулонефрит;
• язвенная болезнь желудка и двена$

дцатиперстной кишки (в стадии
обострения);

• беременность;
• период грудного вскармливания.
С осторожностью: артериальная ги$
потензия.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат не рекомендуется
применять при беременности и в пе$
риод лактации, т.к. строго контроли$
руемых клинических исследований
безопасности применения препарата у
беременных и кормящих женщин не
проводилось.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Таблетки разжевывать.
В составе комплексной терапии при
лечении ИБС и ХСН применяют по 3
табл. (150 мг) в сутки, разделенные на
3 приема.
В комплексной терапии артериаль$
ной гипертензии, для восполнения
недостаточности коэнзима Q10 и
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улучшения адаптации к повышен$
ным физическим нагрузкам у спортс$
менов применяют по 1–2 табл.
(50–100 мг) в сутки.
Длительность курса применения пре$
парата составляет 1–3 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ны диспепсические явления (изжога,
боль в эпигастрии, тошнота, рвота,
диарея), снижение АД, тахикардия.
Возможны аллергические реакции
(покраснение кожи, кожный зуд, отек
слизистой оболочки носа, аллергиче$
ский конъюнктивит).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Потенцирует
фармакологические эффекты кардио$
тонических, антигипертензивных, ан$
тиангинальных средств. Одновремен$
ное применение гиполипидемических
средств (ингибиторы ГМГ$КоА$ре$
дуктазы, фибраты), β$адреноблокато$
ров (атенолол, метопролол, пропрано$
лол), варфарина, трициклических ан$
тидепрессантов может приводить к
снижению концентрации убидекаре$
нона в плазме крови.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Случаи передо$
зировки препаратом неизвестны.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Влияние на
способность управлять транспорт�
ными средствами и обслуживать дру�
гие механизмы. Нет данных о неблаго$
приятном воздействии препарата на
способность управлять транспортны$
ми средствами и механизмами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки же�
вательные, 50 мг. В упаковках контур$
ных ячейковых из пленки ПВХ и фо$
льги по 10 шт.; в пачке картонной 1, 2,
3, 4 или 5 упаковок.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

ВАЛОКОРДИН®

(VALOCORDIN®)

Фенобарбитал +
Этилбромизовалерианат . . . . . 682

Krewel Meuselbach GmbH (Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Капли для приема
внутрь . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активные вещества:
фенобарбитал . . . . . . . . . . . . 18,4 мг
этилбромизовалерианат. . . 18,4 мг

вспомогательные вещества: мят$
ное масло — 1,29 мг; хмелевое
масло — 0,18 мг; этанол 96% —
469,75 мг; вода очищенная —
411,97 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная бесцветная
жидкость с ароматным запахом.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Валокор$
дин® — комбинированное лекарствен$
ное средство, терапевтическое дейст$
вие которого обусловлено фармаколо$
гическими свойствами компонентов,
входящих в его состав. Фенобарбитал
обладает седативным и мягким сно$
творным эффектом. Способствует
снижению возбуждения ЦНС и облег$
чает наступление естественного сна.
Этилбромизовалерианат оказывает
седативное, снотворное и спазмолити$
ческое действие.
ПОКАЗАНИЯ
• функциональные расстройства сер$

дечно$сосудистой системы (в т.ч.
кардиалгия, синусовая тахикар$
дия);

• неврозы, сопровождающиеся раз$
дражительностью, беспокойством,
страхом;

• бессонница (затруднение засыпа$
ния);

• состояния возбуждения, сопровож$
дающиеся выраженными вегета$
тивными реакциями.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому из компонентов препарата;
• выраженные нарушения функции

почек и/или печени;
• беременность;
• период лактации;
• детский возраст до 18 лет.



С осторожностью: заболевания пече$
ни, алкоголизм, ЧМТ, заболевания
головного мозга, т.к. препарат содер$
жит этанол.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, до еды, с небольшим ко$
личеством жидкости.
Доза устанавливается индивидуально.
Взрослым назначают обычно по
15–20 капель 3 раза в день.
При нарушенном засыпании дозу
можно увеличить до 30 капель.
Длительность применения препарата
устанавливается индивидуально вра$
чом.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Вало$
кордин®, как правило, хорошо перено$
сится даже при длительном примене$
нии. В отдельных случаях в дневные
часы может наблюдаться сонливость
и легкое головокружение.
При длительном применении боль$
ших доз возможно развитие хрониче$
ского отравления бромом, проявлени$
ями которого являются: депрессивное
настроение, апатия, ринит, конъюнк$
тивит, геморрагический диатез, нару$
шение координации движений.
Редко при повышенной чувствитель$
ности могут возникнуть кожные ре$
акции.
При проявлении каких$либо побоч$
ных (необычных) эффектов, не отра$
женных в инструкции, необходимо
сообщить о них лечащему врачу.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении Валокордина® с
седативными средствами — усиление
эффекта. Одновременное применение
с нейролептиками и транквилизатора$
ми усиливает, а со стимуляторами
ЦНС — ослабляет действие каждого
из компонентов препарата. Алкоголь
усиливает эффекты Валокордина® и
может повышать его токсичность. На$
личие в составе Валокордина® фено$
барбитала может индуцировать мик$
росомальные ферменты печени, и это
делает нежелательным его одновре$
менное применение с препаратами,

которые метаболизируются в печени,
поскольку их концентрация, и соот$
ветственно эффективность, будут из$
меняться в результате более ускорен$
ного метаболизма (непрямые антико$
агулянты, антибиотики, сульфанила$
миды). Фенобарбитал ослабляет дей$
ствие производных кумарина, ГКС,
гризеофульвина, пероральных конт$
рацептивных средств.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: при
легкой и среднетяжелой интоксикации
наблюдаются сонливость, головокру$
жение, психомоторные нарушения.
В тяжелых случаях — кома, снижение
АД, нарушение дыхания, тахикардия,
сосудистый коллапс, снижение пери$
ферических рефлексов.
Лечение: промывание желудка и на$
значение активированного угля. Не$
обходим срочный вызов врача.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При необхо$
димости назначения препарата в пери$
од лактации следует решить вопрос о
прекращении грудного вскармливания.
Препарат содержит 55 об.% этанола
(абсолютное содержание этанола в
максимальной разовой дозе (30 ка$
пель) составляет 0,469 г) и фенобар$
битал, поэтому Валокордин® даже
при правильном применении может
ослаблять способность больных бы$
стро реагировать в определенных си$
туациях, как, например, во время пре$
бывания на улице или при обслужи$
вании машин. Это особенно сильно
выражается при одновременном при$
еме алкоголя.
При длительном применении препа$
рата возможно формирование лекар$
ственной зависимости; возможно на$
копление брома в организме и разви$
тие отравления.
ФОРМА ВЫПУСКА. Капли для при�
ема внутрь. По 20 или 50 мл во флако$
нах коричневого стекла с капельни$
цей. Каждый флакон$капельницу по$
мещают в пачку картонную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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Валсартан* (Valsartanum)204

� Синонимы
Валсафорс204: табл. п.о. (Про�
мо�Мед) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204
Вальсакор®

204: табл. п.п.о.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 209

ВАЛСАФОРС (VALSAFORCE)

Валсартан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204

ООО «Промо�Мед» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
валсартан . . . . . . . . . . . . . . . . . 80 мг

160 мг
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат (сахар молоч$
ный) — 17,7/35,4 мг; крахмал кар$
тофельный — 31,52/63,04 мг; по$
видон низкомолекулярный
(ПВП низкомолекулярный ме$
дицинский 12600±2700) —
3,2/6,4 мг; магния стеарат —
1,6/3,2 мг; тальк — 4,8/9,6 мг;
кремния диоксид коллоидный

(аэросил) — 3,2/6,4 мг; МКЦ —
12,8/25,6 мг
оболочка пленочная: гипромелло$
за (оксипропилметилцеллюлоза
или гидроксипропилметилцел$
люлоза) — 1,92/3,84 мг; титана
диоксид — 1,6 /3,2 мг; макрогол
4000 — 1,5/3 мг (полиэтиленгли$
коль 4000); тропеолин 0 —
0,16/0,32 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки: круглые, двоя$
ковыпуклой формы, покрытые пле$
ночной оболочкой желтого цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Актив$
ным гормоном РААС является ангио$
тензин II, который образуется из анги$
отензина I при участии АПФ. Ангио$
тензин II связывается со специфиче$
скими рецепторами, расположенными
на клеточных мембранах в различных
тканях. Он имеет широкий спектр фи$
зиологических эффектов, включаю$
щих в частности, как непосредствен$
ное, так и опосредованное участие в
регуляции АД. Являясь мощным со$
судосуживающим веществом, ангио$
тензин II вызывает прямой прессор$
ный ответ. Кроме того, он способству$
ет задержке натрия и стимулирует
секрецию альдостерона.
Валсартан — специфический антаго$
нист рецепторов ангиотензина II,
предназначенный для приема внутрь.
Он оказывает избирательное антаго$
нистическое действие на рецепторы
подтипа АТ1, которые ответственны
за известные сосудистые эффекты
ангиотензина II.
Следствием блокады АТ1$рецепторов
является повышение плазменной
концентрации ангиотензина II, кото$
рый может стимулировать незабло$
кированные АТ2$ рецепторы. Не об$
ладает агонистической активностью
в отношении АТ1$рецепторов. Срод$
ство валсартана к АТ1$рецепторам
примерно в 20000 раз выше, чем к
АТ2$рецепторам.



При лечении валсартаном больных с
артериальной гипертензией отмечает$
ся снижение АД, не сопровождающее$
ся изменением частоты пульса. Нача$
ло антигипертензивного действия от$
мечается через 2 ч после приема разо$
вой дозы, а максимум — через 4–6 ч;
продолжительность действия — более
24 ч. При повторных назначениях пре$
парата максимальное снижение АД,
вне зависимости от принятой дозы,
обычно достигается в пределах 2–4
нед и поддерживается на достигнутом
уровне в ходе длительной терапии.
Отсутствует синдром отмены при
внезапном прекращении приема.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь абсорбция — быстрая,
однако степень всасывания варьирует
в широких пределах. Средняя величи$
на абсолютной биодоступности вал$
сартана составляет 23%.
Фармакокинетическая кривая имеет
нисходящий мультиэкспоненциаль$
ный характер (T1/2 в α$фазе — <1 ч и
T1/2 в β$фазе — около 9 ч).
В диапазоне изученных доз кинетика
валсартана имеет линейный харак$
тер. При повторном применении пре$
парата изменений кинетических по$
казателей не отмечалось. При приеме
препарата 1 раз в день кумуляция не$
значительная. Концентрации препа$
рата в плазме крови у женщин и муж$
чин были одинаковы.
Валсартан в значительной степени
(на 94–97%) связывается с белками
сыворотки крови, преимущественно
с альбумином. Vss — низкий (около 17
л). По сравнению с печеночным кро$
вотоком (около 30 л/ч) плазменный
клиренс валсартана происходит от$
носительно медленно (около 2 л/ч).
Выводится кишечником — 70%, поч$
ками — 30%, преимущественно в не$
измененном виде.
Фармакокинетика у отдельных групп
больных
Больные пожилого возраста. У неко$
торых больных пожилого возраста

системное воздействие валсартана
было несколько более выраженным,
чем у больных молодого возраста, од$
нако не было показано какой$либо
клинической значимости этого.
Больные с нарушением функции почек.
Не было выявлено корреляции меж$
ду функцией почек и системным воз$
действием валсартана, что и следова$
ло ожидать, учитывая, что для данно$
го вещества почечный клиренс со$
ставляет только 30% от величины об$
щего клиренса. Поэтому у больных с
нарушением функции почек коррек$
ция дозы препарата не требуется. Од$
нако валсартан имеет высокую сте$
пень связывания с белками плазмы
крови, поэтому его выведение при ге$
модиализе маловероятно.
Больные с нарушением функции пече�
ни. Около 70% от величины всосав$
шейся дозы препарата выводится с
желчью, преимущественно в неизме$
ненном виде. Валсартан не подверга$
ется значительной биотрансформа$
ции, и, как можно ожидать, системное
воздействие валсартана не коррели$
рует со степенью нарушений функ$
ции печени. Поэтому у больных с пе$
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ченочной недостаточностью небили$
арного происхождения и при отсутст$
вии холестаза не требуется корректи$
ровки дозы препарата.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность (II–IV функциональный
класс по классификации NYHA) у
больных, получающих стандартную
терапию, в т.ч. диуретиками, сердеч$
ными гликозидами, а также ингиби$
торами АПФ или β$адреноблокато$
рами (не одновременно). Примене$
ние каждого из перечисленных пре$
паратов не является обязательным.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому из компонентов препарата;
• тяжелые нарушения функции пече$

ни (билиарный цирроз, холестаз);
• непереносимость лактозы, дефицит

лактазы, синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции;

• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).

С осторожностью: двусторонний сте$
ноз почечных артерий; стеноз артерии
единственной почки; при соблюдении
диеты с ограничением потребления на$
трия; состояния, сопровождающиеся
снижением ОЦК (в т.ч. диарея, рвота);
легкое и умеренное нарушение функ$
ции печени небилиарного генеза, без
холестаза на фоне обструкции желче$
выводящих путей; почечная недоста$
точность (Cl креатинина менее 10
мл/мин); гемодиализ; после трансплан$
тации почки; гиперальдостеронизм;
аортальный и митральный стеноз; ги$
пертрофическая кардиомиопатия.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата при бе$
ременности противопоказано. В слу$
чае наступления беременности во вре$
мя лечения препарат следует отме$

нить. В период лактации следует пре$
кратить грудное вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, не разжевывая, незави$
симо от приема пищи.
При артериальной гипертензии реко$
мендуемая доза составляет 80 мг 1 раз
в сутки. Антигипертензивный эф$
фект развивается в течение 2 нед ле$
чения; максимальный эффект отме$
чается через 4 нед. Тем больным, у ко$
торых не удается достичь адекватно$
го снижения АД, суточная доза может
быть увеличена до 160 мг или допол$
нительно назначены диуретические
средства. Максимальная суточная
доза составляет 320 мг.
Больным с нарушением функции по$
чек или больным с печеночной недо$
статочностью, не сопровождающейся
холестазом, изменений дозы препа$
рата не требуется.
Валсафорс может назначаться также
совместно с другими гипотензивны$
ми средствами.
При хронической сердечной недоста�
точности рекомендуемая начальная
доза составляет 40 мг 2 раза в сутки.
Возможно постепенное увеличение
дозы до 80 мг 2 раза в сутки, при хоро$
шей переносимости — до 160 мг 2 раза
в сутки. Максимальная суточная
доза — 320 мг, разделенная на 2 приема.
У пациентов, одновременно получа$
ющих диуретики, а также у пациен$
тов с хронической сердечной недо$
статочностью необходим регулярный
контроль функции почек, АД. При
появлении клинических признаков
артериальной гипотензии необходи$
мо уменьшить дозы.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных эффектов: очень часто —
≥1/10; часто — ≥1/100, <1/10; нечасто —
≥1/1000, <1/100; редко — ≥1/10000,
<1/1000; очень редко — <1/10000,
включая отдельные сообщения.
Со стороны ЦНС: часто — головокру$
жение, в т.ч. постуральное; нечасто —
головная боль, вертиго, бессонница;



редко — обморок (при применении
после перенесенного инфаркта мио$
карда).
Со стороны дыхательной системы:
часто — инфекции верхних отделов
дыхательных путей, фарингит, ри$
нит, синусит; нечасто — кашель.
Со стороны ССС: часто — выражен$
ное снижение АД и ортостатическая
гипотензия; редко (при применении
после перенесенного инфаркта мио$
карда) — сердечная недостаточность.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: нечасто — боль в животе, тошно$
та, диарея.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: редко —
кожная сыпь.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: часто — боль в спине, артрал$
гия; частота неизвестна — миалгия,
мышечная слабость, миозит, рабдо$
миолиз.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — снижение либидо; очень ред$
ко — нарушение функции почек.
Аллергические реакции: очень редко —
ангионевротический отек, кожная
сыпь, зуд; частота неизвестна — реак$
ции повышенной чувствительности,
включая сывороточную болезнь и ва$
скулит.
Лабораторные показатели: редко —
повышение содержания сывороточ$
ного азота мочевины; частота неизве$
стна — снижение концентрации гемо$
глобина и гематокрита, нейтропения,
тромбоцитопения, гиперкреатинине$
мия, гипербилирубинемия, повыше$
ние активности печеночных транс$
аминаз, гиперкалиемия.
Прочие: часто — общая слабость; не$
часто — отеки, астения, повышенная
утомляемость.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Клинически
значимых негативных взаимодействий
с такими ЛС, как циметидин, варфа$
рин, фуросемид, дигоксин, атенолол,
индометацин, гидрохлоротиазид, ам$
лодипин и глибенкламид не выявлено.

Поскольку валсартан не подвергает$
ся сколько$нибудь существенному
метаболизму, для него маловероятны
клинически значимые взаимодейст$
вия с другими ЛС на уровне метабо$
лизма, которые являются следствием
индукции или ингибирования систе$
мы цитохрома Р450.
Несмотря на то что валсартан в зна$
чительной степени связывается с
белками плазмы крови, не выявлено
какого$либо значимого взаимодейст$
вия с диклофенаком, фуросемидом и
варфарином.
При комбинированном применении с
диуретиками (особенно в высоких
дозах) возможно усиление гипотен$
зивного эффекта. Одновременное
применение с калийсберегающими
диуретиками (например спиронолак$
тон, триамтерен, амилорид), препара$
тами калия или солями, содержащи$
ми калий, может привести к увеличе$
нию содержания калия в сыворотке
крови. Если такое комбинированное
лечение признано необходимым, сле$
дует соблюдать осторожность.
При одновременном применении с
препаратами лития (лития карбона$
том) возможно обратимое повыше$
ние содержания лития в плазме кро$
ви и усиление его токсичности с раз$
витием интоксикации литием. Сле$
дует с осторожностью применять
препараты лития одновременно с
препаратом Валсафорс, у таких паци$
ентов рекомендуется контроль кон$
центрации лития в плазме крови.
При одновременном применении
валсартана с НПВС (в т.ч. селектив$
ными ингибиторами ЦОГ$2 или аце$
тилсалициловой кислотой в суточ$
ной дозе более 3 г/сут и другими не$
селективными НПВС) возможно
уменьшение гипотензивного эффек$
та валсартана. Одновременное при$
менение валсартана (и других антаго$
нистов рецепторов ангиотензина II) и
НПВС увеличивает риск нарушения
функции почек, включая острую по$
чечную недостаточность (обычно об$
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ратимую) и повышение содержания
калия в плазме крови (гиперкалие$
мию), особенно у пожилых пациен$
тов и у пациентов с нарушенной фун$
кцией почек. При одновременном
применении валсартана и НПВС сле$
дует соблюдать осторожность. После
начала комбинированной терапии, а
также в процессе лечения необходим
контроль ОЦК и функции почек.
По результатам исследования in vitro
валсартан является субстратом для пе$
ченочных белков$транспортеров
ОАТР1В1 и MRP2. Одновременное
назначение препарата Валсафорс с ин$
гибиторами белка$транспортера
ОАТР1В1 (рифампицин, циклоспо$
рин) и с ингибитором белка$транспор$
тера MRP2 (ритонавир) может увели$
чить системную экспозицию валсарта$
на (Cmax в плазме крови и AUC).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД.
Лечение: промывание желудка, в/в
0,9% раствора натрия хлорида. Гемо$
диализ неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Дефицит в
организме натрия и/или сниженный
ОЦК. У больных с выраженным дефи$
цитом в организме натрия и/или сни$
женным ОЦК, например получающих
высокие дозы диуретиков, в редких
случаях в начале лечения Валсафор$
сом может возникать клинически вы$
раженная артериальная гипотензия.
Перед началом лечения следует прове$
сти коррекцию содержания в организ$
ме ионов натрия и/или ОЦК, напри$
мер путем уменьшения дозы диурети$
ка. В случае развития артериальной ги$
потензии пациента следует уложить на
спину и, при необходимости, провести
в/в инфузию физиологического рас$
твора. После того, как АД стабилизи$
руется, лечение можно продолжить.
Стеноз почечной артерии. Учитывая,
что другие ЛС, влияющие на РААС,
могут вызывать повышение уровня
мочевины и креатинина в сыворотке
крови у больных с двухсторонним

или односторонним стенозом почеч$
ной артерии, в качестве меры предо$
сторожности рекомендуется система$
тический контроль этих показателей.
Нарушения функции почек. Больным
с нарушением функции почек не тре$
буется корректировки дозы препара$
та. Однако при выраженных наруше$
ниях (когда Cl креатинина составля$
ет менее 10 мл/мин) рекомендуется
соблюдать осторожность.
Нарушение функции печени. У боль$
ных с печеночной недостаточностью
не требуется корректировки дозы пре$
парата. Валсартан выводится главным
образом в неизмененном виде с
желчью, однако у больных с обструк$
цией желчевыводящих путей клиренс
валсартана снижен. При назначении
препарата этим больным следует со$
блюдать особую осторожность.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность. Вследствие угнетения РААС у
чувствительных пациентов возмож$
ны изменения функции почек. У бо$
льных с тяжелой хронической сер$
дечной недостаточностью лечение
ингибиторами АПФ и антагонистами
ангиотензиновых рецепторов может
сопровождаться олигурией и/или на$
растанием азотемии и (редко) острой
почечной недостаточностью и/или
смертельным исходом. Поэтому не$
обходима оценка степени нарушения
функции почек у пациентов с сердеч$
ной недостаточностью.
При хронической сердечной недоста$
точности валсартан может назначать$
ся как в качестве монотерапии, так и
совместно с другими средствами —
диуретиками, сердечными гликози$
дами, а также ингибиторами АПФ
или β$адреноблокаторами.
У пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью следует со$
блюдать осторожность при примене$
нии комбинации ингибитора АПФ,
β$адреноблокатора и валсартана.
При артериальной гипертензии вал$
сартан может назначаться как в каче$



стве монотерапии, так и совместно с
другими гипотензивными средства$
ми, в частности с диуретиками.
При гиперальдостеронизме необхо$
димо контролировать уровень альдо$
стерона в биологических жидкостях.
Влияние на способность к управлению
транспортными средствами и механиз�
мами. Следует применять с осторожно$
стью во время работы, требующей по$
вышенного внимания и быстроты дви$
гательных и психических реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 80 мг,
160 мг. По 28 табл. в банки из стекла с
навинчиваемыми пластмассовыми
крышками или в банки из стекла с
крышками натягиваемыми ПЭ, или в
банки полимерные. Свободное про$
странство в банке при отсутствии
уплотнителя пробки заполняют ватой
медицинской гигроскопической.
По 10 или 14 табл. в контурную ячей$
ковую упаковку из пленки ПВХ и фо$
льги алюминиевой печатной лакиро$
ванной.
Каждую банку, 2, 3 контурные ячей$
ковые упаковки по 10 табл. или 1, 2
контурные ячейковые упаковки по 14
табл. помещают в пачку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ВАЛЬСАКОР®

(VALSACOR®)

Валсартан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
валсартан . . . . . . . . . . . . . . . . . 80 мг

160 мг
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; МКЦ; повидон;
кроскармеллоза натрия; кремния
диоксид коллоидный безводный;
магния стеарат

оболочка:
таблетка, покрытая пленочной
оболочкой, 80 мг: гипромеллоза,
титана диоксид (Е171), краси$
тель железа оксид красный
(Е172), макрогол 4000
таблетка, покрытая пленочной
оболочкой, 160 мг: гипромеллоза,
титана диоксид (Е171), краси$
тель железа оксид желтый
(Е172), краситель железа оксид
красный (Е172), макрогол 4000

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 80 мг: круглые,
двояковыпуклые таблетки с риской на
одной стороне, покрытые пленочной
оболочкой розового цвета.
Таблетки 160 мг: овальные, двояковы$
пуклые таблетки с риской на одной
стороне, покрытые пленочной оболоч$
кой коричневато$желтого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Валсар$
тан является селективным антагони$
стом рецепторов ангиотензина II
(типа AT1) для приема внутрь, небел$
ковой природы.
Оказывает избирательное антагонисти$
ческое действие на рецепторы подтипа
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АТ1 Следствием блокады AT1$рецепто$
ров является повышение плазменной
концентрации ангиотензина II, который
может стимулировать незаблокирован$
ные рецепторы подтипа АТ2, что предпо$
ложительно регулирует эффекты
AT1$рецепторов. Валсартан не имеет аго$
нистической активности в отношении
AT1$рецепторов. Его сродство к рецепто$
рам подтипа AT1 примерно в 20000 раз
больше, чем к рецепторам подтипа АТ2.
Валсартан не ингибирует АПФ, изве$
стный также под названием кининазы
II, который превращает ангиотензин I
в ангиотензин II и разрушает бради$
кинин. В связи с отсутствием влияния
на АПФ не потенцируются эффекты
брадикинина и субстанции Р, поэтому
при приеме антагонистов ангиотензи$
на II маловероятно развитие сухого
кашля. Валсартан не вступает во взаи$
модействие и не блокирует рецепторы
других гормонов или ионные каналы,
участвующие в регуляции функций
сердечно$сосудистой системы.
При лечении артериальной гипертен$
зии валсартан снижает АД, не влияя
на ЧСС.
После приема внутрь разовой дозы
препарата антигипертензивный эф$
фект развивается в течение 2 ч, а мак$
симальное снижение АД достигается
в течение 4–6 ч. Антигипертензив$
ный эффект препарата сохраняется в
течение 24 ч после его приема. При
повторных назначениях валсартана
максимальное снижение АД, вне за$
висимости от доз, достигается через
2–4 нед и поддерживается на достиг$
нутом уровне в ходе длительной тера$
пии. Комбинация с гидрохлоротиази$
дом позволяет достичь значимого до$
полнительного снижения АД.
Внезапное прекращение приема вал$
сартана не сопровождается резким
подъемом АД или другими нежелатель$
ными клиническими последствиями.
Толерантность к физической нагрузке
При оценке влияния валсартана (на$
значавшегося дополнительно к стан$
дартной терапии сердечной недоста$

точности) на переносимость физиче$
ской нагрузки у пациентов с хрониче$
ской сердечной недостаточностью
II–IV функциональных классов по
классификации NYHA и с фракцией
выброса левого желудочка (ФВЛЖ)
<40% было отмечено увеличение вре$
мени физической нагрузки по срав$
нению с исходными показателями.
Отсутствует синдром отмены при
внезапном прекращении терапии.
Применение после острого инфаркта
миокарда
Применение валсартана у пациентов
спустя 12 ч до 10 дней после развития
инфаркта миокарда позволяет сни$
зить частоту сердечно$сосудистой
смертности и развитие повторного
инфаркта миокарда.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Валсартан
быстро всасывается после приема
внутрь, однако степень абсорбции ва$
рьирует в широких пределах. Средняя
величина абсолютной биодоступно$
сти валсартана составляет 23%.
Время, необходимое для достижения
Cmax (Tmax) — 2 ч. После регулярного
приема максимальное снижение АД
наступает через 4 нед. При приеме
препарата однократно в сутки накоп$
ление его незначительно.
Плазменные концентрации валсарта$
на одинаковы у мужчин и женщин.
Валсартан активно связывается с
белками сыворотки (94–97%), преи$
мущественно с сывороточным альбу$
мином. Равновесный объем распре$
деления препарата небольшой, около
17 л. Плазменный клиренс относите$
льно низкий (примерно 2 л/ч) при
сравнении с печеночным кровотоком
(примерно 30 л/ч). Метаболизирует$
ся ферментной системой CYP2C9.
T1/2 составляет 9 ч. Количество вал$
сартана, выводящегося через кишеч$
ник, составляет 70% от всосавшейся
после приема внутрь дозы.
С мочой выводится 30%, преимуще$
ственно в неизмененном виде.



При приеме валсартана с пищей умень$
шается площадь под кривой «концент$
рация$время» (AUC) на 48%. Тем не
менее, через 8 ч после приема препарата
плазменные концентрации валсартана,
принятого натощак и с пищей, одинако$
вы. Уменьшение AUC не сопровожда$
ется клинически значимым уменьше$
нием терапевтического эффекта вал$
сартана, поэтому препарат можно при$
менять как до, так и после еды.
Особые группы пациентов
Пациенты с нарушением функции по�
чек. Учитывая, что почечный клиренс
составляет только 30% величины от
общего клиренса, у пациентов с нару$
шением функции почек не требуется
коррекции доз препарата. Так как
степень связывания валсартана с бел$
ками плазмы высокая, его выведение
при гемодиализе маловероятно.
Пациенты с нарушением функции пече�
ни. Около 70% всосавшейся дозы вал$
сартана выводится с желчью, преиму$
щественно в неизмененном виде. Вал$
сартан не подвергается существенной
биотрансформации, поэтому его сис$
темное действие не коррелирует со сте$
пенью нарушения функции печени.
Вследствие этого у пациентов с пече$
ночной недостаточностью небилиарно$
го происхождения и при отсутствии хо$
лестаза не требуется изменения дозы
валсартана. У больных с билиарным
циррозом печени или обструкцией
желчевыводящих путей AUC валсарта$
на увеличивается примерно в 2 раза.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность (II–IV функциональный класс
по классификации NYHA) в составе
комплексной терапии (на фоне стан$
дартной терапии) и у пациентов, не
получающих ингибиторы АПФ.

• снижение сердечно$сосудистой
смертности у стабильных пациен$
тов, у которых развилась недоста$
точность/дисфункция левого желу$
дочка вследствие перенесенного
инфаркта миокарда.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Повы$
шенная чувствительность к валсарта$
ну или к другим компонентам препа$
рата, беременность и период лакта$
ции, возраст до 18 лет (эффективность
и безопасность валсартана у детей не
доказана), непереносимость лактозы,
галактоземия или синдром нарушен$
ного всасывания глюкозы/галактозы.
С осторожностью: артериальная ги$
потензия, печеночная недостаточ$
ность на фоне непроходимости желч$
ных путей, почечная недостаточность
(клиренс креатинина <10 мл/мин), в
т.ч. пациенты, находящиеся на гемо$
диализе, гипонатриемия, диета с огра$
ничением потребления натрия, дву$
сторонний стеноз почечных артерий
или стеноз артерии единственной
почки, состояния, сопровождающиеся
снижением ОЦК (в т.ч. диарея, рвота).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Данных по применению валсар$
тана при беременности нет. Почечная
перфузия у плода, которая зависит от
развития ренин$ангиотензиновой сис$
темы, начинает функционировать в
третьем триместре беременности. Риск
для плода возрастает при приеме вал$
сартана во втором и третьем тримест$
рах. При установлении беременности
терапия валсартаном должна быть не$
медленно прекращена. Нет данных о
выделении валсартана в материнское
молоко. Поэтому следует решить во$
прос о прекращении кормления гру$
дью или отмене терапии валсартаном с
учетом ее важности для матери.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, вне зависимости от при$
ема пищи, кратность приема — 1–2
раза в сутки.
Артериальная гипертензия. Рекомен$
дуемая доза составляет 80 мг 1 раз в сут$
ки, независимо от возраста, пола или
расы пациента. Антигипертензивный
эффект развивается в течение 2 нед и
достигает своего максимума через 4 нед.
Максимальная суточная доза — 320
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мг/сут. Пациентам с нарушенной фун$
кцией почек и печени небилиарного
происхождения и без холестаза не тре$
буется изменения доз препарата. Воз$
можно комбинирование с другими ги$
потензивными препаратами.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность. Рекомендуемая стартовая доза
составляет 40 мг 2 раза в сутки. Воз$
можно постепенное увеличение до 80
мг, при хорошей переносимости — до
160 мг 2 раза в сутки, т.е. до максима$
льной дозы, переносимой пациентом.
Максимальная суточная доза — 320
мг, разделенные на 2 приема. У паци$
ентов, одновременно получающих
диуретики, а также у пациентов с сер$
дечной недостаточностью необходим
постоянный контроль функции по$
чек, АД. При появлении клинических
признаков артериальной гипотензии
необходимо уменьшить дозы.
Применение после острого инфаркта
миокарда. У клинически стабильных
пациентов лечение следует начинать
в течение 12 ч после развития инфар$
кта миокарда. После назначения на$
чальной дозы 20 мг 2 раза в сутки (1/2
табл. по 40 мг с риской), доза препа$
рата Вальсакор® постепенно увеличи$
вается до 40, 80 и 160 мг 2 раза в сутки
в течение нескольких недель. Макси$
мальная суточная доза — 160 мг 2 раза
в сутки. Через 2 нед после начала ле$
чения препаратом Вальсакор® необ$
ходимо достигнуть дозы 80 мг 2 раза в
сутки, а доза 160 мг 2 раза в сутки мо$
жет быть достигнута через 3 мес тера$
пии препаратом Вальсакор®. Дости$
жение целевой дозы зависит от пере$
носимости валсартана в период тит$
рования доз.
При развитии симптоматической ар$
териальной гипотензии или почеч$
ной недостаточности следует умень$
шить дозу препарата.
Оценка состояния больных после ин$
фаркта миокарда должна включать в
себя контроль функции почек.
Больным с нарушением функции пе$
чени небилиарного генеза без явле$

ний холестаза коррекции дозы не тре$
буется.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЦНС и периферической нервной
системы: часто — головная боль, голо$
вокружение, в т.ч. постуральное, вер$
тиго; нечасто — бессонница; иногда —
обморок (при применении после пере$
несенного инфаркта миокарда).
Со стороны дыхательной системы,
органов грудной клетки и средосте�
ния: часто — кашель, инфекции верх$
них отделов дыхательных путей, фа$
рингит, ринит, синусит.
Со стороны сердечно�сосудистой сис�
темы: часто — выраженное снижение
АД и ортостатическая гипотензия;
иногда (при применении после пере$
несенного инфаркта миокарда) —
сердечная недостаточность.
Со стороны ЖКТ: часто — тошнота,
диарея, боль в животе.
Со стороны кожи и подкожной клет�
чатки: редко — кожная сыпь.
Со стороны мышц, скелета и соедини�
тельной ткани: часто — боль в спине,
миалгия, артралгия.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — снижение либидо; очень ред$
ко — нарушение функции почек.
Аллергические реакции: очень редко —
ангионевротический отек, кожная
сыпь, кожный зуд, реакции гиперчув$
ствительности, включая сывороточ$
ную болезнь и васкулит.
Со стороны лабораторных параметров:
редко — снижение концентрации гемо$
глобина и гематокрита, нейтропения,
тромбоцитопения, гиперкреатинине$
мия, гипербилирубинемия, повышение
активности печеночных трансаминаз,
повышение сывороточного азота моче$
вины; часто — гиперкалиемия.
Прочие: часто — общая слабость; не$
часто — отеки, астения, повышенная
утомляемость.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Клинически
значимых фармакокинетических взаи$
модействий с другими ЛС не отмечено.
Препараты, протестированные в кли$



нических исследованиях, включали в
себя циметидин, варфарин, дигоксин,
атенолол, индометацин, гидрохлоро$
тиазид, амлодипин и глибенкламид.
Поскольку валсартан не подвергается
существенному метаболизму, то не
следует ожидать и значимых лекарст$
венных взаимодействий, связанных с
индукцией или ингибированием сис$
темы цитохрома Р450. Одновремен$
ный прием калийсберегающих диуре$
тиков (спиронолактона, триамтерена,
амилорида), калийсодержащих пище$
вых добавок может привести к гипер$
калиемии, в связи с чем требуется со$
блюдать осторожность. При совмест$
ном приеме с диуретиками возможно
усиление гипотензивного эффекта.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: Не$
смотря на отсутствие достаточного ко$
личества данных, основное ожидаемое
проявление передозировки препарата —
выраженное снижение АД, которое мо$
жет привести к коллапсу и/или шоку.
Лечение: симптоматическое, реко$
мендуется вызвать рвоту и промыть
желудок. При развитии артериаль$
ной гипотензии в/в вводят 0,9% рас$
твор натрия хлорида. Гемодиализ не$
эффективен.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Сердечная
недостаточность. Применение у па$
циентов с сердечной недостаточно$
стью обычно сопровождается сниже$
нием АД, однако при соблюдении ре$
комендаций по подбору доз лечение
редко требует отмены из$за артериа$
льной гипотензии. Терапию Вальса$
кором® у пациентов сердечной недо$
статочностью следует начинать осто$
рожно. Вследствие подавления актив$
ности ренин$ангиотензин$альдосте$
роновой системы у некоторых паци$
ентов возможно изменение функции
почек. При тяжелой сердечной недо$
статочности возможно развитие оли$
гурии и/или прогрессирующей азоте$
мии вплоть до (редко) острой почеч$
ной недостаточности и/или смерти. У
пациентов с сердечной недостаточно$

стью необходим постоянный конт$
роль функции почек при одновремен$
ном назначении комбинации 3 клас$
сов препаратов — ингибиторов АПФ,
бета$адреноблокаторов и антагони$
стов рецепторов ангиотензина II AT1.
Возможно назначение в комбинации
с другими ЛС, назначаемыми после
перенесенного инфаркта миокарда:
тромболитиками, ацетилсалицило$
вой кислотой, бета$адреноблокатора$
ми и статинами.
Пациенты с дефицитом натрия
и/или жидкости. У пациентов с выра$
женным дефицитом в организме на$
трия и /или сниженным ОЦК (на$
пример вследствие приема больших
доз диуретиков) в редких случаях в
начале терапии валсартаном может
развиться выраженная артериальная
гипотензия. Перед началом лечения
Вальсакором рекомендовано восста$
новить содержание электролитов и
жидкости в организме, в частности
путем уменьшения доз диуретиков.
При развитии артериальной гипотен$
зии с клиническими проявлениями:
пациента необходимо уложить на
спину и при необходимости в/в ввес$
ти 0,9% раствор натрия хлорида. Те$
рапию Вальсакором® можно продол$
жить только после стабилизации по$
казателей АД.
Стеноз почечной артерии. У пациен$
тов с двусторонним или односторон$
ним стенозом почечных артерий не$
обходимо постоянно контролировать
содержание креатинина и азота моче$
вины в сыворотке.
Нарушение функции почек. У пациен$
тов с нарушениями функции почек не
требуется изменения доз препарата.
Из$за отсутствия данных о примене$
нии препарата при тяжелой почечной
недостаточности (клиренс креатини$
на <10 мл/мин или 0,167 мл/с), в та$
ких случаях рекомендуется назна$
чать препарат с осторожностью.
Нарушение функции печени. У пациен$
тов с нарушением функции печени не
требуется изменения доз препарата.
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Вальсакор® выводится преимущест$
венно с желчью. У пациентов с об$
структивными заболеваниями жел$
чевыводящих путей наблюдалось
уменьшение клиренса Вальсакора®,
поэтому в таких случаях препарат
следует назначать с осторожностью.
Специальная информация по вспомо�
гательным веществам. Вальсакор®

содержит лактозу, поэтому препарат
противопоказан пациентам с дефи$
цитом лактазы, галактоземией или
синдромом нарушенного всасывания
глюкозы$галактозы.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Паци$
ентам необходимо соблюдать осто$
рожность при управлении автомоби$
лем и другими механизмами, требую$
щими повышенного внимания.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 80 мг и
160 мг. По 7, 10 или 14 шт. в блистере.
2, 4, 20, 80 блистеров (по 7 табл.), или
2, 3, 20, 50 блистеров (по 10 табл.), или
1, 2, 10, 40 блистеров (по 14 табл.) упа$
кованы в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
варфарин натрия . . . . . . . . . . 2,5 мг

вспомогательные вещества: лак$
тоза; крахмал кукурузный; каль$

ция гидрофосфата дигидрат; ин$
дигокармин; повидон 30; магния
стеарат

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклой
формы таблетки, с крестообразной
риской, светло$голубого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Блокиру$
ет в печени синтез витамин К$зависи$
мых факторов свертывания крови (II,
VII, IX, X), снижает их концентрацию
в плазме и замедляет процесс сверты$
вания крови.
Начало противосвертывающего дей$
ствия наблюдается через 36–72 ч от
начала приема препарата с развитием
максимального эффекта на 5–7$й день
от начала применения. После прекра$
щения приема препарата восстановле$
ние активности витамин К$зависимых
факторов свертывания крови проис$
ходит в течении 4–5 дней.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Быстро
всасывается из ЖКТ практически
полностью. Связывание с белками
плазмы — 97–99%. Метаболизируется
в печени.
Варфарин представляет собой раце$
мическую смесь, причем R$ и S$изо$



меры метаболизируются в печени
различными путями. Каждый из изо$
меров преобразуется в 2 основных
метаболита.
Основным катализатором метаболиз$
ма для S$энантиомера варфарина яв$
ляется фермент CYP2C9, а для
R$энантиомера варфарина CYP1A2 и
CYP3A4. Левовращающий изомер
варфарина (S$варфарин) обладает в
2–5 раз большей антикоагулянтной
активностью, чем правовращающий
изомер (R$энантиомер), однако T1/2

последнего больше. Пациенты с поли$
морфизмом фермента CYP2C9, вклю$
чая аллели CYP2C9*2 и CYP2C9*3,
могут иметь повышенную чувствите$
льность к варфарину и повышенный
риск развития кровотечений.
Варфарин выводится из организма с
желчью в виде неактивных метаболи$
тов, которые реабсорбируются в
ЖКТ и выделяются с мочой. T1/2 со$
ставляет от 20 до 60 ч. Для R$энанти$
омера T1/2 составляет от 37 до 89 ч, а
для S$энантиомера от 21 до 43 ч.

ПОКАЗАНИЯ. Лечение и профилак$
тика тромбозов и эмболии кровенос$
ных сосудов:
• острый и рецидивирующий веноз$

ный тромбоз, эмболия легочной ар$
терии;

• преходящие ишемические атаки и
инсульты;

• вторичная профилактика инфаркта
миокарда и профилактика тромбо$
эмболических осложнений после
инфаркта миокарда;

• профилактика тромбоэмболиче$
ских осложнений у пациентов с
фибрилляцией предсердий, пора$
жениями сердечных клапанов или с
протезированными клапанами
сердца;

• профилактика послеоперационных
тромбозов.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• установленная или подозреваемая

повышенная чувствительность к
компонентам препарата;

• острое кровотечение;
• беременность (I триместр и послед$

ние 4 нед беременности);
• тяжелые заболевания печени или

почек;
• острый ДВС$синдром;
• дефицит белков С и S;
• тромбоцитопения;
• пациенты с высоким риском разви$

тия кровотечений, включая пациен$
тов с геморрагическими расстрой$
ствами;

• варикозное расширение вен пище$
вода;

• аневризма артерий;
• люмбальная пункция;
• язвенная болезнь желудка и двена$

дцатиперстной кишки;
• тяжелые раны (включая операци$

онные);
• бактериальный эндокардит;
• злокачественная гипертензия;
• геморрагический инсульт, внутри$

черепное кровоизлияние.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Варфарин быстро проникает
через плаценту, оказывает тератоген$
ное действие на плод (назальная ги$
поплазия и хондродисплазия, атро$
фия зрительного нерва, катаракта, ве$
дущая к полной или частичной слепо$
те, задержка умственного и физиче$
ского развития и микроцефалия) на
6–12$й нед беременности.
Может вызывать кровоточивость в
конце беременности и во время ро$
дов. Препарат нельзя назначать в I
триместре беременности и в течение
последних 4 нед. Использование вар$
фарина не рекомендуется в другие
сроки беременности, кроме случаев
крайней необходимости.
Выводится с грудным молоком в не$
измеряемых количествах и не влияет
на свертывающую активность крови
вскармливаемого ребенка. Варфарин
может быть использован во время
лактации.
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СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
1 раз в сутки, желательно в одно и то
же время суток.
Продолжительность лечения опреде$
ляется врачом в соответствии с пока$
заниями к применению.
Контроль во время лечения. Перед на$
чалом терапии определяют MHO. В
дальнейшем лабораторный контроль
проводят регулярно каждые 4–8 нед.
Продолжительность лечения зависит
от клинического состояния больного.
Лечение можно отменять сразу.
Пациенты, которые ранее не прини�
мали варфарин: начальная доза — 5
мг/сут (2 табл. в день) в течение пер$
вых 4 дней. На 5$й день лечения опре$
деляется MHO и, в соответствии с
этим показателем, назначается под$
держивающая доза препарата. Обыч$
но поддерживающая доза препара$
та — 2,5–7,5 мг/сут (1–3 табл. в день).
Пациенты, которые ранее принимали
варфарин: рекомендуемая стартовая
доза составляет двойную дозу извест$
ной поддерживающей дозы препара$
та и назначается в течение первых 2
дней. Затем лечение продолжают с
помощью известной поддерживаю$
щей дозы. На 5$й день лечения прово$
дят контроль MHO и коррекцию
дозы в соответствии с этим показате$
лем. Рекомендуется поддерживать
показатель MHO от 2 до 3 в случае
профилактики и лечения венозного
тромбоза, эмболии легочной артерии,
фибрилляции предсердий, дилатаци$
онной кардиомиопатии, осложнен$
ных заболеваний клапанов сердца,
протезирования клапанов сердца
биопротезами. Более высокие пока$
затели MHO от 2,5 до 3,5 рекоменду$
ются при протезировании клапанов
сердца механическими протезами и
осложненном остром инфаркте мио$
карда.
Дети: данные о применении варфа$
рина у детей ограничены. Начальная
доза обычно — 0,2 мг/кг/сут при нор$
мальной функции печени и 0,1

мг/кг/сут при нарушении функции
печени. Поддерживающая доза под$
бирается в соответствии с показате$
лями MHO. Рекомендуемые уровни
MHO такие же, как и у взрослых. Ре$
шение о назначении варфарина и на$
блюдение за лечением у детей должен
проводить опытный специалист —
педиатр. Дозы подбираются в соот$
ветствии с приведенной ниже табли$
цей (табл. 1).

Таблица 1

Подбор поддерживающей дозы
варфарина в соответствии с

показателями MHO

День 1 Если базовое значение MHO от 1

до 1,3,

то ударная доза — 0,2 мг/кг мас�

сы тела

Дни со 2�го
по 4�й, если зна�
чение MHO:

Действия:

от 1 до 1,3 Повторить ударную дозу

от 1,4 до 1,9 50% от ударной дозы

от 2 до 3 50% от ударной дозы

от 3,1 до 3,5 25% от ударной дозы

>3,5 Прекратить введение препарата

до достижения MHO <3,5, затем

возобновить лечение дозой, со�

ставляющей 50% от предыду�

щей

Поддержание,
если значение
MHO:

Действия (недельная доза):

от 1 до 1,3 Повысить дозу на 20%

от 1,4 до 1,9 Повысить дозу на 10%

от 2 до 3 Без изменений

от 3,1 до 3,5 Снизить дозу на 10%

>3,5 Прекратить введение препарата

до достижения MHO <3,5, затем

возобновить лечение дозой на

20% меньшей, чем предыдущая

Пожилые люди: не существует специ$
альных рекомендаций по приему вар$
фарина у пожилых людей. Однако



пожилые пациенты должны находит$
ся под тщательным наблюдением, т.к.
они имеют более высокий риск разви$
тия побочных эффектов.
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью: нарушение функций печени
увеличивает чувствительность к вар$
фарину, поскольку печень продуци$
рует факторы свертывания крови, а
также метаболизирует варфарин. У
этой группы пациентов необходимо
тщательное мониторирование пока$
зателей MHO.
Пациенты с почечной недостаточно�
стью: пациенты с почечной недоста$
точностью не нуждаются в каких$ли$
бо специальных рекомендациях по
подбору дозы варфарина. Пациенты,
находящиеся на перитонеальном
диализе, не нуждаются в дополните$
льном увеличении дозы варфарина.
Плановые (элективные) хирургиче�
ские вмешательства: пре$, пери$ и по$
стоперационная антикоагулянтная
терапия проводится, как указано
ниже (если необходима срочная от$
мена перорального антикоагулянтно$
го лечения — см. «Передозировка»).
1. Определить MHO за неделю до на$
значенной операции.
2. Прекратить прием варфарина за
1–5 дней до операции. В случае высо$
кого риска тромбоза пациенту для
профилактики п/к вводят низкомоле$
кулярный гепарин. Длительность пау$
зы в приеме варфарина зависит от
MHO. Прием варфарина прекращают:
$ за 5 дней до операции, если MHO >4;
$ за 3 дня до операции, если MHO от 3
до 4;
$ за 2 дня до операции, если MHO от 2
до 3.
3. Определить MHO вечером перед
операцией и ввести 0,5–1 мг витами$
на К1 перорально или в/в, если МНО
>1,8.
4. Принять во внимание необходи$
мость инфузии нефракционирован$
ного гепарина или профилактическо$

го введения низкомолекулярного ге$
парина в день операции.
5. Продолжить п/к введение низко$
молекулярного гепарина в течение
5–7 дней после операции с сопутству$
ющим восстановленным приемом
варфарина.
6. Продолжить прием варфарина с
обычной поддерживающей дозы в тот
же день вечером после небольших
операций и в день, когда пациент на$
чинает получать энтеральное пита$
ние после крупных операций.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Очень
часто (>1/10): кровоточивость.
Часто (>1/100, <1/10): повышение
чувствительности к варфарину после
длительного применения.
Нечасто (>1/1000, <1/100): анемия,
рвота, боль в животе, тошнота, диарея.
Редко (>1/10000, <1/1000): эозино$
филия, повышение активности фер$
ментов печени, желтуха, сыпь, кра$
пивница, зуд, экзема, некроз кожи,
васкулит, выпадение волос, нефрит,
уролитиаз, тубулярный некроз.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: рвота, тошнота, понос.
Кровотечения. За год кровотечения
наблюдаются примерно в 8% случаев
среди пациентов, получающих вар$
фарин. Из них 1% классифицируется
как тяжелые (внутричерепные, рет$
роперитонеальные), приводящие к
госпитализации или переливанию
крови, и 0,25% как фатальные. Наи$
более частый фактор риска для воз$
никновения внутричерепного крово$
излияния — нелеченная или неконт$
ролируемая гипертензия.
Вероятность кровотечения повыша$
ется, если MHO значительно выше
целевого уровня. Если кровотечение
началось при MHO, находящемся в
пределах целевого уровня, значит су$
ществуют другие сопутствующие
условия, которые должны быть ис$
следованы.
Некрозы. Кумариновый некроз —
редкое осложнение при лечении вар$
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фарином. Некроз обычно начинается
с припухлости и потемнения кожи
нижних конечностей и ягодиц или
(реже) в других местах. Позднее по$
ражения становятся некротически$
ми. В 90% случаев некроз развивается
у женщин. Поражения наблюдаются
с 3$го по 10$й день приема препарата,
и этиология предполагает недоста$
точность антитромбического протеи$
на С или S. Врожденная недостаточ$
ность этих протеинов может быть
причиной осложнений, поэтому лече$
ние варфарином должно начинаться
малыми начальными дозами и одно$
временно с введением гепарина. Если
возникает осложнение, то прием вар$
фарина прекращают и продолжают
введение гепарина до заживления
или рубцевания поражений.
Ладонно�подошвенный синдром.
Очень редкое осложнение при тера$
пии варфарином, его развитие харак$
терно для мужчин с атеросклеротиче$
скими заболеваниями. Как предпола$
гают, варфарин вызывает геморрагии
в области атероматозных бляшек,
приводящие к микроэмболиям.
Встречаются симметричные пурпур$
ные поражения кожи пальцев и по$
дошв стоп, сопровождающиеся жгу$
чими болями. После прекращения
приема варфарина указанные симп$
томы постепенно исчезают.
Прочие: реакции гиперчувствительно$
сти, проявляющиеся в виде кожной
сыпи и характеризующиеся обрати$
мым повышением уровней энзимов
печени, холестатическим гепатитом,
васкулитом, приапизмом, обратимой
алопецией и кальцификацией трахеи.
Независимыми факторами риска раз�
вития серьезных кровотечений при
лечении варфарином являются: по$
жилой возраст, высокая интенсив$
ность сопутствующей антикоагулян$
тной и антиагрегантной терапии, на$
личие в анамнезе инсультов и желу$
дочно$кишечных кровотечений.
Риск кровотечений увеличен у пациен$
тов с полиморфизмом гена CYP2C9.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не рекомен$
дуется начинать или прекращать при$
ем ЛС, а также изменять дозы прини$
маемых препаратов без консультации
с лечащим врачом.
При одновременном назначении не$
обходимо также учитывать эффекты
от прекращения индуцирования
и/или ингибирования действия вар$
фарина другими ЛС.
Риск развития тяжелых кровотече$
ний повышается при одновременном
приеме варфарина с препаратами,
влияющими на уровень тромбоцитов
и первичный гемостаз: ацетилсали$
циловая кислота, клопидогрел, тик$
лопидин, дипиридамол, большинство
НПВС (за исключением ингибито$
ров ЦОГ$2), антибиотики группы пе$
нициллина в больших дозах.
Также следует избегать сочетанного
применения варфарина с препарата$
ми, обладающими выраженным ин$
гибирующим действием на систему
цитохрома Р450, например цимети$
дином и хлорамфениколом, при при$
еме которых в течение нескольких
дней увеличивается опасность крово$
течения. В подобных случаях циме$
тидин можно заменить, например ра$
нитидином или фамотидином.
Эффект варфарина может усиливать$
ся при одновременном приеме со сле$
дующими лекарственными препарата$
ми: ацетилсалициловая кислота, алло$
пуринол, амиодарон, азапропазон,
азитромицин, альфа$ и бета$интерфе$
рон, амитриптилин, безафибрат, вита$
мин А, витамин Е, глибенкламид, глю$
кагон, гемфиброзил, гепарин, грепаф$
локсацин, даназол, декстропропокси$
фен, диазоксид, дигоксин, дизопира$
мид, дисульфирам, зафирлукаст, индо$
метацин, ифосфамид, итраконазол, ке$
токоназол, кларитромицин, клофиб$
рат, кодеин, левамизол, ловастатин, ме$
толазон, метотрексат, метронидазол,
миконазол (в т.ч. в форме геля для по$
лости рта), налидиксовая кислота, нор$
флоксацин, офлоксацин, омепразол,
оксифенбутазон, парацетамол (осо$



бенно после 1–2 нед постоянного прие$
ма), пароксетин, пироксикам, прогуа$
нил, пропафенон, пропранолол, проти$
вогриппозная вакцина, рокситроми$
цин, сертралин, симвастатин, сульфа$
фуразол, сульфаметизол, сульфаме$
токсазол$триметоприм, сульфафена$
зол, сульфинпиразон, сулиндак, стеро$
идные гормоны (анаболические и/или
андрогенные), тамоксифен, тегафур,
тестостерон, тетрациклины, тиенило$
вая кислота, толметин, трастузумаб,
троглитазон, фенитоин, фенилбутазон,
фенофибрат, фепразон, флуконазол,
флуоксетин, фторурацил, флуваста$
тин, флувоксамин, флутамид, хинин,
хинидин, хлоралгидрат, хлорамфени$
кол, целекоксиб, цефамандол, цефа$
лексин, цефменоксим, цефметазол, це$
фоперазон, цефуроксим, циметидин,
ципрофлоксацин, циклофосфамид,
эритромицин, этопозид, этанол.
Препараты некоторых лекарствен$
ных растений (официальных или не$
официальных) также могут как уси$
ливать эффект варфарина: например
гинкго (Ginkgo biloba), чеснок (Allium
sativum), дягиль лекарственный (An�
gelica sinensis), папайя (Carica pa�
paya), шалфей (Salvia miltiorrhiza);
так и уменьшать: например женьшень
(Panax ginseng), зверобой (Hypericum
perforatum).
Нельзя одновременно принимать
варфарин и любые препараты зверо$
боя, при этом следует учитывать, что
эффект индуцирования действия
варфарина может сохраняться в тече$
ние еще 2 нед после прекращения
приема препаратов зверобоя. В том
случае, если пациент принимает пре$
параты зверобоя, следует измерить
MHO и прекратить прием. Монито$
рирование MHO должно быть тщате$
льным, т.к. его уровень может повы$
ситься при отмене зверобоя. После
этого можно назначать варфарин.
Также усиливать действие варфари$
на может хинин, содержащийся в то$
низирующих напитках.

Варфарин может усиливать дейст$
вие пероральных гипогликемиче$
ских средств производных сульфо$
нилмочевины.
Эффект варфарина может ослаблять$
ся при одновременном приеме со сле$
дующими лекарственными препара$
тами: азатиоприном, аминоглутети$
мидом барбитуратами, вальпроевой
кислотой, витамином С, витамином К,
глутетимидом, гризеофульвином,
диклоксациллином, дизопирамидом,
карбамазепином, колестирамином,
коэнзимом Q10, меркаптопурином,
месалазином, миансерином, митота$
ном, нафциллином, примидоном, ре$
тиноидами, ритонавиром, рифампи$
цином, рофекоксибом, спиронолакто$
ном, сукральфатом, тразодоном, фена$
зоном, хлордиазепоксидом, хлортали$
доном, циклоспорином. Прием диуре$
тиков в случае выраженного гипово$
лемического действия может привес$
ти к увеличению концентрации фак$
торов свертываемости, что уменьшает
действие антикоагулянтов. В случае
сочетанного применения варфарина с
другими препаратами, указанными в
приведенном выше списке, необходи$
мо проводить контроль MHO в начале
и в конце лечения, и, по возможности,
через 2–3 нед от начала терапии.
Пища, богатая витамином К, ослаб$
ляет действие варфарина; уменьше$
ние абсорбции витамина К, вызван$
ное диареей или приемом слабитель$
ных средств, потенцирует действие
варфарина. Больше всего витамина К
содержится в зеленых овощах, поэто$
му при лечении варфарином следует
с осторожностью употреблять в пищу
следующие продукты: зелень амаран$
та, авокадо, капусту брокколи, брюс$
сельскую капусту, кочанную капусту,
масло канолы, лист шайо, лук, кори$
андр (кинза), огуречную кожуру, ци$
корий, плоды киви, салат$латук,
мяту, зеленую горчицу, оливковое
масло, петрушку, горох, фисташки,
красные морские водоросли, зелень
шпината, весенний лук, соевые бобы,
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листья чая (но не чай$напиток), зе$
лень репы, кресс$салат.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Показатель эф$
фективности лечения находится на
границе развития кровотечений, поэ$
тому у пациента могут развиваться не$
значительные кровотечения (напри$
мер микрогематурия, кровоточивость
десен и т.п.).
Лечение: в легких случаях — сниже$
ние дозы препарата или прекращение
лечения на короткий срок; при незна$
чительных кровотечениях — прекра$
щение приема препарата до достиже$
ния MHO целевого уровня. В случае
развития тяжелого кровотечения —
в/в введение витамина К, назначение
активированного угля, концентрата
факторов свертывания или свежеза$
мороженной плазмы.
Если пероральные антикоагулянты
показаны к назначению в дальней$
шем, необходимо избегать больших
доз витамина К, т.к. резистентность
к варфарину развивается в течение
2 нед.

Таблица 2

Схемы лечения при передозировке

Уровень
MHO Рекомендации

В случае незначительного кровотечения

<5 Пропустить следующую дозу варфа�

рина и продолжать прием более низ�

ких доз при достижении терапевтиче�

ского уровня MHO

5–9 Пропустить 1–2 дозы варфарина и

продолжать прием более низких доз

при достижении терапевтического

уровня MHO или пропустить 1 дозу

варфарина и назначить витамин К в

дозах 1–2,5 мг перорально

>9 Прекратить прием варфарина, назна�

чить витамин К в дозах 3–5 мг перо�

рально

Показана отмена препарата

5–9 (пла�

нируется

операция)

Прекратить прием варфарина и на�

значать витамин К в дозах 2–4 мг пе�

рорально (за 24 ч до планируемой

операции)

Уровень
MHO Рекомендации

>20 или

сильное

кровотече�

ние

Витамин К в дозах 10 мг путем мед�

ленной в/в инфузии, переливание

концентратов факторов протромби�

нового комплекса или свежезаморо�

женной плазмы, или цельной крови.

При необходимости повторное введе�

ние витамина К каждые 12 ч.

После проведения лечения необходи$
мо длительное наблюдение за паци$
ентом, учитывая то, что Т1/2 варфари$
на составляет 20–60 ч.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Обязатель$
ным условием терапии варфарином
является строгое соблюдение боль$
ным приема назначенной дозы препа$
рата.
Пациенты, страдающие алкоголиз$
мом, а также пациенты с деменцией
могут быть неспособны соблюдать
предписанный режим приема варфа$
рина.
Такие состояния, как лихорадка, ги$
пертиреоз, декомпенсированная сер$
дечная недостаточность, алкоголизм
с сопутствующими поражениями пе$
чени, могут усиливать действие вар$
фарина. При гипотиреозе эффект
варфарина может быть снижен. В
случае почечной недостаточности
или нефротического синдрома повы$
шается уровень свободной фракции
варфарина в плазме крови, которая в
зависимости от сопутствующих забо$
леваний может приводить как к уси$
лению, так и к снижению эффекта. В
случае умеренной печеночной недо$
статочности эффект варфарина уси$
ливается.
Во всех вышеперечисленных состоя$
ниях должно проводиться тщатель$
ное мониторирование уровня MHO.
Пациентам, получающим варфарин,
в качестве обезболивающих препара$
тов рекомендуется назначать параце$
тамол, трамадол или опиаты.
Пациенты с мутацией гена, кодирую$
щего фермент CYP2C9, имеют более
длительный Т1/2 варфарина. Этим па$



циентам требуются более низкие
дозы препарата, т.к. при приеме обыч$
ных терапевтических доз повышает$
ся риск кровотечений.
Не следует принимать варфарин па$
циентам с наследственной неперено$
симостью галактозы, дефицитом
фермента лактазы, нарушением вса$
сывания глюкозы и галактозы. В слу$
чае необходимости наступления бы$
строго антитромботического эффек$
та, рекомендуется начинать лечение с
введения гепарина; затем в течение
5–7 дней следует проводить комби$
нированную терапию гепарином и
варфарином до тех пор, пока целевой
уровень MHO не будет сохраняться в
течение 2 дней (см. «Способ примене$
ния и дозы»).
Во избежание кумаринового некроза
пациентам с наследственной недоста$
точностью антитромбического проте$
ина С или S сначала должен быть вве$
ден гепарин. Сопутствующая началь$
ная нагрузочная доза не должна пре$
вышать 5 мг. Введение гепарина дол$
жно продолжаться в течение 5–7 дней.
В случае индивидуальной резистент$
ности к варфарину (встречается весь$
ма редко) для достижения терапевти$
ческого эффекта необходимо от 5 до
20 ударных доз варфарина. Если при$
ем варфарина у таких пациентов не$
эффективен, следует установить дру$
гие возможные причины — одновре$
менный прием варфарина с другими
ЛС (см. «Взаимодействие»), неадек$
ватный пищевой рацион, лаборатор$
ные ошибки.
Лечение пациентов пожилого возрас$
та должно проводиться с особыми
предосторожностями, т.к. синтез
факторов свертывания и печеночный
метаболизм у таких больных снижа$
ется, вследствие чего может насту$
пить чрезмерный эффект от действия
варфарина.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 2,5
мг: во флаконах пластиковых, укупо$
ренных навинчивающимися крышка$

ми, под которыми вмонтированы про$
кладки с кольцами для отрыва, обес$
печивающими контроль первого
вскрытия, по 50 или 100 шт.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ВЕНТАВИС (VENTAVIS®)

Илопрост*. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282

Bayer Pharmaceuticals AG (Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Раствор для ингаляции. . . . . . 1 мл

активное вещество:
илопрост . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мкг

вспомогательные вещества: тро$
метамол — 0,121 мг; этанол 96% —
0,81 мг; натрия хлорид — 9 мг;
хлористоводородная кислота
1М — 0,51 мг; вода для инъек$
ций — 992,849 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачный, бесцветный
или слабоокрашенный, свободный от
частиц раствор.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Илоп$
рост, активный ингредиент препарата
Вентавис, представляет собой синтети$
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ческий аналог простациклина. Препа$
рат ингибирует агрегацию тромбоци$
тов, адгезию тромбоцитов и реакции
высвобождения растворимых молекул
адгезии; расширяет артериолы и вену$
лы; увеличивает плотность капилля$
ров и снижает повышенную сосуди$
стую проницаемость, вызванную таки$
ми медиаторами, как серотонин или
гистамин на уровне микроциркулятор$
ного русла; стимулирует эндогенную
фибринолитическую активность; ока$
зывает противовоспалительные эф$
фекты, такие как ингибирование адге$
зии лейкоцитов после повреждения
эндотелия и лейкоцитарной инфиль$
трации в поврежденных тканях, а так$
же уменьшение высвобождения фак$
тора некроза опухоли альфа.
После ингаляции препарата Вента$
вис наблюдается прямая вазодилата$
ция легочного артериального русла с
последующим значительным улуч$
шением таких показателей, как дав$
ление в легочных артериях, легочное
сосудистое сопротивление, сердеч$
ный выброс, а также насыщение кис$
лородом смешанной венозной крови.
Влияние на системное сосудистое со$
противление и системное АД было
минимальным.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорб�
ция. При ингаляционном назначении
илопроста пациентам с легочной ги$
пертензией (доза илопроста, достав$
ляемая через мундштук — 5 мкг) Cmax

препарата в сыворотке определялась к
моменту окончания ингаляции и со$
ставляла 100–200 пг/мл. Концентра$
ция препарата снижается по мере вы$
ведения препарата (T1/2 составляет
примерно 5–25 мин). В интервале от
30 мин до 1 ч после завершения инга$
ляции илопрост уже не определяется
в центральной камере (предел чувст$
вительности метода — 25 пг/мл).
Распределение. В настоящее время от$
сутствуют исследования, выполнен$
ные с ингаляционным применением
препарата.

После в/в инфузии кажущийся Vss у
здоровых добровольцев составил от 0,6
до 0,8 л/кг. В диапазоне концентраций
от 30 до 3000 пг/мл общее связывание
илопроста с белками плазмы не зави$
сит от концентрации и составляет при$
мерно 60%, из которых 75% приходит$
ся на связывание с альбумином.
Метаболизм. В настоящее время от$
сутствуют исследования, выполнен$
ные с ингаляционным применением
препарата. Результаты исследований
in vitro указывают на сходный метабо$
лизм илопроста в легких как после
в/в, так и после ингаляционного вве$
дения. После в/в введения илопрост
в большей степени подвергается ме$
таболизму, главным образом, путем
β$окисления боковой карбоксильной
цеgи. В неизмененной форме препа$
рат не выводится. Главный метабо$
лит — тетранорилопрост, который об$
наруживается в моче в свободном
виде и конъюгированной форме. Как
показали экспериментальные иссле$
дования у животных, тетранорилоп$
рост фармакологически неактивен.
По результатам исследований in vitro
участие цитохрома Р450 в метаболиз$
ме илопроста минимально.
Выведение. В настоящее время отсут$
ствуют исследования, выполненные с
ингаляционным применением препа$
рата. Выведение илопроста после в/в
инфузии у субъектов с нормальной
функцией почек и печени в большин$
стве случаев характеризуется двух$
фазным профилем со средними T1/2 от
3 до 5 мин и от 15 до 30 мин. Общий Cl
илопроста составляет около 20
мл/кг/мин, что указывает на наличие
дополнительного внепеченочного ме$
таболизма илопроста.
Было проведено исследование балан$
са массы с использованием илопро$
ста, меченного 3Н, у здоровых субъек$
тов. После в/в инфузии выведение
общей радиоактивности составило
81%, при этом 68% было выведено с
мочой, а 12% — с фекалиями. Элими$
нация метаболитов происходит в две



фазы, для которых расчетные T1/2 со$
ставляют около 2 и 5 ч (плазма) и око$
ло 2 и 18 ч (моча).
Нарушение функции почек
В исследовании с в/в введением
илопроста было показано, что у паци$
ентов с терминальной стадией почеч$
ной недостаточности, находящихся
на периодическом диализе, Cl препа$
рата (средний Cl = 5±2 мл/мин/кг)
значительно ниже, чем у пациентов с
почечной недостаточностью, не полу$
чающих периодического диализа
(средний Cl =18±2 мл/мин/кг).
Нарушение функции печени
Поскольку илопрост в большей сте$
пени подвергается метаболизму в пе$
чени, изменения функции печени
влияют на концентрацию препарата в
плазме. Результаты исследования с
в/в введением препарата включали
данные 8 пациентов с циррозом пече$
ни. Средний Cl илопроста составил
по расчетам 10 мл/мин/кг.
Возраст и пол
Возраст и пол не имеют клиническо$
го значения для фармакокинетики
илопроста.

ПОКАЗАНИЯ. Лечение среднетяже$
лой и тяжелой стадии легочной гипер$
тензии в следующих случаях:
• идиопатическая (первичная) арте$

риальная легочная гипертензия, се$
мейная артериальная легочная ги$
пертензия;

• артериальная легочная гипертен$
зия, обусловленная заболеванием
соединительной ткани или дейст$
вием лекарственных средств или
токсинов;

• легочная гипертензия вследствие
хронических тромбозов и/или эм$
болий легочной артерии при отсут$
ствии возможности хирургического
лечения.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

илопросту или другим компонен$
там препарата;

• патологические состояния, при ко$
торых воздействие препарата Вен$
тавис на тромбоциты может повы$
сить риск кровотечения (в т.ч. яз$
венная болезнь желудка и двена$
дцатиперстной кишки в стадии обо$
стрения, травма, внутричерепное
кровоизлияние);

• тяжелая ишемическая болезнь серд$
ца или нестабильная стенокардия;

• инфаркт миокарда в предыдущие 6
мес;

• декомпенсированная сердечная не$
достаточность при отсутствии над$
лежащего врачебного контроля;

• тяжелые аритмии;
• подозрение на застой крови в лег$

ких;
• цереброваскулярные осложнения

(в т.ч. транзиторная ишемическая
атака, инсульт) в предыдущие 3 мес;

• легочная гипертензия вследствие
легочной вено$окклюзионной бо$
лезни;

• врожденные или приобретенные
пороки клапанов сердца с клиниче$
ски значимыми нарушениями
функции миокарда, которые не обу$
словлены легочной гипертензией;

• детский и подростковый возраст до
18 лет (опыт применения ограни$
чен).

С ОСТОРОЖНОСТЬЮ:
• нарушение функции печени и по$

чечная недостаточность у пациен$
тов, нуждающихся в проведении
диализа;

• артериальная гипотензия;
• ХОБЛ;
• тяжелая бронхиальная астма.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Женщины, страдающие легоч$
ной гипертензией, должны избегать
наступления беременности, т.к. это
может привести к угрожающему жиз$
ни обострению болезни. Имеется не$
достаточное количество данных о
применении препарата Вентавис у бе$
ременных женщин. При наступлении
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беременности Вентавис следует на$
значать в том случае, когда ожидаемая
польза для матери превышает воз$
можный риск для плода.
Поскольку не установлено, выделя$
ется ли илопрост и его метаболиты в
грудное молоко, то при необходимо$
сти применения препарата в период
лактации грудное вскармливание
следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Ингаляционно. Готовый к приме$
нению раствор назначается через со$
ответствующий прибор для ингаля$
ций (небулайзер).
Предшествующую терапию следует
скорректировать в соответствии с ин$
дивидуальными потребностями па$
циента (см. «Взаимодействие»). Пре$
парат Вентавис используется для
длительной терапии.
Рекомендуемые дозы
Взрослым. В начале лечения Вентави$
сом первая ингаляционная доза
илопроста должна составлять 2,5 мкг
(доставляемая через мундштук инга$
лятора). Если пациент переносит ле$
чение хорошо, дозу илопроста следу$
ет увеличить до 5 мкг и поддерживать
ее при последующих ингаляциях. В
случае плохой переносимости следу$
ет вернуться к дозе 2,5 мкг.
Ингаляции илопроста следует прово$
дить от 6 до 9 раз в день, в соответствии
с индивидуальной потребностью паци$
ента и переносимостью препарата.
В зависимости от требующейся дозы
препарата, доставляемой через мунд$
штук, и типа небулайзера продолжи$
тельность сеанса ингаляции состав$
ляет примерно от 4 до 10 мин.
Пациенты с нарушением функции пе�
чени. Элиминация илопроста умень$
шается у пациентов с нарушением
функции печени. Во избежание неже$
лательного накопления препарата в
течение дня, при подборе начальной
дозы препарата у данных пациентов
необходимо принимать специальные
меры предосторожности. Рекоменду$

ется осторожное титрование началь$
ной дозы с интервалом между введе$
ниями 3–4 ч.
Начальная доза должна составлять
2,5 мкг с интервалом между введени$
ями 3–4 ч (что соответствует назна$
чению максимум 6 раз в день). Впо$
следствии возможно осторожное
уменьшение интервалов между вве$
дениями, с учетом индивидуальной
переносимости препарата. Если пока$
зано дальнейшее увеличение дозы до
5 мкг, интервалы между введениями
на начальном этапе должны состав$
лять 3–4 ч; затем они могут быть уме$
ньшены с учетом индивидуальной
переносимости. Дальнейшее накоп$
ление препарата после нескольких
дней терапии представляется малове$
роятным благодаря ночному переры$
ву в использовании.
Пациенты с нарушением функции по�
чек. У пациентов с Cl креатинина >30
мл/мин нет необходимости корриги$
ровать дозу препарата. Применение
препарата Вентавис у пациентов с Cl
креатинина <30 мл/мин в клиниче$
ских исследованиях не изучалось.
Элиминация илопроста снижается у
пациентов с почечной недостаточно$
стью, нуждающихся в проведении
диализа. Рекомендации по дозирова$
нию — см. «Пациенты с нарушением
функции печени».
Инструкция по введению
Для выполнения каждой ингаляции
необходимо использовать новую ам$
пулу препарата Вентавис. Содержи$
мое ампулы необходимо полностью
перелить в камеру небулайзера непо$
средственно перед использованием.
Необходимо строго соблюдать инст$
рукции по гигиене и очистке ингаля$
тора, предоставленные производите$
лем устройства.
Раствор для небулайзера, не исполь$
зованный для ингаляции, необходи$
мо вылить.
В целом, небулайзеры, которые под$
ходят для проведения ингаляционной



терапии раствором препарата Вента$
вис, — это сертифицированные небу$
лайзеры компрессорного типа, ульт$
развуковые или небулайзеры, осно$
ванные на вибрационной технологии.
Небулайзеры, подходящие для инга$
ляционного введения илопроста,
должны обеспечивать доставку илоп$
роста через мундштук в дозе 2,5 или 5
мкг в течение периода времени при$
близительно от 4 до 10 мин. Масс$ме$
дианный аэродинамический диаметр
частиц аэрозоля составляет 1–5 мкм.
Чтобы минимизировать случайное
воздействие препарата, рекомендует$
ся использовать Вентавис в небулай$
зерах, снабженных фильтром или ин$
галяционно$пусковой системой, а так$
же хорошо проветривать помещение.
Переход на другой тип ингалятора
следует производить под наблюдени$
ем лечащего врача.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Помимо
местных нежелательных эффектов,
являющихся результатом ингаляци$
онного пути введения илопроста (уси$
ливающийся кашель), нежелательные
реакции на препарат обусловлены
фармакологическими особенностями
ПГ. Наиболее частыми нежелатель$
ными эффектами (>20%), наблюдав$
шимися в клинических исследовани$
ях, были вазодилатация, головная
боль и усиливающийся кашель. Наи$
более серьезными нежелательными
эффектами являлись гипотензия, кро$
вотечения и бронхоспазм.
Нежелательные реакции, отмечен$
ные при применении Вентависа,
классифицированы ниже по систе$
мам органов.
Характеристика частоты нежелатель$
ных реакций, наблюдавшихся в кли$
нических исследованиях, следующая:
очень часто — более 1/10; часто — бо$
лее 1/100 и менее 1/10. Для нежела$
тельных эффектов, выявленных то$
лько в ходе пострегистрационных на$
блюдательных программ, и для кото$
рых не удается оценить частоту, ука$

зано «частота неизвестна». В каждой
группе частоты нежелательных эф$
фектов нежелательные реакции пред$
ставлены в порядке уменьшения их
значимости.
Данные о нежелательных реакциях,
представленных ниже, основаны на
объединенных данных клинических
исследований II и III фазы (количе$
ство пациентов, принимавших препа$
рат — 131) и данных, полученных в
ходе пострегистрационных наблюда$
тельных программ.
Нарушения со стороны крови и лим�
фатической системы: очень часто —
кровотечения**; частота неизвест$
на — тромбоцитопения.
Нарушения со стороны иммунной сис�
темы: частота неизвестна — реакции
гиперчувствительности.
Нарушения со стороны нервной сис�
темы: очень часто — головная боль;
часто — головокружение.
Нарушения со стороны сосудистой
системы: очень часто — вазодилата$
ция; часто — гипотензия*, обморок.
Нарушения со стороны органов дыха�
ния, грудной клетки и средостения:
очень часто — боли в грудной клетке,
кашель; часто — одышка, фарингола$
рингеальная боль, раздражение в гор$
ле; частота неизвестна — бронхос$
пазм/свистящее дыхание.
Нарушения со стороны ЖКТ: очень
часто — тошнота; часто — диарея, рво$
та, раздражение слизистой оболочки
полости рта и языка, включая боль;
частота неизвестна — извращение
вкуса.
Нарушения со стороны кожи и под�
кожных тканей: часто — сыпь.
Нарушения со стороны костно�мы�
шечной системы и соединительной
ткани: очень часто — боль в челю$
сти/тризм; часто — боль в спине.
Для описания определенных реакций, их синонимов и

связанных состояний использованы термины из меди�

цинского словаря стандартизованной международной

терминологии (MedDRA, версия 14.0).

*Данные нежелательные эффекты представляли собой

угрожающие жизни и/или смертельные случаи.
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**Кровотечения (главным образом в виде носовых кро�

вотечений и кровохарканья) встречались очень часто,

что является ожидаемым для популяции с высокой до�

лей пациентов, получавших сопутствующую антикоагу�

лянтную терапию. Риск развития кровотечений может

быть повышен у пациентов, получающих антикоагу�

лянтную терапию или ингибиторы агрегации тромбо�

цитов (см. «Взаимодействие»).

Как и ожидалось для пациентов с ле$
гочной гипертензией, часто отмеча$
лись головокружение, обмороки, од$
нако между группами терапии значи$
мых различий по их частоте не было
(см. «Особые указания»).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Поскольку
исследования по изучению совмести$
мости не проводились, Вентавис не
следует смешивать при введении с
другими ЛС. Илопрост может усили$
вать антигипертензивный эффект ва$
зодилататоров и других антигипер$
тензивных препаратов. Необходимо
соблюдать осторожность при одно$
временном применении Вентависа с
сосудорасширяющими и антигипер$
тензивными препаратами, т.к. может
потребоваться коррекция их дозы.
Поскольку илопрост подавляет функ$
цию тромбоцитов, его применение со$
вместно с антикоагулянтами (такими
как гепарин, антикоагулянты из груп$
пы производных кумарина), или дру$
гими антиагрегантами (такими как
ацетилсалициловая кислота, НПВС,
ингибиторы фосфодиэстеразы и вазо$
дилататоры из группы нитратов) мо$
жет повышать риск кровотечения (см.
«Побочные действия»). Пациенты, по$
лучающие антикоагулянтную терапию
или прочие ингибиторы агрегации
тромбоцитов в соответствии с приня$
той медицинской практикой, должны
находиться под постоянным контро$
лем параметров коагуляции. Предше$
ствующее назначение ацетилсалици$
ловой кислоты в дозе до 300 мг/сут в
течение 8 дней не влияет на фармако$
кинетику илопроста. В исследовании у
животных было выявлено, что назна$
чение илопроста может приводить к
снижению Css в плазме тканевого акти$
ватора плазминогена (ТАП). Результа$

ты исследований у человека показыва$
ют, что инфузия илопроста не влияет
на фармакокинетику дигоксина, назна$
чаемого внутрь, и илопрост не влияет
на фармакокинетику одновременно
назначаемого ТАП.
В экспериментах на животных сосудо$
расширяющее действие илопроста
ослаблялось, если предварительно
были введены ГКС, в то время, как по$
давляющее влияние на агрегацию
тромбоцитов оставалось неизменным.
Значение этих данных для примене$
ния препарата Вентавис у людей неиз$
вестно. Хотя клинические исследова$
ния не проводились, исследования in
vitro по оценке возможного ингибиру$
ющего влияния илопроста на актив$
ность изоферментов цитохрома Р450
показали, что существенное подавле$
ние метаболизма ЛС, опосредованного
через эти изоферменты, под воздейст$
вием на них илопроста маловероятно.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. О случаях пе$
редозировки не сообщалось.
Симптомы: в случае передозировки
можно ожидать развитие гипотензив$
ной реакции, а также головной боли,
приливов крови, тошноты, рвоты и
диареи. Подъем АД, брадикардия или
тахикардия, боль в конечностях или
спине также могут отмечаться при пе$
редозировке препарата.
Лечение: прервать применение илоп$
роста, мониторировать состояние па$
циента и проводить симптоматиче$
скую терапию. Специфический анти$
дот неизвестен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Следует из$
бегать контакта препарата Вентавис в
виде раствора для небулайзера с кож$
ными покровами и глазами, а также
его проглатывания. Во время проведе$
ния ингаляции из небулайзера лице$
вая маска не применяется, и следует
использовать только мундштук.
Риск обморока. В ходе применения
препарата необходимо мониториро$
вать показатели жизненно важных
функций. Следует внимательно на$



блюдать за пациентами с низким сис$
темным АД во избежание усугубле$
ния гипотензии. Не следует назна$
чать Вентавис пациентам с уровнем
сАД менее 85 мм рт. ст. Врачи дол$
жны проявлять настороженность в
отношении имеющихся у пациентов
сопутствующих заболеваний или
применения других ЛС, которые мо$
гут усилить риск развития обморока.
Обморок является также симптомом,
характеризующим течение легочной
гипертензии. Пациенты, у которых
наблюдаются обмороки в связи с ле$
гочной гипертензией, должны избе$
гать любого перенапряжения, напри$
мер при выполнении физических на$
грузок. Проведение ингаляции перед
выполнением физической нагрузки
может быть полезным. Илопрост для
ингаляционного применения оказы$
вает непродолжительное (от 1 до 2 ч)
сосудорасширяющее действие на ле$
гочные сосуды. Возникновение же
обмороков при физической нагрузке
отражает провалы в проводимой те$
рапии; в этом случае следует рассмот$
реть необходимость коррекции
и/или изменения выбранной терапии
(см. «Побочное действие»).
Бронхоспазм. При ингаляции препа$
рата Вентавис может повышаться
риск развития бронхоспазма, особен$
но у пациентов с гиперреактивностью
бронхов. У пациентов с сопутствую$
щей ХОБЛ и тяжелыми формами
бронхиальной астмы положитель$
ный эффект препарата Вентавис не
установлен. Пациенты с острыми ин$
фекционными процессами в легких,
ХОБЛ и тяжелой бронхиальной аст$
мой должны находиться под тщате$
льным постоянным наблюдением.
Легочная венозная гипертензия. Вен$
тавис не должен использоваться как
препарат первого выбора в лечении
легочной гипертензии, вызванной
тромбоэмболией, при возможности
хирургического лечения.
Если при ингаляционном введении
илопроста у пациентов с легочной ги$

пертензией возникают симптомы
отека легких, следует рассмотреть ве$
роятность ассоциированного тромбо$
за легочных вен. Терапия в этом слу$
чае должна быть прекращена.
Применение препарата Вентавис не
рекомендовано пациентам с нестаби$
льной легочной гипертензией с со$
путствующей тяжелой правопредсер$
дной недостаточностью в случае усу$
губления правопредсердной недоста$
точности. При этом целесообразно
рассмотреть возможность перехода
на другие ЛС.
Дополнительная информация по безо�
пасности для врачей
Данные, полученные в доклиниче$
ских исследованиях (исследования
фармакологической безопасности,
хронической токсичности, геноток$
сичности и канцерогенности), не вы$
явили какого$либо особого риска для
человека. Значимые эффекты были
обнаружены лишь при применении
препарата в дозах, значительно пре$
вышающих максимальные допусти$
мые дозы у человека, которые не при$
меняются в клинической практике.
В настоящее время адекватные дан$
ные по применению препарата Вента$
вис у беременных отсутствуют. В ис$
следованиях у животных было пока$
зано наличие репродуктивной
токсичности. Так, в исследованиях у
крыс по оценке эмбрио$ и фетоток$
сичности, продолжительное в/в вве$
дение илопроста приводило к анома$
лиям отдельных фаланг пальцев на
передних лапах у нескольких детены$
шей животных без наличия дозозави$
симости. Эти аномалии не рассмат$
риваются как следствие истинного
тератогенного воздействия. Наибо$
лее вероятно, они связаны с индуци$
рованным илопростом замедлением
роста во время позднего органогенеза
из$за гемодинамических нарушений
в фетоплацентарном комплексе. У
выращенного потомства не наблюда$
лось нарушений постнатального раз$
вития репродуктивной функции. Это
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указывает на то, что замедление роста
может быть скомпенсировано в пост$
натальный период развития. В срав$
нительных исследованиях по оценке
эмбриотоксичности у кроликов и
обезьян не было обнаружено анома$
лий пальцев или других явных струк$
турных аномалий, даже после введе$
ния существенно более высоких доз
препарата, во много раз превышав$
ших дозы для человека.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
ингаляции. В ампулах по 2 мл; в пачке
картонной 30 амп. или в упаковке кар$
тонной 30 амп.; в пачке картонной 3
упаковки.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ВОБЭНЗИМ
(WOBENZYM®)

Mucos Pharma GmbH & Co, KG
(Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки, покрытые
кишечнорастворимой
оболочкой . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
панкреатин . . . . 345 прот. ЕД ЕФ
папаин . . . . . . . . . . . . . . 90 ЕД (FIP)
рутозида тригидрат. . . . . . . . 50 мг
бромелаин . . . . . . . . . 225 ЕД (FIP)
трипсин. . . . . . . . . . . . 360 ЕД (FIP)
липаза . . . . . . . . . . . . . . 34 ЕД (FIP)
амилаза . . . . . . . . . . . . . 50 ЕД (FIP)
химотрипсин. . . . . . . 300 ЕД (FIP)

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; крахмал куку$
рузный; магния стеарат; кислота
стеариновая; вода очищенная;
кремния диоксид высокодиспер$
сный; сахароза; тальк; кальция
карбонат; метакриловой кислоты
и метилметакрилата cополимер
(1:1); смола; титана диоксид; бе$
лый краситель; желто$оранже$
вый краситель S (E110); пунцо$
вый краситель 4 R (E124); пови$
дон; макрогол 6000; триэтилцит$
рат; ванилин; воск отбеленный;
воск карнаубский

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки двояковыпуклые
круглой формы, покрытые кишечно$
растворимой оболочкой красно$оран$
жевого цвета, с гладкой поверхностью
и характерным запахом; допускаются
колебания в окраске оболочки от
красно$оранжевого до красного цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. ВОБЭН$
ЗИМ представляет собой комбина$
цию высокоактивных протеолитиче$
ских энзимов (протеаз) растительного
и животного происхождения, прояв$
ляющих стабильную фармакологиче$
скую активность. В комбинации энзи$
мы оказывают плейотропное (множе$
ственное) действие, обладая разнооб$
разными эффектами на различные ор$
ганы$мишени и биохимические про$
цессы. Протеазы препарата реализуют
свои системные эффекты через имму�
номодулирующее, антиагрегантное,
фибринолитическое, противоотечное,
тромболитическое и вторично ана�
льгезирующее действия. Важной спо$
собностью иммобилизованных эндо$



генными антипротеазами энзимов
препарата является возможность пе$
ремещаться в сосудистом русле и при$
сутствовать в различных органах и
тканях, что имеет важное терапевти$
ческое значение при системных воспа$
лительных процессах и поражениях. В
препарате реализована способность
энзимов растительного и животного
происхождения к кооперации и сине$
ргизму, за счет чего усиливается и
взаимодополняется их действие.
Поступая в организм, таблетки пре$
парата, покрытые защитной кишеч$
норастворимой оболочкой, проходят
транзиторно верхние отделы ЖКТ,
не травмируя желудок и не участвуя в
пищеварении. Защитная оболочка
таблеток растворяется в тонком отде$
ле кишечника, и энзимы препарата
мигрируют через стенку кишечника
(эндоцитоз, пиноцитоз).
Часть протеолитических энзимов
препарата всасывается путем резорб$
ции интактных молекул и образует
комплексы с транспортными белка$
ми крови — антипротеазами
(α$2$макроглобулин и α$1$антитрип$
син). При соединении с антипротеа$
зами протеолитические энзимы пре$
парата изменяют конформационную
структуру транспортных макромоле$
кул антипротеаз, вследствие чего ан$
типротеазы переходят в активную
форму, способную регулировать в со$
судистом русле уровень цитокинов,
факторов роста и гормонов.
Образование комплекса протеаза$ан$
типротеаза позволяет замедлить выве$
дение экзогенных протеолитических
энзимов препарата из организма и уве$
личить время их циркуляции в крово$
токе. В комплексе не происходит необ$
ратимой инактивации экзогенных эн$
зимов, они сохраняют свою активность
и реакционную способность по отно$
шению к специфическим субстратам,
аффинным к протеазам.
Антипротеаза (α$2$макроглобулин)
маскирует антигенные детерминанты

макромолекул протеаз препарата, что
обеспечивает перемещение энзимов
по сосудистому руслу без возникно$
вения аллергической реакции им$
мунной системы и их доставку в отда$
ленные участки к очагу воспаления,
независимо от локализации патоло$
гического процесса в организме.
Под воздействием энзимов препарата
активированная форма α$2$макрог$
лобулина приобретает способность
регулировать уровень провоспалите$
льных цитокинов и факторов роста,
осуществляя их сорбцию, транспор$
тировку и клиренс. Таким образом
энзимы препарата опосредованно, че$
рез активацию эндогенных антипро$
теаз, могут регулировать переход
провоспалительного иммунного от$
вета в противовоспалительный. Про$
теолитические энзимы прерывают
патологический каскад воспаления,
оптимизируют ход воспаления и пре$
дупреждают переход воспалительно$
го процесса в хроническую стадию.
Активированные антипротеазы регу$
лируют уровень трансформирующе$
го фактора роста β (TGF$β) в цирку$
ляторном русле за счет его сорбции и
элиминации. TGF$β имеет аутокрин$
ную природу регуляции, что затруд$
няет его контроль, и отвечает за заме$
щение поврежденных участков орга$
нов соединительной тканью. Энзимы
препарата опосредованно через анти$
протеазы снижают уровень TGF$β,
т.о. регулируя репаративные процес$
сы, физиологический рост соедини$
тельной ткани и формирование руб$
ца, предупреждая при этом образова$
ние келоидного рубца и развитие спа$
ечной болезни.
Часть протеолитических энзимов
препарата, оставшаяся в кишечнике,
вступает в реакции пищеварения,
улучшает расщепление белков, жи$
ров, углеводов и других субстратов, а
также способствует восстановлению
экологии кишечника и микробного
равновесия между аутохтонной (род$
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ственной) и условно$патогенной
микрофлорой.
Энзимы препарата оказывают поло$
жительное воздействие на ход воспа$
лительного процесса, ограничивают
патологические проявления аутоим$
мунных и иммунокомплексных про$
цессов, восстанавливая иммунологи$
ческую реактивность организма. Про$
теазы препарата ускоряют распад ме$
диаторов воспаления, нормализуют
активность системы комплемента,
осуществляют стимуляцию и регуля$
цию уровня функциональной актив$
ности моноцитов$макрофагов, естест$
венных киллерных клеток и активи$
зируют противоопухолевый иммуни$
тет. Препарат снижает уровень про$
воспалительных цитокинов (ИЛ$1β,
ИЛ$6, ИЛ$8, ФНО$α, ИНФ$γ) и спо$
собствует повышению продукции
противовоспалительных цитокинов
(ИЛ$4, ИЛ$10), регулирует уровень Ig
и антител, т.о. оказывая многосторон$
ний иммуномодулирующий эффект,
повышая активность фагоцитов и сти$
мулируя интерфероногенез.
Под воздействием протеаз препарата
происходит снижение количества
циркулирующих иммунных комп$
лексов (антиген$антитело) и мемб$
ранных депозитов иммунных комп$
лексов с ускорением их элиминации
(выведения) из тканей за счет шедин$
га (расщепления) иммунных комп$
лексов и снижения плотности адге$
зивных молекул.
Препарат уменьшает инфильтрацию
интерстиция плазматическими белка$
ми, повышает элиминацию белкового
детрита (клеточных отломков) и де$
позитов фибрина в зоне воспаления,
ускоряет лизис токсических продук$
тов и некротизированных тканей, т.о.
улучшая трофику тканей, способст$
вуя уменьшению отека и улучшению
проникновения ЛС в очаг воспаления.
Энзимы препарата оптимизируют
физиологическое течение репаратив$
ных процессов, ускоряют рассасыва$

ние гематом и отеков, нормализуют
проницаемость стенок сосудов, улуч$
шают микроциркуляцию и трофиче$
ские процессы в зоне повреждения,
уменьшают онкотическое давление в
тканях, т.о. ускоряя заживление и вы$
здоровление.
Препарат снижает концентрацию
тромбоксана и агрегацию (слипание)
тромбоцитов, уменьшает экспрессию
адгезивных молекул и адгезию кле$
ток крови на эндотелии, повышает
способность эритроцитов изменять
свою форму (деформабельность),
улучшая их пластичность для про$
хождения бифуркаций сосудов, что
способствует эффективной доставке
кислорода в ткани.
Препарат активирует противосвер$
тывающую систему крови, способст$
вует восстановлению числа дискоци$
тов, уменьшает число активирован$
ных форм тромбоцитов, снижает об$
щее количество микроагрегатов
тромбоцитов, нормализует вязкость
крови, т.о. улучшая реологические
свойства крови и микроциркуляцию
в тканях. Протеолитические энзимы
препарата повышают фибринолити$
ческую активность плазмы крови, ак$
тивизируют функцию эндотелия,
улучшают лимфоток, снабжение тка$
ней кислородом и улучшают обмен
веществ в организме.
Препарат снижает риск развития не$
желательных эффектов, связанных с
приемом гормональных препаратов
(гиперкоагуляция, активация тром$
боцитов, тромбообразование, сгуще$
ние крови).
Препарат оказывает выраженный ан$
тиоксидантный эффект, уменьшает
перекисное окисление липидов, нор$
мализует липидный обмен. Протео$
литические энзимы препарата сни$
жают уровень эндогенного холесте$
рина, повышают содержание ЛПВП,
снижают уровень ЛПНП, т.о. прояв$
ляя антиатерогенное действие. Пре$
парат улучшает обмен полиненасы$
щенных жирных кислот, повышает



антиоксидантную активность плаз$
мы, снижает оксидативный стресс и
способствует предупреждению раз$
вития системного воспаления.
Протеолитические энзимы препарата
прерывают коммуникации и межкле$
точное взаимодействие между бакте$
риями, затрудняют формирование
мембран и матрикса биопленок, нару$
шают рост микробных колоний в био$
пленках (in vitro). Таким образом эн$
зимы препарата создают благоприят$
ные условия для проникновения ан$
тибиотиков в микробные сообщества
(биопленки), повышая эффектив$
ность антибиотикотерапии. Протеа$
зы препарата прерывают частоту пе$
редачи факторов резистентности к
антибиотикам (плазмидных генов)
между бактериями в микробных ко$
лониях, снижая при этом риск разви$
тия устойчивости (резистентности) к
антибиотикам. Нарушение энзимами
кооперации и коммуникаций между
бактериями по формированию за$
щитного механизма — биопленки, де$
лает бактерии более уязвимыми для
антибиотиков. Препарат создает
условия для повышения концентра$
ции антибиотиков в очаге инфекции,
что повышает эффективность анти$
бактериальной терапии.
Энзимы препарата снижают нежела$
тельные побочные эффекты антибио$
тикотерапии (дисбиоз, синдром раз$
драженного кишечника) за счет улуч$
шения переваривания пищи, расщеп$
ления субстратов, нормализации
микрофлоры и восстановления эндо$
экологии кишечника.
Протеазы препарата активизируют
естественные механизмы неспецефи$
ческой защиты, увеличивает выра$
ботку интерферонов, IgА и лизоцима,
т.о. реализуя противовирусное и про$
тивомикробное действия.

ПОКАЗАНИЯ. Препарат применяет$
ся как составная часть комплексной
терапии следующих заболеваний:

• ангиология — тромбофлебиты, по$
сттромбофлебитическая болезнь, эн$
дартериит и облитерирующий атеро$
склероз артерий нижних конечно$
стей, профилактика рецидивирую$
щих флебитов, лимфатический отек;

• гастроэнтерология — хронические
воспалительные заболевания ЖКТ,
гепатит, дисбиоз;

• гинекология — острые и хрониче$
ские инфекционно$воспалитель$
ные заболевания гениталий: саль$
пингоофорит, эндометрит, церви$
цит, вульвовагинит; гестоз, масто$
патия, снижение частоты и выра$
женности нежелательных эффек$
тов заместительной гормональной
терапии, комплексная терапия не$
вынашивания беременности II и III
триместра, инфекции, передающие$
ся половым путем, в комплексе с ан$
тибиотиками: хламидиоз, уреаплаз$
ма, микоплазма;

• дерматология — атопический дер$
матит, угревая болезнь, зудящие
дерматозы;

• кардиология — стенокардия напря$
жения, подострая стадия инфаркта
миокарда (для улучшения реологи$
ческих свойств крови и трофиче$
ских процессов миокарда);

• неврология — рассеянный склероз,
хронические нарушения мозгового
кровообращения;

• нефрология — пиелонефрит, гломе$
рулонефрит в комплексе с антибио$
тиками;

• онкология — улучшение переноси$
мости химио$ и лучевой терапии и
снижение риска развития сопутст$
вующих инфекционных осложне$
ний;

• оториноларингология — гайморит,
синусит, отит, ларингит в комплек$
се с антибиотиками;

• офтальмология — увеит, иридоцик$
лит, гемофтальм, диабетическая ре$
тинопатия, глаукома, офтальмохи$
рургия, профилактика осложнений
после операций;
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• педиатрия — атопический дерма$
тит, инфекционно$воспалительные
заболевания дыхательных путей
(воспаление верхних и нижних ды$
хательных путей, пневмония), про$
филактика и лечение послеопера$
ционных осложнений (нагноение и
местный отек, плохое заживление
ран, спаечная болезнь);

• пульмонология — бронхит, трахеоб$
ронхит, обструктивный бронхит,
пневмония, туберкулез;

• ревматология — ревматоидный арт$
рит, реактивный артрит, остеоарт$
роз, ювенильный ревматоидный
артрит;

• стоматология — инфекционно$вос$
палительные заболевания полости
рта;

• травматология — травмы, хрониче$
ские посттравматические процессы,
воспаления мягких тканей, травмы
в спортивной медицине;

• урология — цистит, цистопиелит,
простатит, инфекции, передающие$
ся половым путем (в комплексе с
антибиотиками);

• хирургия — профилактика послеопе$
рационных осложнений (воспале$
ния, тромбозы, отеки), посттравма$
тических и лимфатических отеков;

• эндокринология — диабетическая
ангиопатия, диабетическая ретино$
патия, аутоиммунный тиреоидит.

Профилактика:
• срыв адаптации и акклиматизации,

постстрессорные нарушения;
• нарушения микроциркуляции, со$

судистые катастрофы;
• развитие вирусных инфекций и их

осложнения;
• нежелательные эффекты замести$

тельной гормональной терапии;
• дисбиотические нарушения при ан$

тибактериальной терапии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• индивидуальная непереносимость

отдельных компонентов препарата;

• заболевания, связанные с повышен$
ной вероятностью кровотечений
(гемофилия, тромбоцитопения);

• проведение гемодиализа;
• детский возраст до 5 лет.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность и лактация не
являются противопоказанием для
применения препарата. Беременным
женщинам препарат рекомендуется
применять как составную часть комп$
лексной терапии невынашивания со II
триместра беременности.
Дозировку и длительность примене$
ния препарата беременным рекомен$
дуется согласовывать с врачом.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Принимать не раскусывая, не менее чем
за 30 мин до еды или через 2 ч после
приема пищи, запивая водой (150 мл).
Взрослые. Традиционно препарат на$
значают в минимальной терапевтиче$
ской дозировке по 3 табл. 3 раза в
день курсом от 2 до 5 нед.
При средней активности заболевания
ВОБЭНЗИМ назначают в дозе 5
табл. 3 раза в день, курсом от 2 до 4
нед. При улучшении состояния паци$
ента доза препарата со 2$й нед может
быть снижена до 3 табл. 3 раза в день.
Для достижения долгосрочного эф$
фекта рекомендуется проводить по$
вторные курсы препарата 1,5–2 мес с
двухнедельным перерывом.
При высокой активности заболева$
ния ВОБЭНЗИМ назначают в дозе 7
табл. 3 раза в день, курс — 3 нед. При
улучшении состояния доза препарата
может быть снижена со 2$й нед до 3
табл. 3 раза в день с продолжением
курса до 1,5 мес. Длительность лече$
ния определяется врачом.
При хронических длительно текущих
заболеваниях ВОБЭНЗИМ может
применяться по показаниям курсами
от 3 до 6 мес с перерывами 2–4 нед.
При операциях. При проведении пла$
новых операций препарат применя$



ется для предупреждения развития
осложнений (воспаление, келоидный
рубец, спаечная болезнь). Препарат
назначают до операции по 3 табл. 3
раза в день курсом 5 дней; за 3 дня до
операции отменяют прием препарата.
С антибиотиками. Для повышения
эффективности антибиотиков и уме$
ньшения выраженности побочных эф$
фектов, а также профилактики дисби$
оза препарат назначают на весь курс
антибиотикотерапии в дозе по 5 табл.
3 раза в день. После завершения курса
антибиотиков для восстановления
микрофлоры кишечника ВОБЭН$
ЗИМ рекомендуется принимать по 3
табл. 3 раза в день в течение 7–14 дней.
При химиотерапии. Для предупреж$
дения инфекционных осложнений,
улучшения переносимости и повыше$
ния качества жизни препарат назнача$
ют в качестве терапии «прикрытия»
во время проведения химио$ и луче$
вой терапии по 5 табл. 3 раза в день до
завершения курса химио$ и лучевой
терапии. После окончания курса хи$
миотерапии препарат назначают для
восстановления иммунитета по 3 табл.
3 раза в день; курс — 3 нед.
Для профилактики. При использова$
нии препарата ВОБЭНЗИМ с профи$
лактической целью, для повышения
порога адаптации, устойчивости к бо$
лезням и снижения риска заболева$
ний и сосудистых катастроф, препарат
рекомендуется применять по 2–3
табл. 3 раза в день. Курс — от 3 нед до
1,5 мес с повторением 2–3 раза в год.
Дети. В раннем возрасте дети испы$
тывают затруднения при проглатыва$
нии таблеток, поэтому ВОБЭНЗИМ
рекомендуется назначать детям с
5$летнего возраста. Препарат назнача$
ют из расчета 1 табл. на 6 кг веса ре$
бенка 2 раза в день. Принимают пре$
парат не раскусывая, за 30 мин до еды,
или через 2 ч после приема пищи, за$
пивая водой. Длительность курса ле$
чения может быть от 2 до 5 нед, в зави$
симости от диагноза и состояния ре$
бенка, и определяется врачом.

Доза препарата должна рассчитыва$
ться индивидуально для каждого ре$
бенка до 12 лет. С 12 лет препарат на$
значают по схеме для взрослых: по 3
табл. 3 раза в день; курс — от 2 до 5
нед., длительность лечения определя$
ется врачом и зависит от тяжести за$
болевания.
При инфекционных заболеваниях у
детей препарат рекомендуется при$
нимать совместно с антибиотиками с
целью повышения их эффективности
в течение всего курса антибиотикоте$
рапии в дозировке согласно возрасту
и весу ребенка.
Для восстановления экологии ки$
шечника и повышения иммунитета
после завершения антибактериаль$
ной и этиотропной противоинфекци$
онной терапии препарат назначают
по 1 табл. 2 раза в день, с 12 лет препа$
рат назначают по 2 табл. 2 раза в день;
рекомендуемый курс от 1 до 3 нед,
длительность применения препарата
определяется врачом.
При рецидивирующих воспалитель$
ных заболеваниях у часто и длительно
болеющих детей препарат рекоменду$
ется принимать по 2 табл. 2 раза в день
курсом 3–6 нед или в дозировке со$
гласно возрасту и веса ребенку.
Для достижения стойкой ремиссии и
улучшения состояния у часто и длите$
льно болеющих детей рекомендуется
проводить несколько повторных кур$
сов препарата в год по 3–6 нед с пере$
рывом 1–2 нед. Дозировка и длитель$
ность применения препарата у часто
болеющих детей зависит от тяжести
заболевания и определяется врачом.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Препа$
рат хорошо переносится при условии
соблюдения режима приема: таблетки
следует принимать не раскусывая, за
30 мин до еды или через 2 ч после при$
ема пищи, запивая водой.
В отдельных случаях отмечались:
тошнота, рвота, диарея, тяжесть в об$
ласти желудка, незначительные изме$
нения консистенции и запаха кала,
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кожные высыпания в виде крапивни$
цы, аллергия на отдельные компонен$
ты препарата, которые проходят при
снижении дозы или отмене препарата.
Синдрома отмены и привыкания не
отмечено даже при длительном лече$
нии высокими дозами препарата.
При появлении других побочных реак�
ций, не отмеченных в инструкции, ре�
комендуется отменить прием препа�
рата, обратиться к врачу и отпра�
вить информацию о побочной реакции
в Представительство производителя
в России (адрес указан в конце инст�
рукции).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном приеме препарата с другими
лекарствами случаи несовместимости
не описаны.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Случаи передо$
зировки препарата неизвестны.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Следует
иметь в виду, что в начале приема пре$
парата симптомы заболевания могут
обостряться; в таких случаях лечение
прерывать не следует, а рекомендуется
временное снижение дозы препарата.
При инфекционных заболеваниях
препарат не заменяет антибиотики, а
повышает их эффективность, увели$
чивая концентрацию антибиотиков в
тканях, микробных колониях и очаге
воспаления.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Препарат не является допингом и не
оказывает негативное влияние на
вождение автомобиля и выполнение
работ, требующих высокой скорости
психических и физических реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые кишечнорастворимой оболоч�
кой: в блистерах по 20 шт.; во флако$
нах из ПЭВП по 800 шт.; в коробке
картонной 2 или 10 блистеров.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Раствор для внутривен/
ного введения . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
гадобутрол . . . . . . . . . . . . 604,72 мг

(1 ммоль)
вспомогательные вещества: калко$
бутрол натрия — 0,513 мг; тромета$
мол — 1,211 мг; хлористоводород$
ная кислота 0,1 М — до рН 7,2±1,2;
вода для инъекций — до 1 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачный раствор, сво$
бодный от посторонних включений.



ХАРАКТЕРИСТИКА. Парамагнит$
ное контрастное средство для повы$
шения диагностической эффективно$
сти МРТ.
Гадобутрол очень хорошо растворим
в воде, имеет чрезвычайно высокую
гидрофильность (коэффициент рас$
пределения между н$бутанолом и бу$
фером с рН 7,6 равен приблизительно
0,006). Макроциклический лиганд с
парамагнитным ионом гадолиния об$
разует прочный комплекс, характе$
ризующийся высокой стабильностью
как in vivo так и in vitro.
В таблице 1 указаны физико$химиче$
ские свойства раствора Гадовиста®

(1,0 ммоль/мл).

Таблица 1

Осмолярность при 37
o
C, мОсм/л раствора 1117

Осмоляльность при 37
o
C, мОсм/кг воды 1603

Вязкость при 37
o
C, мПа · с 4,96

ФАРМАКОДИНАМИКА. Гадо$
вист® — это парамагнитное контраст$
ное средство для магнитно$резонанс$
ной визуализации (МРВ). Повышение
контрастности обусловлено его актив$

ным компонентом гадобутролом, кото$
рый представляет собой нейтральный
(неионный) комплекс гадолиния (Ш)
с макроциклическим лигандом — ди$
гидрокси$гидрокси$метил$пропил$
тетраазациклододекан$триуксусной
кислотой (бутролом).
При использовании Т2

*$взвешенных
импульсных последовательностей
индукция локальной негомогенности
магнитного поля под влиянием силь$
ного магнитного момента гадолиния
при его высокой концентрации (бо$
люсном введении) приводит к изме$
нению сигнала от тканей (контрасти$
рующему эффекту).
Гадобутрол даже в невысоких кон$
центрациях вызывает значительное
укорочение времени релаксации. Ко$
личественно способность изменять
времена релаксации Т1 и Т2, опреде$
ляемая по влиянию на время
спин$решеточной и спин$спиновой
релаксации протонов в плазме при
рН 7 и 40 °C, составляет примерно 5,6
л/ммоль·с и 6,5 л/ммоль·с соответст$
венно. Способность влиять на време$
на релаксации лишь в небольшой сте$
пени зависит от напряженности маг$
нитного поля.
Введение Гадовиста® позволяет полу$
чить более точную диагностическую
информацию по сравнению с данны$
ми обычной МРВ в областях с нару$
шенной проницаемостью ГЭБ, на$
пример в случаях первичных или вто$
ричных опухолей, воспалительных и
демиелинизирующих заболеваний.
Гадовист® не активирует систему
комплемента, и поэтому вероятность
индукции этим веществом анафилак$
тоидных реакций крайне низка.
Не обнаружено связывания гадобут$
рола какими$либо белками или инги$
бирования им активности ферментов.
Результаты клинических испытаний
свидетельствуют об отсутствии отри$
цательного влияния Гадовиста® на
общее самочувствие, а также на фун$
кции печени, почек и сердечно$сосу$
дистой системы.
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ФАРМАКОКИНЕТИКА. Поведе$
ние гадобутрола в организме сходно с
поведением других высоко гидрофи$
льных биологически инертных ве$
ществ, выделяемых почками (напри$
мер маннитола или инулина).
Введенный внутривенно гадобутрол
быстро распределяется во внеклеточ$
ном пространстве и в неизмененной
форме выводится почками путем клу$
бочковой фильтрации. Экстрареналь$
ная элиминация настолько незначите$
льна, что может не учитываться.
Показатели фармакокинетики у чело$
века пропорциональны вводимой дозе
гадобутрола. Если доза гадобутрола
не превышает 0,4 ммоль/кг массы
тела, после начальной фазы распреде$
ления наступает фаза элиминации, и
его концентрация в плазме уменьша$
ется с Т1/2 1,81 ч (1,33–2,13 ч), что соот$
ветствует скорости выведения почка$
ми. При дозе гадобутрола 0,1
ммоль/кг массы тела через 2 мин по$
сле инъекции его уровень в плазме со$
ставлял 0,59 ммоль/л, а через 60 ми$
нут после инъекции — 0,3 ммоль/л. В
течение 2 ч с мочой выводится более
50% введенной дозы, а в течение 12
ч — более 90%. Если введенная доза га$
добутрола равна 0,1 ммоль/кг массы
тела, то (100,3±2,6)% этой дозы выво$
дится из организма за 72 ч. Почечный
клиренс гадобутрола у здоровых лиц
составляет от 1,1 до 1,7 мл/мин/кг; та$
ким образом, он сравним с клиренсом
инулина, что свидетельствует о преи$
мущественном выведении гадобутро$
ла путем клубочковой фильтрации.
Менее 0,1% введенного вещества вы$
водится из организма с калом. Ника$
ких метаболитов в плазме и моче об$
наружить не удалось.
Т1/2 гадобутрола у пациентов с нару$
шенной функцией почек увеличива$
ется пропорционально степени сни$
жения клубочковой фильтрации. У
пациентов с легким или умеренным
нарушением функции почек гадобут$
рол полностью выводится с мочой в
течение 72 ч. У пациентов с тяжелым

нарушением почечной функции, по
меньшей мере, 80% введенной дозы
выводится с мочой в течение 120 ч.

ПОКАЗАНИЯ. Данное ЛС предназ$
начается исключительно для диагнос$
тических целей. Гадовист® показан
взрослым, подросткам и детям в воз$
расте от 7 лет для повышения контра$
стности при проведении магнитно$ре$
зонансной визуализации (МРВ) всего
тела, включая:
• повышение контрастности при про$

ведении краниальной и спинальной
МРВ;

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ области головы и
шеи;

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ области грудной
клетки

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ молочных желез

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ брюшной полости (в
т. ч. поджелудочной железы, пече$
ни, селезенки);

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ области малого таза
(в т.ч. простаты, мочевого пузыря и
матки);

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ забрюшинного про$
странства (в т.ч. почек);

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ костно$мышечной
системы и конечностей;

• повышение контрастности при про$
ведении магнитно$резонансной ан$
гиографии (МРА);

• повышение контрастности при про$
ведении МРВ сердца (в т. ч. для
оценки миокардиальной перфузии
в условиях фармакологического
стресса и диагностики жизнеспо$
собности ткани «отсроченное кон$
трастирование»).

К числу специальных показаний к
спинальной МРВ относятся: прове$
дение дифференциального диагноза
между интра$ и экстрамедуллярными



опухолями, выявление границ солид$
ных опухолей в спинномозговом ка$
нале и определение распространен$
ности интрамедуллярной опухоли.
Раствор Гадовиста® (1 ммоль/мл) об$
ладает особыми преимуществами при
наличии показаний к применению
магнитно$резонансных средств в вы$
соких дозах, например в случаях, ког$
да выявление или исключение допол$
нительных очагов поражения может
повлиять на проводимое лечение или
врачебную тактику, а также при выяв$
лении мелких повреждений или для
визуализации поражений, трудно
контрастируемых обычными средст$
вами. Раствор Гадовиста® (1
ммоль/мл) также можно применять
для перфузионных исследований: при
диагностике инсульта, распознавании
очаговой ишемии головного мозга
или оценки кровоснабжения опухоли.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Абсо$
лютных противопоказаний нет (см.
«Особые указания»).
С ОСТОРОЖНОСТЬЮ
Следует применять Гадовист® при
следующих состояниях:
• гиперчувствительность к одному из

ингредиентов препарата;
• тяжелые нарушения функции почек;
• тяжелые сердечно$сосудистые за$

болевания;
• низкий порог судорожной готовно$

сти.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность. В эксперимен$
тах на животных не было выявлено ни
эмбриотоксического, ни тератогенно$
го действия диагностических доз Га$
довиста®. При исследовании повтор$
ных доз гадобутрола только введение
беременным животным токсических
доз (превышающих диагностическую
дозу в 8–17 раз) вызывало задержку
развития эмбрионов и их летальность,
но не приводило к тератогенности.
Однако данные клинических исследо$
ваний применения гадобутрола при бе$

ременности отсутствуют. Поэтому Га$
довист® не следует вводить беремен$
ным женщинам, если только это не
диктуется очевидной необходимостью.
Лактация. До настоящего времени не
изучена возможность попадания га$
добутрола в молоко кормящей жен$
щины.
Как показывают эксперименты на
животных, Гадовист® в минимальных
количествах (<0,01% введенной
дозы) попадает в грудное молоко. По$
сле введения Гадовиста® кормление
грудью следует прервать по меньшей
мере на 24 ч.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Общая информация.
Необходимую дозу вводят внутри$
венно в виде болюса. Проведение
магнитно$резонансной томографии с
повышенной контрастностью можно
начинать сразу (вскоре после инъек$
ции в зависимости от применяемой
импульсной последовательности и
схемы исследования). Оптимальное
контрастное усиление наблюдается
во время артериальной фазы при про$
ведении МРА с контрастным усиле$
нием и в течение периода времени,
измеряемого минутами, после введе$
ния Гадовиста® при проведении дру$
гих исследований (это время зависит
от типа повреждения/ткани). Дол$
жны соблюдаться общие правила бе$
зопасности, присущие магнитно$ре$
зонансной томографии (см. «Особые
указания»).
Для исследований с повышенной кон$
трастностью наиболее пригодны при
сканировании Tl$взвешенные импуль$
сные последовательности. Для перфу$
зионныхисследований головного моз$
га рекомендуют применять Т2*$взве$
шенные последовательности.
Правила использования препарата
Перед введением следует вниматель$
но осмотреть флакон, шприц или кар$
тридж. При значительном изменении
цвета, обнаружении видимых частиц

Гадовист® 237



238 Гадовист®
Глава 2

или нарушении целостности упаков$
ки препарат нельзя применять.
Набирать Гадовист® в шприц следует
только непосредственно перед введени$
ем. Резиновую пробку флакона не сле$
дует прокалывать более 1 раза. Гадо$
вист® в шприце следует извлекать из
упаковки и готовить для инъекции не$
посредственно перед введением. Крыш$
ку наконечника шприца следует уда$
лять непосредственно перед введением.
Гадовист® в картриджах должен вводи$
ться специалистом в соответствии с ин$
струкциями, прилагаемыми к оборудо$
ванию для использования картриджей.
Введение препарата должно проводи$
ться в стерильных условиях. Неисполь$
зованную в ходе одного исследования
часть препарата следует уничтожить.
Не следует смешивать Гадовист® с дру$
гими препаратами, поскольку данные о
совместимости отсутствуют.
Режим дозирования
Выбирая режим дозирования для
взрослых, следует руководствоваться
следующими правилами.
Доза зависит от показаний. Однократ$
ное внутривенное введение Гадовиста®

(1 ммоль/мл) в дозе 0,1 мл/кг обычно
бывает достаточным. Максимальная
доза Гадовиста® составляет 0,3 мл/кг.
МРВ всего тела (кроме МРА)
Как правило, достаточным является
в/в введение Гадовиста® (1
ммоль/мл) в дозе 0,1 мл/кг (что экви$
валентно 0,1 ммоль/кг).
Дополнительно для краниальной и
спинальной МРВ
Как правило, достаточным является
в/в введение Гадовиста® (1
ммоль/мл) в дозе 0,1 мл/кг (эквива$
лентно 0,1 ммоль/кг).
Если при этом остаются подозрения о
наличии поражений или необходима
более точная информация о числе,
размере и распространенности пора$
жений, то диагностическую эффек$
тивность исследования можно повы$
сить, дополнительно введя раствор
Гадовиста® (0,1 ммоль/мл) в дозе 0,1

или даже 0,2 мл/кг в течение 30 мин
после предыдущей инъекции.
Чтобы исключить метастазы или реци$
див опухоли, вводят раствор Гадови$
ста® (0,1 ммоль/мл) в дозе 0,3 мл/кг,
что часто способствует повышению
диагностической эффективности ис$
следования. Это относится к пораже$
ниям со слабой выраженностью сети
кровеносных сосудов, малым внекле$
точным пространством или сочетани$
ем этих факторов, а также к использо$
ванию при сканировании относитель$
но менее интенсивных Т1$взвешенных
импульсных последовательностей.
Для перфузионных исследований го$
ловного мозга рекомендуется приме$
нять Т2

*$взвешенные импульсные по$
следовательности в комбинации с
МРВ головного и спинного мозга для
выявления объемных поражений или
локальной ишемии при отсутствии
предположений об объемных пора$
жениях. Для проведения данного ис$
следования рекомендуется использо$
вать инжектор; раствор Гадовиста® (1
ммоль/мл) вводят в дозе 0,3 мл/кг со
скоростью 3–5 мл/с.
Магнитно�резонансная ангиография
(МР�ангиография)
Одна область сканирования: 7,5 мл —
для массы тела <75 кг; 10 мл — для
массы тела ≥75 кг (соответствует
0,1–0,15 ммоль/кг).
Две и более областей сканирования: 15
мл — для массы тела <75 кг; 20 мл —
для массы тела ≥75 кг (соответствует
0,2–0,3 ммоль/кг).
Применение у детей
Для детей старше 7 лет и подростков
рекомендуемая доза Гадовиста со$
ставляет 0,1 ммоль/кг (эквивалентно
0,1 мл/кг) по всем показаниям (см.
раздел «Показания»).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
каждого индивидуального побочного
эффекта не превысила величину «неча$
сто». При проведении клинических ис$
следований побочные эффекты оцени$
вались более чем у 2900 пациентов. В



большинстве случаев побочные эффек$
ты характеризовались слабой или уме$
ренной интенсивностью. В таблице 2
приведен список нежелательных реак$
ций, которые, по мнению врачей, были
связаны с исследуемым препаратом.

Таблица 2

Нежелательные реакции,
связанные с применением

препарата Гадовист®

Система органов

Степень частоты

Нечасто —
>1/1000, <1/100

Редко —
<1/1000

Иммунная систе�
ма

Анафилак�

тоидиые

реакции

Нервная система Головная боль,

головокружение,

дисгевзия, паре�

стезия

Паросмия

Сосуды Расширение со�

судов

Гипотензия

Дыхательная си�
стема

Одышка

Желудочно�ки�
шечная система

Тошнота Рвота

Кожа и подкож�
ная ткань

Крапивни�

ца, сыпь

Общая патоло�
гия и изменения в
месте введения

Боль в месте инъ�

екции, реакция в

месте инъекции

Аллергические реакции: отсроченные
аллергические реакции (через неско$
лько часов или дней).
Местные реакции: в месте инъекции
вследствие венопункции или введе$
ния контрастного препарата иногда
возможно кратковременное слабое
или умеренное ощущение холода,
тепла или боли. Случайное введение
Гадовиста® в околососудистые ткани
может вызвать боль продолжитель$
ностью до нескольких минут.
В таблице 3 приведены побочные ре$
акции, выявленные после вывода
препарат на рынок.

Таблица 3

Побочные реакции, выявленные
после вывода препарата Гадовист®

на рынок

Система органов
Степень частоты

Редко — <1/1000

Иммунная система Анафилактический шок

Нервная система Потеря сознания, судороги

Орган зрения Конъюнктивит, отек век

Сердечно�сосуди�
стая система

Остановка сердца, тахикар�

дия

Сосуды Коллапс, приливы

Дыхательная сис�
тема

Остановка дыхания, бронхос�

пазм, цианоз, орофаринге�

альный отек, кашель, зало�

женность носа, отек гортани

Кожа и подкожная
ткань

Гипергидроз, зуд, эритема

Общая патология
и изменения в мес�
те введения

Ощущение жара, общее не�

домогание

Данные приведены на основе класси$
фикации систем органов по MedDRA
(Медицинский словарь для норматив$
но$правовой деятельности). Перечис$
лены наиболее подходящие медицин$
ские термины (версия MedDRA 8.0).
Синонимы или близкие по смыслу со$
стояния не приведены, но должны
быть также приняты во внимание.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не следует
смешивать Гадовист® с другими пре$
паратами, поскольку данные о совмес$
тимости отсутствуют.
Взаимодействий с другими ЛС не вы$
явлено.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. До настоящего
времени не было отмечено случаев ин$
токсикации, связанной с передозиров$
кой Гадовиста® при его клиническом
применении. На основе результатов
исследований острой токсичности
риск возникновения острой интокси$
кации в связи с применением Гадови$
ста® крайне маловероятен.
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В случаях непреднамеренной передо$
зировки Гадовист® может быть выве$
ден из организма с помощью экстра$
корпорального диализа (см. раздел
«Особые указания»).
При передозировке в качестве меры
предосторожности рекомендуется
мониторинг функций сердечно$сосу$
дистой системы (включая ЭКГ) и
контроль функции почек.
Максимальная испытанная доза рас$
твора Гадовиста® (1,0 ммоль/мл), со$
ставляющая 1,5 мл/кг, у людей пере$
носилась хорошо.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Гиперчувст�
вительность. У пациентов с известной
гиперчувствительностью к препарату
или его компонентам требуется особен$
но тщательная оценка соотношения
риск/польза применения Гадовиста®.
Как и при применении других конт$
растных средств для внутривенного
введения, применение Гадовиста® мо$
жет сопровождаться проявлениями
гиперчувствительности/анафилак$
тоидными реакциями и другими про$
явлениями идиосинкразии, характе$
ризующимися реакциями со стороны
сердечно$сосудистой, дыхательной
системы или кожными реакциями,
переходящими в тяжелые состояния,
включая шок. Большинство из этих
реакций развиваются в течение 0,5–1
ч после введения.
Редко наблюдаются отсроченные ал$
лергические реакции (через несколь$
ко часов/суток после введения).
После проведения диагностической
процедуры с Гадовистом® (также как
и после применения других контраст$
ных средств), рекомендуется наблю$
дение за состоянием пациента.
При исследовании необходимо иметь
лекарственные препараты и оснаще$
ние для проведения реанимационных
мероприятий.
Риск развития реакций повышенной
чувствительности выше в случаях
предшествующей реакции на контра$
стное средство, бронхиальной астмы

и аллергических заболеваний в ана$
мнезе.
Пациенты, принимающие бета$адре$
ноблокаторы, могут быть резистент$
ны к препаратам, обладающими бе$
та$агонистическим действием, при$
меняемым для лечения реакций ги$
перчувствительности.
Тяжелые нарушения функции почек.
Следует с особой тщательностью оце$
нивать соотношение риск/польза
применения препарата у пациентов с
тяжелыми нарушениями функции по$
чек, поскольку в подобных случаях
выведение контрастного вещества за$
медлено. В особо тяжелых случаях
следует удалить гадобутрол из орга$
низма с помощью гемодиализа. После
3 курсов диализа из организма выво$
дится примерно 98% гадобутрола.
Сообщалось о случаях развития неф$
рогенного системного фиброза
(НСФ) в связи с введением гадоли$
нийсодержащих контрастных
средств пациентам со следующими
заболеваниями/состояниями:
$ острая или хроническая тяжелая по$
чечная недостаточность (скорость
клубочковой фильтрации — <30
мл/мин / 1,73 м2 );
$ острая почечная недостаточность
любой тяжести, вызванная печеноч$
но$почечным синдромом, или в пери$
од до и после трансплантации печени;
Несмотря на то, что Гадовист® имеет
очень высокую стабильность комп$
лекса благодаря его макроцикличе$
ской структуре, существует возмож$
ность развития НСФ при использо$
вании Гадовиста®. Поэтому у пациен$
тов с тяжелой почечной недостаточ$
ностью использовать Гадовист® сле$
дует только после тщательной оцен$
ки соотношения польза/риск.
Перед введением Гадовиста® всех па$
циентов следует проверять на предмет
дисфункции почек посредством сбора
анамнестических сведений и/или
проведения лабораторных анализов.
Гадовист® может быть удален из орга$
низма путем гемодиализа. В отноше$



нии пациентов, которые на момент
введения Гадовиста® уже получают ге$
модиализное лечение, следует рас$
смотреть целесообразность немедлен$
ного начала гемодиализа после введе$
ния Гадовиста® с целью ускорения
элиминации контрастного средства.
Судорожные состояния. Особая осто$
рожность требуется при назначении
Гадовиста®, как и других контраст$
ных средств, содержащих хелат гадо$
линия, пациентам с низким порогом
судорожной готовности.
Тяжелые сердечно�сосудистые забо�
левания. У пациентов с тяжелыми
сердечно$сосудистыми заболевания$
ми Гадовист® следует применять то$
лько после тщательной оценки соот$
ношения риск/польза, т.к. информа$
ция, касающаяся этой категории бо$
льных, ограничена.
Результаты доклинических исследо$
ваний безопасности (изучение сис$
темной токсичности, гепатотоксич$
ности и потенциала контактной чув$
ствительности) показали, что гадо$
бутрол не является веществом, пред$
ставляющим какую$либо опасность
для человека.
Влияние на способность управлять
автомашиной и использовать слож�
ные механизмы. Не выявлено.

ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
внутривенного введения, 1 ммоль/мл.
По 15 или 30 мл во флаконах из бес$
цветного стекла типа I, с резиновыми
пробками, обжатыми алюминиевыми
колпачками, снабженными пластмас$
совыми крышками. 1 фл. по 30 мл или
по 5 фл. по 15 мл помещают в картон$
ную пачку. По 5 мл или 7,5 мл в стек$
лянном шприце из бесцветного стекла
типа I. По 1 шприцу в блистере из ПВХ
и ламинированной бумаги. 5 блисте$
ров помещают в картонную пачку.
По 15 мл в пластиковых картриджах
вместимостью 65 мл. 5 картриджей
помещают в картонную пачку. По 30
мл в пластиковых картриджах вмес$

тимостью 65 мл. 5 картриджей поме$
щают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ГАЛИДОР® (HALIDOR®)

Бенциклан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
бенциклана фумарат . . . . . 100 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал картофельный; поливинила$
цетат; магния стеарат; карбомер
934Р; натрия карбоксиметилк$
рахмал (тип А); кремния диоксид
коллоидный безводный; тальк

Раствор для внутривен/
ного и внутримышечного
введения. . . . . . . . . . . . . . . . . 1 амп.

активное вещество:
бенциклана фумарат . . . . . . 50 мг

вспомогательные вещества: на$
трия хлорид для парентеральных
лекарственных форм — 8 мг; вода
для инъекций — 2 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки: белые или серо$
вато$белые, круглые, плоские, с фас$
кой, с гравировкой «HALIDOR» на
одной стороне, со слабым характер$
ным запахом.
Раствор для инъекций: прозрачный
бесцветный раствор, без запаха.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Бенцик$
лан — миотропный спазмолитик с вы$
раженным вазодилатирующим дейст$
вием. Сосудорасширяющее действие
бенциклана в основном связано с его
способностью блокировать кальцие$
вые каналы, антисеротониновым дей$
ствием и в меньшей степени — с бло$
кадой симпатических ганглиев. Кроме
того, бенциклан обладает спазмолити$
ческим действием на висцеральную
мускулатуру (ЖКТ, мочеполовых ор$
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ганов, органов дыхания). Препарат
вызывает некоторое повышение ЧСС.
Известно также его слабое транквили$
зирующее действие.
Бенциклан может вызывать дозоза$
висимое подавление Na+/K+$зависи$
мой АТФазы и агрегации тромбоци$
тов и эритроцитов, а также повыше$
ние эластичности эритроцитов. Эти
эффекты наблюдаются в основном в
периферических сосудах, коронар$
ных артериях и мозговых сосудах.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Бенцик$
лан хорошо всасывается из ЖКТ. Cmax

в плазме крови достигается через 2–8
ч (обычно через 3 ч) после приема
внутрь. Из$за метаболизма первого
прохождения через печень биодоступ$
ность препарата после приема внутрь
составляет 25–35%. Примерно
30–40% количества бенциклана в цир$
кулирующей крови связано с белками
плазмы, 30% — с эритроцитами, 10% —
с тромбоцитами; свободная фракция
составляет 20%. Метаболизм осуще$
ствляется в печени, в основном двумя
путями: деалкилирование дает деме$
тилированное производное, а разрыв
эфирной связи дает бензойную кисло$

ту, которая в дальнейшем превраща$
ется в гиппуровую. Основная часть
введенной дозы выделяется с мочой, в
основном в виде метаболитов, в неиз$
мененном виде — 2–3 %.
Значительное количество метаболи$
тов (90%) выделяется в неконъюги$
рованном виде, а небольшая часть вы$
деляется в конъюгированном виде
(примерно 50% — в виде конъюгата с
глюкуроновой кислотой).
T1/2 составляет 6–10 ч; этот параметр
не изменяется у пожилых пациентов,
а также при нарушении функции по$
чек и печени. Общий клиренс состав$
ляет 40 л/ч, почечный клиренс — ме$
ньше 1 л/ч.
ПОКАЗАНИЯ
• Сосудистые заболевания
$ заболевания периферических сосу$
дов: болезнь Рейно, другие заболева$
ния с акроцианозом и спазмом сосу$
дов, а также хронические облитериру$
ющие заболевания артерий;
$ заболевания мозговых сосудов: в
комплексной терапии острой и хро$
нической церебральной ишемии.
• Устранение спазма внутренних ор$

ганов
$ желудочно$кишечные заболевания:
гастроэнтериты различной этиоло$
гии (особенно инфекционные), ин$
фекционные и воспалительные коли$
ты, функциональные заболевания
толстого кишечника, тенезмы, после$
операционный метеоризм, холеци$
стит, желчно$каменная болезнь, со$
стояние после холецистэктомии, на$
рушения моторики при дискинезии
сфинктера Одди, язва желудка или
двенадцатиперстной кишки — в соче$
тании с другими лекарственными
препаратами;
$ урологические синдромы: спазмы и
тенезмы мочевого пузыря, сопутству$
ющая терапия мочекаменной болез$
ни (в сочетании с анальгетиками при
почечной колике).
Дополнительно для раствора для
инъекций: подготовка к инструмента$



льным методам исследования в уро$
логии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активному или любому другому
компоненту препарата;

• тяжелая дыхательная, почечная
или печеночная недостаточность;

• декомпенсированная сердечная не$
достаточность, острый инфаркт
миокарда, AV блокада.

• пароксизмальная суправентрику$
лярная или желудочковая тахикар$
дия;

• эпилепсия или другие формы спаз$
мофилии;

• недавно перенесенный геморраги$
ческий инсульт;

• ЧМТ (в течение последних 12 мес);
• беременность (см. «Применение

при беременности и кормлении гру$
дью»);

• кормление грудью (см. «Примене$
ние при беременности и кормлении
грудью»);

• детский возраст до 18 лет (ввиду от$
сутствия клинических данных).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Данные доклинических иссле$
дований не выявили никаких эмбрио$
токсических или тератогенных эф$
фектов. Однако достаточных досто$
верных исследований о применении
препарата во время беременности и
кормления грудью у человека прове$
дено не было. Поэтому введение пре$
парата пациенткам в I триместре бере$
менности не рекомендуется. В период
лактации следует воздержаться от на$
значения препарата либо решить во$
прос о прекращении грудного вскарм$
ливания во время лечения.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Таблетки
Внутрь.
Сосудистые заболевания. По 1 табл. 3
раза в день на протяжении 2–3 мес.
Максимальная суточная доза — 400

мг. Интервал между курсами лечения
должен составлять 2–3 мес.
Устранение спазма внутренних орга�
нов. 1–2 табл. однократно, не более 4
табл. в сутки. Для поддерживающей
терапии — по 1 табл. 3 раза в день в те$
чение 3–4 нед, затем — по 1 табл. 2
раза в день. Продолжительность ле$
чения определяется индивидуально
по исчезновению симптомов заболе$
вания и, как правило, не должна пре$
вышать 1–2 мес.
Раствор для в/в и в/м введения
В/в инъекционно (после разведения),
инфузионно.
Сосудистые заболевания. Инфузион�
но. При сосудистых заболеваниях
препарат может применяться в суточ$
ной дозе 200 мг, разделенной на 2 ин$
фузии. 100 мг (4 мл) препарата разво$
дят в 100–200 мл изотонического рас$
твора натрия хлорида. Препарат вво$
дится в/в капельно в течение 1 ч 2
раза в сутки.
Устранение спазма внутренних орга�
нов. Инъекционно. В острых случаях
вводят в вену медленно 4–8 мл (2–4
ампулы) препарата, разведенного со$
левым раствором до 10–20 мл или
в/м (глубоко) 2 мл.
Курс лечения — 2–3 нед, при необхо$
димости с последующим переводом
пациента на прием препарата Гали$
дор® в таблетках.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны органов ЖКТ: сухость во рту,
боль в животе, чувство сытости, тош$
нота, рвота, снижение аппетита и диа$
рея (таблетки).
Со стороны ЦНС: беспокойство, го$
ловная боль, головокружение, нару$
шение походки, тремор, нарушение
сна, снижение памяти; редко — пре$
ходящее спутанное состояние созна$
ния, галлюцинации, астения (таблет$
ки); очень редко — симптомы очаго$
вого поражения ЦНС, эпилептифор$
мные припадки (таблетки).
Со стороны ССС: иногда может воз$
никать предсердная или желудочко$

Галидор® 243



244 Галидор®
Глава 2

вая тахиаритмия (особенно при со$
вместном введении с другими проа$
ритмогенными препаратами).
Лабораторные показатели: преходя$
щее повышение активности АСТ и
АЛТ, лейкопения.
Другие: общее недомогание, увеличе$
ние массы тела, аллергические реак$
ции; редко — тромбофлебит при в/в
введении (раствор для инъекций).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Следует со$
блюдать осторожность при комбина$
ции со следующими средствами:
$ анестетиками и седативными — их
эффекты могут усиливаться;
$ ЛС для общей анестезии — усиле$
ние их действия;
$ симпатомиметиками — из$за риска
предсердных и желудочковых тахиа$
ритмий;
$ средствами, снижающими уровень
калия крови, и хинидином — из$за
возможной суммации проаритмоген$
ных эффектов;
$ препаратами наперстянки — повы$
шается риск аритмии при передози$
ровке наперстянки;
$ бета$адреноблокаторами — из$за
противоположности хронотропного
эффекта (отрицательный у бета$ад$
реноблокаторов и положительный у
бенциклана) может возникнуть необ$
ходимость подбора дозировки бе$
та$адреноблокатора;
$ БКК и другими антигипертензив$
ными препаратами — из$за возмож$
ности усиления их эффекта;
$ ЛС, вызывающими побочные эффек$
ты в виде спазмофилии, — из$за воз$
можности суммации этих эффектов;
$ ацетилсалициловой кислотой —
из$за усиления торможения агрега$
ции тромбоцитов.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
учащение сердечных сокращений,
снижение АД, коллапс, недержание
мочи, сонливость, беспокойство, а в
тяжелых случаях — эпилептиформ$
ные судорожные припадки. Значите$

льная передозировка может вызвать
тонико$клонические судороги.
Лечение: специфический антидот не$
известен. При передозировке табле$
ток — промывание желудка. Проведе$
ние симптоматической терапии. Для
лечения судорожных припадков реко$
мендуется применять бензодиазепи$
ны. Данных о возможном выведении
бенциклана посредством диализа нет.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Таблетки.
При длительной терапии бенцикла$
ном рекомендуется регулярный конт$
роль реологических свойств крови
(примерно 1 раз в 2 мес).
При одновременном применении с
препаратами, вызывающими гипока$
лемию, сердечными гликозидами,
препаратами, оказывающими угнета$
ющее влияние на миокард, суточная
доза Галидора® не должна превышать
150–200 мг.
Раствор для инъекций. Места инъек$
ций следует периодически менять, т.к.
препарат может вызвать повреждение
эндотелия сосудов и тромбофлебит.
Следует воздерживаться от парен$
терального введения препарата бо$
льным с тяжелой сердечно$сосуди$
стой или дыхательной недостаточ$
ностью, предрасположенным к кол$
лапсу, а также с гипертрофией пред$
стательной железы и задержкой
мочи (степень задержки повышает$
ся при расслаблении мышц мочево$
го пузыря).
При длительной терапии бенцикла$
ном рекомендуется регулярное про$
ведение лабораторных исследований
(не реже одного раза в 2 мес).
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
начале курса лечения вождение
транспортных средств и выполнение
работ с повышенным риском несчаст$
ных случаев требует особой осторож$
ности.



ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 100
мг. По 50 табл. во флаконе из темного
стекла с ПЭ крышкой с контролем
первого вскрытия с гармошкой$амор$
тизатором. 1 фл. упакован в картон$
ную пачку.
Ампулы, 2 мл, с насечкой и с двумя
кодовыми кольцами (синее нижнее
кольцо и желтое верхнее кольцо), по
5 ампул в контурной ячейковой упа$
ковке. 2 контурные упаковки упако$
ваны в картонную пачку или 10 кон$
турных упаковок — в картонную ко$
робку, заклеенную этикеткой вмес$
те с инструкцией по применению.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Гидрохлоротиазид* +
Ирбесартан*
( Hydrochlorothiazidum+
Irbesartanum)245

� Синонимы
Коапровель®

245: табл., табл.
п.п.о. (Представительство Ак�
ционерного общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . 329

Гидрохлоротиазид* +
Кандесартан*
(Hydrochlorothiazi�
dum+Candesartanum)245

� Синонимы
Атаканд® Плюс245: табл. (Аст�
раЗенека Фармасьютикалз
ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124

Гидрохлоротиазид* +
Лизиноприл*
(Hydrochlorothiazidum+
Lisinoprilum)245

� Синонимы
Ирузид®

245: табл. (BELUPO d.d.) . . . . . . 290

Гидрохлоротиазид* +
Рамиприл*
(Hydrochlorothiazidum+
Ramiprilum)245

� Синонимы
Хартил®$Д245: табл. (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . 693

Гидрохлоротиазид* +
Хинаприл*
(Hydrochlorothiazi�
dum+Chinaprilum)245

� Синонимы
Аккузид®

245: табл. п.п.о.
(Pfizer H.C.P. Corporation). . . . . . . . . . . . . 51

Гинкго двулопастного
листьев экстракт
(Extractum foliorum Ginkgo
bilobae )245

� Синонимы
Билобил®

245: капс. (KRKA) . . . . . . . . . 149

ДЕРИНАТ® (DERINAT)

Натрия дезоксирибонукле�
ат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 480
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Раствор для местного и
наружного применения . . . 1000 мл

активное вещество:
дезоксирибонуклеат на$
трия. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 г

вспомогательные вещества: на$
трия хлорид — 1 г; вода для инъ$
екций — до 1000 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная бесцветная
жидкость без посторонних включе$
ний.
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ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
активирует клеточный и гуморальный
иммунитет. Оптимизирует специфи$
ческие реакции против грибковой, ви$
русной и бактериальной инфекции.
Препарат стимулирует репаративные
и регенераторные процессы, нормали$
зует состояние тканей и органов при
дистрофиях сосудистого происхожде$
ния. Деринат® способствует заживле$
нию трофических язв различной этио$
логии. Деринат® способствует быстро$
му заживлению глубоких ожогов, зна$
чительно ускоряя динамику эпители$
зации. При восстановлении язвенных
образований на слизистой под дейст$
вием препарата Деринат® происходит
безрубцовое восстановление. Препа$
рат не обладает тератогенным и канце$
рогенным действиями.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Деринат®

при местном применении быстро вса$
сывается и распределяется в органах и
тканях с участием эндолимфатиче$
ского пути транспорта. В фазу интен$
сивного поступления препарата в
кровь происходит перераспределение
между плазмой и форменными эле$
ментами крови, параллельно с метабо$

лизмом и выведением. Деринат® мета$
болизируется в организме. Экскрети$
руется из организма (в виде метаболи$
тов) частично с калом и в большей сте$
пени — с мочой, по биэкспоненциаль$
ной зависимости.
ПОКАЗАНИЯ
• грипп, ОРВИ и другие вирусные

инфекции верхних дыхательных
путей и их осложнения;

• ОРЗ;
• острые и хронические заболевания

верхних дыхательных путей и брон$
хов (ринит, фарингит, ларингит, тра$
хеобронхит, синусит, гайморит, фрон$
тит, тонзиллит, отит, аденоидит);

• в составе комплексной терапии бак$
териальных и вирусных инфекций;

• вторичные иммунодефицитные со$
стояния различной этиологии;

• офтальмология: воспалительные и
дистрофические процессы;

• воспалительные заболевания сли$
зистых оболочек полости рта (сто$
матит, гингивит);

• хронические воспалительные забо$
левания; грибковые, бактериальные
и другие инфекции слизистых в ги$
некологии;

• трофические язвы, длительно неза$
живающие раны (в т.ч. при сахар$
ном диабете);

• ожоги; обморожения;
• гангрена;
• постлучевые некрозы кожи и сли$

зистых;
• облитерирующие заболевания

нижних конечностей;
• геморрой.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Индиви$
дуальная непереносимость.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Наружно, местно.
Препарат назначают детям с первого
дня жизни и взрослым.
Для профилактики ОРВИ — в каж$
дый носовой ход по 2 капли 2–4 раза в
сутки в течение 1 мес. При появлении
симптомов простудных заболева$
ний — каждые 1–1,5 ч в течение су$



ток, далее — по 2–3 капли в каждый
носовой ход 3–4 раза в день в течение
7–10 дней (до выздоровления). При
воспалительных заболеваниях поло$
сти носа и придаточных пазух — по
3–5 капель в каждый носовой ход 3–6
раз в сутки или вводят ватные тампо$
ны с препаратом в каждый носовой
ход 1–2 раза в сутки на 5–10 мин, про$
должительность курса — 1–2 нед.
При хронических воспалительных за$
болеваниях; грибковых, бактериаль$
ных и других инфекциях и нарушени$
ях целостности слизистой оболочки в
гинекологической практике — внутри$
вагинальное введение с последующим
орошением шейки матки или внутри$
вагинальное введение тампонов с пре$
паратом, по 5 мл на процедуру 1–2 раза
в сутки в течение 10–14 дней.
Воспалительные заболевания глаз
вирусной и бактериальной природы
(конъюнктивиты, кератиты, аденови$
русные кератоконъюнктивиты, увеи$
ты, макулит, блефарит) — по 2 капли
4–6 раз в сутки, курс — от 10 дней до
1–3 мес.
Травмы органа зрения, для ускоре$
ния процесса заживления при хирур$
гических вмешательствах — по 2 кап$
ли 5 раз в сутки, курс — 1–3 мес.
Раздражение глаз (в т.ч. «компьютер$
ный зрительный синдром»), прогрес$
сирующая близорукость и спазм ак$
комодации — по 2 капли 3 раза в сут$
ки в течение месяца.
При заболеваниях слизистой поло$
сти рта (стоматит, гингивит, афтоз$
ные язвы) производят полоскание
препаратом 4–6 раз в сутки (1 фла$
кон — 1–2 полоскания). Продолжите$
льность курса лечения — 5–10 дней.
В проктологии применяют в виде
микроклизм в прямую кишку по
15–40 мл, курс — 7–14 дней.
При постлучевых некрозах кожи и
слизистых оболочек, при длительно
незаживающих ранах, ожогах, обмо$
рожениях, трофических язвах раз$
личной этиологии, гангрене — накла$
дывают на пораженные места аппли$

кационные повязки (марля в два
слоя) с нанесением на нее препарата
3–4 раза в течение дня, с одновремен$
ным закапыванием в нос по 1–2 кап$
ли 6 раз в день (курс лечения — 1–3
мес).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. При на$
ружном и местном применении пре$
парата побочных эффектов выявлено
не было.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Передозировка
не выявлена.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
наружного и местного применения,
0,25%: в стеклянных флаконах по 10
или 20 мл; во флаконах капельницах
или флаконах с насадками$распыли$
телями по 10 мл; в упаковке 1 фл.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

ДЕРИНАТ® (DERINAT)

Натрия дезоксирибонукле�
ат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 480
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Раствор для внутримы/
шечного введения . . . . . . . . . 100 мл

активное вещество:
дезоксирибонуклеат на$
трия. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,5 г

вспомогательные вещества: на$
трия хлорид — 0,9 г; вода для инъ$
екций — до 100 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная бесцветная
жидкость.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
оказывает модулирующее влияние на
клеточное и гуморальное звенья им$
мунной системы и неспецифическую
резистентность организма, что приво$
дит к оптимизации воспалительной
реакции и специфического иммунно$
го ответа на бактериальные, вирусные
и грибковые антигены. Иммуномоду$
лирующий эффект Дерината® обу$
словлен его способностью стимулиро$
вать В$лимфоциты, активизировать
Т$хелперы и клетки моноцитар$
но$макрофагальной системы. Препа$
рат ускоряет энергетический метабо$
лизм внутри клетки, синтез РНК и

ДНК. Активация клеточного иммуни$
тета Деринатом® повышает способ$
ность естественных киллеров воздей$
ствовать на клетки, пораженные виру$
сами, хламидиями, золотистым ста$
филококком, кишечной палочкой, хе$
ликобактером и др. Деринат® стиму$
лирует репаративные и регенератор$
ные процессы. Препарат обладает
противовоспалительным, противо$
опухолевым, противоаллергическим
и детоксицирующим действием, а так$
же антиоксидантными и мембрано$
стабилизирующими свойствами. Де$
ринат® нормализует состояние орга$
низма при дистрофиях сосудистого
происхождения, оказывает слабо вы$
раженное антикоагулянтное действие.
Деринат® способствует удалению из
организма свободных радикалов,
снижает чувствительность клеток к
повреждающему действию химиоте$
рапевтических препаратов.
В организме препарат накапливается,
преимущественно, в органах иммун$
ной системы и кроветворения — кост$
ном мозге, селезенке, лимфатических
узлах, а также в эпителии кишечника.
Повышает резистентность организма
к инфекциям. Стимулирует гемопоэз
(нормализуя число лейкоцитов, лим$
фоцитов, гранулоцитов, фагоцитов,
тромбоцитов).
Обладая выраженной лимфотропно$
стью, Деринат® стимулирует дренаж$
но$детоксикационную функцию
лимфатической системы. Деринат®

существенно снижает чувствитель$
ность клеток к повреждающему дей$
ствию химиотерапевтических препа$
ратов и лучевой терапии.
Обладает кардиопротективным, про$
тивоишемическим и цитопротектор$
ным действием. При включении Де$
рината® в комплексную терапию бо$
льных ИБС улучшается сократитель$
ная функция миокарда, предотвра$
щается гибель кардиомиоцитов, по$
вышается толерантность к физиче$
ской нагрузке.



При язвенной болезни желудка и две$
надцатиперстной кишки отмечается
репаративное действие препарата,
восстановление слизистой оболочки
и выраженный иммуномодулирую$
щий эффект, направленный на устра$
нение инфекционного фактора Heli�
cobacter pylori.
Препарат не обладает эмбриотокси$
ческим, тератогенным и канцероген$
ным действиями.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние и распределение
Препарат быстро всасывается и рас$
пределяется в органах и тканях с уча$
стием эндолимфатического пути
транспорта. Обладает высокой троп$
ностью к органам кроветворной сис$
темы, принимает активное участие в
клеточном метаболизме, встраиваясь
в клеточные структуры. В фазу ин$
тенсивного поступления препарата в
кровь происходит перераспределе$
ние между плазмой и форменными
элементами крови, параллельно с ме$
таболизмом и выведением. После од$
норазовой инъекции для всех фарма$
кокинетических кривых, описываю$
щих изменение концентрации препа$
рата в изученных органах и тканях,
характерны быстрая фаза повышения
и быстрая фаза снижения концентра$
ции в интервале времени 5–24 ч. T1/2

при в/м введении составляет 72,3 ч.
Деринат® быстро распределяется по
организму, в процессе ежедневного
курсового применения кумулируется
в органах и тканях: максимально — в
костном мозге, лимфатических узлах,
селезенке, тимусе; в меньшей степе$
ни — в печени, головном мозге, же$
лудке, тонком и толстом кишечнике.
Cmax в костном мозге определяется че$
рез 5 ч после введения препарата.
Препарат преодолевает ГЭБ. Cmax пре$
парата в головном мозге достигается
через 30 мин.
Метаболизм и выведение
Деринат® метаболизируется в орга$
низме. Экскретируется из организма

(в виде метаболитов) частично с ка$
лом и в большей степени — с мочой, по
биэкспоненциальной зависимости.
ПОКАЗАНИЯ
• в составе комплексной терапии хро$

нических рецидивирующих воспа$
лительных заболеваний различной
этиологии, не поддающихся стан$
дартной терапии;

• тяжелое течение гриппа, ОРВИ и
их осложнения (пневмония, брон$
хит, бронхиальная астма);

• хронические обструктивные забо$
левания легких;

• в составе комплексной терапии бак$
териальных и вирусных инфекций;

• аллергические заболевания (аллер$
гический ринит, бронхиальная аст$
ма, атопический дерматит, полли$
нозы);

• для активации регенераторных про$
цессов;

• язвенная болезнь желудка и двена$
дцатиперстной кишки, эрозивный
гастродуоденит;

• урогенитальные инфекции (хлами$
диоз, уреаплазмоз, микоплазмоз, в
т.ч. сочетанные вирусассоцииро$
ванные инфекции);

• эндометрит, сальпингоофорит, эн$
дометриоз, миомы;

• простатит, доброкачественная ги$
перплазия предстательной железы;

• предоперационный и послеопера$
ционные периоды (в хирургиче$
ской практике);

• ишемическая болезнь сердца;
• трофические язвы, длительно неза$

живающие раны;
• облитерирующие заболевания со$

судов нижних конечностей, хрони$
ческая ишемическая болезнь ниж$
них конечностей II и III стадии;

• ожоговая болезнь;
• ревматоидный артрит, в т.ч. ослож$

ненный ОРЗ или ОРВИ;
• стоматит, индуцированный цито$

статической терапией;
• одонтогенный сепсис, гнойно$сеп$

тические осложнения;
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• миелодепрессия и резистентность к
цитостатикам у онкологических
больных, развившаяся на фоне ци$
тостатической и/или лучевой тера$
пии (стабилизация гемопоэза, сни$
жение кардио$ и миелотоксичности
химиопрепаратов);

• нарушения гемопоэза;
• лечение радиационных поражений;
• туберкулез легких, воспалительные

заболевания дыхательных путей;
• вторичные иммунодефицитные со$

стояния различной этиологии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Индиви$
дуальная непереносимость.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Необходима консультация вра$
ча. При необходимости назначения
препарата в период беременности сле$
дует оценить ожидаемую пользу для
матери и потенциальный риск для
плода. В период лактации применять
строго по назначению врача.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/м.
Взрослые. Вводят в течение 1–2 мин
по 5 мл раствора 15 мг/мл (75 мг), с
интервалом 24–72 ч.
При острых воспалительных заболе$
ваниях — 3–5 инъекций с интервалом
24–72 ч.
При хронических воспалительных
заболеваниях — 5 инъекций с интер$
валом 24 ч, далее — 5 инъекций с ин$
тервалом 72 ч.
В гинекологии (эндометрит, хлами$
диоз, уреаплазмоз, микоплазмоз, са$
льпингоофорит, миомы, эндометри$
оз) — 10 инъекций с интервалом
24–48 ч.
В урологии и андрологии (простатит,
доброкачественная гиперплазия
предстательной железы) — 10 инъек$
ций с интервалом 24–48 ч.
При ИБС — 10 инъекций с интерва$
лом 48–72 ч.
При язвенной болезни желудка и две$
надцатиперстной кишки — 5 инъек$
ций с интервалом 48 ч.

При онкологических заболеваниях —
3–10 инъекций с интервалом 24–72 ч.
При туберкулезе легких — 10–15
инъекций с интервалом 24–48 ч.
Детям препарат назначают в/м по та$
кой же схеме, как и взрослым. Детям
в возрасте до 2 лет препарат назнача$
ют в разовой дозе 7,5 мг (0,5 мл). У де$
тей в возрасте от 2 до 10 лет разовая
доза определяется из расчета 0,5 мл
препарата на год жизни. С 10$летнего
возраста разовая доза — 5 мл раствора
15 мг/мл, курсовая доза — до 5 инъек$
ций препарата.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. У боль$
ных сахарным диабетом отмечается
гипогликемизирующее действие, ко$
торое следует учитывать, контроли$
руя уровень сахара в крови.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Применение
препарата Деринат® в комплексной
терапии позволяет повысить эффек$
тивность и сократить продолжитель$
ность лечения, при значительном уме$
ньшении доз антибиотиков и проти$
вовирусных средств с увеличением
периодов ремиссии.
Деринат® повышает эффективность
противоопухолевых антибиотиков
антрациклинового ряда, цитостати$
ков.
Препарат потенцирует терапевтиче$
ский эффект базисной терапии при
язвенной болезни желудка и двенад$
цатиперстной кишки. Деринат® сни$
жает ятрогенность базисных препа$
ратов при лечении ревматоидного ар$
трита с достижением 50 и 70% улуч$
шения по ряду комплексных показа$
телей активности болезни.
При хирургическом сепсисе введение
препарата Деринат® в состав комп$
лексной терапии вызывает снижение
уровня интоксикации, активацию
иммунитета, нормализацию кровет$
ворения, улучшает работу органов,
ответственных за процессы детокси$
кации внутренней среды организма
(в т.ч. лимфоузлы, селезенка).



ПЕРЕДОЗИРОВКА. Негативных яв$
лений от передозировки не выявлено.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат
может вводиться п/к.
В/в введение препарата не допуска$
ется.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
в/м введения, 15 мг/мл: во флаконах из
импортного стекла с инъекционными
инфузионными пробками по 2 или 5
мл; в поддонах$блистерах по 5 (5 мл)
или 10 (2 мл) флаконов; в пачке кар$
тонной 1 поддон$блистер.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ДИЛАПРЕЛ® (DILAPREL)

Рамиприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 605

ЗАО «ВЕРТЕКС» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Капсулы . . . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
рамиприл . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

5 мг
10 мг

вспомогательные вещества: лак$
тоза — 143 мг (для дозировки 2,5

мг), 140,5 мг (для дозировки 5 мг)
и 135,5 мг (для дозировки 10 мг);
кремния диоксид коллоидный
(аэросил) — 3 мг; кальция стеа$
рат — 1,5 мг
оболочка капсул: желатин; титана
диоксид; краситель железа оксид
желтый (для дозировок 2,5 и 5 мг)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Капсулы 2,5 мг: твердые
желатиновые капсулы №3 с корпусом
белого и крышечкой желтого цвета.
Капсулы 5 мг: твердые желатиновые
капсулы №3 с корпусом и крышечкой
желтого цвета.
Капсулы 10 мг: твердые желатиновые
капсулы №3 с корпусом и крышечкой
белого цвета.
Содержимое капсул: порошок или
уплотненная масса белого или почти
белого цвета, распадающаяся при на$
жатии стеклянной палочкой.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Рамиприл
ингибирует АПФ, блокирует превра$
щение ангиотензина I в ангиотензин II,
в результате чего (независимо от ак$
тивности ренина плазмы крови) разви$
вается гипотензивный эффект (в поло$
жении больного лежа и стоя) без ком$
пенсаторного увеличения ЧСС. Сни$
жает продукцию альдостерона.
Уменьшает ОПСС или постнагрузку,
давление в легочных капиллярах
(преднагрузка), сопротивление в ле$
гочных сосудах; повышает минутный
объем крови и толерантность к на$
грузке. При длительном применении
способствует обратному развитию
гипертрофии миокарда у больных ар$
териальной гипертензией. Уменьша$
ет частоту аритмий при реперфузии
миокарда; улучшает кровоснабжение
ишемизированного миокарда; пред$
отвращает изменения эндотелия со$
судов, вызываемые высокохолесте$
риновой диетой.
Усиливает коронарный и почечный
кровоток.
Начало гипотензивного действия —
через 1,5 ч после приема внутрь, мак$
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симальный эффект — через 5–9 ч,
продолжительность действия — 24 ч.
Отсутствует синдром отмены.
У пациентов с сердечной недостаточ$
ностью, развившейся в первые дни
острого инфаркта миокарда (2–9$е
сут), при приеме рамиприла, с 3$х по
10$е сут острого инфаркта миокарда,
снижается показатель риска смертно$
сти (на 27%), риск внезапной смерти
(на 30%), риск прогрессирования
хронической сердечной недостаточ$
ности до тяжелой степени (III–IV
функциональный класс по классифи$
кации NYHA)/резистентной к тера$
пии (на 27%), вероятность последую$
щей госпитализации из$за развития
сердечной недостаточности (на 26%).
При диабетической и недиабетиче$
ской нефропатии прием рамиприла
замедляет скорость прогрессирования
почечной недостаточности и время
наступления терминальной стадии
почечной недостаточности и, благода$
ря этому, уменьшает потребность в ге$
модиализе или трансплантации поч$
ки. При начальных стадиях диабети$
ческой или недиабетической нефро$
патии рамиприл уменьшает степень
выраженности альбуминурии.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь рамиприл быстро вса$
сывается из ЖКТ (50–60%). Прием
пищи замедляет его абсорбцию, но не
влияет на полноту всасывания.
В печени метаболизируется с образо$
ванием активного метаболита — ра$
миприлата (в 6 раз активнее ингиби$
рует АПФ, чем рамиприл) — и неак$
тивных метаболитов — дикетопипера$
зинового эфира, дикетопиперазино$
вой кислоты, а также глюкуронидов
(рамиприла и рамиприлата). Все об$
разующиеся метаболиты, за исключе$
нием рамиприлата, фармакологиче$
ской активности не имеют. Связыва$
ние с белками плазмы крови для ра$
миприла — 73%, рамиприлата — 56%.

После приема рамиприла внутрь Cmax

рамиприла и рамиприлата достига$
ются через 1 и 2–4 ч соответственно.
Биодоступность для рамиприла по$
сле приема внутрь 2,5–5 мг —
15–28%; для рамиприлата — 45%. По$
сле ежедневного приема 5 мг/сут ста$
бильная концентрация рамиприлата
в плазме крови достигается к 4$му
дню. T1/2 для рамиприла — 5,1 ч; в
фазе распределения и элиминации
снижение концентрации рамиприла$
та в сыворотке крови происходит с
T1/2 — 3 ч, затем следует переходная
фаза с T1/2 — 15 ч и длительная конеч$
ная фаза с очень низкими концентра$
циями рамиприлата в плазме крови и
T1/2 — 4–5 дней. T1/2 увеличивается
при хронической почечной недоста$
точности. Vd рамиприла — 90 л, ра$
миприлата — 500 л.
В исследованиях на животных было
показано, что рамиприл выделяется в
грудное молоко.
Выводится почками — 60%, через ки$
шечник — 40% (преимущественно в
виде метаболитов). При нарушении
функции почек выведение рамипри$
ла и его метаболитов замедляется
пропорционально снижению клирен$
са креатинина; при нарушении функ$
ции печени замедляется превраще$
ние в рамиприлат; при сердечной не$
достаточности концентрация рамип$
рилата повышается в 1,5–1,8 раза.
У здоровых добровольцев пожилого
возраста (65–76 лет) фармакокине$
тика рамиприла и рамиприлата суще$
ственно не отличается от таковой у
молодых здоровых добровольцев.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность (в составе комбинированной
терапии, в частности в комбинации
с диуретиками);

• сердечная недостаточность, развив$
шаяся в течение первых нескольких
дней (со 2$х по 9$е сут) после остро$
го инфаркта миокарда;



• диабетическая или недиабетиче$
ская нефропатия (доклинические и
клинически выраженные стадии), в
т.ч. с выраженной протеинурией, в
особенности при сочетании с арте$
риальной гипертензией.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

рамиприлу, другим ингибиторам
АПФ или к любому из компонентов
препарата;

• ангионевротический отек (наследст$
венный или идиопатический, а также
после приема ингибиторов АПФ) в
анамнезе, риск быстрого развития
ангионевротического отека;

• гемодинамически значимый стеноз
почечных артерий (двусторонний
или односторонний в случае един$
ственной почки);

• артериальная гипотензия (сАД <90
мм рт. ст.) или состояния с неста$
бильными показателями гемодина$
мики;

• гемодинамически значимый стеноз
аортального или митрального кла$
пана или гипертрофическая об$
структивная кардиомиопатия;

• первичный гиперальдостеронизм;
• выраженная почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина <20 мл/мин
при площади поверхности тела
1,73 м2);

• гемодиализ;
• беременность;
• период лактации;
• нефропатия, лечение которой про$

водится ГКС, НПВС, иммуноде$
прессантами и/или другими цито$
токсическими средствами (см.
«Взаимодействие»);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации
(опыт клинического применения
недостаточен);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• аферез ЛПНП с использованием
декстрана сульфата (опасность раз$

вития реакций повышенной чувст$
вительности);

• гипосенсибилизирующая терапия
при реакциях повышенной чувст$
вительности к ядам насекомых, та$
ких как пчелы, осы;

• дефицит лактазы, непереносимость
лактозы, глюкозо$галактозная маль$
абсорбция.

Дополнительные противопоказания
при применении препарата Дилапрел®

в острой стадии инфаркта миокарда:
• тяжелая хроническая сердечная не$

достаточность (III–IV функцио$
нальный класс по классификации
NYHA);

• нестабильная стенокардия;
• опасные для жизни желудочковые

нарушения ритма сердца;
• легочное сердце.
С осторожностью:
• состояния, при которых чрезмерное

снижение АД является особенно
опасным (при атеросклеротических
поражениях коронарных и мозго$
вых артерий);

• состояния, сопровождающиеся по$
вышением активности РААС, при
которых при ингибировании АПФ
имеется риск резкого снижения АД
с ухудшением функции почек (вы$
раженная артериальная гипертен$
зия, особенно злокачественная ар$
териальная гипертензия; хрониче$
ская сердечная недостаточность,
особенно тяжелая или по поводу
которой принимаются другие ЛС с
гипотензивным действием; гемоди$
намически значимый односторон$
ний стеноз почечной артерии при
наличии обеих почек; предшест$
вующий прием диуретиков; нару$
шения водно$электролитного ба$
ланса в результате недостаточного
потребления жидкости и поварен$
ной соли, диареи, рвоты, обильного
потоотделения);

• нарушения функции печени (не$
достаточность опыта применения:
возможно как усиление, так и ос$
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лабление эффектов рамиприла; при
наличии у пациентов цирроза пече$
ни с асцитом и отеками возможна
значительная активация РААС, см.
выше «состояния, сопровождаю$
щиеся повышением активности
РААС»);

• нарушения функции почек (Cl креа$
тинина >20 мл/мин при площади
поверхности тела 1,73 м2) из$за рис$
ка развития гиперкалиемии и лейко$
пении;

• состояние после трансплантации
почек;

• системные заболевания соедини$
тельной ткани, в т.ч. системная
красная волчанка, склеродермия,
сопутствующая терапия миелоток$
сичными препаратами, способными
вызывать изменения в картине пе$
риферической крови (возможно уг$
нетение костномозгового кроветво$
рения, развитие нейтропении или
агранулоцитоза);

• сахарный диабет (риск развития ги$
перкалиемии);

• пожилой возраст (риск усиления
гипотензивного действия);

• гиперкалиемия.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Дилапрел® не следует приме$
нять при беременности. Поэтому пе$
ред началом лечения следует убедить$
ся в отсутствии беременности.
Если пациентка забеременела в пери$
од лечения, необходимо как можно
раньше заменить лекарственную те$
рапию Дилапрелом® на другую тера$
пию. В противном случае существует
риск повреждения плода, особенно в
I триместре беременности.
Если лечение Дилапрелом® необхо$
димо в период лактации, то грудное
вскармливание следует прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, проглатывая целиком и
запивая достаточным количеством
(1/2 стакана) воды, независимо от
приема пищи (т.е. капсулы могут при$

ниматься как до, так и во время или
после еды). Доза подбирается в зави$
симости от терапевтического эффекта
и переносимости препарата больным.
Артериальная гипертензия
Начальная доза — 2,5 мг, однократно,
утром. Если при приеме препарата в
этой дозе в течение 3 нед и более не
удается нормализовать АД, то доза
может быть увеличена до 5 мг/сут
препарата Дилапрел®. При недоста$
точной эффективности дозы 5 мг че$
рез 2–3 нед она может быть еще удво$
ена до максимальной рекомендуемой
суточной дозы — 10 мг/сут.
В качестве альтернативы увеличения
дозы до 10 мг/сут при недостаточном
гипотензивном эффекте суточной
дозы 5 мг возможно добавление к ле$
чению других гипотензивных средств,
в частности диуретиков или БКК.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность
Начальная доза — 1,25 мг/сут (воз$
можно применение препарата рамип$
рил в другой лекарственной форме:
таблетки по 2,5 мг с риской). В зави$
симости от реакции пациента на про$
водимую терапию дозу можно увели$
чивать. Рекомендуется удваивать ее с
интервалами в 1–2 нед. Дозы от 2,5 мг
и более принимают однократно или
делят на 2 приема. Максимальная су$
точная доза — 10 мг.
При сердечной недостаточности,
развившейся в течение первых неско�
льких дней (со 2�х по 9�е сут) после
острого инфаркта миокарда
Начальная доза — 5 мг, разделенная на
2 приема, по 2,5 мг утром и вечером.
Если пациент не переносит эту нача$
льную дозу (наблюдается чрезмерное
снижение АД), то ему рекомендуется
в течение двух дней давать по 1,25 мг
2 раза в сутки (в этом случае можно
использовать препарат рамиприл в
другой лекарственной форме: таблет$
ки по 2,5 мг с риской).
Затем, в зависимости от реакции па$
циента, доза может быть увеличена.
Рекомендуется, чтобы доза при ее уве$



личении удваивалась с интервалом
1–3 дня. Позднее общая суточная
доза, которая вначале делилась на 2
дозы, может применяться однократно.
Максимальная рекомендуемая
доза — 10 мг.
В настоящее время опыт лечения па$
циентов с тяжелой хронической сер$
дечной недостаточностью (III–IV
функциональный класс по классифи$
кации NYHA), возникшей непосред$
ственно после острого инфаркта мио$
карда, является недостаточным.
Если у таких пациентов принимается
решение о проведении лечения пре$
паратом Дилапрел®, рекомендуется,
чтобы лечение начиналось с наимень$
шей возможной дозы — 1,25 мг 1 раз в
сутки (в этом случае можно исполь$
зовать препарат рамиприл в другой
лекарственной форме: таблетки по
2,5 мг с риской) и особую осторож$
ность следует соблюдать при каждом
увеличении дозы.
При диабетической или недиабетиче�
ской нефропатии
Начальная доза — 1,25 мг (возможно
применение препарата рамиприл в
другой лекарственной форме: таблет$
ки по 2,5 мг с риской) 1 раз в сутки.
Доза может увеличиваться до 5 мг 1
раз в сутки.
Максимальная суточная доза — 5 мг.
Применение препарата Дилапрел®

у отдельных групп пациентов
Пациенты с нарушениями функции
почек
При Cl креатинина от 50 до 20
мл/мин на 1,73 м2 поверхности тела
начальная суточная доза обычно со$
ставляет 1,25 мг (в этом случае можно
использовать препарат рамиприл в
другой лекарственной форме: таблет$
ки по 2,5 мг с риской). Максимально
допустимая суточная доза — 5 мг.
Пациенты с неполностью скорректи�
рованной потерей жидкости и элект�
ролитов, пациенты с тяжелой арте�
риальной гипертензией, а также па�
циенты, для которых чрезмерное сни�
жение АД представляет определен�

ный риск (например при тяжелом
атеросклеротическом поражении ко�
ронарных и мозговых артерий)
Начальная доза снижается до 1,25
мг/сут (в этом случае можно исполь$
зовать препарат рамиприл в другой
лекарственной форме: таблетки по
2,5 мг с риской).
Пациенты с предшествующей тера�
пией диуретиками
Необходимо при возможности отме$
нить диуретики за 2–3 дня (в зависи$
мости от продолжительности дейст$
вия диуретиков) перед началом лече$
ния препаратом Дилапрел® или, по
крайней мере, сократить дозу прини$
маемых диуретиков. Лечение таких
больных следует начинать с самой
низкой дозы, равной 1,25 мг рамип$
рила (в этом случае можно использо$
вать препарат рамиприл в другой ле$
карственной форме: таблетки по 2,5
мг с риской), принимаемой 1 раз в
день, утром. После приема первой
дозы и всякий раз после увеличения
дозы рамиприла и (или) петлевых ди$
уретиков больные должны находить$
ся под медицинским наблюдением не
менее 8 ч во избежание неконтроли$
руемой гипотензивной реакции.
Пациенты пожилого возраста (стар�
ше 65 лет)
Начальная доза уменьшается до 1,25
мг/сут (в этом случае можно приме$
нять препарат рамиприл в другой ле$
карственной форме: таблетки по 2,5
мг с риской).
Пациенты с нарушениями функции
печени
Реакция АД на прием препарата Ди$
лапрел® может как усиливаться (за
счет замедления выведения рамипри$
лата), так и уменьшаться (за счет за$
медления превращения малоактив$
ного рамиприла в активный рамип$
рилат). Поэтому в начале лечения
требуется тщательное медицинское
наблюдение. Максимальная допусти$
мая суточная доза — 2,5 мг.
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ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Перечис$
ленные ниже нежелательные эффекты
даются в сооветствии со следующими
градациями частоты их возникнове$
ния: очень часто — ≥10%; часто —
≥1–<10%; нечасто — ≥0,1–<1%; редко —
≥0,01–<0,1%; очень редко — <0,01%,
включая отдельные сообщения; часто$
та неизвестна — по имеющимся дан$
ным установить частоту возникнове$
ния не представляется возможным.
Со стороны ССС: часто — чрезмерное
снижение АД, ортостатическая гипо$
тензия, синкопальные состояния,
боли в груди; нечасто — ишемия мио$
карда, включая развитие приступа
стенокардии или инфаркта миокарда,
тахикардия, аритмии (появление или
усиление), сердцебиение, перифери$
ческие отеки, приливы крови к коже
лица; редко — развитие или усиление
нарушений кровообращения на фоне
стенозирующих сосудистых пораже$
ний, васкулит; частота неизвестна —
синдром Рейно.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — нарушение функции почек,
включая развитие острой почечной
недостаточности, увеличение коли$
чества выделенной мочи, усиление
существующей протеинурии, повы$
шение концентрации мочевины и
креатинина в крови, преходящая им$
потенция за счет эректильной дис$
функции, снижение либидо; частота
неизвестна — гинекомастия.
Со стороны ЦНС: часто — головная
боль, ощущение легкости в голове,
чувство усталости; нечасто — голово$
кружение, подавленное настроение,
тревожность, повышенная возбуди$
мость, двигательное беспокойство, на$
рушения сна, включая сонливость;
редко — тремор, нарушение равнове$
сия, спутанность сознания, астения;
частота неизвестна — ишемия голов$
ного мозга, включая ишемический ин$
сульт и преходящее нарушение мозго$
вого кровообращения, нарушение
психомоторных реакций, парестезии

(ощущение жжения), паросмия (на$
рушение восприятия запахов), нару$
шение внимания, депрессия.
Со стороны органов чувств: нечасто —
зрительные нарушения, включая рас$
плывчатость зрения, агевзия (утрата
вкусовой чувствительности), дисгев$
зия (нарушение вкусовой чувствите$
льности); редко — конъюнктивит, на$
рушение слуха, шум в ушах.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы: часто — мышечные судороги, ми$
алгия; нечасто — артралгия.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — воспалительные реакции
в желудке и кишечнике, нарушение
пищеварения, ощущение дискомфор$
та в области живота, диспепсия, диа$
рея, тошнота, рвота; нечасто — панкре$
атит, в т.ч. и с летальным исходом, по$
вышение активности ферментов под$
желудочной железы в плазме крови,
интестинальный ангионевротический
отек, боли в животе, гастрит, запор, су$
хость слизистой оболочки полости
рта, повышение активности печеноч$
ных ферментов и концентрации конъ$
югированного билирубина в плазме
крови, анорексия, снижение аппетита;
редко — глоссит, холестатическая
желтуха, гепатоцеллюлярные пораже$
ния; частота неизвестна — афтозный
стоматит, острая печеночная недоста$
точность, холестатический или цито$
литический гепатит (летальный исход
наблюдался крайне редко).
Со стороны дыхательной системы:
часто — сухой кашель (усиливаю$
щийся по ночам в положении лежа),
синусит, бронхит, одышка; нечасто —
бронхоспазм, включая утяжеление
течения бронхиальной астмы, зало$
женность носа.
Со стороны кожных покровов: часто —
кожная сыпь, в частности макулезно$па$
пулезная; нечасто — ангионевротиче$
ский отек, в т.ч. и с летальным исходом
(отек гортани может вызвать обструк$
цию дыхательных путей, приводящую к
летальному исходу), кожный зуд, гипер$
гидроз (повышенная потливость); ред$



ко — эксфолиативный дерматит, кра$
пивница, онихолизис; очень редко — ре$
акции фотосенсибилизации; частота не$
известна — токсический эпидермальный
некролиз, синдром Стивенса$Джонсона,
мультиформная эритема, пемфигус,
утяжеление течения псориаза, псориазо$
подобный дерматит, пемфигоидная или
лихеноидная (лишаевидная) экзантема
или энантема, алопеция; анафилактиче$
ские или анафилактоидные реакции
(при ингибировании АПФ увеличива$
ется количество анафилактических или
анафилактоидных реакций на яды насе$
комых), повышение концентрации ан$
тинуклеарных антител.
Со стороны органов кроветворения:
нечасто — эозинофилия; редко — лей$
копения, включая нейтропению и аг$
ранулоцитоз, уменьшение количест$
ва эритроцитов в периферической
крови, снижение концентрации гемо$
глобина, тромбоцитопения; частота
неизвестна — угнетение костномозго$
вого кроветворения, панцитопения,
гемолитическая анемия.
Прочие: нечасто — гипертермия.
Лабораторные показатели: часто —
повышение содержания калия в кро$
ви; частота неизвестна — снижение
содержания натрия в крови. Сообща$
лось о случаях развития гипоглике$
мии у пациентов с сахарным диабе$
том, которые принимали инсулин и
пероральные гипогликемические ЛС.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Противопо�
казанные комбинации
Использование некоторых высоко$
проточных мембран с отрицательно
заряженной поверхностью (напри$
мер полиакрилнитрильные мембра$
ны) при проведении гемодиализа или
гемофильтрации; использование дек$
страна сульфата при аферезе ЛПНП.
Риск развития тяжелых анафилакти$
ческих реакций.
Нерекомендуемые комбинации
С солями калия, калийсберегающими
диуретиками (например амилорид,
триамтерен, спиронолактон).

Возможно более выраженное повыше$
ние содержания калия в сыворотке
крови (при одновременном примене$
нии требуется регулярный контроль
содержания калия в сыворотке крови).
Комбинации, которые следует приме�
нять с осторожностью
С гипотензивными средствами (осо$
бенно диуретики) и другими препа$
ратами, снижающими АД (нитраты,
трициклические антидепрессан$
ты), — потенцирование гипотензив$
ного эффекта; при комбинации с диу$
ретиками следует контролировать со$
держание натрия в сыворотке крови.
Со снотворными, наркотическими
анальгетиками и обезболивающими
средствами — усиление гипотензив$
ного действия.
С вазопрессорными симпатомимети�
ками (эпинефрин) — уменьшение ги$
потензивного действия рамиприла,
требуется регулярный контроль АД.
С аллопуринолом, прокаинамидом, ци�
тостатиками, иммунодепрессанта�
ми, системными ГКС и другими сред�
ствами, которые могут влиять на ге�
матологические показатели, — совме$
стное применение увеличивает риск
развития лейкопении.
С солями лития — повышение сыво$
роточной концентрации лития и уси$
ление кардио$ и нейротоксического
действия лития.
С гипогликемическими средствами
для приема внутрь (производные су$
льфонилмочевины, бигуаниды), ин�
сулином — в связи с уменьшением ин$
сулинорезистентности под влиянием
рамиприла возможно усиление ги$
погликемического эффекта этих пре$
паратов вплоть до развития гипогли$
кемии.
Комбинации, которые следует прини�
мать во внимание
С НПВС (индометацин, ацетилсали$
циловая кислота) — возможно ослаб$
ление действия рамиприла, повыше$
ние риска нарушения функции почек
и повышения содержания калия в сы$
воротке крови.
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С гепарином — возможно повышение
содержания калия в сыворотке крови.
С натрия хлоридом — ослабление ги$
потензивного действия рамиприла и
менее эффективное лечение симпто$
мов хронической сердечной недоста$
точности.
С этанолом — усиление симптомов
вазодилатации. Рамиприл может
усиливать неблагоприятное воздей$
ствие этанола на организм.
С эстрогенами — ослабление гипо$
тензивного действия рамиприла (за$
держка жидкости).
Десенсибилизирующая терапия при
повышенной чувствительности к
ядам насекомых — ингибиторы АПФ,
включая рамиприл, увеличивают ве$
роятность развития тяжелых анафи$
лактических или анафилактоидных
реакций на яды насекомых.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
чрезмерная периферическая вазодила$
тация с развитием выраженного сни$
жения АД, шока; брадикардия, во$
дно$электролитные нарушения, острая
почечная недостаточность, ступор.
Лечение: промывание желудка, прием
адсорбентов, натрия сульфата (жела$
тельно в течение 30 мин после приема).
При выраженном снижении АД —
восполнение ОЦК, восстановление
показателей водно$электролитного
баланса крови, в/в введение катехола$
минов, ангиотензина II; при брадикар$
дии — установка искусственного во$
дителя ритма. При передозировке не$
обходимо контролировать сывороточ$
ные концентрации креатинина и элек$
тролитов. Гемодиализ неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Лечение
Дилапрелом® обычно является длите$
льным, его продолжительность в каж$
дом конкретном случае определяется
врачом. Оно также требует регулярно$
го врачебного контроля, в частности у
пациентов с нарушенной функцией
печени и почек.
Перед началом лечения препаратом
Дилапрел® необходимо устранить ги$

понатриемию и гиповолемию. У па$
циентов, ранее принимавших диуре$
тики, необходимо их отменить или,
по крайней мере, снизить их дозу за
2–3 дня до начала приема препарата
Дилапрел® (в этом случае следует
тщательно контролировать состоя$
ние пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью в связи с воз$
можностью развития у них декомпен$
сации из$за увеличения ОЦК).
После приема первой дозы препара$
та, а также при увеличении его дозы
и/или дозы диуретиков (особенно
петлевых) необходимо обеспечить
тщательное медицинское наблюде$
ние за пациентом в течение не менее 8
ч для своевременного принятия соот$
ветствующих мер в случае чрезмер$
ного снижения АД.
Если препарат Дилапрел® применя$
ется впервые или в высокой дозе у па$
циентов с повышенной активностью
РААС, то у них следует тщательно
контролировать АД, особенно в нача$
ле лечения, т.к. у этих пациентов име$
ется повышенный риск чрезмерного
снижения АД (см. «Противопоказа$
ния», «С осторожностью»).
При злокачественной артериальной
гипертензии и сердечной недостаточ$
ности, особенно в острой стадии ин$
фаркта миокарда, лечение препара$
том Дилапрел® следует начинать то$
лько в условиях стационара.
У больных с хронической сердечной
недостаточностью прием препарата
может привести к развитию выражен$
ного снижения АД, которое в ряде
случаев сопровождается олигурией
или азотемией и редко — развитием
острой почечной недостаточности.
Следует соблюдать осторожность при
лечении пожилых пациентов, т.к. они
могут быть особенно чувствительны к
ингибиторам АПФ, в начальной фазе
лечения рекомендуется контролиро$
вать показатели функции почек (см.
также «Способ применения и дозы»).
У пациентов, для которых снижение
АД может представлять определен$



ный риск (например пациенты с ате$
росклеротическим сужением коро$
нарных или мозговых артерий), лече$
ние должно начинаться под строгим
медицинским наблюдением.
Следует соблюдать осторожность
при физической нагрузке и/или жар$
кой погоде из$за риска повышенного
потоотделения и дегидратации с раз$
витием артериальной гипотензии
вследствие уменьшения ОЦК и сни$
жения концентрации натрия в крови.
Во время лечения препаратом Дилап$
рел® не рекомендуется употреблять
алкоголь.
Преходящая артериальная гипотен$
зия не является противопоказанием
для продолжения лечения после ста$
билизации АД. В случае повторного
развития выраженной артериальной
гипотензии следует уменьшить дозу
или отменить препарат.
У пациентов, получавших лечение ин$
гибиторами АПФ, наблюдались слу$
чаи ангионевротического отека лица,
конечностей, губ, языка, глотки или
гортани. При возникновении отечно$
сти в области лица (губы, веки) или
языка либо нарушения глотания или
дыхания пациент должен немедленно
прекратить прием препарата.
Ангионевротический отек, локализу$
ющийся в области языка, глотки или
гортани (возможные симптомы: на$
рушение глотания или дыхания), мо$
жет угрожать жизни и требует прове$
дения неотложных мер по его купи$
рованию: п/к введение 0,3–0,5 мг или
в/в капельное введение 0,1 мг эпи$
нефрина (под контролем АД, ЧСС и
ЭКГ) с последующим применением
ГКС (в/в, в/м или внутрь); также ре$
комендуется в/в введение антигиста$
минных средств (блокаторы гистами$
новых H1$ и H2$рецепторов), а в слу$
чае недостаточности инактиваторов
фермента С1$эстеразы можно рас$
смотреть вопрос о необходимости
введения в дополнение к эпинефрину
ингибиторов фермента С1$эстеразы.
Больной должен быть госпитализи$

рован, и наблюдение за ним должно
проводиться до полного купирова$
ния симптомов, но не менее 24 ч.
У пациентов, получавших ингибито$
ры АПФ, наблюдались случаи инте$
стинального ангионевротического
отека, который проявлялся болями в
животе с тошнотой и рвотой или без
них; в некоторых случаях одновре$
менно наблюдался и ангионевротиче$
ский отек лица. При появлении у па$
циента на фоне лечения ингибитора$
ми АПФ вышеописанных симптомов
следует при проведении дифферен$
циального диагноза рассматривать и
возможность развития у них интести$
нального ангионевротического отека.
Лечение, направленное на десенсиби$
лизацию к яду насекомых (пчелы,
осы), и одновременный прием инги$
биторов АПФ могут инициировать
анафилактические и анафилактоид$
ные реакции (например снижение
АД, одышка, рвота, аллергические
кожные реакции), которые могут
иногда быть опасными для жизни. На
фоне лечения ингибиторами АПФ
реакции повышенной чувствитель$
ности на яд насекомых (например
пчелы, осы) развиваются быстрее и
протекают тяжелее. Если необходимо
проведение десенсибилизации к яду
насекомых, то ингибитор АПФ дол$
жен быть временно заменен соответ$
ствующим лекарственным препара$
том другого класса.
При применении ингибиторов АПФ
были описаны опасные для жизни,
быстро развивающиеся анафилакто$
идные реакции, иногда вплоть до раз$
вития шока во время проведения ге$
модиализа или плазмофильтрации с
использованием определенных высо$
копроточных мембран (например по$
лиакрилнитрильные мембраны) (см.
также инструкции производителей
мембран). Необходимо избегать со$
вместного применения препарата Ди$
лапрел® и такого рода мембран, на$
пример для срочного гемодиализа
или гемофильтрации. В данном слу$
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чае предпочтительно использование
других мембран или исключение
приема ингибиторов АПФ. Сходные
реакции наблюдались при аферезе
ЛПНП с применением декстрана су$
льфата. Поэтому данный метод не
следует применять у пациентов, по$
лучающих ингибиторы АПФ.
У пациентов с нарушениями функ$
ции печени реакция на лечение пре$
паратом Дилапрел® может быть или
усиленной, или ослабленной. Кроме
этого, у пациентов с тяжелым цирро$
зом печени с отеками и/или асцитом
возможна значительная активация
РААС, поэтому при лечении этих па$
циентов следует соблюдать особую
осторожность (см. также «Способ
применения и дозы»).
Перед хирургическим вмешательст$
вом (включая стоматологию) необхо$
димо предупредить врача$анестезио$
лога о применении ингибиторов АПФ.
Рекомендуется вести тщательное на$
блюдение за новорожденными, кото$
рые подвергались внутриутробному
воздействию ингибиторов АПФ, для
выявления артериальной гипотензии,
олигурии и гиперкалиемии. При оли$
гурии необходимо поддержание АД и
почечной перфузии путем введения
соответствующих жидкостей и сосудо$
суживающих средств. У новорожден$
ных имеется риск олигурии и невроло$
гических расстройств, возможно из$за
снижения почечного и мозгового кро$
вотока вследствие снижения АД, вы$
зываемого ингибиторами АПФ.
Контроль лабораторных показате�
лей до и во время лечения препаратом
Дилапрел® (до 1 раза в месяц в первые
3–6 мес лечения)
При лечении ингибиторами АПФ в пер$
вые недели лечения и в последующем
рекомендуется проводить контроль
функции почек. Особенно тщательный
контроль требуется пациентам с острой
и хронической сердечной недостаточно$
стью, нарушением функции почек, по$
сле трансплантации почек, пациентам с
реноваскулярными заболеваниями,

включая пациентов с гемодинамически
значимым односторонним стенозом по$
чечной артерии при наличии двух почек
(у таких пациентов даже незначитель$
ное повышение концентрации сыворо$
точного креатинина может быть показа$
телем снижения функции почек).
Рекомендуется регулярный контроль
содержания калия в сыворотке кро$
ви. Особенно тщательный монито$
ринг содержания калия в сыворотке
крови требуется пациентам с наруше$
ниями функции почек, значимыми
нарушениями водно$электролитного
баланса, хронической сердечной не$
достаточностью.
Рекомендуется контролировать показа$
тели общего анализа крови для выявле$
ния возможной лейкопении. Более регу$
лярный контроль рекомендуется в нача$
ле лечения и у пациентов с нарушением
функции почек, а также у пациентов с
заболеваниями соединительной ткани
или у пациентов, получающих одновре$
менно другие ЛС, способные изменять
картину периферической крови (см.
«Взаимодействие»). Контроль количе$
ства лейкоцитов необходим для раннего
выявления лейкопении, что особенно
важно у больных с повышенным риском
ее развития, а также при первых призна$
ках развития инфекции. При выявлении
нейтропении (число нейтрофилов
<2000/мкл) требуется прекращение ле$
чения ингибиторами АПФ.
При появлении симптоматики, обу$
словленной лейкопенией (например
лихорадка, увеличение лимфатиче$
ских узлов, тонзиллит), необходим
срочный контроль картины перифери$
ческой крови. В случае появления при$
знаков кровоточивости (мельчайшие
петехии, красно$коричневых высыпа$
ния на коже и слизистых оболочках)
необходим также контроль числа
тромбоцитов в периферической крови.
При появлении желтухи или значимого
повышения активности печеночных
ферментов лечение препаратом Дилап$
рел® следует прекратить и обеспечить
врачебное наблюдение за больным.



Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
период лечения препаратом Дилап$
рел® необходимо воздерживаться от
занятий потенциально опасными ви$
дами деятельности, требующими по$
вышенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций,
включая управление транспортными
средствами, т.к. на фоне его приема
возможно появление головокруже$
ния, снижения быстроты психомо$
торных реакций, внимания, особенно
после приема первой дозы.
ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы 2,5 мг
и 5 мг
По 7, 10 или 14 капс. в контурной
ячейковой упаковке из пленки ПВХ
и фольги алюминиевой. 2 или 4 кон$
турные ячейковые упаковки по 7
капс. или 1, 2, 3, 5 или 6 контурных
ячейковых упаковок по 10 капс. или
1, 2 или 4 контурные ячейковые упа$
ковки по 14 капс. в пачке из картона.
Капсулы 10 мг
По 7, 10 или 14 капс. в контурной
ячейковой упаковке из пленки ПВХ
и фольги алюминиевой. 2 или 4 кон$
турные ячейковые упаковки по 7
капс. или 1, 2, 3, 5 или 6 контурных
ячейковых упаковок по 10 капс. или
1, 2 или 4 контурные ячейковые упа$
ковки по 14 капс. в пачке из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ДИУВЕР (DIUVER)

Торасемид* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 649

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
(Израиль)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
торасемид . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

10 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 58,44/116,88
мг; крахмал кукурузный —
14,56/29,12 мг; карбоксиметилк$
рахмал натрия — 0,8/1,6 мг; крем$
ния диоксид коллоидный безвод$
ный — 0,6/1,2 мг; магния стеа$
рат — 0,6/1,2 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Дозировка 5 мг: белые или
почти белые круглые двояковыпук$
лые таблетки с фаской, риской на од$
ной стороне и гравировкой «915» на
другой стороне.
Дозировка 10 мг: белые или почти бе$
лые круглые двояковыпуклые таб$
летки с фаской, риской на одной сто$
роне и гравировкой «916» на другой
стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Торасе$
мид является петлевым диуретиком.
Максимальный диуретический эф$
фект развивается спустя 2–3 ч после
приема препарата внутрь. Основной
механизм действия препарата обу$
словлен обратимым связыванием то$
расемида с контранспортером ионов
натрия/хлора/калия, расположен$
ным в апикальной мембране толстого

Диувер 261



262 Диувер Глава 2

сегмента восходящей части петли Ген$
ле, в результате чего снижается или
полностью ингибируется реабсорб$
ция ионов натрия и уменьшается
осмотическое давление внутрикле$
точной жидкости и реабсорбция воды.
Блокирует альдостероновые рецепто$
ры миокарда, уменьшает фиброз и
улучшает диастолическую функцию
миокарда.
Торасемид в меньшей степени, чем
фуросемид, вызывает гипокалиемию,
при этом он проявляет большую ак$
тивность, и его действие более про$
должительно.
Применение торасемида является
наиболее обоснованным выбором для
проведения длительной терапии.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь торасемид быстро и
практически полностью всасывается в
ЖКТ. Cmax торасемида в плазме крови
отмечается через 1–2 ч после приема
внутрь после еды. Биодоступность со$
ставляет 80–90% с незначительными
индивидуальными вариациями.
Диуретический эффект сохраняется
до 18 ч, что облегчает переносимость
терапии из$за отсутствия очень час$
того мочеиспускания в первые часы
после приема препарата внутрь, огра$
ничивающего активность пациентов.
Связь с белками плазмы крови более
99%. Видимый Vd составляет 16 л.
Метаболизируется в печени с помо$
щью изоферментов системы цито$
хрома Р450. В результате последова$
тельных реакций окисления, гидро$
ксилирования или кольцевого гидро$
ксилирования образуются три мета$
болита (M1, М3 и М5), которые свя$
зываются с белками плазмы крови на
86, 95 и 97% соответственно.
T1/2 торасемида и его метаболитов со$
ставляет 3–4 ч и не изменяется при
хронической почечной недостаточно$
сти. Общий клиренс торасемида со$
ставляет 40 мл/мин, почечный кли$
ренс — 10 мл/мин. В среднем около
83% от принятой дозы выводится

почками: в неизмененном виде (24%)
и в виде преимущественно неактив$
ных метаболитов (M1 — 12%, М3 —
3%, М5 — 41%).
При почечной недостаточности T1/2

не изменяется, T1/2 метаболитов МЗ и
М5 увеличивается. Торасемид и его
метаболиты незначительно выводят$
ся с помощью гемодиализа и гемофи$
льтрации.
При печеночной недостаточности
концентрация торасемида в плазме
крови повышается вследствие сниже$
ния метаболизма препарата в печени.
У пациентов с сердечной или пече$
ночной недостаточностью T1/2 торасе$
мида и метаболита М5 незначительно
увеличен, кумуляция препарата ма$
ловероятна.
ПОКАЗАНИЯ
• отечный синдром различного гене$

за, в т.ч. при хронической сердечной
недостаточности, заболеваниях пе$
чени, легких и почек;

• артериальная гипертензия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

торасемиду или любому из компо$
нентов препарата;

• аллергия на сульфонамиды (суль$
фаниламидные противомикробные
средства или препараты сульфо$
нилмочевины);

• почечная недостаточность с анурией;
• печеночная кома и прекома;
• выраженная гипокалиемия;
• выраженная гипонатриемия;
• гиповолемия (с артериальной гипо$

тензией или без нее) или дегидрата$
ция;

• резко выраженные нарушения от$
тока мочи любой этиологии (вклю$
чая одностороннее поражение мо$
чевыводящих путей);

• гликозидная интоксикация;
• острый гломерулонефрит;
• декомпенсированный аортальный

и митральный стеноз, гипертрофи$
ческая обструктивная кардиомио$
патия;



• повышение центрального венозно$
го давления (свыше 10 мм рт.ст.);

• гиперурикемия;
• возраст до 18 лет;
• период лактации;
• непереносимость лактозы, дефицит

лактазы или глюкозо$галактозная
мальабсобция.

С осторожностью: артериальная гипо$
тензия, стенозирующий атеросклероз
церебральных артерий, гипопротеине$
мия, предрасположенность к гиперу$
рикемии, нарушения оттока мочи
(доброкачественная гиперплазия
предстательной железы, сужение мо$
чеиспускательного канала или гидро$
нефроз), желудочковая аритмия в ана$
мнезе, острый инфаркт миокарда (уве$
личение риска развития кардиогенно$
го шока), диарея, панкреатит, сахар$
ный диабет (снижение толерантности
к глюкозе), гепаторенальный синдром,
подагра, анемия, беременность.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Торасемид не обладает терато$
генным эффектом и фетотоксично$
стью, проникает через плацентарный
барьер, вызывая нарушения во$
дно$электролитного обмена и тромбо$
цитопению у плода.
Препарат Диувер во время беремен$
ности можно применять только в том
случае, когда польза для матери пре$
вышает потенциальный риск для
плода, только под контролем врача и
только в минимальных дозах.
Неизвестно, проникает ли торасемид
в грудное молоко. При необходимо$
сти применения препарата Диувер в
период лактации необходимо прекра$
тить грудное вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, один раз в день, после
завтрака, запивая небольшим количе$
ством воды.
Отечный синдром различного генеза, в
т.ч. при хронической сердечной недо�
статочности, заболеваниях печени,
легких и почек

Обычная терапевтическая доза со$
ставляет 5 мг внутрь один раз в день.
При необходимости дозу следует по$
степенно увеличить до 20–40 мг один
раз в день, в отдельных случаях — до
200 мг в день. Препарат назначают на
длительный период или до момента
исчезновения отеков.
Артериальная гипертензия
Начальная доза составляет 2,5 мг
(1/2 табл. по 5 мг) один раз в день.
При необходимости доза может быть
увеличена до 5 мг один раз в день.
Пациентам пожилого возраста кор$
рекции дозы не требуется.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны водно�электролитного и кислот�
но�щелочного баланса: гипонатриемия,
гипохлоремия, гипокалиемия, гипо$
магниемия, гипокальциемия, метабо$
лический алкалоз. Симптомами, ука$
зывающими на развитие нарушений
электролитного состояния и КЩС,
могут быть головная боль, спутан$
ность сознания, судороги, тетания,
мышечная слабость, нарушения рит$
ма сердца и диспепсия; гиповолемия и
дегидратация (чаще у пациентов по$
жилого возраста), которые могут при$
вести к гемоконцентрации с тенден$
цией к развитию тромбоза.
Со стороны ССС: чрезмерное сниже$
ние АД, ортостатическая гипотензия,
коллапс, тахикардия, аритмии, сни$
жение ОЦК.
Со стороны обмена веществ: гиперхо$
лестеринемия, гипертриглицериде$
мия; преходящее повышение концент$
рации креатинина и мочевины в кро$
ви; повышение концентрации моче$
вой кислоты в крови, что может вы$
звать или усилить проявления подаг$
ры; снижение толерантности к глюко$
зе (возможна манифестация латентно
протекающего сахарного диабета).
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: олигурия, острая задержка
мочи (например при гиперплазии
предстательной железы, сужении мо$
чеиспускательного канала, гидро$
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нефрозе); интерстициальный неф$
рит, гематурия, снижение потенции.
Со стороны пищеварительного трак�
та: тошнота, рвота, диарея, внутри$
печеночный холестаз, повышение ак$
тивности печеночных ферментов,
острый панкреатит.
Со стороны ЦНС, органов слуха: нару$
шение слуха, обычно обратимое,
и/или шум в ушах, особенно у паци$
ентов с почечной недостаточностью
или гипопротеинемией (нефротиче$
ский синдром), парестезии.
Со стороны кожных покровов: кож$
ный зуд, крапивница, другие виды
сыпи или буллезное поражение кожи,
полиморфная эритема, эксфолиатив$
ный дерматит, пурпура, лихорадка,
васкулит, эозинофилия, фотосенси$
билизация; тяжелые анафилактиче$
ские или анафилактоидные реакции
вплоть до шока, которые до настоя$
щего времени были описаны лишь
после внутривенного введения.
Со стороны периферической крови:
тромбоцитопения; лейкопения; агра$
нулоцитоз, апластическая или гемо$
литическая анемия.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Повышает
концентрацию и риск развития нефро$
и ототоксического действия цефалос$
поринов, аминогликозидов, хлорамфе$
никола, этакриновой кислоты, циспла$
тина, амфотерицина В (вследствие
конкурентного почечного выведения).
Повышает эффективность диазоксида
и теофиллина, снижает — гипоглике$
мических средств, аллопуринола.
Прессорные амины и торасемид вза$
имно снижают эффективность.
Лекарственные средства, блокирую$
щие канальцевую секрецию, повыша$
ют концентрацию торасемида в сыво$
ротке крови.
При одновременном применении
ГКС, амфотерицина В повышается
риск развития гипокалиемии, с сер$
дечными гликозидами — возрастает
риск развития гликозидной интокси$
кации вследствие гипокалиемии (для

высоко$ и низкополярных) и удлине$
ния T1/2 (для низкополярных).
Снижает почечный клиренс препара$
тов лития и повышает вероятность
развития интоксикации.
НПВП, сукральфат снижают диуре$
тический эффект вследствие ингиби$
рования синтеза ПГ, нарушения ак$
тивности ренина в плазме крови и вы$
ведения альдостерона. Усиливает ги$
потензивное действие гипотензив$
ных средств, нервно$мышечную бло$
каду деполяризующих миорелаксан$
тов (суксаметоний) и ослабляет дей$
ствие недеполяризующих миорелак$
сантов (тубокурарин).
Одновременнный прием больших доз
салицилатов на фоне терапии торасе$
мидом увеличивает риск проявления
их токсичности (вследствие конку$
рентного почечного выведения).
Последовательное или одновремен$
ное применение торасемида с инги$
биторами АПФ или антагонистами
рецепторов ангиотензина II может
привести к сильному снижению АД.
Этого можно избежать, снизив дозу
торасемида или временно отменив
его. Одновременное использование
пробенецида или метотрексата может
уменьшать эффективность торасеми$
да (одинаковый путь секреции). С
другой стороны, торасемид может
приводить к снижению почечной
элиминации этих ЛС.
При одновременном применении
циклоспорина и торасемида увеличи$
вается риск развития подагрического
артрита вследствие того, что цикло$
спорин может вызвать нарушение эк$
скреции уратов почками, а торасе$
мид — гиперурикемию. Сообщалось,
что у пациентов с высоким риском
развития нефропатии, принимающих
торасемид внутрь, при введении
рентгеноконтрастных средств нару$
шения функций почек наблюдались
чаще, чем у пациентов с высоким рис$
ком развития нефропатии, которым
перед введением рентгеноконтраст$



ных средств проводили внутривен$
ную гидратацию.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
чрезмерно повышенный диурез, со$
провождающийся снижением ОЦК и
нарушением электролитного баланса
крови, с последующим выраженным
снижением АД, сонливостью и спу$
танностью сознания, коллапсом. Мо$
гут наблюдаться желудочно$кишеч$
ные расстройства.
Лечение: специфического антидота нет.
Провокация рвоты, промывание же$
лудка, активированный уголь. Лечение
симптоматическое, снижение дозы или
отмена препарата и одновременное
восполнение ОЦК и коррекция пока$
зателей водно$электролитного баланса
и кислотно$основного состояния под
контролем сывороточных концентра$
ций электролитов, гематокрита. Гемо$
диализ неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Применять
строго по назначению врача.
Пациенты с повышенной чувствите$
льностью к сульфаниламидам и про$
изводным сульфонилмочевины мо$
гут иметь перекрестную чувствитель$
ность к препарату Диувер.
Пациентам, получающим высокие
дозы препарата Диувер в течение
длительного периода, во избежание
развития гипонатриемии, метаболи$
ческого алкалоза и гипокалиемии, ре$
комендуется диета с достаточным со$
держанием поваренной соли и при$
менение препаратов калия.
Повышенный риск развития наруше$
ний водно$электролитного баланса
отмечается у больных с почечной не$
достаточностью. В ходе курсового ле$
чения необходимо периодически
контролировать концентрацию элек$
тролитов плазмы крови (в т.ч. натрия,
кальция, калия, магния), кислот$
но$основное состояние, остаточный
азот, креатинин, мочевую кислоту и
проводить при необходимости соот$
ветствующую коррекционную тера$
пию (с большей кратностью у боль$

ных с частой рвотой и на фоне парен$
терально вводимых жидкостей).
При появлении или усилении азоте$
мии и олигурии у больных с тяжелы$
ми прогрессирующими заболевания$
ми почек рекомендуется приостано$
вить лечение.
Подбор режима доз больным с асци$
том на фоне цирроза печени нужно
проводить в стационарных условиях
(нарушения водно$электролитного
баланса могут повлечь развитие пече$
ночной комы). Данной категории па$
циентов показан регулярный конт$
роль электролитов плазмы крови.
У больных сахарным диабетом или со
сниженной толерантностью к глюко$
зе требуется периодический конт$
роль концентрации глюкозы в крови
и моче.
У больных в бессознательном состоя$
нии, с гиперплазией предстательной
железы, сужением мочеточников не$
обходим контроль диуреза в связи с
возможностью острой задержки мочи.
В период лечения пациенты должны
воздержаться от управления транс$
портными средствами и занятий дру$
гими потенциально опасными вида$
ми деятельности, требующими повы$
шенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 5 мг,
10 мг. По 10 табл. в блистере из пленки
ПВХ/ПВДХ и алюминиевой фольги.
По 2 или 6 блистеров в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Диэтиламинопропио�
нил�этоксикарбонилами�
но�фенотиазин
(Diaethylaminopropyonyla�
ethoxycarbonylaminophe�
nothiazinum)265

� Синонимы
Этацизин265: табл. п.о. (Олайн�
фарм) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 754

Диэтиламинопро... 265



266 Доксазозин* Глава 2

Доксазозин*
(Doxazosinum)266

� Синонимы
Артезин®

266: табл. (Валента
Фармацевтика) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104
Кардура®

266: табл. (Pfizer H.C.P.
Corporation) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 305

ЗАНИДИП®/РЕКОРДАТИ
(ZANYDIP/RECORDATI)

Лерканидипин* . . . . . . . . . . . . . . . . 431

Recordati

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
лерканидипина
гидрохлорид . . . . . . . . 10 мг/20 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 30 мг/60 мг,
МКЦ — 39 мг/ 78 мг; карбоксиме$
тилкрахмал натрия 15,5 мг/31 мг;
повидон К30 — 4,5 мг/9 мг; маг$
ния стеарат — 1 мг/2 мг

оболочка (дозировка 10 мг): Opadry
желтый (OY$SR$6497) — 3 мг (гип$
ромеллоза, тальк, титана диоксид
(Е171), макрогол$6000, краситель
железа оксид желтый (Е172)
оболочка (дозировка 20 мг): Opad�
ry розовый (02F25077) — 6 мг
(гипромеллоза, тальк, титана ди$
оксид (Е171), макрогол 6000,
краситель железа оксид красный
(Е172)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые обо�
лочкой, 10 мг: круглые, двояковыпук$
лые, покрытые оболочкой свет$
ло$желтого цвета, с риской на одной
стороне.
Таблетки, покрытые оболочкой, 20 мг:
круглые, двояковыпуклые, покрытые
оболочкой от розового до темно$ро$
зового цвета, с риской на одной сто$
роне.
На изломе — светло$желтого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. БКК.
Лерканидипин является рацемиче$
ской смесью право$ (R) и левовраща$
ющихся (S) стереоизомеров, произ$
водное 1,4$дигидропиридина, спосо$
бен избирательно блокировать ток
ионов кальция внутрь клеток сосуди$
стой стенки, сердечные клетки и клет$
ки гладкой мускулатуры.
Механизм гипотензивного действия
обусловлен прямым релаксирующим
действием на гладкомышечные клет$
ки сосудов. Обладает пролонгиро$
ванным антигипертензивным дейст$
вием. Терапевтический эффект до$
стигается через 5–7 ч после приема
внутрь и длительность его сохраняет$
ся в течение суток (24 ч). Благодаря
высокой селективности к гладкомы$
шечным клеткам сосудов, отрицате$
льное инотропное действие отсутст$
вует. Лерканидипин является мета$
болически нейтральным препаратом
и не оказывает существенного воз$
действия на содержание липопротеи$
нов и аполипопротеинов в сыворотке
крови, а также не изменяет липидный



профиль у пациентов с артериальной
гипертензией.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. После приема внутрь лерканиди$
пин всасывается из ЖКТ практически
полностью. Cmax в плазме крови дости$
гается через 1,5–3 ч и составляет 3,3 и
7,66 нг/мл после приема 10 и 20 мг со$
ответственно.
Распределение из плазмы крови в
ткани и органы происходит быстро.
Связь с белками плазмы крови пре$
вышает 98%. У пациентов с почечной
и печеночной недостаточностью со$
держание белков плазмы уменьшено,
поэтому свободная фракция лерка$
нидипина может быть увеличена.
Метаболизм. Метаболизируется при
первичном прохождении через пе$
чень путем биотрансформации изо$
ферментом системы CYP3A4 с обра$
зованием целого ряда метаболитов,
которые не обладают фармакологи$
ческой активностью.
Выведение происходит почками и ки$
шечником после биотрансформации.
Выделяют 2 фазы выделения леркани$
дипина: раннюю (значение показателя
T1/2: 2–5 ч) и конечную (значение пока$
зателя T1/2 8–10 ч). Препарат в неизме$
ненном виде практически не обнару$
живается в моче и каловых массах.
При повторном применении не куму$
лирует.

ПОКАЗАНИЯ. Эссенциальиая ги$
пертензия мягкой и умеренной степе$
ни тяжести.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

лерканидипину, другим производ$
ным дигидропиридиного ряда или
любому компоненту препарата;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации;

• нестабильная стенокардия, об$
струкция сосудов, исходящих из ле$
вого желудочка сердца, недавно пе$
ренесенный инфаркт миокарда (в
течение 1 мес);

• тяжелые нарушения функции пече$
ни, нарушения функции почек
(скорость клубочковой фильтра$
ции менее 39 мл/мин);

• одновременное применение с мощ$
ными ингибиторами изофермента
CYP3A4 (кетоконазол, итракона$
зол, эритромицин), а также с грейп$
фрутовым соком, циклоспорином;

• беременность и период кормления
грудью; применение у женщин де$
тородного возраста, не пользую$
щиеся надежной контрацепцией;

• детский возраст до 18 лет (эффек$
тивность и безопасность не установ$
лены);

• дефицит лактазы, непереносимость
лактозы, глюкозо$галактозная маль$
абсорция.

С осторожностью: нарушения функ$
ции печени легкой и средней степени
тяжести; синдром слабости синусного
узла (без кардиостимулятора), лево$
желудочковая недостаточность и
ишемическая болезнь сердца; хрони$
ческая сердечная недостаточность; од$
новременный прием бета$адренобло$
каторов, дигоксина.

Занидип®/Рекордати 267
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат противопоказан при
беременности и в период грудного
вскармливания.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром, не менее чем за 15
мин до еды, не разжевывая, запивая
достаточным количеством воды. Пре$
парат Занидип®$Рекордати назначают
по 10 мг 1 раз в день. Доза может быть
увеличена до 20 мг (в случае, если при
приеме 10 мг не достигается ожидае$
мый эффект). Терапевтическая доза
подбирается постепенно, увеличение
дозы до 20 мг осуществляется через 2
нед после начала приема препарата.
Применение у пожилых пациентов.
Коррекции дозы не требуется, однако
при приеме препарата необходим по$
стоянный контроль состояния паци$
ентов.
Применение у пациентов с нарушени�
ями функции почек или печени. При
наличии почечной или печеночной
недостаточности легкой или средней
тяжести, как правило, коррекция
дозы не требуется, начальная доза —
10 мг, увеличение дозы до 20 мг/сут
следует проводить с осторожностью.
В случае если антигипертеизивный
эффект будет слишком сильно выра$
жен, следует снизить дозу.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Стати$
стика по ВОЗ: очень часто — 1/10 на$
значений, часто — 1/100 назначений,
нечасто — 1/1000 назначений, редко —
1/10000 назначений, очень редко —
менее 1/10000 назначений.
Со стороны нервной системы: ред$
ко — сонливость; нечасто — головная
боль, головокружение.
Со стороны иммунной системы: очень
редко — повышенная чувствитель$
ность.
Со стороны ССС: нечасто — тахикар$
дия, ощущение сердцебиения; прили$
вы крови к коже лица; редко — стено$
кардия; очень редко — обморок, выра$

женное снижение АД, боли в груди,
инфаркт миокарда.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: редко — тошнота, рвота, диарея,
боли в животе, диспепсия, очень ред$
ко — повышение активности пече$
ночных ферментов (обратимое).
Со стороны кожи: редко — кожная
сыпь.p
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: редко — миалгия.
Со стороны мочевыделителъной сис�
темы: редко — полиурия.
Общие расстройства и местные ре�
акции: нечасто — периферические
отеки; редко — астения, повышенная
утомляемость; очень редко — гиперп$
лазия десен.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Препарат не$
льзя принимать одновременно с инги$
биторами CYP3A4 (изофермент цито$
хрома Р450 печени), такими как кето$
коназол, интраконазол, эритромицин
(увеличивают концентрацию лерка$
нидипина в крови и приводят в потен$
цированию антигипертензивного эф$
фекта).
Противопоказан одновременный при$
ем лерканидипина с циклоспорином,
т.к. это приводит в повышению содер$
жания обоих веществ в плазме крови.
Лерканидипин нельзя принимать вме$
сте с грейпфрутовым соком, поскольку
это приводит к угнетению метаболиз$
ма лерканидипина и потенцированию
антигипертензивного эффекта.
Необходимо соблюдать осторож$
ность при одновременном приеме с
такими препаратами как терфенадин,
астемизол, хинидин и и антиаритми$
ческими препаратами III класса (на$
пример амиодарон).
Одновременный прием с противосу$
дорожными препаратами (например
фенитоии, карбамазепин) и рифам$
пицином может привести к сниже$
нию уровня лерканидипина в плазме
крови и в связи с этим к снижению
антигипертензивного эффекта лерка$
нидипина.



При одновременном приеме дигокси$
на необходимо проводить регуляр$
ный контроль признаков интоксика$
ции дигоксином.
Прием препарата с мидазоламом в
пожилом возрасте приводит к увели$
чению абсорбции лерканидипина и
снижению скорости абсорции.
Метопролол уменьшает биодоступ$
ность лерканидипина на 50%, биодос$
тупность метопролола при этом оста$
ется без изменений. Этот эффект мо$
жет возникать вследствие уменьше$
ния печеночного кровотока, который
вызывается бета$адреноблокаторами,
поэтому может проявляться также
при применении с другими препара$
тами этой группы.
Циметидин в дозе 800 мг в день не
приводит к значительным изменени$
ям концетрации лерканидипина в
плазме крови, однако требуется осо$
бая осторожность, т.к. при более вы$
соких дозах циметидина биодоступ$
ность лерканидипина, а следователь$
но и его антигипертензивный эффект
могут возрастать.
При одновременном применении с
симвастатином, Занидип®$Рекордати
следует принимать с утра, а симваста$
тин — вечером.
Флуоксетин не оказывает никакого
влияния на фармакокинетику лерка$
нидипина.
Прием лерканидипина одновременно
с варфарином не оказывает влияния
на фармакокинетику последнего.
Лерканидипин может одновременно
применяться с бета$адреноблокатора$
ми, диуретиками, ингибиторами АПФ.
Этанол может усиливать антигипер$
тензивное действие лерканидипина.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: пе$
риферическая вазодилатация с выра$
женным снижением АД и рефлектор$
ной тахикардией, увеличение частоты
и продолжительности приступов сте$
нокардии, инфаркт миокарда.
Лечение: симптоматическая терапия.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Следует со$
блюдать осторожность при назначе$
нии пациентам с нарушением функ$
ции почек, ИБС (существует риск
учащения приступов стенокардии), в
отношении хронической сердечной
недостаточности: ее необходимо ком$
пенсировать перед началом примене$
ния препарата.
Особую осторожность следует со$
блюдать на начальных стадиях лече$
ния пациентов с легкой и средней сте$
пенью выраженности недостаточно$
сти функции печени.
Влияние на способность управлять
механизмами и автомобилем. В пери$
од лечения необходимо соблюдать
осторожность при выполнении работ,
требующих повышенного внимания,
при управлении транспортными
средствами, особенно в начале лече$
ния и при повышении дозы препарата
(риск развития сонливости, головной
боли и головокружения).
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки по�
крытые пленочной оболочкой, 10 мг, 20
мг. По 7, 14, 15, 25, 28, 30 табл. в блис$
тере из непрозрачной ПВХ плен$
ки/алюминиевой фольги.
По 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 блистеров помеща$
ют в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЗИЛТ® (ZYLLT®)

Клопидогрел* . . . . . . . . . . . . . . . . . 317

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

ядро
активное вещество:
клопидогрела гидро$
сульфат . . . . . . . . . . . . . . . 98,875 мг

(в пересчете на клопидогрел —
75 мг)
вспомогательные вещества: лак$
тоза безводная — 108,125 мг;
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МКЦ — 30 мг; крахмал прежела$
тинизированный — 12 мг; макро$
гол 6000 — 8 мг; масло касторовое
гидрогенизированное — 4 мг
оболочка пленочная: гипромелло$
за 6сp — 5,6 мг; титана диоксид
(Е171) — 1,46 мг; краситель желе$
за оксид красный (Е172) — 0,04
мг; тальк — 0,5 мг; пропиленгли$
коль — 0,4 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, слегка двояковы$
пуклые таблетки, покрытые пленоч$
ной оболочкой розового цвета.
Вид на поперечном разрезе: белая или
почти белая шероховатая масса с пле$
ночной оболочкой розового цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Клопи$
догрел представляет из себя проле$
карство, селективно ингибирует свя$
зывание АДФ с его рецептором на
тромбоцитах и последующую актива$
цию комплекса GPIIb/IIIa, таким об$
разом предотвращая АДФ$индуциру$
емую агрегацию тромбоцитов. Для
развития действия необходима био$
трансформация клопидогрела. Кло$
пидогрел также ингибирует агрега$
цию тромбоцитов, вызванную други$

ми агонистами, блокируя активацию
тромбоцитов высвобождаемым АДФ.
Клопидогрел действует необратимо за
счет изменения конфигурации рецеп$
тора АДФ. Поэтому тромбоциты, под$
вергшиеся действию клопидогрела,
остаются инактивированными в тече$
ние всего периода их жизни; восста$
новление нормальной функции тром$
боцитов возможно со скоростью, соот$
ветствующей скорости обновления
тромбоцитов.
При ежедневном применении клопи$
догрела в дозе 75 мг с первого дня
приема отмечается значительное по$
давление АДФ$индуцируемой агре$
гации тромбоцитов, которое посте$
пенно увеличивается в течение 3–7
дней и затем выходит на постоянный
уровень (при достижении равновес$
ного состояния). В равновесном со$
стоянии при приеме дозы 75 мг/сут
агрегация тромбоцитов подавляется
в среднем на 40–60%. Агрегация
тромбоцитов и время кровотечения
постепенно возвращаются к исход$
ным значениям, обычно через 5 дней
после отмены лечения.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасывание
Клопидогрел быстро всасывается в
дозе 75 мг в сутки. Однако плазмен$
ные концентрации неизмененного
препарата через 2 ч очень низкие,
ниже порога определения (2,2–2,5
нг/л). Всасывание составляет не ме$
нее 50% по данным почечной секре$
ции метаболитов клопидогрела.
Метаболизм
Клопидогрел активно метаболизиру$
ется в печени, а основной метаболит,
фармакологически неактивный —
производное карбоксиловой кисло$
ты, составляет около 85% циркулиру$
ющего в плазме крови вещества. Мак$
симальные плазменные концентра$
ции этого метаболита (примерно 3
мг/л после многократного приема
внутрь в дозе 75 мг) достигаются при$
мерно через 1 ч после приема внутрь.
Клопидогрел является пролекарст$



вом. Активный метаболит — тиоло$
вое производное — образуется путем
окисления клопидогрела до 2$ок$
со$клопидогрела и последующего
гидролиза. Окисление клопидогрела
происходит преимущественно с по$
мощью изоферментов 2В6 и ЗА4 ци$
тохрома Р450 и в меньшей степени —
изоферментами 1А1, 1А2 и 2С19. Ак$
тивный тиоловый метаболит, выде$
ленный in vitro, быстро и необратимо
связывается с рецепторами тромбо$
цитов, подавляя их агрегацию. Этот
метаболит в плазме не определяется.
Фармакокинетика основного цирку$
лирующего метаболита имеет линей$
ный характер в диапазоне доз клопи$
догрела от 50 до 150 мг.
Клопидогрел и основной циркулиру$
ющий метаболит in vitro обратимо
связываются с белками плазмы (98%
и 94%, соответственно).
Выведение
В течение 120 ч после приема внутрь
14С$меченного клопидогрела пример$
но 50% выводится почками и 46% —
через кишечник.
T1/2 основного циркулирующего ме$
таболита после приема одной дозы и
приема повторных доз — 8 ч.
После повторного применения 75 мг
клопидогрела в сутки плазменные
уровни основного циркулирующего
метаболита у пациентов с тяжелыми
нарушениями функции почек (Cl
креатинина от 5 до 15 мл/мин) ниже,
чем у пациентов с умеренно тяжелы$
ми нарушениями функции почек (Cl
креатинина от 30 до 60 мл/мин) и
здоровых добровольцев. Хотя инги$
бирование АДФ$индуцированной аг$
регации тромбоцитов у пациентов с
почечной недостаточностью тоже
было ниже (25%), чем у здоровых
лиц, удлинение времени кровотече$
ния было таким же, как и у здоровых
добровольцев, принимавших 75 мг
клопидогрела в сутки. Кроме этого,
клиническая переносимость была хо$
рошей у всех пациентов. Фармакоди$
намика и фармакокинетика клопи$

догрела оценивались в исследовани$
ях с однократными и повторными до$
зами у здоровых добровольцев и па$
циентов с циррозом печени
(Child$Pugh класс А или В). Еже$
дневное применение в течение 10
дней клопидогрела в дозе 75 мг/сут
было безопасным и хорошо перено$
силось. Cmax клопидогрела (при одно$
кратном и повторном применении) у
пациентов с циррозом печени были
во много раз выше, чем у здоровых
добровольцев. Тем не менее, плаз$
менные концентрации основного
циркулирующего метаболита и
АДФ$индуцированная агрегация
тромбоцитов, а также время кровоте$
чения были сопоставимыми между
группами.
Фармакогенетика
Несколько полиморфных ферментов
системы Р450 участвуют в активации
клопидогрела. Изофермент CYP2C19
вовлечен в образование, как активно$
го метаболита, так и промежуточного
метаболита — 2$оксоклопидогрела.
Фармакокинетика и антитромбоци$
тарные эффекты активного метаболи$
та клопидогрела, исследованные по$
средством агрегации тромбоцитов ex
vivo, отличаются, в зависимости от ге$
нотипа изофермента CYP2C19. Ал$
лель гена CYP2C19*1 отвечает за нор$
мально функционирующий метабо$
лизм, тогда как аллели гена изофер$
мента CYP2C19*2 и изофермента
CYP2C19*3 ответственны за снижен$
ный метаболизм. Эти аллели ответст$
венны за снижение метаболизма при$
мерно у 85% представителей европео$
идной расы и в 99% — среди предста$
вителей монголоидной расы. Другие
аллели, связанные со сниженным ме$
таболизмом, представлены изофер$
ментами CYP2C19*4, *5, *6, *7, *8, но
они редко встречаются в общей попу$
ляции.
Отдельные группы пациентов
Фармакокинетика активного метабо$
лита у отдельных групп пациентов не
изучена.
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Пожилой возраст
Различий в показателях агрегации
тромбоцитов и времени кровотече$
ния у пожилых и молодых пациентов
не наблюдалось.
Нарушение функции почек
После повторного применения клопи$
догрела в дозе 75 мг/сут у пациентов с
тяжелыми нарушениями функции по$
чек (Cl креатинина 5–15 мл\мин) ин$
гибирование АДФ$редуцированной
агрегации тромбоцитов ниже на 25%,
чем у здоровых добровольцев; удлине$
ние времени кровотечения одинаково
в сравнении со здоровыми доброволь$
цами (доза 75 мг/сут).
Нарушение функции печени
Среднее время кровотечения и инги$
бирование АДФ$индуцированной аг$
регации тромбоцитов сопоставимо со
здоровыми добровольцами.
ПОКАЗАНИЯ
• профилактика атеротромботиче$

ских событий у пациентов, перенес$
ших инфаркт миокарда, ишемиче$
ский инсульт или имеющих диагно$
стированные заболевания перифе$
рических артерий;

• предотвращение атеротромботиче$
ских событий у пациентов с острым
коронарным синдромом:

$ без подъема сегмента ST (нестабиль$
ная стенокардия или инфаркт мио$
карда без формирования зубца Q),
включая пациентов, которым было
проведено стентирование при чрес$
кожном коронарном вмешательстве, в
сочетании с ацетилсалициловой кис$
лотой (АСК);
$ с подъемом сегмента ST (острый ин$
фаркт миокарда), в комбинации с
АСК при медикаментозном лечении
и возможности проведения тромбо$
литической терапии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к клопидог$

релу и/или любому из компонентов
препарата;

• выраженная печеночная недоста$
точность;

• геморрагический синдром, острое
кровотечение (в т.ч. внутричереп$
ное кровоизлияние) и заболевания,
предрасполагающие к его развитию
(язвенная болезнь желудка и двена$
дцатиперстной кишки в стадии обо$
стрения, неспецифический язвен$
ный колит, туберкулез, опухоли
легких, гиперфибринолиз);

• редкая наследственная непереноси$
мость лактозы, дефицит лактазы,
синдром глюкозо$галактозной
мальабсорбции;

• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет.
С осторожностью: пациенты с повы$
шенным риском кровотечения после
травм, операций и в результате других
патологических состояний, а также
пациенты со склонностью к кровоте$
чениям (особенно желудочно$кишеч$
ным и внутриглазным); пациенты с
нарушенной функцией почек и/или
печени, умеренная печеночная недо$
статочность, хроническая почечная
недостаточность, патологические со$
стояния, повышающие риск развития
кровотечения (в т.ч. травма, опера$
ции); склонность к кровотечениям,
одновременный прием АСК, варфари$
на, НПВС (включая ингибиторы
ЦОГ$2), гепарина и ингибиторов гли$
копротеина IIb/IIIa; генетически обу$
словленное снижение функции изо$
фермента CYP2C19.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Поскольку клинические дан$
ные о применении клопидогрела во
время беременности отсутствуют,
препарат не рекомендуется приме$
нять при беременности. Исследова$
ния на животных не выявили прямого
или косвенного неблагоприятного
воздействия на беременность, разви$
тие эмбриона/плода, течение родов
или постнатальное развитие.
В исследованиях на животных было
доказано проникновение клопидог$



рела в грудное молоко. Поэтому, при
необходимости терапии клопидогре$
лом рекомендуется прекратить груд$
ное вскармливание.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, независимо от приема
пищи.
Инфаркт миокарда (ИМ), инсульт,
диагностированная окклюзионная бо�
лезнь периферических артерий: пре$
парат Зилт® рекомендуется прини$
мать по 1 табл. (75 мг) 1 раз в сутки. У
больных с ИМ лечение можно начи$
нать с первых дней до 35 дня после
ИМ, а у больных с ишемическим ин$
сультом — от 7 дней до 6 мес.
Острый коронарный синдром без
подъема сегмента ST (нестабильная
стенокардия или ИМ без формирова�
ния зубца Q): лечение клопидогрелом
должно быть начато с однократного
приема нагрузочной дозы (300 мг), а
затем продолжено приемом дозы 75
мг 1 раз в сутки (в сочетании с АСК в
дозах 75–325 мг/сут). Поскольку
применение более высоких доз АСК
связано с большим риском кровоте$
чений, рекомендуемая доза АСК не
должна превышать 100 мг. Максима$
льный благоприятный эффект на$
блюдается к 3$му месяцу лечения.
Курс лечения — до 1 года.
Острый ИМ с подъемом сегмента ST
(острый ИМ с формированием зубца
ST): клопидогрел назначается одно$
кратно в сутки в дозе 75 мг (1 табл.) 1
раз в сутки с использованием началь$
ной нагрузочной дозы в комбинации
с АСК в сочетании или без тромболи$
тиков. Для пациентов старше 75 лет
лечение клопидогрелом должно осу$
ществляться без использования на$
грузочной дозы. Комбинированную
терапию начинают как можно раньше
после появления симптомов и про$
должают в течение, по крайней мере
четырех недель.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов (ВОЗ): очень часто —

>1/10; часто — от >1/100 до <1/10; не$
часто — от >1/1000 до <1/100; редко —
от >1/10000 до <1/1000; очень редко —
от <1/10000, включая отдельные сооб$
щения.
Со стороны системы кроветворения:
нечасто — тромбоцитопения, лейко$
пения, эозинофилия; удлинение вре$
мени кровотечения; редко — нейтро$
пения, в т.ч. тяжелая; очень редко —
тромботическая тромбоцитопениче$
ская пурпура, апластическая анемия,
панцитопения, агранулоцитоз, тяже$
лая тромбоцитопения, гранулоцито$
пения, анемия.
Со стороны нервной системы: нечас$
то — внутричерепные кровоизлияния
(имеются сообщения о нескольких
случаях с летальным исходом), го$
ловная боль, парестезии, головокру$
жение; очень редко — галлюцинации,
спутанность сознания.
Со стороны ССС: очень редко — вас$
кулит, артериальная гипотензия.
Со стороны дыхательной системы:
очень редко — кровотечение из дыха$
тельных путей (кровохарканье, ле$
гочные кровотечения), бронхоспазм,
интерстициальный пневмонит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — диарея, боль в животе,
диспепсия; нечасто — язвы желудка и
двенадцатиперстной кишки, гастрит,
рвота, тошнота, запор, метеоризм;
очень редко — желудочно$кишечные
и забрюшинные кровотечения, ино$
гда с летальным исходом, панкреатит,
колит (включая язвенный или лим$
фоцитарный колит), стоматит, нару$
шение показателей функции печени,
гепатит, острая печеночная недоста$
точность.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — сыпь, кожный зуд, кожные кро$
воизлияния (пурпура); редко — бул$
лезный дерматит (токсический эпи$
дермальный некролиз, синдром Сти$
венса$Джонсона, мультиформная
эритема), ангионевротический отек,
эритематозная сыпь, крапивница, эк$
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зема, плоский лишай; очень редко —
геморрагии.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: редко — скелетно$мышечные
кровотечения (гемартрозы), артрит,
артралгия, миалгия.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — гематурия; редко — гломеру$
лонефрит, повышение уровня креа$
тинина.
Со стороны органов чувств: нечасто —
внутриглазные кровоизлияния
(конъюнктивальные, ретинальные).
Аллергические реакции: очень редко —
сывороточная болезнь, анафилакто$
идные реакции, кровоточивость по$
слеоперационных ран.
Прочие: редко — лихорадка.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Пероральные
антикоагулянты: одновременное
применение клопидогрела и перора$
льных антикоагулянтов не рекомен$
дуется (возможно усиление интенсив$
ности кровотечений).
Блокаторы IIb/IIIa�рецепторов: од$
новременное применение клопидог$
рела и блокаторов IIb/Ша$рецепто$
ров требует осторожности у пациен$
тов с повышенным риском кровоте$
чений (при травмах, хирургических
вмешательствах или других патоло$
гических состояниях, требующих од$
новременного приема ингибиторов
гликопротеина IIb/Ша).
АСК: АСК не влияет на вызванное
клопидогрелом подавление агрега$
ции тромбоцитов, индуцированное
АДФ, но клопидогрел потенцирует
действие АСК на коллагениндуциро$
ванную агрегацию тромбоцитов. Тем
не менее, одновременный прием 500
мг АСК 2 раза в сутки в течение одно$
го дня существенно не удлиняет вре$
мени кровотечения, вызываемого
приемом клопидогрела. Фармакоди$
намическое взаимодействие между
клопидогрелом и АСК возможно и
приводит к повышению риска крово$
течений. Учитывая это, следует со$
блюдать осторожность при одновре$

менном приеме этих препаратов, хотя
в клинических исследованиях паци$
енты принимали комбинированную
терапию клопидогрелом и АСК в те$
чение одного года.
Гепарин: по данным клинического ис$
следования, у здоровых лиц при при$
еме клопидогрела не требовалось из$
менения дозы гепарина, а также не
изменялось антикоагулянтное дейст$
вие гепарина. Совместное примене$
ние гепарина не оказывало влияния
на подавление агрегации тромбоци$
тов клопидогрелом. Возможно фар$
макодинамическое взаимодействие
между клопидогрелом и гепарином,
приводящее к увеличению риска кро$
вотечения. Поэтому одновременное
применение этих препаратов требует
осторожности.
Тромболитики: безопасность одно$
временного применения клопидогре$
ла, фибринспецифических или не$
специфических тромболитиков и ге$
парина оценивалась у пациентов с
острым инфарктом миокарда. Часто$
та развития клинически значимых
кровотечений оказалась сопоставима
с таковой частотой при одновремен$
ном применении тромболитиков, ге$
парина с АСК.
НПВС: по данным клинического ис$
следования с участием здоровых доб$
ровольцев, одновременное примене$
ние клопидогрела и напроксена уве$
личивало скрытые желудочно$ки$
шечные кровотечения. Тем не менее,
ввиду недостатка исследований по
взаимодействию с другими НПВС в
настоящее время неизвестно, повы$
шается ли риск желудочно$кишеч$
ных кровотечений для всех НПВС.
Поэтому одновременную терапию
НПВС, включая ингибиторы ЦОГ$2,
и клопидогрелом следует проводить с
осторожностью (см. раздел «Особые
указания»).
Другая комбинированная терапия:
было проведено несколько клиниче$
ских исследований с клопидогрелом
и другими одновременно применяю$



щимися лекарственными препарата$
ми с целью изучения возможного
фармакодинамического и фармако$
кинетического взаимодействия:
$ при одновременном применении
клопидогрела с атенололом и/или
нифедипином клинически значимого
фармакодинамического взаимодей$
ствия выявлено не было;
$ фармакодинамическая активность
клопидогрела существенно не изме$
нялась при совместном применении с
фенобарбиталом, циметидином или
эстрогенами;
$ фармакокинетика дигоксина или те$
офиллина не изменялась;
$ антацидные средства не влияют на
степень всасывания клопидогрела;
$ фенитоин и толбутамид безопасно
сочетаются с клопидогрелом, однако
возможно ингибирование активно$
сти цитохрома Р450 с помощью изо$
фермента 2С9 карбоксильным мета$
болитом клопидогрела. Потенциаль$
но это может приводить к повыше$
нию плазменных концентраций пре$
паратов, таких как фенитоин и толбу$
тамид, а также НПВС, которые мета$
болизируются цитохромом Р450 2С9;
$ помимо специфических взаимодей$
ствий с лекарственными препарата$
ми, описанными выше, другие иссле$
дования не проводились. Тем не ме$
нее, у пациентов, участвующих в кли$
нических исследованиях с клопидог$
релом и одновременно принимавших
диуретики, бета$адреноблокаторы,
ингибиторы АПФ, антагонисты каль$
ция, гиполипидемические средства,
коронарные вазодилататоры, гипог$
ликемические средства (в т.ч. инсу$
лин), противоэпилептические сред$
ства и антагонисты GPIIb/IIIa, не
было выявлено клинически значи$
мых взаимодействий.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: пе$
редозировка клопидогрела может
привести к удлинению времени кро$
вотечения и последующим осложне$
ниям в виде развития кровотечений.

Лечение: с целью коррекции удлинен$
ного времени кровотечения необхо$
димо переливание тромбоцитарной
массы. Антидота нет.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Клопидог$
рел удлиняет время кровотечения. Он
должен назначаться с осторожностью
пациентам с повышенным риском
кровотечения после травм, операций
или в результате других патологиче$
ских состояний, а также пациентам со
склонностью к кровотечениям (осо$
бенно желудочно$кишечным и внут$
риглазным кровоизлияниям).
В случае хирургических вмеша$
тельств, если антиагрегантное дейст$
вие нежелательно, курс лечения сле$
дует прекратить за 7 дней до опера$
ции. Больных следует предупредить
о том, что, поскольку остановка воз$
никающего на фоне применения пре$
парата кровотечения требует больше$
го времени, они должны сообщать
врачу о каждом случае необычного
кровотечения. Больные должны так$
же информировать врача о приеме
препарата, если им предстоят опера$
тивные вмешательства (включая сто$
матологическое) или врач назначает
новое для пациента ЛС.
В период лечения необходимо конт$
ролировать показатели системы гоме$
остаза (АЧТВ, число тромбоцитов, те$
сты функциональной активности
тромбоцитов); регулярно исследовать
функциональную активность печени.
При тяжелых нарушениях функции
печени следует помнить о риске раз$
вития геморрагического диатеза.
Не рекомендуется назначать пациен$
там с ишемическим инсультом давно$
стью менее 7 дней.
Может вызвать диспепсию и диарею
(содержит гидрогенизированное кас$
торовое масло).
Очень редко на фоне применения
клопидогрела развивалась тромботи$
ческая тромбоцитопеническая пур$
пура, иногда после краткосрочного
применения. Состояние характеризу$
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ется тромбоцитопенией и микроанги$
опатической гемолитической ане$
мией, ассоциированной с неврологи$
ческими нарушениями, поражением
почек и лихорадкой. Тромботическая
тромбоцитопеническая пурпура —
потенциально жизнеугрожающее со$
стояние, требующее немедленного
лечения, включая плазмаферез.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Препарат Зилт® не оказывает сущест$
венного влияния на способность к
управлению автотранспортом и рабо$
ту с техническими устройствами, тре$
бующими повышенной концентра$
ции внимания и быстроты психомо$
торных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 75 мг.
По 7 или 10 табл. в блистере. 2, 4, 8 или
12 блистеров (по 7 табл.) упаковано в
картонную пачку; 3 или 9 блистеров
(по 10 табл.) упаковано в картонную
пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Концентрат для приго/
товления раствора для
инфузий . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
изосорбида динитрат
водный (в перерасчете
на 100% изосорбида ди$
нитрат) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мг

вспомогательные вещества: на$
трия хлорид — 9 мг, вода для инъ$
екций — до 1 мл

Спрей подъязычный до/
зированный . . . . . . . . . . . 1 флакон

(300 доз)
активное вещество:
изосорбида динитрат
водный (в перерасчете
на 100% изосорбида ди$
нитрат) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,375 г

(1 доза содержит 1,25 мг изосор$
бида динитрата)
вспомогательные вещества: мак$
рогол 400 (полиэтиленоксид
400) — 1,8 г; этанол 96% — до 15 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Концентрат для приготов�
ления раствора для инфузий: прозрач$
ная бесцветная жидкость.
Спрей подъязычный дозированный:
прозрачная бесцветная или желтова$
того цвета жидкость со спиртовым за$
пахом.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Изакар$
дин — периферический вазодилата$
тор, влияющий преимущественно на
венозные сосуды. Оказывает антиан$
гинальное действие, вызывает гипо$



тензивный эффект. Механизм дейст$
вия связан с высвобождением оксида
азота (эндотелиального релаксирую$
щего фактора) в эндотелии сосудов,
вызывающего активацию внутрикле$
точной гуанилатциклазы, следствием
чего является повышение содержания
цГМФ (медиатор вазодилатации), что
в конечном счете приводит к расслаб$
лению гладких мышц сосудов.
Изосорбида динитрат действует на
периферические артерии и вены. Рас$
слабление вен приводит к снижению
венозного возврата к сердцу (преднаг$
рузка), что снижает давление напол$
нения левого желудочка. Также про$
исходит (хотя и в меньшей степени)
расширение артериальных сосудов,
что сопровождается снижением АД,
уменьшением ОПСС (постнагрузка).
Снижение пред$ и постнагрузки при$
водит к снижению потребления кис$
лорода миокардом. Способствует пе$
рераспределению коронарного кро$
вотока в пользу субэндокардиальных
зон, особенно при атеросклерозе ко$
ронарных артерий (преимуществен$
но крупных). Вазодилатация колла$
теральных артерий может улучшать
кровоснабжение миокарда. Купирует
коронароспазм; улучшает гемодина$
мику у пациентов с хронической сер$
дечной недостаточностью как в по$
кое, так и при физической нагрузке.
Снижая потребление кислорода мио$
кардом и улучшая доставку кислоро$
да к ишемизированным участкам,
уменьшает зону повреждения мио$
карда, расслабляет также гладкие
мышцы бронхов, ЖКТ, желче$ и мо$
чевыводящих путей.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Концент�
рат для приготовления раствора для
инфузий
Поскольку раствор Изакардина при$
меняется в/в, то отсутствует эффект
первого прохождения через печень.
Изосорбид динитрат метаболизиру$
ется благодаря участию ферментной
системы глютатион$S$трансферазы.

Активные метаболиты, образующие$
ся при отщеплении нитрогруппы, —
изосорбид$2$нитрат и изосор$
бид$5$нитрат — имеют T1/2 от 1,5 до 2 ч
или от 4 до 6 ч соответственно. T1/2

изосорбида динитрата, введенного
в/в, составляет 10 мин.
Спрей подъязычный
При распылении в ротовой полости
изосорбида динитрат быстро всасы$
вается и начинает оказывать гемоди$
намический и антиангинальный эф$
фект через 2–5 мин. Cmax активного
вещества в плазме достигается через
5–6 мин. Максимальный эффект по$
сле впрыскивания препарата Изакар$
дин наступает на 10–15$й мин.
Продолжительность терапевтическо$
го действия препарата составляет
60–120 мин.
Изосорбида динитрат метаболизиру$
ется с образованием активного мета$
болита — изосорбида$5$мононитрата,
T1/2 которого составляет 5 ч, а также и
изосорбида$2$мононитрата с T1/2 2,5 ч.
T1/2 может удлиняться при курсовом
применении препарата. От 80 до
100% введенной разовой дозы выво$
дится почками в течение 24 ч, преи$
мущественно в форме метаболитов.
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ПОКАЗАНИЯ. Концентрат для при�
готовления раствора для инфузий
• купирование затяжного приступа

стенокардии (в т.ч. нестабильная
или вазоспастическая стенокардия);

• острый инфаркт миокарда;
• острая левожелудочковая недоста$

точность;
• контроль АД при его повышении

перед и во время хирургических
операций, особенно в сердечно$со$
судистой хирургии.

Спрей подъязычный
• купирование и профилактика при$

ступов стенокардии, в т.ч. перед фи$
зической нагрузкой;

• острый инфаркт миокарда (в т.ч. ос$
ложненный острой левожелудочко$
вой недостаточностью).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Концен�
трат для приготовления раствора для
инфузий
• повышенная чувствительность к

изосорбида динитрату, другим нит$
росоединениям или вспомогатель$
ным веществам;

• острое нарушение кровообращения
(шок, коллапс);

• кардиогенный шок (если не прово$
дятся мероприятия по поддержа$
нию конечного диастолического
давления);

• гипертрофическая обструктивная
кардиомиопатия;

• констриктивный перикардит;
• тампонада сердца;
• выраженная артериальная гипотен$

зия (сАД ниже 90 мм рт.ст );
• тяжелая гиповолемия;
• тяжелая анемия;
• тяжелый аортальный и субаорталь$

ный стеноз, митральный стеноз;
• кровоизлияние в мозг;
• закрытоугольная глаукома;
• одновременный прием ингибито$

ров фосфодиэстеразы$5 (в т.ч. сил$
денафил, варденафил в предшест$
вующие 24 ч, тадалафил в предше$
ствующие 48 ч и более);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

С осторожностью: низкое давление
наполнения левого желудочка, в т.ч.
при остром инфаркте миокарда, нару$
шении функции левого желудочка (на$
пример при левожелудочковой недо$
статочности); аортальный и/или мит$
ральный стеноз; заболевания, сопро$
вождающиеся повышенным ВЧД (до
настоящего времени повышение ВЧД
наблюдалось только после в/в введе$
ния нитроглицерина в высоких дозах);
склонность к ортостатической гипо$
тензии; тяжелая почечная и/или пече$
ночная недостаточность; гипотиреоз;
недостаточное и неполноценное пита$
ние; беременность и период лактации.
Спрей подъязычный
• повышенная чувствительность к

нитратам и другим компонентам
препарата;

• острые нарушения кровообраще$
ния (шок, коллапс);

• выраженная артериальная гипотен$
зия (сАД ниже 90 мм рт.ст., дАД
ниже 60 мм рт.ст.);

• тяжелая гиповолемия;
• кардиогенный шок, если невозмож$

на коррекция конечного диастоли$
ческого давления левого желудочка
с помощью внутриаортальной
контрпульсации или препаратов с
положительным инотропным дей$
ствием;

• выраженная анемия;
• одновременный прием ингибито$

ров фосфодиэстеразы$5 (силдена$
фил, варденафил, тадалафил);

• закрытоугольная глаукома с высо$
ким внутриглазным давлением;

• токсический отек легких.
С осторожностью: острый инфаркт
миокарда с низким давлением напол$
нения левого желудочка; гипертрофи$
ческая обструктивная кардиомиопа$
тия; констриктивный перикардит;
тампонада сердца; аортальный и/или
митральный стеноз; склонность к ор$
тостатическим реакциям; заболева$



ния, сопровождающиеся повышением
ВЧД (в т.ч. геморрагический инсульт,
ЧМТ); тяжелая почечная недостаточ$
ность, печеночная недостаточность
(риск развития метгемоглобинемии).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата Иза$
кардин при беременности и в период
лактации возможно только в случаях,
когда ожидаемая польза превышает
потенциальный риск для плода или
ребенка, и должно проводиться под
строгим медицинским наблюдением.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Концентрат для приготовления
раствора для инфузий
В/в, медленно.
Режим дозирования устанавливается
индивидуально в соответствии с кли$
ническим состоянием пациента и по$
казателями гемодинамики. Рекомен$
дуемая начальная доза — от 1–2 мг/ч в
зависимости от реакции больного
(при условии мониторирования АД,
ЧСС, ЭКГ и диуреза). Максимальная
доза препарата составляет 8–10 мг/ч.
Для пациентов с сердечной недоста$
точностью, как правило, требуются
повышенные дозы — в отдельных слу$
чаях до 50 мг/ч. Средняя доза состав$
ляет приблизительно 7,5 мг/ч. Паци$
ентам, которые раньше принимали ор$
ганические нитраты (например, изо$
сорбида динитрат, изосорбида$5$мо$
нонитрат), можно вводить более вы$
сокие дозы препарата Изакардин для
достижения желаемого гемодинами$
ческого действия.
Концентрат Изакардин 1 мг/мл сле$
дует вводить в растворенном виде в/в
с помощью автоматических инфузи$
онных систем (или в крайнем случае в
виде капельной инфузии) в больнич$
ных условиях под постоянным мони$
торированием показателей ССС.
Для приготовления раствора концен$
трацией 100 мкг/мл (0,01%) — 50 мл
концентрата Изакардин 1 мг/мл (5
ампул по 10 мл) необходимо развести

в 450 мл 0,9% раствора хлорида на$
трия; для приготовления раствора
концентрацией 200 мкг/мл (0,02%) —
100 мл концентрата Изакардин 1
мг/мл (10 ампул по 10 мл) необходи$
мо развести в 400 мл 0,9% раствора
хлорида натрия.
Спрей подъязычный
Изакардин спрей используют для рас$
пыления на слизистую оболочку по$
лости рта, под язык, не вдыхая спрей.
Последовательность использования:
$ сделать глубокий вдох;
$ задержать дыхание;
$ поднести спрей вплотную ко рту;
$ нажать на распылитель и впрыснуть
Изакардин в полость рта (при этом мо$
жет появиться легкое жжение языка);
закрыть рот и около 30 с дышать че$
рез нос.
В одной дозе препарата объемом 0,05
мл содержится 1,25 мг изосорбида ди$
нитрата. При отсутствии индивидуа$
льных рекомендаций для купирова$
ния приступов стенокардии или перед
физической или эмоциональной на$
грузкой, которая может вызвать при$
ступ стенокардии, нужно впрыснуть
спрей 1–3 раза с интервалом 30 с.
При остром инфаркте миокарда и ост�
рой сердечной недостаточности начи$
нают с 1–3 впрыскиваний под строгим
контролем АД и ЧСС. При отсутствии
эффекта на протяжении 5 мин повто$
рить впрыскивание под контролем
врача. Если улучшение не наступило, в
последующие 10 мин можно повторить
впрыскивание под строгим контролем
АД. Продолжительность лечения
определяется индивидуально.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ные побочные эффекты приведены
ниже по системам организма и частоте
возникновения: очень часто (более
1/10); часто (более 1/100 и менее
1/10); нечасто (более 1/1000 и менее
1/100), редко (более 1/10000 и менее
1/1000); очень редко (менее 1/10000),
включая отдельные сообщения.
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Концентрат для приготовления рас�
твора для инфузий.
Со стороны ССС: часто — тахикардия,
ортостатическая гипотензия; нечас$
то — парадоксальное усиление при$
ступов стенокардии, коллапс (иногда
сопровождающийся брадиаритмией
и обмороком), преходящая гипоксе$
мия вследствие относительного пере$
распределения кровотока в гиповен$
тилируемые альвеолярные участки
(у пациентов с ИБС может приво$
дить к гипоксии миокарда).
Со стороны ЖКТ: нечасто — тошнота,
рвота; очень редко — изжога.
Со стороны ЦНС: очень часто — го$
ловная боль; часто — сонливость, го$
ловокружение.
Со стороны кожи и подкожных тка�
ней: нечасто — кожные аллергические
реакции (в т.ч. сыпь), гиперемия
кожи лица; очень редко — ангионев$
ротический отек, синдром Стивен$
са$Джонсона; частота неизвестна —
эксфолиативный дерматит.
Общие расстройства: часто — астения.
Спрей подъязычный
Со стороны ЦНС: очень часто — го$
ловная боль; часто — легкое голово$
кружение, сонливость, слабость, не$
четкость зрения.
Со стороны ССС: часто — рефлектор$
ная тахикардия, ортостатическая ги$
потензия; нечасто — парадоксальное
усиление симптомов стенокардии,
коллапс (иногда совместно с брадиа$
ритмией и обмороком), преходящая
гипоксемия вследствие относитель$
ного перераспределения кровотока в
гиповентилируемые альвеолярные
участки (у пациентов с ИБС может
приводить к гипоксии миокарда).
Со стороны ЖКТ: часто — жжение на
языке, нечасто — тошнота, рвота; ред$
ко — изжога.
Со стороны кожи и подкожных тка�
ней: нечасто — аллергические кожные
реакции (например, сыпь), покрасне$
ние; редко — отек Квинке, синдром
Стивенса$Джонсона; очень редко —
эксфолиативный дерматит.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Концентрат
для приготовления раствора для ин�
фузий
Возможно усиление гипотензивного
действия при применении изосорби$
да динитрата с гипотензивными сред$
ствами (например, бета$адреноблока$
торы, диуретики, БКК, ингибиторы
АПФ), сосудорасширяющими сред$
ствами (вазодилататоры), антипси$
хотическими средствами (нейролеп$
тики), трициклическими антидепрес$
сантами, этанолом и этанолсодержа$
щими средствами.
При одновременном приеме препара$
та и ингибиторов фосфодиэстеразы$5
(в т.ч. силденафил, тадалафил, варде$
нафил) возможно потенцирование
гипотензивного действия.
При одновременном применении с
дигидроэрготамином возможно уве$
личение концентрации и усиление
его гипотензивного действия.
Изосорбида динитрат при в/в введе$
нии ослабляет антикоагулянтный
эффект гепарина.
Спрей подъязычный
Одновременное применение вазоди$
лататоров, БКК, бета$адреноблокато$
ров, нейролептиков, трициклических
антидепрессантов, этанола, ингиби$
торов фосфодиэстеразы$5 (силдена$
фил, варденафил, тадалафил) может
усилить гипотензивное действие изо$
сорбида динитрата.
При комбинации с амиодароном,
пропранололом, БКК возможно уси$
ление антиангинального эффекта.
Возможно снижение выраженности
антиангинального эффекта при одно$
временном применении симпатоми$
метиков или альфа$адреноблокато$
ров (дигидроэрготамина — чрезмер$
ное снижение АД и как следствие —
коронарной перфузии).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Концентрат
для приготовления раствора для ин�
фузий
Симптомы: снижение АД (менее 90
мм рт.ст.), бледность, повышенное по$



тоотделение, нитевидный пульс, тахи$
кардия, постуральное головокруже$
ние, пульсирующая головная боль,
слабость, головокружение, тошнота,
рвота, диарея, метгемоглобинемия,
цианоз с последующим развитием та$
хипноэ, чувства тревожности, утратой
сознания и остановкой сердца. При$
менение высоких доз препарата может
вызвать повышение ВЧД, что может
вызвать церебральные симптомы.
Лечение: прекратить дальнейшее вве$
дение препарата. Следует опустить
изголовье кровати и приподнять ноги
больного. Как правило, АД при этом
нормализуется в течение 15–20 мин
после прекращения введения препа$
рата. В случае тяжелой артериальной
гипотензии, должно быть произведе$
но возмещение ОЦК. В исключитель$
ных случаях, для поддержания крово$
обращения, можно ввести норэпинеф$
рин (норадреналин) и/или допамин.
Введение эпинефрина (адреналина)
и родственных ему соединений про$
тивопоказано!
При метгемоглобинемии, в зависимо$
сти от степени, тяжести назначают в/в
аскорбиновую кислоту в форме нат$
риевой соли; оксигенотерапию, гемо$
диализ, обменное переливание крови.
Спрей подъязычный дозированный
Симптомы: выраженное снижение
АД (менее 90 мм рт.ст.), бледность,
повышенное потоотделение, ните$
видный пульс, тахикардия, голово$
кружение, головная боль, слабость,
обморок, тошнота, рвота, диарея, мет$
гемоглобинемия (сопровождается та$
хипноэ, чувством тревоги, потерей
сознания, остановкой сердца).
Лечение: при появлении симптомов
передозировки уложить больного,
приподнять ему ноги и срочно вы$
звать врача.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Концентрат
для приготовления р�ра для инфузий
Во время лечения необходим конт$
роль следующих показателей ССС:
АД (не ниже 100 мм рт.ст); ЭКГ$мо$

ниторинг; ЧСС; объема мочеотделе$
ния (катетер).
Инфузионные материалы, сделанные
из ПВХ или полиуретана, вызывают
потерю активного составляющего в
результате адсорбции, что приходит$
ся восполнять за счет увеличения
дозы. Приготовленный рабочий рас$
твор препарата Изакардин следует
предохранять от воздействия интен$
сивного света. В случае выпадения
кристаллов (помутнение) препарат
использовать не рекомендуется. Рас$
твор должен быть использован в тече$
ние 24 ч после разведения.
Спрей подъязычный дозированный
При остром инфаркте миокарда или
острой сердечной недостаточности
следует применять только при усло$
вии тщательного наблюдения за боль$
ным. Для предотвращения учащения
приступов стенокардии следует избе$
гать резкой отмены. На фоне приема
препарата Изакардин возможно зна$
чительное снижение АД и появление
головокружения при резком переходе
в вертикальное положение из положе$
ния лежа или сидя, при употреблении
алкоголя, выполнении физических
упражнений и жаркой погоде.
Выраженность головной боли на
фоне приема препарата Изакардин
может быть уменьшена снижением
его дозы и/или одновременным прие$
мом ментолсодержащих средств.
Возможно развитие толерантности и
перекрестной толерантности к дру$
гим препаратам группы нитратов при
длительном применении. В этом слу$
чае, после 3–6 нед регулярного прие$
ма, рекомендуется сделать перерыв в
лечении препаратом Изакардин на
1–5 дней с его заменой на это время
другими антиангинальными ЛС (с
учетом перекрестной толерантности
к нитратам).
Влияние на способность управлять
транспортными средствами или вы�
полнять работы, требующие повы�
шенной скорости физических и психи�
ческих реакций. Изосорбида динитрат
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может снижать способность к управ$
лению транспортными средствами и
механизмами, поэтому следует со$
блюдать осторожность.
ФОРМА ВЫПУСКА. Концентрат
для приготовления раствора для ин�
фузий 1 мг/мл. По 10 мл в ампулах све$
тозащитного или прозрачного стекла с
цветным кольцом излома или без. В
кассете из полиэтилентерефталата 5
ампул. 2 кассеты помещены в пачку из
картона. Дополнительно в пачки с ам$
пулами без цветного кольца излома
помещают ножи ампульные или ска$
рификаторы.
Спрей подъязычный дозированный
1,25 мг/доза. По 15 мл (300 доз) во
флаконах из коричневого стекла.
Флаконы снабжают механическим
насосом дозирующего действия с рас$
пылителем. На каждый флакон на$
клеивают самоклеющуюся этикетку.
Каждый флакон вместе с распылите$
лем и предохранительным колпачком
помещают в пачку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Изосорбида динитрат*
(Isosorbidi dinitras)282

� Синонимы
Изакардин282: конц. для р$ра
д/инф., спрей подъязычн.
доз. (Фармамед ООО) . . . . . . . . . . . . . 276

Илопрост* (Iloprostum)282

� Синонимы
Вентавис282: р$р д/ингал.
(Bayer Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . 221

Индапамид*
(Indapamidum)282

� Синонимы
Арифон® ретард282: табл. с
контролир. высвоб. п.п.о.
(Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

Индапамид* + Периндоприл*
(Indapamidum+
Perindoprilum)282

� Синонимы
Ко$Перинева®

282: табл.
(KRKA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317
Нолипрел® А282: табл. п.п.о.
(Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 492
Нолипрел® А Би$форте282:
табл. (Servier) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 507
Нолипрел® А форте282: табл.
п.п.о. (Servier). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 522

Индапамид* + Эналаприл*
(Indapamidum+
Enalaprilum)282

� Синонимы
Энзикс282: табл./комплект
(STADA CIS) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 745
Энзикс дуо282: табл./ком$
плект (STADA CIS) . . . . . . . . . . . . . . . 745
Энзикс дуо форте282:
табл./комплект (STADA CIS) . . . . . . 745

ИНСПРА® (INSPRA)

Эплеренон* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 752

Pfizer H.C.P. Corporation (США)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
эплеренон . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 мг

50 мг
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; МКЦ; натрия
кроскармеллоза; гипромеллоза;
натрия лаурилсульфат; тальк;
магния стеарат
оболочка пленочная: Opadry жел$
тый YS$1$12524$A (содержит
гипромеллозу, титана диоксид,
макрогол, полисорбат 80, краси$
тели железа оксид желтый и же$
леза оксид красный)



ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 25 мг: желтые,
ромбовидные, покрытые пленочной
оболочкой, с надписью «NSR» над
цифрой «25» — на одной стороне и
«Pfizer» — на другой стороне.
Таблетки 50 мг: желтые, ромбовид$
ные, покрытые пленочной оболоч$
кой, с надписью «NSR» над цифрой
«50» — на одной стороне и «Pfizer» —
на другой стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Эплере$
нон обладает относительной селек$
тивностью в отношении минерало$
кортикоидных рецепторов у человека
по сравнению с глюкокортикоидны$
ми, прогестероновыми и андрогенны$
ми рецепторами и препятствует их
связыванию с альдостероном — клю$
чевым гормоном РААС, который уча$
ствует в регуляции АД и патогенезе
сердечно$сосудистых заболеваний.
Эплеренон вызывает стойкое увели$
чение уровней ренина в плазме крови
и альдостерона в сыворотке крови.
Впоследствии секреция ренина по$
давляется альдостероном по меха$
низму обратной связи. При этом по$
вышение активности ренина или

уровня циркулирующего альдостеро$
на не влияет на эффекты эплеренона.
У больных с хронической сердечной
недостаточностью II–IV функциона$
льного класса по классификации
NYHA добавление эплеренона к стан$
дартной терапии приводило к прогно$
зируемому дозозависимому увеличе$
нию уровня альдостерона. В исследо$
вании EPHESUS по изучению функ$
ции сердца и почек у пациентов также
было установлено значительное уве$
личение уровня альдостерона в резу$
льтате терапии эплереноном. Эти дан$
ные подтверждают блокаду минерало$
кортикоидных рецепторов.
Эффекты эплеренона изучали в
двойном слепом плацебо$контроли$
руемом исследовании EPHESUS у
6632 больных с острым инфарктом
миокарда (ИМ), дисфункцией левого
желудочка (фракция выброса — <40
%) и клиническими признаками сер$
дечной недостаточности. В течение
3–14 дней (в среднем — 7 дней) после
острого ИМ больным назначали эп$
леренон или плацебо в дополнение к
стандартной терапии. Лечение начи$
нали с дозы 25 мг 1 раз в сутки и к
концу 4$й нед увеличивали до 50 мг 1
раз в сутки, если концентрация калия
в сыворотке крови оставалась менее
5,0 ммоль/л. Во время исследования
пациенты получали стандартную те$
рапию с применением ацетилсалици$
ловой кислоты (92%), ингибиторов
АПФ (90%), бета$адреноблокаторов
(83%), нитратов (72%), петлевых ди$
уретиков (66%) или ингибиторов
ГМГ KoA$редуктазы (60%).
Первичной конечной точкой в иссле$
довании EPHESUS была общая
смертность, а комбинированной ко$
нечной точкой — смертность или гос$
питализации по поводу сердечно$со$
судистых заболеваний. Общая смерт$
ность в группах эплеренона и плацебо
составила соответственно 14,4 и 16,7
%, а комбинированную конечную
точку смертности или госпитализа$
ции по поводу сердечно$сосудистых
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заболеваний отмечали соответствен$
но у 26,7 и 30,0 % больных. Таким об$
разом, по данным исследования EP$
HESUS, в результате терапии эплере$
ноном риск общей смертности был
снижен на 15% (относительный
риск — 0,85; 95% ДИ, 0,75–0,96; р =
0,008) по сравнению с плацебо, глав$
ным образом за счет снижения смерт$
ности в результате сердечно$сосуди$
стых заболеваний. Риск летального
исхода или госпитализации по пово$
ду сердечно$сосудистых заболеваний
при применении эплеренона был
снижен на 13% (относительный
риск — 0,87; 95% ДИ, 0,79–0,95; р =
0,002). Снижение абсолютного риска
для двух конечных точек — общей
смертности и смертности/госпитали$
зации по поводу сердечно$сосуди$
стых заболеваний — составило 2,3 и
3,3% соответственно. Клиническая
эффективность была продемонстри$
рована, главным образом при приме$
нении эплеренона у пациентов в воз$
расте до 75 лет. Эффективность тера$
пии у пациентов в возрасте старше 75
лет не изучалась. Снижение или ста$
билизацию функционального класса
по классификации NYHA в группе
эплеренона отмечали значительно
чаще, чем в группе плацебо. Частота
гиперкалиемии в группах эплеренона
и плацебо составила 3,4 и 2,0%
(р<0,001), гипокалиемии — 0,5 и 1,5%
(p<0,001) соответственно.
В исследованиях по изучению дина$
мики ЭКГ у 147 здоровых доброволь$
цев существенного влияния эплере$
нона на ЧСС, длительность интерва$
лов QRS, PR или QT не выявлено.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние и распределение. Абсолютная био$
доступность эплеренона не известна.
Tmax — примерно 2 ч. Cmax и AUC ли$
нейно зависят от дозы в диапазоне от
10 до 100 мг и нелинейно — в дозе бо$
лее 100 мг. Равновесное состояние до$
стигается в течение 2 дней. Прием
пищи не влияет на абсорбцию.

Эплеренон примерно на 50% связы$
вается с белками плазмы крови, преи$
мущественно с альфа1$кислотной
группой гликопротеинов. Расчетный
VSS составляет (50±7) л. Эплеренон
не связывается с эритроцитами.
Метаболизм и выведение. Метабо$
лизм эплеренона осуществляется в
основном под действием CYP3А4.
Активные метаболиты эплеренона в
плазме крови человека не идентифи$
цированы.
В неизмененном виде с мочой и ка$
лом выводится менее 5% дозы эпле$
ренона. После однократного приема
внутрь меченного препарата около
32% дозы выводилось с фекалиями и
около 67% — с мочой. T1/2 эплеренона
составляет около 3–5 ч, клиренс из
плазмы крови — примерно 10 л/ч.
Особые группы
Возраст, пол и раса. Фармакокинети$
ка эплеренона в дозе 100 мг 1 раз в
сутки изучалась у пожилых пациен$
тов (старше 65 лет), мужчин и жен$
щин, и афроамериканцев. Фармако$
кинетика препарата существенно не
отличалась у мужчин и женщин. В
равновесном состоянии у пожилых
пациентов Cmax и AUC были соответ$
ственно на 22 и 45% выше, чем у мо$
лодых пациентов (18–45 лет). В рав$
новесном состоянии у афроамери$
канцев Cmax и AUC были ниже соот$
ветственно на 19 и 26%.
Почечная недостаточность. Фарма$
кокинетику эплеренона изучали у бо$
льных с почечной недостаточностью
различной степени тяжести и у паци$
ентов, находящихся на гемодиализе.
По сравнению с пациентами контро$
льной группы, у больных с тяжелой
почечной недостаточностью выявили
увеличение равновесных AUC и Cmax

на 38 и 24% соответственно, а у боль$
ных, находящихся на гемодиализе, —
их снижение на 26 и 3%. Корреляции
между клиренсом эплеренона из
плазмы крови и клиренсом креатини$
на не обнаружено. Эплеренон не уда$
ляется при гемодиализе.



Печеночная недостаточность. Фар$
макокинетику эплеренона в дозе 400
мг сравнивали у больных с умерен$
ным нарушением функции печени
(класс В по Чайлд$Пью) и здоровых
добровольцев. Равновесные Cmax и
AUC эплеренона были увеличены на
3,6 и 42% соответственно. У больных
с тяжелой печеночной недостаточно$
стью эплеренон не изучался, поэтому
его применение в этой группе боль$
ных противопоказано.
Сердечная недостаточность. Фарма$
кокинетику эплеренона в дозе 50 мг
изучали у больных с сердечной недо$
статочностью (класс II–IV по класси$
фикации NYHA). Равновесные AUC
и Cmax у больных с сердечной недоста$
точностью были соответственно на 38
и 30% выше, чем у здоровых доброво$
льцев, подобранных по возрасту, мас$
се тела и полу. При популяционном
фармакокинетическом анализе, про$
веденном в подгруппе больных, уча$
ствующих в исследовании EPHE$
SUS, было установлено, что клиренс
эплеренона у больных с сердечной
недостаточностью сходен с таковым у
здоровых пожилых людей.

ПОКАЗАНИЯ. В качестве дополни$
тельного средства к стандартной тера$
пии (в т.ч. с применением бета$адре$
ноблокаторов), с целью снижения ри$
ска развития сердечно$сосудистых за$
болеваний и смертности у больных со
стабильной дисфункцией левого же$
лудочка (фракция выброса <40 %) и
клиническими признаками сердечной
недостаточности после недавно пере$
несенного ИМ.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

эплеренону или другим компонен$
там препарата;

• концентрация калия в сыворотке
крови в начале лечения более 5,0
ммоль/л;

• умеренная или выраженная почеч$
ная недостаточность (Cl креатини$
на менее 50 мл/мин);

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность (класс С по Чайлд$Пью);

• одновременный прием калийсбере$
гающих диуретиков, препаратов ка$
лия или мощных ингибиторов
CYP3А4, например итраконазола,
кетоконазола, ритонавира, нелфи$
навира, кларитромицина, телитро$
мицина и нефазодона (см. «Взаимо$
действие»);

• редкие наследственные заболева$
ния, такие как непереносимость га$
лактозы, лактазная недостаточ$
ность Лаппа и синдром мальабсорб$
ции глюкозы$галактозы (см. «Осо$
бые указания»);

• детский возраст до 18 лет (нет опы$
та применения у пациентов этой
возрастной группы)

С осторожностью: сахарный диабет
типа 2 и микроальбуминурия (см.
«Особые указания»); одновременное
применение эплеренона и ингибито$
ров АПФ или антагонистов рецепто$
ров ангиотензина II; препаратов, со$
держащих литий; циклоспорина или
такролимуса; дигоксина и варфарина
в дозах, близких к максимальным те$
рапевтическим (см. «Особые указа$
ния» и «Взаимодействие»).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Сведений о применении препа$
рата у беременных женщин нет. Пре$
парат следует назначать с осторожно$
стью и только в тех случаях, когда
ожидаемая польза для матери значи$
тельно превышает возможный риск
для плода/ребенка.
Сведений о выведении эплеренона
после приема внутрь с грудным мо$
локом нет. Возможные нежелатель$
ные эффекты эплеренона на ново$
рожденных, находящихся на груд$
ном вскармливании, неизвестны, по$
этому целесообразно или прекра$
тить кормление грудью, или отме$
нить препарат, в зависимости от его
важности для матери.
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СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, вне зависимости от при�
ема пищи.
Для индивидуального подбора дозы
могут быть использованы дозировки
25 и 50 мг. Лечение следует начинать
с дозы 25 мг 1 раз в сутки и увеличи$
вать ее до 50 мг 1 раз в сутки в течение
4 нед с учетом концентрации калия в
сыворотке крови (см. табл. 1). Тера$
пию препаратом целесообразно начи$
нать в течение 3–14 дней после остро$
го ИМ. Рекомендуемая поддержива$
ющая доза препарата составляет 50
мг 1 раз в сутки.
Концентрацию калия в сыворотке
крови следует определять до на$
значения препарата, в течение 1$й
нед и через 1 мес после начала тера$
пии или при изменении дозы пре$
парата. В дальнейшем также необ$
ходимо периодически контролиро$
вать концентрацию калия в сыво$
ротке крови.

Таблица 1

Подбор дозы после начала лечения

Концентрация
калия в сыво�
ротке крови,

ммоль/л

Действие Изменение дозы

<5,0 Увеличение

дозы

C 25 мг через день до

25 мг 1 раз в сутки

C 25 мг 1 раз в сутки

до 50 мг 1 раз в су�

тки

5,0–5,4 Поддержи�

вающая

доза

Доза остается преж�

ней

5,5–5,9 Снижение

дозы

C 50 мг 1 раз в сутки

до 25 мг 1 раз в су�

тки

C 25 мг 1 раз в сутки

до 25 мг через день

C 25 мг через день —

временная отмена

препарата

>6,0 Отмена

препарата

Неприменимо

После временного прекращения при$
ема препарата в связи с повышением
концентрации калия в сыворотке
крови более 6,0 ммоль/л, терапию
препаратом можно возобновить в
дозе 25 мг через день, когда концент$
рация калия в сыворотке крови соста$
вит <5,0 ммоль/л.
Пожилые пациенты. Коррекции стар$
товой дозы у пожилых пациентов не
требуется. В связи с возрастным сни$
жением функции почек у пожилых
пациентов повышается риск разви$
тия гиперкалиемии, особенно при на$
личии сопутствующих заболеваний,
способствующих увеличению кон$
центраций эплеренона в сыворотке
крови, в частности при нарушении
функции печени от легкой до умерен$
ной степени тяжести. Рекомендуется
периодически определять концентра$
цию калия в сыворотке крови (см.
«Особые указания»).
Нарушение функции почек. Коррек$
ции стартовой дозы у больных с лег$
ким нарушением функции почек не
требуется. Рекомендуется периоди$
чески определять концентрацию ка$
лия в сыворотке крови (см. «Особые
указания»). Эплеренон не удаляется
при диализе.
Нарушение функции печени. Коррек$
ции стартовой дозы у больных с нару$
шением функции печени от легкой до
умеренной степени тяжести не требу$
ется. Учитывая увеличение концент$
рации эплеренона у таких больных,
рекомендуется регулярно контроли$
ровать концентрацию калия в сыво$
ротке крови, особенно у пожилых па$
циентов (см. «Особые указания»).
Сопутствующая терапия. При одно$
временном применении препаратов,
оказывающих слабое или умеренно
выраженное ингибирующее действие
на CYP3А4, например амиодарона,
дилтиазема и верапамила, лечение
препаратом Инспра® можно начать с
дозы 25 мг 1 раз в сутки (см. «Взаимо$
действие»).



ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. В иссле$
довании EPHESUS общая частота не$
желательных явлений при примене$
нии препарата Инспра® (78,9%) была
сходной с таковой при использовании
плацебо (79,5%). Из$за нежелатель$
ных явлений лечение препаратом и
плацебо было прекращено у 4,4 и 4,3%
больных соответственно. Ниже пере$
числены нежелательные явления, за$
регистрированные в исследовании
EPHESUS, которые могли быть свя$
заны с лечением, а также серьезные
нежелательные явления, частота ко$
торых значительно превышала тако$
вую в группе плацебо. Нежелательные
явления распределены по системам
организма и частоте: частые>1/100,
<1/10; нечастые >1/1000, <1/100.
Со стороны системы кроветворения и
лимфатической системы: нечасто —
эозинофилия.
Нарушения метаболизма и питания:
часто — гиперкалиемия; нечасто — де$
гидратация, гиперхолестеринемия, ги$
пертриглицеридемия, гипонатриемия.
Психические расстройства: нечасто
— бессонница.
Неврологические нарушения: часто —
головокружение; нечасто — головная
боль.
Со стороны сердца: нечасто — фиб$
рилляция предсердий, инфаркт мио$
карда, левожелудочковая недоста$
точность.
Сосудистые нарушения: часто — сни$
жение АД; нечасто — ортостатиче$
ская гипотензия, тромбоз артерий
нижних конечностей.
Со стороны системы дыхания, груд�
ной клетки и средостения: нечасто —
фарингит.
Со стороны ЖКТ: часто — диарея,
тошнота; нечасто — метеоризм, рвота.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: нечас$
то — повышенная потливость, зуд.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата и соединительной ткани: не$

часто — боль в спине, судороги в ик$
роножных мышцах ног.
Со стороны почек и мочевыводящих
путей: часто — нарушение функции
почек.
Общие и местные: нечасто — астения,
недомогание.
Лабораторные показатели: нечасто
— повышение уровня остаточного
азота мочевины, креатинина.
Инфекции: нечасто — пиелонефрит.
В исследовании EPHESUS отмечено
увеличение числа случаев инсульта у
пациентов пожилого возраста (старше
75 лет). Однако частота инсульта до$
стоверно не отличалась между груп$
пами эплеренона (30) и плацебо (22).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Фармакоди�
намические взаимодействия
Калийсберегающие диуретики и пре�
параты калия. Учитывая повышен$
ный риск развития гиперкалиемии,
эплеренон не следует назначать боль$
ным, получающим калийсберегаю$
щие диуретики и препараты калия
(см. раздел «Противопоказания»).
Калийсберегающие диуретики могут
усилить эффекты антигипертензив$
ных средств и других диуретиков.
Препараты, содержащие литий.
Взаимодействие эплеренона с лити$
ем не изучалось. Однако у больных,
получавших литий в сочетании с диу$
ретиками и ингибиторами АПФ, опи$
саны случаи интоксикации литием.
Следует избегать одновременного
применения эплеренона и лития.
Если подобная комбинация необхо$
дима, целесообразно контролировать
концентрации лития в плазме крови
(см. раздел «Особые указания»).
Циклоспорин, такролuмус. Эти пре$
параты могут вызвать нарушение
функции почек и повысить риск раз$
вития гиперкалиемии. Следует избе$
гать одновременного применения эп$
леренона и циклоспорина или такро$
лимуса. Если во время лечения эпле$
реноном потребуется назначение
циклоспорина или такролимуса, ре$
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комендуется тщательно контролиро$
вать концентрацию калия в сыворот$
ке крови и функцию почек (см. раз$
дел «Особые указания»).
НПВП. Лечение НПВП может приве$
сти к острой почечной недостаточно$
сти за счет прямого подавления клу$
бочковой фильтрации, особенно у бо$
льных группы риска (пожилые паци$
енты и/или пациенты с дегидрата$
цией). При совместном применении
этих средств до начала и во время ле$
чения необходимо обеспечивать
адекватный водный режим и контро$
лировать функцию почек.
Триметоприм. Одновременное при$
менение триметоприма с эплерено$
ном повышает риск развития гипер$
калиемии. Рекомендуется контроли$
ровать концентрацию калия в сыво$
ротке крови и функцию почек, осо$
бенно у больных с почечной недоста$
точностью и у пожилых людей.
Ингибиторы АПФ и антагонисты ре�
цепторов ангиотензина II. Применять
эплеренон с ингибиторами АПФ или
антагонистами рецепторов ангиотен$
зина II следует с осторожностью. По$
добная комбинация может привести к
увеличению риска развития гиперка$
лиемии, особенно у пациентов с нару$
шением функции почек, в т.ч. у пожи$
лых людей. Рекомендуется тщательно
контролировать функцию почек и кон$
центрацию калия в сыворотке крови.
Альфа1�адреноблокаторы (празозин,
альфузозин). При одновременном
применении альфа1$адреноблокато$
ров с эплереноном может усилиться
гипотензивное действие и/или уве$
личиться риск развития ортостатиче$
ской гипотензии, в связи с чем реко$
мендуется контролировать АД при
перемене положения тела.
Трициклические антидепрессанты,
нейролептики, амифостин, баклофен.
При одновременном применении
этих средств с эплереноном может
усилиться антигипертензивный эф$
фект или увеличиться риск развития
ортостатической гипотензии.

ГКС, тетракозактид. Одновремен$
ное применение этих средств с эпле$
реноном может привести к ослабле$
нию антигипертензивного эффекта
(задержка натрия и жидкости).
Фармакокинетические взаимодейст�
вия
Исследования in vitro свидетельству$
ют о том, что эплеренон не ингибиру$
ет изоферменты CYP1А2, CYP2С19,
CYP2С9, CYP2D6 и CYP3А4. Эпле$
ренон не является субстратом или
ингибитором гликопротеина Р.
Дигоксин. AUC дигоксина при одно$
временном применении с эплерено$
ном увеличивается на 16% (90%
ДИ — 4–30%). Необходимо соблю$
дать осторожность, если дигоксин
применяется в дозах, близких к мак$
симальным терапевтическим.
Варфарин. Клинически значимого
фармакокинетического взаимодейст$
вия с варфарином не выявлено. Необ$
ходимо соблюдать осторожность,
если варфарин применяется в дозах,
близких к максимальным терапевти$
ческим.
Субстраты CYP3А4. В специальных
исследованиях признаков фармако$
кинетического взаимодействия эпле$
ренона с субстратами CYP3А4, на$
пример мидазоламом и цизапридом,
выявлено не было.
Ингибиторы CYP3А4
Мощные ингибиторы CYP3А4. При
применении эплеренона со средства$
ми, ингибирующими CYP3А4, воз$
можно значимое фармакокинетиче$
ское взаимодействие. Мощный инги$
битор CYP3А4 (кетоконазол в дозе
200 мг 2 раза в сутки) вызывал увели$
чение AUC эплеренона на 441%. Од$
новременное применение эплеренона
с мощными ингибиторами CYP3А4,
такими как кетоконазол, итракона$
зол, ритонавир, нелфинавир, кларит$
ромицин, телитромицин и нефаза$
дон, противопоказано (см. «Противо$
показания»).
Слабые и умеренные ингибиторы
CYP3А4. Одновременное применение



с эритромицином, саквинавиром, ами$
одароном, дилтиаземом, верапамилом
и флуконазолом сопровождалось зна$
чимым фармакокинетическим взаи$
модействием (степень увеличения
AUC варьировала от 98 до 187%). При
одновременном применении этих
средств с эплереноном доза последне$
го не должна превышать 25 мг (см.
«Способ применения и дозы»).
Индукторы CYP3А4
Одновременный прием настойки зве$
робоя (мощный индуктор CYP3А4) с
эплереноном вызывал снижение AUC
последнего на 30%. При применении
более мощных индукторов CYP3А4,
таких как рифампицин, возможно бо$
лее выраженное снижение AUC эпле$
ренона. Учитывая возможное сниже$
ние эффективности эплеренона, одно$
временное применение мощных ин$
дукторов CYP3А4 (рифампицина,
карбамазепина, фенитоина, фенобар$
битала, настойки зверобоя) не реко$
мендуется (см. «Особые указания»).
Антациды. На основании фармакоки$
нетического клинического исследова$
ния значительного взаимодействия ан$
тацидов с эплереноном при их одновре$
менном применении не предполагается.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: слу$
чаев передозировки эплеренона у чело$
века не описано. Наиболее вероятными
проявлениями передозировки могут
быть снижение АД и гиперкалиемия.
Лечение: назначение активированно$
го угля (установлено, что эплеренон
активно связывается с активирован$
ным углем). При появлении симпто$
матической гипотензии необходимо
назначить поддерживающее лечение.
Эплеренон не удаляется при гемоди$
ализе. В случае развития гиперкалие$
мии показана стандартная терапия.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Гиперкалие�
мия. При лечении эплереноном может
развиться гиперкалиемия, которая
обусловлена его механизмом действия.
В начале лечения и при изменении
дозы препарата у всех пациентов сле$

дует контролировать концентрацию
калия в сыворотке крови. В дальней$
шем периодический контроль концен$
трации калия рекомендуется прово$
дить пациентам с повышенным риском
развития гиперкалиемии, например
пожилым больным с почечной недо$
статочностью (см. «Способ примене$
ния и дозы») и сахарным диабетом.
Учитывая повышенный риск развития
гиперкалиемии, назначение препара$
тов калия после начала лечения эпле$
реноном не рекомендуется. Снижение
дозы эплеренона приводит к сниже$
нию концентрации калия в сыворотке
крови. В одном исследовании добавле$
ние гидрохлортиазида к эплеренону
препятствовало увеличению концент$
рации калия в сыворотке крови.
Нарушение функции почек. У пациентов
с нарушением функции почек, в т.ч.
диабетической микроальбуминурией,
рекомендуется регулярно контролиро$
вать концентрацию калия в сыворотке
крови. Риск развития гиперкалиемии
увеличивается при снижении функции
почек. Хотя число больных сахарным
диабетом типа 2 и микроальбумину$
рией в исследовании EPHESUS было
ограниченным, тем не менее, в этой не$
большой выборке было отмечено уве$
личение частоты гиперкалиемии. В свя$
зи с этим у таких больных лечение сле$
дует проводить с осторожностью. Эпле$
ренон не удаляется при гемодиализе.
Нарушение функции печени. У боль$
ных с легким или умеренным нару$
шением функции печени (класс А и В
по Чайлд$Пью) увеличения концент$
рации калия в сыворотке крови более
5,5 ммоль/л выявлено не было. У та$
ких пациентов следует контролиро$
вать уровень электролитов. У боль$
ных с тяжелым нарушением функции
печени эплеренон не изучался, поэто$
му его применение противопоказано
(см. «Противопоказания»).
Индукторы CYP3А4. Одновременное
применение эплеренона с мощными
индукторами CYP3А4 не рекоменду$
ется (см. «Взаимодействие»).
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Циклоспорин, такролимус, препара�
ты, содержащие литий. Во время ле$
чения эплереноном следует избегать
назначения этих средств (см. «Взаи$
модействие»).
Лактоза. Таблетки содержат лакто$
зу, поэтому их не следует назначать
больным с редкими наследствен$
ными заболеваниями, такими как
непереносимость галактозы, лак$
тазная недостаточность Лаппа и
синдром мальабсорбции глюко$
зы$галактозы.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять рабо�
ты, требующие повышенной скоро�
сти физических и психических реак�
ций. Эффекты эплеренона на способ$
ность управлять автомобилем или
пользоваться техникой не изуча$
лись. Эплеренон не вызывает сонли$
вости или нарушения когнитивной
функции, однако необходимо учиты$
вать возможность появления голово$
кружения при лечении этим препа$
ратом.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 25 мг,50
мг. 14 табл. в блистере. 2 блистера в
картонной пачке. 10 табл. в блистере.
2, 3, 5, 10 или 20 блистеров в картон$
ной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
лизиноприла дигидрат
(в пересчете на лизино$
прил безводный) . . . . . . . . . . 10 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 12,5 мг

вспомогательные вещества: ман$
нитол; кальция фосфата дигидрат;
крахмал кукурузный; крахмал
прежелатинизированный; магния
стеарат; индигокармин

Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.
активные вещества:
лизиноприла дигидрат
(в пересчете на лизино$
прил безводный) . . . . . . . . . . 20 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 12,5 мг

вспомогательные вещества: манни$
тол; кальция фосфата дигидрат;
крахмал кукурузный; крахмал преж$
елатинизированный; краситель же$
леза оксид желтый; магния стеарат

Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.
активные вещества:
лизиноприла дигидрат
(в пересчете на лизино$
прил безводный) . . . . . . . . . . 20 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . . 25 мг

вспомогательные вещества: ман$
нитол; кальция фосфата дигид$



рат; крахмал кукурузный; крах$
мал прежелатинизированный;
краситель железа оксид красный;
магния стеарат

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 10+12,5 мг: синие,
двояковыпуклые, гексагональные.
Таблетки 20+12,5 мг: желтые, двоя$
ковыпуклые, гексагональные.
Таблетки 20+25 мг: светло$розовые,
двояковыпуклые, круглые.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Гипотен$
зивное комбинированное средство.
Обладает антигипертензивным и диу$
ретическим действием.
Лизиноприл
Ингибитор АПФ, уменьшает образо$
вание ангиотензина II из ангиотензи$
на I. Снижение содержания ангио$
тензина II ведет к прямому уменьше$
нию выделения альдостерона. Уме$
ньшает деградацию брадикинина и
увеличивает синтез ПГ. Снижает
ОПСС, АД, преднагрузку, давление в
легочных капиллярах, вызывает уве$
личение минутного объема крови и
повышение толерантности к нагруз$
кам у больных хронической сердеч$
ной недостаточностью. Расширяет
артерии в большей степени, чем вены.
Некоторые эффекты объясняются
воздействием на тканевые ренин$ан$
гиотензиновые системы. При длите$
льном применении уменьшается вы$
раженность гипертрофии миокарда и
стенок артерий резистивного типа.
Улучшает кровоснабжение ишемизи$
рованного миокарда. Ингибиторы
АПФ удлиняют продолжительность
жизни у больных хронической сер$
дечной недостаточностью, замедляют
прогрессирование дисфункции лево$
го желудочка у больных, перенесших
инфаркт миокарда без клинических
проявлений сердечной недостаточно$
сти.
Антигипертензивный эффект начи$
нается приблизительно через 6 ч и со$
храняется в течение 24 ч. Продолжи$
тельность эффекта также зависит от

величины дозы. Начало действия —
через 1 ч, максимальный эффект
определяется через 6–7 ч. При арте$
риальной гипертензии эффект отме$
чается в первые дни после начала ле$
чения, стабильное действие развива$
ется через 1–2 мес.
При резкой отмене препарата не на$
блюдается выраженного повышения
АД.
Помимо снижения АД лизиноприл
уменьшает альбуминурию. У боль$
ных с гипергликемией способствует
нормализации функции поврежден$
ного гломерулярного эндотелия.
Лизиноприл не влияет на концентра$
цию глюкозы в крови у больных с са$
харным диабетом и не приводит к
учащению случаев гипогликемии.
Гидрохлоротиазид
Тиазидный диуретик, диуретический
эффект которого связан с нарушени$
ем реабсорбции ионов натрия, хлора,
калия, магния, воды в дистальном от$
деле нефрона; задерживает выведе$
ние ионов кальция, мочевой кислоты.
Обладает антигипертензивными
свойствами; гипотензивное действие
развивается за счет расширения арте$
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риол. Практически не оказывает вли$
яния на нормальное АД. Диуретиче$
ский эффект наступает через 1–2 ч,
достигает максимума через 4 ч и про$
должается 6–12 ч.
Антигипертензивное действие насту$
пает через 3–4 дня, но для достижения
оптимального терапевтического эф$
фекта может потребоваться 3–4 нед.
Лизиноприл и гидрохлоротиазид,
если применяются одновременно,
оказывают аддитивный антигипер$
тензивный эффект.
ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия (у больных, которым показана
комбинированная терапия).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

препарату, другим ингибиторам
АПФ и производным сульфанила$
мидов;

• анурия;
• выраженная почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина < 30 мл/мин);
• ангионевротический отек (в т.ч. и в

анамнезе при применении ингиби$
торов АПФ);

• гемодиализ с использованием вы$
сокопроточных мембран;

• гиперкальциемия;
• гипонатриемия;
• порфирия;
• прекома;
• печеночная кома;
• тяжелые формы сахарного диабета;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: аортальный сте$
ноз/гипертрофическая кардиомиопа$
тия; двусторонний стеноз почечных
артерий; стеноз артерии единствен$
ной почки с прогрессирующей азоте$
мией; состояние после транспланта$
ции почек; почечная недостаточность
(Cl креатинина >30 мл/мин); первич$
ный гиперальдостеронизм; артериаль$
ная гипотензия; гипоплазия костного
мозга; гипонатриемия (повышенный
риск развития артериальной гипотен$
зии у пациентов, находящихся на ма$
лосолевой или бессолевой диете); ги$
поволемические состояния (в т.ч. диа$
рея, рвота); заболевания соединитель$
ной ткани (системная красная волчан$
ка, склеродермия); сахарный диабет;
подагра, гиперурикемия; угнетение
костномозгового кроветворения; ги$
перкалиемия; ИБС; цереброваскуляр$
ные заболевания (в т.ч. недостаточ$
ность мозгового кровообращения); тя$
желая хроническая сердечная недо$
статочность; печеночная недостаточ$
ность; пожилой возраст.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение лизиноприла в пе$
риод беременности противопоказано.
При установлении беременности при$
ем препарата нужно прекратить как
можно раньше. Прием ингибиторов во
II и III триместре беременности ока$
зывает неблагоприятное воздействие
на плод (возможны выраженное сни$
жение АД, почечная недостаточность,
гиперкалиемия, гипоплазия черепа,
внутриутробная смерть). Данных о
негативных влияниях препарата на
плод в случае применения во время I
триместра нет. За новорожденными и



грудными детьми, которые подверг$
лись внутриутробному воздействию
ингибиторов АПФ, рекомендуется ве$
сти наблюдение для своевременного
выявления выраженного снижения
АД, олигурии, гиперкалиемии.
На период лечения препаратом необ$
ходимо отменить грудное вскармли$
вание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
По 1 табл. Ирузида® 10+12,5 мг или
20+12,5 мг 1 раз в сутки. Иногда, при
необходимости, дозу можно увеличить
до Ирузида® 20+25 мг 1 раз в сутки.
Доза при почечной недостаточности
У больных с Cl креатинина от 30 и до
80 мл/мин препарат можно приме$
нять только после подбора дозы отде$
льных компонентов препарата. Реко$
мендованная начальная доза лизи$
ноприла при неосложненной почеч$
ной недостаточности — 5–10 мг.
Предшествующая терапия диурети�
ками
Симптоматическая гипотензия мо$
жет возникать после приема началь$
ной дозы препарата Ирузид®. Такие
случаи встречаются чаще у больных с
потерей жидкости и электролитов
вследствие предшествовавшего лече$
ния диуретиками. Поэтому надо пре$
кратить прием диуретиков за 2–3 дня
до начала лечения Ирузидом® (см.
«Особые указания»).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Наибо$
лее часто встречающиеся побочные
эффекты — головокружение, голов$
ная боль.
Прочие побочные явления
Со стороны ССС: выраженное сниже$
ние АД, боль в груди; редко — ортоста$
тическая гипотензия, тахикардия, бра$
дикардия, появление симптомов сер$
дечной недостаточности, нарушение
AV проводимости, инфаркт миокарда.
Со стороны пищеварительного трак�
та: тошнота, рвота, боли в животе, су$
хость во рту, диарея, диспепсия, ано$
рексия, изменение вкуса, панкреатит,

гепатит (гепатоцеллюлярный и холе$
статический), желтуха.
Со стороны кожных покровов: кра$
пивница, повышение потоотделения,
фотосенсибилизация, кожный зуд,
выпадение волос.
Со стороны нервной системы: лабиль$
ность настроения, нарушение концен$
трации внимания, парестезии, повы$
шенная утомляемость, сонливость, су$
дорожные подергивания мышц конеч$
ностей и губ; редко — астенический
синдром, спутанность сознания.
Со стороны дыхательной системы:
диспноэ, бронхоспазм, апноэ.
Со стороны системы кроветворения:
лейкопения, тромбоцитопения, ней$
тропения, агранулоцитоз, анемия
(снижение содержания гемоглобина,
гематокрита, эритроцитопения).
Аллергические реакции: ангионевро$
тический отек лица, конечностей, губ,
языка, надгортанника и/или гортани
(см. «Особые указания»), кожные
высыпания, зуд, лихорадка, васкулит,
положительные реакции на антинук$
леарные антитела, повышение СОЭ,
эозинофилия.
Со стороны мочеполовой системы:
уремия, олигурия/анурия, нарушение
функции почек, острая почечная не$
достаточность, снижение потенции.
Лабораторные показатели: гиперка$
лиемия и/или гипокалиемия, гипо$
натриемия, гипомагниемия, гипохло$
ремия, гиперкальциемия, гиперури$
кемия, гипергликемия, повышение
уровня мочевины и креатинина в
плазме крови; гипербилирубинемия,
гиперхолестеринемия, гипертригли$
церидемия, снижение толерантности
к глюкозе, повышение активности пе$
ченочных трансаминаз, особенно при
наличии в анамнезе заболеваний по$
чек, сахарного диабета и реноваску$
лярной гипертензии.
Прочие: сухой кашель, артралгия, ар$
трит, миалгия, лихорадка, нарушение
развития плода, обострение подагры.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении с калийсберегаю$
щими диуретиками (спиронолактон,
триамтерен, амилорид), препаратами
калия, заменителями соли, содержа$
щими калий — повышается риск раз$
вития гиперкалиемии, особенно у бо$
льных с нарушенной функцией почек.
Поэтому их можно совместно назна$
чать только на основе индивидуально$
го решения лечащего врача при регу$
лярном контроле уровня калия в сы$
воротке и функции почек.
При одновременном применении с
вазодилататорами, барбитуратами,
фенотиазинами, трициклическими
антидепрессантами, этанолом — уси$
ление гипотензивного действия.
При одновременном применении с
НПВС (в т.ч. индометацин), эстроге$
нами — снижение антигипертензив$
ного действия лизиноприла.
При одновременном применении с
препаратами лития — замедляется
выведения лития из организма (уси$
ление кардиотоксического и нейро$
токсического действия лития).
При одновременном применении с
антацидами и колестирамином —
снижение всасывания в ЖКТ.
Препарат усиливает нейротоксичность
салицилатов, ослабляет действие перо$
ральных гипогликемических препара$
тов, норэпинефрина, эпинефрина и
противоподагрических препаратов,
усиливает эффекты (включая побоч$
ные) сердечных гликозидов, действие
периферических миорелаксантов, уме$
ньшает выведение хинидина.
Уменьшает эффект пероральных
контрацептивов. Этанол усиливает
гипотензивный эффект препарата.
При одновременном приеме метил$
допы повышается риск развития ге$
молиза.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, сухость во
рту, сонливость, задержка мочеиспу$
скания, запоры, беспокойство, повы$
шенная раздражительность.

Лечение: симптоматическая терапия,
в/в введение жидкости, контроль АД,
терапия, направленная на коррекцию
дегидратации и нарушений водно$со$
левого баланса. Контроль мочевины,
креатинина и электролитов в сыво$
ротке крови, а также диуреза.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Симптома�
тическая гипотензия
Чаще всего выраженное снижение
АД возникает при снижении объема
жидкости, вызванном терапией диу$
ретиками, уменьшением количества
соли в пище, диализом, диареей или
рвотой (см. «Взаимодействие» и «По$
бочные действия»). У больных хро$
нической сердечной недостаточно$
стью с одновременной почечной не$
достаточностью или без нее возмож$
но выраженное снижение АД. Гипо$
тензия чаще выявляется у больных с
тяжелой степенью сердечной недо$
статочности как следствие примене$
ния больших доз диуретиков, гипо$
натриемии или нарушенной функ$
ции почек. У таких больных лечение
надо начинать под строгим контро$
лем врача. Подобных правил надо
придерживаться при назначении бо$
льным с ИБС или цереброваскуляр$
ной недостаточностью, у которых
резкое снижение АД может привести
к инфаркту миокарда или инсульту.
Транзиторная гипотензивная реакция
не является противопоказанием для
приема следующей дозы препарата.
До начала лечения по возможности
следует нормализовать концентра$
цию натрия и/или восполнить поте$
рянный объем жидкости, тщательно
контролировать действие начальной
дозы препарата на больного.
Нарушение функции почек
У больных хронической сердечной
недостаточностью выраженное сни$
жение АД после начала лечения ин$
гибиторами АПФ может привести к
дальнейшему ухудшению почечной
функции. Отмечены случаи острой
почечной недостаточности. У боль$



ных с двухсторонним стенозом по$
чечных артерий или стенозом арте$
рии единственной почки, получав$
ших ингибиторы АПФ, отмечалось
повышение мочевины и креатинина в
сыворотке крови, обычно обратимое
после прекращения лечения. Чаще
эти изменения встречались у боль$
ных с почечной недостаточностью.
Повышенная чувствительность/Ан�
гионевротический отек
Ангионевротический отек лица, ко$
нечностей, губ, языка, надгортанника
и/или гортани может возникнуть в
любой период лечения, редко отме$
чался у больных, лечившихся инги$
биторами АПФ, включая лизиноп$
рил. В таком случае лечение лизи$
ноприлом необходимо как можно
скорее прекратить и установить за бо$
льным наблюдение до полной регрес$
сии симптомов. В случаях, когда отек
возник только на лице и губах, он
чаще всего проходит без лечения, од$
нако возможно назначение антигис$
таминных препаратов.
Ангионевротический отек с отеком
гортани может быть фатальным. Ког$
да охвачены язык, надгортанник или
гортань, может произойти обструк$
ция дыхательных путей, поэтому
надо немедленно проводить соответ$
ствующую терапию (0,3–0,5 мл рас$
твора эпинефрина (адреналина)
1:1000 п/к) и/или предпринимать
меры по обеспечению проходимости
дыхательных путей.
У больных, у которых в анамнезе уже
был ангионевротический отек, не
связанный с предыдущим лечением
ингибиторами АПФ, может быть по$
вышен риск его развития во время ле$
чения ингибитором АПФ.
Кашель
При применении ингибитора АПФ
отмечался сухой, длительный ка$
шель, который исчезает после пре$
кращения лечения ингибитором
АПФ. При дифференциальном диа$
гнозе кашля, надо учитывать и ка$

шель, вызванный применением инги$
битора АПФ.
Больные, находящиеся на гемодиализе
Анафилактическая реакция отмечена
и у больных, подвергнутых гемодиа$
лизу с использованием диализных
мембран с высокой проницаемостью,
которые одновременно принимают
ингибиторы АПФ. В таких случаях
надо рассмотреть возможность при$
менения другого типа мембраны для
диализа или другого антигипертен$
зивного препарата.
Хирургия/Общая анестезия
При применении препаратов, снижа$
ющих АД, у больных при обширном
хирургическом вмешательстве или
во время общей анестезии лизиноп$
рил может блокировать образование
ангиотензина II. Выраженное сниже$
ние АД, которое считают следствием
этого механизма, можно устранить
увеличением ОЦК.
Перед хирургическим вмешательст$
вом (включая стоматологическое)
необходимо предупредить хирур$
га/анестезиолога о применении ин$
гибиторов АПФ.
Калий в сыворотке
В некоторых случаях отмечалась ги$
перкалиемия.
Факторы риска для развития гипер$
калиемии включают почечную недо$
статочность, сахарный диабет, прием
препаратов калия или препаратов,
вызывающих увеличение концентра$
ции калия в крови (например гепа$
рин), особенно у больных с нарушен$
ной функцией почек.
У больных, у которых существует риск
симптоматической гипотензии (нахо$
дящиеся на малосолевой или бессоле$
вой диете) с или без гипонатриемии, а
также у пациентов, которые получали
высокие дозы диуретиков, потерю
жидкости и солей необходимо ском$
пенсировать перед началом лечения.
Метаболические и эндокринные эф�
фекты
Тиазидные диуретики могут влиять
на толерантность к глюкозе, поэтому
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необходимо корректировать дозы
противодиабетических ЛС.
Тиазидные диуретики могут снижать
выделение кальция с мочой и вызы$
вать гиперкальциемию. Выраженная
гиперкальциемия может быть симп$
томом скрытого гиперпаратиреоза.
Рекомендуется прекратить лечение
тиазидными диуретиками до прове$
дения теста по оценке функции пара$
щитовидных желез.
В период лечения препаратом необ$
ходим регулярный контроль в плазме
крови калия, глюкозы, мочевины и
липидов.
В период лечения не рекомендуется
употреблять алкогольные напитки,
т.к. алкоголь усиливает гипотензив$
ное действие препарата.
Следует соблюдать осторожность
при выполнении физических упраж$
нений, жаркой погоде (риск развития
дегидратации и чрезмерного сниже$
ния АД из$за снижения ОЦК).
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
период лечения следует воздержать$
ся от вождения автотранспорта и за$
нятий потенциально опасными вида$
ми деятельности, требующими повы$
шенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций,
т.к. возможно головокружение, осо$
бенно в начале курса лечения.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки,
10+12,5 мг, 20+12,5 мг, 20+25 мг. По
30 табл. в ПВХ/ПВДХ$алюминиевом
блистере.Один блистер помещают в
картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Йопромид*
(Iopromidum)296

� Синонимы
Ультравист®: р$р д/ин.
(Bayer Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . 671

Калия хлорид + Кальция
хлорид + Магния хлорид +
Натрия лактат + Натрия
хлорид + Сорбитол
(Kalii chloridum + Calcii
chloridum + Magnii
chloridum + Natrii lactas +
Natrii chloridum +
Sorbitolum)296

� Синонимы
Реосорбилакт®: р$р д/инф.
(Юрия�Фарм) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 616

Кандесартан*
(Candesartanum)296

� Синонимы
Атаканд®

296: табл. (АстраЗене�
ка Фармасьютикалз ООО). . . . . . . . . . . 115

КАРДИОГЕН® (CARDIOGEN®)

ООО «ТД Пептид Био» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Капсулы . . . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.



пептидный комплекс
АКС$К (аланин, глута$
миновая кислота, аспа$
рагиновая кислота, ар$
гинин) — Кардиоген® . . . . 100 мкг

вспомогательные вещества:
МКЦ, сахар свекловичный, лак$
тоза, крахмал, твин$80

ХАРАКТЕРИСТИКА. Биологиче$
ски активная добавка к пище. Источ$
ник пептидов, обладающих тканеспе$
цифическим действием на клетки ми$
окарда.
ДЕЙСТВИЕ НА ОРГАНИЗМ. Улуч�
шающее функционирование сердеч�
но�сосудистой системы.
СВОЙСТВА КОМПОНЕНТОВ. Ре$
зультаты клинических исследований
показали, что пептиды, входящие в со$
став Кардиогена®, положительно
влияют на обменные процессы в клет$
ках миокарда, улучшают сократитель$
ную функцию миокарда у больных
ишемической болезнью сердца, улуч$
шают переносимость физических на$
грузок и нормализуют параметры
функционирования сердечно$сосуди$
стой системы.
РЕКОМЕНДУЕТСЯ. Кардиоген® це$
лесообразно использовать у людей
средней и старшей возрастных групп
для профилактики сердечно$сосуди$
стых заболеваний, улучшения функ$
ционального состояния миокарда и
повышения переносимости физиче$
ских нагрузок.
Применение Кардиогена® повышает
эффективность комплексного лече$
ния ИБС, в т.ч. стенокардии, в сочета$
нии с артериальной гипертонией, ги$
пертрофией левого желудочка и хро$
нической сердечной недостаточно$
стью.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• индивидуальная непереносимость

компонентов;
• беременность;
• кормление грудью.
Перед применением рекомендуется
проконсультироваться с врачом.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Противопоказано при беремен$
ности. На время лечения следует пре$
кратить грудное вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, во время еды. Взрос$
лым — по 1–2 капс. 1–2 раза в день.
Продолжительность приема — 1 мес.
Целесообразно провести повторный
курс через 4–6 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Не выяв$
лено.
ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы, 0,2 г.
В блистере 10 или 20 шт.; в пачке кар$
тонной 3 блистера.

КАРДИОМАГНИЛ®

(CARDIOMAGNYL®)

Ацетилсалициловая кисло�
та + Магния гидроксид . . . . . . . 140

Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки, покрытые
пленочной оболочкой . . . . . 1 табл.
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активные вещества:
ацетилсалициловая ки$
слота . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75/150 мг
магния гидроксид . . 15,2/30,39 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал кукурузный; МКЦ; магния
стеарат; крахмал картофельный;
гипромеллоза (метилгидроксип$
ропилцеллюлоза 15); макрогол
(пропиленгликоль); тальк

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пленоч�
ной оболочкой, содержащие 75/15,2 мг
ацетилсалициловой кислоты и магния
гидроксида, соответственно: таблетки,
покрытые пленочной оболочкой белого
цвета в форме стилизованного «сердца».
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, содержащие 150/30,39 мг аце�
тилсалициловой кислоты и магния
гидроксида, соответственно: таблет$
ки, покрытые пленочной оболочкой
белого цвета, овальной формы с рис$
кой на одной стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. В основе ме$
ханизмадействияацетилсалициловойкис$
лоты (АСК) лежит необратимая ингиби$
ция ЦОГ$1, в результате чего блокируется

синтез тромбоксана А2 и подавляется агре$
гация тромбоцитов. Считают, что АСК
имеет и другие механизмы подавления аг$
регации тромбоцитов, что расширяет об$
ласть ее применения при различных сосу$
дистых заболеваниях. АСК обладает также
противовоспалительным, обезболиваю$
щим, жаропонижающим эффектом.
Магния гидроксид, входящий в состав
Кардиомагнила®, защищает слизистую
оболочку ЖКТ от воздействия АСК.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. АСК вса$
сывается из ЖКТ практически полно$
стью. T1/2 АСК составляет около 15
мин, т.к. при участии ферментов АСК
быстро гидролизуется в салициловую
кислоту (СК) в кишечнике, печени и
плазме крови. T1/2 СК составляет около
3 ч, но он может значительно увеличи$
ваться при одновременном введении
больших доз АСК (более 3 г) в резуль$
тате насыщения ферментных систем.
Биодоступность АСК составляет
около 70%, но эта величина в значите$
льной степени колеблется, поскольку
АСК подвергается пресистемному
гидролизу (слизистая ЖКТ, печень)
в СК под действием ферментов. Био$
доступность СК составляет 80–100%.
Используемые дозы магния гидро$
ксида не влияют на биодоступность
ацетилсалициловой кислоты.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная профилактика таких сер$

дечно$сосудистых заболеваний, как
тромбоз и острая сердечная недоста$
точность при наличии факторов
риска (например сахарный диабет,
гиперлипидемия, артериальная ги$
пертензия, ожирение, курение, по$
жилой возраст);

• профилактика повторного инфарк$
та миокарда и тромбоза кровенос$
ных сосудов;

• профилактика тромбоэмболии по$
сле хирургических вмешательств на
сосудах (аортокоронарное шунтиро$
вание, чрескожная транслюминаль$
ная коронарная ангиопластика);

• нестабильная стенокардия.



ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

АСК, вспомогательным веществам
препарата и другим НПВС;

• кровоизлияние в головной мозг;
• склонность к кровотечению (недос$

таточность витамина К, тромбоци$
топения, геморрагический диатез);

• бронхиальная астма, индуцирован$
ная приемом салицилатов и НПВС;

• эрозивно$язвенное поражение ЖКТ
(в фазе обострения);

• желудочно$кишечное кровотече$
ние;

• тяжелая почечная недостаточность
(Cl креатинина — < 10 мл/мин);

• беременность (I и III триместры);
• период лактации;
• дефицит глюкозо$6$фосфатдегид$

рогеназы;
• одновременный прием с метотрек$

сатом (>15 мг в неделю);
• детский возраст до 18 лет.
С осторожностью: подагра, гиперури$
кемия; наличие в анамнезе язвенных
поражений ЖКТ или желудочно$ки$
шечных кровотечений, почечной
и/или печеночной недостаточности,
бронхиальной астмы, сенной лихорад$
ки, полипоза носа; аллергические со$
стояния; II триместр беременности.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение больших доз сали$
цилатов в первые 3 мес беременности
ассоциируется с повышенной часто$
той дефектов развития плода. Во II
триместре беременности салицилаты
можно назначать только с учетом
строгой оценки риска и пользы.
В последнем триместре беременно$
сти салицилаты в высокой дозе (>300
мг/сут) вызывают торможение родо$
вой деятельности, преждевременное
закрытие артериального протока у
плода, повышенную кровоточивость
у матери и плода, а назначение непо$
средственно перед родами может вы$
звать внутричерепные кровоизлия$
ния, особенно у недоношенных детей.

Назначение салицилатов в послед$
нем триместре беременности проти$
вопоказано.
Применение в период лактации
Салицилаты и их метаболиты в небо$
льших количествах проникают в
грудное молоко.
Случайный прием салицилатов в пе$
риод лактации не сопровождается
развитием побочных реакций у ре$
бенка и не требует прекращения груд$
ного вскармливания. Однако при
длительном применении препарата
или назначении его в высокой дозе
кормление грудью следует немедлен$
но прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Таблетку проглатывают целиком, за$
пивая водой. При желании таблетку
можно разломить пополам, разже$
вать или предварительно растереть.
Первичная профилактика таких сер�
дечно�сосудистых заболеваний, как
тромбоз и острая сердечная недоста�
точность при наличии факторов рис�
ка (например сахарный диабет, ги�
перлипидемия, артериальная гипер�
тензия, ожирение, курение, пожилой
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возраст) — 1 табл. Кардиомагнила®,
содержащего АСК в дозе 150 мг, в
первые сутки, затем — по 1 табл. Кар$
диомагнила®, содержащего АСК в
дозе 75 мг, 1 раз в сутки.
Профилактика повторного инфарк�
та миокарда и тромбоза кровеносных
сосудов — 1 табл. Кардиомагнила®, со$
держащего АСК в дозе 75–150 мг, 1
раз в сутки.
Профилактика тромбоэмболии после
хирургических вмешательств на сосу�
дах (аортокоронарное шунтирова�
ние, чрескожная транслюминальная
коронарная ангиопластика) — 1 табл.
Кардиомагнила®, содержащего АСК в
дозе 75–150 мг, 1 раз в сутки.
Нестабильная стенокардия — 1 табл.
Кардиомагнила®, содержащего АСК в
дозе 75–150 мг, 1 раз в сутки.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных реакций, приведенных
ниже, определялась соответственно
следующему: очень часто (≥1/10); час$
то (>1/100, <1/10); иногда (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, < 1/1000);
очень редко (<1/10000), включая от$
дельные сообщения.
Аллергические реакции: крапивница
(часто), отек Квинке (часто).
Со стороны иммунной системы: ана$
филактические реакции (иногда).
Со стороны ЖКТ: тошнота (часто),
изжога (очень часто), рвота (часто),
болевые ощущения в области живота,
язвы слизистой оболочки желудка и
двенадцатиперстной кишки (иногда),
в т.ч. перфоративные (редко), желу$
дочно$кишечные кровотечения (ино$
гда), повышение активности пече$
ночных ферментов (редко), стоматит
(очень редко), эзофагит (очень ред$
ко), эрозивные поражения верхних
отделов ЖКТ (очень редко), стрикту$
ры (очень редко), колит (очень ред$
ко), синдром раздраженного кишеч$
ника (очень редко).
Со стороны дыхательной системы:
бронхоспазм (часто).

Со стороны системы кроветворения:
повышенная кровоточивость (очень
часто), анемия (редко), гипопротром$
бинемия (очень редко), тромбоцито$
пения (очень редко), нейтропения,
апластическая анемия (очень редко),
эозинофилия (очень редко), аграну$
лоцитоз (очень редко).
Со стороны ЦНС: головокружение
(иногда), головная боль (часто), бес$
сонница (часто), сонливость (ино$
гда), шум в ушах, внутримозговое
кровоизлияние (редко).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении АСК усиливает
действие следующих лекарственных
препаратов:
$ метотрексата — за счет снижения
почечного клиренса и вытеснения его
из связи с белками;
$ гепарина и непрямых антикоагулян$
тов — за счет нарушения функции
тромбоцитов и вытеснения непрямых
антикоагулянтов из связи с белками;
$ тромболитических и антитромбоци$
тарных препаратов (тиклопидина);
$ дигоксина — вследствие снижения
его почечной экскреции;
$ гипогликемических средств (инсу$
лина и производных сульфонилмоче$
вины) — за счет гипогликемических
свойств самой АСК в высоких дозах и
вытеснения производных сульфо$
нилмочевины из связи с белками;
$ вальпроевой кислоты — за счет вы$
теснения ее из связи с белками.
Аддитивный эффект наблюдается
при одновременном приеме АСК с
этанолом (алкоголем).
АСК ослабляет действие урикозури$
ческих средств (бензбромарона)
вследствие конкурентной тубуляр$
ной элиминации мочевой кислоты.
Усиливая элиминацию салицилатов,
системные ГКС ослабляют их действие.
Антациды и колестирамин снижают
всасывание препарата.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы пе�
редозировки средней степени тяже�
сти: тошнота, рвота, шум в ушах,



ухудшение слуха, головокружение,
спутанность сознания.
Лечение: промыть желудок, принять
активированный уголь. Лечение сим$
птоматическое.
Симптомы передозировки тяжелой
степени: лихорадка, гипервентиля$
ция, кетоацидоз, респираторный ал$
калоз, кома, сердечно$сосудистая и
дыхательная недостаточность, выра$
женная гипогликемия.
Лечение: немедленная госпитализа$
ция в специализированные отделе$
ния для проведения экстренной тера$
пии — желудочный лаваж, определе$
ние кислотно$щелочного баланса,
щелочной и форсированный щелоч$
ной диурез, гемодиализ, введение
растворов, активированный уголь,
симптоматическая терапия. При про$
ведении щелочного диуреза необхо$
димо добиться значений рН между
7,5 и 8. Форсированный щелочной
диурез следует проводить, когда кон$
центрация салицилатов в плазме со$
ставляет более 500 мг/л (3,6
ммоль/л) у взрослых и 300 мг/л (2,2
ммоль/л) у детей.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат
следует применять после назначения
врача.
АСК может провоцировать бронхос�
пазм, а также вызывать приступы
бронхиальной астмы и другие реакции
повышенной чувствительности. Фак�
торами риска являются наличие
бронхиальной астмы в анамнезе, сен�
ной лихорадки, полипоза носа, хрони�
ческих заболеваний дыхательной сис�
темы, а также аллергических реакций
на другие препараты (например кож�
ные реакции, зуд, крапивница).
АСК может вызвать кровотечения
различной степени выраженности во
время и после хирургических вмеша$
тельств.
Сочетание АСК с антикоагулянтами,
тромболитиками и антитромбоци$
тарными препаратами сопровождает$

ся повышенным риском развития
кровотечений.
АСК в низких дозах может спровоци$
ровать развитие подагры у предрас$
положенных лиц (имеющих снижен$
ную экскрецию мочевой кислоты).
Сочетание АСК с метотрексатом со$
провождается повышенной частотой
развития побочных эффектов со сто$
роны органов кроветворения.
Высокие дозы АСК оказывают гипог$
ликемический эффект, что необходи$
мо иметь в виду при назначении ее па$
циентам с сахарным диабетом, полу$
чающим гипогликемические средства.
При сочетанном назначении ГКС и са$
лицилатов следует помнить, что во
время лечения уровень салицилатов в
крови снижен, а после отмены ГКС
возможна передозировка салицилатов.
Не рекомендуется сочетание АСК с
ибупрофеном, поскольку последний
ухудшает благоприятное влияние
АСК на продолжительность жизни.
Превышение дозы АСК сопряжено с
риском желудочно$кишечного крово$
течения.
Передозировка особенно опасна у па$
циентов пожилого возраста.
При сочетании АСК с алкоголем по$
вышен риск повреждения слизистой
оболочки ЖКТ и удлинения времени
кровотечения.
Влияние на способность управлять
автомобилем/движущимися меха�
низмами. Не наблюдается.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой 75
мг+15,2 мг и 150 мг+30,39 мг: в стек$
лянных флаконах коричневого цвета,
укупоренных навинчивающимися
крышками белого цвета из ПЭ с
вмонтированными съемными кол$
пачками с уплотнителями, к которым
прикреплены кольца для отрыва
уплотняющих прокладок, обеспечи$
вающих контроль первого вскрытия,
по 30 или 100 шт.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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КАРДИОНАТ (CARDIONATE)

Мельдоний*. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476

STADA CIS (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Капсулы . . . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
мельдония дигидрат
(триметилгидразиния
пропионата дигидрат) в
пересчете на дигидрат без
адсорбированной влаги . . . . 250 мг

500 мг
(в пересчете на безводное веще$
ство — 200,5 мг или 400,1 мг соот$
ветственно)
вспомогательные вещества: крах$
мал картофельный; кремния ди$
оксид коллоидный (аэросил); ка$
льция стеарат
состав капсулы: желатин; титана
диоксид

Раствор для инъекций . . . . . . 1 мл
активное вещество:
триметилгидразиния
пропионата дигидрат в
пересчете на дигидрат без
адсорбированной влаги . . . . 100 мг

(в пересчете на безводное веще$
ство — 80,2 мг)
вспомогательные вещества: вода
для инъекций

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Капсулы 250 мг: твердые
желатиновые капсулы № 1 белого
цвета. Содержимое капсул — белый
или почти белый кристаллический
порошок со слабым запахом. Порошок
гигроскопичен, допускается комкова$
ние.
Капсулы 500 мг: твердые желатино$
вые капсулы № 00 белого цвета с кры$
шечкой розового цвета. Содержимое
капсул — белый или почти белый
кристаллический порошок со слабым
запахом. Порошок гигроскопичен,
допускается комкование.
Раствор для инъекций: прозрачная
бесцветная жидкость.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Синтети$
ческий аналог гамма$бутиробетаина,
ингибирует гамма$бутиробетаингид$
роксилазу, снижает синтез карнитина
и транспорт длинноцепочечных жир$
ных кислот через оболочки клеток,
препятствует накоплению в клетках
активированных форм неокисленных
жирных кислот — производных ацил$
карнитина и ацилкофермента А.
Кардиопротективное средство, нор$
мализующее метаболизм миокарда. В
условиях ишемии восстанавливает
равновесие процессов доставки кис$
лорода и его потребления в клетках,
предупреждает нарушение транспор$
та АТФ; одновременно с этим акти$
вирует гликолиз, который протекает
без дополнительного потребления
кислорода. В результате снижения
концентрации карнитина усиленно
синтезируется гамма$бутиробетаин,
обладающий вазодилатирующими
свойствами. Механизм действия
определяет многообразие его фарма$
кологических эффектов: повышение
работоспособности, уменьшение
симптомов психического и физиче$
ского перенапряжения, активацию



тканевого и гуморального иммуните$
та, кардиопротективное действие. В
случае острого ишемического по$
вреждения миокарда замедляет обра$
зование некротической зоны, сокра$
щает реабилитационный период.
При сердечной недостаточности по$
вышает сократимость миокарда, уве$
личивает толерантность к физиче$
ской нагрузке, снижает частоту при$
ступов стенокардии. При острых и
хронических ишемических наруше$
ниях мозгового кровообращения
улучшает циркуляцию крови в очаге
ишемии, способствует перераспреде$
лению крови в пользу ишемизиро$
ванного участка. Эффективен в слу$
чае васкулярной и дистрофической
патологии глазного дна. Характерно
также тонизирующее действие на
ЦНС, устранение функциональных
нарушений соматической и вегета$
тивной нервных систем у больных
хроническим алкоголизмом в период
абстиненции.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь быстро всасывается,
биодоступность — 78%. Cmax в плазме
крови достигается через 1–2 ч после
приема. Метаболизируется в организ$
ме с образованием двух основных ме$
таболитов, которые выводятся почка$
ми. T1/2 при приеме внутрь зависит от
дозы, составляет 3–6 ч.
ПОКАЗАНИЯ
• сниженная работоспособность, фи$

зическое перенапряжение (в т.ч. у
спортсменов), послеоперационный
период для ускорения реабилитации;

• в составе комбинированной тера$
пии ИБС (стенокардия), хрониче$
ской сердечной недостаточности,
кардиалгии на фоне дисгормональ$
ной дистрофии миокарда;

• абстинентный алкогольный син$
дром (в комбинации со специфиче$
ской терапией);

• нарушения кровоснабжения голов$
ного мозга (инсульт, цереброваску$
лярная недостаточность).

Дополнительно для раствора для инъ�
екций:
• острое нарушение кровообращения в

сетчатке, гемофтальм и кровоизлия$
ния в сетчатку различной этиологии,
тромбоз центральной вены сетчатки
и ее ветвей, ретинопатии различной
этиологии (в т.ч. диабетическая и ги$
пертоническая) — только для пара$
бульбарного введения.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

препарату;
• повышение внутричерепного дав$

ления (при нарушении венозного
оттока, внутричерепных опухолях);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• беременность;
• период лактации.

С осторожностью: заболевания пече$
ни и/или почек.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Безопасность применения пре$
парата во время беременности не до$
казана. Чтобы избежать возможного
неблагоприятного воздействия на
плод, во время беременности его не
назначают.
Не выяснено, выделяется ли препа$
рат с молоком матери. Если лечение
кардионатом для матери необходимо,
то кормление ребенка грудью прекра$
щают.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Капсулы: внутрь, проглатывая
целиком, запивая водой.
Ввиду возможного развития возбуж$
дающего эффекта рекомендуется
применять в первой половине дня.
Стабильная стенокардия — по 0,5–1
г в день в 1 или 2 приема в течение
первых 3–4 дней, далее — 2 раза в не$
делю. Курс лечения — 4–6 нед.
Кардиалгия на фоне дисгормональ$
ной дистрофии миокарда — по 500 мг
в день. Курс лечения — 12 дней.
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Хронический алкоголизм — по 0,5 г 4
раза в день. Курс лечения — 7–10
дней.
Хронические нарушения мозгового
кровообращения — по 0,5 г в день.
Курс лечения — 2–3 нед.
При снижении работоспособности и
физическом перенапряжении (в т.ч. у
спортсменов). Взрослым — по 0,5–1 г
в 1–2 приема. Курс лечения — 10–14
дней. При необходимости лечение
повторяют через 2–3 нед.
Спортсменам — по 0,5–1 г 2 раза в
день перед тренировками. Продол$
жительность курса в подготовитель$
ный период — 14–21 день, в период
соревнований — 10–14 дней.
Раствор для инъекций: в/в, в/м, рет�
робульбарно и субконъюнктивально.
Повышенные умственные и физиче�
ские нагрузки: в/в, по 10 мл 1 раз в
сутки. Курс лечения — 10–14 дней.
При необходимости курс повторяют
через 2–3 нед.
При сердечно�сосудистых заболева�
ниях (в составе комплексной тера�
пии): в/в, по 5–10 мл раствора для
инъекций (500 мг/5 мл); курс лече$
ния — 10–14 дней.
Нарушение мозгового кровообраще�
ния: острая фаза — в/в, по 500 мг 1 раз
в сутки в течение 7–10 дней, затем пе$
реходят на пероральный прием.
Хроническая недостаточность моз�
гового кровообращения: в/м, по 500 мг
1 раз в сутки. Курс лечения — 10–14
дней, затем переходят на перораль$
ный прием.
Хронический алкоголизм: в/в, по 500
мг 2 раза в сутки. Курс лечения —
7–10 дней.
Сосудистая патология глазного дна и
дистрофия сетчатки: ретробульбар$
но и субконъюктивально вводят по
0,5 мл раствора для инъекций 500
мг/5 мл в течение 10 дней.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Редко —
аллергические реакции (покраснение,
высыпания, зуд, отек), а также дис$

пептические явления, тахикардия,
снижение АД, возбуждение.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Усиливает
действие коронародилатирующих
средств, некоторых гипотензивных
средств, сердечных гликозидов.
Можно сочетать с антиангинальны$
ми средствами, антикоагулянтами,
антиагрегантами, антиаритмически$
ми средствами, диуретиками, бронхо$
литиками.
Ввиду возможного развития умерен$
ной тахикардии и артериальной ги$
потензии следует соблюдать осто$
рожность при комбинации с нитрог$
лицерином, нифедипином, альфа$ад$
реноблокаторами, гипотензивными
средствами и периферическими вазо$
дилататорами.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Случаи передо$
зировки Кардионата неизвестны.
Препарат малотоксичен и не вызыва$
ет побочных эффектов, опасных для
здоровья пациентов.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Пациентам
с хроническими заболеваниями пече$
ни и почек следует соблюдать осто$
рожность при длительном примене$
нии препарата. Нет достаточных дан$
ных о применении кардионата у детей.
Триметилгидразиния пропионата ди$
гидрат не является препаратом I ряда
при остром коронарном синдроме, и
его применение не является остро не$
обходимым.
Нет данных о неблагоприятном воз$
действии препарата на скорость пси$
хомоторных реакций.

ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы, 250
мг и 500 мг. По 10 капс. в контурной
ячейковой упаковке; в картонной пач$
ке 2 или 4 упаковки.
Раствор для инъекций, 100 мг/мл. По
5 мл в ампуле. По 5 ампул в контур$
ной ячейковой упаковке из пленки
ПВХ. 1 или 2 контурные ячейковые
упаковки в комплекте с ножом ампу$
льным (в случае использования ам$
пул с точкой или кольцом облома



нож не вкладывают) помещают в пач$
ку картонную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КАРДУРА® (CARDURA®)

Доксазозин* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 266

Pfizer H.C.P. Corporation (США)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
доксазозина мезилат . . . . 1,213 мг

2,43 мг
4,85 мг

(эквивалентно 1/2/4 мг доксазо$
зина)
вспомогательные вещества (таб�
летки 1 и 2 мг): карбоксиметилк$
рахмал натрия — 1,2 мг; лактозы
моногидрат — 40 мг; МКЦ —
76,382/75,17 мг; магния стеа$
рат — 1,08 мг; натрия лаурилсуль$
фат — 0,12 мг
вспомогательные вещества (таб�
летки 4 мг): карбоксиметилкрах$
мал натрия — 2,4 мг; лактозы мо$
ногидрат — 80 мг; МКЦ — 150,35

мг; магния стеарат — 2,16 мг; на$
трия лаурилсульфат — 0,24 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 1 мг: белые, круг$
лые, двояковыпуклые, на одной сто$
роне — гравировка «CN 1», на другой
стороне — гравировка лого Pfizer.
Таблетки 2 мг: белые, овальные, двоя$
ковыпуклые, на одной стороне — гра$
вировка «CN 2» и риска, на другой
стороне — гравировка лого Pfizer.
Таблетки 4 мг: белые, ромбовидные,
двояковыпуклые, на одной стороне —
гравировка «CN 4» и риска, на другой
стороне — гравировка лого Pfizer.
ФАРМАКОДИНАМИКА. ДГПЖ
Назначение доксазозина больным с
симптомами ДГПЖ приводит к зна$
чительному улучшению показателей
уродинамики и уменьшению прояв$
лений симптомов заболевания. Это
действие препарата связывают с се$
лективной блокадой альфа1$адрено$
рецепторов, расположенных в строме
и капсуле предстательной железы,
шейке мочевого пузыря.
Доказано, что доксазозин является
эффективным блокатором подтипа
1А альфа1$адренорецепторов, кото$
рые составляют приблизительно 70%
от всех подтипов, альфа1$адреноре$
цепторов, находящихся в предстате$
льной железе. Этим и объясняется
его действие у пациентов с ДГПЖ.
Поддерживающий эффект лечения
доксазозином и его безопасность до$
казаны при длительном применении
препарата (например до 48 мес).
Артериальная гипертензия
Применение доксазозина у больных
артериальной гипертензией приво$
дит к значимому снижению АД в ре$
зультате уменьшения ОПСС. Появ$
ление этого эффекта связывают с се$
лективной блокадой альфа1$адрено$
рецепторов, расположенных в сети
сосудов. При приеме препарата 1 раз
в сутки клинически значимый анти$
гипертензивный эффект сохраняется
в течение 24 ч, АД снижается посте$
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пенно; максимальный эффект наблю$
дается обычно через 2–6 ч после при$
ема препарата внутрь. У больных ар$
териальной гипертензией АД при ле$
чении доксазозином было одинако$
вым в положении лежа и стоя.
Отмечено, что в отличие от неселек$
тивных альфа1$адреноблокаторов
при длительном лечении доксазози$
ном толерантность к препарату не
развивалась. При проведении под$
держивающей терапии повышение
активности ренина плазмы крови и
тахикардия встречаются нечасто.
Доксазозин оказывает благоприят$
ное влияние на липидный профиль
крови, значительно повышая соотно$
шение содержания ЛПВП к общему
холестерину и значительно снижая
содержание общих триглицеридов и
общего холестерина. В связи с этим
он имеет преимущество перед диуре$
тиками и бета$адреноблокаторами,
которые не влияют благоприятно на
указанные параметры. Учитывая
установленную связь артериальной
гипертензии и липидного профиля
крови с ИБС, нормализация АД и
концентрации липидов на фоне прие$
ма доксазозина приводят к снижению
риска развития ИБС.
Наблюдалось, что лечение доксазози$
ном приводило к регрессии гипертро$
фии левого желудочка, угнетению аг$
регации тромбоцитов и усилению ак$
тивности тканевого активатора плаз$
миногена. Кроме того, установлено,
что доксазозин повышает чувствите$
льность к инсулину у пациентов с на$
рушенной толерантностью к глюкозе.
Доксазозин не обладает побочными
метаболическими эффектами и мо$
жет применяться у больных бронхиа$
льной астмой, сахарным диабетом,
левожелудочковой недостаточно$
стью и подагрой.
Исследования in vitro показали анти$
оксидантные свойства 6'$ и 7'$ гидро$
ксиметаболитов доксазозина в кон$
центрации 5 мкмоль.

В контролируемых клинических ис$
следованиях, проведенных у больных
артериальной гипертензией, лечение
доксазозином сопровождалось улуч$
шением эректильной функции. Кроме
того, у больных, получавших доксазо$
зин, вновь возникшие нарушения
эректильной функции отмечались
реже, нежели у пациентов, получав$
ших антигипертензивные средства.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь в терапевтических до$
зах доксазозин хорошо всасывается;
Tmax в крови достигается примерно че$
рез 2 ч.
Доксазозин примерно на 98% связы$
вается с белками плазмы крови.
Первичными путями метаболизма
доксазозина являются O$деметили$
рование и гидроксилирование.
Выведение из плазмы крови является
двухфазным, с конечным T1/2 22 ч, что
позволяет назначать препарат 1 раз в
сутки. Доксазозин подвергается актив$
ной биотрансформации; лишь менее 5%
дозы выводится в неизмененном виде.
Применение у особых групп пациентов
По данным фармакокинетических
исследований, у пожилых пациентов
и больных почечной недостаточно$
стью фармакокинетика препарата су$
щественно не отличается от таковой у
больных более молодого возраста с
нормальной функцией почек.
Имеются лишь ограниченные дан$
ные, полученные у пациентов с нару$
шенной функцией печени, о влиянии
препаратов, способных изменять пе$
ченочный метаболизм (например ци$
метидин). В клиническом исследова$
нии у 12 больных с умеренным нару$
шением функции печени однократ$
ное применение доксазозина сопро$
вождалось увеличением AUC на 43%
и снижением истинного перорально$
го клиренса на 40%. Необходимо со$
блюдать осторожность при назначе$
нии доксазозина, равно как и других
ЛС, полностью подвергающихся био$
трансформации в печени, пациентам



с нарушениями функции печени (см.
«Особые указания»).
ПОКАЗАНИЯ
• доброкачественная гиперплазия

предстательной железы;
• задержка оттока мочи и симптомы,

связанные с доброкачественной ги$
перплазией предстательной железы;

• артериальная гипертензия (в соста$
ве комбинированной терапии).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

хиназолинам, доксазозину или лю$
бому из вспомогательных компо$
нентов препарата;

• дефицит лактазы, непереносимость
лактозы, глюкозо$галактозная маль$
абсорбция;

• возраст до 18 лет;
• тяжелая печеночная недостаточ$

ность в связи с отсутствием опыта
применения у данной категории па$
циентов;

• инфекции мочевыводящих путей;
• анурия;
• прогрессирующая почечная недос$

таточность;
• гипотензия и склонность к ортоста$

тическим нарушениям (в т.ч. в
анамнезе);

• сопутствующая обструкция верх$
них мочевыводящих путей;

• камни в мочевом пузыре.
С осторожностью: митральный и аор$
тальный стеноз, сердечная недоста$
точность с повышением минутного
выброса, правожелудочковая недоста$
точность, обусловленная эмболией
легочной артерии или экссудативным
перикардитом, левожелудочковая не$
достаточность с низким давлением на$
полнения, нарушения мозгового кро$
вообращения, пожилой возраст, одно$
временное применение с ингибитора$
ми фосфодиэстеразы 5$го типа
(ФДЭ$5), т.к. может возникать симп$
томатическая гипотензия, печеночная
недостаточность.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/

ДЬЮ. Хотя в экспериментах на жи$
вотных препарат не оказывал терато$
генное действие, но при применении
его в исключительно высоких дозах
наблюдалось снижение выживаемо$
сти плода. Указанные дозы примерно
в 300 раз превосходили максимальные
рекомендуемые дозы для человека.
Из$за отсутствия адекватных хорошо
контролируемых исследований у бе$
ременных или кормящих женщин, бе$
зопасность применения препарата
Кардура во время беременности или в
период кормления грудью еще не
установлена. В связи с этим во время
беременности или в период лактации
препарат Кардура может быть исполь$
зован только тогда, когда по мнению
врача, потенциальная польза для ма$
тери превышает потенциальный риск
для плода или ребенка.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь (возможно применение
как утром, так и вечером).
ДГПЖ
Рекомендуемая начальная доза препа$
рата Кардура составляет 1 мг 1 раз в
сутки для того, чтобы свести к мини$
муму возможность развития постура$
льной гипотензии и/или синкопаль$
ного состояния (обморок) (см. «Осо$
бые указания»). В зависимости от ин$
дивидуальных особенностей показа$
телей уродинамики и наличия симп$
томов ДГПЖ, дозу можно увеличить
до 2 мг, а затем — до 4 мг и до максима$
льной рекомендуемой дозы — 8 мг. Ре$
комендуемый интервал для повыше$
ния дозы составляет 1–2 нед. Обычно
рекомендуемая доза равна 2–4 мг 1 раз
в сутки.
Артериальная гипертензия
Дозировка варьирует от 1 до 16
мг/сут. Лечение рекомендуется начи$
нать с 1 мг 1 раз в сутки в течение 1
или 2 нед для того, чтобы свести к ми$
нимуму возможность развития по$
стуральной гипотензии и/или синко$
пального состояния (обморок) (фе$
номен первой дозы ) (см. «Особые
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указания»). После приема первой
дозы пациенту необходимо монито$
рирование АД в течение 6–8 ч. Это
требуется в связи с возможностью
развития феномена первой дозы, осо$
бенно выраженной на фоне предше$
ствующего приема диуретиков.
В течение последующих 1 или 2 нед
доза может быть увеличена до 2 мг 1
раз в сутки. Для достижения желае$
мого снижения АД, если необходимо,
суточную дозу следует увеличивать
постепенно, соблюдая равномерные
интервалы до 4 мг, 8 мг и до максима$
льной — 16 мг, в зависимости от выра$
женности реакции пациента на прием
препарата.
Обычно доза составляет 2–4 мг 1 раз
в сутки.
Если к терапии добавляется диуретик
или другое гипотензивное средство,
необходимо корректировать дозу пре$
парата Кардура в зависимости от со$
стояния пациента с дальнейшим ее
титрованием под контролем врача.
В случае если терапия препаратом
Кардура была прервана на несколько
дней, возобновлять применение пре$
парата следует с начальной дозы.
Применение у пациентов пожилого
возраста. Корректировка дозы не
требуется.
Применение при почечной недоста�
точности. Фармакокинетика докса$
зозина у больных почечной недоста$
точностью не меняется, а сам препарат
не ухудшает имеющуюся почечную
дисфункцию, поэтому у таких боль$
ных его применяют в обычных дозах.
Применение при печеночной недоста�
точности. Необходимо соблюдать
осторожность (см. «Особые указа$
ния»).
Применение у детей. Опыт примене$
ния препарата Кардура у детей отсут$
ствует.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
нежелательных реакций представлена
по следующей классификации: очень
часто — ≥10%; часто — ≥1% и <10%; не$

часто — ≥0,1% и <1%; редко — ≥0,01% и
<0,1%; очень редко — <0,01%.
ДГПЖ
По данным контролируемых клини$
ческих исследований, у больных
ДГПЖ встречались те же побочные
реакции, что и у больных артериаль$
ной гипертензией.
При постмаркетинговом применении
препарата сообщалось о следующих
нежелательных реакциях.
Со стороны кроветворной и лимфа�
тической системы: очень редко —
лейкопения, тромбоцитопения.
Со стороны органа слуха и вестибуляр�
ного аппарата: нечасто — шум в ушах.
Со стороны органа зрения: часто — на$
рушение цветового восприятия; неча$
сто — синдром атоничной радужки.
Со стороны ЖКТ: часто — боль в жи$
воте, диарея, диспепсия, сухость сли$
зистой оболочки полости рта; нечасто
— метеоризм, запор, рвота.
Со стороны печени: очень редко — хо$
лестаз, гепатит, желтуха.
Со стороны иммунной системы: очень
редко — анафилактические реакции.
Лабораторные показатели: нечас$
то — увеличение массы тела; очень
редко — повышение активности пече$
ночных трансаминаз.
Со стороны обмена веществ: нечас$
то — анорексия.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: нечасто — артралгия, боль в
спине, мышечные спазмы, мышечная
слабость, миалгия.
Со стороны ЦНС и периферической
нервной системы: часто — парестезии;
нечасто — гипестезии, тремор.
Со стороны психики: часто — возбуж$
дение, беспокойство, бессонница; не$
часто — депрессия.
Со стороны мочевыводящих путей:
нечасто — учащение мочеиспуска$
ния, полиурия, недержание мочи;
очень редко — дизурия, гематурия,
никтурия.
Со стороны репродуктивной систе�
мы: очень редко — гинекомастия, им$



потенция, приапизм; очень редко —
ретроградная эякуляция.
Со стороны дыхательной системы:
часто — одышка, ринит; нечасто — ка$
шель, носовое кровотечение; очень
редко — обострение имеющегося
бронхоспазма.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — алопеция, кожный зуд, кожная
сыпь, пурпура; очень редко — крапив$
ница.
Со стороны ССС: нечасто — приливы
крови к коже лица, выраженное сни$
жение АД, постуральная гипотензия.
Прочие: нечасто — боли различной
локализации.
Артериальная гипертензия
В контролируемых клинических ис$
следованиях препарата Кардура наи$
более часто встречались побочные
реакции, которые можно отнести к
типу постуральных (изредка связан$
ные с обмороком) или неспецифиче$
ских, которые включали перечислен$
ные ниже реакции.
Со стороны органа слуха и вестибу�
лярного аппарата: часто — вертиго.
Со стороны ЖКТ: часто — тошнота.
Со стороны ЦНС и периферической
нервной системы: очень часто — голо$
вокружение, головная боль; часто —
постуральное головокружение (по$
сле приема первой дозы может разви$
ться выраженное снижение АД, кото$
рое может привести к ортостатиче$
скому головокружению, в тяжелых
случаях, особенно при быстром пере$
ходе из положения лежа в положение
стоя или в положение сидя — к обмо$
року), сонливость.
Со стороны дыхательной системы:
часто — ринит.
Прочие: часто — астения, отеки ниж$
них конечностей, утомляемость, сла$
бость.
Следующие побочные реакции отме$
чалась в процессе маркетингового
применении препарата Кардура у бо$
льных артериальной гипертензией,
хотя в целом такие симптомы могли
наблюдаться и при отсутствии лече$

ния этим препаратом: часто — тахи$
кардия, ощущение сердцебиения,
боль в грудной клетке; нечасто — сте$
нокардия, инфаркт миокарда и арит$
мии; очень редко — брадикардия, на$
рушения мозгового кровообращения.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Совместное
применение препарата Кардура с ин$
гибиторами ФДЭ$5 у некоторых па$
циентов может привести к симптома$
тической гипотензии (см. «Особые
указания»).
Б�ольшая (98%) часть доксазозина в
плазме крови связана с белками. Резу$
льтаты исследования плазмы крови
человека in vitro свидетельствуют о
том, что доксазозин не влияет на свя$
зывание с белками дигоксина, варфа$
рина, фенитоина или индометацина.
В клинической практике препарат
Кардура применялся без каких$либо
признаков взаимодействия с тиазид$
ными диуретиками, фуросемидом, бе$
та$адреноблокаторами, антибиотика$
ми, гипогликемическими средствами
для приема внутрь, урикозурически$
ми средствами и антикоагулянтами.
НПВС (особенно индометацин), эст$
рогены и симпатомиметические сред$
ства могут снижать антигипертензив$
ное действие доксазозина.
Доксазозин, устраняя альфа$адрено$
стимулирующие эффекты эпинефри$
на, может приводить к развитию тахи$
кардии и артериальной гипотензии.
При одновременном приеме с силде$
нафилом для лечения легочной ги$
пертензии повышается риск ортоста$
тической гипотензии.
При однократном применении пре$
парата Кардура в дозе 1 мг/сут в тече$
ние 4 дней в сочетании с приемом ци$
метидина в дозе 400 мг 2 раза в сутки,
наблюдается 10% повышение сред$
них значений AUC и статистически
незначимое увеличение среднего
уровня Cmax в плазме крови и среднего
T1/2 доксазозина. Подобное 10% повы$
шение средних значений AUC докса$
зозина на фоне приема циметидина
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находится в рамках вариабельности
(27%) средних значений AUC для до$
ксазозина в сравнении с плацебо.
При одновременном применении с
другими гипотензивными средства$
ми усиливает выраженность их дей$
ствия (необходима коррекция дозы).
Не рекомендуется принимать одно$
временно с другими блокаторами
альфа$адренорецепторов.
При одновременном применении с
индукторами микросомального окис$
ления в печени возможно повышение
эффективности доксазозина, а с ин$
гибиторами — снижение.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, иногда со$
провождающееся обмороками.
Лечение: необходимо немедленно
уложить больного на спину и припод$
нять ноги, при необходимости прове$
сти симптоматическую терапию.
Связывание доксазозина с белками
плазмы крови высокое, поэтому диа$
лиз неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Постураль�
ная гипотензия/обморок
Как и при лечении любыми альфа$ад$
реноблокаторами, в особенности в на$
чале терапии, у очень незначительно$
го процента пациентов наблюдалась
постуральная гипотензия, проявляв$
шаяся головокружением и слабостью
или потерей сознания (обмороком)
(см. «Способ применения и дозы»).
Перед началом назначения любого
альфа$адреноблокатора пациента не$
обходимо предупредить, каким обра$
зом следует избегать симптомов раз$
вития постуральной гипотензии, в ча$
стности необходимо воздерживаться
от быстрых перемен положения тела.
В начале лечения препаратом Кардура
пациенту следует дать рекомендации
о необходимости соблюдать осторож$
ность в случае появления слабости
или головокружения.
Препарат Кардура следует приме$
нять с осторожностью у пожилых па$
циентов в связи с возможностью раз$

вития ортостатической гипотензии.
С возрастом увеличивается риск воз$
никновения головокружения, нару$
шения зрения и обморока.
Пациента необходимо проинформи$
ровать об увеличении риска развития
ортостатической гипотензии при
употреблении алкоголя, длительном
стоянии или выполнении физиче$
ских упражнений, а также при жар$
кой погоде.
ДГПЖ
У больных ДГПЖ препарат можно
назначать как при наличии артериа$
льной гипертензии, так и при норма$
льном АД. При применении препара$
та у больных с ДГПЖ с нормальным
АД изменение последнего несущест$
венно. При этом у больных с сочета$
нием артериальной гипертензии и
ДГПЖ возможно применение препа$
рата в монотерапии.
Перед началом терапии гиперплазии
предстательной железы необходимо
исключить ее раковое перерождение.
Доксазозин не влияет на концентра$
цию простатспецифического антиге$
на в плазме крови.
Интраоперационный синдром ато�
ничной радужки
Интраоперационный синдром ато$
ничной радужки (вариант синдрома
узкого зрачка) наблюдался у некото$
рых пациентов при проведении опера$
ции по поводу катаракты, которые по$
лучают или получали лечение аль$
фа1$адреноблокаторами. В связи с тем,
что интраоперационный синдром ато$
ничной радужки может привести к
учащению осложнений во время хи$
рургических вмешательств, необходи$
мо предупредить оперирующего хи$
рурга о том, что альфа1$адреноблока$
торы принимаются на данный момент
или принимались ранее до операции.
Совместное применение с ингибито�
рами ФДЭ�5
Следует соблюдать осторожность
при совместном применении препа$
рата Кардура с ингибиторами
ФДЭ$5, поскольку у некоторых паци$



ентов это может привести к симпто$
матической гипотензии.
Нарушение функции печени
Необходимо соблюдать осторож$
ность при назначении препарата Кар$
дура, равно как и других ЛС, полно$
стью подвергающихся биотрансфор$
мации в печени, пациентам с наруше$
нием функции печени (см. «Фарма$
кокинетика»), избегая назначения
максимальных доз.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. В пе$
риод лечения необходимо соблюдать
осторожность при управлении транс$
портными средствами и занятиями
другими потенциально опасными ви$
дами деятельности, требующими по$
вышенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций.
Несовместимость. Не известна.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки по 1
мг, 2 мг, 4 мг. 7, 10 или 14 табл. в блисте$
ре из алюминия/ПВХ. 2 блистера по 7
табл., 1 блистер по 14 табл. или 3 блис$
тера по 10 табл. в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
клопидогрел (в форме
клопидогрела гидро$
сульфата форма$1) . . . . . . . . 75 мг

вспомогательные вещества: гип$
ролоза — 6,125 мг, маннитол —
120,175 мг, МКЦ — 17,15 мг, мак$
рогол 6000 — 2,45 мг, касторовое
масло гидрогенизированное —
1,225 мг

оболочка пленочная: Opadry розо$
вый (лактозы моногидрат — 2,8
мг; гипромеллоза (15 CPS) —
1,921 мг; титана диоксид
(Е171) — 1,656 мг; триацетин —
0,56 мг; железа оксид красный
(Е172) — 0,063 мг) — 7 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые пленочной обо$
лочкой светло$розового цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Клопи$
догрел представляет собой пролекар$
ство, один из активных метаболитов
которого является ингибитором агре$
гации тромбоцитов. Активный мета$
болит клопидогрела селективно инги$
бирует связывание АДФ с его рецеп$
тором на тромбоцитах и последую$
щую АДФ$опосредованную актива$
цию комплекса GPIIb/IIIa, приводя к
подавлению агрегации тромбоцитов.
Благодаря необратимому связыва$
нию, тромбоциты остаются невосп$
риимчивыми к стимуляции АДФ в
течение всего оставшегося срока
своей жизни (примерно 7–10 дней), а
восстановление нормальной функ$
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ции тромбоцитов происходит со ско$
ростью, соответствующей скорости
обновления тромбоцитов.
Агрегация тромбоцитов, вызванная
агонистами, отличными от АДФ, так$
же ингибируется за счет блокады уси$
ленной активации тромбоцитов вы$
свобожденным АДФ.
Так как образование активного метабо$
лита происходит при помощи фермен$
тов системы Р450, некоторые из кото$
рых могут отличаться полиморфизмом
или ингибироваться другими препара$
тами, не у всех пациентов возможно
адекватное подавление тромбоцитов.
Клопидогрел способен предотвращать
развитие атеротромбоза при любых ло$
кализациях атеросклеротического по$
ражения сосудов. В частности, при по$
ражениях церебральных, коронарных
или периферических артерий.
При ежедневном приеме клопидогре$
ла в дозе 75 мг с первого же дня прие$
ма отмечается значительное подавле$
ние АДФ$индуцируемой агрегации
тромбоцитов, которое постепенно
увеличивается в течение 3–7 дней и
затем выходит на постоянный уровень
(при достижении равновесного состо$
яния). В равновесном состоянии агре$
гация тромбоцитов подавляется в
среднем на 40–60%. После прекраще$
ния приема клопидогрела агрегация
тромбоцитов и время кровотечения
постепенно возвращаются к исходно$
му уровню, обычно — в течение 5 дней.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасывание
После приема внутрь в дозе 75 мг/сут
быстро всасывается, характеризуется
высокой абсорбцией и биодоступно$
стью. Однако концентрация исходно$
го вещества в плазме низкая и через 2
ч после приема не достигает предела
измерения (0,025 мкг/л).
По данным почечной секреции мета$
болитов клопидогрела, всасывание
составляет около 50%.
Распределение
In vitro клопидогрел и его основной
циркулирующий в крови неактивный

метаболит обратимо связываются с
белками плазмы на 98 и 94% соответ$
ственно.
Метаболизм
Клопидогрел активно метаболизиру$
ется в печени, а основной метаболит —
неактивное производное карбоксило$
вой кислоты, составляет около 85%
циркулирующего в плазме крови ве$
щества. Tmax этого метаболита (Cmax —
около 3 мг/л после многократного
приема внутрь в дозе 75 мг) достигает$
ся через 1 ч после приема внутрь.
Активный метаболит — тиольное про$
изводное клопидогрела — образуется
путем окисления клопидогрела до
2$оксо$клопидогрела и последующего
гидролиза. In vitro этот путь метабо$
лизма происходит при помощи изо$
ферментов Р450 CYP2C19, CYP1A2 и
CYP2B6. Активный тиольный мета$
болит клопидогрела, выделенный in
vitro, быстро и необратимо связывает$
ся с рецепторами тромбоцитов, блоки$
руя агрегацию тромбоцитов.
Выведение
Около 50% препарата выводится поч$
ками и около 46% — кишечником в
течение 120 ч после приема внутрь.
После однократного приема внутрь
дозы 75 мг T1/2 клопидогрела состав$
ляет примерно 6 ч. T1/2 основного цир$
кулирующего неактивного метаболи$
та после разового и повторного прие$
ма составляет 8 ч.
Концентрация основного циркули$
рующего метаболита в плазме после
приема 75 мг/сут у пациентов с тяже$
лой хронической почечной недоста$
точностью (Cl креатинина — от 5 до
15 мл/мин) ниже по сравнению с па$
циентами с хронической почечной
недостаточностью средней тяжести
(Cl креатинина — от 30 до 60 мл/мин)
и здоровыми добровольцами. Хотя
ингибирование АДФ$индуцирован$
ной агрегации тромбоцитов у пациен$
тов с почечной недостаточностью
тоже было ниже, чем у здоровых доб$
ровольцев, удлинение времени кро$
вотечения было таким же, как и у здо$



ровых добровольцев, принимавших
75 мг/сут клопидогрела. Кроме того,
клиническая переносимость была хо$
рошей у всех пациентов.
У пациентов с циррозом печени прием
клопидогрела в суточной дозе 75 мг в
течение 10 дней был безопасен и хоро$
шо переносился. Cmax клопидогрела
при однократном и повторном приме$
нении у пациентов с циррозом печени
была значительно выше, чем у здоро$
вых добровольцев. Однако плазмен$
ные концентрации основного цирку$
лирующего метаболита и АДФ$инду$
цированная агрегация тромбоцитов, а
также время кровотечения были сопо$
ставимы в обеих группах.
Фармакогенетика
Несколько полиморфных ферментов
системы Р450 участвуют в активации
клопидогрела. Изофермент
CYP2C19 вовлечен в образование как
активного метаболита, так и проме$
жуточного метаболита — 2$оксокло$
пидогрела.
Фармакокинетика и антитромбоци$
тарные эффекты активного метаболи$
та клопидогрела, исследованные по$
средством агрегации тромбоцитов ex
vivo, отличаются в зависимости от ге$
нотипа изофермента CYP2C19. Ал$
лель гена CYP2C19*1 отвечает за нор$
мально функционирующий метабо$
лизм, тогда как аллель гена изофер$
мента CYP2C19*2 и изофермента
CYP2C19*3 ответственны за снижен$
ный метаболизм. Эти аллели ответст$
венны за снижение метаболизма при$
мерно у 85% представителей европео$
идной расы и у 99% представителей
монголоидной расы. Другие аллели,
связанные со сниженным метаболиз$
мом, представлены изоферментами
CYP2C19*4, *5, *6, *7 и *8, но они ред$
ко встречаются в общей популяции.
Отдельные группы пациентов
Фармакокинетика активного метабо$
лита клопидогрела у отдельных
групп пациентов не изучена.
Пожилой возраст. Различий в показа$
телях агрегации тромбоцитов и вре$

мени кровотечения между лицами
пожилого возраста (старше 75 лет) и
молодыми добровольцами не наблю$
далось. Не требуется коррекция дозы
для лиц пожилого возраста.
Нарушение функции почек. После по$
вторных приемов клопидогрела в дозе
75 мг/сут у пациентов с тяжелыми на$
рушениями функции почек (Cl креа$
тинина от 5 до 15 мл/мин) ингибиро$
вание АДФ$индуцированной агрега$
ции тромбоцитов ниже на 25%, чем у
здоровых добровольцев; удлинение
времени кровотечения одинаково в
сравнении со здоровыми доброволь$
цами, принимавшими 75 мг/сут кло$
пидогрела.
Нарушение функции печени. Среднее
время кровотечения и ингибирова$
ние АДФ$индуцированной агрега$
ции при применении клопидогрела в
дозе 75 мг/сут в течение 10 дней у па$
циентов с тяжелым поражением пе$
чени сопоставимо со здоровыми доб$
ровольцами.
ПОКАЗАНИЯ
• профилактика атеротромботиче$

ских событий у пациентов, перенес$
ших инфаркт миокарда, ишемиче$
ский инсульт или с диагностиро$
ванной окклюзионной болезнью пе$
риферических артерий;

• предотвращение атеротромботиче$
ских событий (в комбинации с аце$
тилсалициловой кислотой — АСК)
у пациентов с острым коронарным
синдромом:

$ без подъема сегмента ST (нестабиль$
ная стенокардия или инфаркт мио$
карда без зубца Q), включая пациен$
тов, которым было проведено стенти$
рование при чрескожном коронарном
вмешательстве;
$ с подъемом сегмента ST (острый ин$
фаркт миокарда) при медикаментоз$
ном лечении и возможности проведе$
ния тромболитической терапии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность;
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• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы и синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции;

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность;

• острое кровотечение (в т.ч. пепти$
ческая язва или внутричерепное
кровоизлияние);

• беременность и период лактации;
• детский возраст до 18 лет.

С осторожностью: умеренная пече$
ночная недостаточность, хроническая
почечная недостаточность (ХПН), па$
тологические состояния, повышаю$
щие риск развития кровотечения (в
т.ч. травма, операции), склонность к
кровотечениям, одновременный при$
ем АСК, варфарина, НПВС (в т.ч. се$
лективные ингибиторы ЦОГ$2), гепа$
рина, ингибиторов гликопротеина
IIb/IIIa, наследственное снижение
функции CYP2C19.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Поскольку клинические дан$
ные о применении препарата во время
беременности отсутствуют, не реко$
мендуется применение клопидогрела
у беременных женщин. Препарат мо$
жет быть применен во время беремен$
ности только в том случае, когда поль$
за для матери превышает потенциаль$
ный риск для плода.
Испытания на животных не указыва$
ют на прямые или косвенные небла$
гоприятные воздействия на течение
беременности, эмбриональное разви$
тие, роды и постнатальное развитие.
При необходимости терапии клопи$
догрелом, следует прекратить груд$
ное вскармливание, поскольку испы$
тания на крысах показали, что клопи$
догрел и/или его метаболиты экскре$
тируются в грудное молоко. Данные о
проникновении клопидогрела в груд$
ное молоко человека неизвестны.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, независимо от приема
пищи.

Для профилактики атеротромботи$
ческих событий у пациентов с инфар$
ктом миокарда, ишемическим инсу$
льтом или диагностированной ок$
клюзией периферических артерий —
по 75 мг 1 раз в сутки.
У больных с инфарктом миокарда ле$
чение следует начинать с первых
дней по 35$й день инфаркта миокар$
да, а у больных с ишемическим инсу$
льтом — в сроки от 7 дней до 6 мес по$
сле ишемического инсульта.
Для предотвращения атеротромботи$
ческих событий при остром коронар$
ном синдроме без подъема сегмента
ST (нестабильная стенокардия, ин$
фаркт миокарда без зубца Q) — начи$
нают с однократного приема нагру$
зочной дозы — 300 мг, а затем прини$
мают по 75 мг/сут (в сочетании с АСК
в дозах 75–325 мг/сут, рекомендуемая
доза — 100 мг/сут). Максимальный
благоприятный эффект наступает че$
рез 3 мес. Курс лечения — до 1 года.
Для предотвращения атеротромботи$
ческих событий при остром коронар$
ном синдроме с подъемом сегмента
ST (острый инфаркт миокарда с
подъемом сегмента ST) — по 75
мг/сут с первоначальным однократ$
ным приемом нагрузочной дозы в
комбинации с АСК и тромболитика$
ми (или без тромболитиков).
Комбинированную терапию начина$
ют как можно раньше после появле$
ния симптомов и продолжают в тече$
ние по крайней мере, 4 нед. У пациен$
тов старше 75 лет лечение клопидог$
релом должно начинаться без приема
его нагрузочной дозы.
У пациентов с генетически обуслов$
ленным снижением функции изо$
фермента CYP2C19 возможно уме$
ньшение эффекта клопидогрела. Оп$
тимальный режим дозирования у та$
ких пациентов не установлен.
Опыт применения у пациентов с
ХПН или умеренной степенью пече$
ночной недостаточности ограничен.



ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных эффектов определена со$
гласно следующим определениям:
очень часто — более 1/10; часто — бо$
лее 1/100 и менее 1/10; нечасто — бо$
лее 1/1000 и менее 1/100; редко — бо$
лее 1/10000 и менее 1/1000; очень ред$
ко — менее 1/10000, включая единич$
ные случаи.
Наиболее часто появляющаяся реак$
ция, которая встречается на протяже$
нии первого месяца приема препара$
та — кровотечение. Случаи сильного
кровотечения зарегистрированы у
пациентов, принимающих клопидог$
рел одновременно с АСК или клопи$
догрел с АСК и гепарином.
Со стороны органов кроветворения:
нечасто — тромбоцитопения, лейко$
пения, эозинофилия; редко — нейтро$
пепия, в т.ч. выраженная; очень редко
— тромботическая тромбоцитопени$
ческая пурпура (ТТП), анемия, в т.ч.
апластическая, панцитопения, агра$
нулоцитоз, тяжелая тромбоцитопе$
ния, гранулоцитопения.
Со стороны ЦНС: нечасто — головная
боль, головокружение, парестезии,
внутричерепное кровоизлияние, в
т.ч. с летальным исходом; очень ред$
ко — спутанность сознания, галлюци$
нации, нарушение вкуса.
Со стороны органов чувств: нечасто —
кровоизлияние в конъюнктиву, глаза,
сетчатку; редко — вертиго.
Со стороны ССС: часто — гематома;
очень редко — тяжелые кровотече$
ния, кровотечение из операционной
раны, васкулит, снижение АД.
Со стороны дыхательной системы:
очень часто — носовое кровотечение;
очень редко — бронхоспазм, интер$
стициальный пневмонит, легочное
кровотечение, кровохарканье.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — диарея, боль в животе,
диспепсия, кровотечение из ЖКТ;
нечасто — язва желудка и двенадца$
типерстной кишки, гастрит, рвота,
тошнота, запор, метеоризм; редко —
забрюшинное кровотечение; очень

редко — панкреатит, колит, в т.ч. яз$
венный или лимфоцитарный, стома$
тит, острая печеночная недостаточ$
ность, гепатит, нарушение функцио$
нальных проб печени, кровотечение
из ЖКТ с летальным исходом.
Со стороны кожных покровов: часто —
подкожные кровоизлияния; нечас$
то — кожная сыпь, зуд, пурпура;
очень редко — ангионевротический
отек, крапивница, эритематозная
сыпь, многоформная эритема, синд$
ром Стивенса$Джонсона, токсичес$
кий эпидермальный некролиз, экзе$
ма, красный плоский лишай.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: очень редко — гемартроз, ар$
трит, артралгия, миалгия.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — гематурия; очень редко — гло$
мерулонефрит, гиперкреатининемия.
Аллергические реакции: очень редко —
анафилактические реакции, сыворо$
точная болезнь.
Лабораторные показатели: нечасто —
удлинение времени кровотечения.
Прочие: очень редко — лихорадка.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не рекомен$
дуется одновременное применение
клопидогрела и варфарина в связи с
повышенным риском кровотечений.
Назначение ингибиторов гликопро$
теина IIb/IIIа совместно с клопидог$
релом повышает риск развития кро$
вотечений, поэтому рекомендуется
соблюдать осторожность при их од$
новременном применении.
АСК не изменяет ингибирующий эф$
фект клопидогрела на АДФ$индуци$
рованную агрегацию тромбоцитов, но
клопидогрел усиливает действие
АСК на коллагениндуцированную
агрегацию тромбоцитов. Совместное
применение этих препаратов требует
осторожности. Однако у больных,
страдающих острым коронарным
синдромом без подъема сегмента ST,
рекомендуется длительное совмест$
ное применение клопидогрела и АСК
(до 1 года).
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При одновременном применении с
НПВС может повышаться риск кро$
вотечений, поэтому следует соблю$
дать осторожность при их одновре$
менном применении.
Одновременный прием с ингибито$
рами CYP2C19 (например омепра$
зол) не рекомендуется.
Активный метаболит клопидоргела
ингибирует активность изофермента
CYP2C9, в результате чего могут по$
вышаться концентрации фенитоина,
толбутамида и НПВС в плазме крови.
Многочисленные клинические иссле$
дования не выявили значимого кли$
нического взаимодействия при одно$
временном назначении клопидогрела
и таких препаратов, как атенолол, ин$
гибиторы АПФ, средства, снижающие
содержание холестерина в крови, ни$
федипин, дигоксин, фенобарбитал,
циметидин, эстрогены, теофиллин.
Антациды не влияют на всасывание
клопидогрела.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
возможно удлинение времени крово$
течения и последующие осложнения в
виде развития кровотечений.
Лечение: остановка кровотечения, пе$
реливание тромбоцитарной массы.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В период ле$
чения необходимо контролировать
показатели системы гемостаза
(АЧТВ, число тромбоцитов, тесты
функциональной активности тромбо$
цитов); регулярно исследовать функ$
циональную активность печени.
Клопидогрел следует применять с
осторожностью у пациентов с риском
выраженного кровотечения, связан$
ного с травмами, хирургическими
вмешательствами, у пациентов, име$
ющих повреждения, способствующие
возникновению кровотечений (осо$
бенно желудочно$кишечные и внут$
риглазные), а также у пациентов, по$
лучающих АСК, НПВС (в т.ч. инги$
биторы ЦОГ$2), гепарин или ингиби$
торы гликопротеина IIb/IIIa. За па$
циентами необходимо тщательно на$

блюдать для выявления любых при$
знаков кровотечения, в т.ч. скрытого,
особенно на протяжении первых не$
дель применения препарата и/или
после инвазивных процедур на серд$
це или хирургических операций.
Одновременное применение клопи$
догрела и варфарина может усилить
интенсивность кровотечения, поэто$
му, за исключением особых редких
клинических ситуаций (таких как на$
личие флотирующего тромба в левом
желудочке, стентирование у пациен$
тов с мерцательной аритмией), со$
вместное применение с варфарином
не рекомендуется. В случае хирурги$
ческих вмешательств, если антиагре$
гантное действие нежелательно, курс
лечения следует прекратить за 7 дней
до операции.
Больные должны быть предупрежде$
ны о том, что при приеме клопидогре$
ла (одного или в комбинации с АСК)
для остановки кровотечения может
потребоваться больше времени, а так$
же о том, что в случае возникновения
у них необычного (по локализации
или продолжительности) кровотече$
ния им следует информировать об
этом врача. Больные должны также
информировать врача о приеме пре$
парата, если им предстоят оператив$
ные вмешательства (включая стома$
тологические). Очень редко на фоне
приема клопидогрела развивалась
ТТП, иногда после краткосрочного
применения. Это состояние характе$
ризуется тромбоцитопенией и мик$
роангиопатической гемолитической
анемией в сочетании с неврологиче$
скими признаками, поражением по$
чек и лихорадкой. ТТП — потенциа$
льно жизнеугрожающее состояние,
требующее немедленного лечения,
включая плазмаферез.
Из$за отсутствия данных не рекомен$
дуется назначать клопидогрел паци$
ентам с острым ишемическим инсу$
льтом давностью менее 7 дней.
При тяжелых нарушениях функции
печени следует помнить о риске раз$



вития геморрагического диатеза, поэ$
тому этим пациентам следует с осто$
рожностью назначать клопидогрел
из$за ограниченного опыта примене$
ния препарата у этих пациентов.
Опыт применения клопидогрела у
пациентов с нарушением функции
почек ограничен, поэтому этим паци$
ентам клопидогрел следует назначать
с осторожностью. Лекарственные
формы, содержащие гидрогенизиро$
ванное касторовое масло, могут вы$
зывать диспепсию и диарею.
Препарат Клопидекс® содержит лак$
тозу, поэтому не следует применять
препарат больным с наследственной
непереносимостью галактозы, дефи$
цитом лактазы или синдромом маль$
абсорбции глюкозы и галактозы.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Клопидогрел не влияет на способ$
ность к управлению транспортными
средствами и механизмами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 75 мг.
По 15 табл. в ПВХ/ПВДХ/алюминие$
вом блистере. 2 блистера помещают в
картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Клопидогрел*
(Clopidogrelum)317

� Синонимы
Зилт®

317: табл. п.п.о. (KRKA). . . . . . . . 269
Клопидекс®

317: табл. п.п.о.
(BELUPO d.d.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 311
Плавикс®

317: табл. п.п.о.
(Представительство Акционер�
ного общества «Санофи�авентис
груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 551
Плагрил®

317: табл. п.п.о. (Dr.
Reddy’s Laboratories Ltd.) . . . . . . . . . . . . 563
Эгитромб317: табл. п.п.о.
(EGIS Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . 729

КО/ПЕРИНЕВА®

(CO/PERINEVA®)

Индапамид* + Периндоп�
рил* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

состав из расчета на 1 табл. ука$
зан в таблице на с. 318.

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 0,625 мг+2 мг:
круглые, двояковыпуклые, белого или
почти белого цвета с фаской, на одной
стороне выгравирована короткая ли$
ния.
Таблетки 1,25 мг+4 мг: круглые, двоя$
ковыпуклые, белого или почти бело$
го цвета с риской на одной стороне и с
фаской.
Таблетки 2,5 мг+8 мг: круглые, двоя$
ковыпуклые, белого или почти бело$
го цвета с риской на одной стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Ко$Пери$
нева® — комбинированный препарат,
содержащий ингибитор АПФ — пе$
риндоприл и тиазидоподобный диу$

Ко/Перинева® 317
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ретик — индапамид. Препарат оказы$
вает антигипертензивное, диуретиче$
ское и вазодилатирующее действие.
Ко$Перинева® оказывает выражен$
ное дозозависимое антигипертензив$
ное действие, не зависящее от возрас$
та и положения тела больного и не со$
провождающееся рефлекторной та$
хикардией. Не влияет на метаболизм
липидов (общий холестерин, ЛПНП,
ЛПОНП, ЛПВП, триглицериды (ТГ)
и углеводы), в т.ч. у больных сахар$
ным диабетом. Уменьшает риск раз$
вития гипокалиемии, обусловленной
монотерапией диуретиком.
Антигипертензивный эффект сохра$
няется в течение 24 ч.
Стабильное снижение АД достигается в
течение 1 мес на фоне применения пре$
парата Ко$Перинева® без увеличения
ЧСС. Прекращение лечения не приво$
дит к развитию синдрома отмены.
Периндоприл — ингибитор АПФ, ме$
ханизм действия которого связан с
угнетением активности АПФ, приво$
дящего к уменьшению образования
ангиотензина II, — устраняет вазо$
констрикторное действие ангиотен$
зина II, снижает секрецию альдосте$
рона. Применение периндоприла не
приводит к задержке натрия и жидко$
сти, не вызывает рефлекторную тахи$
кардию при длительном лечении. Ан$
тигипертензивный эффект перин$
доприла развивается у пациентов с
низкой или нормальной активностью
ренина плазмы крови.

Периндоприл действует посредством
своего основного активного метабо$
лита — периндоприлата. Другие его
метаболиты неактивны. Действие
препарата Ко$Перинева® приводит к:
$ расширению вен (снижение пред$
нагрузки на сердце), обусловленному
изменением метаболизма ПГ;
$ уменьшению ОПСС (снижение
постнагрузки на сердце).
У пациентов с сердечной недостаточ$
ностью периндоприл способствует:
$ снижению давления наполнения ле$
вого и правого желудочков;
$ увеличению сердечного выброса и
сердечного индекса;

Действующие вещества
Дозировки таблеток, мг

0,625 + 2 1,25 + 4 2,5 + 8

Периндоприла эрбумин К полуфабри�

кат�гранулы

37,515 75,03 150,06

Активное вещество полуфабриката�гранул

Периндоприла эрбумин 2 4 8

Вспомогательные вещества полуфабрикатагранул: кальция хлорида гексагидрат; лактозы моногидрат;

кросповидон

Индапамид 0,625 1,25 2,5

Вспомогательные вещества: МКЦ; натрия гидрокарбонат; кремния диоксид коллоидный; магния стеарат



$ повышению регионарного кровото$
ка в мышцах.
Периндоприл эффективен при арте$
риальной гипертензии любой степе$
ни тяжести: мягкой, умеренной и тя$
желой. Максимальный антигипер$
тензивный эффект развивается через
4–6 ч после однократного приема
внутрь и сохраняется в течение суток.
Прекращение терапии не приводит к
развитию синдрома «отмены».
Обладает сосудорасширяющими
свойствами и восстанавливает элас$
тичность крупных артерий. Добавле$
ние тиазидоподобного диуретика
усиливает (аддиция) антигипертен$
зивный эффект периндоприла.
Индапамид относится к производ$
ным сульфонамида, является диуре$
тиком. Ингибирует реабсорбцию на$
трия в кортикальном сегменте почеч$
ных канальцев, повышая выделение
почками натрия и хлора, приводя, та$
ким образом, к усилению диуреза. В
меньшей степени повышает экскре$
цию калия и магния. Обладая способ$
ностью селективно блокировать
«медленные» кальциевые каналы,
индапамид повышает эластичность
стенок артерий и снижает ОПСС.
Оказывает гипотензивное действие в
дозах, не обладающих выраженным
диуретическим эффектом. Повыше$
ние дозы индапамида не влечет за со$
бой усиление антигипертензивного
эффекта, но увеличивает риск разви$
тия нежелательных явлений.
Индапамид у пациентов с артериаль$
ной гипертензией не оказывает влия$
ния на метаболизм липидов: ТГ,
ЛПНП и ЛПВП и метаболизм углево$
дов, даже у пациентов с сахарным диа$
бетом и артериальной гипертензией.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Комбини$
рованное применение периндоприла и
индапамида не изменяет их фармакоки$
нетические параметры по сравнению с
раздельным приемом этих препаратов.
Периндоприл после приема внутрь
быстро всасывается из ЖКТ. Биодос$

тупность составляет 65–70%. Прием
пищи уменьшает превращение пе$
риндоприла в периндоприлат. T1/2 пе$
риндоприла из плазмы крови состав$
ляет 1 ч.
Cmax в плазме крови достигается через
3–4 ч после приема внутрь. Посколь$
ку прием с пищей уменьшает превра$
щение периндоприла в периндопри$
лат и биодоступность препарата, пе$
риндоприл необходимо принимать 1
раз в сутки утром, перед завтраком.
Принимая периндоприл 1 раз в день,
равновесная концентрация достига$
ется в течение 4 дней.
В печени подвергается метаболизму с
образованием активного метаболи$
та — периндоприлата. Помимо актив$
ного метаболита периндоприлата, пе$
риндоприл образует еще 5 неактив$
ных метаболитов. Связывание с бел$
ками плазмы крови периндоприлата
дозозависимо и составляет 20%. Пе$
риндоприлат легко проходит через
гистогематические барьеры, исклю$
чая ГЭБ, незначительное количество
проникает через плаценту и в грудное
молоко. Выводится почками, T1/2 пе$
риндоприлата составляет около 17 ч.
Не кумулирует.
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У пожилых пациентов, у больных с
почечной и сердечной недостаточно$
стью выведение периндоприлата за$
медлено.
При почечной недостаточности реко$
мендуется снижать дозу периндопри$
ла в зависимости от степени тяжести
почечной недостаточности (клиренса
креатинина). Диализный Cl перин$
доприлата составляет 70 мл/мин.
Кинетика периндоприла изменена у
пациентов с циррозом печени: пече$
ночный клиренс снижен наполовину.
Тем не менее, количество образующе$
гося периндоприлата не уменьшает$
ся, что не требует коррекции дозы.
Индапамид. Быстро и практически
полностью всасывается в ЖКТ. При$
ем пищи несколько замедляет всасы$
вание, но существенно не влияет на
количество абсорбированного инда$
памида. Cmax в плазме крови достига$
ется через 1 ч после приема внутрь
однократной дозы. Связывается с
белками плазмы крови на 79%. T1/2 со$
ставляет от 14 до 24 ч (в среднем — 18
ч.). Не кумулирует.
Метаболизируется в печени. Выво$
дится почками (70%) преимущест$
венно в виде метаболитов (фракция
неизмененного препарата составляет
около 5%) и кишечником с желчью в
виде неактивных метаболитов (22%).
У пациентов с почечной недостаточ$
ностью фармакокинетические пара$
метры индапамида существенно не
изменяются.

ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активным и вспомогательным ве$
ществам препарата;

• ангионевротический отек в анамне$
зе (наследственный, идиопатиче$
ский или ангионевротический отек
вследствие приема ингибиторов
АПФ (в анамнезе);

• выраженная почечная недостаточ$
ность (Cl креатинина менее 30
мл/мин);

• азотемия; анурия;
• двусторонний стеноз почечных ар$

терий, стеноз артерии единствен$
ной почки;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность (ХСН) в стадии декомпенса$
ции;

• рефрактерная гиперкалиемия;
• наследственная галактоземия, де$

фицит лактазы, глюкозо$галактоз$
ная мальабсорбция;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• выраженная печеночная недоста$
точность (в т.ч. с энцефалопатией);

• беременность, период лактации.

С осторожностью: cистемные заболе$
вания соединительной ткани (в т.ч.
системная красная волчанка (СКВ),
склеродермия), терапия иммунодеп$
рессантами (риск развития нейтропе$
нии, агранулоцитоза), угнетение кост$
номозгового кроветворения, сниже$
ние ОЦК (прием диуретиков, бессоле$
вая диета, рвота, диарея), стенокар$
дия, цереброваскулярные заболева$
ния, реноваскулярная гипертензия,
сахарный диабет, хроническая сердеч$
ная недостаточность (IV функциона$
льный класс по классификации
NYHA), гиперурикемия (особенно со$
провождающаяся подагрой и уратным
нефролитиазом), лабильность АД, по$
жилой возраст, гемодиализ с исполь$
зованием высокопроточных полиак$
рилнитриловых мембран — риск раз$
вития анафилактоидных реакций; пе$
ред процедурой афереза ЛПНП, одно$
временное проведение десенсибили$
зирующей терапии аллергенами (на$
пример ядом перепончатокрылых);
состояние после трансплантации по$
чек, стеноз аортального и/или митра$
льного клапана, гипертрофическая
обструктивная кардиомиопатия, ге$
модиализ, одновременный прием пре$
паратов, удлиняющих интервал QT.



ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Прием препарата Ко$Перинева®

противопоказан при беременности.
Применение препарата может стать
причиной фетоплацентарной ишемии
с риском замедления развития плода.
Не рекомендуется применять препа$
рат в период кормления грудью (ин$
дапамид проникает в грудное моло$
ко). При необходимости применения
препарата Ко$Перинева® грудное
вскармливание следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, один раз в сутки, пред$
почтительно в утренние часы до зав$
трака, запивая достаточным количест$
вом жидкости.
Дозы приводятся для соотношения
индапамид/периндоприл.
Начальная доза — по 1 табл. препарата
Ко$Перинева® (0,625мг/2 мг) 1 раз в
сутки. Если через 1 мес приема препа$
рата не удается добиться адекватного
контроля АД, дозу препарата следует
увеличить до 1 табл. препарата Ко$Пе$
ринева® (1,25 мг/4мг) 1 раз в сутки.
Пожилые пациенты. Начальная
доза — 1 табл. препарата Ко$Перине$
ва® по 0,625 мг/2мг 1 раз в сутки.
Пациенты с нарушением функции по�
чек. Пациентам с почечной недоста$
точностью (Cl креатинина 60 мл/мин
и более) коррекция дозы не требуется.
Для пациентов с Cl креатинина 30–60
мл/мин максимальная доза препара$
та Ко$Перинева® составляет 0,625
мг/2мг 1 раз в сутки.
При выраженном нарушении функ$
ции почек (Cl креатинина менее 30
мл/мин) терапия препаратом Ко$Пе$
ринева® противопоказана (см. раздел
«Противопоказания»).
Пациенты с нарушением функции пе�
чени. У пациентов с умеренными на$
рушениями функции печени коррек$
ция доз не требуется.
Дети и подростки. Препарат Ко$Пе$
ринева® не следует применять у детей

и подростков до 18 лет, т.к. эффектив$
ность и безопасность не установлены.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов: очень часто — >1/10; часто —
от >1/100 до <1/10; нечасто — от >1/1000
до <1/100; редко — от >1 /10000 до <1
/1000; очень редко — от <1/10000, вклю$
чая отдельные сообщения.
Со стороны системы кроветворения и
лимфатической системы: очень ред$
ко — геморрагический васкулит, гемо$
литическая анемия; при длительном
применении в высоких дозах — тром$
боцитопения, лейкопения/нейтропе$
ния, агранулоцитоз, апластическая
анемия, которая регистрировалась на
фоне приема ингибиторов АПФ (па$
циенты, находящиеся на гемодиализе
или перитонеальном диализе).
Со стороны центральной и перифери�
ческой нервной системы: часто — па$
рестезии, головная боль, головокру$
жение, вертиго, астения; нечасто —
лабильность настроения, нарушения
сна, усиленное потоотделение; очень
редко — спутанность сознания.
Со стороны органов чувств: часто —
нарушения зрения, шум в ушах.
Со стороны сердечно�сосудистой сис�
темы: часто — выраженное снижение
АД, ортостатическая гипотензия;
очень редко — аритмии, в т.ч. и бради$
кардия, желудочковая тахикардия,
трепетание предсердий, стенокардия,
инфаркт миокарда или инсульт, воз$
можно вторичные, вследствие выра$
женной артериальной гипотензии у
пациентов группы высокого риска.
Со стороны дыхательной системы:
часто — сухой, раздражающий, упор$
ного характера кашель, проходящий
после отмены препарата, одышка; не$
часто — бронхоспазм; очень редко —
эозинофильная пневмония, ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — запор, сухость слизистой
оболочки полости рта, снижение ап$
петита, тошнота, боль в эпигастрии,
боль в животе, изменение вкуса, рво$
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та, диспепсия, диарея; очень редко —
панкреатит, желтуха (цитолитиче$
ская или холестатическая); частота
не установлена: в случае печеночной
недостаточности существует вероят$
ность развития печеночной энцефа$
лопатии; интестинальный отек.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: часто —
кожный зуд, макулопапулезные вы$
сыпания; нечасто — ангионевротиче$
ский отек лица, слизистой оболочки
полости рта, языка, язычка верхнего
неба и/или гортани, крапивница; ре$
акции индивидуальной повышенной
чувствительности, в основном дерма$
тологические, у пациентов с отяго$
щенным аллергологическим анамне$
зом; пурпура; возможное обострение
течения СКВ; очень редко — мульти$
формная эритема, токсический эпи$
дермальный некролиз, синдром Сти$
венса$Джонсона; единичные случаи
реакции фоточувствительности.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы: часто — мышечные судороги.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нечасто — почечная недоста$
точность; очень редко — острая по$
чечная недостаточность.
Со стороны репродуктивной системы
и грудных желез: нечасто — импотен$
ция.
Лабораторные показатели: гипока$
лиемия; гипонатриемия с гиповоле$
мией, приводящей к снижению ОЦК
и ортостатической гипотензии; повы$
шение концентрации мочевой кисло$
ты и глюкозы в сыворотке крови; не$
большое повышение концентрации
креатинина и мочевины в плазме кро$
ви, обратимое после прекращения те$
рапии, которое чаще развивается на
фоне стеноза почечных артерий или
стеноза артерии единственной почки,
на фоне терапии артериальной гипер$
тензии диуретиками, при почечной
недостаточности; преходящее повы$
шение содержания натрия в плазме
крови; гипохлоремия; протеинурия;
редко — гиперкальциемия.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Одновремен�
ное применение не рекомендуется
Препараты лития. При одновремен$
ном применении препаратов лития и
ингибиторов АПФ были зарегистри$
рованы случаи обратимого повыше$
ния концентрации лития в сыворотке
крови. Одновременный прием тиа$
зидных диуретиков может способст$
вовать увеличению концентрации
лития и риска его токсического дей$
ствия на фоне приема ингибитора
АПФ.
Калийсберегающие диуретики (такие
как спиронолактон, эплеренон, три$
амтерен, амилорид), препараты ка�
лия или калийсодержащие замените�
ли пищевой соли, а также другие пре$
параты, способствующие повыше$
нию содержания калия в плазме кро$
ви (например гепарин).
Одновременное применение, требую�
щее особой осторожности
Баклофен — потенцирование гипо$
тензивного эффекта. Необходим кон$
троль АД, функции почек и при необ$
ходимости коррекция дозы гипотен$
зивных средств.
НПВП. Сочетание ингибиторов АПФ
с НПВП (неселективные ингибиторы
ЦОГ из группы НПВП, например
ацетилсалициловая кислота в дозах,
оказывающих противовоспалитель$
ное действие; ингибиторы ЦОГ$2 ) —
снижает гипотензивный эффект ин$
гибиторов АПФ; повышает риск на$
рушения функции почек, вплоть до
развития острой почечной недоста$
точности; повышает содержание ка$
лия в сыворотке крови у пациентов с
уже существующими нарушениями
функции почек.
Такую комбинацию рекомендуется
применять с осторожностью, особен$
но у пациентов пожилого возраста.
Пациенты должны получать доста$
точное количество жидкости, а также
проводить контроль функции почек
до и после начала лечения препара$
том Ко$Перинева®.



Одновременное применение, требую�
щее осторожности
Трициклические антидепрессанты,
антипсихотические средства (нейро�
лептики). Усиливают гипотензив$
ный эффект и увеличивают риск раз$
вития ортостатической гипотензии
(аддитивный эффект).
ГКС, тетракозактид. Уменьшение
гипотензивного эффекта (задержка
жидкости).
Другие гипотензивные средства: воз$
можно усиление гипотензивного эф$
фекта препарата Ко$Перинева®.
Периндоприл
Одновременное применение не реко�
мендуется
Калийсберегающие диуретики (спи$
ронолактон, триамтерен, амилорид,
эплеренон) и препараты калия: при
совместном применении их с ингиби$
торами АПФ возможно повышение
содержания калия в сыворотке крови
вплоть до летального исхода. Если
необходимо совместное применение
ингибитора АПФ и вышеуказанных
препаратов (в случае подтвержден$
ной гипокалиемии), следует соблю$
дать осторожность и проводить регу$
лярный контроль содержания калия
в плазме крови и параметров ЭКГ.
Одновременное применение, требую�
щее особой осторожности
Гипогликемические средства для приема
внутрь (производные сульфонилмоче$
вины) и инсулин: применение ингиби$
торов АПФ может усиливать гипогли$
кемический эффект гипогликемиче$
ских средств для приема внутрь и инсу$
лина у пациентов с сахарным диабетом;
при их совместном применении воз$
можно повышение толерантности к
глюкозе, что может потребовать кор$
рекции доз гипогликемических средств
для приема внутрь и инсулина.
Одновременное применение, требую�
щее осторожности
Аллопуринол, цитостатические им�
мунодепрессанты, ГКС (при систем�
ном применении) и прокаинамид: од$
новременный прием этих препаратов

с ингибиторами АПФ может увели$
чивать риск развития лейкопении.
Средства для обшей анестезии: инги$
биторы АПФ могут усилить гипотен$
зивный эффект некоторых средств
для проведения общей анестезии.
Диуретики (тиазидные и петлевые):
применение диуретиков в высоких
дозах может приводить к гиповоле$
мии (за счет уменьшения ОЦК), а до$
бавление к терапии периндоприла —
к выраженному снижению АД.
Препараты золота: при назначении
ингибиторов АПФ, в т.ч. периндоп$
рила, пациентам, получающим препа$
рат золота (ауротиомалат натрия)
в/в, были отмечены нитратоподоб$
ные реакции (тошнота, рвота, выра$
женное снижение АД, гиперемия
кожи лица).
Индапамид
Одновременное применение, требую�
щее особой осторожности
Препараты, вызывающие аритмию
типа «пируэт»: из$за риска гипокали$
емии индапамид следует с осторожно$
стью применять совместно с лекарст$
венными средствами, вызывающими
аритмию типа «пируэт», такими как:
антиаритмические средства (хини$
дин, гидрохинидин, дизопирамид,
амиодарон, дофетилид, ибутилид,
бретилиум, соталол); некоторые ней$
ролептики: хлорпромазин, циамема$
зин, левомепромазин, тиоридазин,
трифлуоперазин; бензамиды (амису$
льприд, сульприд, сультоприд, тиап$
рид), бутирофеноны (дроперидол, га$
лоперидол), пимозид, другие вещест$
ва, такие как: бепридил, цизаприд, ди$
феманил метилсульфат, эритромицин
при в/в применении, галофантрин,
мизоластин, моксифлоксацин, пента$
мидин, спарфлоксацин, винкамин при
в/в применении, метадон, астемизол,
терфенадин. Необходимо контроли$
ровать концентрацию калия во избе$
жание гипокалиемии, при развитии
которой необходимо проводить ее
коррекцию, контролировать интервал
QT на ЭКГ.
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Лекарственные средства, способные
вызывать гипокалиемию: амфотери$
цин В при в/в введении, глюко$ и ми$
нералокортикоиды (при системном
назначении), слабительные средства,
стимулирующие моторику кишечни$
ка (следует применять слабительные
средства, не стимулирующие мотори$
ку кишечника), тетракозактид — уве$
личение риска развития гипокалие$
мии (аддитивный эффект). Необхо$
дим контроль концентрации калия в
плазме крови, при необходимости, ее
коррекция. Особое внимание следует
уделять больным, одновременно по$
лучающим сердечные гликозиды.
Сердечные гликозиды: гипокалиемия
усиливает токсическое действие сер$
дечных гликозидов. При одновремен$
ном применении индапамида и сер$
дечных гликозидов следует контро$
лировать содержание калия в плазме
крови, показатели ЭКГ и, при необхо$
димости, корректировать дозу сер$
дечных гликозидов.
Одновременное применение, требую�
щее осторожности
Метформин: на фоне приема диуре$
тиков может развиться почечная не$
достаточность. При одновременном
применении с метформином повы$
шается риск развития молочнокисло$
го ацидоза. Не следует применять
метформин, если концентрация креа$
тинина в плазме крови превышает 15
мг/л (135 мкмоль/л) у мужчин и 12
мг/л (110 мкмоль/л) у женщин.
Йодсодержащие контрастные сред�
ства: снижение ОЦК на фоне приема
диуретиков, повышение риска разви$
тия острой почечной недостаточно$
сти, особенно при применении высо$
ких доз йодсодержащих контрастных
средств. Перед применением йодсо$
держащих контрастных средств необ$
ходимо компенсировать ОЦК.
Препараты кальция: при одновре$
менном применении возможно раз$
витие гиперкальциемии вследствие
снижения выведения кальция поч$
ками.

Циклоспорин: увеличивает риск раз$
вития нарушений функции почек
(гиперкреатининемия).

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, тошнота, рво$
та, мышечные судороги, головокруже$
ние, сонливость, спутанность созна$
ния, олигурия вплоть до анурии
(вследствие снижения ОЦК); воз$
можны нарушения водно$электролит$
ного баланса (низкое содержание на$
трия и калия в плазме крови).
Лечение: промывание желудка и/или
назначение активированного угля,
восстановление водно$электролит$
ного баланса в условиях стационара.
При выраженном снижении АД необ$
ходимо перевести больного в положе$
ние лежа на спине с приподнятыми
вверх ногами; далее следует провести
мероприятия, направленные на уве$
личение ОЦК (введение 0,9% раство$
ра натрия хлорида в/в). Периндопри$
лат, активный метаболит периндоп$
рила, может быть выведен из орга$
низма с помощью диализа.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препараты
лития. Не рекомендуется одновре$
менное применение препарата Ко$Пе$
ринева® с препаратами лития.
Нарушение функции почек. Терапия
препаратом Ко$Перинева® противопо$
казана пациентам с выраженной по$
чечной недостаточностью (Cl креати$
нина менее 30 мл/мин). У некоторых
пациентов с артериальной гипертен$
зией без предшествующего нарушения
функции почек на фоне терапии пре$
паратом Ко$Перинева® могут появить$
ся признаки острой почечной недоста$
точности. В этом случае лечение пре$
паратом Ко$Перинева® следует пре$
кратить. В дальнейшем можно возоб$
новить комбинированную терапию,
используя низкие дозы препарата
Ко$Перинева®, либо применять препа$
раты периндоприл и индапамид в мо$
нотерапии. Таким пациентам необхо$
дим регулярный контроль содержания
калия и креатинина в сыворотке крови



через каждые 2 нед после начала тера$
пии и каждые последующие 2 мес тера$
пии препаратом Ко$Перинева®.
Острая почечная недостаточность
чаще развивается у пациентов с тяже$
лой ХСН или исходным нарушением
функции почек, в т.ч. при двусторон$
нем стенозе почечных артерий или
стенозе артерии единственной функ$
ционирующей почки. Прием препа$
рата Ко$Перинева® не рекомендован
пациентам с двусторонним стенозом
почечных артерий или стенозом арте$
рии единственной функционирую$
щей почки.
Снижение АД и нарушение во�
дно�электролитного баланса. Гипо$
натриемия связана с риском внезап$
ного снижения АД (особенно у паци$
ентов с двусторонним стенозом по$
чечных артерий или стенозом арте$
рии единственной функционирую$
щей почки). Поэтому при динамиче$
ском наблюдении за пациентами сле$
дует обращать внимание на возмож$
ные симптомы обезвоживания и сни$
жение содержания электролитов в
плазме крови, например после про$
должительной диареи или рвоты. Та$
ким пациентам необходим регуляр$
ный контроль электролитов в плазме
крови. При выраженном снижении
АД может потребоваться в/в введе$
ние 0,9% раствора натрия хлорида.
Преходящая артериальная гипотен$
зия не является противопоказанием
для дальнейшего продолжения тера$
пии. После восстановления ОЦК и
АД можно возобновить терапию пре$
паратом Ко$Перинева®, применяя
низкие дозы препарата либо приме$
няя препараты периндоприл и инда$
памид в монотерапии.
Содержание калия. Комбинирован$
ное применение периндоприла и ин$
дапамида не предотвращает развитие
гипокалиемии, особенно у пациентов
с сахарным диабетом или почечной
недостаточностью. Как и в случае
комбинированного применения ги$
потензивных средств и диуретика,

необходим регулярный контроль со$
держания калия в плазме крови.
Вспомогательные вещества. Следует
учитывать, что в состав вспомогате$
льных веществ препарата Ко$Пери$
нева® входит лактозы моногидрат, по$
этому препарат противопоказан па$
циентам с наследственной галактозе$
мией, дефицитом лактазы, глюко$
зо$галактозной мальабсорбцией (см.
раздел «Противопоказания»)
Периндоприл
Нейтропения/агранулоцитоз. У па$
циентов, принимающих ингибиторы
АПФ, возможны случаи развития
нейтропении/агранулоцитоза, тром$
боцитопении и анемии. У пациентов
с нормальной функцией почек в от$
сутствие других осложнений нейтро$
пения развивается редко и проходит
самостоятельно после отмены инги$
биторов АПФ.
Периндоприл необходимо с большой
осторожностью применять у пациен�
тов с заболеваниями соединительной
ткани и одновременно получающих
иммуносупрессивную терапию, алло�
пуринол или прокаинамид, особенно
при существующих нарушениях функ�
ции почек. У таких пациентов могут
развиваться тяжелые инфекции, не
поддающиеся интенсивной антибио$
тикотерапии. В случае назначения пе$
риндоприла рекомендуется периоди$
чески контролировать количество
лейкоцитов в крови. Пациент должен
быть предупрежден о том, что в случае
появления каких$либо признаков ин$
фекционного заболевания (боль в гор$
ле, повышение температуры) необхо$
димо немедленно обратиться к врачу.
Повышенная чувствительность/ан�
гионевротический отек (отек Квин�
ке). При приеме ингибиторов АПФ, в
т.ч. периндоприла, в редких случаях
может наблюдаться развитие ангио$
невротического отека лица, губ, язы$
ка, язычка верхнего неба и/или горта$
ни. При появлении этих симптомов
прием препарата должен быть немед$
ленно прекращен, больной должен
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наблюдаться до тех пор, пока призна$
ки отека не исчезнут полностью.
Если ангионевротический отек затра$
гивает только лицо и губы, то его про$
явления обычно проходят самостоя$
тельно, или для лечения его симпто$
мов могут применяться антигиста$
минные препараты. Ангионевротиче$
ский отек, сопровождающийся оте$
ком языка или гортани, может приве$
сти к обструкции дыхательных путей
и летальному исходу.
При появлении таких симптомов сле$
дует немедленно ввести п/к эпинеф$
рин (адреналин) (в разведении 1:1000
(0,3 или 0,5 мл) и/или обеспечить
проходимость дыхательных путей.
У больных, в анамнезе которых отме$
чался отек Квинке, не связанный с
приемом ингибиторов АПФ, может
быть повышен риск его развития при
приеме препаратов этой группы.
В редких случаях на фоне терапии
ингибиторами АПФ развивается ан$
гионевротический отек кишечника.
При этом у пациентов отмечается
боль в животе как изолированный
симптом или в сочетании с тошнотой
и рвотой, в некоторых случаях без
предшествующего ангионевротиче$
ского отека лица и при нормальном
уровне С1$эстеразы. Диагноз уста$
навливается с помощью компьютер$
ной томографии брюшной полости,
УЗИ или в момент хирургического
вмешательства. Симптомы исчезают
после прекращения приема ингиби$
торов АПФ. У пациентов с болью в
животе, получающих ингибиторы
АПФ, при проведении дифференциа$
льного диагноза необходимо учиты$
вать возможность развития ангио$
невротического отека кишечника.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении процедур десенсибилизации.
Имеются отдельные сообщения о
развитии длительных, угрожающих
жизни анафилактоидных реакций у
больных, получающих ингибиторы
АПФ во время десенсибилизирую$
щей терапии ядом перепончатокры$

лых насекомых (пчелы, осы). Следу$
ет избегать назначения ингибитора
АПФ пациентам, получающим имму$
нотерапию ядом перепончатокрылых
насекомых. Развития анафилактоид$
ных реакций можно избежать путем
временной отмены ингибитора АПФ
не менее чем за 24 ч до начала прове$
дения процедуры десенсибилизации.
Анафилактоидные реакции при прове�
дении афереза ЛПНП. В редких случа$
ях у пациентов, получающих ингиби$
торы АПФ, при проведении афереза
ЛПНП с использованием сульфата
декстрана могут развиваться угрожаю$
щие жизни анафилактоидные реакции.
Для предотвращения анафилактоид$
ной реакции следует прекратить тера$
пию ингибитором АПФ перед каждой
процедурой афереза ЛПНП с исполь$
зованием высокопроточных мембран.
Гемодиализ. У пациентов, получаю$
щих ингибиторы АПФ, при проведе$
нии гемодиализа с использованием
высокопроточных мембран (напри$
мер AN69®) были отмечены анафи$
лактоидные реакции. Поэтому жела$
тельно использовать мембрану дру$
гого типа или применять гипотензив$
ный препарат другой фармакотера$
певтической группы (см. раздел «С
осторожностью»).
Калийсберегающие диуретики и пре�
параты калия. Совместное примене$
ние периндоприла и калийсберегаю$
щих диуретиков, а также препаратов
калия и калийсодержащих замените$
лей пищевой соли не рекомендуется.
Кашель. На фоне терапии ингибито$
ром АПФ может возникать сухой ка$
шель, который исчезает после отме$
ны препаратов этой группы. При по$
явлении сухого кашля следует по$
мнить о возможной связи этого симп$
тома с приемом ингибитора АПФ.
Если врач считает, что терапия инги$
битором АПФ необходима пациенту,
прием препарата Ко$Перинева® мо$
жет быть продолжен.
Дети и подростки моложе 18 лет. Пре$
парат Ко$Перинева® противопоказан



детям и подросткам моложе 18 лет
из$за отсутствия данных об эффектив$
ности и безопасности применения.
Риск артериальной гипотензии и/или
почечной недостаточности (у паци�
ентов с ХСН, нарушением водно�элек�
тролитного баланса и др.). При цир$
розе печени, сопровождающимся оте$
ками и асцитом, артериальной гипо$
тензией, ХСН может отмечаться зна$
чительная активация ренин$ангио$
тензин$альдостероновой системы
(РААС), особенно при выраженной
гиповолемии и снижении содержа$
ния электролитов в плазме крови (на
фоне бессолевой диеты или длитель$
ного приема диуретиков).
Применение ингибитора АПФ вызы$
вает блокаду РААС, в связи с этим
возможно резкое снижение АД и/или
повышение концентрации креатини$
на в плазме крови, свидетельствую$
щее о развитии острой почечной не$
достаточности, что чаще наблюдается
при приеме первой дозы препарата
Ко$Перинева® или в течение первых 2
нед терапии.
Пациенты пожилого возраста. Перед
началом приема препарата Ко$Пери$
нева® следует оценить функцию почек
и содержание калия в плазме крови.
Начальную дозу препарата Ко$Пери$
нева® подбирают в зависимости от сте$
пени снижения АД, особенно при уме$
ньшении ОЦК и ХСН (IV функцио$
нальный класс по классификации
NYHA). Подобные меры позволяют
избежать резкого снижения АД.
Атеросклероз. Риск артериальной ги$
потензии существует у всех больных,
однако особую осторожность следует
соблюдать при применении препарата
Ко$Перинева® у пациентов с ишеми$
ческой болезнью сердца и недостаточ$
ностью мозгового кровообращения. У
таких пациентов лечение следует на$
чинать с дозы 0,625/2 мг препарата
Ко$Перинева® (начальная доза).
Больные реноваскулярной гипертен�
зией. Лечение препаратом Ко$Пери$
нева® пациентов с диагностирован$

ным или предполагаемым стенозом
почечной артерии следует начинать в
условиях стационара с дозы препара$
та Ко$Перинева® 0,625/2 мг, контро$
лируя функцию почек и содержание
калия в плазме крови. У некоторых
пациентов может развиться острая
почечная недостаточность, которая
обратима после отмены препарата.
Другие группы риска. У пациентов с
ХСН (IV функциональный класс по
классификации NYHA) и больных
сахарным диабетом типа 1 (опасность
спонтанного увеличения содержания
калия) лечение необходимо начинать
с начальной дозы 0,625/2 мг препара$
та Ко$Перинева® и под врачебным
контролем.
Пациенты с сахарным диабетом. При
назначении препарата Ко$Перинева®

пациентам с сахарным диабетом, по$
лучающим гипогликемические сред$
ства для приема внутрь или инсулин,
в течение первого месяца терапии не$
обходимо регулярно контролировать
концентрацию глюкозы в крови.
Этнические особенности. Периндоп$
рил (как и другие ингибиторы АПФ),
оказывает менее выраженное гипо$
тензивное действие у пациентов не$
гроидной расы по сравнению с пред$
ставителями других рас.
Хирургические вмешательства/Об�
щая анестезия. Применение ингиби$
торов АПФ у больных, подвергаю$
щихся хирургическому вмешательст$
ву с применением общей анестезии,
может привести к выраженному сни$
жению АД, особенно при применении
средств для общей анестезии, оказы$
вающих гипотензивное действие.
Рекомендуется прекратить прием ин$
гибиторов АПФ, в т.ч. периндоприла,
за 12 ч до хирургического вмешатель$
ства, предупредив врача$анестезиоло$
га о применении ингибиторов АПФ.
Аортальный стеноз/Митральный
стеноз/Гипертрофическая обструк�
тивная кардиомиопатия. Ингибито$
ры АПФ должны с осторожностью
применяться у пациентов с обструк$
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цией выходного тракта левого желу$
дочка и при аортальном и/или митра$
льном стенозе.
Печеночная недостаточность. В ред$
ких случаях на фоне приема ингибито$
ров АПФ возникает холестатическая
желтуха, при прогрессировании кото$
рой развивается фульминантный не$
кроз печени, иногда с летальным исхо$
дом. При появлении желтухи или зна$
чительного повышения активности пе$
ченочных трансаминаз на фоне приема
ингибиторов АПФ прием препарата
Ко$Перинева® следует прекратить.
Анемия. Может развиться у пациен$
тов после трансплантации почки или
у больных, находящихся на гемодиа$
лизе.
Гиперкалиемия. Может развиться во
время лечения ингибиторами АПФ, в
т.ч. и периндоприлом. Факторами ри$
ска гиперкалиемии являются почеч$
ная недостаточность, пожилой воз$
раст, сахарный диабет, некоторые со$
путствующие состояния (снижение
ОЦК, острая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации, мета$
болический ацидоз), одновременный
прием калийсберегающих диуретиков
(таких как спиронолактон, эплеренон,
триамтерен, амилорид), а также пре$
паратов калия или калийсодержащих
заменителей пищевой соли и приме$
нение других препаратов, способству$
ющих повышению содержания калия
в плазме крови (например гепарин).
Гиперкалиемия может привести к се$
рьезным нарушениям сердечного рит$
ма, иногда с летальным исходом. Ком$
бинированное применение перечис$
ленных выше препаратов необходимо
проводить с осторожностью.
Индапамид
Фоточувствительность. Имеются
сообщения о случаях повышенной
фоточувствительности на фоне прие$
ма тиазидных и тиазидоподобных ди$
уретиков. При развитии реакции фо$
точувствительности на фоне приема
препарата Ко$Перинева®лечение не$
обходимо прекратить. Если имеется

необходимость возобновить приме$
нение препарата Ко$Перинева®, сле$
дует защищать открытые участки
кожи от прямого воздействия солнеч$
ных и искусственных УФ$лучей.
Водно�электролитный баланс. Содер�
жание натрия в плазме крови. До на$
чала лечения препаратом Ко$Перине$
ва® необходимо определить содержа$
ние натрия в плазме крови и на фоне
приема препарата проводить регу$
лярный контроль электролитов в
плазме крови. Все диуретические
средства способны вызывать гипо$
натриемию, приводящую к серьез$
ным осложнениям.
Содержание калия в плазме крови. Те$
рапия тиазидными и тиазидоподоб$
ными диуретиками связана с риском
развития гипокалиемии (менее 3,4
ммоль/л) у следующих пациентов:
пожилого возраста, истощенных па$
циентов, пациентов с циррозом пече$
ни, пациентов с периферическими
отеками, асцитом, ишемической бо$
лезнью сердца, ХСН. Гипокалиемия
у этих больных усиливает токсичес$
кое действие сердечных гликозидов и
повышает риск развития аритмии.
К группе повышенного риска отно$
сятся пациенты с увеличенным ин$
тервалом QT на ЭКГ. Гипокалиемия,
как и брадикардия, способствует раз$
витию тяжелых нарушений сердеч$
ного ритма, особенно аритмии типа
«пируэт», которая может быть лета$
льной. Во всех описанных случаях
необходим регулярный контроль со$
держания калия в плазме крови. Пер$
вое определение содержания калия в
плазме крови необходимо провести в
течение первой недели от начала те$
рапии препаратом Ко$Перинева®.
Содержание кальция в плазме крови.
Тиазидные и тиазидоподобные диу$
ретики уменьшают выведение каль$
ция почками, приводя к незначитель$
ному и временному повышению со$
держания кальция в плазме крови.
Выраженная гиперкальциемия мо$
жет быть следствием скрытого гипер$



паратиреоза. Перед исследованием
функции паращитовидных желез
следует отменить прием препарата
Ко$Перинева®.
Концентрация глюкозы в плазме кро�
ви. Следует контролировать концент$
рацию глюкозы у пациентов с сахар$
ным диабетом.
Мочевая кислота. У больных с повы$
шенной концентрацией мочевой кис$
лоты в плазме крови на фоне терапии
препаратом Ко$Перинева® может
увеличиваться частота обострения
течения подагры.
Диуретические средства и функция
почек. Гиповолемия в результате сни$
жения ОЦК или гипонатриемия, вы$
званная приемом диуретиков, в нача$
ле лечения препаратом Ко$Перине$
ва® может приводить к снижению
скорости клубочковой фильтрации и
сопровождаться повышением кон$
центрации креатинина и мочевины в
плазме крови.
Спортсмены. Индапамид может дать
ложноположительную реакцию при
проведении допинг$контроля.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Необ$
ходимо соблюдать осторожность при
управлении автотранспортом и работе
с техническими устройствами, требу$
ющими повышенного внимания и бы$
строты психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки,
0,625 мг+2 мг, 1,25 мг+4 мг, 2,5 мг+8
мг. По 10 табл. в контурных ячейко$
вых упаковках; в картонной пачке 3, 6
или 9 упаковок.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОАПРОВЕЛЬ® (COAPROVEL)

Гидрохлоротиазид* + Ир�
бесартан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

состав представлен в таблице:

Активные вещества

Коапровель
150/12,5 мг

Коапровель
300/12,5 мг

Количество на 1 табл., мг

ирбесартан 150 300

гидрохлоротиазид 12,5 12,5

вспомогательные вещества: лактозы моногидрат;

МКЦ; натрия кроскармеллоза; крахмал прежелати�

низированный; магния стеарат; кремния диоксид

коллоидный водный; краситель железа оксид крас�

ный (Е172); краситель железа оксид желтый (Е172)

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ирбесартан . . . . . . . . . . . . . . . 300 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . . 25 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; МКЦ; кроскар$
меллоза натрия; крахмал преж$
елатизированный; магния стеа$
рат; кремния диоксид; краситель
железа оксид красный (Е172);
краситель железа оксид желтый
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(Е172); Opadry® розовый (лакто$
зы моногидрат; гипромеллоза;
макрогол 3350; титана диоксид
(Е171); краситель железа оксид
красный (Е172); краситель желе$
за оксид желтый (Е172); воск
карнаубский

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 150/12,5 и
300/12,5 мг — двояковыпуклые оваль$
ные персикового (оранжево$розово$
го) цвета c белыми вкраплениями, с
гравировкой в виде сердца — на одной
стороне и «2775» (для таблеток
150/12,5 мг) или «2776» (для таблеток
300/12,5 мг) — на другой.
Таблетки 300/25 мг — овальные двоя$
ковыпуклые, покрытые пленочной
оболочкой от розового до серова$
то$розового цвета с гравировкой в
виде сердца на одной стороне и номе$
ром «2788» — на другой.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Коапро$
вель® является комбинацией антаго$
ниста рецепторов ангиотензина II —
ирбесартана и тиазидного диурети$
ка — гидрохлоротиазида. Комбинация
этих ингредиентов обладает аддитив$
ным гипотензивным эффектом, сни$
жая АД в более высокой степени, чем
каждый из них в отдельности.
Ирбесартан при приеме внутрь явля$
ется мощным, активным (т.е. не тре$
бующим для проявления своего дей$
ствия метаболической активации) се$
лективным антагонистом рецепторов
ангиотензина II (типа AT1). Он бло$
кирует все физиологически значи$
мые эффекты ангиотензина II, реали$
зующиеся через рецепторы типа AT1,
независимо от источника или пути
синтеза ангиотензина II. Селектив$
ное антагонистическое действие в от$
ношении рецепторов ангиотензина II
(AT1) приводит к увеличению плаз$
менных концентраций ренина и анги$
отензина II и снижению плазменной
концентрации альдостерона. При мо$
нотерапии ирбесартаном в рекомен$
дованных дозах у пациентов без пред$

расположенности к нарушениям
электролитного баланса сывороточ$
ная концентрация ионов калия суще$
ственно не меняется (см. разделы
«Особые указания» и «Взаимодейст$
вие»). Ирбесартан не ингибирует ки$
ниназу II (АПФ), с помощью которо$
го происходит образование ангиотен$
зина II и разрушение брадикинина до
неактивных метаболитов.
Ирбесартан не влияет на концентра$
цию мочевой кислоты в сыворотке
крови и на ее выделение почками.
Гидрохлоротиазид является тиазид$
ным диуретиком. Тиазидные диуре$
тики влияют на почечные механизмы
реабсорбции электролитов, увеличи$
вая экскрецию ионов натрия и хлора
в приблизительно эквивалентных ко$
личествах. Гидрохлоротиазид умень$
шает объем плазмы крови, увеличи$
вает активность ренина в плазме кро$
ви и секрецию альдостерона с после$
дующим повышением содержания
ионов калия и бикарбонатов в моче и
снижением содержания ионов калия
в сыворотке крови. Предположитель$
но, посредством блокады ренин$анги$
отензин$альдостероновой системы
совместное применение ирбесартана
ведет к предотвращению потери
ионов калия в сыворотке крови, вы$
зываемой этим диуретиком. При при$
еме гидрохлоротиазида внутрь диу$
ретический эффект наступает в тече$
ние первых 2 ч, диурез достигает мак$
симума примерно через 4 ч и сохраня$
ется около 6–12 ч.
В диапазоне терапевтических доз
комбинация гидрохлоротиазида и
ирбесартана оказывает дозозависи$
мое аддитивное гипотензивное дей$
ствие.
Больным, у которых показатели АД
не достигали целевых уровней при
монотерапии ирбесартаном в дозе
300 мг, добавление к лечению 12,5 мг
гидрохлоротиазида (при приеме этой
комбинации один раз в день) приво$
дило к дополнительному снижению
дАД на момент остаточного действия



препаратов (через 24 ч после их прие$
ма, т.е. перед приемом следующих
доз) на 6,1 мм рт. ст. (после вычета
эффекта от добавления плацебо).
Комбинация 300 мг ирбесартана и
12,5 мг гидрохлоротиазида вызывала
общее снижение сАД/дАД на
13,6/11,5 мм рт. ст. соответственно
(после вычета эффекта плацебо).
Больным, у которых АД не достигало
целевых значений при монотерапии
25 мг гидрохлоротиазида, добавление
ирбесартана давало дополнительное
снижение сАД/дАД в среднем на
11,1/7,2 мм рт. ст. соответственно
(после вычета эффекта от добавле$
нии плацебо).
Результаты клинического изучения
указывают на то, что пациенты с арте$
риальной гипертензией, у которых
АД не поддается контролю с помо$
щью комбинации 300 мг/12,5 мг, мо$
гут реагировать на повышение дозы
гидрохлоротиазида в этой комбина$
ции до 25 мг (300/25 мг). У этих боль$
ных дополнительный гипотензивный
эффект отмечался в отношении как
сАД, так и дАД (снижение на 13,3 и
8,3 мм рт. ст. соответственно).
У больных с мягкой или умеренной
степенью артериальной гипертензии
однократный в сутки прием 150 мг ир$
бесартана и 12,5 мг гидрохлоротиазида
вызывал снижение систолическо$
го/диастолического АД в момент оста$
точного действия препаратов в сред$
нем на 12,9/6,9 мм рт. ст., соответствен$
но (после вычета эффекта плацебо).
Максимальный эффект наблюдался
через 3–6 ч. При суточном монитори$
ровании АД принимаемая один раз в
день комбинация 150 мг ирбесартана
/12,5 мг гидрохлоротиазида вызыва$
ла снижение среднего за сутки систо$
лического/диастолического АД на
15,8/10,0 мм рт. ст., соответственно
(после вычета эффекта плацебо).
При суточном мониторировании АД
выраженный в процентах показатель
Т/Р (отношение АД в момент оста$
точного действия, то есть перед прие$

мом очередной дозы препарата Коап$
ровель® 150 мг/12,5 мг, к АД во время
его максимального действия) состав$
лял 100%. Выраженный в процентах
показатель Т/Р при измерении АД в
кабинете врача для препарата Коап$
ровель® 150 мг/12,5 мг и 300 мг/12,5
мг составлял 68% и 76%, соответст$
венно. Суточная оценка эффектов
препарата Коапровель® показала от$
сутствие чрезмерного снижения АД
во время максимального действия
препарата, что свидетельствует в по$
льзу безопасного и эффективного
снижения АД при его однократном
приеме в течение суток.
Гипотензивное действие ирбесартана
в комбинации с гидрохлоротиазидом
проявляется после приема первой
дозы препарата и сохраняется в тече$
ние 1–2 нед приема с последующим
его постепенным усилением и разви$
тием максимального эффекта на 6–8
нед. В исследованиях по долгосрочно$
му приему комбинации ирбесар$
тан/гидрохлоротиазид гипотензив$
ный эффект сохранялся в течение од$
ного года. При отмене монотерапии
ирбесартаном и гидрохлоротиазидом
не наблюдалось развития рикошетной
артериальной гипертензии, однако
специального изучения наличия или
отсутствия синдрома отмены для пре$
парата Коапровель® не проводилось.
Эффективность препарата Коапро$
вель® не зависит от возраста и пола.
Пациенты негроидной расы хуже реа$
гируют на монотерапию ирбесартаном
(как и на все другие лекарственные
средства, влияющие на ренин$ангио$
тензин$альдостероновую систему).
При назначении ирбесартана одновре$
менно с низкими дозами гидрохлоро$
тиазида (например 12,5 мг в день) от$
ветная гипотензивная реакция у боль$
ных негроидной расы близка к таковой
у представителей других рас.
Влияние комбинации ирбесартана и
гидрохлоротиазида на показатели за$
болеваемости и смертности не изуча$
лось. Эпидемиологические исследо$
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вания показали, что длительное лече$
ние гидрохлоротиазидом снижает
риск сердечно$сосудистой смертно$
сти и заболеваемости.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Ни ирбе$
сартан, ни гидрохлоротиазид не изме$
няют фармакокинетику друг друга.
Как ирбесартан, так и гидрохлоротиа$
зид при приеме внутрь являются ак$
тивными препаратами, не нуждающи$
мися в биотрансформации для прояв$
ления своей активности.
После приема внутрь Коапровеля®

абсолютная биодоступность ирбесар$
тана — 60–80%, а гидрохлоротиази$
да — 50–80%. Прием пищи не влияет
на биодоступность препарата. После
приема внутрь Cmax в сыворотке крови
достигаются через 1,5–2 ч — для ир$
бесартана и через 1–2,5 ч — для гид$
рохлоротиазида.
Связывание ирбесартана с белками
плазмы крови составляет приблизи$
тельно 96%; гидрохлоротиазида —
68%. Объем распределения ирбесар$
тана составляет 53–93 л; гидрохлоро$
тиазида — 0,83–1,14 л/кг.
Для фармакокинетических показате$
лей ирбесартана характерна линей$
ная зависимость от дозы в диапазоне
доз от 10 до 600 мг. Более слабое, чем
пропорциональное, увеличение при
всасывании наблюдалось при перора$
льном приеме в дозе выше 600 мг. Об$
щий и почечный клиренс составляет
157–176 и 3,0–3,5 мл/мин соответст$
венно. Т1/2 ирбесартана — 11–15 ч.
Концентрации в сыворотке крови до$
стигают устойчивого значения в тече$
ние 3 дней после начала терапии. При
повторных приемах по схеме 1 раз в
день наблюдается ограниченное на$
копление ирбесартана в плазме крови
(<20%). Несколько более высокие
концентрации ирбесартана в сыво$
ротке крови были обнаружены у жен$
щин с повышенным АД, чем у муж$
чин. Однако не было различия в Т1/2 и
накоплении ирбесартана. Следовате$
льно, нет необходимости в коррекции

дозировки ирбесартана у больных
женского пола. Значения АUС и Сmax

были выше у пожилых (≥65 лет), чем
у молодых людей (18–40 лет). Одна$
ко Т1/2 не был значительно изменен.
Поэтому коррекции дозировки у по$
жилых людей не требуется. Средний
Т1/2 гидрохлоротиазида колеблется в
пределах от 5 до 15 ч.
После перорального приема 14С$ирбе$
сартана 80–85% циркулирующих ра$
диоактивных носителей в плазме
крови представляют собой неизме$
ненный ирбесартан.
Ирбесартан метаболизируется в пече$
ни путем конъюгации с глюкуроновой
кислотой и окисления. Основным
циркулирующим метаболитом явля$
ется глюкуронид ирбесартана (при$
близительно 6%). Исследования in vit�
ro свидетельствуют о том, что ирбе$
сартан окисляется главным образом с
помощью изоэнзима цитохрома
Р450СYР2С9. Ирбесартан и его мета$
болиты выводятся с желчью и мочой.
После приема внутрь или в/в введе$
ния 14С$ирбесартана 20% радиоактив$
ности обнаруживается в моче и сле$
ды — в кале. Менее чем 2% неизменен$
ного ирбесартана выделяется с мочой.
Гидрохлоротиазид не метаболизиру$
ется, но быстро выводится через поч$
ки. По крайней мере, 61% принятой
внутрь дозы выводится в неизменен$
ном виде в течение 24 ч. Гидрохлоро$
тиазид проникает через плацентар$
ный барьер и выделяется в грудное
молоко, но не проходит через ГЭБ.
Почечная недостаточность: у боль$
ных с почечной недостаточностью
или находящихся на гемодиализе
фармакокинетические параметры ир$
бесартана изменяются незначитель$
но. Ирбесартан не удаляется путем
гемодиализа. Сообщалось, что у бо$
льных с Cl креатинина <20 мл/мин
наблюдалось увеличение Т1/2 до 21 ч.
Печеночная недостаточность: у боль$
ных с легкой (функциональный класс А
или 5–6 баллов по классификации



Чайлд$Пью) и умеренно выраженной
(функциональный класс В или 7–9 бал$
лов по классификации Чайлд$Пью) пе$
ченочной недостаточностью фармако$
кинетические параметры ирбесартана
изменяются незначительно. У больных
с тяжелой формой печеночной недоста$
точности (функциональный класс С
или более 9 баллов по классификации
Чайлд$Пью) фармакокинетических ис$
следований не проводилось.

ПОКАЗАНИЯ. Таблетки дозировкой
150/12,5 мг или 300/12,5 мг: артериа$
льная гипертензия умеренной или тя$
желой степени тяжести.
Таблетки дозировкой 300/25 мг: арте$
риальная гипертензия (лечение па$
циентов, которым показана комбини$
рованная терапия).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активным веществам, какому$либо
из вспомогательных веществ или
другим препаратам, производным
сульфонамидов (гидрохлоротиазид
является производным сульфона$
мидов);

• наследственная непереносимость
галактозы, недостаточность лакта$
зы или нарушения всасывания глю$
козы и галактозы;

• тяжелая почечная недостаточность
(Cl креатинина <30 мл/мин), ану$
рия (в связи с наличием в составе
препарата гидрохлоротиазида);

• рефрактерная гипокалиемия, гипо$
магниемия, гиперкальциемия (в
связи с наличием в составе препара$
та гидрохлоротиазида);

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность (функциональный класс С
или более 9 баллов по классифика$
ции Чайлд$Пью), билиарный цир$
роз печени, холестаз (в связи с на$
личием в составе препарата гидро$
хлоротиазида, т.к. минимальные на$
рушения водно$электролитного ба$
ланса у таких больных могут спро$
воцировать печеночную кому);

• беременность (см. раздел «Приме$
нение при беременности и кормле$
нии грудью»);

• период лактации (см. раздел «При$
менение при беременности и корм$
лении грудью»);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

С осторожностью:
• стеноз аортального или митрально$

го клапана; гипертрофическая об$
структивная кардиомиопатия
(ГОКМП);

• дегидратация, гипонатриемия, диа$
рея, рвота, соблюдение диеты с ог$
раничением потребления поварен$
ной соли, лечение диуретиками
(риск развития выраженной арте$
риальной гипотензии);

• двусторонний или односторонний
стеноз почечных артерий, хрониче$
ской сердечной недостаточности
III–IV стадии по классификации
NYHA (как и при применении дру$
гих средств, влияющих на ре$
нин$ангиотензин$альдостероновую
систему, нельзя исключить наличие
риска развития артериальной гипо$
тензии, олигурии и/или азотемии и
прогрессирующей острой почечной
недостаточности);

• ИБС и/или атеросклеротическое по$
ражение сосудов головного мозга
(риск усиления ишемии миокарда
или головного мозга вплоть до разви$
тия инфаркта миокарда или инсуль$
та при чрезмерном снижении АД);

• почечная недостаточность легкой и
умеренной степени тяжести (Cl креа$
тинина от 60 до 30 мл/мин), гемодиа$
лиз (риск увеличения азотемии в
связи с наличием в составе препарата
гидрохлоротиазида и развития ги$
перкалиемии в связи с наличием в
составе препарата ирбесартана);

• после трансплантации почки (от$
сутствие опыта клинического при$
менения);

• печеночная недостаточность (функ$
ционального класса А и В — 5–6 бал$
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лов и 7–9 баллов по критериям оцен$
ки классификации Чайлд$Пью);

• сахарный диабет (в связи с наличи$
ем в составе препарата гидрохлоро$
тиазида возможно снижение толе$
рантности к глюкозе);

• повышенный уровень холестерина
и триглицеридов в крови (в связи с
наличием в составе препарата гид$
рохлоротиазида, т.к. тиазидные
диуретики, особенно в высоких до$
зах, могут повышать уровень холе$
стерина и триглицеридов в крови);

• подагра (в связи с наличием в соста$
ве препарата гидрохлоротиазида
возможно повышение концентра$
ции уратов в крови);

• гиперкалиемия, одновременный
прием калийсберегающих препара$
тов и/или содержащих калий заме$
нителей соли (риск гиперкалиемии);

• системная красная волчанка (в свя$
зи с наличием в составе препарата
гидрохлоротиазида возможно обо$
стрение этого заболевания);

• одновременный прием других гипо$
тензивных средств (возможность
потенцирования их гипотензивного
действия);

• латентно протекающий гиперпара$
тиреоз (в связи с наличием в соста$
ве препарата гидрохлоротиазида,
т.к. тиазидные диуретики, особенно
в высоких дозах, повышают риск
развития или усиления гиперкаль$
циемии);

• после симпатэктомии (риск усиле$
ния гипотензивного эффекта гид$
рохлоротиазида);

• одновременный прием солей лития
(гидрохлоротиазид повышает риск
токсического действия лития; см.
раздел «Взаимодействие»).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность
Прием препарата Коапровель® при
беременности противопоказан.
Ирбесартан противопоказан при бере$
менности, т.к. воздействие на плод ле$

карственных средств, влияющих на
ренин$ангиотензин$альдостероновую
систему, может привести к поврежде$
нию и гибели развивающегося плода.
Тиазидные диуретики проникают че$
рез плацентарный барьер и обнару$
живаются в пуповинной крови.
Обычно использование диуретиков у
беременных не рекомендуется и под$
вергает мать и плод ненужному рис$
ку, включая развитие желтухи у пло$
да или новорожденного, тромбоцито$
пении и, возможно, других неблаго$
приятных реакций, которые наблю$
даются у взрослых. Особенно не ре$
комендуется прием гидрохлоротиа$
зида в I триместре беременности.
Если пациентка планирует беремен$
ность или во время лечения препара$
том Коапровель® установлена бере$
менность, то прием препарата Коап$
ровель® должен быть прекращен (в
случае наступления беременности,
как можно скорее). При необходимо$
сти продолжения гипотензивной те$
рапии пациентке следует назначить
альтернативную гипотензивную те$
рапию препаратами, имеющими уста$
новленный профиль безопасности
при беременности.
Период лактации
Коапровель® противопоказан к при$
менению в течение всего периода
кормления грудью из$за потенциаль$
ного риска для ребенка. В случае на$
стоятельной необходимости приема
препарата Коапровель® матерью
грудное вскармливание должно быть
прекращено.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, независимо от приема
пищи, один раз в сутки.
Коапровель® принимают один раз в
день вне зависимости от приема пищи.
Коапровель® должен применяться у
пациентов, АД которых недостаточно
контролируется ирбесартаном или
гидрохлоротиазидом в монотерапии.
Препарат Коапровель® 150/12,5 мг
(табл., содержащие ирбесантан/гид$



рохлоротиазид 150/12,5 мг соответ$
ственно) может быть назначен боль$
ным, у которых уровень АД недоста$
точно контролируется гидрохлороти$
азидом (12,5 мг/сут) или ирбесарта$
ном (150 мг/сут) в монотерапии.
Препарат Коапровель® 300/12,5 мг
(табл., содержащие ирбесантан/гид$
рохлоротиазид 300/12,5 мг соответ$
ственно) может быть назначен боль$
ным, у которых уровень АД недоста$
точно контролируется ирбесартаном
(300 мг) или препаратом Коапро$
вель® 150/12,5 мг.
При необходимости применения у
больных, у которых уровень АД недо$
статочно контролируется препара$
том Коапровель® 300/12,5 мг, дозы
препаратов в комбинации могут быть
увеличены до 300 мг ирбесартана и 25
мг гидрохлоротиазида в сутки: 2 табл.
препарата Коапровель® 150/12,5 мг
или 1 табл. препарата Коапровель®

300/25 мг.
Максимальная суточная доза: 2 табл.
препарата Коапровель® 150/12,5 мг
или 1 табл. препарата Коапровель®

300/25 мг
Пациенты с почечной недостаточно�
стью. У больных с почечной недоста$
точностью с Cl креатинина более или
равным 30 мл/мин коррекции дозы
препарата Коапровель® не требуется
(см. разделы «Противопоказания», «С
осторожностью», «Особые указания»).
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью. При печеночной недостаточ$
ности легкой или средней степени тя$
жести (5–6 и 7–9 баллов по классифи$
кации Чайлд$Пью) не требуется сни$
жения дозы препарата Коапровель®.
Больные пожилого возраста. У боль$
ных пожилого возраста не требуется
изменения режима дозирования пре$
парата Коапровель®.
Рекомендуется подбор доз компонен$
тов комбинации Коапровель®
300/25 мг проводить, используя мо$
нокомпонентные препараты ирбесар$
тана и гидрохлоротиазида, и только
после этого заменять их соответству$

ющей фиксированной комбинацией
ирбесартана и гидрохлоротиазида.
Коапровель® 300/25 мг можно назна$
чать больным, у которых не удается
достичь целевых уровней АД при
приеме препарата Коапровель®

300/12,5 мг. Коапровель® 300/25 мг
является максимальной суточной до$
зой, поэтому одновременное приме$
нение доз, превышающих 300 мг ир$
бесартана и 25 мг гидрохлоротиазида
1 раз в день, не рекомендуется.
В случае невозможности достижения
целевого уровня АД при применении
препарата Коапровель® 300/25 мг, к
нему могут добавляться другие гипо$
тензивные средства (бета$адренобло$
каторы, БКК пролонгированного дей$
ствия).
Почечная недостаточность. Так как
в состав препарата входит гидрохло$
ротиазид, Коапровель® не рекоменду$
ется больным с выраженным наруше$
нием функции почек (Cl креатинина
<30 мл/мин), в этом случае предпоч$
тительнее применение петлевых диу$
ретиков. При почечной недостаточ$
ности с Cl креатинина ≥30 мл/мин,
коррекции доз препарата Коапро$
вель® не требуется.
Печеночная недостаточность. Коап$
ровель® противопоказан больным с
тяжелой печеночной недостаточно$
стью. При печеночной недостаточно$
сти легкой и средней степени тяжести
коррекции дозы препарата Коапро$
вель® не требуется.
Пациенты пожилого возраста. У па$
циентов пожилого возраста не требу$
ется коррекции дозы препарата Коап$
ровель®.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных реакций, приведенных
ниже, определялась соответственно
следующему: очень часто — ≥1/10; ча$
сто — ≥1/100, <1/10; нечасто —
≥1/1000, <1/100; редко — ≥1/10000,
<1/1000;   очень   редко   — <1/10000,
включая отдельные сообщения.
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Комбинация ирбесартан/гидрохлоро�
тиазид
В плацебо$контролируемых исследо$
ваниях у пациентов с артериальной
гипертензией, общая частота побоч$
ных явлений в группах ирбесарта$
на/гидрохлоротиазида и плацебо не
различалась. Прекращение терапии
из$за какого$либо клинического или
лабораторного побочного явления
было менее частым у больных, при$
нимавших комбинации ирбесартана
и гидрохлоротиазида, чем у прини$
мавших плацебо. Частота побочных
явлений не зависела от пола, возрас$
та, расы или дозы (в пределах реко$
мендованного диапазона доз). В пла$
цебо$контролируемых исследовани$
ях, в которых различные дозы (от
37,5/6,25 до 300/25 мг ирбесарта$
на/гидрохлоротиазида) получали
898 пациентов с артериальной гипер$
тензией, отмечались следующие по$
бочные явления:
Со стороны ЦНС: часто — головокру$
жение; нечасто — ортостатическое го$
ловокружение.
Со стороны ССС: нечасто — чрезмер$
ное снижение АД; периферические
отеки, в частности отеки нижних ко$
нечностей; синкопе; тахикардия; при$
ливы крови к коже лица.
Со стороны ЖКТ: часто — тошно$
та/рвота; нечасто — диарея.
Со стороны почек и мочевыводящей
системы: часто — нарушение мочеис$
пускания.
Репродуктивная система и молочные
железы: нечасто — изменения либи$
до, половая дисфункция.
Общие нарушения: часто — чувство
усталости.
Со стороны лабораторных показате�
лей: у больных, получавших лечение
ирбесартаном/гидрохлоротиазидом,
отмечали следующие изменения ла$
бораторных параметров, редко дости$
гавшие порога клинической значимо$
сти: часто — увеличение азота моче$
вины, креатинина и креатинкиназы

плазмы; нечасто — снижение уровней
калия и натрия в сыворотке.
В период постмаркетингового приме�
нения комбинации ирбесартана и гид�
рохлоротиазида были также допол�
нительно отмечены перечисленные
ниже побочные эффекты.
Со стороны иммунной системы: ред$
ко — аллергические реакции, такие
как ангионевротический отек, кож$
ная сыпь, крапивница.
Со стороны обмена веществ: очень
редко — гиперкалиемия.
Со стороны ЦНС: очень редко — го$
ловная боль.
Со стороны органа слуха: очень ред$
ко — звон в ушах.
Со стороны дыхательной системы:
очень редко — кашель.
Со стороны ЖКТ: очень редко — из$
менение вкусовых ощущений, дис$
пепсия, сухость во рту.
Со стороны гепатобилиарной систе�
мы: очень редко — нарушения функ$
ции печени, гепатит.
Со стороны скелетно�мышечной сис�
темы, соединительной и костной
тканей: очень редко — миалгия, арт$
ралгия.
Со стороны почек и мочевыводящей си�
стемы: очень редко — нарушение
функции почек, в т.ч. отдельные слу$
чаи развития почечной недостаточно$
сти у больных группы риска (см. раз$
делы «Противопоказания», «С осто$
рожностью», «Особые указания»).
Дополнительная информация по по�
бочным действиям отдельных актив�
ных веществ препарата Коапровель®

При приеме препарата Коапровель® в
дополнение к вышеперечисленным
побочным эффектам возможно воз$
никновение других перечисленных
ниже побочных эффектов, о которых
ранее сообщалось для каждого актив$
ного вещества этой комбинации в от$
дельности.
Для ирбесартана
Общие нарушения: нечасто — боли в
груди.



Для гидрохлоротиазида (без указания
частоты возникновения)
Гематологические нарушения: апла$
стическая анемия, депрессия костно$
го мозга, гемолитическая анемия,
лейкопения, нейтропения/агрануло$
цитоз, тромбопения.
Психические нарушения: депрессия,
нарушение сна.
Со стороны ЦНС: головокружение,
парестезии, беспокойство.
Нарушения зрения: преходящая рас$
плывчатость зрения, ксантопсия.
Со стороны ССС: аритмия, постура$
льная гипотензия.
Со стороны дыхательной системы:
респираторный дистресс$синдром
(включая пневмонит и отек легкого).
Со стороны гепатобилиарной систе�
мы: желтуха (внутрипеченочная хо$
лестатическая желтуха).
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: анафи$
лактические реакции, токсический
эпидермальный некролиз, некроти$
зированиый ангиит (васкулит, кож$
ный васкулит), волчаночноподобный
синдром, утяжеление проявлений
или активация кожной красной вол$
чанки, реакции фоточувствительно$
сти, кожная сыпь, крапивница.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: спазмы мышц, слабость.
Со стороны почек и мочевыводящих
путей: интерстициальный нефрит,
нарушение функции почек.
Общие нарушения: лихорадка.
Со стороны лабораторных показате�
лей: нарушения электролитного ба$
ланса (в т.ч. гипокалиемия и гипонат$
риемия; см. «Особые указания»),
глюкозурия, гипергликемия, гиперу$
рикемия, повышение уровня холесте$
рина и триглицеридов.
Зависящие от дозы побочные эффек$
ты гидрохлоротиазида (в особенно$
сти нарушения электролитного ба$
ланса) могут усиливаться при увели$
чении дозы гидрохлоротиазида.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Гипотензив$
ный эффект препарата Коапровель®

может быть усилен одновременным
применением других гипотензивных
средств, особенно ганглиоблокаторов
и блокаторов бета$адренорецепторов,
диазоксида. Ирбесартан и гидрохло$
ротиазид (при дозах до 300 мг ирбе$
сартана/25 мг гидрохлоротиазида) бе$
зопасно применялись в сочетании с
другими гипотензивными средства$
ми, включая БКК и бета$адреноблока$
торы. Предварительная терапия диу$
ретиками в высоких дозах может при$
вести к гиповолемии и повышенному
риску развития артериальной гипо$
тензии (см. «Особые указания»).
Литий. Диуретики уменьшают по$
чечный клиренс лития и увеличива$
ют риск развития токсических эф$
фектов лития. Кроме того, при соче$
тании препаратов лития с ингибито$
рами АПФ также наблюдалось повы$
шение плазменных концентраций ли$
тия. У ирбесартана аналогичные эф$
фекты наблюдались до настоящего
времени крайне редко. В случае прие$
ма препарата Коапровель® риск ток$
сического эффекта лития может быть
увеличен. Одновременное примене$
ние препарата Коапровель® с препа$
ратами лития не рекомендуется. Если
эта комбинация все$таки необходи$
ма, то следует контролировать сыво$
роточные концентрации лития.
ЛС, влияющие на уровень калия в кро�
ви. Выведение калия при приеме гид$
рохлоротиазида уменьшается благо$
даря калийсберегающему эффекту
ирбесартана. Однако данный эффект
гидрохлоротиазида может быть уси$
лен другими лекарственными средст$
вами, вызывающими потерю калия и
гипокалиемию (например, диуретика$
ми, слабительными, амфотерицином,
карбеноксолоном, натриевой солью
пенициллина G, производными сали$
циловой кислоты). Наоборот, осно$
ванное на опыте применения других
лекарственных средств, которые сни$
жают активность системы ренин$ан$
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гиотензин, сопутствующее примене$
ние калийсберегающих диуретиков,
калиевых добавок, калийсодержащих
солезаменителей или других лекарст$
венных средств, способных повышать
уровни калия в сыворотке крови (на$
пример натриевая соль гепарина), мо$
жет привести к повышению концент$
рации калия в сыворотке крови. Боль$
ным группы риска рекомендуется
проводить адекватный контроль уров$
ня калия в сыворотке крови.
Сердечные гликозиды, антиаритми�
ческие средства. При совместном
применении с препаратом Коапро$
вель®, в случае возникновения гипо$
калиемии и гипомагниемии, вызван$
ных входящим в его состав тиазид$
ным диуретиком, возрастает опас$
ность развития аритмий, в т.ч. и пред$
ставляющих опасность для жизни.
При применении таких комбинаций
требуется проведение регулярного
контроля уровня калия в сыворотке
крови (см. «Особые указания»).
НПВП. При одновременном примене$
нии антагонистов ангиотензина II и
НПВП (например селективных инги$
биторов ЦОГ$2, ацетилсалициловой
кислоты (более 3 г/сут) и неселектив$
ных НПВП) возможно ослабление ги$
потензивного эффекта препарата Ко$
апровель®, за счет снижения эффек$
тивности гидрохлоротиазида.
Как и в случае с ингибиторами АПФ,
совместное применение антагони$
стов ангиотензина II и НПВП может
увеличивать риск нарушения почеч$
ной функции, включая возможность
развития острой почечной недоста$
точности, и приводить к увеличению
ионов калия в сыворотке крови, осо$
бенно, у больных с уже нарушенной
функцией почек. При назначении
этой комбинации следует соблюдать
меры предосторожности, особенно у
пожилых пациентов. Во время ком$
бинированной терапии антагониста$
ми ангиотензина II и НПВП пациен$
ты не должны быть обезвожены, и у

них необходимо контролировать по$
казатели функции почек.
Дополнительная информация по
взаимодействию с другими ЛС для ир�
бесартана
Фармакокинетика ирбесартана при
его сочетании с гидрохлоротиазидом
и нифедипином не изменяется. Ирбе$
сартан, в основном метаболизируется
с помощью CYP2C9 и в меньшей сте$
пени — путем глюкуронирования. Не
наблюдалось значительных фармако$
кинетических и фармакодинамиче$
ских взаимодействий при совместном
применении ирбесартана с варфари$
ном, препаратом, подвергающимся
метаболизму с помощью CYP2C9.
Эффекты индукторов CYP2C9, таких
как рифампицин, на фармакокинети$
ку ирбесартана не оценивались. Фар$
макокинетика дигоксина и симваста$
тина не изменялась при совместном
применении с ирбесартаном.
Дополнительная информация по
взаимодействию с другими ЛС для
гидрохлоротиазида
Этанол, барбитураты или наркоти�
ческие средства. Может наблюдаться
усиление ими ортостатической гипо$
тензии, вызываемой тиазидными ди$
уретиками.
Гипогликемические средства (для прие�
ма внутрь и инсулин). Может потребо$
ваться увеличение дозы гипогликеми$
ческого средства, т.к. гидрохлоротиа$
зид может повышать уровень глюкозы
в крови (см. «Особые указания»).
Колестираминовая смола или коле�
стипол. Всасывание гидрохлоротиа$
зида в присутствии анионообменных
смол снижается. Следует разделять
по времени прием этих препаратов не
менее чем на 4 ч.
ГКС, АКТГ. Возможно более выражен$
ное нарушение электролитного балан$
са, в частности увеличивается опас$
ность возникновения гипокалиемии.
Катехоламины (например с норэпи�
нефрином). Эффект этих средств мо$
жет быть ослаблен под влиянием тиа$
зидных диуретиков.



Недеполяризующие миорелаксанты
(тубокурарин). Эффект недеполяри$
зующих миорелаксантов может быть
усилен гидрохлоротиазидом.
Противоподагрические средства. При
одновременном приеме препарата
Коапровель® и противоподагриче$
ских средств может потребоваться
увеличение доз противоподагриче$
ских препаратов из$за возможности
повышения сывороточных концент$
рации мочевой кислоты при приеме
гидрохлоротиазида. При этом может
потребоваться увеличение доз пробе$
нецида или сульфинпиразона. Повы$
шение риска развития аллергических
реакций на аллопуринол.
Соли кальция. Тиазидные диуретики
могут повышать уровень кальция в
сыворотке крови. Если должны быть
назначены кальциевые добавки или
препараты, влияющие на уровень ка$
льция (например при терапии вита$
мином D), то необходим контроль
уровня кальция в сыворотке крови и
проведение соответствующей коррек$
ции дозировки препаратов кальция.
Бета�адреноблокаторы и диазоксид.
Тиазидные диуретики увеличивают
риск развития их гипергликемиче$
ских эффектов.
Антихолинергические средства (на$
пример атропин, бипериден). Повы$
шение биодоступности диуретиков
тиазидного ряда за счет замедления
моторики ЖКТ.
Амантадин. Тиазиды могут повы$
шать риск возникновения его побоч$
ных эффектов.
Циклофосфамид, метотрексат. Тиа$
зиды могут снижать выделение почка$
ми этих цитотоксических средств и
усиливать их миелосупрессивные эф$
фекты.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: в
качестве наиболее вероятных прояв$
лений передозировки ирбесартана
можно ожидать выраженное сниже$
ние АД и тахикардию; также может
иметь место и брадикардия.

Передозировка гидрохлоротиазида
сопровождается снижением содержа$
ния в крови электролитов (гипокали$
емия, гипонатриемия) и обезвожива$
нием в результате избыточного диу$
реза. Наиболее общие признаки и
симптомы передозировки — тошнота
и сонливость. Гипокалиемия может
привести к судорогам и/или усиле$
нию аритмии в случае сопутствующе$
го применения гликозидов напер$
стянки и антиаритмических средств.
Лечение: не имеется специальной ин$
формации по лечению передозиров$
ки препарата Коапровель®. В случае
передозировки требуется тщатель$
ный контроль состояния больного,
терапия должна быть симптоматиче$
ской и поддерживающей. Лечение за$
висит от времени, прошедшего с мо$
мента приема ЛС и тяжести симпто$
мов. Рекомендованные меры включа$
ют индукция рвоты и/или промыва$
ние желудка. При передозировке мо$
жет быть полезным применение ак$
тивированного угля. Должен прово$
диться регулярный контроль уровня
электролитов и креатинина в сыво$
ротке крови. В случае выраженного
снижения АД больного необходимо
уложить на спину в положение с при$
поднятыми нижними конечностями
и как можно быстрее начать проведе$
ние восполнения солей и ОЦК.
Ирбесартан не выводится посредст$
вом гемодиализа.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Артериаль�
ная гипотензия –снижение ОЦК. Из$
редка Коапровель® может вызывать ар$
териальную гипотензию у пациентов
сповышенным АД без сопутствующих
дополнительных факторов риска раз$
вития артериальной гипотензии. Раз$
витие протекающей с симптоматикой
артериальной гипотензии может ожи$
даться у больных со сниженным ОЦК
или гипонатриемией вследствие ин$
тенсивной диуретической терапии, ди$
еты с ограничением поваренной соли,
диареи или рвоты. Такие состояния

Коапровель® 339



340 Коапровель®
Глава 2

должны быть скорректированы до на$
чала терапии препаратом Коапровель®

(см. «Противопоказания» и «Способ
применения и дозы»).
Односторонний или двухсторонний
стеноз почечных артерий, реноваску�
лярная гипертензия. При этих состоя$
ниях имеется повышенный фактор ри$
ска развития тяжелой артериальной
гипотензии и почечной недостаточно$
сти у больных со стенозом одной или
двух почечных артерий при примене$
нии ингибиторов АПФ или блокато$
ров рецепторов AT2. Хотя в случае пре$
парата Коапровель® до настоящего
времени таких побочных эффектов не
наблюдалось, полностью исключить
возможность их развития нельзя.
Почечная недостаточность и транс�
плантация почки. Когда Коапровель®

применяется у больных с нарушен$
ной функцией почек, рекомендуется
периодический контроль уровней ка$
лия, креатинина и мочевой кислоты в
сыворотке крови. Нет опыта относи$
тельно применения препарата Коап$
ровель® у больных после трансплан$
тации почки. Коапровель® не должен
применяться у больных с тяжелой
формой почечной недостаточности
(Cl креатинина менее 30 мл/мин). У
больных с нарушенной функцией по$
чек тиазидные диуретики могут спро$
воцировать усиление азотемии.
Стеноз устья аорты и стеноз митра�
льного клапана, обструктивная ги�
пертрофическая кардиомиопатия.
Необходима особая осторожность
при назначении таким больным вазо$
дилататоров, включая Коапровель®.
Первичный гиперальдостеронизм.
Применение препарата Коапровель®

нецелесообразно, т.к. такие больные
обычно не реагируют на гипотензив$
ные средства, влияющие на ренин$ан$
гиотензин$альдостероновую систему.
Метаболические и эндокринные эффек�
ты. Терапия тиазидными диуретиками
может снижать толерантность к глюко$
зе. У больных сахарным диабетом мо$
жет потребоваться увеличение доз ин$

сулина или гипогликемических средств
для приема внутрь. Терапия тиазидны$
ми диуретиками может вызвать мани$
фестацию латентно протекающего са$
харного диабета. Терапия гидрохлоро$
тиазидом в дозе 12,5 мг, содержащемся
в препарате Коапровель®, практически
не влияет на уровень холестерина и
триглицеридов. При терапии тиазид$
ными диуретиками у некоторых боль$
ных может наблюдаться гиперурике$
мия или обострение течения подагры.
Нарушение электролитного баланса.
Тиазиды, включая гидрохлоротиазид,
могут обусловливать нарушение во$
дного и электролитного баланса (ги$
покалиемию, гипонатриемию и гипох$
лоремический алкалоз). Хотя при
применении тиазидных диуретиков
возможно развитие гипокалиемии,
параллельная терапия ирбесартаном
может снижать гипокалиемию, вызы$
ваемую диуретиком. Риск гипокалие$
мии возрастает у больных, которые
одновременно получают ГКС или
АКТГ. Наоборот, благодаря ирбесар$
тану, входящему в состав препарата
Коапровель®, может иметь место ги$
перкалиемия, особенно при наличии
почечной недостаточности и/или сер$
дечной недостаточности или сахарно$
го диабета. Рекомендуется регуляр$
ный контроль уровня калия в сыво$
ротке крови у пациентов группы рис$
ка. Калийсберегающие диуретики, ка$
лиевые добавки или калийсодержа$
щие солезаменители должны с осто$
рожностью назначаться вместе с пре$
паратом Коапровель® (см. «Взаимо$
действие»). Нет подтверждения того,
что ирбесартан может снижать или
предотвращать гипонатриемию, вы$
званную диуретиками. Дефицит хло$
ридов обычно бывает незначитель$
ным и не требует лечения. Тиазиды
могут снижать выведение кальция че$
рез почки и вызывать незначительные
увеличения уровня кальция в сыво$
ротке крови при условии отсутствия
нарушений в обмене кальция. Отме$
чаемая гиперкальциемия может быть



признаком латентно протекающего
гиперпаратиреоза. Прием тиазидов
должен быть прекращен перед прове$
дением исследования функции пара$
щитовидных желез. Было продемон$
стрировано, что тиазиды увеличивают
выведение ионов магния почками, что
может привести к гипомагниемии.
Антидопинговый тест. Гидрохлоро$
тиазид может давать положительный
результат при проведении до$
пинг$контроля.
Развитие аллергических реакций на
гидрохлоротиазид более вероятно у па$
циентов с отягощенным аллергологиче$
ским анамнезом или пациентов с брон$
хиальной астмой. При применении тиа$
зидных диуретиков отмечалось обо$
стрение системной красной волчанки.
Влияние препарата Коапровель® на
способность управления транспорт�
ными средствами и механизмами. Не
изучалось, но на основании его фар$
макодинамических свойств, малове$
роятно, что Коапровель® будет вли$
ять на эту способность. Во время
управления транспортными средст$
вами или механизмами необходимо
принимать во внимание, что в редких
случаях при его приеме могут наблю$
даться головокружение и повышен$
ная утомляемость.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки,
150/12,5 мг; 300/12,5 мг. В ПВХ/алю$
миниевом блистере 14 шт.; в пачке
картонной 1; 2; 4; 7 блистеров.
Таблетки, 300/25 мг. В ПВХ/алюми$
ниевом блистере 14 шт.; в пачке кар$
тонной 1, 2, 4, 6 или 7 блистеров.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОНКОР® (CONCOR®)

Бисопролол* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170

Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

ядро
активное вещество:
бисопролола гемифума$
рат (бисопролола фума$
рат (2:1) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфат безводный —
132 мг; крахмал кукурузный мел$
кий порошок — 14,5 мг; кремния
диоксид коллоидный безвод$
ный — 1,5 мг; МКЦ — 10 мг; крос$
повидон — 5,5 мг; магния стеа$
рат — 1,5 мг
оболочка пленочная: гипромелло$
за 2910/15 — 2,2 мг; макрогол
400 — 0,53 мг; диметикон 100 —
0,11 мг; краситель железа оксид
желтый (Е172) — 0,02 мг; титана
диоксид (Е171) — 0,97 мг

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

ядро
активное вещество:
бисопролола гемифума$
рат (бисопролола фума$
рат (2:1) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфат безводный —
127,5 мг; крахмал кукурузный
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мелкий порошок — 14 мг; крем$
ния диоксид коллоидный безвод$
ный — 1,5 мг; МКЦ — 10 мг; крос$
повидон — 5,5 мг; магния стеа$
рат — 1,5 мг
оболочка пленочная: гипромелло$
за 2910/15 — 2,2 мг; макрогол
400 — 0,53 мг; диметикон 100 —
0,22 мг; краситель железа оксид
желтый (Е172) — 0,12 мг; краси$
тель железа оксид красный
(Е172) — 0,002 мг; титана диок$
сид (Е171) — 0,85 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг: двояковы$
пуклые, сердцевидной формы, покры$
тые пленочной оболочкой свет$
ло$желтого цвета, с риской на обеих
сторонах.
Таблетки 10 мг: двояковыпуклые,
сердцевидной формы, покрытые пле$
ночной оболочкой светло$оранжево$
го цвета, с риской на обеих сторонах.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Селек$
тивный β1$адреноблокатор, без собст$
венной симпатомиметической актив$
ности, не обладает мембраностабили$
зирующим действием. Он обладает
лишь незначительным сродством к

β2$адренорецепторам гладкой муску$
латуры бронхов и сосудов, а также к
β2$адренорецепторам, участвующим в
регуляции метаболизма. Следовате$
льно, бисопролол в целом не влияет на
сопротивление дыхательных путей и
метаболические процессы, в которые
вовлечены β2$адренорецепторы.
Избирательное действие препарата
на β1$адренорецепторы сохраняется и
за пределами терапевтического диа$
пазона.
Бисопролол не обладает выраженным
отрицательным инотропным действи$
ем. Максимальный эффект препарата
достигается через 3–4 ч после приема
внутрь. Даже при назначении бисоп$
ролола 1 раз в сутки его терапевтиче$
ский эффект сохраняется в течение 24
ч благодаря 10–12$часовому T1/2 из
плазмы крови. Как правило, максима$
льное снижение АД достигается через
2 нед после начала лечения.
Бисопролол снижает активность
симпатоадреналовой системы, бло$
кируя β1$адренорецепторы сердца.
При однократном приеме внутрь у
пациентов с ИБС без признаков хро$
нической сердечной недостаточности
(ХСН) бисопролол снижает ЧСС,
уменьшает ударный объем сердца и,
как следствие, уменьшает фракцию
выброса и потребность миокарда в
кислороде. При длительной терапии
изначально повышенное ОПСС сни$
жается. Снижение активности рени$
на в плазме крови рассматривается
как один из компонентов гипотензив$
ного действия β$адреноблокаторов.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. Бисопролол почти полностью
(>90%) всасывается из ЖКТ. Его био$
доступность вследствие незначитель$
ной метаболизации при первом про$
хождении через печень (на уровне при$
мерно 10%) составляет около 90% по$
сле приема внутрь. Прием пищи не
влияет на биодоступность. Бисопро$
лол демонстрирует линейную кинети$
ку, причем его концентрации в плазме



крови пропорциональны принятой
дозе в диапазоне доз от 5 до 20 мг. Cmax в
плазме крови достигается через 2–3 ч.
Распределение. Бисопролол распре$
деляется довольно широко. Vd — 3,5
л/кг. Связывание с белками плазмы
крови достигает примерно 30%.
Метаболизм. Метаболизируется по
окислительному пути без последую$
щей конъюгации. Все метаболиты по$
лярны (водорастворимы) и выводятся
почками. Основные метаболиты, об$
наруживаемые в плазме крови и моче,
не проявляют фармакологической ак$
тивности. Данные, полученные в резу$
льтате экспериментов с микросомами
печени человека in vitro, показывают,
что бисопролол метаболизируется в
первую очередь с помощью CYP3A4
(около 95%), a CYP2D6 играет лишь
небольшую роль.
Выведение. Клиренс бисопролола
определяется равновесием между вы$
ведением его через почки в виде неиз$
мененном виде (около 50%) и окисле$
нием в печени (около 50%) до метабо$
литов, которые затем также выводят$
ся почками. Общий клиренс состав$
ляет 15 л/ч. T1/2 — 10–12 ч.
Отсутствует информация о фармако$
кинетике бисопролола у пациентов с
ХСН и одновременным нарушением
функции печени или почек.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• ишемическая болезнь сердца: ста$

бильная стенокардия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

бисопрололу или любому из вспо$
могательных веществ (см. «Состав
и форма выпуска»);

• острая сердечная недостаточность,
хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации, тре$
бующая проведения инотропной
терапии;

• кардиогенный шок;

• AV блокада II и III степени, без
электрокардиостимулятора;

• синдром слабости синусного узла;
• синоатриальная блокада;
• выраженная брадикардия (ЧСС

<60 уд./мин.);
• выраженная артериальная гипотен$

зия (сАД <100 мм рт. ст.);
• тяжелые формы бронхиальной аст$

мы и/или ХОБЛ в анамнезе;
• выраженные нарушения перифери$

ческого артериального кровообра$
щения или синдром Рейно;

• феохромоцитома (без одновремен$
ного применения α$адреноблокато$
ров);

• метаболический ацидоз;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: проведение десен$
сибилизирующей терапии, стенокар$
дия Принцметала, гипертиреоз, сахар$
ный диабет типа I и сахарный диабет
со значительными колебаниями кон$
центрации глюкозы в крови, AV бло$
када I степени, выраженная почечная
недостаточность (Cl креатинина <20
мл/мин), выраженные нарушения
функции печени, псориаз, рестрик$
тивная кардиомиопатия, врожденные
пороки сердца или порок клапана сер$
дца с выраженными гемодинамиче$
скими нарушениями, ХСН с инфарк$
том миокарда в течение последних 3
мес, строгая диета.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. В период беременности Кон$
кор® следует рекомендовать только в
том случае, если польза для матери
превышает риск развития побочных
эффектов у плода.
Как правило, β$адреноблокаторы
снижают кровоток в плаценте и могут
повлиять на развитие плода. Следует
внимательно отслеживать кровоток в
плаценте и матке, а также следить за
ростом и развитием будущего ребен$
ка, и в случае появления нежелатель$
ных явлений в отношении беремен$
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ности и/или плода принимать аль$
тернативные методы терапии.
Следует тщательно обследовать но$
ворожденного после родов. В первые
3 дня жизни могут возникать симпто$
мы брадикардии и гипогликемии.
Данных о выделении бисопролола в
грудное молоко нет. Поэтому прием
препарата Конкор® не рекомендуется
женщинам в период кормления гру$
дью. Если прием препарата в период
лактации необходим, грудное вскар$
мливание следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Таблетки препарата Конкор® следует
принимать, не разжевывая и не рас$
тирая в порошок, 1 раз в сутки с небо$
льшим количеством жидкости, утром
до завтрака, во время или после него.
Артериальная гипертензия и стаби�
льная стенокардия
Во всех случаях режим приема и дозу
подбирает врач каждому пациенту
индивидуально, в частности учиты$
вая ЧСС и состояние пациента.
Обычно начальная доза составляет 5
мг препарата Конкор® 1 раз в день.
При необходимости дозу можно уве$
личить до 10 мг 1 раз в сутки.
При лечении артериальной гипертен$
зии и стабильной стенокардии макси$
мально рекомендованная доза со$
ставляет 20 мг препарата Конкор® 1
раз в день.
ХСН
Стандартная схема лечения ХСН
включает применение ингибиторов
АПФ или антагонистов рецепторов
ангиотензина II (в случае неперено$
симости ингибиторов АПФ), β$адре$
ноблокаторов, диуретиков и, факуль$
тативно, сердечных гликозидов. На$
чало лечения ХСН препаратом Кон$
кор® требует обязательного проведе$
ния специальной фазы титрования и
регулярного врачебного контроля.
Предварительным условием для ле$
чения препаратом Конкор® является

стабильная ХСН без признаков обо$
стрения.
Лечение ХСН препаратом Конкор® на$
чинается в соответствии со следующей
схемой титрования. При этом может
потребоваться индивидуальная адап$
тация в зависимости от того, насколько
хорошо пациент переносит назначен$
ную дозу, т. е. дозу можно увеличивать
только в том случае, если предыдущая
доза хорошо переносилась.
Для обеспечения соответствующего
процесса титрования на начальных
этапах лечения рекомендуется при$
менять бисопролол в дозе 2,5 мг (таб$
летки). Рекомендуемая начальная
доза составляет 1,25 мг 1 раз в день. В
зависимости от индивидуальной пе$
реносимости, дозу следует постепен$
но повышать до 2,5, 3,75, 5, 7,5 и 10 мг
1 раз в день. Каждое последующее
увеличение дозы должно осуществ$
ляться не менее чем через 2 нед.
Если увеличение дозы препарата
плохо переносится пациентом, воз$
можно снижение дозы.
Максимально рекомендованная доза
при лечении ХСН составляет 10 мг
препарата Конкор® 1 раз в день.
Во время титрования рекомендуется
регулярный контроль АД, ЧСС и сте$
пени выраженности симптомов ХСН.
Усугубление симптомов течения
ХСН возможно уже с 1$го дня приме$
нения препарата.
Если пациент плохо переносит макси$
мально рекомендованную дозу препа$
рата, следует рассмотреть возмож$
ность постепенного снижения дозы.
Во время фазы титрования или после
нее могут возникнуть временное
ухудшение течения ХСН, артериаль$
ная гипотензия или брадикардия. В
этом случае рекомендуется прежде
всего провести коррекцию доз препа$
ратов сопутствующей терапии. Так$
же может потребоваться временное
снижение дозы препарата Конкор®

или его отмена.
После стабилизации состояния паци$
ента следует провести повторное тит$



рование дозы либо продолжить лече$
ние.
Продолжительность лечения при всех
показаниях к применению препарата
Конкор®

Лечение препаратом обычно являет$
ся долговременной терапией.
Особые группы пациентов
Нарушение функции почек или печени:
$ при нарушении функции печени
или почек легкой или умеренной сте$
пени обычно не требуется корректи$
ровать дозу;
$ при выраженных нарушениях функ$
ции почек (Cl креатинина <20 мл/мин)
и у пациентов с тяжелыми заболевани$
ями печени максимальная суточная
доза составляет 10 мг; увеличение дозы
у таких больных должно осуществля$
ться с особой осторожностью.
Пожилые пациенты: коррекция дозы
не требуется.
Дети: в связи с тем, что нет достаточ$
ного количества данных по примене$
нию препарата Конкор® у детей, не
рекомендуется назначать препарат
детям до 18 лет.
К настоящему времени недостаточно
данных относительно применения
препарата Конкор® у пациентов с
ХСН в сочетании с сахарным диабе$
том типа 1, выраженными нарушения$
ми функции почек и/или печени, ре$
стриктивной кардиомиопатией, врож$
денными пороками сердца или поро$
ком клапана сердца с выраженными
гемодинамическими нарушениями.
Также до сих пор не было получено
достаточных данных относительно
пациентов с ХСН с инфарктом мио$
карда в течение последних 3 мес.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных реакций, приведенных
ниже, определялась соответственно
следующему: очень часто (≥1/10); час$
то (>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000).

Со стороны ЦНС: часто — головокру$
жение*, головная боль*; редко — по$
теря сознания.
Общие нарушения: часто — астения (у
пациентов с ХСН), повышенная
утомляемость*; нечасто — астения (у
пациентов с артериальной гипертен$
зией или стенокардией).
Психические нарушения: нечасто —
депрессия, бессонница; редко — гал$
люцинации, ночные кошмары.
Со стороны органа зрения: редко —
уменьшение слезотечения (следует
учитывать при ношении контактных
линз); очень редко — конъюнктивит.
Со стороны органа слуха: редко — на$
рушения слуха.
Со стороны ССС: очень часто — бра$
дикардия (у пациентов с ХСН); час$
то — усугубление симптомов течения
ХСН (у пациентов с ХСН), ощуще$
ние похолодания или онемения в ко$
нечностях, выраженное снижение
АД, особенно у пациентов с ХСН; не$
часто — нарушение AV проводимо$
сти; брадикардия (у пациентов с арте$
риальной гипертензией или стено$
кардией), усугубление симптомов те$
чения ХСН (у пациентов с артериа$
льной гипертензией или стенокар$
дией), ортостатическая гипотензия.
Со стороны дыхательной системы:
нечасто — бронхоспазм у пациентов с
бронхиальной астмой или обструк$
цией дыхательных путей в анамнезе;
редко — аллергический ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — тошнота, рвота, диарея,
запор; редко — гепатит.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы: нечасто — мышечная слабость,
судороги мышц.
Со стороны кожных покровов: редко
— реакции повышенной чувствитель$
ности, такие как кожный зуд, сыпь,
гиперемия кожных покровов; очень
редко — алопеция. β$адреноблокато$
ры могут способствовать обострению
симптомов течения псориаза или вы$
зывать псориазоподобную сыпь.
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Со стороны репродуктивной систе�
мы: редко — нарушение потенции.
Лабораторные показатели: редко —
повышение концентрации триглице$
ридов и активности АСТ и АЛТ.
* У пациентов с артериальной гипер$
тензией или стенокардией особенно
часто данные симптомы появляются
в начале курса лечения. Обычно эти
явления носят легкий характер и про$
ходят, как правило, в течение 1–2 нед
после начала лечения.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. На эффек$
тивность и переносимость бисопроло$
ла может повлиять одновременный
прием других ЛС. Такое взаимодейст$
вие может происходить также в тех
случаях, когда 2 ЛС приняты через ко$
роткий промежуток времени. Врача
необходимо проинформировать о том,
что вы принимаете другие ЛС, даже
если вы принимаете их без предписа$
ния (т.е препараты безрецептурного
отпуска).
Нерекомендуемые комбинации
Лечение ХСН. Антиаритмические сред$
ства I класса (например хинидин, дизо$
пирамид, лидокаин, фенитоин, флека$
инид, пропафенон) при одновремен$
ном применении с бисопрололом мо$
гут снижать AV проводимость и сокра$
тительную способность сердца.
Все показания к применению препара�
та Конкор®. БКК типа верапамила и в
меньшей степени дилтиазема при од$
новременном применении с бисопро$
лолом могут приводить к снижению
сократительной способности мио$
карда и нарушению AV проводимо$
сти. В частности, в/в введение вера$
памила пациентам, принимающим
β$адреноблокаторы, может привести
к выраженной артериальной гипо$
тензии и AV блокаде.
Гипотензивные средства центрально$
го действия (такие как клонидин, ме$
тилдопа, моксонидин, рилменидин)
могут привести к урежению ЧСС и
снижению сердечного выброса, а так$
же к вазодилатации вследствие сни$

жения центрального симпатического
тонуса. Резкая отмена, особенно до
отмены β$адреноблокаторов, может
увеличить риск развития рикошет$
ной артериальной гипертензии.
Комбинации, требующие особой
осторожности
Лечение артериальной гипертензии и
стенокардии. Антиаритмические сред$
ства I класса (например хинидин, дизо$
пирамид, лидокаин, фенитоин, флека$
инид, пропафенон) при одновремен$
ном применении с бисопрололом мо$
гут снижать AV проводимость и сокра$
тительную способность миокарда.
Все показания к применению препара�
та Конкор®. БКК, производные ди$
гидропиридина (например нифеди$
пин, фелодипин, амлодипин), при од$
новременном применении с бисопро$
лолом могут увеличивать риск разви$
тия артериальной гипотензии. У па$
циентов с ХСН нельзя исключить
риск последующего ухудшения со$
кратительной функции сердца.
Антиаритмические средства III клас$
са (например амиодарон) могут уси$
ливать нарушение AV проводимости.
Действие β$адреноблокаторов для
местного применения (например
глазные капли для лечения глауко$
мы) может усиливать системные эф$
фекты бисопролола (снижение АД,
урежение ЧСС).
Парасимпатомиметики при одновре$
менном применении с бисопрололом
могут усиливать нарушение AV про$
водимости и увеличивать риск разви$
тия брадикардии.
Гипогликемическое действие инсу$
лина или гипогликемических средств
для приема внутрь может усиливать$
ся. Признаки гипогликемии, в част$
ности тахикардия, могут маскирова$
ться или подавляться. Подобные
взаимодействия более вероятны при
применении неселективных β$адре$
ноблокаторов.
Средства для проведения общей ане$
стезии могут увеличивать риск кар$



диодепрессивного действия, приводя
к артериальной гипотензии (см.
«Особые указания»).
Сердечные гликозиды при одновре$
менном применении с бисопрололом
могут приводить к увеличению вре$
мени проведения импульса и т.о. — к
развитию брадикардии.
НПВС могут снижать гипотензив$
ный эффект бисопролола.
Одновременное применение препа$
рата Конкор® с β$адреномиметиками
(например изопреналин, добутамин)
может приводить к снижению эффек$
та обоих препаратов.
Сочетание бисопролола с адреноми$
метиками, влияющими на β$ и α$адре$
норецепторы (например норэпинеф$
рин, эпинефрин) может усиливать ва$
зоконстрикторные эффекты этих
средств, возникающих с участием
α$адренорецепторов, приводя к повы$
шению АД. Подобные взаимодейст$
вия более вероятны при применении
неселективных β$адреноблокаторов.
Антигипертензивные средства, также
как и другие средства с возможным
антигипертензивным эффектом (на$
пример трициклические антидепрес$
санты, барбитураты, фенотиазины),
могут усиливать гипотензивный эф$
фект бисопролола.
Мефлохин при одновременном при$
менении с бисопрололом может уве$
личивать риск развития брадикардии.
Ингибиторы МАО (за исключением
ингибиторов МАО$В) могут усили$
вать гипотензивный эффект β$адре$
ноблокаторов. Одновременное при$
менение также может привести к раз$
витию гипертонического криза.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
наиболее часто — AV блокада, выра$
женная брадикардия, выраженное сни$
жение АД, бронхоспазм, острая сердеч$
ная недостаточность и гипогликемия.
Чувствительность к однократному
приему высокой дозы бисопролола
сильно варьирует среди отдельных
пациентов, и вероятно, что пациенты

с ХСН обладают высокой чувствите$
льностью.
Лечение: при возникновении передо$
зировки прежде всего необходимо
прекратить прием препарата и начать
поддерживающую симптоматиче$
скую терапию.
При выраженной брадикардии: в/в
введение атропина. Если эффект не$
достаточный, то с осторожностью
можно ввести средство, обладающее
положительным хронотропным дей$
ствием. Иногда может потребоваться
временная постановка искусственно$
го водителя ритма.
При выраженном снижении АД: в/в
введение плазмозамещающих рас$
творов и вазопрессорных препаратов.
При AV блокаде: пациенты должны
находиться под постоянным наблю$
дением и получать лечение β$адрено$
миметиками, такими как эпинефрин.
В случае необходимости — постанов$
ка искусственного водителя ритма.
При обострении течения ХСН: в/в
введение диуретиков, препаратов с
положительным инотропным эффек$
том, а также вазодилататоров.
При бронхоспазме: назначение брон$
ходилататоров, в т.ч. β2$адреномиме$
тиков и/или аминофиллина.
При гипогликемии: в/в введение дек$
строзы (глюкозы).
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Не рекомен$
дуется прерывать лечение резко и ме$
нять рекомендованную дозировку без
предварительной консультации с вра$
чом, т.к. это может привести к времен$
ному ухудшению деятельности сердца.
Лечение не следует прерывать внезап$
но, особенно у пациентов с ИБС. Если
прекращение лечения необходимо, то
дозировку следует снижать постепенно.
На начальных этапах лечения препа$
ратом Конкор® пациенты нуждаются
в постоянном наблюдении.
Препарат следует применять с осто$
рожностью в следующих случаях:
$ сахарный диабет со значительными
колебаниями концентрации глюкозы
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в крови — симптомы выраженного
снижения концентрации глюкозы
(гипогликемии), такие как тахикар$
дия, сердцебиение или повышенная
потливость, могут маскироваться;
$ строгая диета;
$ проведение десенсибилизирующей
терапии;
$ AV блокада I степени;
$ стенокардия Принцметала;
$ нарушения периферического артери$
ального кровообращения легкой и уме$
ренной степени (в начале терапии мо$
жет возникнуть усиление симптомов);
$ псориаз (в т.ч. в анамнезе).
Дыхательная система: при бронхиа$
льной астме или ХОБЛ показано од$
новременное применение бронходи$
латирующих средств. У пациентов с
бронхиальной астмой возможно по$
вышение резистентности дыхатель$
ных путей, что требует более высокой
дозы β2$адреномиметиков.
Аллергические реакции: β$адреноблока$
тары, включая препарат Конкор®, мо$
гут повышать чувствительность к ал$
лергенам и тяжесть анафилактических
реакций из$за ослабления адренерги$
ческой компенсаторной регуляции под
их действием. Терапия эпинефрином
(адреналином) не всегда дает ожидае$
мый терапевтический эффект.
Общая анестезия: при проведении
общей анестезии следует учитывать
риск возникновения блокады β$адре$
норецепторов. Если необходимо пре$
кратить терапию препаратом Кон$
кор® перед хирургическим вмешате$
льством, это следует делать постепен$
но и завершать за 48 ч до проведения
общей анестезии. Следует предупре$
дить врача$анестезиолога о примене$
нии пациентом препарата Конкор®.
Феохромоцитома: у пациентов с опу$
холью надпочечников (феохромоци$
тома) препарат Конкор® может быть
назначен только на фоне применения
α$адреноблокаторов.
Гипертиреоз: при лечении препара$
том Конкор® симптомы гиперфунк$

ции щитовидной железы могут мас$
кироваться.
Влияние на способность управлять ав�
тотранспортом и сложными механиз�
мами. Препарат Конкор® не влияет на
способность управлять автотранспор$
том согласно результатам исследова$
ния у пациентов с ИБС. Однако
вследствие индивидуальных реакций
способность управлять автотранспор$
том или работать с технически слож$
ными механизмами может быть нару$
шена. На это следует обратить особое
внимание в начале лечения, после из$
менения дозы, а также при одновре$
менном употреблении алкоголя.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 5 мг: в
блистерах из фольги алюминиевой и
ПВХ по 10, 25 или 30 шт.; в пачке кар$
тонной 3 или 5 блистеров по 10 шт.,
или 2 блистера по 25 шт., или 1 или 3
блистера по 30 шт.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 10 мг: в блистерах из фольги
алюминиевой и ПВХ по 10, 25 или 30
шт.; в пачке картонной 3 или 5 блис$
теров по 10 шт., или 2 блистера по 25
шт., или 1 блистер по 30 шт.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

ядро
активное вещество:
бисопролола гемифума$
рат (бисопролола фума$
рат (2:1) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфат безводный —
134 мг; крахмал кукурузный мел$
кий порошок — 15 мг; кремния



диоксид коллоидный безвод$
ный — 1,5 мг; МКЦ — 10 мг; крос$
повидон — 5,5 мг; магния стеа$
рат — 1,5 мг
оболочка пленочная: гипромеллоза
2910/15 — 2,2 мг; макрогол 400 —
0,53 мг; диметикон 100 — 0,11 мг;
титана диоксид (Е171) — 1,22 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки двояковыпуклые
сердцевидной формы, покрытые пле$
ночной оболочкой белого цвета, с рис$
кой на обеих сторонах.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Селектив$
ный β1$адреноблокатор, без собствен$
ной симпатомиметической активно$
сти, не обладает мембраностабилизи$
рующим действием. Он обладает лишь
незначительным сродством к β2$адре$
норецепторам гладкой мускулатуры
бронхов и сосудов, а также к β2$адрено$
рецепторам, участвующим в регуля$
ции метаболизма. Следовательно би$
сопролол в целом не влияет на сопро$
тивление дыхательных путей и метабо$
лические процессы, в которые вовлече$
ны β2$адренорецецепторы. Избирате$
льное действие препарата на β1$адрено$
рецепторы сохраняется и за пределами
терапевтического диапазона.
При однократном применении у па$
циентов с ИБС без признаков хрони$
ческой сердечной недостаточности
(ХСН) бисопролол снижает ЧСС,
ударный объем сердца и, как следст$
вие, уменьшает фракцию выброса и
потребность миокарда в кислороде.
При длительной терапии изначально
повышенное ОПСС снижается.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. Бисопролол почти полностью
(>90%) всасывается из ЖКТ. Его био$
доступность вследствие незначитель$
ной метаболизации при первом про$
хождении через печень (на уровне
примерно 10%) составляет около 90%
после приема внутрь. Прием пищи не
влияет на биодоступность. Бисопро$
лол демонстрирует линейную кинети$

ку, причем его концентрации в плазме
крови пропорциональны принятой
дозе в диапазоне от 5 до 20 мг. Cmax в
плазме крови достигается через 2–3 ч.
Распределение. Бисопролол распре$
деляется довольно широко. Vd — 3,5
л/кг. Связывание с белками плазмы
крови достигает примерно 30%.
Метаболизм. Метаболизируется по
окислительному пути без последую$
щей конъюгации. Все метаболиты по$
лярны (водорастворимы) и выводятся
почками. Основные метаболиты, об$
наруживаемые в плазме крови и моче,
не проявляют фармакологической ак$
тивности. Данные, полученные в резу$
льтате экспериментов с микросомами
печени человека in vitro, показывают,
что бисопролол метаболизируется в
первую очередь с помощью CYP3A4
(около 95%), a CYP2D6 играет лишь
небольшую роль.
Выведение. Клиренс бисопролола
определяется равновесием между вы$
ведением его через почки в виде неиз$
мененного вещества (около 50%) и
окислением в печени (около 50%) до
метаболитов, которые затем также
выводятся почками. Общий кли$
ренс — 15 л/ч. T1/2 — 10–12 ч.
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Отсутствует информация о фармако$
кинетике бисопролола у пациентов с
ХСН и одновременным нарушением
функции печени и почек.

ПОКАЗАНИЯ. Хроническая сердеч$
ная недостаточность.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

бисопрололу или любому из вспо$
могательных веществ (см. «Состав
и форма выпуска»);

• острая сердечная недостаточность,
хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации, тре$
бующая проведения инотропной те$
рапии;

• кардиогенный шок;
• AV блокада II и III степени, без

электрокардиостимулятора;
• синдром слабости синусного узла;
• синоатриальная блокада;
• выраженная брадикардия (ЧСС

<60 уд./мин.);
• выраженная артериальная гипотен$

зия (сАД <100 мм рт. ст.);
• тяжелые формы бронхиальной аст$

мы и/или ХОБЛ в анамнезе;
• вырыаженные нарушения перифе$

рического артериального кровооб$
ращения или синдром Рейно;

• феохромоцитома (без одновремен$
ного применения α$адреноблокато$
ров);

• метаболический ацидоз;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).

С осторожностью: проведение десен$
сибилизирующей терапии, стенокар$
дия Принцметала, гипертиреоз, сахар$
ный диабет типа I и сахарный диабет
со значительными колебаниями кон$
центрации глюкозы в крови, AV бло$
када I степени, почечная недостаточ$
ность (Cl креатинина <20 мл/мин),
выраженные нарушения функции пе$
чени, псориаз, рестриктивная кардио$
миопатия, врожденные пороки сердца
или порок клапана сердца с выражен$
ными гемодинамическими нарушени$

ями, ХСН с инфарктом миокарда в те$
чение последних 3 мес, строгая диета.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. При беременности Конкор® сле$
дует рекомендовать только в том слу$
чае, если польза для матери превышает
риск развития побочных эффектов у
плода.
Как правило, β$адреноблокаторы
снижают кровоток в плаценте и могут
повлиять на развитие плода. Следует
внимательно отслеживать кровоток в
плаценте и матке, а также следить за
ростом и развитием будущего ребен$
ка, и в случае появления нежелатель$
ных явлений в отношении беремен$
ности и/или плода принимать аль$
тернативные методы терапии.
Следует тщательно обследовать но$
ворожденного после родов. В первые
3 дня жизни могут возникать симпто$
мы брадикардии и гипогликемии.
Данных о выделении бисопролола в
грудное молоко нет. Поэтому прием
препарата Конкор® не рекомендуется
женщинам в период кормления гру$
дью. Если прием препарата в период
лактации необходим, грудное вскар$
мливание следует прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Таблетки препарата Конкор® следует
принимать, не разжевывая и не рас$
тирая в порошок, 1 раз в сутки с небо$
льшим количеством жидкости, утром
до завтрака, во время или после него.
Стандартная схема лечения ХСН
включает применение ингибиторов
АПФ или антагонистов рецепторов
ангиотензина II (в случае неперено$
симости ингибиторов АПФ), β$адре$
ноблокаторов, диуретиков и, факуль$
тативно, сердечных гликозидов. На$
чало лечения ХСН препаратом Кон$
кор® требует обязательного проведе$
ния специальной фазы титрования и
регулярного врачебного контроля.
Предварительным условием для ле$
чения препаратом Конкор® является



стабильная ХСН без признаков обо$
стрения.
Лечение ХСН препаратом Конкор®

начинается в соответствии со следу$
ющей схемой титрования. При этом
может потребоваться индивидуаль$
ная адаптация в зависимости от того,
насколько хорошо пациент перено$
сит назначенную дозу, т. е. дозу мож$
но увеличивать только в том случае,
если предыдущая доза хорошо пере$
носилась.
Рекомендуемая начальная доза со$
ставляет 1,25 мг 1 раз в день. В зави$
симости от индивидуальной перено$
симости, дозу следует постепенно по$
вышать до 2,5, 3,75, 5, 7,5 и 10 мг 1 раз
в день. Каждое последующее увели$
чение дозы должно осуществляться
не менее чем через 2 нед.
Если увеличение дозы препарата
плохо переносится пациентом, воз$
можно снижение дозы.
Максимально рекомендованная доза
при лечении ХСН составляет 10 мг
препарата Конкор® 1 раз в день.
Во время титрования рекомендуется
регулярный контроль АД, ЧСС и сте$
пени выраженности симптомов ХСН.
Усугубление симптомов течения
ХСН возможно уже с 1$го дня приме$
нения препарата.
Если пациент плохо переносит мак$
симально рекомендованную дозу
препарата, следует рассмотреть воз$
можность постепенного снижения
дозы.
Во время фазы титрования или после
нее могут возникнуть временное
ухудшение течения ХСН, артериаль$
ная гипотензия или брадикардия. В
этом случае рекомендуется прежде
всего провести коррекцию доз препа$
ратов сопутствующей терапии. Так$
же может потребоваться временное
снижение дозы препарата Конкор®

или его отмена.
После стабилизации состояния паци$
ента следует провести повторное тит$
рование дозы либо продолжить лече$
ние.

Продолжительность лечения
Лечение препаратом обычно являет$
ся долговременной терапией.
Особые группы пациентов
Нарушение функции почек или печени:
$ при нарушении функции печени
или почек легкой или умеренной сте$
пени обычно не требуется корректи$
ровать дозу;
$ при выраженных нарушениях функ$
ции почек (Cl креатинина <20
мл/мин) и у пациентов с тяжелыми
заболеваниями печени максимальная
суточная доза составляет 10 мг; уве$
личение дозы у таких больных дол$
жно осуществляться с особой осто$
рожностью.
Пожилые пациенты: коррекция дозы
не требуется.
Дети: в связи с тем, что нет достаточ$
ного количества данных по примене$
нию препарата Конкор® у детей, не
рекомендуется назначать препарат
детям до 18 лет.
К настоящему времени недостаточно
данных относительно применения
препарата Конкор® у пациентов с
ХСН в сочетании с сахарным диабе$
том типа 1, выраженными нарушения$
ми функции почек и/или печени, ре$
стриктивной кардиомиопатией, врож$
денными пороками сердца или поро$
ком клапана сердца с выраженными
гемодинамическими нарушениями.
Также до сих пор не было получено
достаточных данных относительно
пациентов с ХСН с инфарктом мио$
карда в течение последних 3 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных реакций, приведенных
ниже, определялась соответственно
следующему: очень часто (≥1/10); час$
то (>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000).
Со стороны ЦНС: часто — головокру$
жение, головная боль; редко — потеря
сознания.
Общие нарушения: часто — астения,
повышенная утомляемость.
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Психические нарушения: нечасто —
депрессия, бессонница; редко — гал$
люцинации, ночные кошмары.
Со стороны органа зрения: редко —
уменьшение слезотечения (следует
учитывать при ношении контактных
линз); очень редко — конъюнктивит.
Со стороны органа слуха: редко — на$
рушения слуха.
Со стороны ССС: очень часто — бра$
дикардия; часто — усугубление симп$
томов течения ХСН, ощущение похо$
лодания или онемения в конечно$
стях, выраженное снижение АД; не$
часто — нарушение AV проводимо$
сти, ортостатическая гипотензия.
Со стороны дыхательной системы:
нечасто — бронхоспазм у пациентов с
бронхиальной астмой или обструк$
цией дыхательных путей в анамнезе;
редко — аллергический ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — тошнота, рвота, диарея,
запор; редко — гепатит.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы: нечасто — мышечная слабость,
судороги мышц.
Со стороны кожных покровов: редко —
реакции повышенной чувствительно$
сти, такие как кожный зуд, сыпь, гипе$
ремия кожных покровов; очень ред$
ко — алопеция. β$адреноблокаторы
могут способствовать обострению
симптомов течения псориаза или вы$
зывать псориазоподобную сыпь.
Со стороны репродуктивной систе�
мы: редко — нарушение потенции.
Лабораторные показатели: редко —
повышение концентрации триглице$
ридов и активности АСТ и АЛТ.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. На эффек$
тивность и переносимость бисопроло$
ла может повлиять одновременный
прием других ЛС. Такое взаимодейст$
вие может происходить также в тех
случаях, когда 2 ЛС приняты через ко$
роткий промежуток времени. Врача
необходимо проинформировать о том,
что вы принимаете другие ЛС, даже
если вы принимаете их без предписа$

ния (т.е препараты безрецептурного
отпуска).
Нерекомендуемые комбинации
Антиаритмические средства I класса
(например хинидин, дизопирамид,
лидокаин, фенитоин, флекаинид,
пропафенон) при одновременном
применении с бисопрололом могут
снижать AV проводимость и сократи$
тельную способность сердца.
БКК типа верапамила и в меньшей
степени дилтиазема при одновремен$
ном применении с бисопрололом мо$
гут приводить к снижению сократи$
тельной способности миокарда и на$
рушению AV проводимости. В част$
ности, в/в введение верапамила па$
циентам, принимающим β$адреноб$
локаторы, может привести к выра$
женной артериальной гипотензии и
AV блокаде.
Гипотензивные средства центрально$
го действия (такие как клонидин, ме$
тилдопа, моксонидин, рилменидин)
могут привести к урежению ЧСС и
снижению сердечного выброса, а так$
же к вазодилатации вследствие сни$
жения центрального симпатического
тонуса. Резкая отмена, особенно до
отмены β$адреноблокаторов, может
увеличить риск развития рикошет$
ной артериальной гипертензии.
Комбинации, требующие особой
осторожности
Все показания к применению препара�
та Конкор®. БКК, производные ди$
гидропиридина (например нифеди$
пин, фелодипин, амлодипин), при од$
новременном применении с бисопро$
лолом могут увеличивать риск разви$
тия артериальной гипотензии. У па$
циентов с ХСН нельзя исключить
риск последующего ухудшения со$
кратительной функции сердца.
Антиаритмические средства III клас$
са (например амиодарон) могут уси$
ливать нарушение AV проводимости.
Действие β$адреноблокаторов для
местного применения (например
глазные капли для лечения глауко$



мы) может усиливать системные эф$
фекты бисопролола (снижение АД,
урежение ЧСС).
Парасимпатомиметики при одновре$
менном применении с бисопрололом
могут усиливать нарушение AV про$
водимости и увеличивать риск разви$
тия брадикардии.
Гипогликемическое действие инсу$
лина или гипогликемических средств
для приема внутрь может усиливать$
ся. Признаки гипогликемии, в част$
ности тахикардия, могут маскирова$
ться или подавляться. Подобные
взаимодействия более вероятны при
применении неселективных β$адре$
ноблокаторов.
Средства для проведения общей ане$
стезии могут увеличивать риск кар$
диодепрессивного действия, приводя
к артериальной гипотензии (см.
«Особые указания»).
Сердечные гликозиды при одновре$
менном применении с бисопрололом
могут приводить к увеличению вре$
мени проведения импульса и т.о. — к
развитию брадикардии.
НПВС могут снижать гипотензив$
ный эффект бисопролола.
Одновременное применение препа$
рата Конкор® с β$адреномиметиками
(например изопреналин, добутамин)
может приводить к снижению эффек$
та обоих препаратов.
Сочетание бисопролола с адреноми$
метиками, влияющими на β$ и α$ад$
ренорецепторы (например норэпи$
нефрин, эпинефрин) может усили$
вать вазоконстрикторные эффекты
этих средств, возникающих с участи$
ем α$адренорецепторов, приводя к
повышению АД. Подобные взаимо$
действия более вероятны при приме$
нении неселективных β$адренобло$
каторов.
Антигипертензивные средства, также
как и другие средства с возможным
антигипертензивным эффектом (на$
пример трициклические антидепрес$
санты, барбитураты, фенотиазины),

могут усиливать гипотензивный эф$
фект бисопролола.
Мефлохин при одновременном при$
менении с бисопрололом может уве$
личивать риск развития брадикардии.
Ингибиторы МАО (за исключением
ингибиторов МАО$В) могут усили$
вать гипотензивный эффект β$адре$
ноблокаторов. Одновременное при$
менение также может привести к раз$
витию гипертонического криза.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
наиболее часто — AV блокада, выра$
женная брадикардия, выраженное сни$
жение АД, бронхоспазм, острая сердеч$
ная недостаточность и гипогликемия.
Чувствительность к однократному
приему высокой дозы бисопролола
сильно варьирует среди отдельных
пациентов, и вероятно, что пациенты
с ХСН обладают высокой чувствите$
льностью.
Лечение: при возникновении передо$
зировки прежде всего необходимо
прекратить прием препарата и начать
поддерживающую симптоматиче$
скую терапию.
При выраженной брадикардии: в/в
введение атропина. Если эффект не$
достаточный, то с осторожностью
можно ввести средство, обладающее
положительным хронотропным дей$
ствием. Иногда может потребоваться
временная постановка искусственно$
го водителя ритма.
При выраженном снижении АД: в/в
введение плазмозамещающих рас$
творов и вазопрессорных препаратов.
При AV блокаде: пациенты должны
находиться под постоянным наблю$
дением и получать лечение β$адрено$
миметиками, такими как эпинефрин.
В случае необходимости — постанов$
ка искусственного водителя ритма.
При обострении течения ХСН: в/в
введение диуретиков, препаратов с
положительным инотропным эффек$
том, а также вазодилататоров.
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При бронхоспазме: назначение брон$
ходилататоров, в т.ч. β2$адреномиме$
тиков и/или аминофиллина.
При гипогликемии: в/в введение дек$
строзы (глюкозы).
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Не рекомен$
дуется прерывать лечение резко и ме$
нять рекомендованную дозировку без
предварительной консультации с вра$
чом, т.к. это может привести к времен$
ному ухудшению деятельности сердца.
Лечение не следует прерывать внезап$
но, особенно у пациентов с ИБС. Если
прекращение лечения необходимо, то
дозировку следует снижать постепенно.
На начальных этапах лечения препа$
ратом Конкор® пациенты нуждаются
в постоянном наблюдении.
Препарат следует применять с осто$
рожностью в следующих случаях:
$ сахарный диабет со значительными
колебаниями концентрации глюкозы
в крови — симптомы выраженного
снижения концентрации глюкозы
(гипогликемии), такие как тахикар$
дия, сердцебиение или повышенная
потливость, могут маскироваться;
$ строгая диета;
$ проведение десенсибилизирующей
терапии;
$ AV блокада I степени;
$ стенокардия Принцметала;
$ нарушения периферического арте$
риального кровообращения легкой и
умеренной степени (в начале терапии
может возникнуть усиление симпто$
мов);
$ псориаз (в т.ч. в анамнезе).
Дыхательная система: при бронхиа$
льной астме или ХОБЛ показано од$
новременное применение бронходи$
латирующих средств. У пациентов с
бронхиальной астмой возможно по$
вышение резистентности дыхатель$
ных путей, что требует более высокой
дозы β2$адреномиметиков.
Аллергические реакции: β$адренобло$
катары, включая препарат Конкор®,
могут повышать чувствительность к
аллергенам и тяжесть анафилактиче$

ских реакций из$за ослабления адре$
нергической компенсаторной регуля$
ции под их действием. Терапия эпи$
нефрином (адреналином) не всегда
дает ожидаемый терапевтический
эффект.
Общая анестезия: при проведении
общей анестезии следует учитывать
риск возникновения блокады β$адре$
норецепторов. Если необходимо пре$
кратить терапию препаратом Кон$
кор® перед хирургическим вмешате$
льством, это следует делать постепен$
но и завершать за 48 ч до проведения
общей анестезии. Следует предупре$
дить врача$анестезиолога о примене$
нии пациентом препарата Конкор®.
Феохромоцитома: у пациентов с опу$
холью надпочечников (феохромоци$
тома) препарат Конкор® может быть
назначен только на фоне применения
α$адреноблокаторов.
Гипертиреоз: при лечении препара$
том Конкор® симптомы гиперфунк$
ции щитовидной железы могут мас$
кироваться.
Влияние на способность управлять
автотранспортом и сложными меха�
низмами. Препарат Конкор® не влия$
ет на способность управлять авто$
транспортом согласно результатам
исследования у пациентов с ИБС.
Однако вследствие индивидуальных
реакций способность управлять авто$
транспортом или работать с техниче$
ски сложными механизмами может
быть нарушена. На это следует обра$
тить особое внимание в начале лече$
ния, после изменения дозы, а также
при одновременном употреблении
алкоголя.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 2,5 мг: в
блистерах из фольги алюминиевой и
ПВХ по 10, 14, 25 или 30 шт.; в пачке
картонной 3 блистера по 10 шт. или 1
блистер по 14 шт. или 2 блистера по 25
шт. или 1 блистер по 10 шт.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.



КОПЛАВИКС® (COPLAVIX)

Ацетилсалициловая кисло�
та + Клопидогрел* . . . . . . . . . . . 140

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
клопидогрела гидро$
сульфат в форме II . . . . 97,875 мг

(в пересчете на клопидогрел —
75 мг)
ацетилсалициловая ки$
слота . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100 мг

вспомогательные вещества
ядро: маннитол — 68,925 мг; мак$
рогол 6000 — 34 мг; МКЦ —
144,764 мг; гипролоза низкозаме$
щенная — 19,567 мг; касторовое
масло гидрогенизированное —
3,3 мг; стеариновая кислота —
1,161 мг; кремния диоксид колло$
идный — 0,631 мг; крахмал куку$
рузный — 11,111 мг

оболочка пленочная: Opadry® ро$
зовый (лактозы моногидрат; гип$
ромеллозу; титана диоксид
(Е171); триацетин; краситель же$
леза оксид красный (Е172) — 20
мг; воск карнаубский — следы

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле�
ночной оболочкой, овальные двояко$
выпуклые светло$розового цвета, с
гравировкой С75 на одной стороне и
А100 на другой стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Клопи$
догрел (а точнее его активный метабо$
лит) необратимо связывается с тром$
боцитарными АДФ$рецепторами и
селективно ингибирует связывание
АДФ с АДФ$рецепторами тромбоци$
тов и последующую активацию комп$
лекса GPIIb/IIIa под действием АДФ,
благодаря чему подавляется АДФ$ин$
дуцированная агрегация тромбоци$
тов. Клопидогрел также ингибирует
агрегацию тромбоцитов, вызванную
другими агонистами, за счет того что
блокирует активацию тромбоцитов
высвобождаемым АДФ. В связи с не$
обратимостью связи клопидогрела с
АДФ$рецепторами тромбоцитов,
тромбоциты остаются невосприимчи$
выми к стимуляции АДФ в течение
всего оставшегося срока своей жизни,
а восстановление нормальной функ$
ции тромбоцитов происходит со ско$
ростью, соответствующей скорости
обновления тромбоцитов.
При ежедневном приеме клопидогре$
ла в дозе 75 мг с первого же дня прие$
ма отмечается значительное подавле$
ние АДФ$индуцированной агрега$
ции тромбоцитов, которое постепен$
но увеличивается в течение 3–7 дней
и затем выходит на постоянный уро$
вень (при достижении равновесного
состояния). В равновесном состоя$
нии агрегация тромбоцитов подавля$
ется в среднем на 40–60%. После пре$
кращения приема клопидогрела агре$
гация тромбоцитов и время кровоте$
чения постепенно возвращаются к
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исходному уровню в среднем в тече$
ние 5 дней.
Ацетилсалициловая кислота подав$
ляет агрегацию тромбоцитов за счет
необратимого ингибирования
ЦОГ$1, вследствие этого уменьшения
образования тромбоксана А2, являю$
щегося индуктором агрегации тром$
боцитов и вазоконстрикции. Этот эф$
фект сохраняется в течение всего сро$
ка жизни тромбоцитов.
Ацетилсалициловая кислота не изме$
няет ингибирующего эффекта клопи$
догрела на АДФ$индуцированную
агрегацию тромбоцитов, в то время
как клопидогрел усиливает воздейст$
вие ацетилсалициловой кислоты на
коллагениндуцированную агрегацию
тромбоцитов.
Оба активных вещества способны
предотвращать развитие атеротром$
боза при любых локализациях атеро$
склеротического поражения сосудов,
в частности при поражениях церебра$
льных, коронарных или перифериче$
ских артерий.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Клопидогрел
При курсовом приеме внутрь в дозе
75 мг/сут клопидогрел быстро всасы$
вается. Средние Cmax неизмененного
клопидогрела в плазме крови (при$
мерно 2,2–2,5 нг/мл после приема
внутрь разовой дозы 75 мг) достига$
ются примерно через 45 мин после
приема. По данным экскреции мета$
болитов клопидогрела с мочой, его
абсорбция составляет примерно 50%.
In vitro клопидогрел и его основной
циркулирующий в крови неактивный
метаболит обратимо связываются с
белками плазмы (на 98 и 94% соот$
ветственно) и данная связь является
ненасыщаемой вплоть до концентра$
ции 100 мг/л.
Клопидогрел интенсивно метаболи$
зируется в печени. In vitro и in vivo
клопидогрел метаболизируется дву$
мя путями: первый — через эстеразы с
последующим гидролизом с образо$
ванием неактивного производного

карбоксильной кислоты (85% от цир$
кулирующих метаболитов), а второй
путь — через систему цитохрома
Р450. Вначале клопидогрел метабо$
лизируется до 2$оксо$клопидогрела,
являющегося промежуточным мета$
болитом. Последующий метаболизм
2$оксо$клопидогрела приводит к об$
разованию активного метаболита
клопидогрела — тиольного производ$
ного клопидогрела. In vitro этот путь
метаболизма происходит при помо$
щи изоферментов Р450 CYP2C19,
CYP1A2 и CYP2B6. Активный тио$
льный метаболит клопидогрела, ко$
торый был выделен в исследованиях
in vitro, быстро и необратимо связы$
вается с рецепторами тромбоцитов,
блокируя таким образом агрегацию
тромбоцитов.
В течение 120 ч после приема внутрь
человеком 14С$меченого клопидогре$
ла около 50% радиоактивности выде$
ляется почками и приблизительно
46% радиоактивности — кишечни$
ком. После однократного приема
внутрь дозы в 75 мг T1/2 клопидогрела
составляет примерно 6 ч. После одно$
кратного приема и приема повторных
доз T1/2 основного циркулирующего в
крови неактивного метаболита со$
ставляет 8 ч.
Фармакогенетика
Несколько полиморфных ферментов
системы Р450 участвуют в активации
клопидогрела. Изофермент CYP2C19
вовлечен в образование как активного
метаболита, так и промежуточного ме$
таболита — 2$оксо$клопидогрела.
Фармакокинетика и антитромбоци$
тарные эффекты активного метаболи$
та клопидогрела, исследованные по$
средством агрегации тромбоцитов ex
vivo, отличаются в зависимости от ге$
нотипа изофермента CYP2C19. Ал$
лель гена CYP2C19*1 отвечает за нор$
мально функционирующий метабо$
лизм, тогда как аллели гена изофер$
мента CYP2C19*2 и изофермента
CYP2C19*3 ответственны за снижен$
ный метаболизм. Эти аллели ответст$



венны за снижение метаболизма при$
мерно у 85% представителей европео$
идной расы и у 99% представителей
монголоидной расы. Другие аллели,
обусловливающие сниженный мета$
болизм, представлены изофермента$
ми CYP2C19*4, *5, *6, *7 и *8, но они
редко встречаются в общей популя$
ции. Опубликованные данные по час$
тоте встречаемости фенотипа и гено$
типа изофермента CYP2C19 пред$
ставлены в таблице.
Влияние генотипа изофермента
CYP2C19 на фармакокинетику ак$
тивного метаболита клопидогрела
было исследовано у 227 человек в 7
опубликованных исследованиях. У
лиц со сниженным метаболизмом
изофермента CYP2C19 наблюдалось
уменьшение Сmах и AUC активного
метаболита на 30–50% после приема
нагрузочной дозы в 300 или 600 мг и
последующей поддерживающей дозы
в 75 мг. Сниженная активность мета$
болита клопидогрела может привес$
ти к меньшей степени ингибирования
тромбоцитов или их повышенной ре$
активности. В настоящий момент
ослабленный антитромбоцитарный
ответ на прием клопидогрела был
описан для лиц с промежуточным и
сниженным метаболизмом в 21 ис$
следовании у 4520 субъектов. Отно$
сительная разница в антитромбоци$
тарном ответе между группами с раз$
ным генотипом отличалась по иссле$
дованиям из$за использования раз$
личных методов оценки ответа, но
была больше 30%.

Связь между генотипом изофермента
CYP2C19 и исходом терапии клопи$
догрелом была оценена в двух постре$
гистрационных клинических иссле$
дованиях (исследование CLARI$
TY$TIMI 28, n=465 и TRITON$TIMI
38, n=1477) и 5 когортных исследова$
ниях (n=6489). В CLARITY$TIMI 28
и в одном из когортных исследований
(Trenk, n=765) частота сердечно$со$
судистых событий существенно не
различалась в зависимости от геноти$
па. В TRITON$TIMI 38 и трех когорт$
ных исследованиях (Collet, Sibbing,
Giusti, n=3516) пациенты с промежу$
точным и сниженным метаболизмом
имели б �ольшую частоту сердечно$со$
судистых событий (смерть, инфаркт
миокарда, инсульт) или тромбирова$
ние стента по сравнению с пациента$
ми с интенсивным метаболизмом. В
пятом когортном исследовании (Si$
mon, n=2208) увеличение частоты
сердечно$сосудистых событий на$
блюдали только у пациентов со сни$
женным метаболизмом.
Фармакогенетическое тестирование
позволяет определить генотип с ва$
риабельностью активности изофер$
мента CYP2C19.
Возможны также генетические вари$
анты других ферментов системы
Р450 с влиянием на образование ак$
тивных метаболитов клопидогрела.
Фармакокинетика клопидогрела у
отдельных групп пациентов
Фармакокинетика активного метабо$
лита клопидогрела у отдельных
групп пациентов не изучена.
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Частота встречаемости фенотипа и генотипа изофермента CYP2C19

Вид метаболизма — генотип CYP2C19
Частота, %

Европеоиды (n=1356) Негроиды (n=966) Монголоиды (n=573)

Интенсивный метаболизм —

CYP2C19*1/*1

74 66 38

Промежуточный метаболизм —

CYP2C19*1/*2 или *1/*3

26 29 50

Сниженный метаболизм —

CYP2C19*2/*2 или *2/*3 или *3/*3

2 4 14
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Лица пожилого возраста. У доброво$
льцев пожилого возраста (старше 75
лет) при сравнении с молодыми доб$
ровольцами не было получено разли$
чий по показателям агрегации тром$
боцитов и времени кровотечения. Не
требуется коррекция дозы для лиц
пожилого возраста.
Дети и подростки. Данные отсутст$
вуют.
Нарушение функции почек. После по$
вторных приемов клопидогрела в дозе
75 мг/сут у пациентов с тяжелым пора$
жением почек (Cl креатинина от 5 до
15 мл/мин) ингибирование АДФ$ин$
дуцированной агрегации тромбоцитов
было ниже (25%) по сравнению с тако$
вым у здоровых добровольцев, однако
удлинение времени кровотечения
было подобным таковому у здоровых
добровольцев, получавших клопидог$
рел в дозе 75 мг/сут.
Нарушение функции печени. После
ежедневного в течение 10 дней прие$
ма клопидогрела в суточной дозе 75
мг у больных с тяжелым поражением
печени (классы А и В по шкале
Чайлд$Пью) ингибирование
АДФ$индуцированной агрегации
тромбоцитов было подобным таково$
му у здоровых добровольцев. Сред$
нее время кровотечения было также
сопоставимо в обеих группах.
Этническая принадлежность.Распро$
страненность аллелей генов изофер$
мента CYP2C19, отвечающих за проме$
жуточный и сниженный метаболизм,
отлична у представителей различных
этнических групп. Имеются очень не$
большие литературные данные по их
распространенности среди представи$
телей монголоидной расы, что не позво$
ляет оценить влияние генотипирова$
ния изофермента CYP2C19 на клини$
ческий исход событий.
Ацетилсалициловая кислота
Содержащаяся в препарате Копла$
викс® ацетилсалициловая кислота
после всасывания и поступления в
системный кровоток подвергается
гидролизу в плазме до салициловой

кислоты, Cmax которой в плазме дости$
гаются через 1–1,5 ч после приема
препарата. Благодаря быстрому гид$
ролизу ацетилсалициловой кислоты
она практически не определяется в
плазме через 1,5–4 ч после приема
внутрь препарата Коплавикс®.
Ацетилсалициловая кислота плохо
связывается с плазменными белками
и имеет небольшой Vd (10 л). Метабо$
лит ацетилсалициловой кислоты —
салициловая кислота, независимо от
своей плазменной концентрации,
очень хорошо связывается с плазмен$
ными белками. При низких концент$
рациях (<100 мкг/мл) около 90% са$
лициловой кислоты находится в свя$
занном состоянии с плазменными
белками. Салициловая кислота хоро$
шо распределяется во все ткани и
жидкости организма, в т.ч. в ЦНС,
грудное молоко и ткани плода.
Ацетилсалициловая кислота при до$
зах от 75 до 325 мг имеет T1/2, состав$
ляющий 0,3–0,4 ч (благодаря быстро$
му гидролизу в плазме до салицило$
вой кислоты). Салициловая кислота
в основном подвергается конъюгации
в печени с образованием салицилмо$
чевой кислоты, фенольного и ациль$
ного глюкуронидов салициловой
кислоты, а также нескольких других
малозначимых метаболитов. Плаз$
менный T1/2 салициловой кислоты со$
ставляет приблизительно 2 ч. Ско$
рость выведения салициловой кисло$
ты является постоянной величиной,
не зависящей от ее концентрации в
плазме, и при высоких дозах ацетил$
салициловой кислоты T1/2 салицило$
вой кислоты составляет 6 ч и более.
Метаболизм салицилата является на$
сыщаемым, его общий клиренс при
высоких концентрациях салицило$
вой кислоты в сыворотке снижается
из$за ограниченной способности пе$
чени образовывать салицилмочевую
кислоту и фенольный глюкуронид
салициловой кислоты. После токси$
ческих доз ацетилсалициловой кис$



лоты (10–20 г) плазменный T1/2 сали$
цилата может увеличиваться до 20 ч.
Выведение через почки неизменен$
ной салициловой кислоты зависит от
рН мочи. Так при значениях рН мочи
выше 6,5, почечный клиренс свобод$
ного салицилата возрастает с <5% до
>80%. После приема терапевтических
доз в моче обнаруживается примерно
10% салициловой кислоты, 75% сали$
цилмочевой кислоты, 10% фенольно$
го и 5% ацильного глюкуронидов са$
лициловой кислоты.
На основании фармакокинетики и
особенностей метаболизма обоих ак$
тивных веществ препарата Копла$
викс® между ними не ожидается кли$
нически значимых фармакокинети$
ческих взаимодействий.
ПОКАЗАНИЯ. Профилактика ате$
ротромботических событий при ост$
ром коронарном синдроме:
$ без подъема сегмента ST (нестаби$
льная стенокардия или инфаркт мио$
карда без зубца Q), включая пациен$
тов, которым было проведено стенти$
рование при чрескожном коронарном
вмешательстве;
$ с подъемом сегмента ST (острый ин$
фаркт миокарда) при медикаментоз$
ном лечении и возможности проведе$
ния тромболизиса.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому из действующих или вспо$
могательных веществ препарата;

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность;

• тяжелая почечная недостаточность;
• острое патологическое кровотече$

ние, например кровотечение из пеп$
тической язвы или внутричерепное
кровоизлияние;

• аллергия на НПВС и синдром Фер$
нан$Видаля (непереносимость аце$
тилсалициловой кислоты, бронхи$
альная астма и полипоз носа и око$
лоносовых пазух);

• редкие наследственные нарушения
переносимости галактозы, с дефици$

том лактазы или с синдромом маль$
абсорбции глюкозы$галактозы;

• беременность и период лактации
(см. раздел «Применение при бере$
менности и кормлении грудью»);

• детский возраст до 18 лет (безопас$
ность и эффективность применения
не установлены);

• одновременное применении метот$
рексата в дозе более 15 мг в неделю.

С осторожностью: умеренная пече$
ночная недостаточность, при которой
возможна предрасположенность к
кровотечениям (ограниченный кли$
нический опыт применения); почеч$
ная недостаточность легкой и средней
степени тяжести (ограниченный кли$
нический опыт применения); травмы,
хирургические вмешательства (см.
раздел «Особые указания»); заболева$
ния, при которых имеется предраспо$
ложенность к развитию кровотечений
(особенно желудочно$кишечных или
внутриглазных); одновременное при$
менение других НПВС, в т.ч. и селек$
тивных ингибиторов ЦОГ$2; одновре$
менное применение варфарина, гепа$
рина, ингибиторов гликопротеина
IIb/IIIa и тромболитических средств
(см. разделы «Взаимодействие» и
«Особые указания»); бронхиальная
астма и аллергия в анамнезе (повы$
шенный риск развития аллергических
реакций на ацетилсалициловую кис$
лоту); подагра, гиперурикемия (аце$
тилсалициловая кислота, в т.ч. и в
низких дозах, повышает концентра$
цию мочевой кислоты в крови); у па$
циентов с генетически обусловлен$
ным снижением функции изофермен$
та CYP2C19 (имеются литературные
данные, указывающие на то, что паци$
енты с генетически обусловленным
снижением функции изофермента
CYP2C19 подвергаются меньшей сис$
темной экспозиции активным метабо$
литом клопидогрела и у них менее вы$
ражено антиагрегационное действие
препарата, кроме этого у них может
наблюдаться б�ольшая частота сердеч$
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но$сосудистых осложнений после ин$
фаркта миокарда по сравнению с па$
циентами с нормальной функцией
изофермента CYP2C19); одновремен$
ное применение метотрексата в дозе
менее 15 мг в неделю.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. В качестве меры предосторож$
ности прием препарата Коплавикс® во
время беременности противопоказан.
Исследования на животных не выяви$
ли у клопидогрела ни прямых, ни не$
прямых неблагоприятных эффектов
на течение беременности, эмбриона$
льное развитие, роды и постнатальное
развитие, но у ацетилсалициловой
кислоты было установлено наличие
тератогенного действия. Клинические
данные по приему клопидогрела и
препарата Коплавикс® беременными
женщинами отсутствуют.
Грудное вскармливание в случае ле$
чения препаратом Коплавикс® следу$
ет прекратить, т.к. установлено, что
ацетилсалициловая кислота прони$
кает в грудное молоко человека, а ис$
следования на крысах показали, что
клопидогрел и/или его метаболиты
также экскретируются в грудное мо$
локо. Проникает или нет клопидог$
рел в грудное молоко человека — не$
известно.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Взрослые и люди пожило�
го возраста
Коплавикс® 100/75 мг следует при$
нимать ежедневно один раз в сутки,
независимо от приема пищи. Прием
препарата Коплавикс® начинают по$
сле однократной нагрузочной дозы
клопидогрела в комбинации с аце$
тилсалициловой кислотой.
Пациенты с острым коронарным син�
дромом без подъема сегмента ST (не�
стабильная стенокардия или ин�
фаркт миокарда без зубца Q)
Максимальный благоприятный эф$
фект наблюдается к 3$му месяцу ле$
чения. Курс лечения — до 1 года.

Пациенты с острым инфарктом мио�
карда с подъемом сегмента ST
Лечение следует начинать как можно
раньше после возникновения симп$
томов и продолжать не менее 4 нед.
Больным старше 75 лет лечение сле$
дует начинать без нагрузочной дозы
клопидогрела.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Крово�
течения
$ В клиническом исследовании CAP$
RIE
Общая частота всех кровотечений у
больных, получавших или клопидог$
рел, или ацетилсалициловую кисло$
ту, составила 9,3%. Частота тяжелых
кровотечений при применении кло$
пидогрела составляла 1,4%, а при
применении ацетисалициловой кис$
лоты — 1,6%.
У больных, получавших клопидог$
рел, и у больных, получавших ацетил$
салициловую кислоту, желудоч$
но$кишечные кровотечения встреча$
лись соответственно в 2 и 2,7% случа$
ев, а госпитализация потребовалась в
0,7 и 1,1% случаев.
Частота других кровотечений была
выше у больных, получавших клопи$
догрел, чем у пациентов, получавших
ацетилсалициловую кислоту (7,3
против 6,5% соответственно). Однако
частота тяжелых кровотечений в обе$
их группах была одинаковой (0,6 про$
тив 0,4%). Наиболее часто в обеих
группах наблюдали пурпуру/крово$
подтеки и носовые кровотечения.
Реже встречались гематомы, гемату$
рия и глазные кровоизлияния (в
основном конъюнктивальные).
Частота внутричерепных кровоизли$
яний составила 0,4% у больных, полу$
чавших клопидогрел, и 0,5% — у боль$
ных, получавших ацетилсалицило$
вую кислоту.
$ В клиническом исследовании
CURE
Применение комбинации клопидог$
рела + ацетилсалициловая кислота в
сравнении с применением комбина$



ции плацебо + ацетилсалициловая
кислота не приводило к статистиче$
ски достоверному повышению часто$
ты опасных для жизни кровотечений
(2,2 и 1,8% соответственно) и леталь$
ных кровотечений (0,2 и 0,2% соответ$
ственно). Однако при применении
комбинации клопидогрел + ацетилса$
лициловая кислота риск крупных, ма$
лых и других кровотечений был до$
стоверно выше: неопасные для жизни
крупные кровотечения, главным обра$
зом желудочно$кишечные и в месте
проколов (1,6% — клопидогрел + аце$
тилсалициловая кислота против 1% —
плацебо + ацетилсалициловая кисло$
та), и малые кровотечения (5,1% —
клопидогрел + ацетилсалициловая
кислота против 2,4% — плацебо + аце$
тилсалициловая кислота). Частота
внутричерепных кровоизлияний в
обеих группах составляла 0,1%.
Частота крупных кровотечений при
применении комбинации клопидог$
рел + ацетилсалициловая кислота за$
висела от дозы последней (<100 мг —
2,6 %; 100–200 мг — 3,5%, >200 мг —
4,9%) так же, как их частота при при$
менении одной ацетилсалициловой
кислоты (<100 мг — 2%, 100–200 мг —
2,3%, >200 мг — 4%).
В ходе исследования повышенный
риск кровотечений (представляю$
щих опасность для жизни, крупных,
малых, прочих) снижался как при
приеме комбинации клопидогрел +
ацетилсалициловая кислота, так и
при приеме только одной ацетилса$
лициловой кислоты, составляя соот$
ветственно 9,6% (599/6259) и 6,6%
(413/6303) (0–1 мес лечения), 4,5%
(276/6123) и 2,3% (144/6168) (1–3
мес лечения), 3,8% (228/6037) и 1,6%
(99/6048) (3–6 мес лечения), 3,2%
(162/5005) и 1,5% (74/4972) (6–9 мес
лечения), 1,9% (73/3841) и 1,0%
(40/3844) (9–12 мес лечения).
У больных, прекративших прием пре$
парата более чем за 5 дней до аортоко$
ронарного шунтирования, не отмеча$

лось учащения случаев крупных крово$
течений в течение 7 дней после этого
вмешательства (4,4% — при приеме
клопидогрел + ацетилсалициловая кис$
лота против 5,3% — при приеме одной
ацетилсалициловой кислоты). У боль$
ных, остававшихся на антиагрегантной
терапии в течение последних пяти дней
перед аортокоронарным шунтировани$
ем, частота этих событий после вмеша$
тельства составляла 9,6% (клопидогрел
+ ацетилсалициловая кислота) и 6,3%
(одна ацетилсалициловая кислота).
$ В клиническом исследовании CLA$
RITY
Наблюдали общее повышение частоты
кровотечений в группе клопидогрел +
ацетилсалициловая кислота (17,4%) по
сравнению с группой плацебо + ацетил$
салициловая кислота (12,9%). Частота
крупных кровотечений была в обеих
группах аналогичной (1,3 и 1,1% в груп$
пах клопидогрел + ацетилсалициловая
кислота и плацебо + ацетилсалицило$
вая кислота соответственно) и практи$
чески не зависела от исходных характе$
ристик пациентов и вида фибриноли$
тической или гепариновой терапии. Ча$
стота летальных кровотечений (0,8 и
0,6% в группах клопидогрел + ацетилса$
лициловая кислота и плацебо + ацетил$
салициловая кислота соответственно) и
внутричерепных кровоизлияний (0,5 и
0,7% в группах клопидогрел + ацетилса$
лициловая кислота и плацебо + ацетил$
салициловая кислота соответственно)
была низкой и достоверно не различа$
лась в обеих группах лечения.
$ В клиническом исследовании
COMMIT
Общая частота нецеребральных
крупных кровотечений или церебра$
льных кровотечений была низкой и
достоверно не различалась в обеих
группах (0,6 и 0,5% в группах клопи$
догрел + ацетилсалициловая кислота
и плацебо + ацетилсалициловая кис$
лота соответственно).
Гематологические нарушения
$ В клиническом исследовании CAP$
RIE
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Тяжелая нейтропения (<0,45·109/л)
наблюдалась у 4 больных (0,04%), по$
лучавших клопидогрел, и у 2 больных
(0,02%), получавших ацетилсалици$
ловую кислоту. У двух из 9599 паци$
ентов, получавших клопидогрел, чис$
ло нейтрофилов было равно нулю, и
ни у одного из 9586 пациентов, полу$
чавших ацетилсалициловую кислоту,
такой степени снижения количества
нейтрофилов не отмечалось. В ходе
лечения клопидогрелом наблюдался
один случай апластической анемии.
Частота тяжелой тромбоцитопении
(<80·109/л) составляла 0,2% в группе
клопидогрела и 0,1% в группе ацетил$
салициловой кислоты.
$ В клинических исследованиях
CURE и CLARITY
Число больных с тромбоцитопенией
или нейтропенией в обеих группах
было одинаковым.
Прочие клинически значимые побоч�
ные эффекты
Побочные эффекты, наблюдавшиеся
в клинических исследованиях CAP$
RIE, CURE, CLARITY и COMMIT с
частотой <0,1%, а также все серьезные
побочные эффекты представлены
ниже, в соответствии с классифика$
цией побочных эффектов ВОЗ. Их
частота определяется следующим об$
разом: частые (>1/100, <1/10); нечас$
тые (>1/1000, <1/100); редкие
(>1/10000, <1/1000).
Нарушения со стороны центральной
и периферической нервной системы:
нечасто — головная боль, головокру$
жение и парестезия; редко — вертиго.
Нарушения со стороны ЖКТ: часто —
диарея, абдоминальные боли, дис$
пепсия; нечасто — тошнота, гастрит,
метеоризм, запор, рвота, язва желуд$
ка и двенадцатиперстной кишки.
Нарушения со стороны гемостаза: не$
часто — удлинение времени кровоте$
чения.
Нарушения со стороны крови: нечас$
то — тромбоцитопения, лейкопения,
нейтропения и эозинофилия.

Нарушения со стороны кожи и под�
кожных тканей: нечасто — сыпь и зуд.
Нежелательные эффекты, наблю/
давшиеся в постмаркетинговом пе/
риоде применения клопидогрела в
монотерапии и в сочетании с ацетил/
салициловой кислотой
Кровотечения
Самыми частыми сообщениями о не$
благоприятных эффектах были сооб$
щения о развитии кровотечений, ко$
торые чаще всего наблюдались в пер$
вый месяц лечения. Было зарегистри$
ровано несколько случаев кровотече$
ний/кровоизлияний с летальным ис$
ходом, главным образом внутриче$
репных, желудочно$кишечных и рет$
роперитонеальных. Есть сообщения о
тяжелых случаях кровоизлияний в
ткани кожи (пурпура), кровоизлия$
ниях в суставы и мышцы (гемартроз,
гематома), глазных кровоизлияниях
(конъюнктивальных, в ткани и сет$
чатку глаза), носовых кровотечениях,
кровотечениях из органов дыхания
(кровохаркание, легочное кровотече$
ние), гематурии и кровотечениях из
операционной раны. У больных, при$
нимавших клопидогрел одновремен$
но с ацетилсалициловой кислотой
или одновременно с ацетилсалицило$
вой кислотой и гепарином, отмеча$
лись случаи тяжелых кровотечений
(см. разделы «Взаимодействие» и
«Особые указания»).
Другие побочные эффекты
В дополнение к побочным эффектам,
выявленным в ходе клинических ис$
следований и перечисленным выше,
по результатам спонтанных сообще$
ний были зарегистрированы пред$
ставленные ниже побочные эффекты,
разделенные на группы по классифи$
кации неблагоприятных побочных
реакций в соответствии с поражени$
ем органов и систем органов, пред$
ставленной в медицинском словаре
для нормативно$правовой деятель$
ности MedDRA. Частота всех спон$
танных сообщений о побочных эф$
фектах, наблюдавшихся при приеме



клопидогрела, была очень низкой
(они классифицируются как очень
редкие <1/10000). Для ацетилсали$
циловой кислоты данные по частоте
встречаемости побочных эффектов
отсутствуют. В каждой частотной
группе побочных эффектов послед$
ние представлены в порядке умень$
шения их степени тяжести.
Нарушения со стороны крови: анемия
(обусловленная клопидогрелом или
ацетилсалициловой кислотой); тром$
боцитопеническая тромбогемолити$
ческая пурпура (ТТП) (1:200000 про$
леченных больных), тяжелая тромбо$
цитопения (число тромбоцитов
<30·109/л), агранулоцитоз, грануло$
цитопения, апластическая анемия
(панцитопения) (обусловленные
клопидогрелом).
Нарушения со стороны иммунной сис�
темы: ангионевротический отек, кра$
пивница, анафилактоидные реакции,
сывороточная болезнь (обусловлен$
ные клопидогрелом), анафилактиче$
ский шок, утяжеление симптомов пи$
щевой аллергии (обусловленные аце$
тилсалициловой кислотой).
Психические расстройства: спутан$
ность сознания, галлюцинации (обу$
словленные клопидогрелом).
Нарушения со стороны нервной систе�
мы: изменения вкусовых ощущений
(обусловленные клопидогрелом).
Нарушения со стороны органа слуха и
лабиринтные нарушения: звон в ушах,
потеря слуха (обусловленные ацетил$
салициловой кислотой и обычно воз$
никающие при ее передозировке).
Нарушения со стороны сосудистой
системы: васкулит, снижение АД
(обусловленные клопидогрелом).
Нарушения со стороны органов дыха�
ния: бронхоспазм (обусловленный
клопидогрелом или ацетилсалицило$
вой кислотой), интерстициальный
пневмонит (обусловленный клопи$
догрелом).
Нарушения со стороны ЖКТ: панкре$
атит, колит (в т.ч. язвенный или лим$

фоцитарный), стоматит (обусловлен$
ные клопидогрелом); язва или язвен$
ная перфорация желудка или двенад$
цатиперстной кишки, симптомы по$
ражения верхних отделов ЖКТ, та$
кие как гастралгия (обусловленные
ацетилсалициловой кислотой).
Нарушения со стороны гепатобили�
арной системы: острая печеночная
недостаточность, гепатит (обуслов$
ленные клопидогрелом).
Нарушения со стороны кожи и под�
кожных тканей: макулопапулезная
или эритематозная сыпь, зуд, буллез$
ный дерматит (многоформная эрите$
ма, синдром Стивенса$Джонсона,
токсический эпидермальный некро$
лиз), экзема и плоский лишай (обу$
словленные клопидогрелом).
Нарушения со стороны опорно�двига�
тельного аппарата: артралгия, арт$
рит, миалгия (обусловленные клопи$
догрелом).
Нарушения со стороны почек и моче�
выводящих путей: гломерулопатия
(обусловленная клопидогрелом),
острая почечная недостаточность
(особенно у пациентов с уже имевши$
мися почечной недостаточностью,
сердечной недостаточностью, нефри$
тическим синдромом или при одно$
временном применении диуретиков)
(обусловленные ацетилсалициловой
кислотой).
Нарушения со стороны обмена ве�
ществ: гипогликемия, подагра (обу$
словленные ацетилсалициловой кис$
лотой).
Общие нарушения: лихорадка (обу$
словленная клопидогрелом).
Изменения лабораторных показате�
лей: отклонение от нормы биохими$
ческих показателей функционально$
го состояния печени, увеличение кон$
центрации креатинина в крови (обу$
словленные клопидогрелом).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Варфарин:
совместное применение препарата
Коплавикс® с варфарином не реко$
мендуется, поскольку такая комбина$
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ция может увеличить интенсивность
кровотечений (см. раздел «Особые
указания»).
Ингибиторы гликопротеина IIb/IIIа:
применение ингибиторов гликопро$
теина IIb/IIIа совместно с препара$
том Коплавикс® требует осторожно$
сти у пациентов, имеющих повышен$
ный риск развития кровотечения
(при травмах и хирургических вме$
шательствах или других патологиче$
ских состояниях) (см. раздел «Осо$
бые указания»).
Гепарин: по данным клинического ис$
следования, проведенного с участием
здоровых лиц, при приеме клопидог$
рела не требовалось изменение дозы
гепарина и не изменялось его антико$
агулянтное действие. Одновремен$
ное применение гепарина не изменя$
ло ингибирующее действие клопи$
догрела на агрегацию тромбоцитов.
Между препаратом Коплавикс® и ге$
парином возможно фармакодинами$
ческое взаимодействие, которое мо$
жет увеличивать риск развития кро$
вотечений, в связи с чем одновремен$
ное применение этих препаратов тре$
бует осторожности (см. раздел «Осо$
бые указания»).
Тромболитики: безопасность совмест$
ного применения клопидогрела, фиб$
ринспецифических или не фибринспе$
цифических тромболитических препа$
ратов и гепарина была исследована у
больных с острым инфарктом миокар$
да. Частота клинически значимых кро$
вотечений была аналогична той, кото$
рая наблюдалась в случае совместного
применения тромболитических
средств и гепарина с ацетилсалицило$
вой кислотой. В связи с недостаточно$
стью клинических данных по совмест$
ному применению препарата Копла$
викс® и тромболитических средств при
их совместном использовании следует
соблюдать осторожность (см. раздел
«Особые указания»).
НПВС: в клиническом исследовании,
проведенном с участием здоровых
добровольцев, совместное примене$

ние клопидогрела и напроксена уве$
личивало скрытые потери крови че$
рез ЖКТ. Поэтому применение
НПВС, в т.ч. ингибиторов ЦОГ$2, в
сочетании с препаратом Коплавикс®

не рекомендуется (см. раздел «Осо$
бые указания»).
Другая комбинированная терапия с
клопидогрелом
Так как клопидогрел метаболизиру$
ется до своего активного метаболита
частично с помощью изофермента
CYP2C19, ожидается, что использо$
вание препаратов, которые ингибиру$
ют активность этого изофермента,
может приводить к уменьшению кон$
центрации активного метаболита
клопидогрела. Клиническое значение
этого взаимодействия неизвестно.
Одновременное с клопидогрелом
применение сильных или умеренных
ингибиторов изофермента CYP2C19
(например омепразола) не рекомен$
дуется. Если пациенту все$таки необ$
ходимо назначение ингибиторов про$
тонного насоса одновременно с прие$
мом препарата Коплавикс®, то следу$
ет использовать препарат с незначи$
тельным влиянием на активность
СYP2C19, такой как пантопразол.
Был проведен ряд клинических ис$
следований с клопидогрелом и други$
ми одновременно применяемыми
препаратами с целью изучения воз$
можных фармакодинамических и
фармакокинетических взаимодейст$
вий, которые показали, что:
$ при применении клопидогрела со$
вместно с атенололом, нифедипином
или с обоими препаратами одновре$
менно клинически значимого фарма$
кодинамического взаимодействия не
наблюдалось;
$ одновременное применение фено$
барбитала, циметидина и эстрогенов
не оказало существенного влияния на
фармакодинамику клопидогрела;
$ фармакокинетические показатели
дигоксина и теофиллина не изменя$
лись при совместном применении их
с клопидогрелом;



$ антацидные средства не уменьшали
абсорбции клопидогрела;
$ фенитоин и толбутамид можно с бе$
зопасностью применять одновременно
с клопидогрелом (исследование CAP$
RIE), несмотря на то что данные, полу$
ченные в ходе исследований с микро$
сомами печени человека, свидетельст$
вуют о том, что карбоксильный мета$
болит клопидогрела может ингибиро$
вать активность изофермента CYP2С9
семейства цитохрома Р450, что может
приводить к повышению плазменных
концентраций некоторых ЛС, напри$
мер фенитоина, толбутамида и некото$
рых НПВС, которые метаболизируют$
ся с помощью изофермента CYP2С9
семейства цитохрома Р450.
Другая комбинированная терапия с
ацетилсалициловой кислотой
Сообщалось о взаимодействии аце$
тилсалициловой кислоты со следую$
щими ЛС:
� урикозурические ЛС: ацетилсалици$
ловая кислота может подавлять их
урикозурический эффект из$за кон$
куренции с мочевой кислотой на эта$
пе выведения;
� метотрексат: в связи наличием в
составе препарата Коплавикс® аце$
тилсалициловой кислоты при его
приеме в сочетании с метотрексатом
следует соблюдать осторожность, т.к.
ацетилсалициловая кислота может
уменьшать почечный клиренс метот$
рексата, что, в свою очередь, может
увеличить его миелотоксическое дей$
ствие (см. разделы «Противопоказа$
ния» и «С осторожностью»);
$ ингибиторы АПФ, ацетазоламид,
противосудорожные средства (фени�
тоин и вальпроевая кислота), β�адре�
ноблокаторы, мочегонные и перораль�
ные гипогликемические средства: воз$
можны взаимодействия этих препа$
ратов с ацетилсалициловой кисло$
той, применяемой в высоких (проти$
вовоспалительных) дозах;
$ ингибиторы АПФ, мочегонные, β�ад�
реноблокаторы, блокаторы «медлен�

ных» кальциевых каналов, гиполипиде�
мические средства, коронарные вазо�
дилататоры, гипогликемические сред�
ства (в т.ч. инсулин), противоэпилеп�
тические средства, гормонозамести�
тельные средства и блокаторы рецеп�
торов гликопротеина GPIIb/IIIa.
В клинических исследованиях по
применению клопидогрела + ацетил$
салициловая кислота в поддержива$
ющих дозах <325 мг, проведенных с
участием более чем 30000 больных,
не было выявлено клинически значи$
мых нежелательных взаимодействий.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Данные, касаю$
щиеся передозировки препарата Коп$
лавикс®, отсутствуют.
Симптомы и лечение передозировки
клопидогрела
Передозировка клопидогрела может
вести к увеличению времени крово$
течения с последующими осложне$
ниями в виде развития кровотечений.
При появлении кровотечения требу$
ется проведение соответствующего
лечения. Антидот клопидогрела не
установлен. Если необходима быст$
рая коррекция удлинившегося вре$
мени кровотечения, то рекомендует$
ся проведение переливания тромбо$
цитарной массы.
Симптомы и лечение передозировки
ацетилсалициловой кислоты
Умеренная степень передозировки:
звон в ушах, ощущение снижения
слуха, головные боли, вертиго.
Тяжелая передозировка: высокая
температура, гипервентиляция, ке$
тоз, дыхательный алкалоз, метаболи$
ческий ацидоз, кома, сердечно$сосу$
дистая недостаточность (коллапс),
дыхательная недостаточность, тяже$
лая гипогликемия.
В случае тяжелой передозировки аце$
тилсалициловой кислоты следует
предпринять следующие меры: конт$
роль кислотно$щелочного равнове$
сия, в/в введение натрия гидрокарбо$
ната (с целью форсированного още$
лачивания мочи для ускорения выве$
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дения салицилатов), в случае необхо$
димости можно применить гемодиа$
лиз или перитонеальный диализ.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В связи с
риском развития кровотечения и ге$
матологических нежелательных эф$
фектов (см. «Побочные действия») в
случае появления в ходе лечения кли$
нических симптомов, подозритель$
ных на возникновение кровотечения,
следует срочно сделать клинический
анализ крови, определить АЧТВ, ко$
личество тромбоцитов, показатели
функциональной активности тромбо$
цитов и провести другие необходимые
исследования.
В связи с наличием в составе препара$
та Коплавикс® двух антитромбоцитар$
ных веществ его следует применять с
осторожностью у больных, подвер$
женных повышенному риску кровоте$
чения, обусловленному травмами, хи$
рургическими вмешательствами или
другими патологическими состояния$
ми, а также у больных, получающих
НПВС (в т.ч. ингибиторы ЦОГ$2), ге$
парин, ингибиторы гликопротеина
IIb/IIIa и тромболитические средства.
Необходимо вести тщательное наблю$
дение за пациентами на предмет иск$
лючения признаков кровотечения, в
т.ч. и скрытого, особенно в течение
первых недель лечения и/или после
инвазивных кардиологических проце$
дур/хирургического вмешательства.
Совместное применение клопидогре$
ла с варфарином может усилить ин$
тенсивность кровотечений (см. «Взаи$
модействие»), поэтому, за исключени$
ем особых редких клинических ситуа$
ций (таких как наличие флотирующе$
го тромба в левом желудочке, стенти$
рование у пациентов с мерцательной
аритмией или другими показаниями к
назначению антикоагулянтов непря$
мого действия), совместное примене$
ние Коплавикса® и варфарина не реко$
мендуется.
Если больному предстоит плановая
операция и при этом нет необходимо$

сти в антитромботическом эффекте,
то за 7 дней до операции Коплавикс®

следует отменить. Коплавикс® увели$
чивает время кровотечения и должен
применяться с осторожностью у бо$
льных с поражениями, предраспола$
гающими к развитию кровотечений,
особенно из ЖКТ, и внутриглазных
кровоизлияний.
Очень редко после применения кло$
пидогрела (иногда даже непродолжи$
тельного) отмечались случаи разви$
тия ТТП, которая характеризуется
тромбоцитопенией и микроангиопа$
тической гемолитической анемией,
сопровождающимися неврологиче$
скими расстройствами, нарушением
функции почек и лихорадкой. ТТП
является потенциально угрожающим
жизни состоянием, требующим не$
медленного лечения, включая плаз$
маферез.
Было четко показано, что у больных с
недавней транзиторной ишемиче$
ской мозговой атакой или инсультом,
имеющих повышенный риск повтор$
ной ишемии, комбинация ацетилса$
лициловой кислоты и клопидогрела
увеличивает возможность развития
крупных кровотечений. Поэтому при
применении препарата Коплавикс® у
таких пациентов во всех случаях, в
т.ч. и тех, когда благотворный эффект
комбинации был доказан, следует со$
блюдать осторожность.
Возможно наличие взаимосвязи
между ацетилсалициловой кислотой
и возникновением опасного для жиз$
ни синдрома Рейе при продромаль$
ной инфекции у детей.
Коплавикс® следует использовать с
осторожностью у пациентов с пепти$
ческими язвами или желудочно$ки$
шечными кровотечениями в анамне$
зе или у пациентов с даже незначите$
льными симптомами со стороны вер$
хних отделов ЖКТ, которые могут
быть проявлениями язвенных пора$
жений желудка, способных привести
к желудочному кровотечению.



При лечении препаратом Коплавикс®

в любой момент могут возникнуть
симптомы со стороны верхних отде$
лов ЖКТ, такие как гастралгия, из$
жога, тошнота, рвота и желудоч$
но$кишечное кровотечение. Несмот$
ря на то что при лечении препаратом
Коплавикс® незначительные побоч$
ные эффекты со стороны ЖКТ, такие
как диспепсические расстройства,
встречаются часто, лечащий врач все$
гда в этих случаях должен исключать
изъязвления слизистой оболочки
ЖКТ и кровотечения, даже при от$
сутствии в анамнезе патологии со
стороны ЖКТ.
Больные должны быть информирова$
ны о симптомах нежелательных реак$
ций со стороны ЖКТ. Больные также
должны быть предупреждены о том,
что при приеме препарата Коплавикс®

для остановки кровотечения им мо$
жет потребоваться больше времени,
чем обычно, и что в случае возникно$
вения у них любых необычных (по ло$
кализации или продолжительности)
кровотечений им следует сообщить об
этом своему лечащему врачу. Перед
любой предстоящей операцией и пе$
ред тем, как приступить к приему лю$
бого нового лекарственного препара$
та, больные должны информировать
врача (в т.ч. стоматолога) о лечении
препаратом Коплавикс®.
У пациентов со сниженной метаболи$
ческой функцией изофермента
CYP2C19 при применении клопидог$
рела в рекомендованных дозах обра$
зуется меньше активного метаболита
клопидогрела, уменьшается его эф$
фект на функцию тромбоцитов. Поэ$
тому такие пациенты с острым коро$
нарным синдромом или подвергаю$
щиеся чрескожному коронарному
вмешательству и принимающие кло$
пидогрел могут иметь б �ольшую час$
тоту сердечно$сосудистых событий,
чем пациенты с нормальной функ$
цией изофермента CYP2C19.
Этот препарат не должны принимать
больные с редкими наследственными

нарушениями переносимости галак$
тозы, с дефицитом лактазы или с син$
дромом мальабсорбции глюкозы$га$
лактозы (см. раздел «Состав и форма
выпуска»).
Влияние на способность управлять
транспортными средствами и занима�
ться другими потенциально опасными
видами деятельности, требующими
повышенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций
Обычно Коплавикс® не оказывает су$
щественного влияния на способность
управлять транспортными средства$
ми и заниматься другими потенциа$
льно опасными видами деятельности,
требующими повышенной концент$
рации внимания и быстроты психо$
моторных реакций. Однако в случае
возникновения у пациента неблаго$
приятных побочных реакций со сто$
роны нервной системы и психики
(см. раздел «Побочные действия»)
возможно снижение концентрации
внимания и скорости психомоторных
реакций, что может препятствовать
занятию такими видами деятельно$
сти. В таких случаях вопрос о воз$
можности выполнения потенциально
опасных видов деятельности должен
решать лечащий врач.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой. По 7
табл. в ПА/Ал/ПВХ/алюминиевом
блистере; в пачке картонной 1, 2 или 4
блистера.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОРАКСАН® (CORAXAN)

Ивабрадин* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 276
Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой,
по 5 мг. . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ивабрадина гидрохлорид . . . 5,39 мг
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(соответствует 5 мг основания)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 63,91 мг; маг$
ния стеарат — 0,5 мг; крахмал ку$
курузный — 20 мг; мальтодекст$
рин — 10 мг; кремния диоксид
коллоидный безводный — 0,2 мг
оболочка: глицерол — 0,0874 мг,
гипромеллоза — 1,45276 мг, кра$
ситель железа оксид желтый
(E172) — 0,01457 мг, краситель
железа оксид красный (E172) —
0,00485 мг, макрогол 6000 —
0,09276 мг, магния стеарат —
0,0874 мг, титана диоксид
(Е171) — 0,26026 мг

Таблетки, покрытые
пленочной оболочкой,
по 7,5 мг . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ивабрадина гидрохлорид . . 8,085 мг

(соответствует 7,5 мг основания)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 61,215 мг;
магния стеарат — 0,5 мг; крахмал
кукурузный — 20 мг; мальтодек$
стрин — 10 мг; кремния диоксид
коллоидный безводный — 0,2 мг

оболочка: глицерол — 0,0874 мг,
гипромеллоза — 1,45276 мг, кра$
ситель железа оксид желтый
(E172) — 0,01457 мг, краситель
железа оксид красный (E172) —
0,00485 мг, макрогол 6000 —
0,09276 мг, магния стеарат —
0,0874 мг, титана диоксид
(Е171) — 0,26026 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг: овальные,
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой оранжево$розового
цвета, с насечками с двух боковых сто$
рон и гравировкой: на одной сторо$
не — �, на другой — цифра 5.
Таблетки 7,5 мг: треугольные, покры$
тые пленочной оболочкой оранже$
во$розового цвета, с гравировкой: на
одной стороне —�, на другой — циф$
ра 7,5.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Ивабра$
дин — препарат, замедляющий ритм
сердца, механизм действия которого за$
ключается в селективном и специфиче$
ском ингибировании If$каналов синусо$
вого узла, контролирующих спонтан$
ную диастолическую деполяризацию в
синусовом узле и регулирующих ЧСС.
Ивабрадин оказывает селективное воз$
действие на синусовый узел, не влияя
на время проведения импульсов по
внутрипредсердным, предсердно$желу$
дочковым и внутрижелудочковым про$
водящим путям, а также на сократите$
льную способность миокарда и реполя$
ризацию желудочков.
Ивабрадин также может взаимодей$
ствовать с Ih$каналами сетчатки гла$
за, сходными с If$каналами сердца,
участвующими в возникновении вре$
менного изменения системы зритель$
ного восприятия за счет изменения
реакции сетчатки на яркие световые
стимулы.
При провоцирующих обстоятельст$
вах (например быстрая смена ярко$
сти в области зрительного поля) час$
тичное ингибирование Ih$каналов
ивабрадином вызывает феномен из$



менения световосприятия (фото$
псия). Для фотопсии характерно пре$
ходящее изменение яркости в огра$
ниченной области зрительного поля
(см. «Побочные действия»).
Основной фармакологической осо$
бенностью ивабрадина является спо$
собность дозозависимого урежения
ЧСС. Анализ зависимости величины
урежения ЧСС от дозы препарата
проводился при постепенном увели$
чении дозы ивабрадина до 20 мг 2
раза в сутки и выявил тенденцию к
достижению эффекта плато (отсутст$
вие нарастания терапевтического эф$
фекта при дальнейшем увеличении
дозы), что снижает риск развития вы$
раженной брадикардии (ЧСС <40
уд./мин) (см. «Побочные действия»).
При назначении препарата в реко$
мендуемых дозах степень урежения
ЧСС зависит от ее исходной величи$
ны и составляет примерно 10–15
уд./мин в покое и при физической на$
грузке. В результате снижается рабо$
та сердца и уменьшается потребность
миокарда в кислороде.
Ивабрадин не влияет на внутрисердеч$
ную проводимость, сократительную
способность миокарда (не вызывает
отрицательный инотропный эффект)
и процесс реполяризации желудочков
сердца. В клинических электрофизио$
логических исследованиях ивабрадин
не оказывал влияния на время прове$
дения импульсов по предсердно$желу$
дочковым или внутрижелудочковым
проводящим путям, а также на скор$
ректированные интервалы QT.
В исследованиях с участием пациен$
тов с дисфункцией левого желудочка
(фракция выброса левого желудочка
(ФВЛЖ) 30–45%) было показано,
что ивабрадин не влияет на сократи$
тельную способность миокарда.
Установлено, что ивабрадин в дозе 5
мг 2 раза в сутки улучшал показатели
нагрузочных проб уже через 3–4 нед
терапии. Эффективность была под$
тверждена и для дозы 7,5 мг 2 раза в
сутки. В частности, дополнительный

эффект при увеличении дозы с 5 до 7,5
мг 2 раза в сутки был установлен в
сравнительном исследовании с атено$
лолом. Время выполнения физиче$
ской нагрузки увеличилось примерно
на 1 мин через 1 мес применения иваб$
радина в дозе 5 мг 2 раза в сутки, при
этом после дополнительного 3$месяч$
ного курса приема ивабрадина в дозе
7,5 мг 2 раза в сутки внутрь отмечен
дальнейший прирост этого показателя
на 25 с. Антиангинальная и антиише$
мическая активность ивабрадина под$
тверждалась и для пациентов в возра$
сте 65 лет и старше. Эффективность
ивабрадина при применении в дозах 5
и 7,5 мг 2 раза в сутки отмечалась в от$
ношении всех показателей нагрузоч$
ных проб (общая продолжительность
физической нагрузки, время до лими$
тирующего приступа стенокардии,
время до начала развития приступа
стенокардии и время до развития де$
прессии сегмента ST на 1 мм), а также
сопровождалась уменьшением часто$
ты развития приступов стенокардии
примерно на 70%. Применение иваб$
радина 2 раза в сутки обеспечивало
постоянную терапевтическую эффек$
тивность в течение 24 ч.
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У пациентов, принимавших ивабра$
дин, показана дополнительная эф$
фективность ивабрадина в отноше$
нии всех показателей нагрузочных
проб при добавлении к максималь$
ной дозе атенолола (50 мг) на спаде
терапевтической активности (через
12 ч после приема внутрь).
Не показано улучшение показателей
эффективности ивабрадина при до$
бавлении к максимальной дозе амло$
дипина на спаде терапевтической ак$
тивности (через 12 ч после приема
внутрь), в то время как на максимуме
активности (через 3–4 ч после прие$
ма внутрь) дополнительная эффек$
тивность ивабрадина была доказана.
В исследованиях клинической эф$
фективности препарата эффекты
ивабрадина полностью сохранялись
на протяжении 3$ и 4$месячных пери$
одов лечения. Во время лечения при$
знаки развития толерантности (сни$
жения эффективности) отсутствова$
ли, а после прекращения лечения
синдрома отмены не отмечалось. Ан$
тиангинальные и антиишемические
эффекты ивабрадина были связаны с
дозозависимым урежением ЧСС, а
также со значительным уменьшени$
ем рабочего произведения (ЧСС ×
сАД), причем как в покое, так и при
физической нагрузке. Влияние на по$
казатели АД и ОПСС было незначи$
тельным и клинически незначимым.
Устойчивое урежение ЧСС было от$
мечено у пациентов, принимающих
ивабрадин как минимум в течение 1
года. Влияния на углеводный обмен и
липидный профиль при этом не на$
блюдалось.
У пациентов с сахарным диабетом по$
казатели эффективности и безопас$
ности ивабрадина были сходными с
таковыми в общей популяции паци$
ентов.
Не выявлено различий между груп$
пами пациентов, принимавших иваб$
радин на фоне стандартной терапии,
и у пациентов со стабильной стено$
кардией и дисфункцией левого желу$

дочка (ФВЛЖ <40%), 86,9% которых
получали бета$адреноблокаторы, и
плацебо, по суммарной частоте лета$
льных исходов от сердечно$сосуди$
стых заболеваний, госпитализации
по поводу острого инфаркта миокар$
да, госпитализации по поводу воз$
никновения новых случаев сердеч$
ной недостаточности или усиления
симптомов течения хронической сер$
дечной недостаточности (ХСН) и в
подгруппе пациентов с ЧСС не менее
70 уд./мин.
На фоне применения ивабрадина у па$
циентов с ЧСС не менее 70 уд./мин по$
казано снижение частоты госпитализа$
ций по поводу фатального и нефаталь$
ного инфаркта миокарда на 36% и час$
тоты реваскуляризации на 30%.
У пациентов со стенокардией напря$
жения на фоне приема ивабрадина
отмечено снижение относительного
риска наступления осложнений (час$
тота летальных исходов от сердеч$
но$сосудистых заболеваний, госпита$
лизация по поводу острого инфаркта
миокарда, госпитализация по поводу
возникновения новых случаев сер$
дечной недостаточности или усиле$
ния симптомов течения ХСН) на
24%. Отмеченное терапевтическое
преимущество достигается в первую
очередь за счет снижения частоты
госпитализации по поводу острого
инфаркта миокарда на 42%.
Снижение частоты госпитализации
по поводу фатального и нефатально$
го инфаркта миокарда у пациентов с
ЧСС более 70 уд./мин еще более зна$
чимо и достигает 73%. В целом отме$
чена хорошая переносимость и безо$
пасность препарата.
На фоне применения ивабрадина у
пациентов с ХСН II–IV функциона$
льного класса по классификации
NYHA с ФВЛЖ менее 35% показано
клинически и статистически значи$
мое снижение относительного риска
наступления осложнений (частота
летальных исходов от сердечно$сосу$
дистых заболеваний и снижение час$



тоты госпитализаций в связи с усиле$
нием симптомов течения ХСН) на
18%. Абсолютное снижение риска со$
ставило 4,2%. Выраженный терапев$
тический эффект наблюдался через 3
мес от начала терапии.
Снижение смертности от сердеч$
но$сосудистых заболеваний и сниже$
ние частоты госпитализаций в связи с
усилением симптомов течения ХСН
наблюдалось независимо от возраста,
пола, функционального класса ХСН,
применения бета$адреноблокаторов,
ишемической или неишемической
этиологии ХСН, наличия сахарного
диабета или артериальной гипертен$
зии в анамнезе.
Пациенты с симптомами ХСН с си$
нусовым ритмом и ЧСС не менее 70
уд./мин получали стандартную тера$
пию, включающую применение бе$
та$адреноблокаторов (89%), ингиби$
торов АПФ и/или ангиотензина II
рецепторов антагонистов (91%), диу$
ретиков (83%), и антагонистов альдо$
стерона (60%).
Показано, что применение ивабрадина
в течение 1 года может предотвратить
один летальный исход или одну госпи$
тализацию в связи с сердечно$сосуди$
стым заболеванием на каждые 26 паци$
ентов, принимающих препарат.
На фоне применения ивабрадина по$
казано улучшение функционального
класса ХСН по классификации
NYHA.
У пациентов с ЧСС 80 уд./мин отме$
чено снижение ЧСС в среднем на 15
уд./мин.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Ивабра$
дин представляет собой S$энантио$
мер, с отсутствием биоконверсии по
данным исследований in vivo. Основ$
ным активным метаболитом препара$
та является N$десметилированное
производное ивабрадина.
Абсорбция и биодоступность. Иваб$
радин быстро и практически полно$
стью всасывается в ЖКТ после прие$
ма внутрь. Cmax в плазме крови дости$

гается примерно через 1 ч после прие$
ма внутрь натощак. Биодоступность
составляет приблизительно 40%, что
обусловлено эффектом первого про$
хождения через печень.
Прием пищи увеличивает время аб$
сорбции приблизительно на 1 ч и уве$
личивает концентрацию в плазме
крови с 20 до 30%. Для уменьшения
вариабельности концентрации пре$
парат рекомендуется принимать од$
новременно с приемом пищи (см.
«Способ применения и дозы»).
Распределение. Связывание с белка$
ми плазмы крови составляет пример$
но 70%. Vss — около 100 л. Cmax в плаз$
ме крови после длительного приме$
нения в рекомендуемой дозе по 5 мг 2
раза в сутки составляет приблизите$
льно 22 нг/мл (коэффициент вариа$
ции = 29%). Средняя Css в плазме кро$
ви составляет 10 нг/мл (коэффици$
ент вариации = 38%).
Метаболизм. Ивабрадин в значитель$
ной степени метаболизируется в пе$
чени и кишечнике путем окисления с
участием только цитохрома Р4503А4
(изофермента CYP3A4). Основным
активным метаболитом является
N$десметилированное производное
(S 18982), доля которого составляет
40% дозы концентрации ивабрадина.
Метаболизм активного метаболита
ивабрадина также происходит в при$
сутствии изофермента CYP3A4.
Ивабрадин обладает малым сродст$
вом к изоферменту CYP3A4, не инду$
цирует и не ингибирует его. В связи с
этим маловероятно, что ивабрадин
влияет на метаболизм или концент$
рацию субстратов изофермента
CYP3A4 в плазме крови. С другой
стороны, одновременное применение
мощных ингибиторов или индукто$
ров цитохрома Р450 может значите$
льно влиять на концентрацию иваб$
радина в плазме крови (см. «Взаимо$
действие» и «Особые указания»).
Выведение. T1/2 ивабрадина составляет
в среднем 2 ч (70–75% AUC), эффек$
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тивный T1/2 — 11 ч. Общий клиренс —
примерно 400 мл/мин, почечный —
примерно 70 мл/мин. Выведение ме$
таболитов происходит с одинаковой
скоростью через почки и кишечник.
Около 4% принятой дозы выводится
почками в неизмененном виде.
Линейность и нелинейность. Фарма$
кокинетика ивабрадина является ли$
нейной в диапазоне доз от 0,5 до 24 мг.
Особые группы пациентов
Пациенты пожилого и старческого
возраста. Фармакокинетические по$
казатели (AUC и Cmax) существенно
не различаются в группах пациентов
65 лет и старше, 75 лет и старше и об$
щей популяции пациентов (см. «Спо$
соб применения и дозы»).
Нарушение функции почек. Влияние
почечной недостаточности (Cl креати$
нина от 15 до 60 мл/мин) на кинетику
ивабрадина минимально, т.к. лишь
около 20% ивабрадина и его активного
метаболита S 18982 выводится почка$
ми (см. «Способ применения и дозы»).
Нарушение функции печени. У паци$
ентов с легкой степенью печеночной
недостаточности (до 7 баллов по шка$
ле Чайлд$Пью) AUC свободного
ивабрадина и его активного метабо$
лита на 20% больше, чем у пациентов
с нормальной функцией печени. Дан$
ные о применении ивабрадина у па$
циентов с умеренной (7–9 баллов по
шкале Чайлд$Пью) печеночной недо$
статочностью ограничены и не позво$
ляют сделать вывод об особенностях
фармакокинетики препарата у дан$
ной группы пациентов. Данные о
применении ивабрадина у больных с
тяжелой (>9 баллов по шкале
Чайлд$Пью) печеночной недостаточ$
ностью на данный момент отсутству$
ют (см. «Противопоказания» и «Спо$
соб применения и дозы»).
Взаимосвязь между фармакокинетиче�
скими и фармакодинамическими свой�
ствами. Анализ взаимосвязи между
фармакокинетическими и фармакоди$
намическими свойствами позволил
установить, что урежение ЧСС нахо$

дится в прямой пропорциональной за$
висимости от увеличения концентра$
ции ивабрадина и активного метаболи$
та S 18982 в плазме крови при приеме в
дозах до 15–20 мг 2 раза в сутки. При
более высоких дозах препарата замед$
ление сердечного ритма не имеет про$
порциональной зависимости от кон$
центрации ивабрадина в плазме крови
и характеризуется тенденцией к дости$
жению плато. Высокие концентрации
ивабрадина, которых можно достичь
при комбинации препарата с мощны$
ми ингибиторами изофермента
CYP3A4, могут приводить к выражен$
ному урежению ЧСС, однако этот риск
ниже при комбинации с умеренными
ингибиторами изофермента CYP3A4
(см. «Противопоказания», «Взаимо$
действие» и «Особые указания»).
ПОКАЗАНИЯ
• cтабильная стенокардия (терапия

стабильной стенокардии у пациентов
с нормальным синусовым ритмом
при непереносимости или наличии
противопоказаний к применению бе$
та$адреноблокаторов и в комбинации
с бета$адреноблокаторами при неаде$
кватном контроле стабильной стено$
кардии на фоне оптимальной дозы
бета$адреноблокатора);

• ХСН (для снижения частоты разви$
тия сердечно$сосудистых осложне$
ний — смертность от сердечно$сосу$
дистых заболеваний и госпитализа$
ции в связи с усилением симптомов
ХСН — у пациентов с ХСН, с сину$
совым ритмом и ЧСС не менее 70
уд./мин).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

ивабрадину или любому из вспомо$
гательных веществ препарата;

• брадикардия (ЧСС в покое <60
уд./мин (до начала лечения);

• кардиогенный шок;
• острый инфаркт миокарда;
• тяжелая артериальная гипотензия

(сАД <90 мм рт.ст. и дАД <50 мм
рт.ст.);



• тяжелая печеночная недостаточ$
ность (>9 баллов по шкале
Чайлд$Пью);

• синдром слабости синусового узла;
• синоатриальная блокада;
• наличие искусственного водителя

ритма;
• нестабильная стенокардия;
• AV блокада III степени;
• одновременное применение с мощ$

ными ингибиторами изоферментов
системы цитохрома P4503А4, таки$
ми как противогрибковые средства
группы азолов (кетоконазол, итра$
коназол), антибиотиками группы
макролидов (кларитромицин, эрит$
ромицин для приема внутрь, джоза$
мицин, телитромицин), ингибитора$
ми ВИЧ$протеазы (нелфинавир, ри$
тонавир) и нефазодон (см. «Фарма$
кокинетика» и «Взаимодействие»);

• беременность и период кормления
грудью (см. «Применение при бере$
менности и кормлении грудью»);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность применения препара$
та в данной возрастной группе не
изучалась);

• дефицит лактазы, непереносимость
лактозы, синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции.

С осторожностью: умеренно выра$
женная печеночная недостаточность
(<9 баллов по шкале Чайлд$Пью); тя$
желая почечная недостаточность (Cl
креатинина <15 мл/мин); врожденное
удлинение интервала QT (см. «Взаи$
модействие»); одновременный прием
ЛС, удлиняющих интервал QT; одно$
временный прием умеренных ингиби$
торов изоферментов цитохрома
CYP3A4 и грейпфрутового сока; бес$
симптомная дисфункция левого же$
лудочка; AV блокада II степени; не$
давно перенесенный инсульт; пигмен$
тная дегенерация сетчатки глаза (reti�
nitis pigmentosa); артериальная гипо$
тензия; одновременное применение с
БКК, урежающими ЧСС, такими как

верапамил или дилтиазем (см. «Взаи$
модействие»).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат Кораксан® противо$
показан для применения при беремен$
ности.
В настоящий момент имеется недо$
статочное количество данных о при$
менении препарата во время бере$
менности.
В доклинических исследованиях
ивабрадина выявлено эмбриотокси$
ческое и тератогенное действие.
Период лактации
Применение препарата Кораксан® в
период кормления грудью противо$
показано.
Отсутствуют сведения о проникнове$
нии ивабрадина в грудное молоко.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, 2 раза в сутки, утром и
вечером во время приема пищи (см.
«Фармакокинетика»).
Стабильная стенокардия. Рекомен$
дуемая начальная доза — 10 мг/сут
(по 1 табл. 5 мг 2 раза в сутки).
В зависимости от терапевтического
эффекта, через 3–4 нед применения
суточная доза препарата может быть
увеличена до 15 мг (по 1 табл. 7,5 мг 2
раза в сутки). Если на фоне терапии
препаратом Кораксан® ЧСС в покое
урежается до значений менее 50
уд./мин или у больного возникают
симптомы, связанные с брадикардией
(такие как головокружение, повышен$
ная утомляемость или выраженное
снижение АД), необходимо умень$
шить дозу препарата Кораксан® (на$
пример до 2,5 мг — по 1/2 табл. по 5 мг
2 раза в сутки). Если при снижении
дозы препарата Кораксан® ЧСС оста$
ется менее 50 уд./мин или сохраняют$
ся симптомы выраженной брадикар$
дии, то прием препарата следует пре$
кратить (см. «Особые указания»).
ХСН. Рекомендуемая начальная
доза — 10 мг/сут (по 1 табл. 5 мг 2 раза
в сутки).
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После 2 нед применения суточная
доза препарата Кораксан® может
быть увеличена до 15 мг (по 1 табл.
7,5 мг 2 раза в сутки), если ЧСС в со$
стоянии покоя стабильно более 60
уд./мин. В случае если ЧСС стабиль$
но не более 50 уд./мин или в случае
проявления симптомов брадикардии,
таких как головокружение, повышен$
ная утомляемость или артериальная
гипотензия, доза может быть умень$
шена до 2,5 мг (по 1/2 табл. 5 мг) 2
раза в сутки.
Если значение ЧСС находится в диа$
пазоне от 50 до 60 уд./мин, рекомен$
дуется применять препарат Корак$
сан® в дозе 5 мг 2 раза в сутки.
Если в процессе применения препа$
рата ЧСС в состоянии покоя стабиль$
но менее 50 уд./мин или если у паци$
ента отмечаются симптомы бради$
кардии, для пациентов, получающих
препарат Кораксан® в дозе 5 мг 2 раза
в сутки или 7,5 мг 2 раза в сутки, доза
препарата должна быть снижена.
Если у пациентов, получающих пре$
парат Кораксан® в дозе 2,5 мг (по 1/2
табл. 5 мг) 2 раза в сутки или 5 мг 2
раза в сутки, ЧСС в состоянии покоя
стабильно более 60 уд./мин, доза пре$
парата может быть увеличена.
Если ЧСС не более 50 уд./мин или у
пациента сохраняются симптомы бра$
дикардии, применение препарата сле$
дует прекратить (см. «Особые указа$
ния»).
Применение у пациентов старше 75
лет. Для пациентов в возрасте 75 лет
и старше рекомендуемая начальная
доза — 2,5 мг (по 1/2 табл. 5 мг) 2 раза
в сутки. В дальнейшем возможно уве$
личение дозы препарата.
Нарушение функции почек. Пациен$
там с Cl креатинина более 15 мл/мин
рекомендуемая начальная доза — 10
мг/сут (по 1 табл. 5 мг 2 раза в сутки)
(см. «Фармакокинетика»). В зависи$
мости от терапевтического эффекта,
через 3–4 нед применения доза пре$
парата может быть увеличена до 15 мг
(по 1 табл. 7,5 мг 2 раза в сутки).

Из$за недостатка клинических дан$
ных по применению препарата Ко$
раксан® у пациентов с Cl креатинина
менее 15 мл/мин препарат следует
применять с осторожностью.
Нарушение функции печени. Пациен$
там с легкой степенью печеночной
недостаточности (до 7 баллов по шка$
ле Чайлд$Пью) рекомендуется обыч$
ный режим доз. Рекомендуемая нача$
льная доза препарата Кораксан® — 10
мг/сут (по 1 табл. 5 мг 2 раза в сутки)
(см. «Фармакокинетика»). В зависи$
мости от терапевтического эффекта,
через 3–4 нед применения доза пре$
парата может быть увеличена до 15 мг
(по 1 табл. 7,5 мг 2 раза в сутки).
Следует соблюдать осторожность
при применении препарата у пациен$
тов с умеренной печеночной недоста$
точностью (7–9 баллов по шкале
Чайлд$Пью).
Кораксан® противопоказан пациентам
с тяжелой печеночной недостаточно$
стью (>9 баллов по шкале
Чайлд$Пью), поскольку применение
препарата у таких пациентов не изуча$
лось (можно ожидать существенного
увеличения концентрации препарата
в плазме крови) (см. «Противопоказа$
ния» и «Фармакокинетика»).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Приме$
нение препарата изучалось в исследо$
ваниях с участием почти 14000 паци$
ентов. Наиболее часто побочные эф$
фекты ивабрадина носили дозозави$
симый характер и были связаны с ме$
ханизмом действия препарата.
Частота побочных реакций, которые
были отмечены в клинических иссле$
дованиях, приведена в виде следую$
щей градации: очень часто (>1/10); ча$
сто (>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000); неуточнен$
ной частоты (частота не может быть
подсчитана по доступным данным).
Со стороны органа зрения: очень час$
то — изменение световосприятия (фо$
топсия) отмечалось у 14,5% пациентов



и описывалось как преходящее изме$
нение яркости в ограниченной зоне
зрительного поля. Как правило, подоб$
ные явления провоцировались резким
изменением интенсивности освеще$
ния в зоне зрительного поля. В основ$
ном, фотопсия появлялась в первые 2
мес лечения с последующим повторе$
нием. Выраженность фотопсии, как
правило, была слабой или умеренной.
Появление фотопсии прекращалось на
фоне продолжения терапии (77,5%
случаев) или после ее завершения. Ме$
нее чем у 1% пациентов появление фо$
топсии явилось причиной отказа от ле$
чения. Часто — нечеткость зрения.
Со стороны ССС: часто — брадикардия
(3,3% пациентов, особенно в первые
2–3 мес терапии, у 0,5% пациентов раз$
вивалась выраженная брадикардия с
ЧСС не более 40 уд./мин); AV блокада
I степени; желудочковая экстрасисто$
лия; нечасто — ощущение сердцебие$
ния, наджелудочковая экстрасисто$
лия; неуточненной частоты — артериа$
льная гипотензия, возможно, связан$
ная с брадикардией; следующие неже$
лательные явления, выявленные в
клинических исследованиях, возника$
ли с одинаковой частотой как в группе
пациентов, получавших ивабрадин, так
и в группе сравнения, что предполагает
их связь с заболеванием как таковым, а
не с приемом ивабрадина — синусовая
аритмия; стенокардия, в т.ч. нестабиль$
ная; мерцательная аритмия; ишемия
миокарда; инфаркт миокарда и желу$
дочковая тахикардия.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: нечасто — тошнота, запор, диарея.
Со стороны ЦНС: часто — головная
боль, особенно в первый месяц тера$
пии; головокружение, возможно, свя$
занное с брадикардией; нечасто —
одышка, вертиго, спазмы мышц; неу$
точненной частоты — обморок, воз$
можно связанный с брадикардией.
Лабораторные показатели: нечас$
то — гиперурикемия, эозинофилия,
повышение концентрации креатини$
на в плазме крови.

Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: неуточ$
ненной частоты — кожная сыпь, зуд,
эритема, ангионевротический отек,
крапивница.
Общие расстройства и симптомы:
неуточненной частоты — астения; по$
вышенная утомляемость; недомога$
ние, возможно, связанные с бради$
кардией.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Нежелатель�
ные сочетания ЛС
Лекарственные средства, удлиняю�
щие интервал QT: антиаритмические
средства, удлиняющие интервал QT
(например хинидин, дизопирамид,
бепридил, соталол, ибутилид, амио$
дарон); ЛС, удлиняющие интервал
QT, не относящиеся к антиаритмиче$
ским средствам (например пимозид,
зипразидон, сертиндол, мефлохин,
галофантрин, пентамидин, цизаприд,
эритромицин для в/в введения).
Следует избегать одновременного
применения ивабрадина и указанных
ЛС, поскольку урежение ЧСС может
вызвать дополнительное удлинение
интервала QT. При необходимости
совместного назначения этих препа$
ратов следует тщательно контроли$
ровать показатели ЭКГ (см. «Особые
указания»).
Цитохром P4503A4 (изофермент
CYP3A4). Ивабрадин метаболизирует$
ся в печени с участием изоферментов
системы цитохрома Р450 (изофермент
CYP3A4) и является очень слабым ин$
гибитором данного цитохрома. Иваб$
радин не оказывает существенного
влияния на метаболизм и концентра$
цию в плазме крови других субстратов
(мощные, умеренные и слабые ингиби$
торы) цитохрома CYP3A4. В то же вре$
мя, ингибиторы и индукторы изофер$
мента CYP3A4 могут вступать во взаи$
модействие с ивабрадином и оказывать
клинически значимое влияние на его
метаболизм и фармакокинетические
свойства. Было установлено, что инги$
биторы изофермента CYP3A4 повы$
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шают, а индукторы изофермента
CYP3A4 уменьшают плазменные кон$
центрации ивабрадина.
Повышение концентрации ивабради$
на в плазме крови может увеличивать
риск развития выраженной бради$
кардии (см. «Особые указания»).
Противопоказанные сочетания ЛС. Од$
новременное применение ивабрадина с
мощными ингибиторами изофермента
CYP3A4, такими как противогрибко$
вые средства группы азолов (кетокона$
зол, итраконазол), антибиотики группы
макролидов (кларитромицин, эритро$
мицин для приема внутрь, джозамицин,
телитромицин), ингибиторы ВИЧ$про$
теазы (нелфинавир, ритонавир) и нефа$
зодон противопоказано (см. «Противо$
показания»). Мощные ингибиторы
изофермента CYP3A4 — кетоконазол
(200 мг 1 раз в сутки) или джозамицин
(по 1 г 2 раза в сутки) повышают сред$
ние концентрации ивабрадина в плазме
крови в 7–8 раз.
Нежелательные сочетания ЛС
Умеренные ингибиторы изофермента
CYP3A4. Совместное применение
ивабрадина и дилтиазема или верапа$
мила (средства, урежающие сердечный
ритм) у здоровых добровольцев и па$
циентов сопровождалось увеличением
AUC ивабрадина в 2–3 раза и дополни$
тельным урежением ЧСС на 5 уд./мин.
Данное применение не рекомендует$
ся (см. «Особые указания»).
Сочетания ЛС, требующие осторож�
ности. Умеренные ингибиторы изо$
фермента CYP3A4. Применение
ивабрадина в комбинации с прочими
умеренными ингибиторами изофер$
мента CYP3A4 (например флукона$
зол) возможно при условии, что ЧСС
в покое составляет более 60 уд./мин.
Рекомендуемая начальная доза иваб$
радина — по 2,5 мг 2 раза в сутки. Не$
обходим контроль ЧСС.
Индукторы изофермента CYP3A4, та$
кие как рифампицин, барбитураты,
фенитоин и растительные средства,
содержащие зверобой продырявлен$
ный, при совместном применении мо$

гут привести к снижению концентра$
ции в крови и активности ивабрадина
и потребовать подбора более высокой
дозы ивабрадина. При совместном
применении ивабрадина и препара$
тов, содержащих зверобой продыряв$
ленный, было отмечено двухкратное
снижение AUC ивабрадина. В период
терапии препаратом Кораксан® следу$
ет по возможности избегать примене$
ния препаратов и продуктов, содержа$
щих зверобой продырявленный.
Комбинированное применение с други�
ми ЛС. Показано отсутствие клиниче$
ски значимого влияния на фармако$
динамику и фармакокинетику иваб$
радина при одновременном примене$
нии следующих ЛС: ингибиторы про$
тонной помпы (омепразол, лансопра$
зол), ингибиторы фосфодиэстера$
зы$5 (например силденафил), инги$
биторы ГМГ$КоА редуктазы (напри$
мер симвастатин), БКК, производ$
ные дигидропиридинового ряда (на$
пример амлодипин, лацидипин), ди$
гоксин и варфарин. Показано, что
ивабрадин не оказывает клинически
значимого влияния на фармакокине$
тику симвастатина, амлодипина, ла$
цидипина, фармакокинетику и фар$
макодинамику дигоксина, варфарина
и на фармакодинамику ацетилсали$
циловой кислоты.
Ивабрадин применялся в комбина$
ции с ингибиторами АПФ, антагони$
стами рецепторов ангиотензина II,
бета$адреноблокаторами, диуретика$
ми, антагонистами альдостерона, ни$
тратами короткого и пролонгирован$
ного действия, ингибиторами
ГМГ$КоА редуктазы, фибратами, ин$
гибиторами протонной помпы, гипог$
ликемическими средствами для при$
ема внутрь, ацетилсалициловой кис$
лотой и другими антиагрегантными
средствами.
Применение вышеперечисленных ЛС
не сопровождалось изменением профи$
ля безопасности проводимой терапии.
Другие виды взаимодействия, требу�
ющие осторожности при совместном



применении. Грейпфрутовый сок. На
фоне приема грейпфрутового сока
отмечалось повышение концентра$
ции ивабрадина в крови в 2 раза. В пе$
риод терапии препаратом Кораксан®

по возможности следует избегать
употребления грейпфрутового сока.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: пере$
дозировка препарата может приводить к
выраженной и продолжительной бради$
кардии (см. «Побочные действия»).
Лечение: симптоматическое, прово$
дится в специализированных отделе$
ниях. В случае развития брадикардии
в сочетании с нарушениями показате$
лей гемодинамики показано симпто$
матическое лечение с в/в введением
бета$адреномиметиков, таких как
изопреналин. При необходимости
возможна постановка искусственно$
го водителя ритма.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нарушения
сердечного ритма
Кораксан® неэффективен для лече$
ния или профилактики аритмий. Его
эффективность снижается на фоне
развития тахиаритмии (например
желудочковой или наджелудочковой
тахикардии). Препарат не рекомен$
дуется пациентам с фибрилляцией
предсердий (мерцательная аритмия)
или другими типами аритмий, свя$
занными с функцией синусного узла.
Во время терапии следует проводить
клиническое наблюдение за пациен$
тами на предмет выявления фибрил$
ляции предсердий (пароксизмальная
или постоянная). При клинических
показаниях (например ухудшение те$
чения стенокардии, появление ощу$
щения сердцебиения, нерегуляр$
ность сердечного ритма) в текущий
контроль следует включать ЭКГ.
Применение у пациентов с брадикар�
дией
Кораксан® противопоказан, если до
начала терапии ЧСС в покое состав$
ляет менее 60 уд./мин (см. «Противо$
показания»). Если на фоне терапии
ЧСС в покое урежается до значений

менее 50 уд./мин или у больного воз$
никают симптомы, связанные с бра$
дикардией (такие как головокруже$
ние, повышенная утомляемость или
артериальная гипотензия), необходи$
мо уменьшить дозу препарата. Если
при снижении дозы препарата ЧСС
остается менее 50 уд./мин или сохра$
няются симптомы, связанные с бра$
дикардией, то прием препарата Ко$
раксан® следует прекратить (см.
«Способ применения и дозы»).
Комбинированное применение в со�
ставе антиангинальной терапии
Применение препарата Кораксан® со$
вместно с БКК, урежающими ЧСС,
такими как верапамил или дилтиа$
зем, не рекомендовано (см. «Проти$
вопоказания» — С осторожностью,
«Взаимодействие»). При комбиниро$
ванном применении ивабрадина с ни$
тратами и БКК производными дигид$
ропиридинового ряда, такими как ам$
лодипин, изменения профиля безо$
пасности проводимой терапии отме$
чено не было. Не установлено, что
комбинированное применение с БКК
повышает эффективность ивабради$
на (см. «Фармакодинамика»).
Инсульт
Не рекомендуется назначать препа$
рат сразу после перенесенного инсу$
льта, т.к. отсутствуют данные по при$
менению препарата в данный период.
Функции зрительного восприятия
Кораксан® влияет на функцию сет$
чатки глаза (см. «Фармакодинами$
ка»). В настоящее время не было вы$
явлено токсического воздействия
ивабрадина на сетчатку глаза, однако
влияние препарата на сетчатку глаза
при длительном применении (свыше
1 года) на сегодняшний день неизве$
стно. При возникновении нарушений
зрительных функций, не описанных в
настоящей инструкции, необходимо
рассмотреть вопрос о прекращении
приема препарата Кораксан®. Паци$
ентам с пигментной дегенерацией
сетчатки (retinitis pigmentosa) препа$
рат Кораксан® следует принимать с
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осторожностью (см. «Противопока$
зания» — С осторожностью).
Вспомогательные вещества
В состав препарата входит лактоза,
поэтому Кораксан® не рекомендуется
пациентам с дефицитом лактазы, не$
переносимостью лактозы, синдромом
глюкозо$галактозной мальабсорбции.
Артериальная гипотензия
Из$за недостаточного количества
клинических данных препарат следу$
ет назначать с осторожностью паци$
ентам с артериальной гипотензией.
Кораксан® противопоказан при тяже$
лой артериальной гипотензии (сАД
<90 мм рт.ст. и дАД <50 мм рт.ст.) (см.
«Противопоказания»).
Фибрилляция предсердий (мерцатель�
ная аритмия) — сердечные аритмии
Не доказано увеличение риска разви$
тия выраженной брадикардии на
фоне приема препарата Кораксан®

при восстановлении синусового рит$
ма во время фармакологической кар$
диоверсии. Тем не менее, из$за отсут$
ствия достаточного количества дан$
ных, при возможности отсрочить
электрическую кардиоверсию, прием
препарата Кораксан® следует прекра$
тить за 24 ч до ее проведения.
Применение у пациентов с врожден�
ным синдромом удлиненного интерва�
ла QT или больных, принимающих пре�
параты, удлиняющие интервал QT
Кораксан® не следует назначать при
врожденном синдроме удлиненного
интервала QT, а также в комбинации
с препаратами, удлиняющими интер$
вал QT (см. «Взаимодействие»). При
необходимости такой терапии необ$
ходим строгий контроль ЭКГ (см.
«Особые указания»).
Умеренная печеночная недостаточ�
ность
При умеренно выраженной печеноч$
ной недостаточности (<9 баллов по
шкале Чайлд$Пью) терапию препара$
том Кораксан® следует проводить с
осторожностью (см. «Способ приме$
нения и дозы»).

Тяжелая почечная недостаточность
При тяжелой почечной недостаточ$
ности (Cl креатинина <15 мл/мин)
терапию препаратом Кораксан® сле$
дует проводить с осторожностью.
Влияние на способность управлять
транспортными средствами и выпол�
нять работы, требующие высокой
скорости психомоторных реакций
Применение препарата Кораксан® не
ухудшает качество управления авто$
транспортом.
Кораксан® не влияет на способность
управлять автотранспортом и выпол$
нять работы, требующие высокой ско$
рости психомоторных реакций. Одна$
ко следует помнить о возможности по$
явления фотопсии при резком изме$
нении интенсивности освещения, осо$
бенно при управлении транспортны$
ми средствами в ночное время.
ФОРМА ВЫПУСКА. По 14 табл. в
блистере (ПВХ/Ал). По 1, 2 или 4 бли$
стера с инструкцией по медицинскому
применению в пачке картонной.
При расфасовке (упаковке) на рос$
сийском предприятии ООО Сердикс:
По 14 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По
1, 2 или 4 блистера с инструкцией по
медицинскому применению в пачке
картонной.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОРДАФЛЕКС® РД
(CORDAFLEX® RD)
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки с контролируе/
мым высвобождением,
покрытые оболочкой . . . . . 1 табл.

активное вещество:
нифедипин . . . . . . . . . . . . . . . . 40 мг

вспомогательные вещества: цел$
люлоза 10 мг; МКЦ — 48,5 мг;
лактоза — 30 мг; гипромеллоза
4000, мПас — 20 мг; магния стеа$



рат — 1,5 мг; кремния диоксид
коллоидный безводный — 0,75 мг
оболочка: гипромеллоза 15
мПас — 2 мг; макрогол 6000 — 70
мкг; макрогол 400 — 1,1 мг; желе$
за оксид красный (Е172) — 900
мкг; титана диоксид (E171) — 2
мг; тальк — 1 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые оболочкой, ко$
ричнево$красного цвета, с фаской, без
запаха.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Актив$
ным действующим веществом препа$
рата Кордафлекс® РД является нифе$
дипин.
Нифедипин — селективный БКК,
производное 1,4$дигидропиридина.
Оказывает антигипертензивное и ан$
тиангинальное действие. Уменьшает
ток внеклеточных ионов кальция
внутрь кардиомиоцитов и гладкомы$
шечных клеток коронарных и пери$
ферических артерий. В терапевтиче$
ских дозах нормализует трансмемб$
ранный ток ионов кальция, нарушен$
ный при ряде патологических состоя$
ний, прежде всего при артериальной
гипертензии. Уменьшает спазм и рас$
ширяет коронарные и перифериче$
ские артериальные сосуды, снижает
ОПСС, уменьшает постнагрузку и
потребность миокарда в кислороде.
При этом улучшает кровоснабжение
ишемизированных зон миокарда без
развития синдрома обкрадывания, а
также активирует функционирова$
ние коллатералей. Практически не
влияет на синоатриальный и AV узлы
и не оказывает как проаритмогенно$
го, так и антиаритмического дейст$
вия. Не влияет на тонус вен. Нифеди$
пин усиливает почечный кровоток,
вызывая умеренный натрийурез. В
высоких дозах ингибирует высво$
бождение ионов кальция из внутри$
клеточных депо. Уменьшает количе$
ство функционирующих кальциевых
каналов, не оказывая при этом воз$

действия на время их активации,
инактивации и восстановления.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасывание
Нифедипин быстро и почти полно$
стью (90%) всасывается из ЖКТ по$
сле приема внутрь. Длительность эф$
фекта после однократного приема
препарата внутрь превышает 24 ч.
При разработке активного вещества
препарата Кордафлекс® РД выбрана
кинетика высвобождения нулевого
порядка с целью обеспечения посто$
янной скорости высвобождения. От$
носительная биодоступность — около
60%. Сmax в плазме крови равна
(29,4±12,0) нг/мл (x±SD); концент$
рация препарата в плазме крови до$
стигает плато через (7,4±6,4) ч после
приема каждой дозы. Максимальные
уровни препарата в плазме крови до$
стигаются при сочетании его приема
с пищей. Однако в конце интервала
дозирования концентрация препара$
та в плазме не изменяется.
Распределение
Связь с белками плазмы крови (аль$
буминами) составляет 94–97%. Ис$
следования с меченым нифедипином
у животных показали, что несвязан$
ный нифедипин распределяется во
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всех органах и тканях. Обнаружено,
что концентрация нифедипина выше
в миокарде, чем в скелетных мышцах.
Кумулятивный эффект отсутствует.
Метаболизм
Нифедипин в основном метаболизи$
руется в печени до неактивных мета$
болитов.
Выведение
60 — 80% принятой внутрь дозы пре$
парата выводится с мочой в виде не$
активных метаболитов, оставшаяся
часть — с желчью и калом. Т1/2 нифе$
дипина из плазмы крови составляет
примерно 2 ч. Однако выделение пре$
парата Кордафлекс® РД более про$
должительно — до (14,9±6,0) ч в фазе
Css. Концентрация препарата в плазме
крови достигает минимума (12,0±6,5)
нг/мл через 24 ч после приема, что
вдвое превышает концентрацию, до$
стигаемую после приема 20 мг нифе$
дипина 2 раза в день.
При нарушении функции почек фар$
макокинетика нифедипина не изме$
няется (нифедипин с мочой выводит$
ся в незначительных количествах).
При значительном снижении функ$
ции печени снижается клиренс нифе$
дипина, поэтому не рекомендуется
превышать суточную дозу.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• стабильная стенокардия (стенокар$

дия напряжения), постинфарктная
стенокардия, а также вазоспастиче$
ская стенокардия (стенокардия
Принцметала).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

нифедипину или любому другому
компоненту препарата, другим про$
изводным 1,4$дигидропиридина;

• выраженная артериальная гипотен$
зия с риском коллапса при сердеч$
но$сосудистом шоке с дыхательны$
ми проявлениями;

• нестабильная стенокардия;
• инфаркт миокарда с левожелудоч$

ковой недостаточностью.

С осторожностью: выраженный аор$
тальный стеноз, острый инфаркт мио$
карда (в течение первых 4 нед), выра$
женный стеноз митрального клапана,
гипертрофическая обструктивная
кардиомиопатия, выраженная бради$
кардия или тахикардия, синдром сла$
бости синусного узла, хроническая
сердечная недостаточность, тяжелые
нарушения мозгового кровообраще$
ния, возраст до 18 лет (эффективность
и безопасность не установлены), по$
жилой возраст, почечная и печеноч$
ная недостаточность (особенно боль$
ные, находящиеся на гемодиализе, —
высокий риск чрезмерного и непро$
гнозируемого снижения АД).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение нифедипина у бе$
ременных женщин рекомендовано
при невозможности использования
других препаратов, не имеющих огра$
ничений.
Поскольку нифедипин выделяется с
грудным молоком, следует воздержа$
ться от назначения препарата в пери$
од лактации либо прекратить грудное
вскармливание во время лечения.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром, во время еды (на$
пример завтрака), не разжевывая и за$
пивая достаточным количеством воды.
Дозу следует подбирать индивидуа$
льно, в зависимости от тяжести со$
стояния пациента и реакции на про$
водимую терапию.
Можно рекомендовать следующие
дозы:
Артериальная гипертензия. По 1
табл. Кордафлекса® РД 40 мг 1 раз в
сутки. При необходимости дозу мож$
но повысить до 80 мг (2 табл. Кордаф$
лекса® РД 40 мг за 1 или 2 приема).
Увеличение дозы свыше 80 мг не ре$
комендуется.
Ишемическая болезнь сердца. По 1
табл. Кордафлекса® РД 40 мг 1 раз в
сутки. При необходимости дозу мож$
но повысить до 80 мг (2 табл. Кордаф$



лекса® РД 40 мг за 1 или 2 приема).
Дозы свыше 80 мг можно назначать в
исключительных случаях под меди$
цинским контролем. Суточная доза
не должна превышать 120 мг.
Снижение почечной или печеночной
функции. Рекомендуется применять с
осторожностью те же дозы, что и при
нормальной функции почек или пе$
чени (возможно развитие толерант$
ности). При значительном снижении
функции печени не рекомендуется
превышать суточную дозу 40 мг.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. В подав$
ляющем большинстве случаев Кор$
дафлекс® РД 40 мг переносится боль$
ными хорошо.
В отдельных случаях, особенно в на$
чальном периоде лечения, могут воз$
никать перечисленные ниже прехо$
дящие нежелательные явления.
Со стороны ССС: в начале лечения —
гиперемия кожи лица, выраженное сни$
жение АД, тахикардия; перифериче$
ские отеки (лодыжки, стопы, голени);
редко — появление приступов стено$
кардии (что характерно и для других
вазодилататоров и требует отмены пре$
парата), сердечная недостаточность.
Со стороны ЦНС: головная боль, го$
ловокружение, повышенная утомля$
емость, сонливость. При длительном
применении в высоких дозах — паре$
стезии в конечностях, тремор.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: тошнота, изжога, диарея или за$
пор; редко при длительном приеме —
внутрипеченочный холестаз, повы$
шение активности печеночных фер$
ментов, проходящее после отмены
препарата; очень редко — гиперпла$
зия десен.
Со стороны системы кроветворения:
редко — тромбоцитопения, тромбо$
цитопеническая пурпура, лейкопе$
ния; очень редко — анемия.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: увеличение суточного диуре$
за; редко — ухудшение функции по$

чек (у больных с почечной недоста$
точностью).
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: миалгия; очень редко — арт$
рит, артралгия.
Аллергические реакции: редко — кра$
пивница, экзантема, кожный зуд;
очень редко — фотодерматит.
Прочие: очень редко — нарушение
зрения, гинекомастия, гиперглике$
мия, полностью проходящие после
отмены препарата; изменение массы
тела, галакторея.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Препарат
Кордафлекс® РД с контролируемым
высвобождением действующего ве$
щества имеет широкие возможности
для высокоэффективной комбиниро$
ванной терапии. Рациональным, с
точки зрения антигипертензивного и
антиангинального эффектов, являет$
ся сочетание Кордафлекса® РД 40 мг с
бета$адреноблокаторами, диуретика$
ми, ингибиторами АПФ, нитратами.
Комбинированное применение Кор$
дафлекса® РД с бета$адреноблокато$
рами в большинстве клинических си$
туаций безопасно и эффективно, т.к.
приводит к суммации и потенцирова$
нию эффектов, однако в отдельных
случаях существует риск артериаль$
ной гипотензии и усиления сердеч$
ной недостаточности.
Усиление гипотензивного эффекта
наблюдается также при комбиниро$
ванной терапии с циметидином, ра$
нитидином и трициклическими анти$
депрессантами.
Кордафлекс® РД 40 мг не снижает
своей эффективности на фоне лече$
ния стероидными препаратами и
НПВС.
Нифедипин повышает концентрацию
дигоксина и теофиллина, в связи с чем
следует контролировать клинический
эффект и/или содержание дигоксина
и теофиллина в плазме крови.
При одновременном назначении с ри$
фампицином и препаратами кальция
действие нифедипина ослабляется.
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Прокаин, хинидин и другие ЛС, вызы$
вающие удлинение интервала QT, уси$
ливают отрицательный инотропный
эффект и повышают риск удлинения
интервала QT. Под влиянием нифеди$
пина концентрация хинидина в сыво$
ротке крови значительно снижается,
что, по$видимому, обусловлено умень$
шением его биодоступности, а также
индукцией ферментов, инактивирую$
щих хинидин. При отмене нифедипина
наблюдается транзиторное повышение
концентрации хинидина (приблизите$
льно в 2 раза), которое достигает мак$
симального уровня на 3–4$й день. При
использовании таких сочетаний следу$
ет соблюдать осторожность, особенно у
больных с нарушением функции лево$
го желудочка.
Нифедипин может вытеснять из свя$
зи с белками препараты, характеризу$
ющиеся высокой степенью связыва$
ния (в т.ч. непрямые антикоагулян$
ты — производные кумарина и индан$
диона, НПВС), вследствие чего мо$
жет повышаться их концентрация в
плазме крови.
Так как было показано, что карбама$
зепин и фенобарбитал, активируя
ферменты печени, снижают концент$
рацию в плазме крови других БКК,
нельзя исключить аналогичного сни$
жения концентрации нифедипина в
плазме крови.
Вальпроевая кислота, угнетая актив$
ность ферментов, приводила к увеличе$
нию концентрации в плазме крови дру$
гих БКК, поэтому нельзя исключить и
увеличение концентрации нифедипина
в плазме крови при одновременном
приеме с вальпроевой кислотой.
Нифедипин тормозит выведение
винкристина из организма и может
вызывать усиление побочных дейст$
вий винкристина (при необходимо$
сти дозу винкристина снижают).
Дилтиазем подавляет метаболизм
нифедипина в организме, поэтому не$
обходимо тщательное наблюдение
(при необходимости снижают дозу
нифедипина).

Грейпфрутовый сок подавляет мета$
болизм нифедипина в организме, в
связи с чем не рекомендуется приме$
нять его с нифедипином.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы ост$
рой передозировки: головная боль,
выраженное снижение АД, а также на$
рушение энергетического обеспече$
ния миокарда (приступ стенокардии).
Лечение: на ранних этапах после об$
наружения передозировки в качестве
средств первой помощи рекомендо$
вано промывание желудка и назначе$
ние активированного угля. При необ$
ходимости — промывание тонкого
кишечника, которое особенно целе$
сообразно в случае передозировки
препаратов с контролируемым вы$
свобождением.
Гемодиализ неэффективен, т.к. нифе$
дипин в значительной степени связы$
вается с белками плазмы крови.
Плазмаферез может оказаться эф$
фективным.
Симптомы нарушения сердечного
ритма с брадикардией можно устра$
нить введением бета$адреномимети$
ков. При угрожающей жизни бради$
кардии следует применять искусст$
венный водитель ритма.
При выраженном снижении АД пока$
зана инфузия обычных доз норэпи$
нефрина (норадреналина). При раз$
витии симптомов сердечной недоста$
точности рекомендуется в/в введе$
ние быстродействующих гликозидов
наперстянки.
В связи с отсутствием специфическо$
го антидота показана симптоматиче$
ская терапия. В качестве антидотов
можно использовать дофамин, изоп$
реналин и 10% глюконат кальция
(10–20 мл в/в).
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. После ин�
фаркта миокарда прием препарата
следует начинать только после ста�
билизации гемодинамических пара�
метров.
Пациентам с острым инфарктом мио$
карда и в течение 30 дней после него



не следует использовать БКК корот$
кого действия типа 1,4$дигидропири$
дина. При лечении таких больных
БКК с контролируемым высвобожде$
нием типа 1,4$дигидропиридина не$
обходимо тщательное наблюдение.
Более целесообразно назначать при
отсутствии склонности к тахикардии,
а также пациентам, у которых неэф$
фективны бета$адреноблокаторы или
имеются противопоказания к их при$
менению.
В начальном индивидуально опреде$
ляемом периоде лечения необходимо
воздерживаться от потенциально
опасных видов деятельности, требу$
ющих быстрых психомоторных реак$
ции. В процессе дальнейшего лече$
ния степень ограничений определя$
ется в зависимости от индивидуаль$
ной переносимости препарата.
В случаях недостаточной эффектив$
ности монотерапии Кордафлексом®

РД 40 мг целесообразно продолжать
лечение с использованием эффектив$
ных комбинаций с другими ЛС (см.
«Взаимодействие»).
Во время лечения не рекомендуется
употребление спиртных напитков
из$за риска чрезмерного снижения АД.
У больных с сердечной недостаточно$
стью перед началом лечения Кордаф$
лексом® РД 40 мг рекомендуется над$
лежащая терапия препаратами на$
перстянки.
Если во время терапии пациенту тре$
буется хирургическое вмешательство
под общим наркозом, необходимо
проинформировать врача$анестезио$
лога о проводимой терапии.
Следует соблюдать осторожность у
пожилых пациентов вследствие боль$
шей вероятности возрастных нару$
шений функции почек и печени.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки с
контролируемым высвобождением,
покрытые оболочкой, 40 мг. По 10
табл. в блистере из ПВХ/ПВДХ/алю$
миниевой фольги. 1 или 3 блистера
упакованы в картонную пачку.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОРИНФАР® РЕТАРД
(CORINFAR® RETARD)

Нифедипин* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 492

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
(Израиль)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки пролонгирован/
ного действия, покрытые
пленочной оболочкой . . . . . 1 табл.

активное вещество:
нифедипин . . . . . . . . . . . . . . . . 20 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 31,6 мг; крах$
мал картофельный — 31,4 мг;
МКЦ — 31 мг; повидон К25 — 5,4
мг; магния стеарат — 0,6 мг
оболочка пленочная: гипромелло$
за — 5,188 мг; макрогол 6000 —
0,861 мг; макрогол 35000 — 0,393
мг; краситель хинолиновый жел$
тый (Е104) — 0,143 мг; титана ди$
оксид (Е171) — 1,377 мг; тальк —
1,038 мг
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ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки желтого цвета, покрытые
пленочной оболочкой. Вид в изломе —
однородная масса желтого цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Селек$
тивный БКК, производное 1,4$дигид$
ропиридина. Оказывает антиангина$
льное и гипотензивное действие.
Уменьшает ток внеклеточного Ca2+

внутрь кардиомиоцитов и гладкомы$
шечных клеток коронарных и пери$
ферических артерий; в высоких дозах
ингибирует высвобождение Ca2+ из
внутриклеточных депо. В терапевти$
ческих дозах нормализует трансмем$
бранный ток Ca2+, нарушенный при
ряде патологических состояний,
прежде всего при артериальной ги$
пертензии. Не влияет на тонус вен.
Усиливает коронарный кровоток,
улучшает кровоснабжение ишемизи$
рованных зон миокарда без развития
феномена «обкрадывания», активиру$
ет функционирование коллатералей.
Расширяя периферические артерии,
снижает ОПСС, тонус миокарда,
постнагрузку и потребность в кисло$
роде. Практически не влияет на сино$
атриальный и AV узлы, обладает сла$
бой антиаритмической активностью.
Усиливает почечный кровоток, вызы$
вает умеренный натрийурез. Отрица$
тельное хроно$, дромо$ и инотропное
действие перекрывается рефлектор$
ной активацией симпатоадреналовой
системы и увеличением ЧСС в ответ
на периферическую вазодилатацию.
Время наступления клинического
эффекта — 20 мин, его длитель$
ность — 12 ч.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорб$
ция — высокая (более 90%). Биодос$
тупность — 50–70%. Прием пищи по$
вышает биодоступность. Обладает
эффектом первого прохождения через
печень. Сmax нифедипина в плазме кро$
ви после однократного перорального
приема 1 табл. (20 мг нифедипина) до$
стигается через 0,9–3,7 ч и составляет

в среднем 28,3 нг/мл. Проникает через
ГЭБ и плацентарный барьер, выделя$
ется с грудным молоком. Связь с бел$
ками плазмы крови (альбумины) —
95%. Полностью метаболизируется в
печени.
Выводится почками в виде неактив$
ного метаболита (60–80% принятой
дозы), с желчью (20%). Т1/2 составля$
ет 2–5 ч.
Кумулятивный эффект отсутствует.
Хроническая почечная недостаточ$
ность, гемодиализ и перитонеальный
диализ не влияют на фармакокинетику.
У пациентов с печеночной недоста$
точностью снижается общий клиренс
и увеличивается T1/2.
При длительном приеме (2–3 мес)
развивается толерантность к дейст$
вию препарата.
ПОКАЗАНИЯ
• хроническая стабильная стенокар$

дия (стенокардия напряжения);
• вазоспастическая стенокардия (сте$

нокардия Принцметала, вариант$
ная стенокардия);

• артериальная гипертензия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

нифедипину и другим производ$
ным 1,4$дигидропиридина, или
другим компонентам препарата;

• артериальная гипотензия (сАД
ниже 90 мм рт. ст.);

• кардиогенный шок, коллапс;
• выраженный аортальный стеноз;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность в стадии декомпенсации;
• нестабильная стенокардия;
• острый инфаркт миокарда (первые

4 нед);
• беременность (I триместр);
• период лактации;
• совместное применение с рифампи$

цином.
С осторожностью: выраженный сте$
ноз митрального клапана; гипертро$
фическая обструктивная кардиомио$
патия; выраженная брадикардия или
тахикардия; синдром слабости синус$



ного узла; злокачественная артериа$
льная гипертензия; гиповолемия; тя$
желые нарушения мозгового кровооб$
ращения; инфаркт миокарда с левоже$
лудочковой недостаточностью; непро$
ходимость ЖКТ; почечная и печеноч$
ная недостаточность; гемодиализ; бе$
ременность (II и III триместры); воз$
раст до 18 лет; одновременный прием
бета$адреноблокаторов, дигоксина.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, после еды, не разжевы$
вая и запивая достаточным количест$
вом жидкости. Одновременный при$
ем пищи задерживает, но не уменьша$
ет всасывание действующего вещест$
ва из ЖКТ.
Доза препарата подбирается врачом
индивидуально в соответствии с тя$
жестью заболевания и чувствитель$
ностью больного к препарату. Для па$
циентов с сопутствующими тяжелы$
ми цереброваскулярными заболева$
ниями и у пожилых больных доза
должна быть снижена.
Хроническая стабильная и вазоспа�
стическая стенокардия: по 20 мг
(1 табл.) 2 раза в день. При недоста$
точно выраженном клиническом эф$
фекте дозу препарата постепенно
увеличивают до 40 мг (2 табл.) 2 раза
в день. Максимальная суточная
доза — 80 мг (4 табл.).
Эссенциальная гипертензия: по 20 мг
(1 табл.) 2 раза в день. При недоста$
точно выраженном клиническом эф$
фекте дозу препарата постепенно
увеличивают до 40 мг (2 табл.) 2 раза
в день. Максимальная суточная
доза — 80 мг (4 табл.).
При 2$кратном назначении препара$
та в сутки интервал между приемами
должен составлять в среднем 12 ч.
Минимальный интервал между прие$
мами препарата — не менее 4 ч.
Длительность курса лечения опреде$
ляется лечащим врачом.
В тех случаях, когда препарат прини$
мается в больших дозах и/или в тече$
ние длительного времени, лечение

следует прекращать постепенно во
избежание синдрома отмены.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сторо�
ны сердечно�сосудистой системы: тахи$
кардия, аритмия, сердцебиение, пери$
ферические отеки (лодыжек, стоп, голе$
ней), проявление чрезмерной вазодила$
тации (бессимптомное снижение АД,
развитие или усугубление сердечной
недостаточности, приливы крови к
лицу, гиперемия кожи, ощущение
жара), выраженное снижение АД (ред$
ко), синкопе. У некоторых пациентов,
особенно в начале лечения или при уве$
личении дозы, возможно появление
приступов стенокардии, и в единичных
случаях развитие — инфаркта миокар$
да, что требует отмены препарата.
Со стороны нервной системы: голов$
ная боль, головокружение, общая
слабость, повышенная утомляемость,
сонливость; при длительном приеме
препарата — парестезия конечностей,
тремор, экстрапирамидные (паркин$
сонические) нарушения (атаксия, ма$
скообразное лицо, шаркающая по$
ходка, тремор кистей и пальцев рук,
затрудненное глотание), депрессия.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: диспепсия (тошнота, диарея или
запор), сухость во рту, повышение ап$
петита; редко — гиперплазия десен,
полностью исчезающая после отмены
препарата; при длительном приеме —
нарушение функции печени (внутри$
печеночный холестаз, повышение ак$
тивности трансаминаз.)
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: артрит, миалгия, отечность
суставов.
Аллергические реакции: редко — зуд,
крапивница, экзантемы, аутоиммун$
ный гепатит, фотодерматит, анафи$
лактические реакции, эксфолиатив$
ный дерматит.
Со стороны органов кроветворения:
анемия, лейкопения, тромбоцитопе$
ния, тромбоцитопеническая пурпура,
агранулоцитоз.
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Со стороны мочевыделительной сис�
темы: увеличение суточного диуреза
в первые недели приема, ухудшение
функции почек (у больных с почеч$
ной недостаточностью).
Прочие: редко — нарушение зрения (в
т.ч. транзиторная слепота при макси$
мальной концентрации нифедипина в
плазме), гинекомастия (у пожилых бо$
льных, полностью исчезающая после
отмены), галакторея, гипергликемия,
отек легких, увеличение массы тела.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном применении других гипотен$
зивных средств, а также трицикличе$
ских антидепрессантов, нитратов, ци$
метидина, ингаляционных анестети$
ков, диуретиков гипотензивный эф$
фект нифедипина может усиливаться.
БКК могут еще больше усиливать от$
рицательное инотропное действие та$
ких антиаритмиков как амиодарон и
хинидин.
При комбинировании нифедипина с
нитратами усиливается тахикардия.
Дилтиазем подавляет метаболизм
нифедипина в организме, что может
потребовать, при одновременном на$
значении этих препаратов, снижение
дозы нифедипина.
Снижает концентрацию хинидина в
плазме крови.
Повышает концентрацию дигоксина
и теофиллина в плазме крови.
Рифампицин ускоряет метаболизм
нифедипина, не рекомендуется со$
вместное назначение.
При одновременном назначении с це$
фалоспоринами (например цефиксим)
может увеличиться биологическая до$
ступность цефалоспоринов на 70%.
Симпатомиметики, НПВС (подавле$
ние синтеза простагландинов в поч$
ках и задержка ионов натрия и жид$
кости в организме), эстрогены (задер$
жка жидкости в организме) снижают
гипотензивный эффект.
Нифедипин может вытеснять из свя$
зи с белками препараты с высокой
степенью связывания (в т.ч. непря$

мые антикоагулянты — производные
кумарина и индандиона, противосу$
дорожные, НПВС, хинин, салицила$
ты, сульфинпиразон), вследствие
чего может повысится их концентра$
ция в плазме крови.
Нифедипин подавляет метаболизм
празозина и других альфа$адреноб$
локаторов, что может привести к уси$
лению гипотензивного эффекта.
При необходимости дозу винкристи$
на снижают, т.к. нифедипин тормозит
его выведение из организма, что мо$
жет вызвать усиление побочных дей$
ствий.
Препараты лития могут усиливать
токсические эффекты (тошнота, рво$
та, диарея, атаксия, тремор, шум в
ушах).
При одновременном назначении про$
каинамида, хинидина и других препа$
ратов, вызывающих удлинение ин$
тервала QT, риск значительного уд$
линения интервала QT возрастает.
Грейпфрутовый сок подавляет мета$
болизм нифедипина в организме, по$
этому он противопоказан во время
лечения нифедипином.
Нифедипин метаболизируется с по$
мощью системы цитохрома Р450 3А,
в связи с этим одновременное приме$
нение препаратов, ингибирующих
данную систему, может привести к
взаимодействию данного препарата и
нифедипина: так макролиды, проти$
вовирусные препараты (например
ампренавир, индинавир, нелфина$
вир, ритонавир или саквинавир),
противогрибковые средства группы
азолов (кетоконазол, итраконазол
или флуконазол) вызывают увеличе$
ние концентрации нифедипина в
плазме крови.
Принимая во внимание опыт приме$
нения БКК нимодипина, нельзя иск$
лючить аналогичные взаимодействия
также с нифедипином: карбамазепин,
фенобарбитал могут вызвать сниже$
ние концентрации нифедипина в
плазме крови; а вальпроевая кисло$



та — увеличение концентрации нифе$
дипина в плазме крови.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: го$
ловная боль, гиперемия кожи лица,
длительное выраженное снижение
АД, угнетение функции синусного
узла, брадикардия/тахикардия, бра$
диаритмия. При тяжелом отравле$
нии — потеря сознания, кома.
Лечение: симптоматическое. При тя$
желом отравлении (коллапс, угнете$
ние синусного узла) проводят про$
мывание желудка (при необходимо$
сти, тонкого кишечника), назначают
активированный уголь. Антидотом
являются препараты кальция, пока$
зано в/в введение 10% кальция хло$
рида или кальция глюконата с после$
дующим переключением на длитель$
ную инфузию.
При выраженном снижении АД пока$
зано медленное в/в введение допами$
на, добутамина, адреналина или норад$
реналина. Рекомендуется проводить
контроль содержания глюкозы (может
снижаться высвобождение инсулина)
и электролитов в крови (K+, Ca2+).
При развитии сердечной недостаточ$
ности — в/в введение строфантина.
При нарушениях проводимости — ат$
ропин, изопреналин или искусствен$
ный водитель ритма.
Гемодиализ не эффективен, рекомен$
дуется плазмаферез.
Требуется осторожность при приме$
нении у пациентов со злокачествен$
ной артериальной гипертензией и не$
обратимой почечной недостаточно$
стью, находящихся на гемодиализе,
т.к. возможно значительное падение
АД из$за вазодилатации.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В период ле$
чения необходимо воздерживаться от
приема этанола.
Прекращать лечение препаратом ре$
комендуется постепенно.
Следует иметь в виду, что в начале ле$
чения может возникнуть стенокардия,
особенно после недавней резкой отме$

ны бета$адреноблокаторов (послед$
ние следует отменять постепенно).
Одновременное назначение бета$ад$
реноблокаторов необходимо прово$
дить в условиях тщательного врачеб$
ного контроля, поскольку это может
обусловить чрезмерное снижение
АД, а в некоторых случаях — усугуб$
ление симптомов сердечной недоста$
точности.
При выраженной сердечной недоста$
точности препарат дозируют с боль$
шой осторожностью.
Диагностическими критериями на$
значения препарата при вазоспастиче$
ской стенокардии являются: класси$
ческая клиническая картина, сопро$
вождающаяся повышением сегмента
ST, возникновение эргоновин$инду$
цированной стенокардии или спазма
коронарных артерий, выявление ко$
ронароспазма при ангиографии или
выявление ангиоспастического ком$
понента без подтверждения (напри$
мер при разном пороге напряжения
или при нестабильной стенокардии,
когда данные ЭКГ свидетельствуют о
преходящем ангиоспазме).
Для пациентов с тяжелой обструк$
тивной кардиомиопатией существует
риск увеличения частоты, тяжести
проявления и продолжительности
приступов стенокардии после приема
нифедипина; в данном случае необхо$
дима отмена препарата.
У больных с необратимой почечной
недостаточностью, находящихся на
гемодиализе, имеющих высокое АД и
сниженное общее количество крови,
препарат следует применять осторож$
но, т.к. возможно резкое падение АД.
За больными с нарушенной функ$
цией печени устанавливается тщате$
льное наблюдение; при необходимо$
сти дозу препарата снижают и/или
используют другие лекарственные
формы нифедипина.
При необходимости хирургического
вмешательства под общим наркозом
необходимо информировать вра$
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ча$анестезиолога о лечении пациента
нифедипином.
При экстракорпоральном оплодотво$
рении в отдельных случаях БКК вы$
зывали изменения в головной части
сперматозоидов, что может привести
к нарушению функций сперматозои$
дов. В случаях, при которых повтор$
ное экстракорпоральное оплодотво$
рение не осуществилось по неясной
причине, применение БКК, включая
нифедипин, можно считать возмож$
ной причиной неудачи.
Во время лечения возможно получение
ложноположительного результата пря$
мой реакции Кумбса и лабораторных
тестов на антинуклеарные антитела.
При спектофотометрическом опреде$
лении ванилилминдальной кислоты
в моче нифедипин может быть при$
чиной получения ложнозавышенно$
го результата, однако, на результаты
тестов, проведенных с помощью
ВЭЖХ, нифедипин влияния не ока$
зывает.
С осторожностью следует проводить
одновременное лечение нифедипи$
ном, дизопирамидом и флекаинами$
дом вследствие возможного усиле$
ния инотропного эффекта.
Влияние на способность управлять
автомобилем и другими механизмами.
В период лечения необходимо соблю$
дать осторожность при вождении ав$
тотранспорта и занятии другими по$
тенциально опасными видами деяте$
льности, требующими повышенной
концентрации внимания и быстроты
психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки про�
лонгированного действия, покрытые
пленочной оболочкой, 20 мг. По 10 табл.
в блистере (ПВХ/ алюминий); по 3
блистера в картонной пачке. По 50
или 100 табл. во флаконе коричневого
стекла с пробкой белого цвета из
ПЭНП с рельефной надписью
«AWD»; по 1 фл. в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОРИПРЕН® (CORIPREN)

Лерканидипин* + Эналап�
рил* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 431

Recordati

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
лерканидипина гидро$
хлорид . . . . . . . . . . . . . . . . . 10/10 мг
эналаприла малеат . . . . . 10/20 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 102 мг/92 мг,
МКЦ — 40 мг; карбоксиметилк$
рахмал натрия — 20 мг; повидон
К30 — 8 мг; натрия гидрокарбо$
нат — 8 мг; магния стеарат — 2 мг
оболочка (дозировка 10 мг + 10
мг): Opadry белый (02F29056) —
6 мг (гипромеллоза$5сР — 3,825
мг, титана диоксид (Е171) —
1,275 мг, тальк — 0,3 мг, макрогол
6000 — 0,6 мг)
оболочка (дозировка 10 мг + 20 мг):
Opadry желтый (02F22330) — 6 мг



(гипромеллоза$5сР — 3,825 мг, ти$
тана диоксид (Е171) — 1,139 мг,
тальк — 0,3 мг, макрогол 6000 —
0,6 мг, краситель хинолиновый
желтый (Е104) — 0,121 мг, краси$
тель железа оксид желтый
(Е172) — 0,015 мг)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле�
ночной оболочкой, 10 мг+10 мг: круг$
лые, двояковыпуклые, покрытые пле$
ночной оболочкой белого цвета.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой, 10 мг+20 мг: круглые, двояко$
выпуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой желтого цвета.
На поперечном разрезе — ядро свет$
ло$желтого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
представляет собой комбинацию ин$
гибитора АПФ и БКК.
Лерканидипин. Производное дигид$
ропиридинового ряда, ингибирует
трансмембранный поток кальция в
сердечные клетки и клетки гладкой
мускулатуры. Механизм антигипер$
тензивного действия обусловлен
прямым релаксирующим действием
на гладкие мышцы сосудов, в резуль$
тате чего снижается ОПСС. Обладает
пролонгированным антигипертен$
зивным действием. Благодаря высо$
кой селективности к гладкомышеч$
ным клеткам сосудов отрицательное
инотропное действие отсутствует.
Эналаприл. Ингибитор АПФ, подав$
ляет образование ангиотензина II и
устраняет его сосудосуживающее дей$
ствие. Снижает АД, не вызывая увели$
чения ЧСС и минутного объема.
Снижает ОПСС, уменьшает постнаг$
рузку и преднагрузку на сердце. Сни$
жает давление в правом предсердии и
малом круге кровообращения. Не
влияет на метаболизм глюкозы, ли$
попротеинов, а также на функции по$
ловой системы.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Не наблю$
дается никаких фармакокинетиче$
ских взаимодействий при одновре$

менном применении лерканидипина и
эналаприла.
Лерканидипин
Всасывание. Лерканидипин всасыва$
ется полностью в ЖКТ после приема
внутрь. При первичном прохождении
через печень, вследствие высокого
метаболизма, абсолютная биодоступ$
ность при приеме внутрь после еды
составляет приблизительно 10%, при
приеме натощак биодоступность уме$
ньшается на 1/3. Биодоступность
после применения лерканидипина
увеличивается в 4 раза, если препарат
принимается не позднее 2 ч после
приема жирной пищи. Поэтому пре$
парат следует принимать не менее
чем за 15 мин до еды. Cmax лерканиди$
пина в плазме крови наблюдается че$
рез 1,5–3 ч. Не кумулирует при по$
вторном применении. Длительность
терапевтического действия леркани$
дипина составляет 24 ч.
Концентрация лерканидипина в
плазме крови при приеме внутрь на$
ходится не в прямо пропорциональ$
ной зависимости от дозировки (нели$
нейная зависимость). При приеме 10,
20 или 40 мг Cmax лерканидипина в
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плазме крови определялась в соотно$
шении 1:3:8, соответственно, и
AUC — в соотношении 1:4:18, что
предполагает прогрессирующую са$
турацию при первичном прохожде$
нии через печень. Соответственно,
биодоступность увеличивается с уве$
личением дозы.
Распределение. Распределение лерка$
нидипина из плазмы крови в ткани и
органы происходит быстро и интен$
сивно. Связывание лерканидипина с
белками плазмы крови превышает
98%. У пациентов с почечной и пече$
ночной недостаточностью содержа$
ние белков плазмы уменьшено, поэ$
тому свободная фракция лерканиди$
пина может быть увеличена.
Метаболизм. Лерканидипин метабо$
лизируется с помощью изофермента
печени CYP3A4 с образованием неак$
тивных метаболитов.
Введение. Препарат в неизмененном
виде практически не обнаруживается
в моче и каловых массах. Около 50%
принятой дозы лерканидипина выво$
дится почками, среднее значение T1/2

лерканидипина составляет 8–10 ч.
У пациентов пожилого возраста и па$
циентов с мягкой или умеренно выра$
женной почечной недостаточностью
или мягкой или умеренно выражен$
ной печеночной недостаточностью
фармакокинетические параметры
лерканидипина такие же, как у общей
группы пациентов. У пациентов с вы$
раженной почечной недостаточно$
стью или у пациентов, находящихся
на гемодиализе, лерканидипин выво$
дится почками в более высоком коли$
честве (около 70%) . У пациентов с
печеночной недостаточностью (от
умеренной до выраженной) систем$
ная биодоступность лерканидипина
увеличена, т.к. препарат метаболизи$
руется преимущественно в печени.
Эналаприл
Всасывание. Процент всасывания
эналаприла после приема внутрь —
около 60%. Cmax эналаприла в плазме
крови наблюдается через 1 ч. Прием

пищи не влияет на всасывание эна$
лаприла.
Распределение. При приеме внутрь
быстро гидролизуется до эналапри$
лата, который оказывает ингибирую$
щее действие на АПФ. Cmax эналапри$
лата в сыворотке крови наблюдается
через 3–4 ч после приема препарата.
Связывание эналаприла с белками
плазмы крови не превышает 60%.
Метаболизм. При приеме внутрь гид$
ролизуется до основного метаболи$
та — эналаприлата.
Выведение. Около 40% эналаприла в
виде эналаприлата и около 20% неиз$
мененного эналаприла выводится
почками.
У пациентов с почечной недостаточно$
стью длительность воздействия эна$
лаприла и эналаприлата увеличена.
У пациентов с мягкой или умеренно
выраженной почечной недостаточно$
стью (Cl креатинина — 40–60
мл/мин) при приеме 5 мг эналаприла
1 раз в сутки, стадия плато AUC эна$
лаприлата удвоена по сравнению с
пациентами с нормальной функцией
печени. У пациентов с тяжелой по$
чечной недостаточностью (Cl креати$
нина ≤30 мл/мин) AUC увеличивает$
ся примерно в 8 раз. В такой стадии
почечной недостаточности T1/2 эна$
лаприлата увеличивается при много$
кратном приеме эналаприла малеата
и время достижения стадии плато
AUC замедляется. Эналаприлат мо$
жет быть удален из общего кровотока
посредством гемодиализа. Диализ$
ный клиренс составляет 62 мл/мин.
ПОКАЗАНИЯ. Дозировка 10 мг+10
мг: эссенциальная гипертензия (при
неэффективности монотерапии лер$
канидипином 10 мг).
Дозировка 10 мг+20 мг: эссенциаль$
ная гипертензия (при неэффективно$
сти монотерапии эналаприлом 20 мг).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

лерканидипину, эналаприлу или к
любому другому ингибитору АПФ



и другим БКК, производным дигид$
ропиридина, а также к любому дру$
гому компоненту препарата;

• нарушения оттока из левого желу$
дочка, включая стеноз аортального
клапана;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации;

• наследственный и/или идиопати$
ческий ангионевротический отек;

• нестабильная стенокардия;
• первый месяц после перенесенного

инфаркта миокарда (в течение 28
дней);

• тяжелая почечная недостаточность
(Cl креатинина ≤30 мл/мин), вклю$
чая пациентов, находящихся на ге$
модиализе;

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность;

• одновременное применение с мощ$
ными ингибиторами изофермента
CYP3A4 (кетоконазол, итракона$
зол, эритромицин, ритонавир, тро$
леандомицин), циклоспорином,
грейпфрутовым соком;

• ангионевротический отек от приме$
нения ингибиторов АПФ (в анам$
незе);

• наличие в анамнезе наследственно$
го или идиопатического отека;

• дефицит лактазы, непереносимость
лактозы и синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции;

• детский возраст (до 18 лет).
С осторожностью: синдром слабости
синусного узла (без одновременного
применения искусственного водителя
ритма сердца); нарушение функции
левого желудочка и ишемическая бо$
лезнь сердца; почечная недостаточ$
ность (Cl креатинина более 30
мл/мин); реноваскулярная гипертен$
зия; состояние после трансплантации
почки (опыт применения ограничен);
печеночная недостаточность; угнете$
ние костномозгового кроветворения;
тяжелые аутоиммунные заболевания
соединительной ткани (в т.ч. склеро$
дермия, системная красная волчанка);

одновременное применение с имму$
нодепрессантами, аллопуринолом,
прокаинамидом; сахарный диабет; хи$
рургические вмешательства и общая
анестезия; пациенты, соблюдающие
диету с ограничением потребления
поваренной соли; гиперкалиемия; со$
стояния, сопровождающиеся сниже$
нием ОЦК, в т.ч. диарея, рвота, пер$
вичный альдостеронизм.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
Применение препарата Корипрен® не
рекомендуется во время беременности,
а не только во II и III триместрах.
Ингибиторы АПФ могут вызывать за$
болевание или гибель плода или ново$
рожденного при назначении во II и III
триместрах беременности. Примене$
ние ингибиторов АПФ во время этого
периода сопровождалось отрицатель$
ным воздействием на плод и новорож$
денного, включая развитие артериаль$
ной гипотензии, почечной недостаточ$
ности, гиперкалиемии и/или гипопла$
зии костей черепа у новорожденного.
Возможно развитие олигогидрамнио$
на, по$видимому, вследствие снижения
функции почек плода. Это осложнение
может приводить к контрактуре конеч$
ностей, деформации костей черепа,
включая его лицевую часть, гипопла$
зии легких. Тератогенный эффект при
применении ингибиторов АПФ (эна$
лаприл) в I триместре не доказан, одна$
ко не стоит исключать эту возмож$
ность. Пациентки, находящиеся на те$
рапии ингибиторами АПФ при плани$
ровании беременности должны перей$
ти на альтернативные схемы гипотен$
зивного лечения.
Не рекомендуется применение пре$
парата у женщин детородного возрас$
та, не применяющих надежные сред$
ства контрацепции.
Применение препарата в период
грудного вскармливания не рекомен$
дуется, т.к. эналаприл и его основной
метаболит (эналаприлат) проникают
в грудное молоко.
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СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром не менее чем за 15
мин до еды, не разжевывая, запивая
достаточным количеством воды. Не$
льзя запивать грейпфрутовым соком.
Препарат Корипрен® не предназна$
чен для начального лечения гипер$
тензии.
Дозировка 10 мг+10 мг: при неэффек$
тивности монотерапии лерканидипи$
ном 10 мг, следует начать прием пре$
парата Корипрен® в дозе 10 мг+10 мг.
Дозировка 10 мг+20мг: при неэффек$
тивности монотерапии эналаприлом
20 мг, следует начать прием препара$
та Корипрен® в дозе 20 мг. Дозу пре$
парата подбирает врач.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация ВОЗ: очень часто — 1/10 на$
значений; часто — 1/100 назначений;
нечасто — 1/1000 назначений; редко —
1/10000 назначений; очень редко —
менее 1/10000 назначений.
Лерканидипин + эналаприл
Со стороны ЦНС: часто — головокру$
жение; нечасто — головная боль.
Со стороны психики: нечасто — тре$
вожность.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — дерматит, отек губ, эритема, кра$
пивница, сыпь.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — эректильная дисфункция.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нечасто — поллакиурия, поли$
урия, никтурия.
Со стороны иммунной системы: неча$
сто — повышенная чувствительность
к одному из компонентов препарата,
отек Квинке.
Со стороны обмена веществ: нечас$
то — гипертриглицеридемия.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: нечасто — артралгия.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: нечасто — абдоминальные боли,
тошнота, запор, диспепсия, глоссит.
Со стороны системы кроветворения:
нечасто — тромбоцитопения.

Со стороны дыхательной системы:
часто — кашель; нечасто — сухость в
горле, глоточно$гортанные боли.
Со стороны ССС: часто — приливы
крови к коже лица; нечасто — ощуще$
ние сердцебиения и тахикардия, вы$
раженное снижение АД, циркулятор$
ный коллапс, застойная сердечная не$
достаточность.
Со стороны органа слуха и лабиринт�
ных нарушений: часто — вертиго, в т.ч.
позиционное головокружение.
Лабораторные показатели: нечас$
то — снижение уровня гемоглобина,
увеличение активности АЛТ, АСТ.
Прочие: часто — периферические оте$
ки; нечасто — астения, повышенная
утомляемость, чувство жара.
Эналаприл
Со стороны ЦНС: очень часто — голо$
вокружение; часто — головная боль;
нечасто — парестезия.
Со стороны психики: часто — депрес$
сия; нечасто — спутанность сознания,
сонливость, бессонница, нервоз$
ность; редко — патологические сно$
видения, нарушение сна.
Со стороны кожных покровов: часто —
сыпь; нечасто — повышенное потоот$
деление, зуд, крапивница, алопеция;
редко — мультиформная эритема, эк$
сфолиативный дерматит, синдром
Стивенса$Джонсона, синдром Лайел$
ла, пузырчатка.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нечасто — почечная недоста$
точность, протеинурия; редко — оли$
гурия.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — эректильная дисфункция;
редко — гинекомастия.
Со стороны иммунной системы: час$
то — повышенная чувствительность,
ангионевротический отек лица, ко$
нечностей, губ, языка, голосовой
щели и/или гортани; редко — аутоим$
мунные нарушения.
Со стороны обмена веществ: нечас$
то — гипогликемия, анорексия.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: нечасто — мышечный спазм.



Со стороны пищеварительной систе�
мы: очень часто — тошнота; часто —
диарея, абдоминальные боли, нару$
шение вкуса; нечасто — кишечная не$
проходимость, панкреатит, рвота,
диспепсия, запор, сухость слизистой
оболочки полости рта, боль в желуд$
ке, язва желудка или двенадцатипер$
стной кишки; редко — стоматит, аф$
тозный стоматит, глоссит; очень ред$
ко — кишечная ангиоэдема.
Со стороны печени и желчевыводящих
путей: редко — печеночная недоста$
точность, гепатиты (холестатический
или некротический), холестаз.
Со стороны системы кроветворения:
нечасто — анемия, в т.ч. апластиче$
ская и гемолитическая; редко — тром$
боцитопения, нейтропения, аграну$
лоцитоз, панцитопения, лимфадено$
патия, недостаточность костномозго$
вого кроветворения.
Со стороны дыхательной системы:
очень часто — кашель; часто — одыш$
ка; нечасто — ринорея, глоточно$гор$
танные боли, дисфония, бронхоспазм,
астма; редко — инфильтрация легких,
ринит, альвеолярная аллергиче$
ская/эозинофильная пневмония.
Со стороны органа зрения: очень час$
то — снижение остроты зрения.
Со стороны органа слуха и лабиринт�
ных нарушений: нечасто — звон в
ушах, вертиго.
Со стороны ССС: часто — аритмия,
стенокардия, тахикардия, инфаркт
миокарда, выраженное снижение АД,
обморок, инсульт, вследствие чрез$
мерного снижения АД у пациентов с
повышенным риском; нечасто — ощу$
щение сердцебиения, приливы крови
к коже лица, ортостатическая гипо$
тензия; редко — синдром Рейно.
Лабораторные показатели: часто —
гиперкалиемия, увеличение креати$
нина в крови; не часто — увеличение
содержания мочевины в крови, уме$
ньшение содержания натрия в крови;
редко — увеличение уровня гемогло$
бина и гематокрита, увеличение ко$
личества печеночных ферментов и

снижение концентрации билирубина
в крови.
Прочие: очень часто — астения; час$
то — повышенная утомляемость, боль
в груди; нечасто — недомогание.
Также описан симптомокомплекс,
включающий гиперемию кожи лица,
тошноту, рвоту и выраженное сниже$
ние АД, и может развиваться при од$
новременном применении ингибито$
ров АПФ и препарата золота (натрия
ауротиомалат) в/в.
Лерканидипин
Со стороны ЦНС: нечасто — голово$
кружение, головная боль.
Со стороны психики: редко — сонли$
вость.
Со стороны кожных покровов: ред$
ко — сыпь.
Со стороны иммунной системы: очень
редко — повышенная чувствитель$
ность.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: редко — полиурия.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: редко — миалгия.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: редко — тошнота, диспепсия, диа$
рея, абдоминальные боли, рвота.
Со стороны ССС: нечасто — тахикар$
дия, ощущение сердцебиения, прили$
вы крови к коже лица; редко — стено$
кардия; очень редко — обморок.
Прочие: нечасто — периферические
отеки; редко — астения, повышенная
утомляемость.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Антигипер$
тензивный эффект препарата может
потенцироваться при одновременном
применении с другими препаратами с
аналогичным эффектом, такими как
диуретики, бета$, альфа$адреноблока$
торы и другими. Кроме того, при со$
вместном применении могут наблю$
даться следующие эффекты
Лерканидипин
Препарат нельзя принимать в сочета$
нии с ингибиторами CYP3A4, такими
как кетоконазол, итраконазол, эрит$
ромицин и другие, с циклоспорином
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и грейпфрутовый соком (увеличива$
ют концентрацию в крови и приводят
в потенцированию антигипертензив$
ного эффекта).
Необходимо соблюдать осторож$
ность при одновременном приеме с
такими препаратами как терфенадин,
астемизол и антиаритмическими пре$
паратами III класса (например амио$
дарон) и хинидином. Одновремен$
ный прием с противосудорожными
препаратами (например фенитоин,
карбамазепин) и рифамицином мо$
жет привести к снижению антигипер$
тензивного эффекта лерканидипина.
Прием дигоксина должен быть под
тщательным контролем с целью вы$
явления клинических симптомов
токсичности дигоксина.
Прием препарата с мидазоламом при$
водит к увеличению абсорбции лер$
канидипина в ЖКТ и снижению ско$
рости абсорбции.
Метопролол уменьшает биодоступ$
ность лерканидипина на 50%.
Циметидин в дозе 800 мг в день не
приводит к значительным изменени$
ям содержания и концентрации лер$
канидипина в сыворотке крови, одна$
ко при подобном сочетании требует$
ся особая осторожность, т.к. при бо$
лее высоких дозах циметидина био$
доступность лерканидипина, а следо$
вательно и его антигипертензивный
эффект, может возрастать.
Флуоксетин не оказывает никакого
влияния на фармакокинетику лерка$
нидипина. В случае приема препара$
та с симвастатином, препарат следует
принимать с утра, а симвастатин —
вечером. Прием лерканидипина од$
новременно с варфарином не оказы$
вает влияния на фармакокинетику
последнего.
Эналаприл
Одновременный прием препарата с
солями калия, с калийсберегающими
диуретиками (спиронолактон, три$
амтерен, эплеренон, амилорид), ин$
гибиторами АПФ, ангиотензина II
рецепторов антагонистами, НПВС,

гепаринами (низкомолекулярные
или нефракционированные), цикло$
спорином, такролимусом и триме$
топримом увеличивает риск разви$
тия гиперкалиемии.
Не рекомендуется применять также
вместе с солями лития (если прием
такой комбинации необходим, то
проводят тщательный контроль, кон$
центрации лития в плазме крови).
Одновременный прием с антидиабе$
тическими препаратами (как перора$
льные, так и инсулины) может вы$
звать развитие гипогликемии на 1$й
нед лечения.
Диуретики (петлевые и тиазидные)
могут вызвать уменьшение ОЦК и та$
ким образом, повысить риск выра$
женного снижения АД при лечении
препаратом.
Длительное применение НПВС мо$
жет снизить антигипертензивный эф$
фект ингибиторов АПФ. Как НПВС,
так и ингибиторы АПФ (эналаприл)
способствуют повышению содержа$
ния калия в крови, что может привес$
ти к нарушению функции почек.
Баклофен усиливает антигипертен$
зивный эффект.
Циклоспорин увеличивает риск ги$
перкалиемии.
Этанол усиливает антигипертензив$
ный эффект ингибиторов АПФ.
Трициклические антидепрессан$
ты/нейролептики/общие анестети$
ки/наркотические анальгетики мо$
гут привести к дальнейшему пони$
жению АД.
Кортикостероиды (кроме гидрокор$
тизона в качестве заместительной те$
рапии при болезни Аддисона) снижа$
ют антигипертензивный эффект (за$
держка жидкости с последующими
увеличением ОЦК).
Совместное применение с другими
гипотензивными средствами может
усилить антигипертензивный эф$
фект эналаприла.
Совместное применение с нитрогли$
церином и другими нитратами и вазо$



дилататорами приводит к еще более
выраженному снижению АД.
Аллопуринол, цитостатики, иммуно$
супрессоры, системные кортикосте$
роиды и прокаинамид могут привес$
ти к повышенному риску возникно$
вения лейкопении.
Антациды способствуют снижению
биодоступности ингибиторов АПФ.
Симпатомиметики могут снизить ан$
тигипертензивный эффект.
Эналаприл может применяться одно$
временно с ацетилсалициловой кис$
лотой (в качестве антиагрегатного
средства).
При одновременном применении с
препаратом золота (натрия ауротио$
малат) в/в возможно развитие побоч$
ного действия.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Сведений о пе$
редозировке препаратом отсутствуют.
Предположительно, в случае передо$
зировки может вызвать состояния,
обусловленные передозировкой лю$
бого из действующих веществ.
Лерканидипин
Симптомы: периферическая вазодила$
тация с выраженным снижением АД и
рефлекторной тахикардией, рвота.
Лечение: симптоматическое, выбор
метода лечения зависит от степени
передозировки и от наблюдаемых
симптомов. Применяют следующие
методы оказания медицинской помо$
щи — промывание желудка, назначе$
ние высоких доз катехоламинов, фу$
росемида, сердечных гликозидов и
плазмозаменителей, активированно$
го угля, слабительных средств и в/в
введения допамина. Также для пред$
отвращения развития брадикардии
возможно в/в введение атропина.
Эналаприл
Симптомы: основной признак передо$
зировки — выраженное снижение АД,
которая сопровождается блокадой
РААС и столбняком. Также может
развиться коллапс, электролитный
дисбаланс, почечная недостаточность,
гипервентиляция, тахикардия, уча$

щенное сердцебиение, брадикардия,
головокружение, тревога и кашель.
Лечение: лечение симптоматическое.
В тяжелых случаях рекомендуется
внутривенное введение 0,9% раствор
натрия хлорида и, если это возможно,
инфузионное введение ангиотензина
II и/или катехоламинов. Если симп$
томы передозировки развились сразу
после приема препарата, то необходи$
мо вызвать рвоту, провести промыва$
ние желудка и принять препараты из
группы адсорбирующих средств или
натрия сульфат.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Особого
внимания при лечении гипертонии
требуют пациенты с тяжелой артериа$
льной гипотензией (сАД <90 мм рт.
ст.) декомпенсированной сердечной
недостаточностью. Транзиторная ар$
териальная гипотензия не является
противопоказанием к продолжению
лечения, т.к. после восполнения ОЦК
можно ожидать адекватный ответ на
прием препарата.
Особую осторожность необходимо
соблюдать на начальных стадиях ле$
чения пациентов с легкой и умерен$
ной степенью почечной недостаточ$
ности. Пациенты с двухсторонним
стенозом почечных артерий или сте$
нозом артерии единственной функ$
ционирующей почки особенно под$
вержены риску развития гипотензии
или почечной недостаточности
вследствие приема ингибиторов
АПФ. Для данной группы пациентов
лечение должно проходить под стро$
гим контролем врача, с тщательным
подбором дозы и назначением низких
доз препарата. Перед началом и в
процессе лечения необходимо прово$
дить контроль функции почек.
Особую осторожность следует со$
блюдать на начальных стадиях лече$
ния пациентов с легкой и средней сте$
пенью выраженности недостаточно$
сти функции печени. При возникно$
вении желтухи и значительном повы$
шении активности печеночных фер$
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ментов необходимо срочно прекра$
тить примем ингибиторов АПФ и об$
ратиться к врачу.
Вследствие повышенного риска ана$
филактических реакций не следует на$
значать препарат пациентам, находя$
щимся на гемодиализе с использова$
нием высокопрочных полиакрилонит$
риловых мембран (AN69®), подвергаю$
щихся аферезу ЛПНП с декстрана су$
льфатом и непосредственно перед про$
ведением процедуры десенсибилиза$
ции к осиному или пчелиному яду.
Как и другие ингибиторы АПФ, ока$
зывает менее выраженное антигипер$
тензивное действие у пациентов не$
гроидной расы по сравнению с пред$
ставителями других рас.
Вследствие применения эналаприла
может развиться ангионевротиче$
ский отек лица, конечностей, языка,
глотки или гортани. В таком случае
следует немедленно прекратить при$
ем препарата. Ангионевротический
отек гортани может оказаться леталь$
ным. Ангионевротический отек язы$
ка, глотки или гортани может привес$
ти к обструкции дыхательных путей,
необходимо немедленно ввести эпи$
нефрин (0,3–0,5 мл раствора эпинеф$
рина (адреналина) п/к в соотноше$
нии 1:1000) и поддерживать проходи$
мость дыхательных путей (инкуба$
ция или трахеостомия). Среди паци$
ентов негроидной расы, получающих
терапию ингибитором АПФ, частота
возникновения ангионевротического
отека выше, чем среди пациентов дру$
гой расовой принадлежности. Паци$
енты с ангионевротическим отеком в
анамнезе, не связанным с применени$
ем ингибиторов АПФ, имеют повы$
шенный риск развития ангионевро$
тического отека при применении лю$
бого ингибитора АПФ.
Перед хирургическим вмешательст$
вом (включая стоматологию) необхо$
димо предупредить хирурга/анесте$
зиолога о применении ингибиторов
АПФ. Во время хирургических вме$
шательств и/или при проведении об$

щей анестезии в применением
средств, вызывающих артериальную
гипотензию, ингибиторы АПФ могут
блокировать образование ангиотен$
зина II в ответ на компенсаторное вы$
свобождение ренина. Если при этом
развивается выраженное снижение
АД, объясняемое подобным механиз$
мом, его можно корректировать уве$
личением ОЦК.
Гиперкалиемия может развиваться
на фоне терапии ингибиторами
АПФ, в т.ч. и эналаприлом.
Факторами риска гиперкалиемии яв$
ляются: почечная недостаточность,
пожилой возраст, сахарный диабет,
некоторые сопутствующие состоя$
ния (снижение ОЦК, острая сердеч$
ная недостаточность в стадии деком$
пенсации, метаболический ацидоз),
одновременный прием калийсберега$
ющих диуретиков (таких как спиро$
нолактон, эплеренон, триамтерен,
амилорид), а также препаратов калия
или калийсодержащих заменителей
поваренной соли и применение дру$
гих препаратов, способствующих по$
вышению содержания калия в плазме
крови (например гепарин). Гиперка$
лиемия может привести к серьезным
нарушениям ритма сердца, иногда с
летальным исходом. Комбинирован$
ное применение перечисленных
выше препаратов необходимо прово$
дить с осторожностью.
Не рекомендуется в период терапии
препаратом употреблять алкоголь.
Имеются сведения об обратимых
биохимических изменениях в голов$
ках сперматозоидов при применении
БКК, которые могут нарушать их
способность к оплодотворению.
Влияние лекарственного препарата
для медицинского применения на спо�
собность управлять транспортными
средствами, механизмами. Следует
иметь в виду возможность появления
слабости и сонливости, поэтому не$
обходимо соблюдать осторожность
при выполнении работ, требующих
повышенного внимания, особенно в



начале лечения, при повышении дозы
препарата и при управлении транс$
портными средствами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки по�
крытые пленочной оболочкой, 10
мг+10 мг, 10 мг+20 мг. По 7, 10, 14, 28,
30, 35, 42, 50 или 56 табл. в блистере из
непрозрачной трехслойной пленки
(полиамид/алюминий/ПВХ) и алю$
миниевой фольги. По 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 или 10 блистеров в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КОРТИНЕФФ (CORTINEFF)

Флудрокортизон* . . . . . . . . . . . . 686

Pabianickie Zak�ady Farmaceutyczne
Polfa S.A. (Польша)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
флудрокортизона ацетат . . . . 0,1 мг

вспомогательные вещества: лак$
тоза; крахмал картофельный; же$
латин; магния стеарат

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Белого с кремоватым от$
тенком цвета, круглой формы таблет$
ки, с фаской, с плоскими поверхностя$
ми, с выдавленной буквой «F» — на
одной стороне и с насечкой для разло$
ма — на другой стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Является
синтетическим гормоном коры надпо$
чечников, фторированным производ$
ным гидрокортизона, обладающим
высокой минералокортикоидной ак$
тивностью.
Оказывает в 100 раз более сильное
минералокортикоидное действие, а
также в 10–15 раз более сильное про$
тивовоспалительное действие, чем
гидрокортизон.
Усиливает обратное всасывание на$
трия и воды в почечных канальцах, а
также увеличивает выделение калия
и ионов водорода.
Увеличение объема внеклеточной
жидкости и задержка натрия приво$
дят к повышению АД.
В дозах, превышающих терапевтиче$
ские, может тормозить активность
коры надпочечников, вилочковой же$
лезы и секрецию АКТГ гипофизом.
Может увеличивать отложение гли$
когена в печени, а при недостаточном
поступлении белка с пищей — приво$
дить к отрицательному балансу азота.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная недостаточность коры

надпочечников (болезнь Аддисона,
состояние после полной адреналэк$
томии);

• вторичная недостаточность коры
надпочечников;

• адреногенитальный синдром (вро$
жденная гиперплазия надпочечни$
ков);

• гиповолемия и артериальная гипо$
тензия различного генеза.
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ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к флудро$

кортизону или другим компонен$
там препарата;

• системные грибковые инфекции.
С осторожностью: неспецифический
язвенный колит, дивертикулез ки$
шечника, язвенная болезнь желудка
или двенадцатиперстной кишки,
острая или латентная пептическая
язва, недавно созданный анастомоз
кишечника, эзофагит, гастрит, опера$
ция на ЖКТ в анамнезе, нарушение
функции печени, почечная недоста$
точность, артериальная гипертензия,
остеопороз, миастения, гипоальбуми$
немия и состояния, предрасполагаю$
щие к ее возникновению, гиперлипи$
демия; сахарный диабет (в т.ч. нару$
шение толерантности к углеводам),
гипотиреоз, болезнь Иценко$Кушин$
га, тиреотоксикоз, ожирение (III–IV
степень), острый психоз и психиче$
ские расстройства, полиомиелит (за
исключением формы бульбарного эн$
цефалита); больные с сердечно$сосу$
дистыми заболеваниями, в т.ч. после
недавно перенесенного инфаркта ми$
окарда (у больных с острым и подо$
стрым инфарктом миокарда возмож$
но распространение очага некроза, за$
медление формирования рубцовой
ткани и вследствие этого — разрыв
сердечной мышцы), декомпенсиро$
ванная хроническая сердечная недо$
статочность; паразитарные и инфек$
ционные заболевания бактериальной
природы (в настоящее время или не$
давно перенесенные, включая контакт
с больным) — простой герпес, опоясы$
вающий герпес (виремическая фаза),
ветряная оспа, корь, амебиаз, стронги$
лоидоз (установленный или подозре$
ваемый); активный и латентный ту$
беркулез; тяжелые инфекционные за$
болевания (допустимо только на фоне
специфической терапии); лечение бо$
льных в поствакцинальном периоде
(период длительностью 8 нед до и 2
нед после вакцинации), лимфаденит
после прививки БЦЖ; больные с

ВИЧ$инфекцией и со СПИДом (ре$
шение о применении кортикостерои$
дов следует принимать после тщате$
льного рассмотрения вопроса пользы
и риска для пациента).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
Прием кортикостероидов женщинами
детородного возраста и беременными
допустим только тогда, когда их потен$
циальная польза для матери превышает
потенциальный риск для плода. При
недостаточности коры надпочечников
прием Кортинеффа во время беремен$
ности следует продолжать, при этом
доза его может возрастать.
При необходимости применения пре$
парата во время кормления грудью
рекомендуется прекратить грудное
вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром после еды, запивая
большим количеством жидкости.
Дозу устанавливают индивидуально в
зависимости от показаний, эффектив$
ности терапии и состояния пациента.
В процессе лечения при изменении
клинической картины или в стрессо$
вых ситуациях (хирургическое вме$
шательство, травма, инфекция) может
быть необходима коррекция дозы.
Взрослым при заместительной тера�
пии — от 100 мкг 3 раза в неделю до
200 мкг/сут.
Детям при адреногенитальном синд�
роме — в начальной дозе 300 мкг/сут,
затем в течение нескольких месяцев
дозу уменьшают до 50–100 мкг/сут.
Поддерживающая доза: грудным де$
тям — 100–200 мкг/сут, детям старше
1 года — 50–100 мкг/сут.
При назначении больших доз реко$
мендуется 2/3 дозы принимать утром
и 1/3 днем.
При пропуске приема дозы следует
принять препарат как можно быст$
рее, но если приближается время сле$
дующего приема, пропущенную дозу
не принимать. Не следует принимать
двойную дозу.



Препарат следует применять в мини$
мально эффективных дозах, при не$
обходимости дозу следует уменьшать
постепенно.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. К основ$
ным нежелательным эффектам отно$
сятся: артериальная гипертензия, пе$
риферические отеки, гипертрофия ле$
вого желудочка сердца, недостаточ$
ность кровообращения, гипернатрие$
мия, гипокальциемия.
При применении Кортинеффа в тече$
ние длительного времени или приме$
нении его одновременно с другими
кортикостероидами возможны сле$
дующие побочные эффекты.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: мышечная слабость, стеро$
идная миопатия (чаще встречается у
женщин; обычно начинается с мышц
таза бедренного пояса и распростра$
няется на проксимальные мышцы
рук; редко затрагивает дыхательные
мышцы), потеря мышечной массы,
разрыв сухожилий мышц, остеопо$
роз, компрессионный перелом позво$
ночника, асептический некроз голо$
вок бедренной и плечевой кости, па$
тологические переломы длинных
трубчатых костей.
Со стороны ССС: аритмии, брадикар$
дия (вплоть до остановки сердца), из$
менения со стороны ЭКГ, характер$
ные для гипокалиемии, гиперкоагу$
ляция, тромбозы, облитерирующий
эндартериит; у больных с острым и
подострым инфарктом миокарда —
распространение очага некроза, за$
медление формирования рубцовой
ткани, что может привести к разрыву
сердечной мышцы.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: стероидная язва с возможным
прободением и кровотечением, панк$
реатит, метеоризм, язвенный эзофа$
гит, нарушения пищеварения, тошно$
та, повышение или снижение аппети$
та, рвота, икота; в редких случаях —
повышение активности печеночных
трансаминаз и ЩФ.

Со стороны кожных покровов и слизи�
стых оболочек: атрофические полосы,
угри, замедленное заживление ран,
истончение кожи, петехии и гемато$
мы, эритема, повышенная потли$
вость, аллергический дерматит, кра$
пивница, ангионевротический отек,
экхимозы, гипер$ или гипопигмента$
ция, склонность к развитию пиодер$
мии и кандидозов.
Со стороны нервной системы: повы$
шение ВЧД с синдромом застойного
соска зрительного нерва (псевдоопу$
холь мозга — чаще всего у детей, обыч$
но после слишком быстрого уменьше$
ния дозы, симптомы — головная боль,
снижение остроты зрения или двое$
ние в глазах), судороги, головокруже$
ние, головная боль, нарушения сна.
Эндокринный статус: вторичная над$
почечниковая и гипоталамо$гипофи$
зарная недостаточность (особенно
при стрессовых ситуациях, таких как
болезнь, травма, хирургическая опе$
рация), синдром Кушинга, подавле$
ние роста у детей, нарушения менст$
руального цикла, уменьшение толе$
рантности к углеводам, манифеста$
ция латентного сахарного диабета и
увеличение потребности в инсулине
или пероральных гипогликемиче$
ских средствах, гирсутизм.
Со стороны органов чувств: задняя
субкапсулярная катаракта (обычно
проходит после прекращения лечения,
но может потребоваться хирургиче$
ское лечение), повышение внутриглаз$
ного давления, глаукома (обычно по$
сле лечения в течение не менее года),
экзофтальм, склонность к развитию
вторичных бактериальных, грибковых
или вирусных инфекций глаз, трофи$
ческие изменения роговицы.
Психические нарушения: чаще всего
появляются в течение первых 2 нед
лечения, симптомы могут имитиро$
вать шизофрению, мании или дели$
риозный синдром (наиболее подвер$
жены женщины).
Со стороны обмена веществ: отрица$
тельный азотистый баланс в резуль$
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тате катаболизма белка, гиперглике$
мия, глюкозурия, повышенное выве$
дение Са2+, гипокальциемия; обуслов$
ленные минералокортикоидной ак$
тивностью — гипернатриемия, гипо$
калиемический синдром (гипокалие$
мия, аритмия, миалгия или спазм
мышц, необычная слабость и утомля$
емость).
Прочие: анафилактические реакции,
увеличение массы тела, маскировка
симптомов инфекционных заболева$
ний, обмороки, развитие или обо$
стрение инфекций (проявлению это$
го побочного эффекта способствуют
совместно применяемые иммунодеп$
рессанты и вакцинация), лейкоциту$
рия, синдром отмены.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Сердечные гли�
козиды: повышение риска нарушений
сердечного ритма и токсичности глико$
зидов, связанной с гипокалиемией.
Барбитураты, противоэпилептиче�
ские препараты (фенитоин, карбама�
зепин), рифампицин, глютетимид:
ускоряют метаболизм кортикостерои$
дов (путем индукции микросомальных
ферментов), ослабляют их действие.
Антигистаминные препараты ослаб$
ляют действие Кортинеффа.
Амфотерицин В, ингибиторы карбо�
ангидразы: гипокалиемия, гипертро$
фия левого желудочка сердца, недо$
статочность кровообращения.
Анаболические стероиды, андрогены:
повышение риска развития перифе$
рических отеков, угрей (применять
осторожно, особенно при болезнях
печени и сердца).
Пероральные контрацептивные пре�
параты, содержащие эстрогены: уве$
личение концентрации глобулинов,
связывающих кортикостероиды в сы$
воротке крови, замедление метабо$
лизма, увеличение продолжительно$
сти T1/2, усиление действия Корти$
неффа.
Антикоагулянты (производные кумари�
на, индандион, гепарин), стрептокиназа,
урокиназа: снижение, а у некоторых бо$

льных — повышение эффективности,
доза должна быть определена на основа$
нии ПВ, повышение риска образования
язвы и кровотечения из ЖКТ.
Трициклические антидепрессанты
могут усиливать психические нару$
шения, связанные с приемом Корти$
неффа (не следует назначать их для
лечения данных нарушений).
Пероральные гипогликемические пре�
параты, инсулин: ослабление гипог$
ликемического действия, увеличение
концентрации глюкозы в крови (воз$
можна коррекция дозы гипогликеми$
ческих препаратов).
Мочегонные препараты: ослабление
действия диуретиков (калийсберега$
ющих), гипокалиемия.
Слабительные средства: ослабление
действия, гипокалиемия.
Эфедрин может ускорять метаболизм
кортикостероидов (возможна кор$
рекция дозы Кортинеффа).
Иммунодепрессивные препараты: по$
вышение риска развития инфекции,
лимфомы и других лимфопролифе$
ративных заболеваний.
Препараты, блокирующие нервно�мы�
шечную проводимость (деполяризую�
щие миорелаксанты): гипокальцие$
мия, связанная с применением Корти$
неффа, может усиливать блокаду си$
напсов, приводя к увеличению про$
должительности нервно$мышечной
блокады.
НПВС, в т.ч. ацетилсалициловая кис�
лота: ослабление действия, повыше$
ние риска развития язвы и кровотече$
ния из ЖКТ.
Препараты и пища, содержащие нат�
рий: периферические отеки, артериа$
льная гипертензия (может быть необ$
ходимо ограничение приема натрия с
пищей и лекарственных препаратов с
высоким содержанием натрия, но
иногда применение кортикостероидов
требует дополнительного введения
натрия).
Вакцины, содержащие живые вирусы:
в период применения иммунодепрес$
сивных доз кортикостероидов воз$



можна репликация вирусов (разви$
тие вирусных заболеваний) и сниже$
ние выработки антител (одновремен$
ное применение не рекомендуется).
Другие вакцины: повышение риска
неврологических осложнений и сни$
жение выработки антител.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: ар$
териальная гипертензия, перифериче$
ские отеки, гипокалиемия, значитель$
ное увеличение массы тела, гипертро$
фия сердечной мышцы.
Лечение: отмена препарата (симптомы
обычно проходят в течение несколь$
ких дней). Затем лечение следует про$
должить, уменьшив дозу препарата.
При мышечной слабости, связанной с
потерей калия, необходимо восполне$
ние калия. Передозировку можно пре$
дупредить регулярным контролем АД
и концентрации электролитов в сыво$
ротке крови.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При приеме
Кортинеффа больной должен точно
соблюдать указания врача.
В случае возникновения стрессовых
ситуаций больным, принимающим
Кортинефф, рекомендовано парен$
теральное введение кортикостерои$
дов.
Внезапное прекращение лечения мо$
жет вызвать развитие острой недо$
статочности коры надпочечников,
поэтому дозу Кортинеффа надо уме$
ньшать постепенно.
Кортинефф может маскировать сим$
птомы инфекции, снижать устойчи$
вость к инфекции и способность к ее
локализации.
Длительное применение Кортинеф$
фа увеличивает риск развития вто$
ричных грибковых или вирусных ин$
фекций.
Больных, принимающих Кортинефф,
не следует вакцинировать живыми
вирусными вакцинами. Введение
инактивированной вирусной или
бактериальной вакцины может не вы$
звать ожидаемого увеличения коли$
чества антител. Кроме того, у боль$

ных, принимающих кортикостерои$
ды, существует повышенный риск не$
врологических осложнений во время
вакцинации.
При внезапной отмене Кортинеффа,
особенно после длительного приема,
возможно развитие т.н. синдрома от$
мены, проявляющегося анорексией,
повышением температуры тела, мы$
шечными и суставными болями, об$
щей слабостью. Эти симптомы могут
появиться даже в случае, когда не от$
мечено недостаточности коры надпо$
чечников.
У больных с гипотиреозом или цир$
розом печени действие Кортинеффа
усиливается.
Во время применения Кортинеффа
могут появиться психические рас$
стройства, такие как эйфория, бессон$
ница, резкие изменения настроения,
изменения личности, тяжелая депрес$
сия, симптомы психоза. Существовав$
шая ранее эмоциональная неустойчи$
вость или психотические тенденции
могут усилиться во время лечения.
При лечении больных с гипопрот$
ромбинемией следует с осторожно$
стью назначать одновременно Кор$
тинефф и ацетилсалициловую кис$
лоту.
При длительном лечении детей сле$
дует наблюдать за их ростом и разви$
тием.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки 0,1
мг. По 20 табл. во флаконе из оранже$
вого стекла с этикеткой. Каждый фла$
кон помещают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КРЕСТОР® (CRESTOR)

Розувастатин* . . . . . . . . . . . . . . . 622
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

Крестор® 401



402 Крестор®
Глава 2

активное вещество:
розувастатин (в виде
розувастатина кальция) . . . . 10 мг

20 мг
40 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат —
89,5/179/164,72 мг; МКЦ —
29,82/59,64/54,92 мг; кальция
фосфат — 10,9/21,8/20 мг; крос$
повидон — 7,5/15/15 мг; магния
стеарат — 1,88/3,76/3,76 мг
оболочка пленочная: лактозы мо$
ногидрат — 1,8/3,6/3,6 мг; гипро$
меллоза — 1,26/2,52/2,52 мг; три$
ацетин (глицерина триацетат) —
0,36/0,72/0,72 мг; титана диок$
сид — 1,06/2,11/2,11 мг; краси$
тель железа оксид красный —
0,02/0,05/0,05 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, 10 мг: круглые,
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой розового цвета, с гра$
вировкой «ZD4522 10» на одной сто$
роне.
Таблетки, 20 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$

лочкой розового цвета, с гравировкой
«ZD4522 20» на одной стороне.
Таблетки, 40 мг: овальные, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой розового цвета, с гравировкой
«ZD4522» на одной стороне и 40 — на
другой.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Меха�
низм действия
Розувастатин является селектив$
ным конкурентным ингибитором
ГМГ$КоА$редуктазы — фермента,
превращающего 3$гидрокси$3$ме$
тилглутарилкоэнзим А в мевалонат,
предшественник холестерина.
Основной мишенью действия розу$
вастатина является печень, где осу$
ществляется синтез холестерина
(ХС) и катаболизм ЛПНП.
Розувастатин увеличивает число пе$
ченочных рецепторов ЛПНП на по$
верхности клеток, повышая захват и
катаболизм ЛПНП, что в свою оче$
редь приводит к ингибированию
синтеза ЛПОНП, уменьшая тем са$
мым общее количество ЛПНП и
ЛПОНП.
Крестор® снижает повышенные кон$
центрации ХС$ЛПНП, общего ХС,
триглицеридов (ТГ), повышает кон$
центрацию ХС$ЛПВП, а также сни$
жает концентрации аполипопротеи$
на В (АпоВ), ХС$неЛПВП,
ХС$ЛПОНП, ТГ$ЛПОНП и увели$
чивает концентрацию аполипопро$
теина А$I (АпоА$I) (см. таблицы 1 и
2), снижает соотношение
ХС$ЛПНП/ХС$ЛПВП, общий
ХС/ХС$ЛПВП и ХС$неЛПВП/
ХС$ЛПВП и соотношение
AпoB/AпoA$I.
Терапевтический эффект развивает$
ся в течение 1 нед после начала тера$
пии препаратом Крестор®, через 2 нед
лечения достигает 90% от максималь$
но возможного эффекта. Максималь$
ный терапевтический эффект обычно
достигается к 4$й неделе терапии и
поддерживается при регулярном
приеме препарата.



Таблица 1

Дозозависимый эффект у больных
с первичной

гиперхолестеринемией (тип IIa и
IIb по Фредриксону) (среднее

скорректированное процентное
изменение по сравнению с

исходным значением)

Д
оз

а

Ко
л�

во
па

ци
ен

то
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ХС
�Л
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П

Об
щ

ий
ХС

ХС
�Л

ПВ
П

ТГ ХС
�н

еЛ
ПВ

П

Aп
oB

Aп
oA

�I

Плацебо 13 −7 −5 3 −3 −7 −3 0

10 мг 17 −52 −36 14 −10 −48 −42 4

20 мг 17 −55 −40 8 −23 −51 −46 5

40 мг 18 −63 −46 10 −28 −60 −54 0

Таблица 2

Дозозависимый эффект у больных
с гипертриглицеридемией (тип IIb

и IV по Фредриксону) (среднее
процентное изменение по

сравнению с исходным значением)
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Плацебо 26 1 5 1 −3 2 2 6

10 мг 23 −37 −45 −40 8 −49 −48 −39

20 мг 27 −37 −31 −34 22 −43 −49 −40

40 мг 25 −43 −43 −40 17 −51 −56 −48

Клиническая эффективность
Крестор® эффективен у взрослых па$
циентов с гиперхолестеринемией с
или без гипертриглицеридемии, вне
зависимости от расовой принадлеж$
ности, пола или возраста, в т.ч. у па$
циентов с сахарным диабетом и се$
мейной гиперхолестеринемией.
У 80% пациентов с гиперхолестери$
немией IIa и IIb типа по Фредриксо$

ну (средняя исходная концентрация
ХС$ЛПНП около 4,8 ммоль/л) на
фоне приема препарата в дозе 10 мг
концентрация ХС$ЛПНП достигает
значений менее 3 ммоль/л.
У пациентов с гетерозиготной семей$
ной гиперхолестеринемией, получа$
ющих Крестор® в дозе 20–80 мг, отме$
чается положительная динамика по$
казателей липидного профиля (ис$
следование с участием 435 пациен$
тов). После титрования до суточной
дозы 40 мг (12 нед терапии), отмеча$
ется снижение концентрации
ХС$ЛПНП на 53%. У 33% пациентов
достигается концентрация
ХС$ЛПНП менее 3 ммоль/л.
У пациентов с гомозиготной семей$
ной гиперхолестеринемией, прини$
мающих Крестор® в дозе 20 и 40 мг,
среднее снижение концентрации
ХС$ЛПНП составляет 22%.
У пациентов с гипертриглицериде$
мией с начальной концентрацией ТГ
от 273 до 817 мг/дл, получавших Кре$
стор® в дозе от 5 до 40 мг 1 раз в сутки
в течение 6 нед, значительно снижа$
лась концентрация ТГ в плазме крови
(см. таблицу 2).
Аддитивный эффект отмечается в
комбинации с фенофибратом в отно$
шении концентрации ТГ и с никоти$
новой кислотой в липидснижающих
дозах в отношении концентрации
ХС$ЛПВП (см. «Особые указания»).
В исследовании METEOR с участием
984 пациентов в возрасте 45–70 лет с
низким риском развития ИБС
(10$летний риск по Фрамингемской
шкале менее 10%), средней концент$
рацией ХС$ЛПНП 4 ммоль/л (154,5
мг/дл) и субклиническим атероскле$
розом (который оценивался по тол$
щине комплекса интима$медиа сон$
ных артерий — ТКИМ) изучалось
влияние розувастатина на толщину
комплекса интима$медиа.
Пациенты получали розувастатин в
дозе 40 мг/сут либо плацебо в тече$
ние 2 лет. Терапия розувастатином
значительно замедляла скорость про$
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грессирования максимальной ТКИМ
для 12 сегментов сонной артерии по
сравнению с плацебо с различием на
−0,0145 мм/год (95% доверительный
интервал от −0,0196 до −0,0093;
р<0,001). По сравнению с исходными
значениями, в группе розувастатина
было отмечено уменьшение максима$
льного значения ТКИМ на 0,0014
мм/год (0,12%/год (недостоверное
различие) по сравнению с увеличени$
ем этого показателя на 0,0131 мм/год
(1,12%/год (р<0,001) в группе плаце$
бо. До настоящего времени прямой
зависимости между уменьшением
ТКИМ и снижением риска сердеч$
но$сосудистых событий продемонст$
рировано не было. Исследование ME�
TEOR проводилось у пациентов с
низким риском ИБС, для которых
доза препарата Крестор® 40 мг не яв$
ляется рекомендованной. Доза 40 мг
должна применяться у пациентов с
выраженной гиперхолестеринемией
и высоким риском сердечно$сосуди$
стых заболеваний.
Результаты проведенного исследова$
ния JUPITER (Обоснование примене$
ния статинов для первичной профи$
лактики: интервенционное исследова$
ние по оценке розувастатина) у 17802
пациентов показали, что розувастатин
существенно снижал риск развития
сердечно$сосудистых осложнений
(252 в группе плацебо по сравнению с
142 в группе розувастатина) (р<0,001)
со снижением относительного риска
на 44%. Эффективность терапии была
отмечена через 6 мес применения пре$
парата. Отмечено статистически зна$
чимое снижение на 48% комбиниро$
ванного критерия, включавшего
смерть от сердечно$сосудистых при$
чин, инсульт и инфаркт миокарда (со$
отношение рисков 0,52; 95% доверите$
льный интервал 0,4–0,68; p<0,001),
уменьшение на 54% возникновения
фатального или нефатального инфар$
кта миокарда (соотношение рисков
0,46; 95% доверительный интервал

0,3–0,7) и на 48% — фатального или
нефатального инсульта. Общая смер$
тность снизилась на 20% в группе ро$
зувастатина (соотношение рисков 0,8;
95% доверительный интервал
0,67–0,97; р=0,02). Профиль безопас$
ности у пациентов, принимавших ро$
зувастатин в дозе 20 мг, был в целом
схож с профилем безопасности в груп$
пе плацебо.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорбция
и распределение
Cmax розувастатина в плазме крови до$
стигается приблизительно через 5 ч
после приема внутрь. Абсолютная
биодоступность составляет пример$
но 20%.
Розувастатин метаболизируется пре$
имущественно печенью, которая яв$
ляется основным местом синтеза хо$
лестерина и метаболизма ХС$ЛПНП.
Vd розувастатина составляет пример$
но 134 л. Приблизительно 90% розува$
статина связывается с белками плаз$
мы крови, в основном с альбумином.
Метаболизм
Подвергается ограниченному метабо$
лизму (около 10%). Розувастатин яв$
ляется непрофильным субстратом для
метаболизма ферментами системы ци$
тохрома Р450. Основным изофермен$
том, участвующим в метаболизме ро$
зувастатина, является изофермент
CYP2C9. Изоферменты CYP2С19,
CYP3А4 и CYP2D6 вовлечены в мета$
болизм в меньшей степени.
Основными выявленными метаболи$
тами розувастатина являются N$дес$
метил и лактоновые метаболиты.
N$десметил примерно на 50% менее
активен, чем розувастатин, лактоно$
вые метаболиты фармакологически
неактивны. Более 90% фармакологи$
ческой активности по ингибирова$
нию циркулирующей ГМГ$КоА$ре$
дуктазы обеспечивается розувастати$
ном, остальное — его метаболитами.
Выведение
Около 90% дозы розувастатина выво$
дится в неизмененном виде через ки$



шечник (включая абсорбированный
и неабсорбированный розувастатин).
Оставшаяся часть выводится почка$
ми. Плазменный T1/2 составляет при$
мерно 19 ч. T1/2 не изменяется при
увеличении дозы препарата. Средний
геометрический плазменный кли$
ренс составляет приблизительно 50
л/ч (коэффициент вариации 21,7%).
Как и в случае других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы, в процесс пече$
ночного захвата розувастатина во$
влечен мембранный переносчик хо$
лестерина, выполняющий важную
роль в печеночной элиминации розу$
вастатина.
Линейность
Системная экспозиция розувастати$
на увеличивается пропорционально
дозе. Фармакокинетические пара$
метры не изменяются при ежеднев$
ном приеме.
Особые популяции больных
Возраст и пол. Пол и возраст не ока$
зывают клинически значимое влия$
ние на фармакокинетику розуваста$
тина.
Этнические группы. Фармакокинети$
ческие исследования показали при$
близительно двукратное увеличение
медианы AUC и Cmax розувастатина у
пациентов азиатской группы (япон$
цы, китайцы, филиппинцы, вьетнам$
цы и корейцы) по сравнению с евро$
пейцами; у индийских пациентов по$
казано увеличение медианы AUC и
Cmax в 1,3 раза. Фармакокинетический
анализ не выявил клинически значи$
мых различий в фармакокинетике
среди европейцев и представителей
негроидной расы.
Почечная недостаточность. У паци$
ентов с легкой и умеренно выражен$
ной почечной недостаточностью ве$
личина плазменной концентрации
розувастатина или N$десметила су$
щественно не меняется. У пациентов
с выраженной почечной недостаточ$
ностью (Cl креатинина менее 30
мл/мин) концентрация розувастати$
на в плазме крови в 3 раза выше, а

концентрация N$десметила в 9 раз
выше, чем у здоровых добровольцев.
Концентрация розувастатина в плаз$
ме крови у пациентов на гемодиализе
была примерно на 50% выше, чем у
здоровых добровольцев.
Печеночная недостаточность. У па$
циентов с различными стадиями пе$
ченочной недостаточности не выяв$
лено увеличение T1/2 розувастатина у
пациентов с баллом 7 и ниже по шка$
ле Чайлд$Пью. У двух пациентов с
баллами 8 и 9 по шкале Чайлд$Пью
отмечено увеличение T1/2, по крайней
мере в 2 раза. Опыт применения розу$
вастатина у пациентов с баллом выше
9 по шкале Чайлд$Пью отсутствует.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная гиперхолестеринемия по

Фредриксону (тип IIa, включая се$
мейную гетерозиготную гиперхоле$
стеринемию) или смешанная гипер$
холестеринемия (тип IIb) в качестве
дополнения к диете, когда диета и
другие немедикаментозные методы
лечения (например физические уп$
ражнения, снижение массы тела)
оказываются недостаточными;

• семейная гомозиготная гиперхоле$
стеринемия в качестве дополнения
к диете и другой липидоснижаю$
щей терапии (например
ЛПНП$аферез) или в случаях, ко$
гда подобная терапия недостаточно
эффективна;

• гипертриглицеридемия (тип IV по
Фредриксону) в качестве дополне$
ния к диете;

• замедление прогрессирования ате$
росклероза, в качестве дополнения
к диете у пациентов, которым пока$
зана терапия для снижения концен$
трации общего ХС и ХС$ЛПНП;

• первичная профилактика основных
сердечно$сосудистых осложнений
(инсульт, инфаркт, артериальная
реваскуляризация) у взрослых па$
циентов без клинических призна$
ков ишемической болезни сердца,
но с повышенным риском ее разви$
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тия (возраст старше 50 лет для муж$
чин и старше 60 лет для женщин,
повышенная концентрация С$реак$
тивного белка (≥2 мг/л) при нали$
чии как минимум одного из допол$
нительных факторов риска, таких
как артериальная гипертензия, низ$
кая концентрация ХС$ЛПВП, куре$
ние, семейный анамнез раннего на$
чала ишемической болезни сердца).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Таблет�
ки, 10 и 20 мг:
• повышенная чувствительность к

розувастатину или любому из ком$
понентов препарата;

• заболевания печени в активной
фазе, включая стойкое повышение
сывороточной активности транса$
миназ и любое повышение активно$
сти трансаминаз в сыворотке крови
(более чем в 3 раза по сравнению с
ВГН);

• выраженные нарушения функции
почек (Cl креатинина менее 30
мл/мин);

• миопатия;
• одновременный прием циклоспо$

рина;
• у женщин: беременность, период

лактации, отсутствие адекватных
методов контрацепции;

• пациенты, предрасположенные к
развитию миотоксических ослож$
нений;

• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы или глюкозо$галактозная
мальабсорбция (препарат содержит
лактозу).

Таблетки, 40 мг:
• повышенная чувствительность к

розувастатину или любому из ком$
понентов препарата;

• одновременный прием циклоспо$
рина;

• у женщин: беременность, период
лактации, отсутствие адекватных
методов контрацепции;

• заболевания печени в активной фазе,
включая стойкое повышение сыво$
роточной активности трансаминаз и

любое повышение активности тран$
саминаз в сыворотке крови (более
чем в 3 раза по сравнению с ВГН);

• пациенты с факторами риска разви$
тия миопатии/рабдомиолиза, а
именно:

$ почечная недостаточность средней
степени тяжести (Cl креатинина ме$
нее 60 мл/мин);
$ гипотиреоз;
$ личный или семейный анамнез мы$
шечных заболеваний;
$ миотоксичность на фоне приема
других ингибиторов ГМГ$КоА$ре$
дуктазы или фибратов в анамнезе;
• чрезмерное употребление алкоголя;
• состояния, которые могут приво$

дить к повышению плазменной
концентрации розувастатина;

• одновременный прием фибратов;
• пациенты азиатской расы;
• непереносимость лактозы, дефицит

лактазы или глюкозо$галактозная
мальабсорбция (препарат содержит
лактозу).

С осторожностью
Таблетки, 10 и 20 мг: наличие риска
развития миопатии/рабдомиолиза —
почечная недостаточность, гипотиреоз,
личный или семейный анамнез наслед$
ственных мышечных заболеваний и
предшествующий анамнез мышечной
токсичности при использовании дру$
гих ингибиторов ГМГ$КоА$редуктазы
или фибратов; чрезмерное употребле$
ние алкоголя; возраст старше 65 лет;
состояния, при которых отмечено по$
вышение плазменной концентрации
розувастатина; расовая принадлеж$
ность (азиатская раса); одновременное
назначение с фибратами (см. «Фарма$
кокинетика»); заболевания печени в
анамнезе; сепсис; артериальная гипо$
тензия; обширные хирургические вме$
шательства, травмы, тяжелые метабо$
лические, эндокринные или электро$
литные нарушения или неконтролиру$
емые судорожные припадки.
Таблетки, 40 мг: почечная недостаточ$
ность слабой степени тяжести (Cl кре$
атинина более 60 мл/мин); возраст



старше 65 лет; заболевания печени в
анамнезе; сепсис; артериальная гипо$
тензия; обширные хирургические
вмешательства, травмы, тяжелые ме$
таболические, эндокринные или элек$
тролитные нарушения или неконтро$
лируемые судорожные припадки.
Применение в педиатрической прак�
тике
Эффективность и безопасность при$
менения препарата у детей до 18 лет не
установлена. Опыт применения пре$
парата в педиатрической практике
ограничен небольшим количеством
детей (от 8 лет и старше) с семейной
гомозиготной гиперхолестеринемией.
В настоящее время не рекомендуется
применять Крестор® у детей до 18 лет.
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью
Данные или опыт применения препа$
рата у пациентов с баллом выше 9 по
шкале Чайлд$Пью отсутствуют (см.
«Фармакодинамика», «Особые ука$
зания»).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Крестор® противопоказан при
беременности и в период лактации.
Женщины репродуктивного возраста
должны применять адекватные мето$
ды контрацепции.
Поскольку холестерин и другие про$
дукты биосинтеза холестерина важны
для развития плода, потенциальный
риск ингибирования ГМГ$КоА$ре$
дуктазы превышает пользу от приме$
нения препарата у беременных.
В случае возникновения беременно$
сти в процессе терапии прием препа$
рата должен быть прекращен немед$
ленно.
Данные в отношении выделения ро$
зувастатина с грудным молоком от$
сутствуют, поэтому в период грудно$
го кормления прием препарата необ$
ходимо прекратить (см. «Противопо$
казания»).
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, не разжевывая и не изме$

льчая таблетку, проглатывая целиком,
запивая водой. Препарат может назна$
чаться в любое время суток, независи$
мо от приема пищи.
До начала терапии препаратом Крес$
тор® пациент должен начать соблю$
дать стандартную гипохолестерине$
мическую диету и продолжать со$
блюдать ее во время лечения. Доза
препарата должна подбираться инди$
видуально, в зависимости от целей
терапии и терапевтического ответа на
лечение, принимая во внимание теку$
щие рекомендации по целевой кон$
центрации липидов.
Рекомендуемая начальная доза для
пациентов, начинающих принимать
препарат, или для пациентов, переве$
денных с приема других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы, должна состав$
лять 5 или 10 мг препарата Крестор® 1
раз в сутки. При выборе начальной
дозы следует руководствоваться ин$
дивидуальной концентрацией холе$
стерина и принимать во внимание
возможный риск сердечно$сосуди$
стых осложнений, а также необходи$
мо оценивать потенциальный риск
развития побочных эффектов. В слу$
чае необходимости, доза может быть
увеличена до большей через 4 нед
(см. «Фармакодинамика»).
В связи с возможным развитием по$
бочных эффектов при приеме дозы 40
мг, по сравнению с более низкими до$
зами препарата (см. «Побочные дей$
ствия»), увеличение дозы до 40 мг,
после дополнительного приема дозы
выше рекомендуемой начальной
дозы в течение 4 нед терапии, может
проводиться только у пациентов с тя$
желой степенью гиперхолестерине$
мии и с высоким риском сердечно$со$
судистых осложнений (особенно у
пациентов с семейной гиперхолесте$
ринемией), у которых не был достиг$
нут желаемый результат терапии при
приеме дозы 20 мг, и которые будут
находиться под наблюдением специа$
листа (см. «Особые указания»). Реко$
мендуется особенно тщательное на$
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блюдение за пациентами, получаю$
щими препарат в дозе 40 мг.
Не рекомендуется назначение дозы 40
мг пациентам, ранее не обращавшимся
к врачу. После 2–4 нед терапии и/или
при повышении дозы препарата Крес$
тор® необходим контроль показателей
липидного обмена (при необходимо$
сти требуется коррекция дозы).
Пожилые пациенты. Не требуется
коррекция дозы.
Пациенты с почечной недостаточно�
стью. У пациентов с почечной недо$
статочностью легкой или средней сте$
пени тяжести коррекция дозы не тре$
буется. У пациентов с тяжелой почеч$
ной недостаточностью (Cl креатинина
менее 30 мл/мин) применение препа$
рата Крестор® противопоказано. Про$
тивопоказано применение препарата
в дозе 40 мг у пациентов с умеренны$
ми нарушениями функции почек (Cl
креатинина 30–60 мл/мин) (см. «Осо$
бые указания», «Фармакодинамика»).
Пациентам с умеренными нарушени$
ями функции почек рекомендуется
начальная доза препарата 5 мг.
Пациенты с печеночной недостаточно�
стью. Крестор® противопоказан паци$
ентам с заболеваниями печени в актив$
ной фазе (см. «Противопоказания»).
Особые популяции
Этнические группы. При изучении
фармакокинетических параметров
розувастатина у пациентов, принад$
лежащих к разным этническим груп$
пам, отмечено увеличение системной
концентрации розувастатина у япон$
цев и китайцев (см. «Особые указа$
ния»). Следует учитывать данный
факт при назначении препарата Кре$
стор® данным группам пациентов.
При назначении доз 10 и 20 мг реко$
мендуемая начальная доза для паци$
ентов монголоидной расы составляет
5 мг. Противопоказано назначение
препарата в дозе 40 мг пациентам
монголоидной расы (см. «Противо$
показания»).
Пациенты, предрасположенные к ми�
опатии. Противопоказано назначе$

ние препарата в дозе 40 мг пациентам
с факторами, которые могут указы$
вать на предрасположенность к раз$
витию миопатии (см. «Противопока$
зания»). При назначении доз 10 и 20
мг рекомендуемая начальная доза
для данной группы пациентов состав$
ляет 5 мг (см. «Противопоказания»).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Побоч$
ные эффекты, наблюдаемые при прие$
ме препарата Крестор®, обычно выра$
жены незначительно и проходят само$
стоятельно. Как и при применении
других ингибиторов ГМГ$КоА$редук$
тазы, частота возникновения побоч$
ных эффектов носит в основном дозо$
зависимый характер.
Частота возникновения нежелатель$
ных эффектов представлена следую$
щим образом: часто (>1/100, <1/10);
нечасто (>1/1000, <1/100); редко
(>1/10000, <1/1000); очень редко
(<1/10000), включая отдельные сооб$
щения.
Иммунная система: редко — реакции
повышенной чувствительности,
включая ангионевротический отек.
Эндокринная система: часто — сахар$
ный диабет 2$го типа.
Со стороны ЦНС: часто — головная
боль, головокружение.
Со стороны пищеварительного трак�
та: часто — запор, тошнота, боли в
животе; редко — панкреатит.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — кожный зуд, сыпь, крапивница.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: часто — миалгия; редко —
миопатия (включая миозит), рабдо$
миолиз.
Прочие: часто — астенический синд$
ром.
Со стороны мочевыводящей системы:
у пациентов, получавших Крестор®,
может выявляться протеинурия. Из$
менения количества белка в моче (от
отсутствия или следовых количеств
до ++ или больше) наблюдаются ме$
нее чем у 1% пациентов, получающих
10–20 мг препарата, и приблизитель$



но у 3% пациентов, получающих 40 мг
препарата. Незначительное измене$
ние количества белка в моче отмеча$
лось при приеме дозы 20 мг. В боль$
шинстве случаев протеинурия умень$
шается или исчезает в процессе тера$
пии и не означает возникновения ост$
рого или прогрессирования сущест$
вующего заболевания почек.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: при применении препарата
Крестор® во всех дозировках и в осо$
бенности при приеме доз препарата,
превышающих 20 мг — миалгия, мио$
патия (включая миозит); в редких
случаях — рабдомиолиз с острой по$
чечной недостаточностью или без нее.
Дозозависимое повышение активно$
сти креатинфосфокиназы (КФК) на$
блюдается у незначительного числа
пациентов, принимавших розуваста$
тин. В большинстве случаев оно было
незначительным, бессимптомным и
временным. В случае повышения
уровня КФК (более чем в 5 раз по
сравнению с ВГН) терапия должна
быть приостановлена (см. «Особые
указания»).
Со стороны печени: при применении
розувастатина наблюдается дозоза$
висимое повышение активности пе$
ченочных трансаминаз у незначите$
льного числа пациентов. В большин$
стве случаев оно незначительно, бес$
симптомно и временно.
Лабораторные показатели: повыше$
ние концентрации глюкозы, билиру$
бина, активности ГГТП, ЩФ, при$
знаки нарушения функции щитовид$
ной железы.
Постмаркетинговое применение
Сообщалось о следующих побочных
эффектах в постмаркетинговом при$
менении препарата Крестор®.
Со стороны пищеварительного трак�
та: очень редко — желтуха, гепатит;
редко — повышение активности пече$
ночных трансаминаз; неуточненной
частоты — диарея.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: очень редко — артралгия; неу$

точненной частоты — иммуноопосре$
дованная некротизирующая миопа$
тия.
Со стороны ЦНС: очень редко — по$
линейропатия, потеря памяти.
Со стороны дыхательной системы:
неуточненной частоты — кашель,
одышка.
Со стороны мочевыводящей системы:
очень редко — гематурия.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: неуточ$
ненной частоты — синдром Стивен$
са$Джонсона.
Со стороны репродуктивной системы
и молочной железы: неуточненной ча$
стоты — гинекомастия.
Прочие: неуточненной частоты — пе$
риферические отеки.
При применении некоторых стати$
нов сообщалось о следующих побоч$
ных эффектах: депрессия, нарушения
сна, включая бессонницу и кошмар$
ные сновидения, сексуальная дис$
функция. Сообщалось о единичных
случаях интерстициального заболе$
вания легких, особенно при длитель$
ном применении препаратов (см.
«Особые указания»).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Циклоспорин:
при одновременном применении ро$
зувастатина и циклоспорина AUC ро$
зувастатина была в среднем в 7 раз
выше значения, которое отмечалось у
здоровых добровольцев (см. «Проти$
вопоказания»). Совместное примене$
ние приводит к повышению концент$
рации розувастатина в плазме крови в
11 раз. Не влияет на плазменную кон$
центрацию циклоспорина.
Антагонисты витамина К: начало те$
рапии розувастатином или увеличе$
ние дозы препарата у пациентов, по$
лучающих одновременно антагони$
сты витамина К (например варфа$
рин), может приводить к увеличению
ПВ (МНО). Отмена розувастатина
или снижение дозы препарата может
приводить к уменьшению МНО. В
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таких случаях рекомендуется конт$
роль МНО.
Гемфиброзил и другие гиполипидеми�
ческие средства: совместное приме$
нение розувастатина и гемфиброзила
приводит к увеличению в 2 раза Cmax

розувастатина в плазме крови и AUC
розувастатина (см. «Особые указа$
ния»). Основываясь на данных по
специфическому взаимодействию, не
ожидается фармакокинетически зна$
чимого взаимодействия с фенофиб$
ратами, возможно фармакодинами$
ческое взаимодействие.
Гемфиброзил, фенофибрат, другие
фибраты и липидснижающие дозы
никотиновой кислоты увеличивали
риск возникновения миопатии при
одновременном использовании с ин$
гибиторами ГМГ$КоА$редуктазы,
возможно, в связи с тем, что они мо$
гут вызывать миопатию и при испо$
льзовании в качестве монотерапии
(см. «Особые указания»). При одно$
временном приеме препарата с гем$
фиброзилом, фибратами, никотино$
вой кислотой в дозе более 1 г/сут па$
циентам рекомендуется начальная
доза препарата 5 мг.
Эзетимиб: одновременное применение
препарата Крестор® и эзетимиба не со$
провождалось изменением AUC и Cmax

обоих лекарственных препаратов.
Ингибиторы протеаз: несмотря на то
что точный механизм взаимодейст$
вия неизвестен, совместный прием
ингибиторов протеаз может приво$
дить к значительному увеличению
экспозиции розувастатина. Фарма$
кокинетическое исследование по од$
новременному применению 20 мг ро$
зувастатина с комбинированным пре$
паратом, содержащим два ингибито$
ра протеаз (400 мг лопинавира/100
мг ритонавира), у здоровых доброво$
льцев приводило к приблизительно
двукратному и пятикратному увели$
чению AUC0–24 и Cmax розувастатина
соответственно. Поэтому одновре$
менный прием розувастатина и инги$
биторов протеаз при лечении пациен$

тов с ВИЧ не рекомендуется (см.
«Особые указания»).
Антациды: одновременное примене$
ние розувастатина и суспензий анта$
цидов, содержащих алюминий и маг$
ния гидроксид, приводит к снижению
плазменной концентрации розува$
статина примерно на 50%. Данный
эффект выражен слабее, если антаци$
ды применяются через 2 ч после при$
ема розувастатина. Клиническое зна$
чение подобного взаимодействия не
изучалось.
Эритромицин: одновременное при$
менение розувастатина и эритроми$
цина приводит к уменьшению AUC0–t

розувастатина на 20% и Cmax розува$
статина на 30%. Подобное взаимодей$
ствие может возникать в результате
усиления моторики кишечника, вы$
зываемого приемом эритромицина.
Пероральные контрацептивы/гормо�
нозаместительная терапия: одно$
временное применение розувастати$
на и пероральных контрацептивов
увеличивает AUC этинилэстрадиола
и AUC норгестрела на 26 и 34% соот$
ветственно. Такое увеличение плаз$
менной концентрации должно учи$
тываться при подборе дозы перораль$
ных контрацептивов. Фармакокине$
тические данные по одновременному
применению препарата Крестор® и
гормонозаместительной терапии от$
сутствуют, следовательно, нельзя
исключить аналогичный эффект и
при применении данного сочетания.
Однако подобная комбинация широ$
ко использовалась во время проведе$
ния клинических исследований и хо$
рошо переносилась пациентами.
Другие ЛС: не ожидается клинически
значимого взаимодействия розува$
статина с дигоксином.
Изоферменты цитохрома Р450: резуль$
таты исследований in vivo и in vitro пока$
зали, что розувастатин не является ни
ингибитором, ни индуктором изофер$
ментов цитохрома Р450. Кроме того,
розувастатин является слабым субстра$
том для этих ферментов. Не было отме$



чено клинически значимого взаимодей$
ствия между розувастатином и флуко$
назолом (ингибитором изоферментов
CYP2C9 и CYP3А4) и кетоконазолом
(ингибитором изоферментов CYP2А6,
CYP3А4). Совместное применение ро$
зувастатина и итраконазола (ингибито$
ра изофермента CYP3А4) увеличивает
AUC розувастатина на 28% (клиниче$
ски незначимо). Таким образом, не
ожидается взаимодействия, связанного
с метаболизмом цитохромом Р450.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
при одновременном приеме несколь$
ких суточных доз фармакокинетиче$
ские параметры розувастатина не из$
меняются.
Лечение: специфического лечения
при передозировке розувастатина не
существует. При передозировке реко$
мендуется проводить симптоматиче$
ское лечение и мероприятия, направ$
ленные на поддержание функций
жизненно важных органов и систем.
Необходим контроль функции пече$
ни и уровня КФК. Маловероятно, что
гемодиализ будет эффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Почечные
эффекты
У пациентов, получавших высокие
дозы препарата Крестор® (в основном
40 мг), наблюдалась канальцевая
протеинурия, которая в большинстве
случаев была транзиторной. Такая
протеинурия не свидетельствовала
об остром заболевании почек или
прогрессировании заболевания по$
чек. У пациентов, принимающих пре$
парат в дозе 40 мг, рекомендуется
контролировать показатели функции
почек во время лечения.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата
При применении препарата Крестор®

во всех дозировках, и в особенности
при приеме доз препарата, превыша$
ющих 20 мг, сообщалось о следующих
воздействиях на опорно$двигатель$
ный аппарат: миалгия, миопатия, в
редких случаях рабдомиолиз.

Определение креатинфосфокиназы
Определение КФК не следует прово$
дить после интенсивных физических
нагрузок или при наличии других
возможных причин увеличения
КФК, что может привести к неверной
интерпретации полученных резуль$
татов. В случае, если исходный уро$
вень КФК существенно повышен (в 5
раз выше, чем ВГН), через 5–7 дней
следует провести повторное измере$
ние. Не следует начинать терапию,
если повторный тест подтверждает
исходный уровень КФК (выше более
чем в 5 раз по сравнению с ВГН).
До начала терапии
При назначении препарата Крестор®,
также как и при назначении других ин$
гибиторов ГМГ$КоА$редуктазы, сле$
дует проявлять осторожность пациен$
там с имеющимися факторами риска
миопатии/рабдомиолиза (см. «Проти$
вопоказания», С осторожностью), не$
обходимо рассмотреть соотношение
риска и возможной пользы терапии и
проводить клиническое наблюдение.
Во время терапии
Следует проинформировать пациен$
та о необходимости немедленного со$
общения врачу о случаях неожидан$
ного появления мышечных болей,
мышечной слабости или спазмах,
особенно в сочетании с недомоганием
и лихорадкой. У таких пациентов
следует определять уровень КФК.
Терапия должна быть прекращена,
если уровень КФК значительно уве$
личен (более чем в 5 раз по сравне$
нию с ВГН) или если симптомы со
стороны мышц резко выражены и вы$
зывают ежедневный дискомфорт
(даже если уровень КФК менее чем в
5 раз выше по сравнению с ВГН).
Если симптомы исчезают и уровень
КФК возвращается к норме, следует
рассмотреть вопрос о повторном на$
значении препарата Крестор® или
других ингибиторов ГМГ$КоА$ре$
дуктазы в меньших дозах при тщате$
льном наблюдении за пациентом.
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Рутинный контроль КФК при отсут$
ствии симптомов нецелесообразен.
Отмечены очень редкие случаи имму$
ноопосредованной некротизирующей
миопатии с клиническими проявле$
ниями в виде стойкой слабости про$
ксимальных мышц и повышения
уровня КФК в сыворотке крови во
время лечения или при прекращении
приема статинов, в т.ч. розувастатина.
Может потребоваться проведение до$
полнительных исследований мышеч$
ной и нервной системы, серологиче$
ских исследований, а также терапия
иммунодепрессивными средствами.
Не отмечено признаков увеличения
воздействия на скелетную мускулату$
ру при приеме препарата Крестор® и
сопутствующей терапии. Однако сооб$
щалось об увеличении числа случаев
миозита и миопатии у пациентов, при$
нимавших другие ингибиторы
ГМГ$КоА$редуктазы в сочетании с
производными фиброевой кислоты,
включая гемфиброзил, циклоспорин,
никотиновую кислоту, азольные про$
тивогрибковые средства, ингибиторы
протеаз и макролидные антибиотики.
Гемфиброзил увеличивает риск воз$
никновения миопатии при совместном
применении с некоторыми ингибито$
рами ГМГ$КоА$редуктазы. Таким об$
разом, не рекомендуется одновремен$
ное применение препарата Крестор® и
гемфиброзила. Должно быть тщатель$
но взвешено соотношение риска и воз$
можной пользы при совместном при$
менении препарата Крестор® и фибра$
тов или липидоснижающих доз нико$
тиновой кислоты. Противопоказан
прием препарата Крестор® в дозе 40 мг
совместно с фибратами (см. «Противо$
показания», «Взаимодействие»).
Через 2–4 нед после начала лечения
и/или при повышении дозы препарата
Крестор® необходим контроль показа$
телей липидного обмена (при необхо$
димости требуется коррекция дозы).
Печень
Рекомендуется проводить определе$
ние показателей функции печени до

начала терапии и через 3 мес после
начала терапии. Прием препарата
Крестор® следует прекратить или
уменьшить дозу препарата, если уро$
вень активности трансаминаз в сыво$
ротке крови в 3 раза превышает ВГН.
У пациентов с гиперхолестерине$
мией вследствие гипотиреоза или
нефротического синдрома терапия
основных заболеваний должна про$
водиться до начала лечения препара$
том Крестор®.
Особые популяции
Этнические группы. В ходе фармакоки$
нетических исследований среди китай$
ских и японских пациентов отмечено
увеличение системной концентрации
розувастатина по сравнению с показа$
телями, полученными среди пациен$
тов$европейцев (см. «Способ примене$
ния и дозы», «Фармакокинетика»).
Ингибиторы протеаз
Не рекомендуется совместное приме$
нение препарата с ингибиторами про$
теаз (см. «Взаимодействие»).
Лактоза
Препарат не следует применять у па$
циентов с лактазной недостаточно$
стью, непереносимостью галактозы и
глюкозо$галактозной мальабсорбцией.
Интерстициальное заболевание легких
При применении некоторых стати$
нов, особенно в течение длительного
времени, сообщалось о единичных
случаях интерстициального заболе$
вания легких. Проявлениями заболе$
вания могут являться одышка, непро$
дуктивный кашель и ухудшение об$
щего самочувствия (слабость, сниже$
ние веса и лихорадка). При подозре$
нии на интерстициальное заболева$
ние легких следует прекратить тера$
пию статинами.
Сахарный диабет 2�го типа
У пациентов с концентрацией глюко$
зы от 5,6 до 6,9 ммоль/л терапия пре$
паратом Крестор® ассоциировалась с
повышенным риском развития сахар$
ного диабета 2$го типа.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,



требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Не
проводилось исследований по изуче$
нию влияния препарата Крестор® на
способность управлять транспортным
средством и использовать механизмы.
Однако, основываясь на фармакоди$
намических свойствах, Крестор® не
должен оказывать такого воздейст$
вия. Следует соблюдать осторожность
при управлении автотранспортом или
работе, связанной с повышенной кон$
центрацией внимания и психомотор$
ной реакцией (во время терапии мо$
жет возникать головокружение).

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 10 мг, 20
мг и 40 мг.
Таблетки, 10 мг: по 7 табл. в блистере
из алюминиевого ламината/алюми$
ниевой фольги, сформированном из
формовочного ламината, состоящего
из полиамида/мягкой алюминиевой
фольги/непластифицированной
ПВХ пленки, запечатанном закален$
ной алюминиевой фольгой, покры$
той термолаком; по 1 блистеру в кар$
тонной пачке.
По 14 табл. в блистере из алюминие$
вого ламината/алюминиевой фольги,
сформированном из формовочного
ламината, состоящего из полиами$
да/мягкой алюминиевой фольги/не$
пластифицированной ПВХ пленки,
запечатанном закаленной алюминие$
вой фольгой, покрытой термолаком;
по 2 блистера в картонной пачке.
Таблетки, 20 мг: по 14 табл. в блисте$
ре из алюминиевого ламината/алю$
миниевой фольги, сформированном
из формовочного ламината, состоя$
щего из полиамида/мягкой алюми$
ниевой фольги/непластифицирован$
ной ПВХ пленки, запечатанном зака$
ленной алюминиевой фольгой, по$
крытой термолаком; по 2 блистера в
картонной пачке.
Таблетки, 40 мг: по 7 табл. в блистере
из алюминиевого ламината/алюми$
ниевой фольги, сформированном из

формовочного ламината, состоящего
из полиамида/мягкой алюминиевой
фольги/непластифицированной
ПВХ пленки, запечатанном закален$
ной алюминиевой фольгой, покры$
той термолаком; по 4 блистера в кар$
тонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

КСАРЕЛТО® (XARELTO®)

Ривароксабан* . . . . . . . . . . . . . . . 622

Bayer Pharmaceuticals AG (Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ривароксабан микрони$
зированный . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

15 мг
20 мг

вспомогательные вещества:
МКЦ — 40/37,5/35 мг; кроскар$
меллоза натрия — 3/3/3 мг; гип$
ромеллоза 5сР — 3/3/3 мг, лакто$
зы моногидрат — 27,9/25,4/22,9
мг; магния стеарат — 0,6/0,6/0,6
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мг, натрия лаурил сульфат —
0,5/0,5/0,5 мг
оболочка: краситель железа оксид
красный — 0,015/0,15/0,35 мг,
гипромеллоза 15сР — 1,5/1,5/1,5
мг, макрогол 3350 — 0,5/0,5/0,5
мг, титана диоксид —
0,485/0,35/0,15 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 10 мг, покрытые
пленочной оболочкой: круглые, двояко$
выпуклые, розового цвета; методом
выдавливания нанесена гравировка:
на одной стороне — треугольник с обо$
значением дозировки (10), на дру$
гой — фирменный байеровский крест.
Вид таблетки в изломе: однородная
масса белого цвета, с оболочкой розо$
вого цвета.
Таблетки 15 мг, покрытые пленочной
оболочкой: круглые, двояковыпуклые,
розово$коричневого цвета; методом
выдавливания нанесена гравировка:
на одной стороне — треугольник с обо$
значением дозировки (15), на другой
— фирменный байеровский крест.
Вид таблетки на изломе: однородная
масса белого цвета, окруженная обо$
лочкой розово$коричневого цвета

Таблетки 20 мг, покрытые пленочной
оболочкой: круглые, двояковыпуклые,
красно$коричневого цвета; методом
выдавливания нанесена гравировка:
на одной стороне — треугольник с
обозначением дозировки (20), на дру$
гой — фирменный байеровский крест.
Вид таблетки на изломе: однородная
масса белого цвета, окруженная обо$
лочкой красно$коричневого цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Меха�
низм действия. Ривароксабан — высо$
коселективный прямой ингибитор
фактора Ха, обладающий высокой
биодоступностью при приеме внутрь.
Активация фактора X с образованием
фактора Ха через внутренний и
внешний пути свертывания играет
центральную роль в коагуляционном
каскаде.
Фармакодинамические эффекты. У
человека наблюдалось дозозависи$
мое ингибирование фактора Ха. Ри$
вароксабан оказывает дозозависимое
влияние на ПВ, значения которого
хорошо коррелируют с концентраци$
ями препарата в плазме (r=0,98), если
для анализа используется набор Neo$
plastin®. При использовании других
реактивов результаты будут отлича$
ться. ПВ следует измерять в секун$
дах, поскольку MHO откалибровано
и сертифицировано только для про$
изводных кумарина и не может при$
меняться для других антикоагулян$
тов. У пациентов, которым проводят$
ся большие ортопедические опера$
ции, 5/95$процентили для ПВ (Neo$
plastin®) через 2–4 ч после приема
таблетки (т.е. на максимуме эффек$
та) варьируют от 13 до 25 с. Также ри$
вароксабан дозозависимо увеличива$
ет активированное частичное тром$
бопластиновое время (АЧТВ) и резу$
льтат, получаемый с помощью Hep$
Test®; однако эти параметры не реко$
мендуется использовать для оценки
фармакодинамических эффектов ри$
вароксабана. Ривароксабан также
влияет на активность анти$Ха факто$



ра, однако стандарты для калибровки
отсутствуют.
В период лечения ривароксабаном
проводить мониторинг параметров
свертывания крови не требуется.
У здоровых мужчин и женщин стар$
ше 50 лет удлинение интервала QT
под влиянием ривароксабана не на$
блюдалось.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние и биодоступность. Абсолютная
биодоступность ривароксабана после
приема в дозе 10 мг высокая
(80–100%). Ривароксабан быстро вса$
сывается; Cmax достигается через 2–4 ч
после приема таблетки.
При приеме ривароксабана в дозе 10 мг
с пищей не отмечено изменения AUC и
Cmax. Ривароксабан в дозе 10 мг может
назначаться для приема во время еды
или независимо от приема пищи.
Фармакокинетика ривароксабана ха$
рактеризуется умеренной индивиду$
альной изменчивостью; индивидуа$
льная изменчивость (вариационный
коэффициент) составляет от 30 до
40%, за исключением дня проведения
хирургического вмешательства и сле$
дующего дня, когда изменчивость в
экспозиции высокая (70%).
Распределение. В организме человека
большая часть ривароксабана
(92–95%) связывается с белками
плазмы, основным связывающим
компонентом является сывороточ$
ный альбумин. Vss умеренный, состав$
ляет приблизительно 50 л.
Метаболизм и выведение. При приеме
внутрь приблизительно 2/3 от назна$
ченной дозы ривароксабана подвер$
гается метаболизму и в дальнейшем
выводится равными частями с мочой
и калом. Оставшаяся треть дозы вы$
водится посредством прямой почеч$
ной экскреции в неизмененном виде,
главным образом, за счет активной
почечной секреции.
Ривароксабан метаболизируется по$
средством изоферментов CYP3A4,
CYP2J2, а также при помощи меха$

низмов, независимых от системы ци$
тохромов. Основными процессами
биотрансформации являются окис$
ление морфолиновой группы и гид$
ролиз амидных связей.
Согласно полученным in vitro данным,
ривароксабан является субстратом для
белков$переносчиков P$gp (Р$гликоп$
ротеина) и Всrр (белка устойчивости
рака молочной железы).
Неизмененный ривароксабан являет$
ся единственным активным соедине$
нием в человеческой плазме, метабо$
литы в большой концентрации или
активные циркулирующие метаболи$
ты в плазме не обнаружены. Риварок$
сабан, системный клиренс которого
составляет приблизительно 10 л/ч,
может быть отнесен к лекарственным
веществам с низким уровнем клирен$
са. При выведении ривароксабана из
плазмы конечный T1/2 составляет от 5
до 9 ч у молодых пациентов и от 11 до
13 ч — у пожилых пациентов.
Пол/Пожилой возраст (старше 65
лет). У пожилых пациентов концент$
рация ривароксабана в плазме выше,
чем у молодых пациентов, среднее
значение AUC приблизительно в 1,5
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раза превышает соответствующие
значения у молодых пациентов, глав$
ным образом, вследствие кажущегося
снижения общего и почечного кли$
ренса. У мужчин и женщин клиниче$
ски значимые различия фармакоки$
нетики не обнаружены.
Масса тела. Слишком малая или бо$
льшая масса тела (менее 50 и более
120 кг) лишь незначительно влияет на
концентрацию ривароксабана в плаз$
ме (различие составляет менее 25%).
Детский возраст. Данные по этой
возрастной категории отсутствуют.
Межэтнические различия. Клиниче$
ски значимые различия фармакоки$
нетики и фармакодинамики у паци$
ентов европеоидной, афро$американ$
ской, латиноамериканской, японской
или китайской этнической принад$
лежности не наблюдались.
Печеночная недостаточность. Влия$
ние печеночной недостаточности на
фармакокинетику ривароксабана изу$
чалось у больных, распределенных по
классам в соответствии с классифика$
цией Чайлд$Пью (согласно стандарт$
ным процедурам в клинических ис$
следованиях). Классификация
Чайлд$Пью позволяет оценить про$

гноз хронических заболеваний пече$
ни, главным образом цирроза. У паци$
ентов, которым планируется проведе$
ние антикоагулянтной терапии, особо
важным критическим моментом нару$
шения функции печени является уме$
ньшение синтеза факторов свертыва$
ния крови в печени. Так как этот пока$
затель соответствует только одному
из пяти клинических/биохимических
критериев, составляющих классифи$
кацию Чайлд$Пью, риск развития
кровотечения не совсем четко корре$
лирует с данной классификацией. Во$
прос о лечении подобных пациентов
антикоагулянтами должен решаться
независимо от класса по классифика$
ции Чайлд$Пью.
Ривароксабан противопоказан паци$
ентам с заболеваниями печени, про$
текающими с коагулопатией, обу$
словливающей клинически значи$
мый риск кровотечений. У больных
циррозом печени с легкой степенью
печеночной недостаточности (класс
А по Чайлд$Пью) фармакокинетика
ривароксабана лишь незначительно
отличалась (в среднем отмечалось
увеличение AUC ривароксабана в 1,2
раза) от соответствующих показате$
лей в контрольной группе здоровых
испытуемых. Значимые различия
фармакодинамических свойств меж$
ду группами отсутствовали.
У больных циррозом печени и пече$
ночной недостаточностью средней
степени тяжести (класс В по
Чайлд$Пью) средняя AUC риварокса$
бана была значительно повышена (в
2,3 раза) по сравнению со здоровыми
добровольцами вследствие значите$
льно сниженного клиренса лекарст$
венного вещества, указывающего на
серьезное заболевание печени. Подав$
ление активности фактора Ха было
выражено сильнее (в 2,6 раза), чем у
здоровых добровольцев. ПВ также в
2,1 раза превышало показатели у здо$
ровых добровольцев. При помощи из$
мерения ПВ оценивается внешний
путь коагуляции, включающий фак$



торы свертывания VII, X, V, II и I, ко$
торые синтезируются в печени. Паци$
енты со среднетяжелой печеночной
недостаточностью более чувствитель$
ны к ривароксабану, что является
следствием более тесной взаимосвязи
фармакодинамических эффектов и
фармакокинетических параметров,
особенно между концентрацией и ПВ.
Данные по пациентам с печеночной
недостаточностью класса С по клас$
сификации Чайлд$Пью отсутствуют.
Почечная недостаточность. У боль$
ных с почечной недостаточностью на$
блюдалось увеличение концентрации
ривароксабана в плазме крови, обрат$
но пропорциональное снижению по$
чечной функции, оцениваемой по
клиренсу креатинина.
У пациентов с почечной недостаточ$
ностью легкой (Cl креатинина 80–50
мл/мин), средней (Cl креатинина
<50–30 мл/мин) или тяжелой (Cl кре$
атинина <30–15 мл/мин) степени на$
блюдалось увеличение концентрации
ривароксабана в плазме (AUC) в 1,4,
1,5 и 1,6 раза соответственно по срав$
нению со здоровыми добровольцами.
Соответствующее увеличение фарма$
кодинамических эффектов было бо$
лее выраженным. У пациентов с лег$
кой, среднетяжелой и тяжелой почеч$
ной недостаточностью общее подавле$
ние активности фактора Ха увеличи$
валось в 1,5, 1,9 и 2 раза по сравнению
со здоровыми добровольцами; ПВ —
вследствие изменения активности
фактора Ха также возрастало в 1,3, 2,2
и 2,4 раза соответственно.
Данные о применении ривароксабана
у пациентов с Cl креатинина 30–15
мл/мин ограничены, в связи с чем
следует соблюдать осторожность при
применении препарата у данной кате$
гории пациентов. Данные о примене$
нии ривароксабана у пациентов с Cl
креатинина <15 мл/мин отсутствуют,
в связи с чем не рекомендуется при$
менять препарат у данной категории
пациентов.

ПОКАЗАНИЯ. Таблетки,покрытые
пленочной оболочкой, 10 мг
Профилактика венозной тромбоэм$
болии (ВТЭ) у пациентов, подверга$
ющихся большим ортопедическим
оперативным вмешательствам на
нижних конечностях.
Таблетки, покрытые пленочной обо�
лочкой 15 и 20 мг
Профилактика инсульта и системной
тромбоэмболии у пациентов с фиб$
рилляцией предсердий неклапанного
происхождения.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

ривароксабану или любым вспомо$
гательным веществам, содержа$
щимся в таблетке;

• клинически значимые активные
кровотечения (например внутриче$
репное, желудочно$кишечное);

• заболевания печени, протекающие
с коагулопатией, которая обуслов$
ливает клинически значимый риск
кровотечения;

• беременность и период лактации
(период грудного вскармливания);

• детский и подростковый возраст до
18 лет (эффективность и безопас$
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ность для пациентов данной возрас$
тной группы не установлены);

• применение ривароксабана не изу$
чалось в клинических исследовани$
ях при оперативных вмешательст$
вах по поводу перелома бедренной
кости. Поэтому применение рива$
роксабана не рекомендуется для
данной категории пациентов (для
таблеток по 10 мг);

• клинические данные о применении
ривароксабана у пациентов с тяже$
лой почечной недостаточностью
(Cl креатинина <15 мл/мин) отсут$
ствуют. Поэтому применение рива$
роксабана не рекомендуется для
данной категории пациентов.

• наследственная непереносимость
лактозы/галактозы (например, вы$
званная недостаточностью лактазы
или мальабсорбцией глюкозы$га$
лактозы), поскольку в состав дан$
ного лекарственного препарата вхо$
дит лактоза.

С ОСТОРОЖНОСТЬЮ:
Осторожность следует соблюдать в
следующих случаях:
• лечение пациентов с повышенным

риском кровотечения (в т.ч. при вро$
жденной или приобретенной склон$
ности к кровотечениям, неконтро$
лируемой тяжелой артериальной ги$
пертензии, язвенной болезни желуд$
ка и двенадцатиперстной кишки в
стадии обострения, недавно перене$
сенной язвенной болезни желудка и
двенадцатиперстной кишки, сосуди$
стой ретинопатии, недавно перене$
сенном внутричерепном или внут$
римозговом кровоизлиянии, при па$
тологии сосудов спинного или го$
ловного мозга, после недавно пере$
несенной операции на головном,
спинном мозге или глазах, при брон$
хоэктазах или легочном кровотече$
нии в анамнезе);

• лечение пациентов с почечной не$
достаточностью средней степени
тяжести (Cl креатинина — <50–30
мл/мин), получающих одновремен$

но препараты, повышающие кон$
центрацию ривароксабана в плазме
крови (см. «Взаимодействие»);

• лечение пациентов с тяжелой по$
чечной недостаточностью (Cl креа$
тинина — <30–15 мл/мин), по$
скольку вследствие основного забо$
левания такие пациенты подверже$
ны повышенному риску как крово$
течения, так и тромбообразования;

• ривароксабан не рекомендуется к
применению у пациентов, получаю$
щих системное лечение противо$
грибковыми препаратами азоловой
группы (например кетоконазолом)
или ингибиторами протеазы ВИЧ
(например ритонавиром). Эти ле$
карственные препараты являются
сильными ингибиторами изофер$
мента CYP3A4 и Р$гликопротеина.
Как следствие, эти лекарственные
препараты могут повышать концен$
трацию ривароксабана в плазме до
клинически значимого уровня (в
среднем в 2,6 раза),что увеличивает
риск развития кровотечений. Флу$
коназол (противогрибковый препа$
рат азоловой группы), умеренно по$
давляющий изофермент CYP3A4,
оказывает меньшее влияние на вы$
ведение ривароксабана и может
применяться совместно с риварок$
сабаном (см. «Взаимодействие»);

Пациенты с тяжелой почечной недо$
статочностью или повышенным рис$
ком кровотечения и пациенты, полу$
чающие сопутствующее системное
лечение противогрибковыми препа$
ратами азоловой группы или ингиби$
торами протеазы ВИЧ, после начала
лечения должны находиться под при$
стальным контролем для своевремен$
ного обнаружения осложнений в
виде кровотечений. Такой контроль
может включать регулярное физика$
льное обследование пациентов, тща$
тельное наблюдение за отделяемым
по дренажу хирургической раны и пе$
риодические измерения уровня гемо$
глобина. Любое понижение гемогло$
бина или АД, для которого нет объяс$



нения, является основанием для по$
иска места кровотечения.
• пациенты, получающие лекарствен$

ные препараты, влияющие на гемо$
стаз (например НПВС, антиагре$
ганты или другие антитромботиче$
ские средства);

• пациенты с риском обострения яз$
венной болезни желудка и двена$
дцатиперстной кишки может быть
оправдано назначение профилакти$
ческого противоязвенного лечения.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность. Эффективность
и безопасность применения Ксарелто®

у беременных не установлены.
Данные, полученные на эксперимен$
тальных животных, показали выра$
женную токсичность ривароксабана
для материнского организма, связан$
ную с фармакологическим действием
препарата (например осложнения в
виде кровоизлияний) и приводящую
к репродуктивной токсичности. Пер$
вичного тератогенного потенциала не
обнаружено.
Вследствие возможного риска разви$
тия кровотечения и способности про$
никать через плаценту ривароксабан
противопоказан при беременности.
Женщинам с сохраненной репродук$
тивной способностью следует испо$
льзовать эффективные методы конт$
рацепции в период лечения риварок$
сабаном.
Лактация. Эффективность и безопас$
ность применения Ксарелто® у жен$
щин в период грудного вскармливания
не установлены. Данные, полученные
на экспериментальных животных, по$
казывают, что ривароксабан выделяет$
ся с грудным молоком. Ривароксабан
может применяться только после от$
мены грудного вскармливания.
Фертильность. В дозах до 200 мг/кг
ривароксабан не оказывает влияния на
мужскую или женскую фертильность.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, таблетки 10 мг — незави$

симо от приема пищи; 15 и 20 мг — во
время еды.
Таблетки, 10 мг
В целях профилактики ВТЭ при бо$
льших ортопедических операциях ре$
комендуется назначать по 1 табл. (10
мг) 1 раз в сутки.
Продолжительность лечения:
$ 5 нед — после большой операции на
тазобедренном суставе;
$ 2 нед — после большой операции на
коленном суставе.
Начальную дозу следует принять че$
рез 6–10 ч после операции при усло$
вии достигнутого гемостаза.
В случае пропуска дозы пациенту
следует принять ривароксабан не$
медленно и на следующий день про$
должить лечение — по 1 табл. в сутки,
как и ранее.
Таблетки, 15 и 20 мг
Рекомендованная доза составляет 20
мг 1 раз в день.
Для пациентов с умеренным наруше$
нием функции почек (Cl креатинина
<50–30 мл/мин) рекомендованная
доза составляет 15 мг 1 раз в день. Ре$
комендованная максимальная суточ$
ная доза — 20 мг.
Действия при пропуске приема дозы
Если прием очередной дозы пропу$
щен, пациент должен немедленно
принять Ксарелто® и на следующий
день продолжать регулярный прием
препарата в соответствии с рекомен$
дованным режимом.
Не следует удваивать принимаемую
дозу для компенсации пропущенной
ранее.
Переход с антагонистов витамина К
(АВК) на Ксарелто®

При MHO <3 лечение АВК следует
прекратить и начать лечение Ксарелто®.
При переходе пациентов с АВК на
Ксарелто®, после приема Ксарелто®

значения MHO будут ошибочно за$
вышенными. MHO не подходит для
определения антикоагулянтной ак$
тивности Ксарелто®, и поэтому не
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должно использоваться с этой целью
(см. «Взаимодействие»).
Переход с Ксарелто® на АВК
Существует возможность возникно$
вения недостаточного антикоагулян$
тного эффекта при переходе с Кса$
релто® на варфарин. В связи с этом
необходимо обеспечить непрерыв$
ный достаточный антикоагулянтный
эффект во время подобного перехода
с помощью альтернативных антикоа$
гулянтов. Следует отметить, что во
время перехода с Ксарелто® на АВК,
Ксарелто® может способствовать по$
вышению MHO. Таким образом,
MHO не должно использоваться для
мониторинга терапевтического эф$
фекта АВК в течение не менее 48 ч по$
сле прекращения применения Кса$
релто® (см. «Взаимодействие»).
Переход с парентеральных антикоа�
гулянтов на Ксарелто®

Для пациентов, получающих парен$
теральные антикоагулянты, приме$
нение Ксарелто® следует начинать за
0–2 ч до времени следующего плано$
вого парентерального введения пре$
парата (например низкомолекуляр$
ного гепарина) или в момент прекра$
щения непрерывного парентерально$
го введения препарата (например в/в
введения нефракционированного ге$
парина).
Переход с Ксарелто® на парентераль�
ные антикоагулянты
Следует отменить Ксарелто® и ввести
первую дозу парентерального анти$
коагулянта в тот момент, когда нужно
было принять следующую дозу Кса$
релто®.
Общие данные для всех дозировок
Отдельные группы пациентов
Коррекции дозы в зависимости от
возраста больного (старше 65 лет),
пола, массы тела или этнической
группы не требуется.
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью. Ривароксабан противопока$
зан пациентам с заболеваниями пече$
ни, сопровождающимися коагулопа$
тией, которая обусловливает клини$

чески значимый риск кровотечения.
Больным с другими заболеваниями
печени изменение дозы не требуется.
Имеющиеся ограниченные клиниче$
ские данные, полученные у пациен$
тов со среднетяжелой печеночной не$
достаточностью (класс В по
Чайлд$Пью), указывают на значимое
усиление фармакологической актив$
ности препарата. Для пациентов с тя$
желой печеночной недостаточностью
(класс С по Чайлд$Пью) клиниче$
ские данные отсутствуют.
Пациенты с почечной недостаточно�
стью. При назначении ривароксаба$
на больным с легкой (Cl креатинина
80–50 мл/мин) или среднетяжелой
(Cl креатинина <50–30 мл/мин) по$
чечной недостаточностью снижение
дозы не требуется.
Для таблеток по 15 и 20 мг дополни�
тельно. Для пациентов с умеренной
почечной недостаточностью реко$
мендованная доза составляет 15 мг
один раз в день.
Имеющиеся ограниченные клиниче$
ские данные, полученные у пациен$
тов с тяжелой почечной недостаточ$
ностью (Cl креатинина <30–15
мл/мин), показывают значимое по$
вышение концентрации ривароксаба$
на у этих больных. Для лечения этой
категории пациентов ривароксабан
следует применять с осторожностью.
Использование ривароксабана не ре$
комендуется у пациентов с Cl креати$
нина <15 мл/мин.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Безопас$
ность Ксарелто® оценивали в четырех
исследованиях III фазы с участием 6097
пациентов, перенесших большую орто$
педическую операцию на нижних ко$
нечностях (тотальное протезирование
коленного или тазобедренного сустава)
и получавших лечение Ксарелто® 10 мг
продолжительностью до 39 дней, а так$
же в двух исследованиях III фазы лече$
ния ВТЭ, включавших 2194 пациента,
получавших либо по 15 мг Ксарелто®

два раза в день в течение 3 нед, после



чего следовала доза 20 мг 1 раз в день,
либо по 20 мг 1 раз в день до 21 мес.
Кроме того, из двух исследований III
фазы, включавших 7750 пациентов,
были получены данные по безопасно$
сти применения препарата у пациен$
тов с фибрилляцией предсердий не$
клапанного происхождения, получав$
ших, по крайней мере, одну дозу Кса$
релто®. Учитывая механизм действия,
применение Ксарелто® может сопро$
вождаться повышенным риском
скрытого или явного кровотечения из
любых органов и тканей, которое мо$
жет приводить к постгеморрагической
анемии. Риск развития кровотечений
может увеличиваться у пациентов с
неконтролируемой артериальной ги$
пертензией и/или при совместном
применении с препаратами, влияю$
щими на гемостаз (см. «С осторожно$
стью»). Признаки, симптомы и сте$
пень тяжести (включая возможный
летальный исход) варьируют в зави$
симости от локализации, интенсивно$
сти или продолжительности кровоте$
чения и/или анемии (см. «Передози$
ровка»). Геморрагические осложне$
ния могут проявляться слабостью,
бледностью, головокружением, голов$
ной болью, одышкой, а также увеличе$
нием конечности в объеме или шоком,
которые невозможно объяснить дру$
гими причинами. В некоторых случа$
ях вследствие анемии развивались
симптомы ишемии миокарда, такие
как боль в груди и стенокардия.
При применении Ксарелто® регист$
рировались и такие известные ослож$
нения, вторичные по отношению к
тяжелым кровотечениям, как ком$
партмент$синдром и почечная недо$
статочность вследствие гипоперфу$
зии. Таким образом, следует учиты$
вать возможность кровотечения при
оценке состояния любого пациента,
получающего антикоагулянты.
Обобщенные данные о частоте неже$
лательных реакций, зарегистриро$
ванных для Ксарелто®, приведены в
таблице ниже. В группах, разделен$

ных по частоте, нежелательные эф$
фекты представлены в порядке уме$
ньшения их тяжести, следующим об$
разом: часто (≥1/100 и <1/10), нечас$
то (≥1/1000 и <1/100) и редко
(≥1/10000 и <1/1000); очень редко
(<1/10000).
Для таблеток 10 мг. В других клини$
ческих исследованиях ривароксабана
описаны отдельные случаи кровоиз$
лияния в надпочечники и конъюнк$
тиву и также кровотечение из язвы
ЖКТ с летальным исходом; в редких
случаях отмечалась желтуха и гипер$
чувствительность; нечасто — крово$
харканье. Описаны единичные внут$
ричерепные кровоизлияния, особен$
но у пациентов с артериальной гипер$
тензией и/или принимающих сопут$
ствующие лекарственные препараты,
влияющие на гемостаз (например
НПВС, антиагреганты или другие ан$
титромботические средства), кото$
рые в единичных случаях могут быть
потенциально опасными для жизни.
Для таблеток 15 и 20 мг. По данным
других клинических исследований,
сообщалось о возникновении сосуди$
стой псевдоаневризмы после чрес$
кожных вмешательств.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Фармакоки�
нетические взаимодействия
Выведение ривароксабана осуществ$
ляется главным образом посредством
метаболизма в печени, опосредован$
ного системой цитохрома Р450
(CYP3A4, CYP2J2), а также путем по$
чечной экскреции неизмененного ле$
карственного вещества с использова$
нием систем переносчиков P$gp/Bcrp
(Р$гликопротеина/белка устойчиво$
сти рака молочной железы) (см.
«Фармакокинетика»).
Ривароксабан не подавляет и не ин$
дуцирует изофермент CYP3A4 и дру$
гие важные изоформы цитохрома.
Одновременное применение рива$
роксабана и сильных ингибиторов
изофермента CYP3A4 и Р$гликопро$
теина может привести к снижению
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Таблица

Все нежелательные реакции, возникшие в период лечения у пациентов,
участвовавших в клинических исследованиях III фазы

Системы органов
Степень частоты

Часто Нечасто Редко

Нарушения со сто
роны кровеносной и
лимфатической сис
темы

Анемия (включая соответствую�

щие лабораторные параметры)

Тромбоцитемия (вклю�

чая повышенное со�

держание тромбоци�

тов)*

Нарушения со сто
роны сердца

Тахикардия

Нарушения со сто
роны органа зрения

Кровоизлияние в глаз (включая

кровоизлияние в конъюнктиву)

Нарушения со сто
роны пищевари
тельной системы

Желудочно�кишечное кровотече�

ние (включая кровоточивость де�

сен и ректальное кровотечение),

боль в области ЖКТ, диспепсия,

тошнота, запор*, диарея, рвота*

Сухость во рту

Нарушения со сто
роны печени

Нарушения функции

печени

Желтуха

Системные наруше
ния и состояния в
месте введения пре
парата

Лихорадка*, периферические

отеки, ухудшение общего само�

чувствия (включая слабость, ас�

тению)

Недомогание, включая

беспокойство, мест�

ный отек*

Нарушения со сто
роны иммунной
системы

Аллергическая реак�

ция, аллергический

дерматит

Травмы, отравления
и процедурные ос
ложнения

Кровоизлияния после проведен�

ных процедур (включая после�

операционную анемию и крово�

течение из раны), избыточная ге�

матома при ушибе

Выделения из раны*

Результаты лабора
торных исследова
ний

Повышение активности транса�

миназ

Повышение концен�

трации билирубина,

повышение активно�

сти ЩФ*, повышение

активности ЛДГ*, по�

вышение активности

липазы*, повышение

активности амилазы,

повышение активно�

сти ГГТ*

Повышение концентра�

ции конъюгированного

билирубина (при сопут�

ствующем повышении

активности АЛТ или без

него)

Нарушения со сто
роны костномы
шечной системы и
соединительной
ткани

Боль в конечностях* Гемартроз Кровоизлияние в мышцы

Нарушения со сто
роны нервной сис
темы

Головокружение, головная боль,

кратковременный обморок

Внутримозговые и

внутричерепные кро�

воизлияния



почечного и печеночного клиренса и,
таким образом, значимо увеличить
системное воздействие.
Совместное применение ривароксаба$
на и азолового противогрибкового
средства кетоконазола (в дозе 400 мг 1
раз в сутки), являющегося сильным
ингибитором CYP3A4 и Р$гликопро$
теина, приводило к повышению сред$
ней равновесной AUC ривароксабана в
2,6 раза и увеличению средней Cmax ри$
вароксабана в 1,7 раза, что сопровожда$
лось значимым усилением фармакоди$
намических эффектов препарата.
Совместное назначение ривароксаба$
на и ингибитора протеазы ВИЧ рито$
навира (в дозе 600 мг 2 раза в сутки),
являющегося сильным ингибитором
CYP3A4 и Р$гликопротеина, приво$
дило к увеличению средней равно$
весной AUC ривароксабана в 2,5 раза
и увеличению средней Cmax риварок$
сабана в 1,6 раза, что сопровождалось
значимым усилением фармакодина$
мических эффектов препарата.
В связи с этим ривароксабан не реко$
мендуется к применению у пациентов,
получающих системное лечение про$
тивогрибковыми препаратами азоло$
вой группы или ингибиторами проте$
азы ВИЧ (см. «Противопоказания»,
подраздел «С осторожностью»).

Ожидается, что другие лекарствен$
ные вещества, сильно угнетающие то$
лько один из путей выведения рива$
роксабана — с участием CYP3A4 или
Р$гликопротеина — будут увеличи$
вать концентрацию ривароксабана в
плазме до менее значимых значений.
Кларитромицин (в дозе 500 мг 2 раза
в сутки), сильно подавляющий изо$
фермент CYP3A4 и умеренно подав$
ляющий Р$гликопротеин, вызывал
увеличение значений AUC в 1,5 раза
и Cmax ривароксабана в 1,4 раза. Это
увеличение имеет порядок нормаль$
ной изменчивости AUC и Cmax и счи$
тается клинически незначимым.
Эритромицин (в дозе 500 мг 3 раза в
сутки), умеренно подавляющий изо$
фермент CYP3A4 и Р$гликопротеин,
вызывал увеличение значений AUC и
Cmax ривароксабана в 1,3 раза. Это уве$
личение имеет порядок нормальной
изменчивости AUC и Cmax и считается
клинически незначимым.
Совместное назначение ривароксаба$
на и рифампицина, являющегося си$
льным индуктором CYP3A4 и Р$гли$
копротеина, приводило к снижению
средней AUC ривароксабана прибли$
зительно на 50% и параллельному
уменьшению его фармакодинамиче$
ских эффектов. Совместное примене$
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Системы органов
Степень частоты

Часто Нечасто Редко

Нарушения со сто
роны почек и моче
выделительных пу
тей

Кровотечение из урогенитально�

го тракта (включая гематурию и

меноррагию**)

Почечная недостаточ�

ность (включая повы�

шение уровня креати�

нина, повышение

уровня мочевины)*

Нарушения со сто
роны дыхательных
путей

Носовое кровотечение Кровохарканье

Нарушения со сто
роны кожи и под
кожных тканей

Зуд (включая редкие случаи ге�

нерализованного зуда), сыпь, эк�

химоз

Крапивница, кожные

и подкожные кровоиз�

лияния

Нарушения со сто
роны сосудов

Гипотензия, гематома

* регистрировались после больших ортопедических операций;

** регистрировались при лечении ВТЭ, как очень частые у женщин <55 лет.
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ние ривароксабана с другими сильны$
ми индукторами CYP3A4 (например
фенитоином, карбамазепином, фено$
барбиталом или препаратами зверо$
боя продырявленного) также может
привести к снижению концентрации
ривароксабана в плазме. Уменьшение
концентрации ривароксабана в плаз$
ме признано клинически незначимым.
Фармакодинамические взаимодействия
После комбинированного назначения
эноксапарина натрия (однократная
доза 40 мг) и ривароксабана (одно$
кратная доза 10 мг) наблюдалось сум$
мирование их эффектов в отношении
активности анти$Ха фактора, не со$
провождавшееся дополнительным
суммированием эффектов в отноше$
нии проб на свертываемость крови
(ПВ, АЧТВ). Эноксапарин не изме$
нял фармакокинетику ривароксабана.
После совместного назначения рива$
роксабана и напроксена в дозе 500 мг
клинически значимого удлинения
времени кровотечения не наблюда$
лось. Тем не менее, у отдельных лиц
возможен более выраженный фарма$
кодинамический ответ.
Не обнаружено фармакокинетическо$
го взаимодействия между риварокса$
баном и клопидогрелом (ударная
доза — 300 мг с последующим назначе$
нием поддерживающих доз — 75 мг),
но у части пациентов обнаружено зна$
чимое увеличение времени кровотече$
ния, не коррелировавшее с агрегацией
тромбоцитов и содержанием Р$селек$
тина или GPIIb/IIIa$рецептора.
Переход пациентов с варфарина
(MHO от 2 до 3) на Ксарелто® (20 мг)
увеличивало ПВ/МНО (Неоплас$
тин) в большей степени, чем этого
можно было бы ожидать при простом
суммировании эффектов (отдельные
значения MHO могут достигать 12), в
то время как влияние на АЧТВ, по$
давление активности фактора Ха и
эндогенный потенциал тромбина
было аддитивным.
В случае необходимости исследова$
ния фармакодинамических эффектов

Ксарелто® во время переходного пе$
риода, в качестве необходимых тес$
тов, на которые не оказывает влияние
варфарин, можно использовать опре$
деление активности анти$Ха, PiCT и
HepTest®. Начиная с 4$го дня после
прекращения применения варфарина
все результаты анализов (в т.ч. ПВ,
АЧТВ, ингибирование активности
фактора Ха и на ЭПТ (эндогенный
потенциал тромбина) отражают толь$
ко влияние Ксарелто® (см. «Способ
применения и дозы»).
Между варфарином и Ксарелто® не
было зарегистрировано никаких фар$
макокинетических взаимодействий.
Несовместимость. Неизвестна.
Влияние на лабораторные парамет�
ры. Препарат Ксарелто® оказывает
влияние на показатели свертываемо$
сти крови (ПВ, АЧТВ, HepTest®) в
связи со своим механизмом действия.
Сопутствующее применение других
препаратов (для таблеток 10 мг)
Не отмечалось клинически значимо$
го фармакокинетического или фар$
макодинамического взаимодействия
при одновременном применении ри$
вароксабана с мидазоламом (субстра$
том CYP3A4), дигоксином (субстра$
том Р$gp) или аторвастатином (суб$
стратом CYP3A4 и P$gp).
Клинически значимого взаимодейст$
вия с пищей не отмечалось.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Были зарегист$
рированы редкие случаи передозиров$
ки при приеме ривароксабана до 600
мг без развития кровотечений или
других неблагоприятных реакций. В
связи с ограниченным всасыванием
ожидается развитие низкоуровневого
плато концентрации препарата без да$
льнейшего увеличения его средней
концентрации в плазме крови при
применении доз, превышающих тера$
певтические, равны 50 мг и выше.
Специфический антидот риварокса$
бана неизвестен. В случае передози$
ровки для снижения всасывания ри$
вароксабана можно использовать ак$



тивированный уголь. Учитывая ин$
тенсивное связывание с белками
плазмы крови, ожидается, что рива$
роксабан не будет выводиться при
проведении диализа.
Лечение кровотечений
Если у пациента, получающего рива$
роксабан, возникло осложнение в
виде кровотечения, следующий при$
ем препарата следует отложить или
при необходимости, отменить лече$
ние данным препаратом. T1/2 риварок$
сабана составляет приблизительно
5–13 ч. Лечение должно быть инди$
видуальным в зависимости от тяже$
сти и локализации кровотечения.
При необходимости можно использо$
вать соответствующее симптомати$
ческое лечение, такое как механиче$
ская компрессия (например при тя$
желых носовых кровотечениях), хи$
рургический гемостаз с оценкой его
эффективности, инфузионная тера$
пия и гемодинамическая поддержка,
применение препаратов крови (эрит$
роцитарной массы или свежезаморо$
женной плазмы, в зависимости от
того, возникла анемия или коагуло$
патия) или тромбоцитов.
Если перечисленные выше мероприя$
тия не приводят к устранению крово$
течения, могут быть назначены специ$
фические прокоагулянтные препара$
ты обратного действия, такие как фак$
торы свертывания крови II, VII, IX и
X в комбинации (протромбиновый
комплекс), антиингибиторный коагу$
лянтный комплекс или эптаког альфа
(активированный). Однако в настоя$
щее время опыт применения данных
препаратов у пациентов, получающих
Ксарелто®, весьма ограничен.
Ожидается, что протамина сульфат и
витамин К не оказывают влияния на
противосвертывающую активность
ривароксабана. Опыта применения
антифибринолитических препаратов
(транексамовая кислота, аминокап$
роновая кислота) у пациентов, полу$
чающих Ксарелто®, также нет.

Научное обоснование целесообразно$
сти или опыт использования систем$
ных гемостатических препаратов дес$
мопрессина и апротинина у пациентов,
получающих Ксарелто® отсутствует.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Для всех до�
зировок
Антитромботические препараты,
включая ривароксабан, следует с осто$
рожностью использовать в лечении
пациентов с повышенным риском
кровотечения (см. «Противопоказа$
ния», подраздел «С осторожностью»).
У пациентов с тяжелой почечной недо$
статочностью (Cl креатинина <30
мл/мин) концентрация ривароксабана
в плазме может быть значимо повыше$
на, что может привести к повышенно$
му риску кровотечений. Вследствие
основного заболевания для этих паци$
ентов повышен риск как кровотечения,
так и тромбоза (см. «Противопоказа$
ния», подраздел «С осторожностью»).
При необъяснимом снижении гемо$
глобина или АД необходимо искать
источник кровотечения.
Для таблеток 10 мг
Применение ривароксабана не изуча$
лось в клинических исследованиях
при оперативных вмешательствах,
предпринимаемых при переломах
бедра (см. «Противопоказания»).
На фоне лечения ривароксабаном уд$
линения интервала QT не наблюда$
лось.
При выполнении спиномозговой пун$
кции и эпидуральной/спинальной ане$
стезии для пациентов, получающих
ингибиторы агрегации тромбоцитов с
целью профилактики тромбоэмболи$
ческих осложнений, существует риск
развития эпидуральной или спиномоз$
говой гематомы, которая может приве$
сти к длительному параличу. Риск
этих событий в дальнейшем повыша$
ется при использовании постоянных
катетеров или сопутствующем приме$
нении лекарственных препаратов,
влияющих на гемостаз. Травма при вы$
полнении эпидуральной или спино$
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мозговой пункции или повторная пун$
кция также могут способствовать по$
вышению риска. Пациенты должны
находиться под наблюдением для вы$
явления признаков или симптомов не$
врологических нарушений (например
онемения или слабости ног, дисфунк$
ции кишечника или мочевого пузыря).
При обнаружении неврологических
расстройств необходима срочная диа$
гностика и лечение. Врач должен сопо$
ставить потенциальную пользу и риск
перед проведением спиномозгового
вмешательства у пациентов, получаю$
щих антикоагулянты или готовящихся
к получению антикоагулянтов с целью
профилактики тромбоза. Эпидураль$
ный катетер извлекают не ранее чем
через 18 ч после назначения последней
дозы ривароксабана. Ривароксабан не
следует назначать ранее чем через 6 ч
после извлечения эпидурального кате$
тера. В случае травматичной пункции
назначение ривароксабана следует от$
ложить на 24 ч.
Для таблеток 15 и 20 мг
Безопасность и эффективность при$
менения Ксарелто® у пациентов с ис$
кусственными клапанами сердца не
изучались, следовательно, нет дан$
ных, подтверждающих, что примене$
ние Ксарелто® 20 мг (15 мг — у паци$
ентов с умеренным нарушением фун$
кции почек) обеспечивает достаточ$
ный антикоагулянтный эффект у
данной категории пациентов.
У пациентов с риском развития яз$
венной болезни желудка и двенадца$
типерстной кишки может быть назна$
чено соответствующее профилакти$
ческое лечение.
Если необходимо проведение инва$
зивной процедуры или хирургиче$
ского вмешательства, прием Ксарел$
то® следует прекратить, по крайней
мере, за 24 ч до вмешательства и на
основании заключения врача. Если
процедуру нельзя отложить, повы$
шенный риск кровотечения следует
оценивать в сравнении с необходимо$
стью срочного вмешательства.

Прием Ксарелто® следует возобно$
вить после инвазивной процедуры
или хирургического вмешательства,
при условии наличия соответствую$
щих клинических показателей и
адекватного гемостаза (см. «Фарма$
кологические свойства / Метаболизм
и выведение»).
Для всех дозировок
Данные по безопасности, полученные из
доклинических исследований. За исклю$
чением эффектов, связанных с усиле$
нием фармакологического действия
(кровотечение), при анализе доклини$
ческих данных, полученных в исследо$
ваниях по фармакологической безо$
пасности, специфической опасности
для человека не обнаружено.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Исследования влияния препарата на
способность управлять автотранс$
портом/работать с движущимися ме$
ханизмами не проводились. В после$
операционном периоде нечасто отме$
чались случаи обмороков и голово$
кружения (см. «Побочные дейст$
вия»). Пациентам, у которых возни$
кают данные неблагоприятные реак$
ции, не следует управлять автотранс$
портом или работать с движущимися
механизмами.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 10 мг. В
блистерах из алюминия/полипропи$
лена или алюминия/ПВХ$ПВДХ 5
или 10 табл. 1 блистер с 5 табл. 1, 3 или
10 блистеров с 10 табл. помещены в
картонную пачку.
Таблетки покрытые пленочной обо�
лочкой, 15 или 20 мг.
Для таблеток, 15 мг. В блистере из
алюминия/полипропилена или алю$
миния/ПВХ$ПВДХ 14 или 10 табл. 1,
2 или 3 блистера по 14 табл. или 10
блистеров по 10 табл помещены в
картонную пачку.



Для таблеток, 20 мг. В блистере из
алюминия/полипропилена или алю$
миния/ПВХ$ПВДХ 14 или 30 табл. 1
или 2 блистера по 14 табл. или 10 бли$
стеров по 10 табл. помещены в кар$
тонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ООО «ПИК�ФАРМА» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
�Капсулы . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

ОЛЛ$Кью (Коэнзим Q10) 10%
ТГ/П (состав полуфабриката:
убидекаренон (коэнзим Q10) —
30 мг, триглицериды жирных
кислот со средней длиной цепи —
7,2 мг, желатин — 143,1 мг, саха$
роза — 47,7 мг, крахмал кукуруз$
ный — 72 мг) — 300 мг, кремния
диоксид коллоидный — 6 мг
твердые желатиновые капсулы
№1:
состав тела капсулы:: титана ди$
оксид — 2%, железа оксид жел$

тый — 0,6286%, желатин — до
100%
состав крышки капсулы: титана
диоксид — 1%, железа оксид жел$
тый — 0,6286%, желатин — до 100%

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Капсулы №1 желтого цвета.
Содержимое капсул — порошок свет$
ло$оранжевого цвета.
ХАРАКТЕРИСТИКА. Убидекаре$
нон (коэнзим Q10, убихинон) — при$
родное вещество, являющееся вита$
миноподобным коферментом.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Убидека$
ренон является эндогенным субстра$
том, принимает участие в переносе
электронов в транспортной цепочке
окислительно$восстановительных
процессов, процессе обмена энергии,
реакции окислительного фосфорили$
рования в дыхательной цепи митохон$
дрий клеток. Участвует в процессах
клеточного дыхания за счет увеличе$
ния синтеза аденозинтрифосфорной
кислоты. Оказывает клинически зна$
чимое антиоксидантное действие.
Предохраняет липиды клеточных
мембран от перекисного окисления,
предотвращая образование свобод$
ных радикалов, тем самым замедляя
процесс старения. Сокращает зону по$
вреждения миокарда в условиях ише$
мии и реперфузии. Убидекаренон не
удлиняет QT интервал, улучшает пе$
реносимость физической нагрузки. За
счет эндогенного синтеза полное обес$
печение потребности организма в ко$
энзиме Q10 происходит только до
20$летнего возраста. Концентрация
коэнзима Q10 снижается у пациентов
пожилого возраста, а также при раз$
личных заболеваниях, как у взрослых,
так и у детей.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Cmax — в
среднем 0,7 мкг/мл после приема
внутрь дозы 120 мг. Tmax в плазме кро$
ви — 7 ч после приема внутрь. T1/2 — 3,5
ч. При длительном применении (от 4
до 12 нед) кумулирует, в основном в
печени и сердце.

Кудевита® 427



428 Кудевита®
Глава 2

ПОКАЗАНИЯ
• профилактика и в составе комбини$

рованной терапии различных забо$
леваний ССС:

$ ишемическая болезнь сердца (ИБС);
$ хроническая сердечная недостаточ$
ность II–III функционального класса
по классификации NYHA;
$ артериальная гипертензия;
$ инфаркт миокарда (в период восста$
новительной терапии);
$ период подготовки к проведению опе$
раций на сердце (аорто$коронарное
шунтирование, при пороках сердца);
• профилактика и в составе ком$

плексной терапии мигрени;
• профилактика и восполнение не$

достаточности коэнзима Q10;
• для улучшения адаптации к повы$

шенным физическим нагрузкам у
спортсменов.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• острый гломерулонефрит;
• язвенная болезнь желудка и двена$

дцатиперстной кишки (в стадии
обострения);

• выраженная брадикардия (ЧСС
<50 уд./мин);

• возраст до 12 лет;
• непереносимость фруктозы и син$

дром нарушения всасывания глю$
козы/галактозы или дефицит саха$
разы/изомальтазы.

Если у пациента одно из перечислен$
ных заболеваний и состояний, перед
приемом препарата обязательно сле$
дует проконсультироваться с врачом.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат не рекомендуется на$
значать беременным и кормящим
женщинам в связи с отсутствием до$
статочного опыта клинического при$
менения.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. С целью профилактики
принимать по всем показаниям взрос$

лым и детям старше 12 лет по 30 мг (1
капс.) в сутки после еды в первой по$
ловине дня.
В составе комплексной терапии при
лечении хронической сердечной недо�
статочности и ИБС назначают по
150 мг (5 капс.), разделенных на 3–5
приемов в сутки после еды.
В комплексной терапии артериаль�
ной гипертензии, инфаркта миокарда
(в период восстановительной тера�
пии), в период подготовки к проведе�
нию операций на сердце (аорто�коро�
нарное шунтирование, при пороках
сердца), мигрени, для профилактики и
восполнения недостаточности коэн�
зима Q10, для улучшения адаптации у
повышенным физическим нагрузкам у
спортсменов — взрослым и детям
старше 12 лет назначают от 30 мг (1
капс.) до 90 мг (3 капс.) в сутки.
Длительность курса применения со$
ставляет 1–3 мес.
Увеличение продолжительности
курса терапии и повторные курсы —
по рекомендации врача.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ны аллергические реакции (кожная
сыпь, зуд), тошнота, диарея, изжога,
боль в эпигастрии.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Одновремен$
ное применение гиполипидемических
средств (статины, фибраты), варфари$
на, бета$адреноблокаторов (атенолол,
метопролол, пропранолол), трицик$
лических антидепрессантов может
приводить к снижению концентрации
убидекаренона в плазме крови.
Убидекаренон может усиливать дей$
ствие дилтиазема, метопролола, эна$
лаприла и нитратов.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Данные о пере$
дозировке отсутствуют.

ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы 30 мг.
По 10 или 15 капс. в контурной ячей$
ковой упаковке. По 100 капс. в банке
полимерной с крышкой. Банку, 3 или
6 контурных ячейковых упаковок по
10 капс. или 4 контурные ячейковые



упаковки по 15 капс. помещают в пач$
ку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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ЗАО «АКВИОН»
(Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
�Капли для приема
внутрь . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
убидекаренон . . . . . . . . . . . . . 30 мг

вспомогательные вещества: аль$
фа$токоферола ацетат — 4,5 мг;
аскорбил пальмитат — 1 мг; мак$
рогол глицерилгидроксистеарат
(Кремофор RH$40) — 105 мг; на$
трия бензоат — 2 мг; лимонная
кислота (пищевая) — 1,6 мг; вода
очищенная — до 1 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная жидкость жел$
товато$оранжевого цвета с легкой опа$
лесценцией.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Убидека$
ренон (коэнзим Q10, убихинон) — при$
родное вещество, являющееся витами$
ноподобным коферментом. Убидекаре$
нон является эндогенным субстратом,
принимает участие в переносе электро$
нов в транспортной цепочке окислите$
льно$восстановительных процессов, в
процессе обмена энергии, в реакции
окислительного фосфорилирования в
дыхательной цепи митохондрий клеток.
Участвует в процессах клеточного дыха$
ния, увеличивая синтез АТФ. Оказыва$
ет клинически значимое антиоксидант$
ное действие. Предохраняет липиды
клеточных мембран от перекисного
окисления. Сокращает зону поврежде$
ния миокарда в условиях ишемии и ре$
перфузии. Убидекаренон препятствует
удлинению интервала QT, улучшает пе$
реносимость физической нагрузки. За
счет эндогенного синтеза полное обеспе$
чение потребности организма в коэнзи$
ме Q10 происходит только до 20$летнего
возраста. Концентрация коэнзима Q10

снижается у пациентов пожилого возра$
ста, а также при различных заболевани$
ях как у взрослых, так и у детей.
ПОКАЗАНИЯ. Взрослым
• в составе комплексной терапии при

следующих заболеваниях:
$ хроническая сердечная недостаточ$
ность;
$ дилатационная кардиомиопатия;
$ ишемическая болезнь сердца (в т.ч.
инфаркт миокарда — в период восста$
новительной терапии);
$ аритмия;
$ артериальная гипертензия;
• в период подготовки к проведению

операций на сердце (аортокоронар$
ное шунтирование, врожденные и
приобретенные пороки сердца) по
рекомендации врача;

• для улучшения адаптации к повы$
шенным физическим нагрузкам;

• для профилактики и восполнения
недостаточности коэнзима Q10.

Детям с 1 года
• в составе комплексной терапии при

следующих заболеваниях:
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$ хроническая сердечная недостаточ$
ность;
$ дилатационная кардиомиопатия;
$ аритмия;
$ хронический гастродуоденит;
$ хронический пиелонефрит;
$ метаболическая нефропатия;
$ мигрень;
$ нейроциркуляторная дистония;
$ наследственные нейродегенератив$
ные заболевания (митохондриальная
энцефаломиопатия (MELAS синд$
ром), синдром Лейга, туберозный
склероз), врожденные миопатии, мы$
шечные дистрофии;
$ заболевания, связанные с наруше$
нием обменных процессов (астениче$
ский синдром, восстановительный
период после тяжелых заболеваний и
хирургических вмешательств);
• в период подготовки к проведению

операций на сердце (аортокоронар$
ное шунтирование, врожденные и
приобретенные пороки сердца) по
рекомендации врача;

• для улучшения адаптации к повы$
шенным физическим нагрузкам;

• для профилактики и восполнения
недостаточности коэнзима Q10.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• детский возраст до 1 года.
С осторожностью: артериальная ги$
потензия.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат не рекомендуется на$
значать беременным и кормящим жен$
щинам в связи с отсутствием достаточ$
ного опыта клинического применения.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, во время приема пищи в
первой половине дня, предварительно
растворив в небольшом количестве
кипяченой воды или ином напитке
комнатной температуры. Кудесан®

следует принимать 1 раз в сутки.
С целью профилактики и восполне$
ния недостаточности коэнзима Q10

принимать в соответствии с рекомен$
дациями, изложенными в таблице 1.

Таблица 1

Возраст Средняя доза,
капли

Эквивалентное
содержание ко�
энзима Q10, мг

1–3 года 2–4 3–6

3–7 лет 4–8 6–12

7–12 лет 8–12 12–18

Дети старше 12

лет и взрослые

12–24 18–30

В комплексной терапии различных
заболеваний Кудесан® следует при$
нимать в зависимости от возраста, по
всем заявленным показаниям, в соот$
ветствии с рекомендациями, изло$
женными в таблице 2.

Таблица 2

Возраст Средняя доза,
капли

Эквивалентное
содержание ко�
энзима Q10, мг

1–3 года 4–10 6–15

3–7 лет 10–16 15–24

7–12 лет 16–20 24–30

Дети старше 12

лет и взрослые

20–60 30–90

Длительность курса применения пре$
парата Кудесан® составляет 2–3 мес.
Повторные курсы — по рекоменда$
ции врача.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ны аллергические реакции. Очень
редко — тошнота, диарея.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Одновремен$
ное применение гиполипидемических
средств (статины, фибраты), бета$ад$
реноблокаторов (атенолол, метопро$
лол, пропранолол), трициклических
антидепрессантов может приводить к
снижению концентрации убидекаре$
нона в плазме крови.
Убидекаренон может снижать дейст$
вие варфарина.



Убидекаренон может потенцировать
действие дилтиазема, метопролола,
эналаприла и нитратов.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Нет данных.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Влияние на
способность управлять автомобилем
или выполнять работы, требующие
повышенной скорости физических и
психических реакций. Нет данных.
ФОРМА ВЫПУСКА. Капли для при�
ема внутрь 3%. По 15, 20, 25, 50, 60,
100 мл во флаконах из светозащитно$
го (оранжевого) стекла, снабженных
ПЭ пробками$капельницами и навин$
чивающимися крышками.
Каждый флакон помещают в пачку из
картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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� Синонимы
Элькар®
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внутрь (ПИК�ФАРМА) . . . . . . . . . . . . 733

Лерканидипин*
(Lercanidipinum)431

� Синонимы
Занидип®$Рекордати431: табл.
п.п.о. (Recordati) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 266

Лерканидипин* + Эналаприл*
(Lercanidipinum +
Enalaprilum)431

� Синонимы
Корипрен®

431: табл. п.п.о.
(Recordati) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 388

ЛИПРИМАР® (LIPRIMAR®)
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
аторвастатин (в виде
кальциевой соли) . . . . . . . . . 10 мг

20 мг
40 мг
80 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция карбонат; МКЦ; лактозы мо$
ногидрат; кроскармеллоза на$
трия; полисорбат 80; гидроксип$
ропилцеллюлоза; магния стеарат;
Opadry White YS�1�7040 (содер$
жит гипромеллозу, полиэтиленг$
ликоль, титана диоксид, тальк);
симетикона эмульсия (содержит
симетикон, стеариновый эмуль$
гатор, сорбиновую кислоту,
воду); воск канделила (только
для таблеток по 10, 20 и 40 мг)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки дозировкой 10 мг:
белые эллиптические, покрытые пле$
ночной оболочкой, с гравировкой
«10» — на одной стороне и «PD 155» —
на другой.
Таблетки дозировкой 20 мг: белые эл$
липтические, покрытые пленочной
оболочкой, с гравировкой «20» — на
одной стороне и «PD 156» — на другой.
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Таблетки дозировкой 40 мг: белые эл$
липтические, покрытые пленочной
оболочкой, с гравировкой «40» — на
одной стороне и «PD 157» — на другой.
Таблетки дозировкой 80 мг: белые эл$
липтические, покрытые пленочной
оболочкой, с гравировкой «80» — на
одной стороне и «PD 158» — на другой.
Ядро таблеток всех дозировок на из$
ломе имеет белый цвет.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Аторва�
статин — селективный конкурент$
ный ингибитор ГМГ$КоА$редуктазы,
ключевого фермента, превращающего
3$гидрокси$3$метилглютарил$КоА в
мевалонат — предшественник стерои$
дов, включая холестерин, синтетиче$
ское гиполипидемическое средство.
У пациентов с гомозиготной и гетеро$
зиготной семейной гиперхолестери$
немией, несемейными формами ги$
перхолестеринемии и смешанной
дислипидемией аторвастатин снижа$
ет содержание в плазме крови общего
холестерина (Хс), Хс$ЛПНП и апо$
липопротеина В (апо$В), а также
Хс$ЛПОНП и триглицеридов (ТГ),
вызывает неустойчивое повышение
содержания Хс$ЛПВП.
Аторвастатин снижает концентрацию
холестерина и липопротеидов в плаз$
ме крови, ингибируя ГМГ$КоА$редук$
тазу и синтез холестерина в печени и
увеличивая число печеночных рецеп$
торов ЛПНП на поверхности клеток,
что приводит к усилению захвата и ка$
таболизма Хс$ЛПНП.
Аторвастатин уменьшает образова$
ние Хс$ЛПНП и число частиц
ЛПНП, вызывает выраженное и
стойкое повышение активности
ЛПНП$рецепторов в сочетании с
благоприятными качественными из$
менениями ЛПНП$частиц, а также
снижает уровень Хс$ЛПНП у паци$
ентов с гомозиготной наследствен$
ной семейной гиперхолестерине$
мией, устойчивой к терапии другими
гиполипидемическими средствами.

Аторвастатин в дозах от 10 до 80 мг
снижает содержание общего холесте$
рина на 30–46%, Хс$ЛПНП — на 41–61
%, аполипопротеина$В — на 34–50 % и
ТГ — на 14–33 %. Результаты терапии
сходны у пациентов с гетерозиготной
семейной гиперхолестеринемией, не$
семейными формами гиперхолестери$
немии и смешанной гиперлипидемией,
в т.ч. у пациентов с инсулиннезависи$
мым сахарным диабетом.
У пациентов с изолированной гипер$
триглицеридемией аторвастатин
снижает содержание общего холесте$
рина, Хс$ЛПНП, Хс$ЛПОНП, апо$В
и ТГ и повышает уровень Хс$ЛПВП.
У пациентов с дисбеталипопротеине$
мией аторвастатин снижает содержа$
ние холестерина$липопротеидов про$
межуточной плотности.
У пациентов с гиперлипопротеине$
мией типа IIa и IIb по Фредериксону
среднее значение повышения содер$
жания Хс$ЛПВП при лечении атор$
вастатином (10–80 мг) по сравнению
с исходным показателем составляет
5,1–8,7% и не зависит от дозы. Имеет$
ся значительное дозозависимое сни$
жение величины соотношений: об$
щий холестерин/Хс$ЛПВП и
Хс$ЛПНП/Хс$ЛПВП на 29–44 % и
37–55 % соответственно.
Липримар® в дозе 80 мг достоверно
снижает риск развития ишемических
осложнений и показатель смертности
на 16% после 16$недельного курса, а
риск повторной госпитализации по
поводу стенокардии, сопровождаю$
щейся признаками ишемии миокар$
да, на 26%. У пациентов с различны$
ми исходными концентрациями
Хс$ЛПНП Липримар® вызывает сни$
жение риска ишемических осложне$
ний и смертности (у пациентов с ин$
фарктом миокарда без зубца Q и не$
стабильной стенокардией, вне зави$
симости от пола, возраста пациента).
Снижение содержания в плазме кро$
ви Хс$ЛПНП лучше коррелирует с
дозой препарата, чем с его концентра$
цией в плазме крови. Дозу подбирают



с учетом терапевтического эффекта
(см. раздел «Способ применения и
дозы»).
Терапевтический эффект достигает$
ся через 2 нед после начала терапии,
достигает максимума через 4 нед и со$
храняется в течение всего периода те$
рапии.
Профилактика сердечно�сосудистых
осложнений
В англо$скандинавском исследова$
нии сердечно$сосудистых осложне$
ний (липидоснижающая ветвь (AS$
COT$LLA) эффекта аторвастатина
на смертельные и несмертельные ис$
ходы ИБС установлено, что эффект
терапии аторвастатином в дозе 10 мг
существенно превышал эффект при$
менения плацебо, в связи с чем было
принято решение о досрочном пре$
кращении исследования через 3,3
года вместо предполагаемых 5 лет.
Аторвастатин достоверно снижал
риск развития следующих осложне$
ний (см. таблицу 1).

Таблица 1

Сердечно�сосудистые осложнения Снижение
риска, %

Коронарные осложнения (ИБС со

смертельным исходом и нефаталь�

ный ИМ)

36

Общие сердечно�сосудистые ослож�

нения и процедуры реваскуляризации

20

Общие сердечно�сосудистые ослож�

нения

29

Инсульт (фатальный и нефатальный) 26

Существенного снижения показате$
лей общей смертности и смертности
от сердечно$сосудистых причин не
отмечалось, хотя наблюдались поло$
жительные тенденции.
Сахарный диабет
В объединенном исследовании эф$
фекта аторвастатина на смертельные
и несмертельные исходы сердеч$
но$сосудистых заболеваний при са$
харном диабете типа 2 (CARDS) по$
казано, что терапия аторвастатином

снижала риск развития следующих
сердечно$сосудистых осложнений
вне зависимости от пола, возраста па$
циента или исходного уровня
Хс$ЛПНП (см. таблицу 2).

Таблица 2

Осложнения Снижение
риска, %

Основные сердечно�сосудистые ос�

ложнения (фатальный и нефатальный

острый ИМ, скрытый ИМ, смерть в ре�

зультате обострения ИБС, нестабиль�

ная стенокардия, шунтирование коро�

нарной артерии, подкожная транслю�

минальная коронарная ангиопластика,

процедуры реваскуляризации, ин�

сульт)

37

Инфаркт миокарда (фатальный и не�

фатальный острый инфаркт миокар�

да, скрытый инфаркт миокарда)

42

Инсульт (фатальный и нефатальный) 48

Атеросклероз
В исследовании обратного развития
коронарного атеросклероза при ин$
тенсивной липидоснижающей тера$
пии (REVERSAL) аторвастатином в
дозе 80 мг у пациентов с ИБС уста$
новлено, что среднее уменьшение об$
щего объема атеромы (первичный
критерий эффективности) с начала
исследования составило 0,4%.
Рецидивирующий инсульт
В программе интенсивного снижения
уровня холестерина (SPARCL) было
установлено, что аторвастатин в дозе
80 мг/сут уменьшал риск повторного
фатального или нефатального инсу$
льта у пациентов, перенесших инсульт
или транзиторную ишемическую ата$
ку (ТИА) без ИБС в анамнезе, на 15%
по сравнению с плацебо. При этом
значительно снижался риск основных
сердечно$сосудистых осложнений и
процедур реваскуляризации. Сокра$
щение риска сердечно$сосудистых на$
рушений при терапии аторвастатином
отмечалось во всех группах кроме той,
куда вошли пациенты с первичным
или рецидивирующим геморрагиче$
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ским инсультом (7 в группе аторваста$
тина против 2 в группе плацебо).
Геморрагический инсульт
У пациентов, получавших терапию
аторвастатином в дозе 80 мг, частота
развития геморрагического или ише$
мического инсульта (265 против 311)
или ИБС (123 против 204) была ме$
ньше, чем в контрольной группе.
Вторичная профилактика сердеч�
но�сосудистых осложнений
В Новом целевом исследовании
(TNT), сравнивали эффект аторва$
статина в дозах 80 мг/сут и 10 мг/сут
на риск развития сердечно$сосуди$
стых осложнений у пациентов с кли$
нически подтвержденной ИБС.
Аторвастатин в дозе 80 мг достоверно
снижал развитие следующих ослож$
нений (см. таблицу 3).

Таблица 3

Осложнения Аторваста�
тин 80 мг

Первичная конечная точка

Первое важное сердечно�сосудистое

осложнение (ИБС со смертельным ис�

ходом и нефатальный ИМ)

8,7%

ИМ нефатальный, не связанный с

процедурой

4,9%

Инсульт (фатальный и нефатальный) 2,3%

Вторичная конечная точка

Первая госпитализация по поводу за�

стойной сердечной недостаточности

2,4%

Первое шунтирование коронарной ар�

терии или другие процедуры реваску�

ляризации

13,4%

Первая документированная стенокар�

дия

10,9%

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. Аторвастатин быстро всасывается
после приема внутрь: Tmax в плазме
крови — через 1–2 ч. У женщин Cmax на
20% выше, а AUC — на 10% ниже, чем
у мужчин. Степень всасывания и кон$
центрация в плазме крови повышают$
ся пропорционально дозе. Абсолют$

ная биодоступность — около 14%, а
системная биодоступность ингибиру$
ющей активности в отношении
ГМГ$КоА$редуктазы — около 30%.
Низкая системная биодоступность
обусловлена пресистемным метабо$
лизмом в слизистой оболочке ЖКТ
и/или при первом прохождении через
печень. Пища несколько снижает ско$
рость и степень абсорбции препарата
(на 25 и 9% соответственно, о чем сви$
детельствуют результаты определе$
ния Cmax и AUC, однако снижение хо$
лестерина липопротеидов низкой
плотности (Хс$ЛПНП) сходно с тако$
вым при приеме аторвастатина нато$
щак. Несмотря на то что после приема
аторвастатина в вечернее время его
концентрация в плазме крови ниже
(Cmax и AUC, примерно, на 30%), чем
после приема в утреннее время, сни$
жение уровня Хс$ЛПНП не зависит
от времени суток, в которое принима$
ют препарат.
Распределение. Средний Vd аторва$
статина составляет около 381 л. Свя$
зывание с белками плазмы крови не
менее 98%. Отношение содержания в
эритроцитах/плазме крови составля$
ет около 0,25, т.е. аторвастатин плохо
проникает в эритроциты.
Метаболизм. Аторвастатин в значи$
тельной степени метаболизируется с
образованием орто$ и пара$гидрокси$
лированных производных и различ$
ных продуктов β$окисления. In vitro
орто$ и парагидроксилированные ме$
таболиты оказывают ингибирующее
действие на ГМГ$КоА$редуктазу, со$
поставимое с таковым аторвастатина.
Примерно 70% снижения активности
ГМГ$КоА$редуктазы происходит за
счет действия активных циркулиру$
ющих метаболитов. Результаты ис$
следований in vitro дают основания
предположить, что изофермент цито$
хрома CYP3А4 печени играет важ$
ную роль в метаболизме аторвастати$
на. В пользу этого факта свидетельст$
вует повышение концентрации пре$
парата в плазме крови при одновре$



менном приеме эритромицина, кото$
рый является ингибитором этого изо$
фермента. Исследования in vitro так$
же показали, что аторвастатин явля$
ется слабым ингибитором изофер$
мента цитохрома CYP3А4. Аторва$
статин не оказывает клинически зна$
чимого влияния на концентрацию в
плазме крови терфенадина, который
метаболизируется главным образом
при участии изофермента цитохрома
CYP3А4, поэтому его существенное
влияние на фармакокинетику других
субстратов изофермента цитохрома
CYP3А4 маловероятно (см. раздел
«Взаимодействие»).
Выведение. Аторвастатин и его мета$
болиты выводятся главным образом с
желчью после печеночного и/или
внепеченочного метаболизма (атор$
вастатин не подвергается выражен$
ной кишечно$печеночной рецирку$
ляции). T1/2 препарата составляет
около 14 ч, при этом ингибирующий
эффект препарата в отношении
ГМГ$КоА$редуктазы примерно на
70% определяется активностью цир$
кулирующих метаболитов и сохраня$
ется около 20–30 ч благодаря их на$
личию. После приема внутрь в моче
обнаруживается менее 2% от приня$
той дозы препарата.
Особые группы пациентов
Пожилые пациенты. Концентрации
аторвастатина в плазме крови паци$
ентов старше 65 лет выше (Cmax — при$
мерно на 40%, AUC — примерно на
30%), чем у взрослых пациентов мо$
лодого возраста. Различий в эффек$
тивности и безопасности препарата
или достижении целей гиполипиде$
мической терапии у пожилых паци$
ентов по сравнению с общей популя$
цией не выявлено.
Дети. Исследования фармакокине$
тики препарата у детей не проводи$
лись.
Недостаточность функции почек. На$
рушение функции почек не влияет на
концентрацию аторвастатина в плазме
крови или его воздействие на показате$

ли липидного обмена, в связи с этим
изменение дозы у пациентов с наруше$
нием функции почек не требуется (см.
«Способ применения и дозы»).
Аторвастатин не выводится в ходе ге$
модиализа вследствие интенсивного
связывания с белками плазмы крови.
Недостаточность функции печени.
Концентрация препарата значительно
повышается (Cmax — примерно в 16 раз,
AUC — примерно в 11 раз) у пациентов
с алкогольным циррозом печени (ста$
дия В по классификации Чайлд$Пью)
(см. «Противопоказания»).
ПОКАЗАНИЯ
• первичная гиперхолестеринемия

(гетерозиготная семейная и несе$
мейная гиперхолестеринемия (IIa
тип по Фредериксону);

• комбинированная (смешанная) ги$
перлипидемия (IIa и IIb типы по
Фредериксону) ;

• дисбеталипопротеинемия (III тип
по Фредериксону) (в качестве до$
полнения к диете);

• семейная эндогенная гипертригли$
церидемия (IV тип по Фредериксо$
ну), резистентная к диете;

• гомозиготная семейная гиперхоле$
стеринемия при недостаточной эф$
фективности диетотерапии и дру$
гих нефармакологических методов
лечения;

• первичная профилактика сердеч$
но$сосудистых осложнений у паци$
ентов без клинических признаков
ИБС, но имеющих несколько фак$
торов риска ее развития — возраст
старше 55 лет, никотиновая зависи$
мость, артериальная гипертензия,
сахарный диабет, низкие концен$
трации Хс$ЛПВП в плазме крови,
генетическая предрасположен$
ность, в т.ч. на фоне дислипидемии;

• вторичная профилактика сердеч$
но$сосудистых осложнений у паци$
ентов с ИБС с целью снижения сум$
марного показателя смертности,
инфаркта миокарда, инсульта, по$
вторной госпитализации по поводу
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стенокардии и необходимости в ре$
васкуляризации.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому компоненту препарата;
• активное заболевание печени или

повышение активности печеноч$
ных трансаминаз в плазме крови не$
ясного генеза более чем в 3 раза по
сравнению с ВГН;

• возраст до 18 лет (недостаточно
клинических данных по эффектив$
ности и безопасности препарата в
данной возрастной группе).

С осторожностью злоупотребление
алкоголем; заболевания печени в ана$
мнезе.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Липримар® противопоказан
при беременности.
Женщины репродуктивного возраста
во время лечения должны пользова$
ться адекватными методами контра$
цепции. Липримар® можно назначать
женщинам репродуктивного возрас$
та только в том случае, если вероят$
ность беременности у них очень низ$
кая и пациентка информирована о
возможном риске лечения для плода.
Липримар® противопоказан в период
кормления грудью. Неизвестно, вы$
водится ли аторвастатин с грудным
молоком. При необходимости назна$
чения препарата в период лактации
грудное вскармливание необходимо
прекратить во избежание риска неже$
лательных явлений у грудных детей.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, в любое время суток, не$
зависимо от приема пищи.
Перед началом лечения препаратом
Липримар® следует попытаться доби$
ться контроля гиперхолестеринемии
с помощью диеты, физических
упражнений и снижения массы тела у
пациентов с ожирением, а также тера$
пией основного заболевания.
При назначении препарата пациенту
необходимо рекомендовать стандарт$

ную гипохолестеринемическую дие$
ту, которой он должен придерживать$
ся в течение всего периода терапии.
Доза препарата варьируется от 10 до 80
мг 1 раз в сутки и титруется с учетом
исходного содержания Хс$ЛПНП,
цели терапии и индивидуального эф$
фекта на проводимую терапию.
Максимальная суточная доза препа$
рата для однократного приема со$
ставляет 80 мг.
В начале лечения и/или во время по$
вышения дозы препарата Липримар®

необходимо каждые 2–4 нед контро$
лировать уровень липидов в плазме
крови и соответствующим образом
корректировать дозу препарата.
Первичная гиперхолестеринемия и
комбинированная (смешанная) гипер�
липидемия. Для большинства пациен$
тов — 10 мг 1 раз в сутки; терапевти$
ческое действие проявляется в тече$
ние 2 нед и обычно достигает макси$
мума в течение 4 нед. При длитель$
ном лечении эффект сохраняется.
Гомозиготная семейная гиперхоле�
стеринемия. В большинстве случаев
назначают по 80 мг 1 раз в сутки (сни$
жение содержания Хс$ЛПНП на
18–45%).
Недостаточность функции печени.
При недостаточности функции пече$
ни дозу Липримара® необходимо сни$
жать, при постоянном контроле ак$
тивности печеночных трансаминаз
АСТ и АЛТ.
Недостаточность функции почек.
Нарушение функции почек не влияет
на концентрацию аторвастатина в
плазме крови или степень снижения
содержания уровня Хс$ЛПНП при
терапии препаратом Липримар®, по$
этому коррекции дозы препарата не
требуется.
Пожилые пациенты. Различий в эф$
фективности, безопасности или тера$
певтическом эффекте препарата
Липримар® у пожилых пациентов по
сравнению с общей популяцией не
обнаружено и коррекции дозы не тре$
буется (см. «Фармакокинетика»).



Применение в комбинации с другими ЛС.
При необходимости совместного при$
менения с циклоспорином доза препа$
рата Липримар® не должна превышать
10 мг (см. «Особые указания»).
Рекомендации для определения целей
лечения
А. Рекомендации Национальной об$
разовательной программы США по
холестерину NCEP (см. таблицу 4).
Если достигнуто целевое содержание
Хс$ЛПНП, а содержание ТГ сохраня$
ется ≥200 мг/дл, то вторичная цель
терапии — снижение содержания хо$
лестерина, исключая Хс$ЛПВП (об$
щий холестерин — Хс$ЛПВП), до
уровня, превышающего целевое со$
держание Хс$ЛПНП на 30 мг/дл в
каждой категории риска.
Б. Рекомендации Европейского об$
щества атеросклероза
У пациентов с подтвержденным диа$
гнозом ИБС и у пациентов с высоким
риском ишемических осложнений це$
лью терапии является снижение со$
держания Хс$ЛПНП до уровня ниже
3 ммоль/л (или менее 115 мг/дл) и об$

щего холестерина до уровня ниже 5
ммоль/л (или менее 190 мг/дл).
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Липри$
мар® обычно хорошо переносится; по$
бочные реакции, как правило, легкие
и преходящие.
Наиболее частые побочные реакции
(≥1%)
Со стороны ЦНС: бессонница, голов$
ная боль, астенический синдром.
Со стороны органов ЖКТ: тошнота,
диарея, боль в животе, диспепсия, за$
пор, метеоризм.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата и соединительной ткани: ми$
алгия.
Менее частые побочные реакции (≤1%)
Со стороны ЦНС и периферической
нервной системы: недомогание, голо$
вокружение, амнезия, парестезии, пе$
риферическая нейропатия, гипестезия.
Со стороны органов ЖКТ: рвота, ано$
рексия, гепатит, панкреатит, холеста$
тическая желтуха.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата и соединительной ткани:
боль в спине, судороги мышц, миозит,
миопатия, артралгии, рабдомиолиз.
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Таблица 4

Категория
риска

Целевое содер�
жание Хс�ЛПНП,

мг/дл

Содержание Хс�ЛПНП, при кото�
ром рекомендуется изменение

образа жизни, мг/дл

Содержание Хс�ЛПНП, при котором
рекомендуется фармакотерапия,

мг/дл

ИБС или риск раз�

вития ИБС (10�лет�

ний риск >20%)

<100 ≥100 ≥130

(100–129: возможна фармакотера�

пия)
1

Более 2 факторов

риска (10�летний

риск ≤20%)

<130 ≥130 10�летний риск 10–20%: ≥130

10�летний риск <10%: ≥160

0–1 фактор риска
2 <160 ≥160 ≥190

(160–189: назначают препарат,

снижающий содержание

Хс�ЛПНП)

1
Некоторые эксперты рекомендуют применение гиполипидемических средств, снижающих содержание Хс�ЛПНП,

если изменение образа жизни не приводит к уменьшению его содержания до уровня <100 мг/дл. Другие отдают

предпочтение препаратам, которые оказывают преимущественное влияние на ТГ и Хс�ЛПВП, таким как никотиновая

кислота и фибраты. Врач может также отложить фармакотерапию в этой подгруппе.
2
При отсутствии факторов риска или наличии только одного фактора риска практически у всех людей 10�летний риск —

<10%, поэтому его оценка не требуется.
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Аллергические реакции: крапивница,
кожный зуд, сыпь, анафилактические
реакции, буллезная сыпь, полиморф$
ная экссудативная эритема (в т.ч.
синдром Стивенса$Джонсона), ток$
сический эпидермальный некролиз
(синдром Лайелла).
Со стороны обмена веществ: гипогли$
кемия, гипергликемия, повышение
сывороточной креатинфосфокиназы
(КФК).
Со стороны органов кроветворения:
тромбоцитопения.
Прочие: импотенция, перифериче$
ские отеки, увеличение массы тела,
боль в груди, вторичная почечная не$
достаточность, алопеция, шум в
ушах, повышенная утомляемость.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Риск миопа$
тии во время лечения ингибиторами
ГМГ$КоА$редуктазы повышается при
одновременном применении цикло$
спорина, фибратов, эритромицина,
кларитромицина, противогрибковых
средств — производных азола, и нико$
тиновой кислоты в липидоснижаю$
щих дозах (см. «Особые указания»).
Ингибиторы изофермента цитохро�
ма CYP3А4. Поскольку аторвастатин
метаболизируется изоферментом ци$
тохрома CYP3А4, совместное приме$
нение аторвастатина с ингибиторами
изофермента цитохрома CYP3А4 мо$
жет приводить к увеличению концен$
трации аторвастатина в плазме кро$
ви. Степень взаимодействия и эф$
фекта потенцирования определяются
вариабельностью воздействия на изо$
фермент цитохрома CYP3А4.
Ингибиторы транспортного белка
OATP1B1. Аторвастатин и его мета$
болиты являются субстратами транс$
портного белка OATP1B1. Ингиби$
торы OATP1B1 (например цикло$
спорин) могут увеличивать биодос$
тупность аторвастатина. Так, совме$
стное применение аторвастатина в
дозе 10 мг и циклоспорина в дозе 5,2
мг/кг/сут приводит к увеличению
концентрации аторвастатина в плаз$

ме крови в 7,7 раза (см. «Способ при$
менения и дозы»).
Эритромицин/кларитромицин. При
одновременном применении аторва$
статина и эритромицина (по 500 мг 4
раза в сутки) или кларитромицина
(по 500 мг 2 раза в сутки), которые
ингибируют изофермент цитохрома
CYP3А4, наблюдалось повышение
концентрации аторвастатина в плаз$
ме крови (см. «Особые указания»).
Ингибиторы протеаз. Одновременное
применение аторвастатина с ингиби$
торами протеаз, известными как инги$
биторы изофермента цитохрома
CYP3А4, сопровождается увеличени$
ем концентрации аторвастатина в
плазме крови (при одновременном
применении с эритромицином Cmax

аторвастатина увеличивается на 40%).
Дилтиазем. Совместное применение
аторвастатина в дозе 40 мг с дилтиа$
земом в дозе 240 мг приводит к увели$
чению концентрации аторвастатина в
плазме крови.
Циметидин. Клинически значимого
взаимодействия аторвастатина с ци$
метидином не обнаружено.
Итраконазол. Одновременное при$
менение аторвастатина в дозах от 20
до 40 мг и итраконазола в дозе 200 мг
приводило к увеличению значения
AUC аторвастатина.
Грейпфрутовый сок. Поскольку
грейпфрутовый сок содержит один
или более компонентов, которые ин$
гибируют изофермент цитохрома
CYP3А4, его чрезмерное потребле$
ние (более 1,2 л в день) может вы$
звать увеличение концентрации
аторвастатина в плазме крови.
Индукторы изофермента цитохрома
CYP3А4. Совместное применение
аторвастатина с индукторами изо$
фермента цитохрома CYP3А4 (на$
пример эфавирензом или рифампи$
цином) может приводить к сниже$
нию концентрации аторвастатина в
плазме крови. Вследствие двойствен$
ного механизма взаимодействия с ри$
фампицином (индуктором изофер$



мента цитохрома CYP3А4 и ингиби$
тором транспортного белка гепатоци$
тов OATP1B1) рекомендуется одно$
временное применение аторвастати$
на и рифампицина, поскольку отсро$
ченный прием аторвастатина после
приема рифампицина приводит к су$
щественному снижению концентра$
ции аторвастатина в плазме крови.
Антациды. Одновременный прием
внутрь суспензии, содержащей магния
гидроксид и алюминия гидроксид,
снижал концентрацию аторвастатина в
плазме крови примерно на 35%, однако
степень снижения содержания
Хс$ЛПНП при этом не изменялась.
Феназон. Аторвастатин не влияет на
фармакокинетику феназона, поэтому
взаимодействие с другими препара$
тами, метаболизирующимися теми
же изоферментами цитохрома, не
ожидается.
Колестипол. При одновременном
применении колестипола концентра$
ция аторвастатина в плазме крови
снижалась примерно на 25%; однако
гиполипидемический эффект комби$
нации аторвастатина и колестипола
превосходил таковой каждого препа$
рата в отдельности.
Дигоксин. При повторном приеме ди$
гоксина и аторвастатина в дозе 10 мг
равновесные концентрации дигокси$
на в плазме крови не менялись. Одна$
ко при применении дигоксина в ком$
бинации с аторвастатином в дозе 80
мг/сут концентрация дигоксина уве$
личивалась примерно на 20%. Паци$
енты, получающие дигоксин в сочета$
нии с аторвастатином, требуют соот$
ветствующего наблюдения.
Азитромицин. При одновременном
применении аторвастатина в дозе 10
мг 1 раз в сутки и азитромицина в
дозе 500 мг 1 раз в сутки концентра$
ция аторвастатина в плазме крови не
изменялась.
Пероральные контрацептивы. При
одновременном применении аторва$
статина и перорального контрацепти$
ва, содержащего норэтистерон и эти$

нилэстрадиол, наблюдалось значите$
льное повышение AUC норэтистеро$
на и этинилэстрадиола примерно на
30 и 20% соответственно. Этот эффект
следует учитывать при выборе перо$
рального контрацептива для женщи$
ны, принимающей аторвастатин.
Терфенадин. При одновременном
применении аторвастатина и терфе$
надина клинически значимых изме$
нений фармакокинетики терфенади$
на не выявлено.
Варфарин. Признаков клинически
значимого взаимодействия аторваста$
тина с варфарином не обнаружено.
Амлодипин. При одновременном при$
менении аторвастатина в дозе 80 мг и
амлодипина в дозе 10 мг фармакоки$
нетика аторвастатина в равновесном
состоянии не изменялась.
Другая сопутствующая терапия. В
клинических исследованиях аторва$
статин применяли в сочетании с анти$
гипертензивными средствами и эстро$
генами в рамках заместительной тера$
пии; признаков клинически значимо$
го нежелательного взаимодействия не
отмечено; исследования взаимодейст$
вия с другими специфическими пре$
паратами не проводились.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Лечение: специ$
фического антидота для лечения пере$
дозировки препарата Липримар® нет.
В случае передозировки следует про$
водить симптоматическое лечение по
мере необходимости. Поскольку пре$
парат активно связывается с белками
плазмы крови, гемодиализ неэффек$
тивен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Действие на
печень. Как и при использовании дру$
гих гиполипидемических средств это$
го класса, после лечения препаратом
Липримар® отмечали умеренное (бо$
лее чем в 3 раза по сравнению с ВГН)
повышение активности печеночных
трансаминаз АСТ и АЛТ. Стойкое по$
вышение сывороточного содержания
печеночных трансаминаз (более чем в
3 раза по сравнению с ВГН) наблюда$
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лось у 0,7 % пациентов, получавших
препарат Липримар®. Частота подоб$
ных изменений при применении пре$
парата в дозах 10, 20, 40 и 80 мг состав$
ляла 0,2; 0,2; 0,6 и 2,3% соответствен$
но. Повышение активности печеноч$
ных трансаминаз обычно не сопро$
вождалось желтухой или другими
клиническими проявлениями. При
снижении дозы, временной или пол$
ной отмене препарата Липримар® ак$
тивность печеночных трансаминаз
возвращалась к исходному уровню.
Большинство пациентов продолжали
прием препарата Липримар® в сни$
женной дозе без каких$либо клиниче$
ских последствий.
До начала терапии, через 6 и 12 нед
после начала применения препарата
Липримар® или после увеличения его
дозы, а также во время всего курса ле$
чения необходимо контролировать
показатели функции печени. Функ$
цию печени следует исследовать так$
же при появлении клинических при$
знаков поражения печени. В случае
повышения уровня печеночных
трансаминаз их активность следует
контролировать до тех пор, пока она
не нормализуется. Если повышение
активности АСТ или АЛТ более чем в
3 раза по сравнению с ВГН сохраня$
ется, рекомендуется снижение дозы
или отмена препарата Липримар®

(см. «Побочное действие»).
Липримар® следует применять с
осторожностью у пациентов, которые
потребляют значительные количест$
ва алкоголя и/или имеют в анамнезе
заболевание печени. Активное забо$
левание печени или постоянно повы$
шенный уровень печеночных транс$
аминаз плазмы крови неясного генеза
являются противопоказанием к при$
менению препарата Липримар® (см.
раздел «Противопоказания»).
Действие на скелетные мышцы. У па$
циентов, получавших препарат Лип$
римар®, отмечалась миалгия (см.
«Побочное действие»). Диагноз мио$
патии (боли в мышцах или мышечная

слабость в сочетании с повышением
активности КФК более чем в 10 раз
по сравнению с ВГН) следует предпо$
лагать у пациентов с диффузной ми$
алгией, болезненностью или слабо$
стью мышц и/или выраженным по$
вышением активности КФК. Тера$
пию препаратом Липримар® следует
прекратить в случае выраженного по$
вышения активности КФК, при на$
личии подтвержденной миопатии
или предполагаемой. Риск миопатии
при лечении другими препаратами
этого класса повышался при одновре$
менном применении циклоспорина,
фибратов, эритромицина, никотино$
вой кислоты в липидоснижающих до$
зах (более 1 г) или азольных противо$
грибковых средств. Многие из этих
препаратов ингибируют метаболизм,
опосредованный изоферментом ци$
тохрома CYP3А4, и/или транспорт
лекарственных веществ. Известно,
что изофермент цитохрома
CYP3А4 — основной изофермент пе$
чени, участвующий в биотрансфор$
мации аторвастатина. Назначая пре$
парат Липримар® в сочетании с фиб$
ратами, эритромицином, иммунодеп$
рессантами, азольными противогриб$
ковыми средствами или липидосни$
жающими дозами никотиновой кис$
лоты, врач должен тщательно взве$
сить ожидаемую пользу лечения и
возможный риск. Следует регулярно
наблюдать пациентов с целью выяв$
ления болей или слабости в мышцах,
особенно в течение первых месяцев
терапии и в период увеличения дозы
любого из указанных средств. В слу$
чае необходимости комбинирован$
ной терапии следует рассматривать
возможность применения более низ$
ких начальных и поддерживающих
доз вышеперечисленных средств. В
подобных ситуациях можно рекомен$
довать периодический контроль ак$
тивности КФК, хотя такое монитори$
рование не позволяет предотвратить
развитие тяжелой миопатии (см.
«Взаимодействие»).



При применении препарата Липри$
мар®, как и других статинов, описаны
редкие случаи рабдомиолиза с ост$
рой почечной недостаточностью,
обусловленной миоглобинурией.
При появлении симптомов возмож$
ной миопатии или наличии фактора
риска развития почечной недоста$
точности на фоне рабдомиолиза (на$
пример тяжелая острая инфекция,
артериальная гипотензия, обширное
хирургическое вмешательство, трав$
мы, метаболические, эндокринные и
электролитные нарушения и неконт$
ролируемые судороги) терапию пре$
паратом Липримар® следует времен$
но прекратить или полностью отме$
нить.
Пациентов необходимо предупре$
дить о том, что им следует немедлен$
но обратиться к врачу при появлении
необъяснимых болей или мышечной
слабости, особенно если они сопро$
вождаются недомоганием или лихо$
радкой.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Данных о влиянии аторвастатина на
способность управлять автомобилем
и заниматься потенциально опасны$
ми видами деятельности, требующи$
ми повышенной концентрации вни$
мания и быстроты психомоторных
реакций, нет.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой 10 мг, 20
мг, 40 мг и 80 мг. 7 или 10 табл. в блис$
тере из непрозрачного полипропиле$
на/ПВХ и алюминиевой фольги.
Таблетки дозировками 10 и 20 мг: 2
блистера по 7 табл.; 3 или 10 блисте$
ров по 10 табл. в картонной пачке.
Таблетки дозировками 40 и 80 мг: 2
или 4 блистера по 7 табл.; 3 или 10
блистеров по 10 табл. в картонной
пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЛОДОЗ (LODOZ)

Бисопролол* +
Гидрохлоротиазид* . . . . . . . . . . 170

Takeda

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

ядро
активные вещества:
бисопролола фумарат
(2:1). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 6,25 мг

вспомогательные вещества: маг$
ния стеарат — 1 мг; кроспови$
дон — 3 мг; кукурузный крахмал
— 6,75 мг; кукурузный крахмал,
предварительно желатинизиро$
ванный — 6,75 мг; МКЦ — 37,5 мг;
кальция фосфат однозамещен$
ный — 75 мг
оболочка: полисорбат 80 VS —
0,035 мг; железа оксид желтый —
0,089 мг; макрогол 400 — 0,28 мг;
титана диоксид — 0,891 мг; гипро$
меллоза 2910/3 — 1,1025 мг; гип$
ромеллоза 2910/6 — 1,1025 мг
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Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

ядро
активные вещества:
бисопролола фумарат
(2:1). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 6,25 мг

вспомогательные вещества:
кремния диоксид коллоидный —
0,5 мг; магния стеарат — 2 мг; ку$
курузный крахмал — 10 мг;
МКЦ — 10 мг; кальция фосфат
однозамещенный — 136,25 мг
оболочка: полисорбат 80 VS —
0,045 мг; железа оксид желтый —
0,0126 мг; железа оксид крас$
ный — 0,045 мг; макрогол 400 —
0,36 мг; титана диоксид — 1,3329
мг; гипромеллоза 2910/3 —
1,35225 мг; гипромеллоза 2910/5
— 1,35225 мг

Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

ядро
активные вещества:
бисопролола фумарат
(2:1). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 6,25 мг

вспомогательные вещества: крем$
ния диоксид коллоидный безвод$
ный — 0,5 мг; магния стеарат — 2
мг; кукурузный крахмал — 10 мг;
МКЦ — 10 мг; кальция фосфат од$
нозамещенный — 131,25
оболочка: полисорбат 80 VS —
0,045 мг; макрогол 400 — 0,36 мг;
титана диоксид — 1,40625 мг; гип$
ромеллоза 2910/3 — 1,34438 мг;
гипромеллоза 2910/5 — 1,34438 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 2,5 мг+6,25 мг:
желтого цвета, круглые, двояковы$
пуклые, покрытые оболочкой, с одной
стороны имеется гравировка в виде
сердца, а с другой — «2,5».
Таблетки 5 мг+6,25 мг: розового цве$
та, круглые, двояковыпуклые, покры$
тые оболочкой, с одной стороны име$
ется гравировка в виде сердца, а с дру$
гой — «5».
Таблетки 10 мг+6,25 мг: белого цвета,
круглые, двояковыпуклые, покрытые
оболочкой, с одной стороны имеется
гравировка в виде сердца, а с дру$
гой — «10».
ФАРМАКОДИНАМИКА. Лодоз
представляет собой комбинацию се$
лективного блокатора β1$адреноре$
цепторов бисопролола и тиазидного
диуретика гидрохлоротиазида.
Бисопролол является высоко селек$
тивным β1$адреноблокатором без
симпатомиметической и мембрано$
стабилизирующей активности. Меха$
низм действия бисопролола при арте$
риальной гипертензии связан, преж$
де всего, со снижением уровня рени$
на в плазме крови и ЧСС.
Гидрохлоротиазид является диурети$
ком из группы тиазидов с антигипер$
тензивным эффектом. Его диурети$
ческий эффект обусловлен ингиби$
рованием транспорта ионов натрия
из почечных канальцев в кровь, что
предупреждает тем самым его реаб$
сорбцию.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Бисопролол



Всасывание. Бисопролол почти пол$
ностью (более 90 %) всасывается из
ЖКТ. Время достижения Cmax в плаз$
ме крови — 1–4 ч. Обладает высокой
биодоступностью (88%) с очень низ$
ким эффектом первого прохождения
через печень. Прием пищи на биодос$
тупность не влияет. Для доз от 5 до 40
мг кинетика является линейной.
Распределение. Связь с белками
плазмы крови — около 30%, Vd — око$
ло 3 л/кг.
Метаболизм. 40% бисопролола мета$
болизируется в печени. Метаболиты
неактивны.
Выведение. T1/2 из плазмы крови со$
ставляет 11 ч. Почечный и печеноч$
ный клиренс приблизительно сопо$
ставимы. Половина введенной дозы
выводится в неизменном виде почка$
ми, так же как и метаболиты. Общий
клиренс — около 15 л/ч.
Гидрохлоротиазид
Всасывание. После приема внутрь
около 80% гидрохлоротиазида всасы$
вается из ЖКТ. Биодоступность гид$
рохлоротиазида колеблется от 60 до
80%. Tmax в плазме крови составляет
около 4 ч (1,5–5 ч).
Распределение. Связь с белками плаз$
мы крови — 40%.
Выведение. Гидрохлоротиазид не
подвергается метаболизму и почти
полностью выводится в неизменен$
ном виде посредством клубочковой
фильтрации и активной канальцевой
секреции. T1/2 гидрохлоротиазида —
около 8 часов.
В случае почечной и сердечной недо$
статочности почечный клиренс гид$
рохлоротиазида снижается, и T1/2 уве$
личивается. У пациентов пожилого
возраста также возможно увеличение
Cmax в плазме крови.
Гидрохлоротиазид проникает через
плаценту и выводится с грудным мо$
локом.
ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия мягкой и средней степени тя$
жести.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к би$

сопрололу, гидрохлоротиазиду, дру$
гим тиазидам, сульфонамидам или
другим компонентам препарата;

• тяжелые формы бронхиальной аст$
мы и хронической обструктивной
болезни легких;

• острая сердечная недостаточность
или хроническая сердечная недос$
таточность (ХСН) в стадии деком$
пенсации, требующая проведения
инотропной терапии;

• кардиогенный шок;
• синдром слабости синусного узла;
• синоатриальная блокада;
• AV блокада II и III степени без ис$

кусственного водителя ритма;
• симптоматическая брадикардия

(ЧСС менее 50 уд./мин);
• артериальная гипотензия (сАД ме$

нее 100 мм рт.ст.);
• феохромоцитома (без одновремен$

ного применения α$адреноблокато$
ров);

• тяжелые формы нарушения пери$
ферического кровообращения, в т.ч.
синдром Рейно;

• метаболический ацидоз;
• тяжелые нарушения функции по$

чек (Cl креатинина <30 мл/мин);
• тяжелые нарушения функции печени;
• рефрактерная гипокалиемия;
• одновременное применение с суль$

топридом;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: хроническая сер$
дечная недостаточность, сахарный
диабет со значительными колебания$
ми концентрации глюкозы в крови,
строгая диета, AV блокада I степени,
стенокардия Принцметала, наруше$
ния периферического кровообраще$
ния, гиповолемия, нарушение функ$
ции печени, гиперурикемия, псориаз,
тиреотоксикоз, феохромоцитома (на
фоне лечения α$адреноблокаторами),
водно$электролитные нарушения (ги$
понатриемия, гипокалиемия, гиперка$
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льциемия), депрессии (в т.ч. в анамне$
зе), миастения, пожилой возраст.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применять данный комбини$
рованный препарат во время беремен$
ности не рекомендуется, поскольку он
содержит диуретик из группы тиази$
дов. Диуретики могут приводить к фе$
топлацентарной ишемии с сопутству$
ющим риском гипотрофии плода.
Предполагается, что гидрохлоротиа$
зид может вызывать тромбоцитопе$
нию у новорожденных.
В настоящее время неизвестно, выво$
дится ли бисопролол с грудным моло$
ком. Диуретики из группы тиазидов
выводятся с грудным молоком, и поэ$
тому кормление грудью во время ле$
чения препаратом Лодоз не рекомен$
довано. Гидрохлоротиазид может по$
давлять секрецию грудного молока.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Лодоз следует принимать внутрь 1
раз в сутки, утром до завтрака, во вре$
мя или после него. Таблетки следует
проглатывать целиком, не разжевы$
вая, запивая небольшим количеством
жидкости.
Дозу препарата следует подбирать
индивидуально.
Начальная доза соответствует 1 табл.,
содержащей 2,5 мг бисопролола + 6,25
мг гидрохлоротиазида, 1 раз в сутки.
При недостаточной выраженности
терапевтического эффекта дозу мож$
но увеличить до 1 табл., содержащей
5 мг бисопролола + 6,25 мг гидрохло$
ротиазида, 1 раз в сутки. Если тера$
певтический эффект недостаточно
выражен можно увеличить дозу пре$
парата Лодоз до 1 табл., содержащей
10 мг бисопролола + 6,25 мг гидро$
хлоротиазида, 1 раз в сутки.
Продолжительность лечения. Лече$
ние препаратом Лодоз обычно явля$
ется долговременной терапией.
Пациенты с нарушением функции пе�
чени или почек. Коррекции дозы не

требуется в случае нарушения функ$
ции печени или почек от легкой до
умеренной степени (Cl креатинина
>30 мл/мин).
Пожилые пациенты. Коррекция дозы
обычно не требуется.
Дети. Данных о применении препа$
рата у детей нет, поэтому он не реко$
мендуется для применения у детей в
возрасте до 18 лет.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Побоч$
ные эффекты классифицируются в за$
висимости от частоты встречаемости:
очень часто (≥1/10); часто (≥1/100,
<1/10); нечасто (≥1/1000, <1/100);
редко (≥1/10000, <1/1000); очень ред$
ко (<1/10000), включая отдельные со$
общения.
Со стороны крови и лимфатической
системы: редко — лейкопения, тром$
боцитопения; очень редко — аграну$
лоцитоз.
Со стороны обмена веществ и пита�
ния: нечасто — потеря аппетита, ги$
пергликемия, гиперурикемия, нару$
шение водно$электролитного баланса
(в частности гипокалиемия и гипонат$
риемия, гипомагниемия и гипохлоре$
мия, а также гиперкальциемия); очень
редко — метаболический алкалоз.
Нарушения психики: нечасто — де$
прессия, бессонница; редкие — гал$
люцинации, ночные кошмары.
Со стороны нервной системы: часто —
головокружение*, головная боль*.
Со стороны органа зрения: редко —
снижение продукции слезной жидко$
сти (следует учитывать при ношении
контактных линз), нарушение зре$
ния; очень редко — конъюнктивит.
Со стороны органа слуха и лабиринт�
ные нарушения: редко — нарушения
слуха.
Со стороны сердца: нечасто — бради$
кардия, нарушение AV проводимо$
сти, усугубление симптомов течения
ХСН.
Со стороны сосудов: часто — ощуще$
ние похолодания или онемения в ко$



нечностях; нечасто — ортостатиче$
ская гипотензия.
Со стороны дыхательной системы,
органов грудной клетки и средосте�
ния: нечасто — бронхоспазм у паци$
ентов с бронхиальной астмой или об$
струкцией дыхательных путей в ана$
мнезе; редко — аллергический ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — тошнота, рвота, диарея,
запор; нечасто — боль в животе; очень
редко — панкреатит.
Со стороны печени и желчевыводящих
путей: редко — гепатит, желтуха.
Со стороны кожи а подкожных тка�
ней: редко — реакции повышенной
чувствительности, такие как кожный
зуд, внезапные приливы крови к
лицу, кожная сыпь, фотодерматит,
пурпура (геморрагическая сыпь),
крапивница; очень редко — алопеция,
кожная красная волчанка. β$адреноб$
локаторы могут способствовать обо$
стрению течения псориаза или вызы$
вать псориазоподобную сыпь.
Со стороны скелетно�мышечной и со�
единительной ткани: нечасто — мы$
шечная слабость, судороги мышц.
Со стороны половых органов и молоч�
ной железы: редко — нарушение по$
тенции.
Общие расстройства и реакции в мес�
те введения: часто — повышенная
утомляемость*; нечасто — астения;
очень редко — боль в груди.
Влияние на результаты лаборатор�
ных и инструментальных исследова�
ний: нечасто — повышение концент$
рации амилазы, обратимое повыше$
ние концентрации креатинина в сы$
воротке крови и мочевины, повыше$
ние концентрации триглицеридов и
холестерина, глюкозурия; редко —
повышение активности ACT и АЛТ.
* Особенно часто данные симптомы
появляются в начале курса лечения.
Обычно эти явления носят легкий ха$
рактер и проходят, как правило, в те$
чение 1–2 нед после начала лечения.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Противопо�
казанные комбинации
Сультоприд: одновременное приме$
нение с бисопрололом может увели$
чивать риск развития желудочковой
аритмии.
Нерекомендуемые комбинации
Литий: гидрохлоротиазид может уси$
ливать кардиотоксический и нейро$
токсический эффекты лития, снижая
выведение последнего из организма.
БКК типа верапамила и в меньшей
степени дилтиазема: при одновре$
менном применении с бисопрололом
могут приводить к снижению сокра$
тительной способности миокарда и
нарушению AV проводимости. В ча$
стности в/в введение верапамила па$
циентам, принимающим β$адреноб$
локаторы, может привести к выра$
женной артериальной гипотензии и
AV блокаде.
Гипотензивные средства центрального
действия (такие как клонидин, метил�
допа, моксонидин, рилменидин): при од$
новременном применении с препара$
том Лодоз могут привести к урежению
ЧСС и снижению сердечного выброса,
а также к вазодилатации вследствие
снижения центрального симпатиче$
ского тонуса. Однако не следует пре$
рывать терапию без консультации ле$
чащего врача. Резкая отмена, особенно
до отмены β$адреноблокаторов, может
увеличить риск развития рикошетной
артериальной гипертензии.
Комбинации, которые следует приме�
нять с осторожностью
БКК производные дигидропиридина
(например нифедипин, амлодипин):
при одновременном применении с
бисопрололом могут увеличивать
риск развития артериальной гипо$
тензии. У пациентов с ХСН нельзя
исключить риск последующего ухуд$
шения функции желудочков сердца.
Гипотензивные средства и другие
средства с возможным антигипер�
тензивным эффектом (трицикличе�
ские антидепрессанты, барбитура�
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ты, производные фенотиазина, бак�
лофен): в комбинации с препаратом
Лодоз могут увеличивать риск разви$
тия гипотензии.
Ингибиторы АПФ (например кап�
топрил, эналаприл), антагонисты ре�
цепторов ангиотензина II: риск зна$
чительного снижения АД и/или
острая почечная недостаточность в
начале лечения ингибиторами АПФ
или антагонистами рецепторов анги$
отензина II у пациентов с гипонатри$
емией (в особенности у пациентов со
стенозом почечной артерии). Если
предшествующий прием диуретиков
вызвал гипонатриемию, необходимо
либо прекратить прием диуретиков
за три дня до начала лечения ингиби$
торами АПФ, либо начинать лечение
последними в малых дозах, с посте$
пенным их увеличением.
Антиаритмические средства I класса
(например хинидин, дизопирамид, ли�
докаин, фенитоин, флекаинид, пропа�
фенон): при одновременном приме$
нении с бисопрололом могут снижать
AV проводимость и усиливать отри$
цательный инотропный эффект.
Антиаритмические средства III клас�
са (например амиодарон): при одно$
временном применении с бисопроло$
лом могут усиливать нарушение AV
проводимости.
Антиаритмические средства, кото�
рые могут вызывать тахикардию по
типу «пируэт» (класс IA, например
хинидин, гидрохинидин, дизопирамид
и класс III, например амиодарон, со�
талол, дофетилид, ибутилид): гипо$
калиемия может провоцировать воз$
никновение желудочковой аритмии,
в т.ч. тахикардии по типу «пируэт».
Другие средства, которые могут вы�
зывать тахикардию по типу «пиру�
эт» (например астемизол, эритроми�
цин для в/в введения, галофантрин,
пентамидин,спарфлоксацин, терфе�
надин, винкамин, некоторые нейро�
лептики): гипокалиемия может про$
воцировать возникновение желудоч$

ковой аритмии, в т.ч. тахикардии по
типу «пируэт».
М�холиноадреномиметики: при одно$
временном применении с бисопроло$
лом могут усиливать нарушение AV
проводимости и увеличивать риск
развития брадикардии.
β�адреноблокаторы для местного
применения (например глазные капли
для лечения глаукомы) могут усили$
вать системные эффекты бисопроло$
ла (снижение АД, урежение ЧСС).
Инсулин или гипогликемические сред�
ства для приема внутрь: гипоглике$
мическое действие может усиливать$
ся. Блокада β$адренорецепторов мо$
жет маскировать признаки гипогли$
кемии, например такихардию. По$
добные взаимодействия более веро$
ятны при применении неселектив$
ных β$адреноблокаторов.
Средства для проведения общей анес�
тезии: могут увеличивать риск кар$
диодепрессивного действия бисопро$
лола, приводя к артериальной гипо$
тензии (см. «Особые указания»).
Сердечные гликозиды: при одновремен$
ном применении с бисопрололом мо$
гут увеличивать время проведения им$
пульса, вызывать развитие брадикар$
дии. При возникновении гипокалие$
мии и/или гипомагниемии во время
лечения препаратом Лодоз может про$
являться повышенная чувствитель$
ность миокарда к сердечным гликози$
дам, что приводит к усилению эффекта
и побочного действия гликозидов.
НПВС: могут снижать антигипертен$
зивный эффект бисопролола. У паци$
ентов с гиповолемией одновременное
применение НПВС может иницииро$
вать острую почечную недостаточность.
β�адреномиметики (например изоп�
реналин, добутамин): одновременное
применение с препаратом Лодоз мо$
жет приводить к снижению эффекта
обоих препаратов.
Адреномиметики, действующие на β�
и α�адренорецепторы (например норэ�
пинефрин, эпинефрин): в сочетании с



бисопрололом могут усиливаться ва$
зоконстрикторные эффекты этих
средств, возникающие с участием
α$адренорецепторов, приводя к повы$
шению АД, и обостряя перемежающу$
юся хромоту. Подобные взаимодейст$
вия более вероятны при применении
неселективных β$адреноблокаторов.
ЛС, способствующие выведению ка�
лия из организма (например кортико�
стероиды, АКТГ), тетракозактид,
карбеноксолон, амфотерицин В, фу�
росемид или слабительные средства):
при одновременном применении с
гидрохлоротиазидом увеличивается
потеря калия.
Метилдопа: в отдельных сообщениях
описан гемолиз вследствии образова$
ния антител к гидрохлоротиазиду.
ЛС, снижающие концентрацию моче�
вой кислоты в плазме крови: эффект
данных ЛС может быть ослаблен при
их одновременном применении с гид$
рохлоротиазидом.
Колестирамин, колестипол: снижают
всасывание гидрохлоротиазида.
Йодсодержащие контрастные веще�
ства: в случае дегидратации, вызван$
ной приемом диуретика, увеличива$
ется риск развития острой печеноч$
ной недостаточности, особенно при
приеме высоких доз йодсодержащих
контрастных веществ.
Соли кальция: риск развития гиперка$
льцемии при одновременном примене$
нии с гидрохлоротиазидом из$за сни$
жения выведения кальция почками.
Калийсберегающие диуретики: риск
развития гипо$ или гиперкалиемии
при одновременном применении с
гидрохлоротиазидом. Последнее со$
стояние наиболее часто возникает
при сахарном диабете или печеноч$
ной недостаточности.
Комбинации, которые следует учи�
тывать
Мефлохин: при одновременном при$
менении с бисопрололом может уве$
личивать риск развития брадикар$
дии.

Ингибиторы МАО, за исключением
ингибиторов МАО�В: могут усили$
вать антигипертензивный эффект
β$адреноблокаторов. Одновременное
применение также может привести к
развитию гипертонического криза.
ГКС: снижают антигипертензивный
эффект препарата (вследствие вызы$
ваемой ГКС задержки воды и натрия
в организме).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы
Наиболее частые симптомы передози�
ровки β�адреноблокатдрами: бради$
кардия, выраженное снижение АД, AV
блокада, бронхоспазм, острая сердеч$
ная недостаточность и гипогликемия.
Чувствительность к однократному
приему высокой дозы бисопролола
широко варьирует среди отдельных
пациентов, и вероятно, пациенты с
ХСН обладают высокой чувствитель$
ностью.
Клинические проявления острой или
хронической передозировки гидро$
хлоротиазидом обусловлены значи$
тельной потерей жидкости или элект$
ролитов.
Наиболее частые симптомы передози�
ровки гидрохлоротиазидом: голово$
кружение, тошнота, сонливость, гипо$
волемия, гипотензия, гипокалиемия.
Лечение
В случае передозировки прежде всего
необходимо прекратить прием препа$
рата, промыть желудок, назначить ад$
сорбирующие средства и начать под$
держивающую симптоматического
терапию.
При выраженной брадикардии — в/в
введение атропина. Если эффект не$
достаточный, с осторожностью мож$
но ввести средство, обладающее по$
ложительным хронотропным дейст$
вием. Иногда может потребоваться
временная постановка искусственно$
го водителя ритма.
При выраженной артериальной гипо$
тензии — в/в введение плазмозаме$
щающих растворов и назначение ва$
зопрессоров.
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При AV блокаде II или III степени —
пациенты должны находиться под
постоянным наблюдением и полу$
чать лечение β$адреномиметиками;
возможно применение эпинефрина.
В случае необходимости — постанов$
ка искусственного водителя ритма.
При обострении течения ХСН — в/в
введение диуретиков, препаратов с
положительным инотропным эффек$
том, а также вазодилататоров.
При бронхоспазме — назначение
бронходилататоров, β2$адреномиме$
тиков и/или аминофиллина.
При гипогликемии — в/в введение
раствора декстрозы (глюкозы).
Имеющиеся ограниченные данные,
свидетельствующие о том, что бисоп$
ролол лишь в небольшой степени вы$
водится при гемодиализе. Степень
выведения гидрохлоротиазида с по$
мощью гемодиализа не установлена.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Меры предо�
сторожности, связанные с бисопроло�
лом
Прекращение терапии. Не следует
внезапно прекращать лечение, в осо$
бенности у пациентов с ИБС. Дозу не$
обходимо снижать постепенно, в тече$
ние 2 нед. При необходимости следует
одновременно начать проведение со$
ответствующей терапии, предупреж$
дающей приступы стенокардии.
Бронхиальная астма и ХОБЛ. У па$
циентов с легким течением бронхиа$
льной астмы или ХОБЛ лечение на$
чинают с минимальной дозы. Предва$
рительно проводят функциональные
дыхательные тесты. При симптома$
тических проявления бронхиальной
астмы или ХОБЛ показано одновре$
менное применение броиходилатиру$
ющих средств.
У пациентов с бронхиальной астмой
возможно повышение резистентно$
сти дыхательных путей, что требует
более высокой дозы β2$адреномиме$
тиков.
ХСН. Пациентам с компенсирован$
ной ХСН, которым показано лечение

β$адреноблокаторами, следует начи$
нать лечение с минимальных доз пре$
парата, постепенно увеличивая дозу,
под контролем врача.
Брадикардия. При ЧСС менее 50–55
уд./мин в состоянии покоя и у паци$
ентов, у которых отмечаются симпто$
мы, связанные с брадикардией, необ$
ходимо снижение дозы препарата.
AV блокада I степени. Учитывая от$
рицательное дромотропное действие
β$адренобл6катор, их следует назна$
чать с осторожностью пациентам с
AV блокадой I степени.
Стенокардия Принцметала. β$адре$
ноблокаторы могут увеличить часто$
ту и продолжительность вазоспасти$
ческих эпизодов у пациентов со сте$
нокардией Принцметала. β1$селек$
тивные адреноблокаторы могут при$
меняться при легких или смешанных
проявлениях стенокардии Принцме$
тала при одновременном применении
сосудорасширяющих средств.
Нарушения периферического кровооб�
ращения. У пациентов с нарушения$
ми периферическими кровообраще$
ния или синдромом Рейно β$адреноб$
локаторы могут вызывать обострение
течения заболевания.
Феохромоцитома. Пациентам с феох$
ромоцитомой не следует назначать
Лодоз до тех пор, пока не проведено
лечение α$адреноблокатерами. Необ$
ходим тщательный контроль АД.
Пожилые пациенты. Лечение необхо$
димо проводить под тщательным
контролем состояния пациента (см.
Водно�электролитный баланс).
Сахарный диабет. Пациенты, прини$
мающие Лодоз, должны быть преду$
преждены о возможности возникно$
вения гипогликемии и необходимо$
сти регулярного контроля концент$
рации глюкозы в крови в начале лече$
ния. Симптомы выраженного сниже$
ния концентрации глюкозы (гипог$
ликемии), такие как тахикардия, сер$
дцебиение или повышенная потли$
вость, могут маскироваться.



Псориаз. Терапия β$адреноблокато$
рами может обострять течение псори$
аза. Бисопролол можно назначать то$
лько в случае необходимости.
Аллергические реакции. У пациентов,
которые в анамнезе отмечали анафи$
лактические реакции независимо от
причины их возникновения, в осо$
бенности при применении йодсодер$
жащих контрастных веществ или при
проведении десенсибилизирующей
терапии, лечение β$адреноблокатора$
ми может обострять возникновение
этих реакций и вызывать развитие
резистентности к лечению эпинефри$
ном (адреналином) в обычных дозах.
Общая анестезия. При проведении
общей анестезии блокада β$адреноре$
цепторов снижает вероятность воз$
никновения аритмии и ишемии мио$
карда во время вводного наркоза и
интубации, а также в послеопераци$
онном периоде. В настоящее время
рекомендуется продолжать терапию
β$адреноблокаторами интраопераци$
онно. Врачу$анестезиологу следует
учитывать риск возникновения бло$
кады β$адренорецепторов из$за по$
тенциально возможного взаимодей$
ствия с другими ЛС, что может вы$
звать брадиаритмию, подавление
рефлекторной тахикардии и сниже$
ние рефлекторной способности ком$
пенсировать потерю крови. Если не$
обходимо прекратить терапию препа$
ратом Лодоз перед хирургическим
вмешательством, это следует делать
постепенно, и завершать за 48 ч до
проведения общей анестезии.
Тиреотоксикоз. При лечении бисоп$
рололом симптомы тиреотоксикоза
могут маскироваться.
Строгая диета. Лодоз следует при$
менять с осторожностью пациентам,
соблюдающим строгую диету.
Комбинация с верапамилом, дилтиа�
земом или бепридилом. Подобные
комбинации требуют тщательного
контроля состояния пациента и ЭКГ,

в особенности у пожилых пациентов
и в начале лечения.
Предосторожности, связанные с гид�
рохлоротиазидом
У пациентов с нарушением функции
печени тиазидные диуретики и их
производные могут вызывать пече$
ночную энцефалопатию. В этом слу$
чае необходимо немедленно прекра$
тить прием препарата.
Водно�электролитный баланс. При
длительном применении препарата
Лодоз рекомендуется регулярно кон$
тролировать содержание электроли$
тов, сыворотки крови (особенно ка$
лия, натрия, кальция), креатинина и
мочевины, липидов сыворотки крови
(холестерина и триглицеридов), мо$
чевой кислоты и глюкозы.
Длительное применение тиазидных
диуретиков может приводить к нару$
шению водно$электролитного балан$
са, в частности гипокалиемии и гипо$
натриемии, а также гипомагниемии и
гипохлоремии, и гиперкальциемии.
Содержание натрия в плазме крови.
Перед началом терапии и в дальней$
шем необходим регулярный контроль
содержания натрия в крови. Прием
диуретиков может провоцировать ги$
понатриемию, в некоторых случаях с
серьезными последствиями.
Снижение содержания натрия в нача$
ле лечения может протекать бессимп$
томно, поэтому необходим регуляр$
ный контроль, особое внимание тре$
буют пациенты с высоким риском,
например пожилые пациенты, паци$
енты с циррозом печени.
Содержание калия в плазме крови.
Наибольшим риском, связанным с
приемом тиазидных и тиазидоподоб$
ных диуретиков, является потеря ка$
лия, приводящая к гипокалиемии
(<3,5 ммоль/л).
Необходим более частый контроль
калия в крови у пациентов группы
высокого риска, например пожилых
пациентов и/или плохо питающихся,
и/или принимающих несколько ЛС
одновременно, а также у пациентов с
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заболеваниями коронарных артерий
или с сердечной недостаточностью, у
которых гипокалиемия увеличивает
риск развития аритмий повышения
токсичности сердечных гликозидов.
Также к группе риска относятся па$
циенты с увеличенным интервалом
QT, как с врожденным, так и приоб$
ретенным. Гипокалиемия (так же как
и брадикардия) потенцирует разви$
тие тяжелой аритмии, в т.ч. тахикар$
дии по типу «пируэт».
Первое определение содержания ка$
лия в плазме крови необходимо про$
вести в течение первой недели тера$
пии препаратом Лодоз.
Содержание кальция в плазме крови.
Тиазидные диуретики могут снижать
выведение кальция с мочой, что при$
водит к незначительной и временной
гиперкальциемии. Значительная ги$
перкальциемия может быть связана с
недиагностицированным гиперпара$
тиреозом. Перед исследованием фун$
кции паращитовидных желез лечение
тиазидами необходимо прекратить.
Концентрация глюкозы в крови. Необ$
ходим контроль концентрации глю$
козы в крови у пациентов с сахарным
диабетом, в особенности в случае ги$
покалиемии.
Мочевая кислота. У пациентов с ги$
перурикемией повышен риск разви$
тия приступов подагры — дозу препа$
рата необходимо подбирать индиви$
дуально.
Функция почек. Тиазидные диурети$
ки эффективны при нормальной или
незначительно сниженной функции
почек (Cl креатинина >25 мг/мл или
220 мкмоль/л, взрослые).
Гиповолемия в дополнение к потере
жидкости и натрия, возникающей
вследствие применения диуретиче$
ских средств в начале терапии, приво$
дит к снижению клубочковой филь$
трации, что в свою очередь ведет к по$
вышению содержания мочевины и
креатинина в сыворотке крови у паци$
ентов с нормальной функцией почек.

Временное нарушение функции по$
чек протекает без последствий у па$
циентов с нормальной функцией по$
чек. У пациентов с нарушенной фун$
кцией почек возможно усугубление
существующих нарушений.
Комбинация с другими гипотензив�
ными средствами. В случае назначе$
ния препарата с другим гипотензив$
ным средством рекомендуется сни$
жение дозы, по крайней мере в нача$
ле лечения.
Фоточувствительность. Примене$
ние тиазидных диуретиков может вы$
зывать реакции фоточувствительно$
сти. При возникновении подобных
реакций рекомендуется защищать
чувствительные участки от солнеч$
ных лучей или искусственного
УФ$излучения. В тяжелых случаях
может потребоваться прекращение
лечения.
Предосторожности, связанные с би�
сопрололом и гидрохлоротиазидом
Спортсмены. Спортсмены должны
быть информированы о том, что дан$
ное ЛС содержит активные вещества,
которые могут давать положитель$
ные результаты при проведении до$
пинг$тестов.
Влияние на способность управлять
автотранспортом и сложными меха�
низмами. Препарат Лодоз не влияет
на способность управлять автотранс$
портом. Однако вследствие индиви$
дуальной реакции организма на тера$
пию препаратом Лодоз способность
управлять автотранспортом или ра$
ботать с технически сложными меха$
низмами может быть нарушена. На
это следует обратить особое внима$
ние в начале лечения, при смене пре$
парата, а также при одновременном
употреблении алкоголя.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, 2,5 мг+6,25 мг, 5
мг+6,25 мг, 10 мг+6,25 мг: в блистерах
по 10 шт.; в пачке картонной 3, 5 или
10 блистеров.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
лозартан калия . . . . . . . . . . . 12,5 мг

25 мг
50 мг

100 мг
вспомогательные вещества: цел$
лактоза (смесь лактозы моногид$
рата и целлюлозы); крахмал
прежелатинизированный; крах$
мал кукурузный; МКЦ; кремния
диоксид коллоидный безводный;
магния стеарат

оболочка пленочная: гипромелло$
за; тальк; пропиленгликоль; кра$
ситель хинолиновый желтый
(Е104) — только для таблеток по
12,5 и 25 мг; титана диоксид
(Е171)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 12,5 мг: оваль$
ные, слегка двояковыпуклые таблет$
ки, покрытые пленочной оболочкой,
от светло$желтого до желтого цвета, с
фаской.
Таблетки 25 мг: овальные, слегка
двояковыпуклые таблетки, покрытые
пленочной оболочкой, желтого цвета,
с риской на одной стороне и фаской.
Таблетки 50 мг: круглые, слегка двоя$
ковыпуклые таблетки, покрытые пле$
ночной оболочкой, белого цвета, с ри$
ской на одной стороне, с фаской.
Таблетки 100 мг: овальные, слегка
двояковыпуклые таблетки, покрытые
пленочной оболочкой, белого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Лозартан
является селективным антагонистом
рецепторов ангиотензина II (типа
AT1) для приема внутрь, небелковой
природы.
In vivo и in vitro лозартан и его биоло$
гически активный карбоксильный ме$
таболит (ЕХР$3174) блокируют все
физиологически значимые эффекты
ангиотензина II на AT1$рецепторы.
Лозартан косвенно вызывает актива$
цию АТ2$рецепторов за счет повыше$
ния уровня ангиотензина II.
Лозартан не подавляет активность ки$
ниназы II — фермента, который участ$
вует в метаболизме брадикинина.
Снижает ОПСС, давление в «малом»
круге кровообращения; уменьшает
постнагрузку, оказывает диуретиче$
ский эффект. Препятствует разви$
тию гипертрофии миокарда, повыша$
ет толерантность к физической на$
грузке у пациентов с хронической
сердечной недостаточностью (ХСН).
Прием лозартана один раз в сутки
приводит к статистически значимому
снижению сАД и дАД. Лозартан рав$
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номерно контролирует давление на
протяжении суток, при этом антиги$
пертензивный эффект соответствует
естественному циркадному ритму.
Снижение АД в конце действия дозы
препарата составляло примерно
70–80% от эффекта на пике действия
препарата, через 5–6 ч после приема.
Синдром отмены не наблюдается;
также лозартан не оказывает клини$
чески значимого влияния на частоту
сердечных сокращений.
Лозартан эффективен у мужчин и
женщин, а также у пожилых ( старше
65 лет) и более молодых пациентов
(младше 65 лет).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Лозартан
хорошо всасывается из ЖКТ. Подвер$
гается значительному метаболизму при
«первом прохождении» через печень,
образуя активный метаболит
(ЕХР$3174) с карбоксиловой кислотой
и другие неактивные метаболиты. Био$
доступность составляет примерно 33%.
Прием препарата с пищей не оказывает
клинически значимого влияния на его
сывороточные концентрации. Tmax — 1 ч
после приема внутрь, а его активного
метаболита (ЕХР$3174) — 3–4 ч.
Более 99% лозартана и ЕХР$3174 свя$
зывается с белками плазмы крови, пре$
имущественно с альбумином. Объем
распределения лозартана равен 34 л.
Очень плохо проникает через ГЭБ.
Лозартан метаболизируется с образо$
ванием активного (ЕХР$3174) метабо$
лита (14%) и неактивных, включая 2
основных метаболита, образующихся
путем гидроксилирования бутильной
группы цепи, и менее значимый мета$
болит — N$2$тетразол глюкуронид.
Плазменный клиренс лозартана и его
активного метаболита составляет
приблизительно 10 мл/с (600
мл/мин) и 0,83 мл/с (50 мл/мин) со$
ответственно. Почечный клиренс ло$
зартана и его активного метаболита
составляет около 1,23 мл/с (74
мл/мин) и 0,43 мл/с (26 мл/мин). T1/2

лозартана и активного метаболита со$

ставляет 2 ч и 6–9 ч соответственно.
Выводится преимущественно с
желчью — 58%, почками — 35%.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• снижение риска развития инсульта

у пациентов с артериальной гипер$
тензией и гипертрофией левого же$
лудочка;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность (в составе комбинированной
терапии, при непереносимости или
неэффективности терапии ингиби$
торами АПФ);

• защита функции почек у пациентов
с сахарным диабетом типа 2 с про$
теинурией с целью снижения про$
теинурии, уменьшения прогресси$
рования поражения почек, сниже$
ния риска развития терминальной
стадии (предотвращение необходи$
мости проведения диализа, вероят$
ности увеличения уровня креати$
нина в сыворотке крови) или насту$
пления смерти.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Повы$
шенная чувствительность к лозартану
или к другим компонентам препарата,
артериальная гипотензия, гиперкалие$
мия, дегидратация, беременность и пе$
риод лактации, возраст до 18 лет (эф$
фективность и безопасность не уста$
новлены), непереносимость лактозы,
галактоземия или синдром нарушен$
ного всасывания глюкозы/галактозы.
С осторожностью: печеночная и/или
почечная недостаточность, снижен$
ный ОЦК, нарушения водно$элект$
ролитного баланса, двусторонний
стеноз почечных артерий или стеноз
артерии единственной почки.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
Данных по применению лозартана при
беременности нет. Почечная перфузия
у плода, которая зависит от развития
ренин$ангиотензиновой системы, начи$
нает функционировать в III триместре
беременности. Риск для плода возрас$
тает при приеме лозартана во II и III



триместрах. При установлении бере$
менности терапия лозартаном должна
быть немедленно прекращена.
Нет данных о выделении лозартана в
материнское молоко. Поэтому следует
решить вопрос о прекращении кормле$
ния грудью или отмене терапии лозар$
таном с учетом ее важности для матери.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, вне зависимости от при$
ема пищи.
Кратность приема — 1 раз в сутки.
Артериальная гипертензия: средняя
суточная доза составляет 50 мг. Мак$
симальный антигипертензивный эф$
фект достигается в течение 3–6 нед те$
рапии. У некоторых пациентов можно
достичь более выраженного эффекта
путем увеличения дозы препарата до
100 мг/сут в 2 или в 1 прием.
На фоне приема больших доз диуре$
тиков рекомендуется начинать тера$
пию Лориста® с 25 мг/сут в 1 прием.
У пациентов пожилого возраста, а
также у больных с нарушениями
функции почек, включая пациентов
на гемодиализе, не требуется коррек$
ции начальной дозы.
Не требуется корректировать дозу
пациентам преклонного возраста или
больным с нарушенной функцией по$
чек, включая пациентов, находящих$
ся на гемодиализе.
Пациентам с нарушениями функции
печени следует назначать более низ$
кие дозы препарата.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность: начальная доза составляет 12,5
мг/сут в 1 прием. Для того чтобы до$
стичь обычной поддерживающей
дозы в 50 мг/сут, дозу препарата необ$
ходимо увеличивать постепенно, с ин$
тервалами в одну неделю (например
12,5; 25 или 50 мг при однократном
приеме в сутки). Лориста® обычно на$
значается в комбинации с диуретика$
ми и сердечными гликозидами.
Доза препарата должна увеличивать$
ся по следующей схеме:

1$я неделя (1–7$й день) — по 1 табл.
12,5 мг/сут.
2$я неделя (8–14$й день) — по 1 табл.
25 мг/сут.
3$я неделя (15–21$й день) — по 1
табл. 50 мг/сут.
4$я неделя (22–28$й день) — по 1
табл. 50 мг/сут.
Снижение риска развития инсульта у
пациентов с артериальной гипертен�
зией и гипертрофией левого желудочка:
стандартная начальная доза Лориста®

составляет 50 мг/сут в 1 прием. В даль$
нейшем может быть добавлен гидро$
хлоротиазид в низких дозах и/или уве$
личена доза Лориста® до 100 мг/сут.
Защита почек у пациентов с сахарным
диабетом типа 2 с протеинурией:
стандартная начальная доза Лориста®

составляет 50 мг/сут в 1 прием. Доза
препарата может быть увеличена до
100 мг/сут с учетом снижения АД.
Применение в педиатрии. Безопас$
ность и эффективность препарата у
детей не установлены.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. В боль$
шинстве случаев Лориста® хорошо пе$
реносится, побочные эффекты носят
слабый и преходящий характер и не
требуют отмены препарата.
Со стороны системы крови: нечасто —
анемия, болезнь Шенлейна$Геноха.
Аллергические реакции: менее 1% —
крапивница, кожная сыпь, зуд, ангио$
невротический отек (включая отек
гортани и языка, вызывающий об$
струкцию дыхательных путей и/или
отек лица, губ, глотки).
Со стороны ЦНС и органов чувств: с
частотой 1% и более — головокруже$
ние, астения, головная боль, утомляе$
мость, бессонница; менее 1% — беспо$
койство, нарушение сна, сонливость,
расстройства памяти, перифериче$
ская нейропатия, парестезии, гипе$
стезии, мигрень, тремор, атаксия, де$
прессия, синкопе, звон в ушах, нару$
шение вкуса, нарушения зрения,
конъюнктивит.
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Со стороны сердечно�сосудистой сис�
темы: ортостатическая гипотензия
(дозозависимая), сердцебиение, та$
хи$ или брадикардия, аритмии, стено$
кардия, васкулит.
Со стороны мочеполовой системы: с
частотой менее 1% — императивные
позывы на мочеиспускание, инфек$
ции мочевыводящих путей, наруше$
ние функции почек, снижение либи$
до, импотенция.
Со стороны дыхательной системы: с
частотой 1% и более — заложенность
носа, кашель*, инфекции верхних от$
делов дыхательных путей, фарингит,
диспноэ, бронхит, отек слизистой
оболочки носа.
Со стороны пищеварительного трак�
та: с частотой 1% и более — тошнота,
диарея*, диспептические явления*,
боль в животе; менее 1% — анорексия,
сухость во рту, зубная боль, рвота, ме$
теоризм, гастрит, запор, гепатит, на$
рушение функции печени.
Со стороны кожных покровов: с часто$
той менее 1% — сухость кожи, эрите$
ма, фотосенсибилизация, повышен$
ное потоотделение, алопеция.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: с частотой 1% и более — су$
дороги, миалгия*, боль в спине, груд$
ной клетке, ногах; менее 1% — артрал$
гия, артрит, боль в плече, колене,
фибромиалгия.
Лабораторные показатели: гиперка$
лиемия; нечасто — умеренное повы$
шение уровня мочевины и креатини$
на в сыворотке крови; очень редко —
повышение активности ферментов
печени, гипербилирубинемия.
Прочие: подагра.
Значком «*» помечены побочные эф$
фекты, частота развития которых со$
поставима с плацебо.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не отмечено
каких$либо клинически значимых ле$
карственных взаимодействий с гидро$
хлоротиазидом, дигоксином, непря$
мыми антикоагулянтами, циметиди$
ном, фенобарбиталом, кетоконазолом

и эритромицином. Во время одновре$
менного приема с рифампицином и
флуконазолом было отмечено сниже$
ние уровня активного метаболита ло$
зартана калия. Клинические послед$
ствия этого явления не известны.
Одновременный прием с калийсбере$
гающими диуретиками (например
спиронолактон, триамтерен, амило$
рид) и препаратами калия повышает
риск гиперкалиемии.
При совместном приеме с нестероид$
ными противовоспалительными пре$
паратами (НПВС), включая селек$
тивные ингибиторы ЦОГ$2, возможно
снижение эффекта гипотензивных
средств.
Если лозартан назначается одновре$
менно с тиазидными диуретиками, сни$
жение АД носит аддитивный характер.
Усиливает (взаимно) эффект других
гипотензивных средств (диуретиков,
бета$адреноблокаторов, симпатоли$
тиков).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, тахикардия;
как результат парасимпатической (ва$
гусной) стимуляции может развиться
брадикардия.
Лечение: форсированный диурез,
симптоматическая терапия. Гемодиа$
лиз неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. У пациентов
со сниженным ОЦК (например при те$
рапии большими дозами диуретиков)
может развиться симптоматическая
артериальная гипотензия. До начала
приема лозартана необходимо устра$
нить имеющиеся нарушения, либо на$
чинать терапию с небольших доз.
У пациентов с легким и умеренным
циррозом печени концентрации ло$
зартана и его активного метаболита в
плазме крови после перорального
приема выше, чем у здоровых. Поэто$
му пациентам с заболеваниями пече$
ни в анамнезе рекомендуется терапия
более низкими дозами.
У пациентов с нарушением функции
почек, как с сахарным диабетом, так и



без него, часто развиваются электро$
литные нарушения (гиперкалиемия),
на которые следует обращать внима$
ние. Однако лишь в редких случаях
прекращают лечение вследствие ги$
перкалиемии. В период лечения сле$
дует регулярно контролировать кон$
центрацию калия в крови, особенно у
пациентов пожилого возраста, при
нарушениях функции почек.
ЛС, действующие на ренин$ангио$
тензиновую систему, могут увели$
чить содержание мочевины и креа$
тинина в сыворотке крови у пациен$
тов с двусторонним или односторон$
ним стенозом артерии единственной
почки. Изменения функции почек
могут быть обратимы после отмены
терапии. В период лечения необхо$
димо регулярно контролировать
концентрацию креатинина в сыво$
ротке крови через равные промежут$
ки времени.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Данные о влиянии лозартана на спо$
собность управлять транспортными
или другими техническими средства$
ми отсутствуют.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 12,5 мг,
25 мг, 50 мг, 100 мг. По 7, 10 или 14
табл. в контурной ячейковой упаков$
ке; в картонной пачке 2 упаковки (по 7
шт.); 1 упаковка (по 14 шт.); 3, 6, 9 упа$
ковок (по 10 шт.).
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

МАГНЕ B6

® (MAGNE B6

®)

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки, покрытые
оболочкой . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

ядро:
активные вещества:
магния лактата дигид$
рат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 470 мг

(соответствует 48 мг магния (Mg2+)
пиридоксина гидрохло$
рид. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

вспомогательные вещества: саха$
роза — 115,6 мг; тяжелый као$
лин — 40 мг; акации камедь — 20
мг; карбоксиполиметилен 934 —
10 мг; тальк (магния гидросили$
кат) — 42,7 мг; магния стеарат —
6,7 мг
оболочка: акации камедь — 3,615
мг; сахароза — 214,969 мг; титана
диоксид — 1,416 мг; тальк (маг$
ния гидросиликат) — следы; воск
карнаубский (порошок) — следы

�Раствор для приема
внутрь . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 амп.

активные вещества:
магния лактата дигид$
рат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 186 мг
магния пидолат . . . . . . . . . . 936 мг

(соответствует 100 мг суммарно$
го содержания магния (Mg2+)
пиридоксина гидрохло$
рид. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг
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вспомогательные вещества: на$
трия дисульфит — 15 мг; натрия
сахаринат — 15 мг; ароматизатор
вишнево$карамельный — 0,3 мл;
вода очищенная — q.s. до 10 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые обо�
лочкой: овальные двояковыпуклые,
белого цвета, с гладкой блестящей по$
верхностью.
Раствор для приема внутрь: прозрач$
ная жидкость коричневого цвета с за$
пахом карамели.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Магний
является жизненно важным элемен$
том, который находится во всех тка$
нях организма и необходим для нор$
мального функционирования клеток,
участвует в большинстве реакций об$
мена веществ. В частности, он участ$
вует в регуляции передачи нервных
импульсов и в сокращении мышц. Ор$
ганизм получает магний вместе с пи$
щей. Недостаток магния в организме
может наблюдаться при нарушении
режима питания (диета) или при уве$
личении потребности в магнии (при
повышенной физической и умствен$
ной нагрузке, стрессе, беременности,
применении диуретиков).
Пиридоксин (витамин B6) участвует
во многих метаболических процес$
сах, в регуляции метаболизма нер$
вной системы. Витамин B6 улучшает
всасывание магния из ЖКТ и его
проникновение в клетки.
Уровни магния в сыворотке:
$ от 12 до 17 мг/л (0,5–0,7 ммоль/л)
указывают на умеренный дефицит
магния;
$ ниже 12 мг/л (0,5 ммоль/л) указы$
вают на тяжелый дефицит магния.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва$
ние магния в ЖКТ составляет не бо$
лее 50% от принимаемой внутрь дозы.
99% магния в организме находится
внутри клеток. Примерно 2/3 внутри$
клеточного магния распределяется в
костной ткани, а 1/3 находится в глад$
кой и поперечно$полосатой мышеч$

ной ткани. Выводится магний преи$
мущественно с мочой. С мочой выво$
дится по меньшей мере 1/3 от прини$
маемой дозы магния.
ПОКАЗАНИЯ. Установленный де$
фицит магния, изолированный или
связанный с другими дефицитными
состояниями, сопровождающийся та$
кими симптомами, как повышенная
раздражительность, незначительные
нарушения сна, желудочно$кишечные
спазмы, учащенное сердцебиение, по$
вышенная утомляемость, боли и спаз$
мы мышц, ощущение покалывания в
мышцах.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• выраженная почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина <30 мл/мин);
• фенилкетонурия;
• детский возраст до 6 лет (для табле$

тированной лекарственной формы)
и до 1 года (для раствора);

• непереносимость фруктозы, син$
дром нарушенной абсорбции глю$
козы или галактозы или дефицит
сахаразы$изомальтазы.

С осторожностью: умеренная недо$
статочность функции почек (опас$
ность развития гипермагниемии).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. В период беременности может
применяться только по рекомендации
врача.
Магний проникает в грудное молоко.
Следует избегать применения препа$
рата в период лактации и кормления
грудью.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Перед приемом препара$
та необходимо проконсультироваться
с врачом.
Таблетки, покрытые оболочкой: взрос$
лым рекомендуется принимать по 6–8
табл./сут; детям старше 6 лет (массой
тела более 20 кг) — 4–6 табл./сут.
Раствор для приема внутрь: взрос$
лым рекомендуется принимать 3–4



амп./сут; для детей старше 1 года
(массой тела более 10 кг) суточная
доза составляет 10–30 мг/кг и равня$
ется 1–4 амп.
Суточную дозу следует разделить на
2–3 приема, принимать во время еды,
запивая стаканом воды.
Раствор в ампулах разводят в 1/2 ста$
кана воды для приема 2–3 раза в день
во время еды.
В среднем продолжительность лече$
ния — 1 мес.
Лечение следует прекратить сразу же
после нормализации уровня магния в
крови.
Внимание! Самонадламывающиеся
ампулы с Магне B6

® не требуют испо$
льзования пилочки. Чтобы открыть
ампулу, необходимо взять ее за кончик,
предварительно покрыв куском ткани,
и отломить его резким движением.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллер$
гические реакции к компонентам пре$
парата; расстройства со стороны
ЖКТ: боли в животе, запор, тошнота,
рвота, метеоризм.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Одновремен$
ное применение препаратов, содержа$
щих фосфаты или соли кальция, мо$
жет значительно уменьшать всасыва$
ние магния в ЖКТ.
Препараты магния снижают всасыва$
ние тетрациклина, рекомендуется де$
лать интервал 3 ч перед применением
Магне B6

®.
Магний ослабляет действие перора$
льных тромболитических средств,
уменьшает усвоение железа.
Витамин В6 угнетает активность ле$
водопы.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. При нормаль$
ной функции почек передозировка
магния при приеме внутрь обычно не
приводит к возникновению токсичес$
ких реакций. Однако в случае почеч$
ной недостаточности возможно разви$
тие отравления магнием.
Симптомы (выраженность зависит
от концентрации магния в крови):
снижение АД, тошнота, рвота, де$

прессия, снижение рефлексов, изме$
нения на ЭКГ, угнетение дыхания,
кома, остановка сердца и паралич ды$
хания, анурия.
Лечение: регидратация, форсирован$
ный диурез. При почечной недоста$
точности необходим гемодиализ или
перитонеальный диализ.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Информа�
ция для больных сахарным диабетом:
таблетки, покрытые оболочкой, содер$
жат сахарозу в качестве вспомогатель$
ного вещества.
В случае сопутствующего дефицита
кальция, дефицит магния должен
быть устранен до начала введения до$
полнительного приема кальция.
При частом употреблении слабитель$
ных средств, алкоголя, напряженных
физических и психических нагрузках
потребность в магнии возрастает, что
может привести к развитию дефици$
та магния в организме.
Ампулы содержат сульфит, который
может вызывать или ухудшать реак$
ции аллергического типа (включая
анафилактические) у больных груп$
пы риска.
Препарат в лекарственной форме
таблетки предназначен только для
взрослых и детей в возрасте старше 6
лет. Для детей младшего возраста ре$
комендуется препарат в лекарствен$
ной форме раствор для приема
внутрь.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. Не
влияет.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой. В блистере из
ПВХ/фольги алюминиевой 10 табл.
По 5 блистеров помещают в картон$
ную пачку.
Раствор для приема внутрь.В ампу$
лах темного стекла (гидролитиче$
ский класс — III ЕФ), запаянных с
двух сторон, с линией разлома и нане$
сением двух маркировочных колец на
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каждую из сторон, по 10 мл. По 10
амп. в упаковочном вкладыше из кар$
тона помещают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

МАГНЕ B6

®ФОРТЕ
(MAGNE B6

® FORTE)

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
магния цитрат . . . . . . . . . 618,43 мг

(соответствует 100 мг магния
(Mg2+)
пиридоксина гидрохло$
рид. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

вспомогательные вещества: лак$
тоза — 50,57 мг; макрогол 6000 —
120 мг; магния стеарат — 1 мг
оболочка пленочная: гипромелло$
за 6 мПа.с — 14,08 мг; макрогол
6000 — 1,17 мг; титана диоксид
(E171) — 4,75 мг; тальк

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле�
ночной оболочкой: овальные двояко$
выпуклые, белого цвета. На изломе
видны два слоя: оболочка белого цвета
и таблеточная масса белого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Магний
является жизненно важным элемен$
том, который необходим для нормаль$
ного функционирования клеток, уча$
ствует в большинстве реакций обмена
веществ.
В частности, он участвует в регуля$
ции передачи нервных импульсов и в
сокращении мышц. 1/3 количества
магния, содержащегося в организме,
накапливается в костной ткани. Ор$
ганизм получает магний вместе с пи$
щей. Недостаток магния в организме
может наблюдаться при нарушении
режима питания (диета) или при уве$
личении потребности в магнии.
Пиридоксин (витамин B6) участвует
во многих метаболических процес$
сах, способствует улучшению всасы$
вания магния из ЖКТ и его проник$
новению в клетки.
Уровни магния в сыворотке:
$ между 12 и 17 мг/л (1–1,4 мЭкв/л
или 0,5–0,7 ммоль/л) указывают на
умеренный дефицит магния;
$ ниже 12 мг/л (1 мЭкв/л или 0,5
ммоль/л) указывают на тяжелый де$
фицит магния.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Желудоч$
но$кишечная абсорбция магниевых
солей происходит частично путем
пассивного механизма, в котором рас$
творимость соли играет определяю$
щую роль. Степень этой абсорбции не
превосходит 50%. Выведение проис$
ходит преимущественно почками.
ПОКАЗАНИЯ. Установленный де$
фицит магния, изолированный или
связанный с другими дефицитными
состояниями, сопровождающийся та$
кими симптомами как: повышенная
раздражительность, незначительные
нарушения сна, желудочно$кишечные
спазмы, учащенное сердцебиение, по$



вышенная утомляемость, боли и спаз$
мы мышц, ощущение покалывания в
мышцах.
Если через месяц лечения отсутству$
ет уменьшение этих симптомов, про$
должение лечения нецелесообразно.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• выраженная почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина <30 мл/мин);
• фенилкетонурия;
• детский возраст до 6 лет (эффек$

тивность и безопасность не уста$
новлены);

• наследственная галактоземия, син$
дром мальабсорбции глюкозы и га$
лактозы или недостаточность лак$
тазы (в связи с присутствием в со$
ставе препарата лактозы);

• одновременный прием леводопы
(см. «Взаимодействие»).

С осторожностью: умеренная недо$
статочность функции почек (опас$
ность развития гипермагниемии).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
В период беременности может приме$
няться только по рекомендации врача.
Период грудного вскармливания.
Принимая во внимание, что магний
проникает в материнское молоко, при
необходимости приема препарата ре$
комендуется прекратить кормление
грудью.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Таблетки следует прини$
мать целиком, запивая стаканом воды.
Взрослым: 3–4 табл./сут, разделенные
на 2–3 приема, во время еды.
Детям в возрасте старше 6 лет (весом
около 20 кг): 10–30 мг/кг/сут
(0,4–1,2 ммоль/кг/сут), т.е. детям
старше 6 лет (весом около 20 кг) 2–4
табл./сут, разделенные на 2–3 прие$
ма, во время еды.
Обычно продолжительность лечения
составляет 1 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллер$
гические реакции, в т.ч. кожные; рас$

стройства со стороны ЖКТ: диарея,
боли в животе, запор, тошнота, рвота,
метеоризм.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Противопо�
казанные комбинации
Леводопа: активность леводопы
(если прием этого препарата не соче$
тается с приемом ингибиторов пери$
ферической допа$декарбоксилазы)
ингибируется пиридоксином. Следу$
ет избегать любого приема пиридок$
сина, если одновременно с леводопой
не назначены ингибиторы перифери$
ческой допа$декарбоксилазы.
Нерекомендуемые комбинации
Одновременное применение препара$
тов, содержащих фосфаты или соли
кальция, может значительно умень$
шать всасывание магния в ЖКТ.
С фосфатными или кальциевыми со$
лями: эти продукты угнетают кишеч$
ную абсорбцию магния.
Комбинации, которые следует прини�
мать во внимание
При назначении внутрь тетрацикли$
нов необходимо соблюдать интервал
не менее 3 ч между приемом внутрь
тетрациклина и магния, т.к. магний
снижает желудочно$кишечную аб$
сорбцию тетрациклинов.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. При нормаль$
ной функции почек передозировка
магния при приеме внутрь обычно не
приводит к возникновению токсичес$
ких реакций. Однако в случае почеч$
ной недостаточности возможно разви$
тие отравления магнием.
Симптомы передозировки (выражен$
ность зависит от концентрации маг$
ния в крови): снижение АД, тошнота,
рвота, угнетение ЦНС, снижение
рефлексов, изменения на ЭКГ (уре$
жение и/или нарушения ритма серд$
ца), угнетение дыхания, кома, оста$
новка сердца и паралич дыхания, ану$
рия.
Лечение: регидратация, форсирован$
ный диурез. При почечной недоста$
точности необходим гемодиализ или
перитонеальный диализ.

Магне B6
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ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Таблетки
предназначены только для взрослых и
детей в возрасте старше 6 лет.
При умеренной почечной недоста$
точности следует принимать препа$
рат с осторожностью из$за риска раз$
вития гипермагниемии.
При одновременном дефиците каль$
ция и магния дефицит магния следу$
ет восполнять до начала дополните$
льного приема кальция.
При применении пиридоксина в вы$
соких дозах в течение длительного
времени (в течение нескольких меся$
цев или в некоторых случаях — лет)
может развиться сенсорная нейропа$
тия, которая сопровождается такими
симптомами, как онемение и вестибу$
лярные нарушения, тремор дисталь$
ных отделов конечностей и постепен$
но развивающаяся сенсорная атаксия
(нарушение координации движе$
ний). Эти нарушения обычно явля$
ются обратимыми и проходят после
отмены высоких доз витамина B6.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Особых рекомендаций нет.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой. В блис$
тере из ПВХ$ПЭ$ПВДХ/фольги алю$
миниевой 15 табл. 2 или 4 блистера
помещают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

МАГНЕРОТ® (MAGNEROT®)
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(Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
магния оротата дигид$
рат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 500 мг

вспомогательные вещества:
кремния диоксид коллоидный —
2,5 мг; кармеллоза натрия — 10
мг; МКЦ — 67,5 мг; крахмал куку$
рузный — 22,5 мг; повидон К30 —
30 мг; лактозы моногидрат — 50
мг; натрия цикламат — 1,5 мг;
тальк — 18,75 мг; магния стеарат
— 1,63 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Белые или почти белые
круглые плоские таблетки с фасками
на обеих сторонах и риской на одной
стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Препарат
магния. Магний является макроэле$
ментом, необходим для обеспечения
многих энергетических процессов,
участвует в обмене белков, жиров, уг$
леводов и нуклеиновых кислот. Маг$
ний принимает участие в процессе
нервно$мышечного возбуждения, уг$
нетая нервно$мышечную передачу.
Особый интерес магний представляет
как естественный физиологический
антагонист кальция. Магний контро$
лирует нормальное функционирова$
ние клеток миокарда, участвует в ре$
гуляции сократительной функции



миокарда. В стрессовых ситуациях
выводится повышенное количество
свободного ионизированного магния,
в связи с чем дополнительное количе$
ство магния способствует повышению
резистентности к стрессу.
Дефицит магния приводит к нейро$
мышечным нарушениям (моторная и
сенсорная повышенная возбудимость,
судороги, парестезия), психическим
изменениям (состояние депрессии,
спутанности сознания и галлюцина$
ции), сердечно$сосудистым заболева$
ниям (желудочковая экстрасистолия,
тахикардия, повышенная чувствите$
льность к сердечным гликозидам). Де$
фицит магния в период беременности
увеличивает вероятность токсикоза и
преждевременных родов. Соли орото$
вой кислоты участвуют в процессе об$
мена веществ. Кроме того, соли орото$
вой кислоты необходимы для фикса$
ции магния на АТФ в клетке и прояв$
ления его действия.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасывает$
ся приблизительно 35–40% от приня$
той дозы. Гипомагниемия стимулиру$
ет всасывание ионов магния. Присут$
ствие солей оротовой кислоты способ$
ствует улучшению всасывания магния.
Магний выводится почками, выведе$
ние уменьшается при дефиците маг$
ния и увеличивается при его избытке.
ПОКАЗАНИЯ. В комплексном лече$
нии и в качестве профилактики приме$
няют при следующих заболеваниях:
• инфаркт миокарда;
• стенокардия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность;
• аритмии сердца, вызванные дефи$

цитом магния;
• спастические состояния — боли и

спазмы мышц (в т.ч. ангиоспазм);
• атеросклероз;
• артериит;
• нарушение липидного обмена.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;

• нарушения функции почек;
• мочекаменная болезнь;
• предрасположенность к образова$

нию кальциево$магниево$аммоние$
во$фосфатных камней;

• цирроз печени с асцитом;
• непереносимость лактозы;
• дефицит лактазы;
• глюкозо$галактозная мальабсорб$

ция;
• детский возраст до 18 лет.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Возможно применение препа$
рата при беременности и в период лак$
тации (грудного вскармливания) по
показаниям, поскольку в эти периоды
потребность в магнии значительно
увеличивается. Если его содержание
не сбалансировано, то это может при$
вести к серьезным осложнениям, в т.ч.
невынашиванию беременности.
Применение препарата при беремен$
ности и в период лактации возможно,
если потенциальная польза для мате$
ри превышает потенциальный риск
для плода и ребенка.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, до еды, запивая неболь$
шим количеством жидкости.
Назначают по 2 табл. 3 раза в день в
течение 7 дней, затем — по 1 табл. 2–3
раза в сутки ежедневно. Продолжите$
льность курса — не менее 4–6 нед.
При необходимости Магнерот® мож$
но применять длительное время.
При ночных судорогах икроножных
мышц рекомендуется принимать по
2–3 табл. вечером.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЖКТ: неустойчивый стул и диа$
рея (при приеме высоких доз), кото$
рые обычно проходят самостоятельно
при снижении дозы препарата.
Аллергические реакции.
Если любые из указанных побочных
эффектов усугубились или появи$
лись любые другие побочные эффек$
ты, не указанные в инструкции, необ$
ходимо сообщить об этом врачу.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. При одновре$
менном приеме магнийсодержащих
препаратов с препаратами железа, на$
трия фторида и тетрациклинами мо$
жет снижаться абсорбция последних.
Поэтому следует принимать препара$
ты с интервалом 2–3 ч.
Пероральные контрацептивы, диуре$
тики, миорелаксанты, ГКС, инсулин
снижают эффект препарата.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. При нормаль$
ной функции почек прием магния
внутрь не вызывает токсических реак$
ций. Отравление магнием может раз$
виваться при почечной недостаточно$
сти. Токсические эффекты в основном
зависят от концентрации магния в сы$
воротке крови.
Симптомы: снижение АД, тошнота,
рвота, депрессия, замедление рефлек$
сов, угнетение дыхания, кома, оста$
новка сердца, анурический синдром.
Лечение: регидратация, форсирован$
ный диурез. При почечной недоста$
точности необходим гемодиализ или
перитонеальный диализ.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Магнерот®

можно применять длительное время.
Следует учитывать, что к дефициту
магния в организме могут приводить
заболевания ЖКТ, потребление пи$
щевых продуктов со сниженным со$
держанием магния, занятия спортом
(из$за повышенного потоотделения),
хронический алкоголизм (из$за уме$
ньшения резорбции магния в почеч$
ных канальцах и усиления выведения
ионов магния из организма), прием
некоторых ЛС (сердечные гликозиды,
аминогликозидные антибиотики, пе$
роральные контрацептивы, диурети$
ки, слабительные, ГКС), состояния,
требующие повышенного потребле$
ния магния (гиподинамия, стресс, бе$
ременность и лактация), длительное
пребывание на солнце.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.

Препарат не влияет на способность к
вождению автотранспорта и другой
деятельности, требующей высокой
концентрации внимания и скорости
психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 500
мг. По 10 табл. в блистере из
ПВХ/ПВДХ пленки и алюминиевой
фольги. По 2 или 5 блистеров помеща$
ют в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

Магния оротат
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МЕКСИДОЛ® (MEXIDOLUM®)

Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат . . . . . . . . . . . . . . . . . 757

ФАРМАСОФТ (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Раствор для внутривен/
ного и внутримышечного
введения. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 л

активное вещество:
этилметилгидроксипи$
ридина сукцинат . . . . . . . . . . . . 50 г

вспомогательные вещества: на$
трия метабисульфит — 1 г; вода
для инъекций — до 1 л

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Бесцветная или слегка
желтоватая прозрачная жидкость.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Мекси$
дол® оказывает антигипоксическое,
мембранопротекторное, ноотропное,
противосудорожное, анксиолитиче$
ское действие, повышает устойчи$
вость организма к стрессу. Препарат
повышает резистентность организма к
воздействию основных повреждаю$
щих факторов, к кислородзависимым
патологическим состояниям (шок, ги$



поксия и ишемия, нарушение мозго$
вого кровообращения, интоксикация
алкоголем и антипсихотическими
препаратами — нейролептиками).
Мексидол® улучшает мозговой мета$
болизм и кровоснабжение головного
мозга, микроциркуляцию и реологи$
ческие свойства крови, уменьшает аг$
регацию тромбоцитов. Стабилизиру$
ет мембранные структуры клеток
крови (эритроциты и тромбоциты)
при гемолизе. Оказывает гиполипи$
демическое действие, уменьшает уро$
вень общего холестерина и ЛПНП.
Уменьшает ферментативную токсе$
мию и эндогенную интоксикацию
при остром панкреатите.
Механизм действия препарата Мек$
сидол® обусловлен его антигипоксан$
тным, антиоксидантным и мембра$
нопротекторным действием. Он ин$
гибирует процессы перекисного
окисления липидов, повышает актив$
ность супероксиддисмутазы, повы$
шает соотношение липид$белок, уме$
ньшает вязкость мембраны, увеличи$
вает ее текучесть. Модулирует актив$
ность мембраносвязанных фермен$
тов (кальцийнезависимая фосфоди$
эстераза, аденилатциклаза, ацетилхо$
линэстераза), рецепторных комплек$
сов (бензодиазепиновый, ГАМК, аце$
тилхолиновый), что усиливает их
способность связывания с лиганда$
ми, помогает сохранению структур$
но$функциональной организации
биомембран, транспорта нейромеди$
аторов и улучшению синаптической
передачи. Мексидол® повышает со$
держание дофамина в головном моз$
ге. Вызывает усиление компенсатор$
ной активности аэробного гликолиза
и снижение степени угнетения окис$
лительных процессов в цикле Кребса
в условиях гипоксии, с увеличением
содержания АТФ, креатинфосфата и
активацией энергосинтезирующих
функций митохондрий, стабилиза$
цию клеточных мембран.
Мексидол® нормализует метаболиче$
ские процессы в ишемизированном

миокарде, уменьшает зону некроза,
восстанавливает и улучшает электри$
ческую активность и сократимость ми$
окарда, а также увеличивает коронар$
ный кровоток в зоне ишемии, умень$
шает последствия реперфузионного
синдрома при острой коронарной не$
достаточности. Повышает антиангина$
льную активность нитропрепаратов.
Мексидол® способствует сохранению
ганглиозных клеток сетчатки и воло$
кон зрительного нерва при прогресси$
рующей нейропатии, причинами ко$
торой являются хроническая ишемия
и гипоксия. Улучшает функциональ$
ную активность сетчатки и зрительно$
го нерва, увеличивая остроту зрения.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. При в/м
введении препарат определяется в
плазме крови на протяжении 4 ч после
введения. Cmax при введении в дозах
400–500 мг составляет 3,5–4,0 мкг/мл,
Tmax — 0,45–0,50 ч. Мексидол® быстро
переходит из кровеносного русла в ор$
ганы и ткани и быстро выводится из
организма. Время удержания препа$
рата составляет 0,7–1,3 ч. Мексидол®

выводится из организма с мочой, в
основном — в глюкуроноконъюгиро$
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ванной форме и в незначительных ко$
личествах — в неизмененном виде.
ПОКАЗАНИЯ
• острые нарушения мозгового кро$

вообращения;
• черепно$мозговая травма, послед$

ствия;
• дисциркуляторная энцефалопатия;
• синдром вегетативной дистонии;
• легкие когнитивные расстройства

атеросклеротического генеза;
• тревожные расстройства при невро$

тических и неврозоподобных со$
стояниях;

• острый инфаркт миокарда (с пер$
вых суток), в составе комплексной
терапии;

• первичная открытоугольная глау$
кома различных стадий, в составе
комплексной терапии;

• купирование абстинентного син$
дрома при алкоголизме с преобла$
данием неврозоподобных и вегета$
тивно$сосудистых расстройств;

• острая интоксикация антипсихоти$
ческими средствами;

• острые гнойно$воспалительные про$
цессы в брюшной полости (острый
некротический панкреатит, перито$
нит), в составе комплексной терапии.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная индивидуальная чув$

ствительность к препарату;
• острое нарушение функций почек;
• острое нарушение функций печени.
Строго контролируемых клиниче$
ских исследований безопасности
применения препарата Мексидол® у
детей, при беременности и кормле$
нии грудью не проводилось.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ.
В/в (струйно или капельно) или в/м.
При инфузионном способе введения
препарат следует разводить в изото$
ническом растворе натрия хлорида.
Струйно Мексидол® вводят медленно
в течение 5–7 мин, капельно — со ско$
ростью 40–60 капель в минуту. Мак$
симальная суточная доза не должна
превышать 1200 мг.

При острых нарушениях мозгового
кровообращения Мексидол® приме$
няют в первые 10–14 дней — в/в капе$
льно по 200–500 мг 2–4 раза в сутки,
затем — в/м по 200–250 мг 2–3 раза в
сутки в течение 2 нед.
При ЧМТ и последствиях ЧМТ — в/в
капельно по 200–500 мг 2–4 раза в
сутки, в течение 10–15 дней.
При дисциркуляторной энцефалопа�
тии в фазе декомпенсации Мексидол®

следует назначать в/в струйно или
капельно в дозе 200–500 мг 1–2 раза в
сутки на протяжении 14 дней. За$
тем — в/м по 100–250 мг/сут на про$
тяжении последующих 2 нед.
Для курсовой профилактики дисцир�
куляторной энцефалопатии препарат
вводят в/м в дозе 200–250 мг 2 раза в
сутки на протяжении 10–14 дней.
При легких когнитивных нарушениях у
больных пожилого возраста и при тре�
вожных расстройствах препарат при$
меняют в/м в суточной дозе 100–300
мг/сут на протяжении 14–30 дней.
При остром инфаркте миокарда в со�
ставе комплексной терапии Мекси$
дол® вводят в/в или в/м в течение 14
сут на фоне традиционной терапии
инфаркта миокарда, включающей ни$
траты, β$адреноблокаторы,ингибито$
ры АПФ, тромболитики, антикоагу$
лянтные и антиагрегантные средства,
а также симптоматические средства
по показаниям. В первые 5 сут для до$
стижения максимального эффекта,
препарат желательно вводить в/в, в
последующие 9 сут Мексидол® может
вводиться в/м. В/в введение препа$
рата производят путем капельной ин$
фузии, медленно (во избежание по$
бочных эффектов) на изотоническом
растворе натрия хлорида или 5% рас$
творе декстрозы (глюкозы) в объеме
100–150 мл в течение 30–90 мин. При
необходимости возможно медленное
струйное введение препарата, про$
должительностью не менее 5 мин.
Введение препарата (в/в или в/м)
осуществляют 3 раза в сутки, через
каждые 8 ч. Суточная терапевтиче$



ская доза составляет 6–9 мг/кг/сут,
разовая доза — 2–3 мг/кг. Максима$
льная суточная доза не должна пре$
вышать 800 мг, разовая — 250 мг.
При открытоугольной глаукоме раз�
личных стадий в составе комплексной
терапии Мексидол® вводят в/м по
100–300 мг/сут, 1–3 раза в сутки в те$
чение 14 дней.
При абстинентном алкогольном синд�
роме Мексидол® вводят в дозе
200–500 мг в/в капельно или в/м 2–3
раза в сутки в течение 5–7 дней.
При острой интоксикации антипси�
хотическими средствами препарат
вводят в/в в дозе 200–500 мг/сут на
протяжении 7–14 дней.
При острых гнойно�воспалительных
процессах в брюшной полости (острый
некротический панкреатит, перито�
нит) препарат назначают в первые
сутки как в предоперационном, так и в
послеоперационном периоде. Вводи$
мые дозы зависят от формы и тяжести
заболевания, распространенности
процесса, вариантов клинического те$
чения. Отмена препарата должна про$
изводиться постепенно только после
устойчивого положительного клини$
ко$лабораторного эффекта.
При остром отечном (интерстициа�
льном) панкреатите Мексидол® на$
значают по 200–500 мг 3 раза в день
в/в капельно (в изотоническом рас$
творе натрия хлорида) и/или в/м.
Легкая степень тяжести некротиче�
ского панкреатита — по 100–200 мг 3
раза в день в/в капельно (в изотони$
ческом растворе натрия хлорида)
и/или в/м. Средняя степень тяже�
сти — по 200 мг 3 раза в день в/в капе$
льно (в изотоническом растворе на$
трия хлорида). Тяжелое течение — в
пульс$дозировке 800 мг в первые сут$
ки, при двукратном режиме введения;
далее — по 200–500 мг 2 раза в день с
постепенным снижением суточной
дозы. Крайне тяжелое течение — в
начальной дозировке 800 мг/сут до
стойкого купирования проявлений
панкреатогенного шока, по стабили$

зации состояния — по 300–500 мг 2
раза в день в/в капельно (в изотони$
ческом растворе натрия хлорида) c
постепенным снижением суточной
дозировки.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
но появление тошноты и сухости сли$
зистой рта, сонливости, аллергиче$
ских реакций.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Усиливает дей$
ствие бензодиазепиновых анксиолити$
ков, противосудорожных средств (кар$
бамазепин), противопаркинсонических
средств (леводопа). Уменьшает токсиче$
ское действие этилового спирта.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. При передози$
ровке возможно развитие сонливости.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В отдель$
ных случаях, особенно у предрасполо$
женных пациентов с бронхиальной
астмой при повышенной чувствитель$
ности к сульфитам, возможно разви$
тие тяжелых реакций гиперчувствите$
льности.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
внутривенного и внутримышечного
введения, 50 мг/мл. В ампулах бесцвет$
ного или светозащитного стекла с точ$
кой разлома синего цвета или с точкой
разлома белого цвета и тремя марки$
ровочными кольцами (верхнее — жел$
тое, среднее — белое, нижнее — крас$
ное) по 2 или 5 мл; в контурной ячей$
ковой упаковке 5 шт.; в пачке картон$
ной 1 или 2 упаковки; для стациона$
ров — в пачке из картона коробочного
4, 10 или 20 упаковок.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

МЕКСИДОЛ® (MEXIDOLUM®)

Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат . . . . . . . . . . . . . . . . 757

ФАРМАСОФТ (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.
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активное вещество:
этилметилгидроксипи$
ридина сукцинат . . . . . . . . . 125 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат; натрия карбок$
симетилцеллюлоза (кармеллоза
натрия); магния стеарат
оболочка: Opadry II белый (мак$
рогол (полиэтиленгликоль);
спирт поливиниловый; тальк; ти$
тана диоксид)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки круглые, двояко$
выпуклой формы, покрытые оболоч$
кой от белого до белого с кремоватым
оттенком цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Мекси$
дол® является ингибитором свободно$
радикальных процессов, мембраноп$
ротектором, обладающим антигипок$
сическим, стресспротективным, ноот$
ропным, противосудорожным и анк$
сиолитическим действием. Препарат
повышает резистентность организма к
воздействию различных повреждаю$
щих факторов (шок, гипоксия и ише$
мия, нарушения мозгового кровообра$
щения, интоксикация алкоголем и ан$

типсихотическими средствами (ней$
ролептиками).
Механизм действия препарата Мек$
сидол® обусловлен его антиоксидант$
ным, антигипоксантным и мембра$
нопротекторным действием. Он ин$
гибирует перекисное окисление ли$
пидов, повышает активность супер$
оксиддисмутазы, повышает соотно$
шение липид$белок, уменьшает вяз$
кость мембраны, увеличивает ее теку$
честь. Мексидол® модулирует актив$
ность мембраносвязанных фермен$
тов (кальцийнезависимой фосфоди$
эстеразы, аденилатциклазы, ацетил$
холинэстеразы), рецепторных комп$
лексов (бензодиазепинового, ГАМК,
ацетилхолинового), что усиливает их
способность связывания с лиганда$
ми, способствует сохранению струк$
турно$функциональной организации
биомембран, транспорта нейромеди$
аторов и улушению синаптической
передачи. Мексидол® повышает со$
держание в головном мозге дофами$
на. Вызывает усиление компенсатор$
ной активации аэробного гликолиза
и снижение степени угнетения окис$
лительных процессов в цикле Кребса
в условиях гипоксии с увеличением
содержания АТФ и креатинфосфата,
активацию энергосинтезирующих
функций митохондрий, стабилиза$
цию клеточных мембран.
Препарат улучшает метаболизм и
кровоснабжение головного мозга,
микроциркуляцию и реологические
свойства крови, уменьшает агрега$
цию тромбоцитов. Стабилизирует
мембранные структуры клеток крови
(эритроцитов и тромбоцитов) при ге$
молизе. Обладает гиполипидемиче$
ским действием, уменьшает содержа$
ние общего холестерина и ЛПНП.
Антистрессорное действие проявля$
ется в нормализации постстрессового
поведения, соматовегетативных на$
рушений, восстановлении циклов
сон$бодрствование, нарушенных
процессов обучения и памяти, сниже$
нии дистрофических и морфологиче$



ских изменений в различных струк$
турах головного мозга.
Мексидол® обладает выраженным ан$
титоксическим действием при абсти$
нентном синдроме. Он устраняет не$
врологические и нейротоксические
проявления острой алкогольной ин$
токсикации, восстанавливает нару$
шения поведения, вегетативные фун$
кции, а также способен снимать ког$
нитивные нарушения, вызванные
длительным приемом этанола и его
отменой. Под влиянием препарата
Мексидол® усиливается действие
транквилизирующих, нейролептиче$
ских, антидепрессивных, снотворных
и противосудорожных средств, что
позволяет снизить их дозы и умень$
шить побочные эффекты.
Мексидол® улучшает функциональное
состояние ишемизированного миокар$
да. В условиях коронарной недоста$
точности увеличивает коллатеральное
кровоснабжение ишемизированного
миокарда, способствует сохранению
целостности кардиомиоцитов и под$
держанию их функциональной актив$
ности. Эффективно восстанавливает
сократимость миокарда при обрати$
мой сердечной дисфункции.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Быстро
всасывается при приеме внутрь. При
приеме внутрь в дозах 400–500 мг Cmax

составляет 3,5–4 мкг/мл. Быстро рас$
пределяется в органах и тканях. Сред$
нее время удержания препарата в орга$
низме при приеме внутрь — 4,9–5,2 ч.
Метаболизируется в печени путем
глюкуронконъюгирования. Иденти$
фицировано 5 метаболитов: 3$окси$
пиридина фосфат — образуется в пе$
чени и при участии ЩФ распадается
на фосфорную кислоту и 3$оксипи$
ридин; 2$й метаболит — фармаколо$
гически активный, образуется в боль$
ших количествах и обнаруживается в
моче на 1–2$е сутки после введения;
3$й — выводится в больших количе$
ствах с мочой; 4$й и 5$й — глюкурон$
конъюгаты.

Т1/2 при приеме внутрь — 2–2,6 ч. Бы$
стро выводится с мочой, в основном в
виде метаболитов и в незначитель$
ном количестве — в неизмененном
виде. Наиболее интенсивно выводит$
ся в течение первых 4 ч после приема
препарата. Показатели выведения с
мочой неизмененного препарата и
метаболитов имеют индивидуальную
вариабельность.
ПОКАЗАНИЯ
• последствия острых нарушений

мозгового кровообращения, в т.ч.
после транзиторных ишемических
атак, в фазе субкомпенсации в каче$
стве профилактических курсов;

• легкая черепно$мозговая травма,
последствия последствия череп$
но$мозговых травм;

• энцефалопатии различного генеза
(дисциркуляторные, дисметаболи$
ческие, посттравматические, сме$
шанные);

• синдром вегетативной дистонии;
• легкие когнитивные расстройства

атеросклеротического генеза;
• тревожные расстройства при невро$

тических и неврозоподобных со$
стояниях;

• ишемическая болезнь сердца (в со$
ставе комплексной терапии);

• купирование абстинентного син$
дрома при алкоголизме с преобла$
данием неврозоподобных и вегета$
тивно$сосудистых расстройств, по$
стабстинентные расстройства;

• состояния после острой интокси$
кации антипсихотическими сред$
ствами;

• астенические состояния;
• профилактика развития соматиче$

ских заболеваний под воздействием
экстремальных факторов и нагрузок;

• воздействие экстремальных (стрес$
сорных) факторов.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная индивидуальная чув$

ствительность к препарату;
• острая почечная недостаточность;
• острая печеночная недостаточность.
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В связи с недостаточной изученно$
стью действия препарата — детский
возраст, беременность, грудное
вскармливание.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Принимать по 125–250 мг 3 раза в
сутки.
Начинают лечение с дозы 125–250 мг
(1–2 табл.) 1–2 раза в сутки с посте$
пенным повышением до получения
терапевтического эффекта. Максима$
льная суточная доза — 800 мг (6 табл.).
Длительность лечения — 2–6 нед;
для купирования алкогольной аб$
стиненции — 5–7 дней. Лечение пре$
кращают постепенно, уменьшая дозу
в течение 2–3 дней.
Продолжительность курса терапии у
больных ИБС не менее 1,5–2 мес. По$
вторные курсы (по рекомендации
врача), желательно проводить в ве$
сенне$осенние периоды.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
но появление индивидуальных побоч$
ных реакций диспептического или
диспепсического характера, аллерги$
ческих реакций.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Мексидол®

сочетается со всеми препаратами, ис$
пользуемыми для лечения соматиче$
ских заболеваний.
Усиливает действие бензодиазепино$
вых препаратов, антидепрессантов,
анксиолитиков, противосудорожных,
противопаркинсонических средств.
Уменьшает токсические эффекты
этилового спирта.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
возможно развитие сонливости.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В период ле$
чения необходимо соблюдать осто$
рожность при вождении автотранс$
порта и занятии другими потенциаль$
но опасными видами деятельности,
требующими повышенной концентра$
ции внимания и быстроты психомо$
торных реакций.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, 125 мг. В контур$
ных ячейковых упаковках из пленки
ПВХ и фольги алюминиевой по 10 шт.
или в банках из пищевой пластмассы
по 90 шт.; в пачке картонной 1, 2, 3, 4
или 5 упаковок или 1 банка; для стаци$
онаров — в банках из пищевой пласт$
массы по 450 или 900 шт.; в коробке из
гофрированного картона 1 банка.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Капсулы твердые жела/
тиновые . . . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

этилметилгидроксипи$
ридина сукцинат (в пере$
счете на 100% вещество) . . . 100 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал картофельный; повидон
(ПВП низкомолекулярный ме$
дицинский 12600±2700); лактоза





Эффективный отечественный цитопротектор
Современное лечение сердечно$сосудистой патологии не ограничивается толь$

ко традиционными препаратами. Сейчас говорить о серьезном лечении сердеч$
но$сосудистых заболеваний без применения цитопротекторов уже не приходится.
И в ряду лекарственных средств этой группы препарат Мексикор® с его многогран$
ным механизмом действия по праву занимает одно из первых мест.

В отличие от других цитопротекторов, Мексикор® обладает умеренными анти$
оксидантными свойствами. Это позволяет использовать препарат для улучшения
энергетического метаболизма клеток эндотелия, коррекции последствий гипоксии.
Отличительной чертой Мексикора® служит его способность тормозить процессы
свободнорадикального окисления, активирующиеся при реперфузии ишемизиро$
ванных тканей (такие процессы происходят в периинфарктной зоне, при рецидиви$
рующей ишемии миокарда, остром коронарном синдроме и остром ишемическом
инсульте). Высокая концентрация пероксидов приводит к деструкции клеточных
структур и энзимов, нарушает функцию клетки и запускает механизмы аутолиза.
Поэтому использование Мексикора® в таких ситуациях защищает ишемизирован$
ные ткани от последствий окислительного стресса и способствует сохранению их
функциональной активности.

Доказана антиаритмическая активность Мексикора®, обусловленная способно$
стью препарата улучшать энергетический баланс кардиомиоцитов и нивелировать
негативное аритмогенное воздействие свободных радикалов на сердечную мышцу.

Мексикор® повышает устойчивость нервных клеток к гипоксии, оптимизирует
энергетический обмен нейронов. Это позволяет уменьшить потребность клеток го$
ловного мозга в кислороде и восстановить их активность в условиях ишемии, что
значительно улучшает исходы лечения.

Мексикор® обладает антикоагулянтной и антиагрегантной активностью (сни$
жает свертываемость крови), препятствует тромбообразованию и улучшает про$
гноз ишемических состояний и течение реабилитации.

И, наконец, необходимо отметить еще одно немаловажное достижение при те$
рапии Мексикором® — это улучшение качества жизни и ускорение реабилитации
пациентов после сосудистых катастроф. Известно, что у данной категории пациен$
тов нередко сохраняются расстройства памяти, речи, ориентации и ходьбы. На
фоне лечения Мексикором® у больных с цереброваскулярной патологией наблюда$
ется увеличение устойчивости, улучшение ориентации, беглости речи.

Мексикор® также обладает ноотропными свойствами, предупреждая и умень$
шая нарушения памяти и мыслительной деятельности, повышает концентрацию
внимания и работоспособность. Отмечено анксиолитическое действие препарата:
он уменьшает тревожность пациентов.

Таким образом, наличие у Мексикора® оригинального механизма действия и
многогранного спектра фармакологической активности открывает широкие пер$
спективы его использования у пациентов с сердечно$сосудистой патологией в ком$
бинации с традиционными препаратами, применяемыми в кардиологии и
неврологии.

Мексикор® — первый отечественный препарат для лечения сердечно$сосуди$
стых заболеваний, входящий в утвержденные Минздравсоцразвития РФ Стандар$
ты медицинской помощи больным со стенокардией, острым инфарктом миокарда и
ишемическим инсультом, а также в Перечень ЖНВЛП и Реестр лекарственных
средств, отпускаемых отдельным категориям граждан, имеющим право на получе$
ние государственной социальной помощи.

Препарат выпускается в двух формах (Мексикор®, капс. 100 мг №20 и Мекси$
кор® для в/в и в/м введения 50 мг/мл, амп. 2 мл № 10), что позволяет соблюдать
преемственность терапии, переходя с инъекционных форм (в острый период болез$
ни) на капсулированную форму (в подострый период или период стабилизации).



(сахар молочный); магния стеа$
рат; МКЦ

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Твердые желатиновые кап$
сулы №2 желтого цвета. Содержимое
капсул представляет собой гранулят,
содержащий гранулы и порошок бело$
го или белого с желтоватым оттенком
цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Мекси$
кор® уменьшает проявления окислите$
льного стресса, тормозя свободноради$
кальное перекисное окисление липи$
дов и повышая активность антиокси$
дантной системы ферментов. Улучша$
ет клеточный энергообмен, активируя
энергосинтезирующие функции мито$
хондрий, усиливая компенсаторную
активацию аэробного гликолиза и сни$
жая степень угнетения окислительных
процессов в цикле Кребса. Энергосин$
тезирующий эффект препарата связан
с увеличением доставки и потребления
клетками сукцината, реализацией фе$
номена быстрого окисления янтарной
кислоты сукцинатдегидрогеназой, а
также с активацией митохондриаль$
ной дыхательной цепи. При диссоциа$
ции препарата Мексикор® в клетке на
сукцинат и производное 3$оксипири$
дина (основание), основание проявля$
ет антиоксидантное воздействие, ста$
билизирующее клеточные мембраны и
восстанавливающее функциональную
активность клеток.
В основе действия препарата лежит
его антиоксидантная активность, спо$
собность тормозить свободнорадика$
льные процессы (выраженная интен$
сификация которых наблюдается при
ишемии и некрозе миокарда, особенно
в период реперфузии) и снижает по$
вреждающее действие свободных ра$
дикалов на кардиомиоциты.
Уменьшает вязкость клеточной мем$
браны, увеличивает ее текучесть и
оказывает модулирующее влияние на
мембраносвязанные ферменты (ка$
льцийнезависимую фосфодиэстера$
зу, аденилатциклазу, ацетилхолинэ$

стеразу), ионные каналы и рецептор$
ные комплексы, что способствует со$
хранению структурно$функциональ$
ной целостности биомембран, улуч$
шает транспорт нейромедиаторов и
синаптическую передачу. Улучшает
метаболизм и кровоснабжение голов$
ного мозга, микроциркуляцию и рео$
логические свойства крови, уменьша$
ет агрегацию тромбоцитов.
Улучшает функциональное состоя$
ние ишемизированного миокарда, со$
кратительную функцию сердца, а
также уменьшает проявления систо$
лической и диастолической дисфунк$
ции левого желудочка. В условиях
коронарной недостаточности увели$
чивает коллатеральное кровоснабже$
ние ишемизированного миокарда и
активизирует энергосинтезирующие
процессы в зоне ишемии, что способ$
ствует сохранению целостности кар$
диомиоцитов и поддержанию их фун$
кциональной активности. Эффектив$
но восстанавливает сократимость ми$
окарда при обратимой сердечной дис$
функции, что представляет сущест$
венный резерв повышения сократи$
тельной способности сердца у боль$
ных ИБС, осложненной сердечной
недостаточностью.
У больных стабильной стенокардией
напряжения повышает толерант$
ность к физической нагрузке и анти$
ангинальную активность нитропре$
паратов, улучшает реологические
свойства крови. Добавление препара$
та Мексикор® к стандартной терапии
ИБС улучшает клиническое состоя$
ние пациентов, увеличивая толерант$
ность к физическим нагрузкам и
улучшая качество жизни.
Мексикор® стабилизирует мембран$
ные структуры сосудистой стенки,
ингибирует агрегацию тромбоцитов,
нормализует нарушения микроцир$
куляции на ранних стадиях атероге$
неза, обладает гиполипидемическим
действием, уменьшает содержание
общего холестерина и липопротеидов
низкой плотности (ЛПНП).
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Мексикор® оказывает нейропротек$
тивное действие на функциональную
активность и метаболизм ишемизиро$
ванного головного мозга, повышает
устойчивость кровообращения голов$
ного мозга в условиях гипоперфузии,
предупреждает снижение кровотока
головного мозга в реперфузионном пе$
риоде после ишемии. Препарат спо$
собствует адаптации к повреждающе$
му действию ишемии, тормозя истоще$
ние углеводных запасов, блокируя по$
стишемическое падение утилизации
глюкозы и кислорода головным моз$
гом и препятствуя прогрессивному на$
коплению лактата. При этом улучша$
ются показатели ауторегуляторных ре$
акций церебральных сосудов.
Мексикор® обладает ноотропными
свойствами, предупреждает и умень$
шает нарушения обучения и памяти,
возникающие при острых и хрониче$
ских сосудистых заболеваниях голов$
ного мозга, при легких и умеренных
когнитивных нарушениях различно$
го генеза, оказывает антиоксидант$
ный эффект, повышает концентра$
цию внимания и работоспособность.
Включение препарата Мексикор® в
комплексную терапию больных с
острым нарушением мозгового кро$
вообращения снижает выраженность
клинических проявлений инсульта и
улучшает течение реабилитационно$
го периода.
Мексикор® обладает селективным, не
сопровождающимся седацией и мио$
релаксацией, анксиолитическим дей$
ствием, устраняет тревогу, страх, на$
пряжение, беспокойство, повышает
адаптацию и эмоциональный статус.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь быстро и полностью
всасывается из ЖКТ. Быстро распре$
деляется в органах и тканях. Tmax в
плазме крови составляет 0,46–0,5 ч.
Среднее время распределения препа$
рата в организме составляет 4,9–5,2 ч.
Метаболизируется в печени путем
глюкуронирования.

T1/2 — 4,7–5 ч. В среднем, за 12 ч поч$
ками выводится (от введенной дозы):
0,3% — в неизмененном виде и 50% —
в виде глюкуроноконъюгата. Наибо$
лее интенсивное выведение — в тече$
ние первых 4 ч после приема препара$
та. Показатели выведения почками
неизмененного препарата и метабо$
литов имеют значительную индиви$
дуальную вариабельность.
ПОКАЗАНИЯ
• ишемическая болезнь сердца (в со$

ставе комплексной терапии);
• ишемический инсульт (в составе

комплексной терапии);
• дисциркуляторная энцефалопатия;
• легкие и умеренные когнитивные

расстройства.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

препарату;
• острые нарушения функции печени

и почек;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены);
• беременность;
• период грудного вскармливания.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Начинают лечение с дозы 100 мг (1
капс.) 3 раза в сутки, постепенно уве$
личивая дозу в зависимости от кли$
нического течения заболевания и пе$
реносимости проводимой терапии.
Максимальная суточная доза не дол$
жна превышать 800 мг, разовая — 200
мг. Суточную дозу препарата желате$
льно распределять на несколько при$
емов в течение дня. Курсовую тера$
пию препаратом заканчивают посте$
пенно, уменьшая ежедневно дозу пре$
парата на 100 мг (1 капс.).
Продолжительность курса терапии у
больных ИБС и нарушениями крово$
обращения головного мозга — не менее
1,5–2 мес. Повторные курсы (по реко$
мендации врача), желательно прово$
дить в весенне$осенние периоды.
При комплексной терапии дисцирку$
ляторной энцефалопатии, легких и



умеренных когнитивных рас$
стройств, препарат назначается без
ограничения курса лечения по про$
должительности в дозе 100 мг 3–4
раза в сутки.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Обычно
препарат переносится хорошо. В ред$
ких случаях возможно появление ал$
лергических реакций, диспептиче$
ских расстройств, сухости во рту,
диареи, которые быстро исчезают са$
мостоятельно или при отмене препа$
рата.
На фоне длительного введения пре$
парата возможно возникновение ме$
теоризма, нарушения сна (сонли$
вость или нарушение засыпания).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Усиливает
действие противосудорожных
средств (карбамазепин), противопар$
кинсонических средств (леводопа) и
бензодиазепиновых анксиолитиков.
Повышает антиангинальную актив$
ность нитропрепаратов.
Повышает гипотензивную актив$
ность ингибиторов АПФ и бета$адре$
ноблокаторов.
Уменьшает токсические эффекты
этанола.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. В связи с низ$
кой токсичностью препарата передо$
зировка маловероятна.
Симптомы: возможно нарушение сна
(сонливость, бессонница).
Лечение: симптоматическое.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В период ле$
чения необходимо соблюдать осто$
рожность при вождении автотранс$
порта и занятии другими потенциаль$
но опасными видами деятельности,
требующими повышенной концентра$
ции внимания и быстроты психомо$
торных реакций.

ФОРМА ВЫПУСКА. В контурной
ячейковой упаковке 10 шт.; в пачке
картонной 2 или 5 упаковок.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

МЕКСИКОР® (MEXICOR)

Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат . . . . . . . . . . . . . . . . 757

ЭкоФармИнвест (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Раствор для внутривен/
ного и внутримышечного
введения. . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

этилметилгидроксипи$
ридина сукцинат . . . . . . . . . . 50 мг

вспомогательные вещества: ян$
тарная кислота; динатрия эдетат;
вода для инъекций

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная бесцветная
или слегка окрашенная жидкость.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Мекси$
кор® улучшает функциональное состо$
яние ишемизированного миокарда при
инфаркте миокарда, улучшает сокра$
тительную функцию сердца, а также
уменьшает проявления систолической
и диастолической дисфункции левого
желудочка. В основе действия препа$
рата лежит его антиоксидантная ак$
тивность, способность тормозить сво$
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боднорадикальные процессы (выра$
женная интенсификация которых на$
блюдается при ишемии и некрозе мио$
карда, особенно в период реперфузии)
и снижать повреждающее действие
свободных радикалов на кардиомио$
циты. В условиях критического сниже$
ния коронарного кровотока Мекси$
кор® способствует сохранению струк$
турно$функциональной организации
мембран кардиомиоцитов, стимулиру$
ет активность мембранных фермен$
тов — фосфодиэстеразы, аденилатцик$
лазы, ацетилхолинэстеразы. Препарат
поддерживает развивающуюся при
острой ишемии активацию аэробного
гликолиза и способствует в условиях
гипоксии восстановлению митохонд$
риальных окислительно$восстанови$
тельных процессов, увеличивает син$
тез АТФ и креатинфосфата. Указан$
ные механизмы обеспечивают целост$
ность морфологических структур и
физиологических функций ишемизи$
рованного миокарда.
Мексикор® улучшает клиническое
течение инфаркта миокарда, повыша$
ет эффективность проводимой тера$
пии, ускоряет восстановление функ$
циональной активности миокарда ле$
вого желудочка, снижает частоту
аритмических осложнений и наруше$
ний внутрисердечной проводимости.
Препарат нормализует метаболиче$
ские процессы в ишемизированном
миокарде, уменьшает зону некроза,
восстанавливает и/или улучшает
электрическую активность и сокра$
тимость миокарда, а также увеличи$
вает коронарный кровоток в зоне
ишемии, повышает антиангинальную
активность нитропрепаратов, улуч$
шает реологические свойства крови,
уменьшает последствия реперфузи$
онного синдрома при острой коро$
нарной недостаточности.
Мексикор® оказывает нейропротек$
тивное действие, повышает устойчи$
вость кровообращения головного
мозга в условиях гипоперфузии, пре$
дупреждает снижение кровотока го$

ловного мозга в реперфузионном пе$
риоде после ишемии. Препарат спо$
собствует адаптации к повреждающе$
му действию ишемии, тормозя исто$
щение углеводных запасов, блокируя
постишемическое падение утилиза$
ции глюкозы и кислорода головным
мозгом и препятствуя прогрессивно$
му накоплению лактата.
Мексикор® улучшает и стабилизиру$
ет мозговой метаболизм и кровоснаб$
жение головного мозга, улучшает ре$
ологические свойства крови и микро$
циркуляцию. Препарат поддержива$
ет функциональную активность го$
ловного мозга, как во время ишемии,
так и в постишемическом периоде.
Мексикор® обладает селективным, не
сопровождающимся седацией и мио$
релаксацией, анксиолитическим дей$
ствием, устраняет тревогу, страх, на$
пряжение, беспокойство.
Мексикор® обладает ноотропными
свойствами, предупреждает и умень$
шает нарушения обучения и памяти,
возникающие при сосудистых забо$
леваниях головного мозга (ишемиче$
ский инсульт, дисциркуляторная эн$
цефалопатия), при легких и умерен$
ных когнитивных нарушениях, ока$
зывает антигипоксический эффект,
повышает концентрацию внимания и
работоспособность.
Включение препарата Мексикор® в
комплексную терапию больных с
острым нарушением кровообраще$
ния головного мозга снижает выра$
женность клинических проявлений
инсульта и улучшает течение реаби$
литационного периода.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. При в/в
введении препарат быстро (в течение
0,5–1,5 ч) переходит из кровеносного
русла в органы и ткани, в связи с чем
его концентрация в неизмененном
виде быстро уменьшается. При в/м
введении в терапевтических дозах
Cmax препарата в плазме крови дости$
гается через 30–40 мин и составляет
2,5–3 мкг/мл, при этом его метаболи$



ты определяются в плазме крови на
протяжении 7–9 ч.
Выведение препарата из организма
происходит с мочой в глюкуроно$
конъюгированной форме, а также в
незначительных количествах в неиз$
мененном виде.
ПОКАЗАНИЯ
• острый инфаркт миокарда — в со$

ставе комплексной терапии (с пер$
вых суток заболевания);

• ишемический инсульт (в составе
комплексной терапии);

• дисциркуляторная энцефалопатия
(в т.ч. атеросклеротического генеза);

• легкие и умеренные когнитивные
расстройства различного генеза.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

препарату;
• острые нарушения функции печени

и почек;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены);
• беременность;
• период грудного вскармливания.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ.
В/м или в/в (струйно или капельно).
При лечении острого инфаркта мио$
карда вводят в/в или в/м в течение 14
сут, на фоне традиционной терапии
инфаркта миокарда, включающей ни$
траты, бета$адреноблокаторы, инги$
биторы АПФ, тромболитики, антико$
агулянтные и антиагрегантные сред$
ства, а также симптоматические сред$
ства по показаниям.
В первые 5 сут, для достижения мак$
симального эффекта, препарат жела$
тельно вводить в/в, в последующие 9
сут — в/м.
В/в введение препарата производят
путем капельной инфузии, медленно
(во избежание побочных эффектов),
на физиологическом растворе или 5%
растворе декстрозы (глюкозы) в объ$
еме 100–150 мл в течение 30–90 мин.
При необходимости возможно мед$
ленное струйное введение препарата,
продолжительностью не менее 5 мин.

Введение препарата (в/в или в/м)
осуществляют 3 раза в сутки, через
каждые 8 ч. Суточная терапевтиче$
ская доза составляет 6–9 мг/кг/сут,
разовая — 2–3 мг/кг. Максимальная
суточная доза не должна превышать
800 мг, разовая — 250 мг.
При острых нарушениях мозгового
кровообращения (ишемическом ин$
сульте) Мексикор® применяют в ком$
плексной терапии в первые 2–4 дня
в/в, капельно по 200–300 мг 2–3 раза
в сутки, затем — в/м по 100 мг 3 раза в
сутки. Продолжительность лечения
составляет 10–14 суток. В дальней$
шем препарат назначается в капсулах
по 100 мг 2 раза в день в течение 14
дней и по 100 мг 3 раза в день в тече$
ние последующих 7 дней. Частота и
продолжительность повторных кур$
сов терапии определяется врачом.
При дисциркуляторной энцефалопа$
тии в фазе декомпенсации Мексикор®

следует назначать в/в струйно или ка$
пельно в дозе 100 мг 2–3 раза в сутки на
протяжении 14 дней. Затем препарат
вводят в/м по 100 мг в сутки на протя$
жении последующих 2 нед. В дальней$
шем препарат назначается в капсулах
по 100 мг 2–4 раза в день (по рекомен$
дации врача), частоту и длительность
курсов терапии определяет врач.
Для курсовой профилактики дисцир$
куляторной энцефалопатии препарат
вводят в/м в дозе 100 мг 2 раза в сутки
на протяжении 10–14 дней.
Для лечения легких и умеренных ког$
нитивных расстройств Мексикор®

назначают в/м в дозе 100–300 мг в
сутки в течение 14 дней. При необхо$
димости в дальнейшем препарат на$
значают в капсулах по 100 мг 2–4 раза
в день (по рекомендации врача), час$
тоту и длительность курсов терапии
определяет врач.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. При в/в
введении, особенно струйном, возмож$
но появление сухости во рту и «метал$
лического» привкуса, ощущение «раз$
ливающегося тепла» во всем теле, пер$
шение в горле и ощущение диском$
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форта в грудной клетке, чувство не$
хватки воздуха. Как правило, указан$
ные явления связаны с чрезмерно бы$
строй скоростью введения препарата и
носят транзиторный характер.
На фоне длительного введения пре$
парата возможно возникновение сле$
дующих побочных эффектов:
Со стороны ЖКТ: тошнота, метео$
ризм.
Со стороны ЦНС: нарушения сна (сон$
ливость или нарушение засыпания).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Усиливает
действие противосудорожных
средств (карбамазепин), противопар$
кинсонических средств (леводопа) и
бензодиазепиновых анксиолитиков.
Повышает антиангинальную актив$
ность нитропрепаратов.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. В связи с низ$
кой токсичностью препарата передо$
зировка маловероятна.
Симптомы: нарушение сна (бессон$
ница), в редких случаях — незначите$
льное и кратковременное (до 1,5–2 ч)
повышение АД.
Лечение: развитие симптомов передо$
зировки, как правило, не требует при$
менения купирующих средств, ука$
занные симптомы нарушения сна ис$
чезают самостоятельно в течение су$
ток. В особо тяжелых случаях реко$
мендуется применение одного из сно$
творных и анксиолитических средств
для приема внутрь (нитразепам 10 мг,
оксазепам 10 мг или диазепам 5 мг).
При чрезмерном повышении АД —
назначение гипотензивных средств
(под контролем АД).

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При остром
инфаркте миокарда, острых (ишемиче$
ский инсульт) и хронических (дисцир$
куляторная энцефалопатия) наруше$
ниях мозгового кровообращения после
завершения парентерального введения
препарата, для поддержания достигну$
того терапевтического эффекта, реко$
мендуется продолжить применение
препарата Мексикор® в капсулах по

100 мг 3 раза в сутки. Длительность
терапии определяется врачом.
ФОРМА ВЫПУСКА. В ампулах
темного стекла по 2 мл, в контурной
ячейковой упаковке 5 ампул (в комп$
лекте с ножом ампульным); в пачке
картонной 1 или 2 упаковки.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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� Синонимы
Вазомаг476: капс., р$р д/ин.
(Олайнфарм) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195
Кардионат476: капс., р$р
д/ин. (STADA CIS) . . . . . . . . . . . . . . . . 302

Метопролол* (Metoprololum)476

� Синонимы
Беталок® ЗОК476: табл. п.п.о.
пролонг. (АстраЗенека Фар�
масьютикалз ООО) . . . . . . . . . . . . . . . . 140
Эгилок®

476: табл. (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . 714
Эгилок® С476: табл. п.п.о.
пролонг. (EGIS Pharmaceuticals
PLC) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 721

НАНИПРУС (NANIPRUS)

Натрия нитропруссид . . . . . . . . 480

Sopharma AD (Болгария)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Лиофилизат для приго/
товления раствора для
инфузий . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 амп.

активное вещество:
нитропруссид натрия
дигидрат . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30 мг

вспомогательные вещества: на$
трия цитрата дигидрат — 61,7 мг
(в пересчете на натрия цитрат
безводный — 54,15 мг)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Лиофилизат: неоформлен$
ная таблетка с грубой сетчатой струк$
турой или крупнозернистый порошок



от светло$оранжевого с коричневатым
оттенком до оранжевого цвета.
Растворитель: бесцветная прозрач$
ная жидкость.
Раствор лиофилизата: прозрачная
жидкость светло$коричневого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Перифе$
рический вазодилататор. Оказывает
артериодилатирующее, венодилатиру$
ющее и антигипертензивное действие.
Снижает тонус артерий и вен за счет
прямого миотропного действия. Рас$
ширяя периферические артериаль$
ные сосуды, нитропруссид натрия
уменьшает постнагрузку, снижает
давление наполнения левого желу$
дочка, снижает АД.
Расширяя периферческие вены, уме$
ньшает преднагрузку на сердце, что
приводит к улучшению системной и
внутрисердечной гемодинамики, сни$
жению давления в малом круге крово$
обращения. В некоторых случаях вы$
зывает рефлекторную тахикардию.
Антигипертензивный эффект разви$
вается на первой минуте после в/в
введения.
Действие препарата непродолжите$
льно из$за быстрого метаболизма в
крови. Механизм действия связыва$
ется как с активированием гуанилат$
циклазы и повышением внутрикле$
точного циклического гуанозинмо$
нофосфата, так и с подавлением тока
ионов кальция (прямое торможение
входа ионов кальция через медлен$
ные каналы) и нарушением фосфори$
лирования миозина.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. При в/в
введении нитропруссид натрия быст$
ро распределяется и достигает Vd, со$
ответствующего межклеточному про$
странству.
Метаболизируется полностью в тече$
ние нескольких минут ферментами
эритроцитов с образованием ионов же$
леза, цианидов и метгемоглобина. Мет$
гемоглобин и цианиды высвобождают$
ся медленно в плазму крови из эритро$
цитов и, достигая печени, трансформи$

руются в тиоцианат при участии тио$
сульфата и фермента роданазы.
Тиоцианат выводится почками (до
80%). T1/2 из плазмы крови — около 3
дней у пациентов с нормальной почеч$
ной функцией (при недостаточности
функции почек может увеличиться в
2–3 раза). Почечный клиренс тиоциа$
ната составляет около 2,2 мл/мин.
Проникает через ГЭБ и плацентар$
ный барьер, в небольшом количестве
выводится с грудным молоком.
ПОКАЗАНИЯ
• гипертонический криз;
• острая левожелудочковая недоста$

точность с отеком легких;
• управляемая артериальная гипо$

тензия во время хирургических
вмешательств с целью снижения
потери крови во время операции;

• острая сердечная недостаточность
(при необходимости быстрого
уменьшения постнагрузки левого
желудочка), для снижения давле$
ния наполнения левого желудочка.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активному и вспомогательному ве$
ществам;
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• симптоматическая (компенсатор$
ная) артериальная гипертензия
(при артериовенозном шунтирова$
нии или коарктации аорты);

• острое нарушение мозгового крово$
обращения;

• повышенное внутричерепное дав$
ление;

• артериальная гипотензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность, ассоциированная с понижен$
ной периферической сосудистой
резистентностью;

• аортальный стеноз;
• гиповолемия;
• гипотиреоз (тиоцианат подавляет

поглощение и связывание йода);
• гиповитаминоз витамина B12;
• дефицит сульфонилтрансферазы

(роданазы) у пациентов с глазной
атрофией Лебера;

• атрофия зрительного нерва;
• глаукома;
• выраженная печеночная и почечная

недостаточность;
• беременность;
• период лактации.
В экстренных случаях (по жизненным
показаниям) эти противопоказания
являются относительными.
С осторожностью гипотермия, гипо$
натриемия, ишемическая болезнь
сердца, пожилой возраст.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/в (в виде инфузий).
Лечение Нанипрусом проводится в
стационарных условиях с возможно$
стью мониторирования АД, проведе$
ния реанимационных мероприятий и
при наличии средств для борьбы с ин$
токсикацией цианидами.
В/в болюсное введение препарата
противопоказано.
Нанипрус в виде лиофилизированно$
го порошка следует использовать то$
лько для приготовления разведенно$
го инфузионного раствора.
Приготовление раствора
Инфузионный раствор готовят непо$
средственно перед применением (не

допускается применение раствора
позже чем через 4 ч после приготов$
ления.)
Содержимое 1 амп. разводят в рас$
творителе (приложен в комплекте).
Приготовленный раствор дополните$
льно разводят в 500 мл 5% раствора
декстрозы (глюкозы) или 0,9% рас$
твора натрия хлорида, предохраняя
раствор от воздействия света. Инфу$
зию проводят посредством инфузи$
онного насоса при непрерывном кон$
троле АД.
Инфузионный раствор нельзя сме$
шивать с другими ЛС.
Доза устанавливается индивидуаль$
но при постоянном контроле АД.
Взрослые. Для пациентов, не получав$
ших антигипертензивные средства,
доза обычно составляет 3 мкг/кг/мин.
Начальная доза — 0,3–1,5 мкг/кг/мин.
Дозу увеличивают постепенно (на 0,5
мкг/кг/мин каждые 5 мин) до дости$
жения антигипертензивного эффекта.
Дозу адаптируют так, чтобы снижение
АД в течение первого часа проведения
инфузии не превышало 25% от исход$
ного уровня, из$за риска возникнове$
ния ишемии миокарда, головного моз$
га и почек. Максимальная доза для
взрослых составляет 8–10 мкг/кг/мин.
Если введение в течение 10 мин со
скоростью 10 мкг/кг/мин не вызыва$
ет адекватного понижения АД, реко$
мендуется немедленно прекратить
инфузию.
Не превышать дозу, составляющую
500 мкг/мин.
Для контроля артериальной гипотен$
зии во время хирургической операции
или на фоне приема антигипертензив$
ных средств за 3 ч до инфузии, доста$
точно ввести суммарную дозу 1 мг/кг.
Во избежание компенсаторной реак$
ции (резкое повышение катехолами$
нов и ренина, тахикардия), особенно у
молодых пациентов, дозу надо повы$
шать постепенно до достижения жела$
емого терапевтического эффекта.
Скорость введения также снижают



постепенно, в пределах 10–30 мин, во
избежание резкого повышения АД.
Дети. Опыт применения препарата у
детей ограничен. Обычная дозиров$
ка — та же, как и у взрослых пациен$
тов.
Пациенты пожилого возраста (стар�
ше 65 лет). Лечение начинают с низ$
ких доз, т.к. пожилые пациенты более
чувствительны к препарату (более
быстрое развитие антигипертензив$
ного эффекта).
Продолжительность лечения. При до$
стижении антигипертензивного эф$
фекта введение должно продолжаться
только несколько часов, чтобы избе$
жать риска интоксикации цианидами.
Лечение Нанипрусом не должно про$
должаться более 72 ч. После оконча$
ния необходимо начать альтернатив$
ное лечение пероральными антиги$
пертензивными средствами.
Сердечная недостаточность. Нача$
льная доза должна быть 10–15
мкг/мин, с постепенным увеличени$
ем каждые 10–15 мин на 10–15
мкг/мин. При необходимости доза
может быть увеличена в пределах
10–200 мкг/мин.
Если во время введения препарата бу$
дут наблюдаться симптомы артериа$
льной гипотензии, гипоперфузии или
некоторые другие побочные реакции,
скорость инфузии необходимо умень$
шить или прекратить введение.
Инфузионное введение можно про$
должать до момента безопасного пере$
хода на терапию пероральными пре$
паратами. Обычно инфузионное вве$
дение не должно превышать 3 дней.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Побоч$
ные реакции обусловлены способно$
стью препарата быстро и значительно
снижать АД или токсичностью его
основных метаболитов — цианида и
тиоцианата.
Возможны: тошнота, рвота, повышен$
ное потоотделение, головная боль,
беспокойство, головокружение, мы$
шечные спазмы, гиперрефлексия, бы$

строе снижение АД, тахикардия, бра$
дикардия, дискомфорт за грудиной,
боль в области живота, при примене$
нии в чрезмерно высоких дозах —
развитие интоксикации цианидами
(рвота, потеря сознания, тканевая ги$
поксия), при быстром прекращении
инфузии — синдром рикошета. Эти
симптомы исчезают при замедлении
скорости инфузии или при времен$
ном прекращении инфузии.
Редко: снижение содержания тромбо$
цитов.
Очень редко: кожные высыпания, зуд,
эритема (требуют прекращения ин$
фузии); гипотиреоз.
Реакции в месте введения: покрасне$
ние, отек, острый флебит.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Ганглиобло$
каторы, общие анестетики, бета$адре$
ноблокаторы, диуретики, БКК (дил$
тиазем), блокаторы АПФ (каптоп$
рил) могут усилить антигипертензив$
ный эффект нитропруссида натрия.
В связи с тем, что нитропруссид на$
трия является донатором оксида азота,
нельзя применять одновременно с ин$
гибиторами фосфодиэстеразы$5 (сил$
денафил, варденафил, тадалафил).
При совместном применении с эстро$
генами или симпатомиметиками сни$
жается антигипертензивный эффект
Нанипруса.
Не допускается смешивание инфузи$
онного раствора Нанипруса с други$
ми ЛС.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
первые признаки передозировки свя$
заны с выраженным снижением АД.
Иногда развитие лактатного ацидоза
может быть ранним симптомом пере$
дозировки. При тяжелой передози$
ровке в плазме крови повышается
уровень цианидов.
Лечение: при появлении симптомов
передозировки немедленно прекра$
щается проведение инфузии Нанип$
русом. В качестве антидота возможно
применение 1% раствора нитрита на$
трия в сочетании с 20–50 мл раствора
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тиосульфата натрия (12,5 г в 50 мл 5%
раствора декстрозы (глюкозы). Дыха$
тельная реанимация, оксигенотера$
пия и симптоматические средства —
аналептики, сердечно$сосудистые
средства, водно$солевые растворы,
средства, корригирующие кислот$
но$щелочное состояние, оксикобала$
мин 2,5 г (2,5 г в 100 мл 0,9% раствора
натрия хлорида) в течение 7,5 мин.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Развитие
гипертонического криза с сопутству$
ющими сосудисто$мозговыми явле$
ниями не является показанием для
применения Нанипруса. Решение о
проведении терапии принимается при
наличии висцеральных осложнений с
непосредственной угрозой жизни.
У больных с гипонатриемией и нару$
шением функции почек продолжите$
льное лечение Нанипрусом может
привести к более высоким плазмен$
ным концентрациям основного мета$
болита — тиоцианата. В связи с тем,
что последний подавляет усвоение
йода щитовидной железой, могут по$
явиться симптомы гипотиреоза.
Для предотвращения выраженной
компенсаторной реакции, связанной
с резким повышением уровня катехо$
ламинов и ренина, у молодых пациен$
тов снижение дозы проводят посте$
пенно.
Всю инфузионную систему необхо$
димо изолировать от прямого солнеч$
ного света с помощью черного поли$
этиленового пакета.
Влияние на способность к вождению
автотранспорта и управлению меха�
низмами. Препарат применяется то$
лько в стационарных условиях.

ФОРМА ВЫПУСКА. Лиофилизат
для приготовления раствора для ин�
фузий, 30 мг (в комплекте с раствори�
телем (вода для инъекций). В ампулах
темного стекла, вместимостью 10 мл,
по 30 мг; в ампулах бесцветного стекла
по 5 мл растворителя; в пачке картон$
ной 1 амп. с лиофилизатом, 1 амп. с

растворителем и ПЭ пакет черного
цвета для защиты препарата от света.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Для стационаров.

Натрия дезоксирибонуклеат
(Natrii deoxyribonucleas)480

� Синонимы
Деринат: р$р д/мест. и на$
руж. прим. (Техномедсервис) . . . . . . . . . . .

Натрия нитропруссид
(Natrii nitroprussidum)480

� Синонимы
Нанипрус480: лиоф. д/р$ра
д/инф. (Sopharma AD) . . . . . . . . . . . . . 476

Небиволол* (Nebivololum)480

� Синонимы
Бинелол®

480: табл.
(BELUPO d.d.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154

НИПЕРТЕН (NIPERTEN®)

Бисопролол* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
бисопролола фумарат
(2:1). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

5 мг
10 мг

вспомогательные вещества:
МКЦ; карбоксиметилкрахмал
натрия; повидон; кремния диок$
сид коллоидный безводный; маг$
ния стеарат
оболочка пленочная: гипромеллоза;
макрогол; титана диоксид; тальк

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 2,5 мг: овальные,
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой белого цвета, с риской
на одной стороне.



Таблетки 5 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого цвета, с риской на од$
ной стороне.
Таблетки 10 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого цвета, с риской на од$
ной стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Селек$
тивный бета1$адреноблокатор, без соб$
ственной симпатомиметической ак$
тивности, не обладает мембраностаби$
лизирующим действием. Снижает ак$
тивность ренина плазмы крови, уме$
ньшает потребность миокарда в кис$
лороде, урежает ЧСС (в покое и при
нагрузке). Оказывает гипотензивное,
антиаритмическое и антиангинальное
действие. Блокируя в невысоких до$
зах бета1$адренорецепторы сердца,
уменьшает стимулированное катехо$
ламинами образование цАМФ из
АТФ, снижает внутриклеточный ток
ионов кальция (Са2+), оказывает отри$
цательное хроно$, дромо$, батмо$ и
инотропное действие, снижает AV
проводимость и возбудимость.
При превышении терапевтической
дозы оказывает бета2$адреноблоки$
рующее действие. ОПСС в начале
применения препарата, в первые 24 ч,
увеличивается (в результате рецип$
рокного возрастания активности аль$
фа$адренорецепторов и устранения
стимуляции бета2$адренорецепто$
ров), через 1–3 сут возвращается к
исходному, а при длительном приме$
нении — снижается.
Гипотензивный эффект связан с уме$
ньшением минутного объема крови,
симпатической стимуляции перифе$
рических сосудов, восстановлением
чувствительности в ответ на сниже$
ние АД и влиянием на ЦНС. При ар$
териальной гипертензии эффект на$
ступает через 2–5 дней, стабильное
действие отмечается через 1–2 мес.
Антиангинальный эффект обуслов$
лен уменьшением потребности мио$
карда в кислороде в результате уре$

жения ЧСС и снижения сократимо$
сти миокарда, удлинением диастолы,
улучшением перфузии миокарда. За
счет повышения конечного диастоли$
ческого давления в левом желудочке
и увеличения растяжения мышечных
волокон желудочков может повыша$
ться потребность в кислороде, осо$
бенно у больных с хронической сер$
дечной недостаточностью (ХСН).
Антиаритмический эффект обуслов$
лен устранением аритмогенных фак$
торов (тахикардия, повышенная ак$
тивность симпатической нервной сис$
темы, увеличенное содержание
цАМФ, артериальная гипертензия),
уменьшением скорости спонтанного
возбуждения синусового и эктопиче$
ского водителей ритма и замедлением
AV проведения (преимущественно в
антеградном и в меньшей степени — в
ретроградном направлении через AV
узел) и по дополнительным путям.
При применении в средних терапев$
тических дозах, в отличие от неселек$
тивных бета$адреноблокаторов, ока$
зывает менее выраженное влияние на
органы, содержащие бета2$адреноре$
цепторы (поджелудочная железа,
скелетные мышцы, гладкая мускула$
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тура периферических артерий, брон$
хов и матки), и на углеводный обмен;
не вызывает задержки ионов натрия
(Na+) в организме; выраженность ате$
рогенного действия не отличается от
действия пропранолола.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорб$
ция — 80–90%, прием пищи не влияет
на абсорбцию. Cmax в плазме крови на$
блюдается через 1–3 ч, связь с белка$
ми плазмы крови — около 30%. Про$
ницаемость через ГЭБ и плацентар$
ный барьер — низкая.
50% дозы метаболизируется в печени
с образованием неактивных метабо$
литов, T1/2 — 10–12 ч. Около 98% вы$
водится почками, из них 50% — в неиз$
мененном виде; менее 2% — с желчью.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• ишемическая болезнь сердца

(ИБС): профилактика приступов
стенокардии напряжения;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата и другим
бета$адреноблокаторам;

• шок (в т.ч. кардиогенный);
• коллапс;
• отек легких;
• острая сердечная недостаточность,

хроническая сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации;

• AV блокада II–III степени;
• синоатриальная блокада;
• синдром слабости синусного узла;
• выраженная брадикардия;
• стенокардия Принцметала;
• кардиомегалия (без признаков сер$

дечной недостаточности);
• артериальная гипотензия (сАД ме$

нее 100 мм рт.ст., особенно при ин$
фаркте миокарда);

• тяжелые формы бронхиальной аст$
мы и хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) в анамнезе;

• одновременный прием ингибито$
ров МАО (за исключением ингиби$
торов МАО$В);

• поздние стадии нарушения перифе$
рического кровообращения;

• болезнь Рейно;
• феохромоцитома (без одновремен$

ного использования альфа$адре$
ноблокаторов);

• метаболический ацидоз;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
С осторожностью: печеночная недо$
статочность, хроническая почечная
недостаточность, миастения, тирео$
токсикоз, сахарный диабет, AV блока$
да I степени, депрессия (в т.ч. в ана$
мнезе), псориаз, аллергические реак$
ции (в анамнезе), пожилой возраст.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение при беременности
возможно в том случае, если польза
для матери превышает риск развития
побочных эффектов у плода и ребенка.
Данных о выделении бисопролола в
грудное молоко нет. Поэтому при не$
обходимости применения препарата
в период лактации грудное вскармли$
вание необходимо прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром натощак, не раз$
жевывая, однократно.
Артериальная гипертензия и ИБС:
профилактика приступов стенокар�
дии напряжения. Рекомендуется при$
нимать 5 мг однократно. При необхо$
димости дозу увеличивают до 10 мг 1
раз в сутки. Максимальная суточная
доза — 20 мг.
У пациентов с нарушением функции
почек при Cl креатинина менее 20
мл/мин или с выраженными наруше$
ниями функции печени максималь$
ная суточная доза — 10 мг.
Коррекция дозы у пожилых пациен$
тов не требуется.
ХСН: начало лечения ХСН препара$
том Нипертен требует обязательного



проведения специального периода
подбора доз.
Предварительные условия для нача$
ла терапии следующие:
$ ХСН без признаков обострения в
предшествующие 6 нед;
$ практически неизменяемая базис$
ная терапия в предшествующие 2 нед;
$ лечение оптимальными дозами ин$
гибиторов АПФ (и сосудорасширяю$
щих средств, в случае непереносимо$
сти ингибиторов АПФ), диуретиков
и, при необходимости, сердечных
гликозидов.
Лечение назначается в соответствии
с указанной схемой подбора доз.
Возможна индивидуальная реакция
пациента на назначенную терапию,
т.е. дозу можно увеличивать только в
том случае, если предыдущая доза хо$
рошо переносилась.
1$я нед — 1,25 мг (1/2 табл. по 2,5 мг)
1 раз в день;
2$я нед — 2,5 мг 1 раз в день;
3$я нед — 3,75 мг 1 раз в день;
4–7$я нед — 5 мг 1 раз в день;
8–11$я нед — 7,5 мг 1 раз в день;
12$я нед и далее — 10 мг 1 раз в день в
качестве поддерживающей терапии.
Максимальная рекомендованная
доза препарата Нипертен составляет
10 мг 1 раз в день. После начала лече$
ния препаратом в дозе 1,25 мг (1/2
табл. 2,5 мг) пациента следует наблю$
дать в течение около 4 ч (контроль
ЧСС, АД, нарушения проводимости
на ЭКГ, признаков ухудшения ХСН).
Во время периода подбора доз или по$
сле него может отмечаться временное
ухудшение течения ХСН, задержка
жидкости в организме, артериальная
гипотензия или брадикардия. В этом
случае рекомендуется, прежде всего,
обратить внимание на подбор дозы со$
путствующей базисной терапии (оп$
тимизировать дозу диуретика и/или
ингибитора АПФ) перед снижением
дозы препарата Нипертен. Лечение
препаратом следует прерывать только
в случае крайней необходимости.

После стабилизации состояния паци$
ента следует провести повторное тит$
рование либо продолжить лечение.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ЦНС и периферической нервной
системы: повышенная утомляемость,
слабость, головокружение, головная
боль, расстройства сна, депрессия,
беспокойство, спутанность сознания
или кратковременная потеря памяти,
галлюцинации, астения, миастения,
парестезии в конечностях (у больных
с перемежающейся хромотой и синд$
ромом Рейно), тремор, судороги (в т.ч.
икроножных мышц).
Со стороны органа зрения: наруше$
ние зрения, уменьшение секреции
слезной жидкости, сухость и болез$
ненность глаз, конъюнктивит.
Со стороны ССС: синусовая бради$
кардия, сердцебиение, нарушение
проводимости миокарда, AV блокада
(вплоть до развития полной попереч$
ной блокады и остановки сердца),
аритмии, ослабление сократимости
миокарда, развитие (усугубление)
ХСН (отечность лодыжек, стоп;
одышка), снижение АД, ортостатиче$
ская гипотензия, проявление ангиос$
пазма (усиление нарушения перифе$
рического кровообращения, похоло$
дание нижних конечностей, синдром
Рейно), боль в груди.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость слизистой оболочки по$
лости рта, тошнота, рвота, боль в жи$
воте, запор или диарея, нарушения
функции печени (темная моча, жел$
тушность склер или кожи, холестаз),
изменения вкуса.
Со стороны дыхательной системы:
заложенность носа, затруднение ды$
хания при назначении в высоких до$
зах (утрата селективности) и/или у
предрасположенных пациентов — ла$
ринго$ и бронхоспазм.
Со стороны эндокринной системы: ги$
пергликемия (у больных инсулино$
независимым диабетом), гипоглике$
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мия (у больных, получающих инсу$
лин), гипотиреоидное состояние.
Аллергические реакции: кожный зуд,
сыпь, крапивница.
Со стороны кожных покровов: усиле$
ние потоотделения, гиперемия кожи,
экзантема, псориазоподобные кож$
ные реакции, обострение симптомов
псориаза, алопеция.
Лабораторные показатели: тромбо$
цитопения (необычные кровотече$
ния и кровоизлияния), агранулоци$
тоз, лейкопения, изменение активно$
сти ферментов печени (повышение
АЛТ, ACT, уровня билирубина, триг$
лицеридов).
Влияние на плод: внутриутробная задер$
жка роста, гипогликемия, брадикардия.
Прочие: боль в спине, артралгия,
ослабление либидо, снижение потен$
ции, синдром отмены (усиление при$
ступов стенокардии, повышение АД).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Аллергены,
используемые для иммунотерапии, или
экстракты аллергенов для кожных
проб повышают риск возникновения
тяжелых системных аллергических
реакций или анафилаксии у больных,
получающих бисопролол.
Йодосодержащие рентгеноконтра�
стные средства для в/в введения по$
вышают риск развития анафилакти$
ческих реакций.
Фенитоин при в/в введении, средства
для ингаляционной анестезии (произ�
водные углеводородов) повышают вы$
раженность кардиодепрессивного
действия и вероятность снижения АД.
Изменяет эффективность инсулина и
гипогликемических средств для прие�
ма внутрь маскирует симптомы раз$
вивающейся гипогликемии (тахикар$
дия, повышение АД).
Снижает клиренс лидокаина и ксан�
тинов (кроме теофиллина) и повы$
шает их концентрацию в плазме кро$
ви, особенно у больных с исходно по$
вышенным клиренсом теофиллина
под влиянием курения.

Гипотензивный эффект ослабляют
НПВС (задержка ионов натрия (Na+)
и блокада синтеза ПГ почками), ГКС
и эстрогены (задержка Na+).
Сердечные гликозиды, метилдопа, ре�
зерпин и гуанфацин, БКК (верапамил,
дилтиазем), амиодарон и другие ан�
тиаритмические средства повышают
риск развития или усугубления бра$
дикардии, AV блокады, остановки
сердца и сердечной недостаточности.
Нифедипин может приводить к зна$
чительному снижению АД.
Диуретики, клонидин, симпатолити�
ки, гидралазин и другие гипотензив�
ные средства могут привести к чрез$
мерному снижению АД.
Удлиняет действие недеполяризую�
щих миорелаксантов и повышает ан$
тикоагулянтный эффект кумаринов.
Три� и тетрациклические антидеп�
рессанты, антипсихотические сред�
ства (нейролептики), этанол, седа�
тивные и снотворные ЛС усиливают
угнетение ЦНС.
Не рекомендуется одновременное
применение с ингибиторами МАО
вследствие значительного снижения
гипотензивного действия, перерыв в
лечении между приемом ингибито$
ров МАО и бисопролола должен со$
ставлять не менее 14 дней.
Негидрированные алкалоиды спорыньи
повышают риск развития нарушений
периферического кровообращения.
Эрготамин повышает риск развития
нарушения периферического крово$
обращения; сульфасалазин повышает
концентрацию бисопролола в плазме
крови; рифампицин уменьшает Т1/2.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
аритмия, желудочковая экстрасисто$
лия, выраженная брадикардия, AV
блокада, выраженное снижение АД,
ХСН, цианоз ногтей, пальцев или ла$
доней, затруднение дыхания, бронхос$
пазм, головокружение, обморочные
состояния, судороги.
Лечение: промывание желудка и назна$
чение адсорбирующих средств; симп$



томатическая терапия: при развившей$
ся AV блокаде — в/в введение 1–2 мг
атропина, эпинефрина или временная
постановка кардиостимулятора; при
желудочковой экстрасистолии — ли$
докаин (препараты IA класса не при$
меняются); при снижении АД — боль$
ной должен находиться в положении
Тренделенбурга; если нет признаков
отека легких — в/в введение плазмоза$
мещающих растворов, при неэффек$
тивности — введение эпинефрина, до$
памина, добутамина (для поддержания
хроно$ и инотропного действия и
устранения выраженного снижения
АД); при сердечной недостаточно$
сти — сердечные гликозиды, диурети$
ки, глюкагон; при судорогах — в/в диа$
зепам; при бронхоспазме — бета2$адре$
ностимуляторы ингаляционно.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Контроль
больных, принимающих препарат Ни$
пертен, должен включать измерение
ЧСС и АД (в начале лечения — еже$
дневно, затем — 1 раз в 3–4 мес), прове$
дение ЭКГ, определение уровня глю$
козы в крови у больных сахарным диа$
бетом (1 раз в 4–5 мес). У пожилых па$
циентов рекомендуется следить за
функцией почек (1 раз в 4–5 мес).
Следует обучить больного методике
подсчета ЧСС и проинструктировать
о необходимости врачебной консуль$
тации при ЧСС менее 50 уд./мин.
Перед началом лечения рекомендует$
ся проводить исследование функции
внешнего дыхания у больных с отяго$
щенным бронхолегочным анамнезом.
Примерно у 20% больных стенокар$
дией бета$адреноблокаторы неэф$
фективны. Основные причины: выра$
женный коронарный атеросклероз с
низким порогом ишемии (ЧСС менее
100 уд./мин) и повышенный конеч$
ный диастолический объем левого
желудочка, нарушающий субэндо$
кардиальный кровоток.
У курильщиков эффективность бе$
та$адреноблокаторов ниже.

Больные, пользующиеся контактны$
ми линзами, должны учитывать, что
на фоне лечения возможно уменьше$
ние продукции слезной жидкости.
При использовании у больных с фе$
охромоцитомой имеется риск разви$
тия парадоксальной артериальной
гипертензии (если предварительно
не достигнута эффективная аль$
фа$адреноблокада).
При тиреотоксикозе бисопролол мо$
жет замаскировать определенные
клинические признаки тиреотокси$
коза (например тахикардию). Резкая
отмена у больных с тиреотоксикозом
противопоказана, поскольку способ$
на усилить симптоматику. При сахар$
ном диабете может маскировать тахи$
кардию, вызванную гипогликемией.
В отличие от неселективных бета$ад$
реноблокаторов, практически не уси$
ливает вызванную инсулином гипог$
ликемию и не задерживает восста$
новление концентрации глюкозы в
крови до нормального уровня.
При одновременном приеме клони$
дина его прием может быть прекра$
щен только через несколько дней по$
сле отмены препарата Нипертен.
Возможно усиление выраженности
реакции повышенной чувствитель$
ности и отсутствие эффекта от обыч$
ных доз эпинефрина на фоне отяго$
щенного аллергологического анамне$
за. В случае необходимости проведе$
ния планового хирургического лече$
ния отмену препарата проводят за 48
ч до начала общей анестезии. Если
больной принял препарат перед хи$
рургическим вмешательством, ему
следует подобрать ЛС для общей ане$
стезии с минимальным отрицатель$
ным инотропным действием.
Реципрокную активацию блуждаю$
щего нерва можно устранить в/в вве$
дением атропина (1–2 мг).
ЛС, снижающие запасы катехолами$
нов (в т.ч. резерпин), могут усилить
действие бета$адреноблокаторов, по$
этому больные, принимающие такие
сочетания ЛС, должны находиться
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под постоянным наблюдением врача
на предмет выявления выраженного
понижения АД или брадикардии.
Больным с бронхоспастическими за$
болеваниями можно назначать кар$
диоселективные бета$адреноблока$
торы в случае непереносимости
и/или неэффективности других ги$
потензивных средств. Передозировка
опасна развитием бронхоспазма.
В случае выявления у больных пожи$
лого возраста нарастающей бради$
кардии (менее 50 уд./мин.), выражен$
ного понижения АД (сАД ниже 100
мм рт.ст.), AV блокады необходимо
уменьшить дозу или прекратить ле$
чение.
Рекомендуется прекратить терапию
при развитии депрессии.
Нельзя резко прерывать лечение
из$за опасности развития синдрома
отмены (тяжелых аритмий и инфарк$
та миокарда). Отмену проводят по$
степенно, снижая дозу в течение 2 нед
и более (снижают дозу на 25% в 3–4
дня). Следует отменять перед иссле$
дованием содержания в крови и моче
катехоламинов, норметанефрина и
ванилинминдальной кислоты, титров
антинуклеарных антител.
Влияние на способность управлять
автомобилем и другими механически�
ми средствами. Вопрос о возможно$
сти занятий потенциально опасными
видами деятельности, требующими
повышенного внимания и быстроты
психомоторных реакций, следует ре$
шать только после оценки индивиду$
альной реакции пациента на препарат
(особенно в начале лечения, в связи с
возможностью развития головокру$
жения).

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 2,5 мг, 5
мг, 10 мг. По 10 табл. в блистере; 2, 3, 5
или 10 блистеров упакованы в картон$
ную пачку.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Нитроглицерин
(Nitroglycerinum)486

� Синонимы
Нитроминт®

486: аэроз. подъя$
зычн. доз. (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . 486
Нитроспринт486: спрей подъ$
язычн. доз. (Фармамед ООО) . . . . . . 489

НИТРОМИНТ®

(NITROMINT®)

Нитроглицерин . . . . . . . . . . . . . . . . 486

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Аэрозоль подъязычный
дозированный . . . . . . . . . . 1 баллон

активное вещество:
нитроглицерин . . . . . . . . . . . . 0,08 г

(в виде 1% раствора)
вспомогательные вещества: эта$
нол (96%) — 7,92 г; пропиленгли$
коль — 2 г

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Бесцветный или почти бес$
цветный прозрачный раствор без осадка.



ФАРМАКОДИНАМИКА. Нитрог$
лицерин — органическое азотсодер$
жащее соединение с преимуществен$
ным венодилатирующим действием.
Эффекты нитроглицерина обуслов$
лены его способностью высвобож$
дать из своей молекулы оксид азота,
являющийся естественным эндоте$
лиальным релаксирующим факто$
ром. Оксид азота повышает внутри$
клеточную концентрацию цГМФ, что
предотвращает проникновение ионов
кальция в гладкомышечные клетки и
вызывает их расслабление. Расслаб$
ление гладких мышц сосудистой
стенки вызывает расширение сосу$
дов, что снижает венозный возврат к
сердцу (преднагрузка) и сопротивле$
ние сосудов большого круга кровооб$
ращения (постнагрузка). Это умень$
шает работу сердца и потребность ми$
окарда в кислороде. Расширение ко$
ронарных сосудов улучшает коронар$
ный кровоток и способствует его пе$
рераспределению в области со сни$
женным кровообращением, что уве$
личивает доставку кислорода в мио$
кард. Уменьшение венозного возвра$
та приводит к снижению давления
наполнения, улучшению кровоснаб$
жения субэндокардиальных слоев,
снижению давления в малом круге
кровообращения и регрессии симпто$
мов при отеке легких. Нитроглице$
рин оказывает центральное тормозя$
щее влияние на симпатический тонус
сосудов, угнетая сосудистый компо$
нент формирования болевого синд$
рома. Нитроглицерин также расслаб$
ляет гладкомышечные клетки брон$
хов, мочевыводящих путей, желчного
пузыря, желчных протоков, пищево$
да, тонкого и толстого кишечника, а
также их сфинктеров. Действие Ни$
троминта® начинается быстро, эф$
фект развивается в течение 1–1,5 мин
и длится примерно 30 мин.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Нитро$
минт® аэрозоль быстро и полностью

всасывается из полости рта в систем$
ный кровоток.
Биодоступность препарата Нитро$
минт® составляет 100% при сублинг$
вальном приеме, т.к. исключается
первичная печеночная деградация
препарата. Cmax в плазме крови дости$
гается через 4 мин. Связь с белками
плазмы крови составляет 60%. Быст$
ро метаболизируется при участии ни$
тратредуктазы, с образованием ди$ и
мононитратов (активен только изо$
сорбид$5$мононитрат), конечный ме$
таболит — глицерин. Выводится поч$
ками в виде метаболитов. Общий
клиренс составляет 25–30 л/мин. По$
сле приема препарата под язык T1/2 из
плазмы крови составляет 2,5–4,4
мин. Циркулирующий нитроглице$
рин прочно связан с эритроцитами и
накапливается в стенках сосудов.
Основной путь выведения нитрогли$
церина — экскреция метаболитов с
мочой; менее 1% введенной дозы вы$
деляется в неизмененном виде.
ПОКАЗАНИЯ
• стенокардия (купирование и про$

филактика приступов, в т.ч. перед
физической нагрузкой);

• острая левожелудочковая недоста$
точность (в качестве вспомогатель$
ной терапии).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

органическим нитратам;
• шок;
• коллапс;
• возраст до 18 лет (отсутствие доста$

точных клинических данных).

С осторожностью: острая недостаточ$
ность кровообращения, сопровождаю$
щаяся выраженной артериальной гипо$
тензией (сАД ниже 90 мм рт.ст.), орто$
статическая гипотензия, геморрагиче$
ский инсульт, острый инфаркт миокар$
да и хроническая сердечная недостаточ$
ность с низким давлением наполнения
левого желудочка, гипертрофическая
кардиомиопатия, тяжелая почечная
и/или печеночная недостаточность, тя$
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желая анемия и тиреотоксикоз, алкого$
лизм, эпилепсия, ЧМТ, внутричереп$
ная гипертензия, закрытоугольная гла$
укома (риск повышения внутриглазно$
го давления), мигрень.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Экскреция нитроглицерина в
грудное молоко не установлена.
Применение препарата Нитроминт®

при беременности и во время грудно$
го вскармливания требует тщатель$
ного сопоставления риска и пользы и
должно проводиться под строгим ме$
дицинским наблюдением.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Сублингвально. Перед первым
применением баллона следует запол$
нить дозирующий насос путем удале$
ния защитного колпачка и нажатия на
дозирующий клапан несколько раз до
появления аэрозоля.
После длительного перерыва в испо$
льзовании баллона может возник$
нуть необходимость в повторном за$
полнении насоса.
При использовании баллон следует
держать вертикально, распыляющей
головкой вверх. Каждое нажатие на
дозирующий клапан выпускает 1 дозу
(0,4 мг нитроглицерина) в виде аэро$
золя из баллона, снабженного механи$
ческим насосом. Встряхивать баллон
перед употреблением не нужно.
Для купирования приступа стенокар�
дии: 0,4–0,8 мг (1–2 дозы), нажимая
на дозирующий клапан, желательно в
положении «сидя», при задержке ды$
хания с промежутками в 30 с; после
этого следует закрыть рот на несколь$
ко секунд. При необходимости — по$
вторное введение, но не более 1,2 мг
(3 дозы) в течение 15 мин.
Для предупреждения развития при$
ступа — 0,4 мг (1 доза) за 5–10 мин до
нагрузки.
При острой левожелудочковой недо�
статочности, развивающемся отеке
легких: 1,6 мг (4 дозы) и более за ко$
роткий промежуток времени при

строгом контроле состояния крово$
обращения (сАД должно быть >100
мм рт. ст.). При недостаточном тера$
певтическом эффекте ту же дозу
можно повторить через 10 мин.
Не требуется изменения режима до$
зирования при применении препара$
та у пожилых пациентов.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сторо�
ны ССС: головокружение, головная
боль, тахикардия, жар, снижение АД;
редко (особенно при передозировке) —
ортостатический коллапс, цианоз.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость во рту; редко — тошнота,
рвота, абдоминальная боль.
Со стороны ЦНС: слабость; редко —
тревожность, психотические реакции,
заторможенность, дезориентация.
Аллергические реакции: редко — кож$
ная сыпь, зуд.
Местные реакции: гиперемия кожи,
жжение под языком.
Прочие: редко — нечеткость зрения,
гипотермия, метгемоглобинемия.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Другие вазо$
дилататоры и антигипертензивные
препараты (бета$адреноблокаторы,
БКК), ингибиторы АПФ, нейролеп$
тики, трициклические антидепрессан$
ты, ингибиторы МАО, ингибиторы
фосфодиэстеразы, прокаинамид и эта$
нол могут усилить гипотензивный эф$
фект препарата Нитроминт®.
Нитроминт® усиливает эффект ди$
гидроэрготамина и снижает эффек$
тивность гепарина.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: го$
ловная боль, снижение АД, ортостати$
ческая гипотензия, рефлекторная та$
хикардия, головокружение, покрасне$
ние лица, рвота и диарея, астения, по$
вышенная сонливость, чувство жара.
Крайне высокие дозы (более 20 мг/кг)
приводят к метгемоглобинемии, циа$
нозу, диспноэ и тахипноэ, ортостати$
ческому коллапсу.
Лечение: в легких случаях — перевод
пациента в положение лежа с припод$
нятыми ногами. При тяжелых явле$
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ниях передозировки следует приме$
нять общие методы лечения интокси$
кации и шока (восполнение ОЦК,
введение норадреналина и/или дофа$
мина и др.). Применение эпинефрина
противопоказано.
При развитии метгемоглобинемии
можно применять следующие анти$
доты и методы лечения:
1. Витамин С в дозе 1 г в виде натрие$
вой соли внутрь или в/в.
2. Метиленовый синий в/в в дозе до
50 мл 1%$ного раствора.
3. Толуидиновый синий в/в, первая
доза 2–4 мг/кг, затем многократно по
2 мг/кг.
4. Оксигенотерапия, гемодиализ, пе$
реливание (обменное) крови.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нитроминт®

усиливает выведение катехоламинов
и ванилинминдальной кислоты с мо$
чой. Употребление алкогольных на$
питков во время применения препара$
та строго запрещено.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
В начале лечения необходимо воздер$
живаться от вождения автотранспор$
та и занятий потенциально опасными
видами деятельности, требующими
повышенной концентрации внима$
ния и быстроты психомоторных реак$
ций. В дальнейшем степень ограниче$
ний определяется индивидуально
для каждого пациента.

ФОРМА ВЫПУСКА. Аэрозоль подъ�
язычный дозированный, 0,4 мг/доза.
По 10 г раствора (180 доз) в литогра$
фированном металлическом (из алю$
миния) баллоне, снабженном дозиру$
ющим насосом с распылительной го$
ловкой. 1 баллон упакован в картон$
ную пачку.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

НИТРОСПРИНТ
(NITROSPRINT)

Нитроглицерин . . . . . . . . . . . . . . . 486

ООО «Фармамед» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Спрей подъязычный
дозированный . . . . . . . . . 1 флакон

(300 доз)
активное вещество:
нитроглицерин (в пере$
счете на 100%) . . . . . . . . . . . . 0,12 г

1 доза содержит 0,4 мг нитрогли$
церина
вспомогательные вещества: про$
пиленгликоль — 3 г, спирт 96% —
6,4 г, вода очищенная — до 15 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная, бесцветная
жидкость со спиртовым запахом.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Нитрог$
лицерин — органическое азотсодер$
жащее соединение с преимуществен$
ным венодилатирующим действием.
Эффекты нитроглицерина обуслов$
лены его способностью высвобож$
дать из своей молекулы оксид азота,
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являющийся естественным эндоте$
лиальным релаксирующим факто$
ром. Оксид азота повышает внутри$
клеточную концентрацию цикличе$
ского гуанозинмонофосфата, что
предотвращает проникновение ионов
кальция в гладкомышечные клетки и
вызывает их расслабление. Расслаб$
ление гладких мышц сосудистой
стенки вызывает расширение сосу$
дов, что снижает венозный возврат к
сердцу (преднагрузка) и сопротивле$
ние большого круга кровообращения
(постнагрузка). Это снижает нагруз$
ку на сердце и потребность миокарда
в кислороде. Расширение коронар$
ных сосудов улучшает коронарный
кровоток и способствует его перерас$
пределению в области со сниженным
кровообращением, что увеличивает
доставку кислорода в миокард.
Уменьшение венозного возврата при$
водит к снижению давления наполне$
ния правого предсердия, улучшению
кровоснабжения субэндокардиаль$
ных слоев, снижению давления в ма$
лом круге кровообращения и регрес$
сии симптомов при отеке легких. Ни$
троглицерин расслабляет гладкомы$
шечные клетки бронхов, мочевыво$
дящих путей, желчного пузыря, жел$
чных протоков, пищевода, тонкой и
толстой кишки.
Действие начинается быстро, эффект
развивается в течение 1–1,5 мин и
длится примерно 30 мин.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Нитрогли$
церин после подъязычного примене$
ния очень быстро и достаточно полно
всасывается в системный кровоток че$
рез слизистую оболочку полости рта.
Биодоступность составляет прибли$
зительно 100%, т.к. исключается эф$
фект первого прохождения через пе$
чень. Связь с белками плазмы кро$
ви — 60%. Cmax в плазме крови дости$
гается через 5 мин. Быстро метаболи$
зируется при участии нитратредукта$
зы, с образованием ди$ и мононитра$
тов, конечный метаболит — глицерол.

Выводится почками в виде метаболи$
тов. Общий клиренс составляет
25–30 л/мин. После применения пре$
парата под язык T1/2 из плазмы крови
составляет 2,5–4,4 мин. Выводится
почками; менее 1% дозы выделяется в
неизмененном виде.
ПОКАЗАНИЯ
• купирование приступов стенокардии;
• профилактика приступов стенокар$

дии перед физической нагрузкой.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

органическим нитратам;
• шок, коллапс;
• одновременный прием ингибито$

ров фосфодиэстеразы$5 (такие как
силденафил, варденафил или тада$
лафил), поскольку они потенции$
руют гипотензивное действие нит$
ратов;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

С осторожностью (сопоставляя риск
и пользу): внутричерепная гипертен$
зия, тампонада сердца, неконтролиру$
емая гиповолемия, у больных с сер$
дечной недостаточностью при норма$
льном или низком давлении в легоч$
ной артерии, артериальная гипотен$
зия (сАД менее 90 мм рт. ст.), закрыто$
угольная форма глаукомы с высоким
внутриглазным давлением, тяжелая
анемия, гипертиреоз, токсический
отек легких, субарахноидальное кро$
воизлияние, недавно перенесенная
травма головы, геморрагический ин$
сульт, состояния, сопровождающиеся
снижением давления, заполнения ле$
вого желудочка (острый инфаркт ми$
окарда, изолированный митральный
стеноз, констриктивный перикардит),
идиопатический гипертрофический
субаортальный стеноз, гипертрофиче$
ская кардиомиопатия (возможно уча$
щение приступов стенокардии), нару$
шение мозгового кровообращения, тя$
желая почечная и/или печеночная не$
достаточность (риск развития метге$
моглобинемии).
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата при бе$
ременности и во время грудного
вскармливания требует тщательного
сопоставления пользы для матери и
риска для плода или ребенка и должно
проводиться под строгим медицин$
ском наблюдением.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Сублингвально.
При первом использовании или по$
сле длительного неиспользования
препарата рекомендуется перед непо$
средственным применением одну
дозу сбросить в воздух для заполне$
ния камеры насоса.
Препарат Нитроспринт необходимо
использовать в положении сидя.
Снять защитный колпачок, держать
флакон вертикально, открыть рот и
задержать на несколько секунд дыха$
ние, нажать на дозирующий клапан,
направив струю препарата под язык,
закрыть рот на несколько секунд, не
глотать препарат.
Для купирования приступа стенокар�
дии: 0,4–0,8 мг (1–2 дозы) под язык.
При необходимости можно приме$
нить повторно с 5$минутными интер$
валами, но не более 1,2 мг (3 дозы).
Если в течение 15 мин приступ не ку$
пировался, необходимо немедленно
обратиться к врачу.
С профилактической целью применя$
ется 0,4 мг (1 доза) за 5–10 мин до
предполагаемой нагрузки
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ССС: тахикардия, снижение АД;
редко — ортостатический коллапс, ци$
аноз.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость во рту.
Со стороны ЦНС: головокружение,
«нитратная» головная боль, слабость;
редко — тревожность.
Аллергические реакции: редко — кож$
ная сыпь, зуд.
Местные реакции: жжение под язы$
ком, гиперемия кожи.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Одновремен$
ное применение с вазодилататорами,
ингибиторами АПФ, бета$адренобло$
каторами, БКК, прокаинамидом, три$
циклическими антидепрессантами,
ингибиторами МАО, диуретиками,
ингибиторами фосфодиэстеразы$5
(силденафил, варденафил, тадала$
фил), а также этанолом усиливает ги$
потензивный эффект.
На фоне хинидина и прокаинамида
может возникнуть ортостатический
коллапс.
Одновременное применение с дигид$
роэрготамином может привести к по$
вышению его концентрации в крови и
выраженному повышению АД (повы$
шение биодоступности дигидроэрго$
тамина).
Одновременное назначение нитрог$
лицерина и гепарина снижает эффек$
тивность последнего, что может по$
требовать увеличения дозы (после
отмены препарата может потребова$
ться снижение дозы гепарина).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
снижение АД (ниже 90 мм рт.ст), ор$
тостатическая гипотензия, рефлек$
торная тахикардия, головная боль; мо$
гут развиться астения, головокруже$
ние, повышенная сонливость, ощуще$
ние жара или озноб, тошнота, рвота.
Лечение: при появлении симптомов
передозировки придать пациенту го$
ризонтальное положение с приподня$
тыми ногами и срочно вызвать врача.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При остром
инфаркте миокарда или острой сер$
дечной недостаточности следует при$
менять только при условии тщатель$
ного наблюдения за больным. Для
предотвращения учащения приступов
стенокардии следует избегать резкой
отмены препарата.
К препарату Нитроспринт, как и ко
всем органическим нитратам, при ча$
стом применении развивается при$
выкание.
На фоне приема препарата Нитросп$
ринт возможно значительное сниже$
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ние АД и появление головокружения
при резком переходе в вертикальное
положение из положения лежа или
сидя, при употреблении алкоголя,
выполнении физических упражне$
ний и жаркой погоде.
Выраженность головной боли на фоне
приема препарата Нитроспринт мо$
жет быть уменьшена снижением его
дозы и/или одновременным приемом
ментолсодержащих продуктов и ЛС.
Влияние на способность управлять
автомобилем и выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
период лечения необходимо соблю$
дать осторожность при вождении ав$
тотранспорта и занятии другими по$
тенциально опасными видами деяте$
льности в виду того, что прием препа$
рата Нитроспринт может привести к
снижению скорости двигательных и
психических реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Спрей подъя�
зычный дозированный, 0,4 мг/доза. По
15 мл (300 доз) во флаконе из корич$
невого стекла. Флаконы снабжают ме$
ханическим насосом дозирующего
действия с распылителем. На каждый
флакон наклеивают самоклеющуюся
этикетку. Каждый флакон вместе с
распылителем, предохранительным
колпачком помещают в пачку из кар$
тона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.

Нифедипин* (Nifedipinum)492

� Синонимы
Кордафлекс® РД492: табл. с
контролир. высвоб. п.о.
(EGIS Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . 378
Коринфар® ретард492: табл.
п.п.о. пролонг. (Teva) . . . . . . . . . . . . 383

Ницерголин* (Nicergolinum)492

� Синонимы
Сермион®

492: табл. п.о. (Pfizer
H.C.P. Corporation) . . . . . . . . . . . . . . . . . 641

НОЛИПРЕЛ® А (NOLIPREL® A)

Индапамид* + Периндоп�
рил* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
периндоприла аргинин . . . . 2,5 мг

(что соответствует 1,6975 мг пе$
риндоприла)
индапамид . . . . . . . . . . . . . . 0,625 мг

вспомогательные вещества: кар$
боксиметилкрахмал натрия (тип
А) — 2,7 мг; кремния диоксид
коллоидный безводный — 0,27
мг; лактозы моногидрат — 74,455
мг; магния стеарат — 0,45 мг; ма$
льтодекстрин — 9 мг
оболочка пленочная: макрогол
6000 — 0,087 мг; премикс для пле$
ночной оболочки белого цвета
SEPIFILM 37781 RBC (глице$
рол — 4,5%; гипромеллоза —
74,8%; макрогол 6000 — 1,8%; маг$
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ния стеарат — 4,5%; титана диок$
сид (Е171) — 14,4%) — 2,913 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Продолговатые таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, бело$
го цвета, с риской на обеих сторонах.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Нолип$
рел® А — комбинированный препарат,
содержащий периндоприла аргинин и
индапамид. Фармакологические
свойства препарата Нолипрел® А со$
четают в себе отдельные свойства
каждого из компонентов.
1. Механизм действия
Нолипрел® А
Комбинация периндоприла и инда$
памида усиливает антигипертензив$
ное действие каждого из них.
Периндоприл
Периндоприл — ингибитор фермен$
та, превращающего ангиотензин I в
ангиотензин II (ингибитор АПФ).
АПФ, или кининаза II, является экзо$
пептидазой, которая осуществляет
как превращение ангиотензина I в со$
судосуживающее вещество ангиотен$
зин II, так и разрушение брадикинина,
обладающего сосудорасширяющим
действием, до неактивного гептапеп$
тида. В результате периндоприл:
$ снижает секрецию альдостерона;
$ по принципу отрицательной обрат$
ной связи увеличивает активность
ренина в плазме крови;
$ при длительном применении умень$
шает ОПСС, что обусловлено в
основном действием на сосуды в
мышцах и почках. Эти эффекты не
сопровождаются задержкой ионов
натрия и жидкости или развитием
рефлекторной тахикардии.
Периндоприл нормализует работу
миокарда, снижая преднагрузку и
постнагрузку.
При изучении показателей гемодина$
мики у больных с хронической сердеч$
ной недостаточностью было выявлено:
$ снижение давления наполнения в
левом и правом желудочках сердца;
$ снижение ОПСС;

$ увеличение сердечного выброса и
сердечного индекса;
$ повышение мышечного перифери$
ческого кровотока.
Индапамид
Индапамид относится к группе суль$
фонамидов, по фармакологическим
свойствам близок к тиазидным диуре$
тикам. Индапамид ингибирует реаб$
сорбцию ионов натрия в кортикаль$
ном сегменте петли Генле, что приво$
дит к увеличению выделения почками
ионов натрия, хлора и в меньшей сте$
пени — ионов калия и магния, усили$
вая тем самым диурез и снижая АД.
2. Антигипертензивное действие
Нолипрел® А
Нолипрел® А оказывает дозозависи$
мое антигипертензивное действие как
на дАД, так и на сАД как в положении
стоя, так и лежа. Антигипертензивное
действие сохраняется в течение 24 ч.
Стабильный терапевтический эффект
развивается менее чем через 1 мес от
начала терапии и не сопровождается
тахикардией. Прекращение лечения
не вызывает синдрома отмены.
Нолипрел® А уменьшает степень ги$
пертрофии левого желудочка
(ГТЛЖ), улучшает эластичность ар$
терий, снижает ОПСС, не влияет на
метаболизм липидов (общий холе$
стерин, холестерин ЛПВП и ЛПНП,
триглицеридов).
Доказано влияние применения ком$
бинации периндоприла и индапами$
да на ГТЛЖ в сравнении с эналапри$
лом. У пациентов с артериальной ги$
пертензией и ГТЛЖ, получавших те$
рапию периндоприла эрбумином 2 мг
(эквивалентно 2,5 мг периндоприла
аргинина) /индапамидом 0,625 мг
или эналаприлом в дозе 10 мг один
раз в сутки, и при увеличении дозы
периндоприла эрбумина до 8 мг (эк$
вивалентно 10 мг периндоприла ар$
гинина) и индапамида до 2,5 мг, или
эналаприла до 40 мг один раз в сутки,
отмечено более значимое снижение
индекса массы левого желудочка
(ИМЛЖ) в группе периндоприл/ин$
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дапамид по сравнению с группой эна$
лаприла. При этом наиболее значи$
мое влияние на ИМЛЖ отмечается
при применении периндоприла эрбу$
мина 8 мг/индапамида 2,5 мг.
Также отмечено более выраженное
антигипертензивное действие на фоне
комбинированной терапии периндоп$
рилом и индапамидом по сравнению с
эналаприлом. У пациентов с сахар$
ным диабетом типа 2 (средние показа$
тели — возраст 66 лет, индекс массы
тела — 28 кг/м2, гликозилированный
гемоглобин (HbA1c) — 7,5%, АД —
145/81 мм рт. ст.) изучалось влияние
фиксированной комбинации перин$
доприла/индапамида на основные
микро$ и макрососудистые осложне$
ния в дополнение как к стандартной
терапии гликемического контроля,
так и стратегии интенсивного глике$
мического контроля (ИГК) (целевой
HbA1c — <6,5%).
У 83% пациентов отмечалась артери$
альная гипертензия, у 32 и 10% —
макро$ и микрососудистые осложне$
ния, у 27% — микроальбуминурия.
Большинство пациентов на момент
включения в исследование получали
гипогликемическую терапию, 90%
пациентов — гипогликемические
средства для приема внутрь (47% па$
циентов — в монотерапии, 46% — те$
рапию двумя препаратами, 7% — те$
рапию тремя препаратами). 1% паци$
ентов получал инсулинотерапию,
9% — только диетотерапию. Произ$
водные сульфонилмочевины прини$
мали 72% пациентов, метформин —
61%. В качестве сопутствующей тера$
пии 75% пациентов получали гипо$
тензивные средства, 35% пациен$
тов — гиполипидемические средства
(главным образом ингибиторы
ГМГ$КоА$редуктазы (статины) —
28%), ацетилсалициловую кислоту в
качестве антиагрегантного средства и
другие антиагрегантные средства
(47%).
После 6 нед вводного периода, во
время которого пациенты получали

терапию периндоприлом/ индапами$
дом, они распределялись в группу
стандартного гликемического конт$
роля или в группу ИГК (Диабетон®

МВ с возможностью увеличения
дозы до максимальной 120 мг/сут
или добавление другого гипоглике$
мического средства).
В группе ИГК (средняя продолжите$
льность наблюдения — 4,8 года, сред$
ний HbA1c — 6,5%) по сравнению с
группой стандартного контроля
(средний HbA1c — 7,3%) показано
значимое снижение на 10% относите$
льного риска комбинированной час$
тоты макро$ и микрососудистых
осложнений.
Преимущество было достигнуто за
счет значимого снижения относите$
льного риска: основных микрососу$
дистых осложнений на 14%, возник$
новения и прогрессирования нефро$
патии на 21%, микроальбуминурии
на 9%, макроальбуминурии на 30% и
развития осложнений со стороны по$
чек на 11%.
Преимущества гипотензивной тера$
пии не зависели от преимуществ, до$
стигнутых на фоне ИГК.
Периндоприл
Периндоприл эффективен в терапии
артериальной гипертензии любой
степени тяжести.
Антигипертензивное действие препа$
рата достигает максимума через 4–6 ч
после однократного приема внутрь и
сохраняется в течение 24 ч. Через 24 ч
после приема препарата наблюдается
выраженное (порядка 80%) остаточ$
ное ингибирование АПФ.
Периндоприл оказывает антигипер$
тензивное действие у пациентов как с
низкой, так и с нормальной активно$
стью ренина в плазме крови.
Одновременное назначение тиазид$
ных диуретиков усиливает выражен$
ность антигипертензивного дейст$
вия. Кроме этого, комбинирование
ингибитора АПФ и тиазидного диу$
ретика также приводит к снижению
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риска гипокалиемии на фоне приема
диуретиков.
Индапамид
Антигипертензивное действие про$
является при применении препарата
в дозах, оказывающих минимальное
диуретическое действие.
Антигипертензивное действие инда$
памида связано с улучшением элас$
тических свойств крупных артерий,
уменьшением ОПСС.
Индапамид уменьшает ГТЛЖ, не
влияет на концентрацию липидов в
плазме крови: триглицеридов, обще$
го холестерина, ЛПНП, ЛПВП; угле$
водный обмен (в т.ч. у больных с со$
путствующим сахарным диабетом).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Комбина$
ция периндоприла и индапамида не
изменяет их фармакокинетических
характеристик по сравнению с разде$
льным приемом этих препаратов.
Периндоприл
При приеме внутрь периндоприл бы$
стро всасывается. Биодоступность
составляет 65–70%.
Приблизительно 20% общего количе$
ства абсорбированного периндопри$
ла превращается в периндоприлат —
активный метаболит. Прием препа$
рата во время еды сопровождается
уменьшением метаболизма перин$
доприла в периндоприлат (данный
эффект не имеет существенного кли$
нического значения).
Cmax периндоприлата в плазме крови
достигается через 3–4 ч после приема
периндоприла внутрь.
Связь с белками плазмы крови мень$
ше 30% и зависит от концентрации
периндоприла в крови.
Диссоциация периндоприлата, свя$
занного с АПФ, замедлена. Вследст$
вие этого эффективный T1/2 составля$
ет 25 ч. Повторное назначение перин$
доприла не приводит к его кумуля$
ции, а T1/2 периндоприлата при по$
вторном приеме соответствует пери$
оду его активности, таким образом

равновесное состояние достигается
через 4 сут.
Периндоприлат выводится из орга$
низма почками. T1/2 метаболита со$
ставляет 3–5 ч.
Выведение периндоприлата замедле$
но в пожилом возрасте, а также у бо$
льных с сердечной и почечной недо$
статочностью.
Диализный клиренс периндоприлата
составляет 70 мл/мин.
Фармакокинетика периндоприла из$
менена у больных с циррозом печени:
его печеночный клиренс уменьшает$
ся в 2 раза. Тем не менее, количество
образующегося периндоприлата не
уменьшается, так что изменения дозы
препарата не требуется.
Периндоприл проникает через пла$
центу.
Индапамид
Индапамид быстро и полностью аб$
сорбируется из ЖКТ.
Cmax препарата в плазме крови наблю$
дается через 1 ч после приема внутрь.
Связь с белками плазмы крови —
79%.
T1/2 составляет 14–24 ч (в среднем 19
ч). Повторный прием препарата не
приводит к его кумуляции в организ$
ме. Выводится в основном почками
(70% от введенной дозы) и через ки$
шечник (22%) в форме неактивных
метаболитов.
Фармакокинетика препарата не из$
меняется у больных с почечной недо$
статочностью.
ПОКАЗАНИЯ
• эссенциальная артериальная гипер$

тензия;
• пациенты с артериальной гипертен$

зией и сахарным диабетом типа 2
(для снижения риска развития мик$
рососудистых осложнений (со сто$
роны почек) и макрососудистых ос$
ложнений от сердечно$сосудистых
заболеваний).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

периндоприлу и другим ингибито$
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рам АПФ, индапамиду, другим
сульфонамидам, а также к вспомо$
гательным компонентам, входящим
в состав препарата;

• ангионевротический отек в анамне$
зе (в т.ч. на фоне приема других ин$
гибиторов АПФ);

• наследственный/идиопатический
ангионевротический отек, гипока$
лиемия, выраженная почечная не$
достаточность (Cl креатинина ме$
нее 30 мл/мин);

• стеноз артерии единственной поч$
ки, двусторонний стеноз почечных
артерий;

• выраженная печеночная недоста$
точность (в т.ч. с энцефалопатией);

• одновременный прием препаратов,
удлиняющих интервал QT;

• одновременное применение с анти$
аритмическими средствами, спо$
собными вызвать аритмию типа
«пируэт» (см. «Взаимодействие»);

• беременность;
• период кормления грудью.

Не рекомендуется совместный прием
препарата с калийсберегающими диу$
ретиками, препаратами калия и лития и
назначение пациентам с повышенным
содержанием калия в плазме крови.
Из$за отсутствия достаточного кли$
нического опыта Нолипрел® А не сле$
дует применять у пациентов, находя$
щихся на гемодиализе, а также у па$
циентов с нелеченной декомпенсиро$
ванной сердечной недостаточностью.
С осторожностью (см. также «Осо�
бые указания» и «Взаимодействие»):
системные заболевания соединитель$
ной ткани (в т.ч. системная красная
волчанка, склеродермия), терапия им$
мунодепрессантами (риск развития
нейтропении, агранулоцитоза), угне$
тение костномозгового кроветворе$
ния, сниженный ОЦК (прием диуре$
тиков, бессолевая диета, рвота, диа$
рея, гемодиализ), стенокардия, цереб$
роваскулярные заболевания, ренова$
скулярная гипертензия, сахарный
диабет, хроническая сердечная недо$

статочность (IV стадия по классифи$
кации NYHA), гиперурикемия (осо$
бенно сопровождающаяся подагрой и
уратным нефролитиазом), лабиль$
ность АД, пожилой возраст; проведе$
ние гемодиализа с использованием
высокопроточных мембран или десен$
сибилизация, перед процедурой афе$
реза ЛПНП; состояние после транс$
плантации почек; стеноз аортального
клапана/гипертрофическая кардио$
миопатия; наличие лактазной недо$
статочности, галактоземия или синд$
ром глюкозо$галактозной мальабсор$
бции; возраст до 18 лет (эффектив$
ность и безопасность не установлена).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат противопоказан при
беременности.
При планировании беременности
или при ее наступлении на фоне при$
ема препарата Нолипрел® А следует
немедленно отменить прием препара$
та и назначить другую гипотензив$
ную терапию.
Не следует применять препарат Но$
липрел® А в I триместре беременно$
сти.
Соответствующих контролируемых
исследований ингибиторов АПФ у
беременных не проводилось. Имею$
щиеся ограниченные данные о воз$
действии ингибиторов АПФ в I три$
местре беременности свидетельству$
ют, что прием ингибиторов АПФ не
приводил к порокам развития, свя$
занным с фетотоксичностью, но пол$
ностью исключить фетотоксическое
воздействие препарата нельзя.
Нолипрел® А противопоказан во II и
III триместре беременности (см.
«Противопоказания»).
Известно, что длительное воздейст$
вие ингибиторов АПФ на плод во II и
III триместрах беременности может
приводить к нарушению его развития
(снижение функции почек, олигогид$
рамнион, замедление формирования
костей черепа) и развитию осложне$
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ний у новорожденного (почечная не$
достаточность, артериальная гипо$
тензия, гиперкалиемия).
Длительное применение тиазидных
диуретиков в III триместре беремен$
ности может вызывать гиповолемию
у матери и снижение маточно$пла$
центарного кровотока, что приводит
к фетоплацентарной ишемии и задер$
жке развития плода. В редких случа$
ях на фоне приема диуретиков неза$
долго до родов у новорожденных раз$
вивается гипогликемия и тромбоци$
топения.
Если пациентка получала препарат
Нолипрел® А во время II или III три$
местра беременности, рекомендуется
провести УЗИ новорожденного для
оценки состояния черепа и функции
почек.
У новорожденных, матери которых
получали терапию ингибиторами
АПФ, может наблюдаться артериаль$
ная гипотензия, в связи с чем ново$
рожденные должны находиться под
тщательным медицинским контро$
лем.
Период лактации
Нолипрел® А противопоказан в пери$
од лактации.
Неизвестно, выделяется ли перин$
доприл с грудным молоком.
Индапамид выделяется с грудным
молоком. Прием тиазидных диурети$
ков вызывает уменьшение количест$
ва грудного молока или подавление
лактации. У новорожденного при
этом может развиться повышенная
чувствительность к производным су$
льфонамида, гипокалиемия и ядер$
ная желтуха.
Поскольку применение периндопри$
ла и индапамида в период лактации
может вызвать тяжелые осложнения
у грудного ребенка, необходимо оце$
нить значимость терапии для матери
и принять решение о прекращении
грудного вскармливания или приема
препарата.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, предпочтительно утром,
перед приемом пищи.
Эссенциальная гипертензия
По 1 табл. препарата Нолипрел® А
1 раз в сутки.
По возможности прием препарата на$
чинают с подбора доз однокомпонен$
тных препаратов. В случае клиниче$
ской необходимости можно рассмот$
реть возможность назначения комби$
нированной терапии препаратом Но$
липрел® А сразу после монотерапии.
Пациентам с артериальной гипертен�
зией и сахарным диабетом типа 2 для
снижения риска развития микрососу�
дистых осложнений (со стороны по�
чек) и макрососудистых осложнений
от сердечно�сосудистых заболеваний
По 1 табл. Нолипрел® А 1 раз в сутки.
Через 3 мес терапии, при условии хо$
рошей переносимости, возможно уве$
личение дозы до 2 табл. Нолипрел® А
1 раз в сутки (или по 1 табл. Нолип$
рел® А форте 1 раз в сутки).
Пациенты пожилого возраста
Следует назначать лечение препаратом
после контроля функции почек и АД.
Почечная недостаточность
Препарат противопоказан пациентам
с тяжелой почечной недостаточно$
стью (Cl креатинина менее 30
мл/мин).
Для пациентов с умеренно выражен$
ной почечной недостаточностью (Cl
креатинина 30–60 мл/мин) рекомен$
дуется начинать терапию с необходи$
мых доз препаратов (в виде монотера$
пии), входящих в состав Нолипрел® А.
Пациентам с Cl креатинина, равным
или превышающим 60 мл/мин, кор$
рекция дозы не требуется. На фоне
терапии необходим регулярный кон$
троль уровня креатинина и калия в
плазме крови.
Печеночная недостаточность (см.
«Противопоказания», «Особые ука�
зания», «Фармакокинетика»)
Препарат противопоказан пациентам
с тяжелой печеночной недостаточно$
стью.
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При умеренно выраженной печеноч$
ной недостаточности коррекция дозы
не требуется.
Дети и подростки
Нолипрел® А не следует назначать де$
тям и подросткам из$за отсутствия дан$
ных об эффективности и безопасности
у больных данной возрастной группы.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Перин$
доприл оказывает ингибирующее дей$
ствие на РААС и уменьшает потерю
калия почками на фоне приема инда$
памида. У 4% пациентов на фоне при$
менения препарата Нолипрел® А раз$
вивается гипокалиемия (уровень ка$
лия менее 3,4 ммоль/л).
Частота побочных реакций, которые
могут возникать во время терапии,
приведена в виде следующей града$
ции: очень часто (>1/10); часто
(>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000); неуточнен$
ной частоты (частота не может быть
подсчитана по доступным данным).
Со стороны кроветворной и лимфа�
тической системы: очень редко —
тромбоцитопения, лейкопения/ней$
тропения, агранулоцитоз, апластиче$
ская анемия, гемолитическая анемия.
Анемия: в определенных клиниче$
ских ситуациях (пациенты после
трансплантации почки, пациенты на
гемодиализе) ингибиторы АПФ мо$
гут вызывать анемию (см. «Особые
указания»).
Со стороны ЦНС: часто — парестезии,
головная боль, головокружение, асте$
ния, вертиго; нечасто — нарушение
сна, лабильность настроения; очень
редко — спутанность сознания; неу$
точненной частоты — обморок.
Со стороны органа зрения: наруше$
ние зрения.
Со стороны органа слуха: часто —
шум в ушах.
Со стороны ССС: часто — выражен$
ное снижение АД, в т.ч. ортостатиче$
ская гипотензия; очень редко — нару$
шения ритма сердца, в т.ч. брадикар$

дия, желудочковая тахикардия, мер$
цательная аритмия, а также стенокар$
дия и инфаркт миокарда, возможно
вследствие избыточного снижения
АД у пациентов группы высокого ри$
ска (см. «Особые указания»); неуточ$
ненной частоты — аритмия типа «пи$
руэт» (возможно с летальным исхо$
дом — см. «Взаимодействие»).
Со стороны дыхательной системы, ор�
ганов грудной клетки и средостения: ча$
сто — на фоне применения ингибиторов
АПФ может возникать сухой кашель,
длительно сохраняющийся во время
приема препаратов этой группы и исче$
зающий после их отмены; одышка; не$
часто — бронхоспазм; очень редко —
эозинофильная пневмония, ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — сухость слизистой обо$
лочки полости рта, тошнота, рвота,
боль в животе, боль в эпигатрии, на$
рушения вкусового восприятия, сни$
жение аппетита, диспепсия, запор,
диарея; очень редко — ангионевроти$
ческий отек кишечника, холестатиче$
ская желтуха; панкреатит; неуточнен$
ной частоты — печеночная энцефало$
патия у пациентов с печеночной не$
достаточностью (см. «Противопока$
зания», «Особые указания»), гепатит.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: часто —
кожная сыпь, зуд, макулопапулезная
сыпь; нечасто — ангионевротический
отек лица, губ, конечностей, слизи$
стой оболочки языка, голосовых
складок и/или гортани; крапивница
(см. «Особые указания»); реакции
повышенной чувствительности у па$
циентов, предрасположенных к брон$
хообструктивным и аллергическим
реакциям; пурпура, у пациентов с
острой формой системной красной
волчанки возможно ухудшение тече$
ния заболевания; очень редко —
мультиформная эритема, токсичес$
кий эпидермальный некролиз, синд$
ром Стивенса$Джонсона. Отмечены
случаи реакции фоточувствительно$
сти (см. «Особые указания»).
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Со стороны костно�мышечной систе�
мы и соединительной ткани: часто —
спазмы мышц.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нечасто — почечная недоста$
точность; очень редко — острая по$
чечная недостаточность.
Со стороны репродуктивной систе�
мы: нечасто — импотенция.
Общие расстройства и симптомы:
часто — астения; нечасто — повышен$
ное потоотделение.
Лабораторные показатели: гиперка$
лиемия, чаще — преходящая; незначи$
тельное повышение концентрации
креатинина в моче и в плазме крови,
проходящее после отмены терапии,
чаще у пациентов со стенозом почеч$
ной артерии, при лечении артериаль$
ной гипертензии диуретиками и в слу$
чае почечной недостаточности; ред$
ко — гиперкальциемия; неуточненной
частоты — увеличение QT интервала
на ЭКГ (см. «Особые указания»), по$
вышение концентрации мочевой кис$
лоты и глюкозы в крови, повышение
активности печеночных ферментов,
гипокалиемия, особенно значимая
для пациентов, относящихся к группе
риска (см. «Особые указания»), гипо$
натриемия и гиповолемия, приводя$
щие к дегидратации и ортостатиче$
ской гипотензии. Одновременная ги$
похлоремия может привести к метабо$
лическому алкалозу компенсаторного
характера (вероятность и тяжесть
данного эффекта низка).
Побочные эффекты, отмеченные в
ходе клинических исследований
Отмеченные в ходе исследования
ADVANCE побочные эффекты согла$
суются с ранее установленным про$
филем безопасности комбинации пе$
риндоприла и индапамида. Серьез$
ные нежелательные явления были от$
мечены у некоторых пациентов в ис$
следуемых группах: гиперкалиемия
(0,1%), острая почечная недостаточ$
ность (0,1%), артериальная гипотен$
зия (0,1%) и кашель (0,1%).

У 3 пациентов в группе периндоп$
рил/индапамид отмечался ангионев$
ротический отек (против 2 в группе
плацебо).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. 1. Комбина�
ции, не рекомендуемые к применению
Препараты лития: при одновремен$
ном применении препаратов лития и
ингибиторов АПФ может возникать
обратимое повышение концентрации
лития в плазме крови и связанные с
этим токсические эффекты. Дополни$
тельное назначение тиазидных диуре$
тиков может способствовать дальней$
шему повышению концентрации ли$
тия и увеличивать риск проявления
токсичности. Одновременное приме$
нение комбинации периндоприла и
индапамида с препаратами лития не
рекомендуется. При необходимости
проведения такой терапии следует по$
стоянно контролировать содержание
лития в плазме крови (см. «Особые
указания»).
2. Препараты, сочетание с которыми
требует особого внимания и осто�
рожности
Баклофен: возможно усиление гипо$
тензивного действия. Следует конт$
ролировать АД и функцию почек, при
необходимости требуется коррекция
дозы гипотензивных препаратов.
НПВС, включая высокие дозы ацетил�
салициловой кислоты (более 3 г/сут):
назначение НПВС может привести к
снижению диуретического, натрийу$
ретического и гипотензивного эф$
фектов. При значительной потере
жидкости может развиться острая по$
чечная недостаточность (вследствие
снижения клубочковой фильтра$
ции). До начала лечения препаратом
необходимо восполнить потерю жид$
кости и в начале лечения тщательно
контролировать функцию почек.
3. Сочетание препаратов, требующее
внимания
Трициклические антидепрессанты, ан�
типсихотические средства (нейролеп�
тики): препараты этих классов усили$
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вают антигипертензивный эффект и
увеличивают риск ортостатической ги$
потензии (аддитивный эффект).
Кортикостероиды, тетракозактид:
снижение гипотензивного действия
(задержка жидкости и ионов натрия в
результате действия кортикостерои$
дов).
Другие гипотензивные средства: воз$
можно усиление гипотензивного эф$
фекта.
Периндоприл
1. Комбинации, не рекомендуемые к
применению
Калийсберегающие диуретики (амило�
рид, спиронолактон, триамтерен) и
препараты калия: ингибиторы АПФ
уменьшают потерю калия почками,
вызванную диуретиком. Калийсбере$
гающие диуретики (например спиро$
нолактон, триамтерен, амилорид),
препараты калия и калийсодержащие
заменители пищевой соли могут при$
водить к существенному повышению
концентрации калия в сыворотке кро$
ви вплоть до летального исхода. Если
необходимо совместное применение
ингибитора АПФ и указанных выше
препаратов (в случае подтвержденной
гипокалиемии), следует соблюдать
осторожность и проводить регуляр$
ный контроль концентрации калия в
плазме крови и параметров ЭКГ.
2. Сочетание препаратов, требующее
особого внимания
Гипогликемические средства (инсу�
лин, производные сульфонилмочеви�
ны): указанные ниже эффекты были
описаны для каптоприла и эналапри$
ла. Ингибиторы АПФ могут усили$
вать гипогликемический эффект ин$
сулина и производных сульфонилмо$
чевины у пациентов с сахарным диа$
бетом. Развитие гипогликемии на$
блюдается очень редко (за счет уве$
личения толерантности к глюкозе и
снижения потребности в инсулине).
3. Сочетание препаратов, требующее
внимания
Аллопуринол, цитостатические и им�
муносупрессивные средства, корти�

костероиды (при системном примене�
нии) и прокаинамид: одновременное
применение с ингибиторами АПФ
может сопровождаться повышенным
риском лейкопении.
Средства для общей анестезии: со$
вместное применение ингибиторов
АПФ и средств для общей анестезии
может приводить к усилению гипо$
тензивного эффекта.
Диуретики (тиазидные и петлевые):
применение диуретиков в высоких до$
зах может приводить к гиповолемии, а
добавление к терапии периндопри$
ла — к артериальной гипотензии.
Препараты золота: при применении
ингибиторов АПФ, в т.ч. периндоп$
рила, у пациентов, получающих в/в
препарат золота (ауротиомалат на$
трия), был описан симптомокомп$
лекс, включающий в себя: гиперемию
кожи лица, тошноту, рвоту, артериа$
льную гипотензию.
Индапамид
1. Сочетание препаратов, требующее
особого внимания
Препараты, способные вызвать
аритмию типа «пируэт»: из$за риска
развития гипокалиемии следует со$
блюдать осторожность при совмест$
ном применении индапамида с пре$
паратами, способными вызвать арит$
мию типа «пируэт», например анти$
аритмическими препаратами (хини$
дин, гидрохинидин, дизопирамид,
амиодарон, дофетилид, ибутилид,
бретилия тозилат, соталол); некото$
рыми нейролептиками (хлорпрома$
зин, циамемазин, левомепромазин,
тиоридазин, трифлуоперазин); бен$
замидами (амисульприд, сульпирид,
сультоприд, тиаприд); бутирофено$
нами (дроперидол, галоперидол);
другими нейролептиками (пимозид);
другими препаратами, такими как
бепридил, цизаприд, дифеманила ме$
тилсульфат, эритромицин (в/в), га$
лофантрин, мизоластин, моксифлок$
сацин, пентамидин, спарфлоксацин,
винкамин (в/в), метадон, астемизол,
терфенадин. Следует избегать одно$

500 Нолипрел® А Глава 2



временного применения с вышепере$
численными препаратами; риск раз$
вития гипокалиемии и при необходи$
мости проводить ее коррекцию; конт$
ролировать интервал QT.
Препараты, способные вызывать ги�
покалиемию: амфотерицин В (в/в),
ГКС и минералокортикостероиды
(при системном назначении), тетра$
козактид, слабительные средства,
стимулирующие моторику кишечни$
ка: увеличение риска развития гипо$
калиемии (аддитивный эффект). Не$
обходим контроль уровня калия в
плазме крови, при необходимости —
его коррекция. Особое внимание сле$
дует уделять пациентам, одновремен$
но получающим сердечные гликози$
ды. Следует использовать слабитель$
ные средства, не стимулирующие мо$
торику кишечника.
Сердечные гликозиды: гипокалиемия
усиливает токсическое действие сер$
дечных гликозидов. При одновремен$
ном применении индапамида и сер$
дечных гликозидов следует контро$
лировать уровень калия в плазме кро$
ви и показатели ЭКГ и при необходи$
мости корректировать терапию.
2. Сочетание препаратов, требующее
внимания
Метформин: функциональная почеч$
ная недостаточность, которая может
возникать на фоне приема диурети$
ков, особенно петлевых, при одновре$
менном назначении метформина по$
вышает риск развития молочнокис$
лого ацидоза. Не следует использо$
вать метформин, если уровень креа$
тинина в плазме крови превышает 15
мг/л (135 мкмоль/л) у мужчин и 12
мг/л (110 мкмоль/л) у женщин.
Йодсодержащие контрастные веще�
ства: обезвоживание организма на
фоне приема диуретических препара$
тов увеличивает риск развития ост$
рой почечной недостаточности, осо$
бенно при использовании высоких
доз йодсодержащих контрастных ве$
ществ. Перед применением йодсодер$
жащих контрастных веществ пациен$

там необходимо компенсировать по$
терю жидкости.
Соли кальция: при одновременном на$
значении возможно развитие гипер$
кальциемии вследствие снижения эк$
скреции ионов кальция почками.
Циклоспорин: возможно повышение
уровня креатинина в плазме крови без
изменения концентрации циркулиру$
ющего циклоспорина, даже при нор$
мальном содержании воды и ионов
натрия.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
наиболее вероятный симптом передо$
зировки — выраженное снижение АД,
иногда в сочетании с тошнотой, рво$
той, судорогами, головокружением,
сонливостью, спутанностью сознания
и олигурией, которая может перейти в
анурию (в результате гиповолемии).
Также могут возникать электролит$
ные нарушения (гипонатриемия, ги$
покалиемия).
Лечение: меры неотложной помощи
сводятся к выведению препарата из
организма: промыванию желудка
и/или назначению активированного
угля с последующим восстановлени$
ем водно$электролитного баланса.
При значительном снижении АД сле$
дует перевести больного в положение
лежа с приподнятыми ногами. При
необходимости провести коррекцию
гиповолемии (например в/в инфузия
0,9% раствора натрия хлорида). Пе$
риндоприлат, активный метаболит
периндоприла, может быть удален из
организма с помощью диализа.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нолипрел® А
Применение препарата Нолипрел® А
2,5 мг + 0,625 мг, содержащего низ$
кую дозу индапамида и периндопри$
ла аргинина, не сопровождается су$
щественным снижением частоты по$
бочных эффектов, за исключением
гипокалиемии, по сравнению с пе$
риндоприлом и индапамидом в наи$
меньших разрешенных для примене$
ния дозах (см. «Побочные дейст$
вия»). В начале терапии двумя гипо$

Нолипрел® А 501



тензивными препаратами, которые
пациент не получал ранее, нельзя
исключить повышенный риск разви$
тия идиосинкразии. Тщательное на$
блюдение за пациентом позволяет
свести этот риск к минимуму.
Нарушение функции почек
Терапия противопоказана пациентам
с выраженной почечной недостаточ$
ностью (Cl креатинина менее 30
мл/мин). У некоторых пациентов с
артериальной гипертензией без пред$
шествующего очевидного нарушения
функции почек на фоне терапии мо$
гут появиться лабораторные призна$
ки функциональной почечной недо$
статочности. В этом случае лечение
следует прекратить. В дальнейшем
можно возобновить комбинирован$
ную терапию, используя низкие дозы
препаратов, либо использовать пре$
параты в режиме монотерапии.
Таким пациентам необходим регу$
лярный контроль уровня калия и кре$
атинина в сыворотке крови — через 2
нед после начала терапии и в даль$
нейшем каждые 2 мес. Почечная не$
достаточность чаще возникает у па$
циентов с тяжелой хронической сер$
дечной недостаточностью или исход$
ным нарушением функции почек, в
т.ч. при стенозе почечной артерии.
Артериальная гипотензия и наруше�
ние водно�электролитного баланса
Гипонатриемия связана с риском
внезапного развития артериальной
гипотензии (особенно у пациентов со
стенозом артерии единственной поч$
ки и двусторонним стенозом почеч$
ных артерий). Поэтому при динами$
ческом наблюдении за пациентами
следует обращать внимание на воз$
можные симптомы обезвоживания и
снижения уровня электролитов в
плазме крови, например после диареи
или рвоты. Таким пациентам необхо$
дим регулярный контроль уровня
электролитов плазмы крови.
При выраженной артериальной гипо$
тензии может потребоваться в/в вве$
дение 0,9% раствора натрия хлорида.

Транзиторная артериальная гипотен$
зия не является противопоказанием
для продолжения терапии. После вос$
становления ОЦК и АД можно возоб$
новить терапию, используя низкие
дозы препаратов, либо использовать
препараты в режиме монотерапии.
Уровень калия
Комбинированное применение перин$
доприла и индапамида не предотвра$
щает развитие гипокалиемии, особен$
но у пациентов с сахарным диабетом
или почечной недостаточностью. Как и
в случае комбинированного примене$
ния гипотензивного препарата и диу$
ретика необходим регулярный конт$
роль уровня калия в плазме крови.
Вспомогательные вещества
Следует учитывать, что в состав вспо$
могательных веществ препарата вхо$
дит лактозы моногидрат. Не следует
назначать Нолипрел® А пациентам с
наследственной непереносимостью
галактозы, лактазной недостаточно$
стью и глюкозо$галактозной мальаб$
сорбцией.
Препараты лития
Одновременное применение комби$
нации периндоприла и индапамида с
препаратами лития не рекомендуется
(см. «Противопоказания», «Взаимо$
действие»).
Периндоприл
Нейтропения/агранулоцитоз
Риск развития нейтропении на фоне
приема ингибиторов АПФ носит до$
зозависимый характер и зависит от
принимаемого ЛС и наличия сопут$
ствующих заболеваний. Нейтропе$
ния редко возникает у больных без
сопутствующих заболеваний, однако
риск увеличивается у больных с на$
рушением функции почек, особенно
на фоне системных заболеваний сое$
динительной ткани (в т.ч. системная
красная волчанка, склеродермия).
После отмены ингибиторов АПФ
признаки нейтропении проходят са$
мостоятельно.
Для предупреждения развития подоб$
ных реакций рекомендуется строго
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следовать рекомендуемой дозе. При
назначении ингибиторов АПФ дан$
ной группе пациентов следует тщате$
льно оценивать фактор польза/риск.
Ангионевротический отек (отек
Квинке)
При приеме ингибиторов АПФ, в т.ч.
и периндоприла, в редких случаях мо$
жет наблюдаться развитие ангионев$
ротического отека лица, конечностей,
губ, языка, голосовой щели и/или гор$
тани. При появлении симптомов при$
ем периндоприла должен быть немед$
ленно прекращен, а больной должен
наблюдаться до тех пор, пока призна$
ки отека не исчезнут полностью. Если
отек затрагивает только лицо и губы,
то его проявления обычно проходят
самостоятельно, хотя для лечения его
симптомов могут применяться анти$
гистаминные препараты.
Ангионевротический отек, сопро$
вождающийся отеком гортани, может
привести к летальному исходу. Отек
языка, голосовой щели или гортани
может привести к обструкции дыха$
тельных путей. При появлении таких
симптомов следует немедленно ввес$
ти п/к эпинефрин (адреналин) в раз$
ведении 1:1000 (0,3 или 0,5 мл) и/или
обеспечить проходимость дыхатель$
ных путей.
У больных, в анамнезе которых отме$
чался отек Квинке, не связанный с
приемом ингибиторов АПФ, может
быть повышен риск его развития при
приеме препаратов этой группы (см.
«Противопоказания»).
В редких случаях на фоне терапии
ингибиторами АПФ развивается ан$
гионевротический отек кишечника.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о
развитии длительных, угрожающих
жизни анафилактоидных реакций у
больных, получающих ингибиторы
АПФ во время десенсибилизирую$
щей терапии ядом перепончатокры$
лых насекомых (пчелы, осы). Инги$
биторы АПФ необходимо применять

с осторожностью у склонных к аллер$
гическим реакциям больных, прохо$
дящих процедуры десенсибилиза$
ции. Следует избегать назначения
ингибитора АПФ пациентам, получа$
ющим иммунотерапию ядом пере$
пончатокрылых насекомых. Тем не
менее, анафилактоидной реакции
можно избежать путем временной от$
мены ингибитора АПФ не менее чем
за 24 ч до начала процедуры.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении афереза ЛПНП
В редких случаях у пациентов, полу$
чающих ингибиторы АПФ, при про$
ведении афереза ЛПНП с использо$
ванием сульфата декстрана, при про$
ведении гемодиализа с использова$
нием высокопроточных мембран мо$
гут развиваться угрожающие жизни
анафилактоидные реакции. Для
предотвращения анафилактоидной
реакции следует временно прекра$
щать терапию ингибитором АПФ по
меньшей мере за 24 ч до процедуры
афереза.
Гемодиализ
У пациентов, получающих ингибито$
ры АПФ, при проведении гемодиали$
за с использованием высокопроточ$
ных мембран (например AN69®)
были отмечены анафилактоидные ре$
акции. Поэтому желательно исполь$
зовать мембрану другого типа или
применять гипотензивное средство
другой фармакотерапевтической
группы.
Калийсберегающие диуретики и пре�
параты калия
Как правило, совместное применение
периндоприла и калийсберегающих
диуретиков, а также препаратов ка$
лия и калийсодержащих заменителей
пищевой соли не рекомендуется (см.
«Взаимодействие»).
Кашель
На фоне терапии ингибитором АПФ
может возникать сухой кашель. Ка$
шель длительно сохраняется на фоне
приема препаратов этой группы и ис$
чезает после их отмены. При появле$
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нии у пациента сухого кашля следует
помнить о возможном ятрогенном ха$
рактере этого симптома. Если лечащий
врач считает, что терапия ингибитором
АПФ необходима пациенту, прием
препарата может быть продолжен.
Дети и подростки
Препарат не следует назначать детям и
подросткам в возрасте до 18 лет из$за
отсутствия данных об эффективности
и безопасности применения периндоп$
рила в виде монотерапии или в составе
комбинированной терапии у пациен$
тов данной возрастной группы.
Риск артериальной гипотензии и/или
почечной недостаточности (у паци�
ентов с сердечной недостаточно�
стью, нарушением водно�электро�
литного баланса и т.д.)
При некоторых патологических со$
стояниях может отмечаться значите$
льная активация системы РААС, осо$
бенно при выраженной гиповолемии
и снижении уровня электролитов
плазмы крови (на фоне бессолевой
диеты или длительного приема диуре$
тиков), у пациентов с исходно низким
АД, с двусторонним стенозом почеч$
ных артерий или со стенозом артерии
единственной почки, хронической
сердечной недостаточностью или цир$
розом печени с отеком и асцитом.
Применение ингибитора АПФ вызы$
вает блокаду этой системы и поэтому
может сопровождаться резким сни$
жением АД и/или повышением уров$
ня креатинина в плазме крови, свиде$
тельствующим о развитии функцио$
нальной почечной недостаточности.
Эти явления чаще наблюдаются при
приеме первой дозы препарата или в
течение первых двух недель терапии.
Иногда эти состояния развиваются
остро и в другие сроки терапии. В та$
ких случаях при возобновлении тера$
пии рекомендуется использовать
препарат в более низкой дозе и затем
постепенно увеличивать дозу.
Пациенты пожилого возраста
Перед началом приема препарата не$
обходимо оценить функциональную

активность почек и концентрацию
калия в плазме крови. В начале тера$
пии дозу препарата подбирают, учи$
тывая степень снижения АД, особен$
но в случае обезвоживания и потери
электролитов. Подобные меры позво$
ляют избежать резкого снижения АД.
Атеросклероз
Риск артериальной гипотензии суще$
ствует у всех больных, однако особую
осторожность следует соблюдать, при$
меняя препарат у пациентов с ИБС и
недостаточностью мозгового кровооб$
ращения. У таких пациентов лечение
следует начинать с низких доз.
Больные с реноваскулярной гипертен�
зией
Методом лечения реноваскулярной
гипертензии является реваскуляри$
зация. Тем не менее, использование
ингибиторов АПФ оказывает благо$
приятное действие у данной катего$
рии пациентов, как ожидающих опе$
ративного вмешательства, так и в том
случае, когда хирургическое вмеша$
тельство провести невозможно.
Лечение препаратом Нолипрел® А
пациентов с диагностированным или
предполагаемым двусторонним сте$
нозом почечных артерий или стено$
зом артерии единственной почки сле$
дует начинать с низкой дозы препара$
та в условиях стационара, контроли$
руя функцию почек и концентрацию
калия в плазме крови. У некоторых
больных может развиться функцио$
нальная почечная недостаточность,
которая исчезает при отмене препа$
рата.
Другие группы риска
У лиц с тяжелой сердечной недоста$
точностью (IV стадия) и больных с
инсулинозависимым сахарным диа$
бетом (опасность спонтанного увели$
чения концентрации калия) лечение
должно начинаться с низкой дозы
препарата и под постоянным врачеб$
ным контролем.
Больные артериальной гипертензией
с ИБС не должны прекращать прием
бета$адреноблокаторов: ингибиторы
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АПФ должны использоваться вместе
с бета$адреноблокаторами.
Анемия
Анемия может развиваться у боль$
ных после трансплантации почки или
у лиц, находящихся на гемодиализе.
При этом снижение концентрации ге$
моглобина тем больше, чем выше был
его первоначальный показатель. Этот
эффект, по$видимому, не является
дозозависимым, но может быть свя$
зан с механизмом действия ингиби$
торов АПФ.
Незначительное снижение концент$
рации гемоглобина происходит в те$
чение первых 6 мес, затем она остает$
ся стабильной и полностью восста$
навливается после отмены препарата.
У таких больных лечение может быть
продолжено, однако гематологиче$
ские анализы должны проводиться
регулярно.
Хирургическое вмешательство/об�
щая анестезия
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных, подвергающихся хирургиче$
скому вмешательству с применением
общей анестезии, может привести к
выраженному снижению АД, особен$
но при использовании средств для
общей анестезии, оказывающих ги$
потензивное действие.
Рекомендуется прекратить прием ин$
гибиторов АПФ длительного дейст$
вия, в т.ч. периндоприла, за сутки до
хирургической операции. Необходи$
мо предупредить врача$анестезиоло$
га о том, что пациент принимает ин$
гибиторы АПФ.
Аортальный стеноз/гипертрофиче�
ская кардиомиопатия
Ингибиторы АПФ должны с осто$
рожностью назначаться больным c
обструкцией выходного тракта лево$
го желудочка.
Печеночная недостаточность
В редких случаях на фоне приема ин$
гибиторов АПФ возникает холеста$
тическая желтуха. При прогрессиро$
вании этого синдрома возможно бы$
строе развитие некроза печени, ино$

гда с летальным исходом. Механизм
развития этого синдрома неясен. При
появлении желтухи или значитель$
ном повышении активности печеноч$
ных ферментов на фоне приема инги$
биторов АПФ следует прекратить
прием препарата и обратиться к вра$
чу (см. «Побочные действия»).
Индапамид
При наличии нарушений функций
печени прием тиазидных и тиазидо$
подобных диуретиков может привес$
ти к развитию печеночной энцефало$
патии. В данном случае следует не$
медленно прекратить прием препара$
та.
Водно�электролитный баланс
Содержание ионов натрия в плазме
крови. До начала лечения необходимо
определить содержание ионов натрия
в плазме крови. На фоне приема пре$
парата следует регулярно контроли$
ровать этот показатель. Все диурети$
ческие препараты способны вызвать
гипонатриемию, которая иногда при$
водит к серьезным осложнениям. Ги$
понатриемия на начальном этапе мо$
жет не сопровождаться клинически$
ми симптомами, поэтому необходим
регулярный лабораторный контроль.
Более частый контроль содержания
ионов натрия показан больным с цир$
розом печени и лицам пожилого воз$
раста (см. «Побочные действия» и
«Передозировка»).
Содержание ионов калия в плазме кро�
ви. Терапия тиазидными и тиазидопо$
добными диуретиками связана с рис$
ком развития гипокалиемии. Необхо$
димо избегать гипокалиемии (менее
3,4 ммоль/л) у следующих категорий
пациентов из группы высокого риска:
лица пожилого возраста, истощенные
пациенты или получающие сочетан$
ную медикаментозную терапию, боль$
ные с циррозом печени, перифериче$
скими отеками или асцитом, ИБС,
сердечной недостаточностью. Гипока$
лиемия усиливает токсическое дейст$
вие сердечных гликозидов и повыша$
ет риск развития аритмий.
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К группе повышенного риска также от$
носятся больные с увеличенным ин$
тервалом QT, при этом не имеет значе$
ния, вызвано это увеличение врожден$
ными причинами или действием ЛС.
Гипокалиемия, как и брадикардия,
способствует развитию тяжелых на$
рушений сердечного ритма, особенно
аритмии типа «пируэт», которая мо$
жет быть фатальной. Во всех описан$
ных выше случаях необходим более
регулярный контроль содержания
ионов калия в плазме крови. Первое
измерение концентрации ионов ка$
лия необходимо провести в течение
первой недели от начала терапии.
При выявлении гипокалиемии дол$
жно быть назначено соответствую$
щее лечение.
Содержание ионов кальция в плазме
крови. Тиазидные и тиазидоподобные
диуретики уменьшают выведение
ионов кальция почками, приводя к
незначительному и временному по$
вышению концентрации кальция в
плазме крови. Выраженная гиперка$
льциемия может быть следствием ра$
нее не диагностированного гиперпа$
ратиреоза. Перед исследованием
функции паращитовидных желез
следует отменить прием диуретиче$
ских средств.
Содержание глюкозы в плазме крови.
Необходимо контролировать уро$
вень глюкозы в крови у пациентов с
сахарным диабетом, особенно при на$
личии гипокалиемии.
Мочевая кислота. У больных с повы$
шенным уровнем мочевой кислоты в
плазме крови на фоне терапии может
увеличиваться частота возникнове$
ния приступов подагры.
Диуретические средства и функция
почек. Тиазидные и тиазидоподобные
диуретики эффективны в полной
мере только у пациентов с нормаль$
ной или незначительно нарушенной
функцией почек (содержание креати$
нина в плазме крови у взрослых лиц
ниже 25 мг/л или 220 мкмоль/л).

В начале лечения диуретиком у боль$
ных из$за гиповолемии и гипонатрие$
мии может наблюдаться временное
снижение скорости клубочковой фи$
льтрации и увеличение концентра$
ции мочевины и креатинина в плазме
крови. Эта транзиторная функциона$
льная почечная недостаточность не
опасна для пациентов с неизменен$
ной функцией почек, однако у паци$
ентов с почечной недостаточностью
ее выраженность может усилиться.
Фоточувствительность
На фоне приема тиазидных и тиази$
доподобных диуретиков сообщалось
о случаях развития реакций фоточув$
ствительности. В случае развития ре$
акций фоточувствительности на
фоне приема препарата следует пре$
кратить лечение. При необходимости
продолжения терапии диуретиками
рекомендуется защищать кожные по$
кровы от воздействия солнечных лу$
чей или искусственных УФ$лучей.
Спортсмены
Индапамид может дать положитель$
ную реакцию при проведении до$
пинг$контроля.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Дей$
ствие веществ, входящих в состав пре$
парата Нолипрел® А, не приводит к
нарушению психомоторных реакций.
Однако у некоторых людей в ответ на
снижение АД могут развиваться раз$
личные индивидуальные реакции,
особенно в начале терапии или при
добавлении к проводимой терапии
других гипотензивных препаратов. В
этом случае способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций,
может быть снижена.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по$
крытые пленочной оболочкой, 2,5 мг +
0,625 мг.
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По 14 или 30 таблеток во флаконе из
полипропилена, снабженном дозато$
ром и пробкой, содержащей влаго$
поглощающий гель.
По 1 флакону (по 14 и/или 30 табле$
ток) или по 3 флакона (по 30 табле$
ток) с инструкцией по медицинскому
применению в пачке картонной с
контролем первого вскрытия.
При расфасовке (упаковке)/произ$
водстве на российском предприятии
ООО Сердикс:
По 14 или 30 таблеток во флаконе из
полипропилена, снабженном дозато$
ром и пробкой, содержащей влаго$
поглощающий гель.
По 1 флакону (по 14 и/или 30 табле$
ток) с инструкцией по медицинскому
применению в пачке картонной с
контролем первого вскрытия.
Упаковка для стационаров: по 30 таб$
леток во флаконе из полипропилена,
снабженном дозатором и пробкой, со$
держащей влагопоглощающий гель.
По 3 флакона по 30 таблеток с инст$
рукциями по медицинскому приме$
нению в пачке картонной с контро$
лем первого вскрытия.
По 30 флаконов по 30 таблеток в кар$
тонном поддоне для флаконов с инст$
рукциями по медицинскому приме$
нению в коробке картонной с контро$
лем первого вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

НОЛИПРЕЛ® А БИ/ФОРТЕ
(NOLIPREL® A BI/FORTE)

Индапамид* +
Периндоприл* . . . . . . . . . . . . . . . . 282

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . 10 мг

(что соответствует 6,79 мг перин$
доприла)
индапамид . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 142,66 мг;
магния стеарат — 0,9 мг; мальто$
декстрин — 18 мг; кремния диок$
сид коллоидный безводный —
0,54 мг; карбоксиметилкрахмал
натрия (тип А) — 5,4 мг
пленочная оболочка: макрогол
6000 — 0,27828 мг; магния стеа$
рат — 0,2622 мг; титана диоксид
(Е171) — 0,83902 мг; глицерол —
0,2622 мг; гипромеллоза — 4,3583
мг)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые двояковыпуклые
таблетки белого цвета, покрытые пле$
ночной оболочкой.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Нолип$
рел® А Би$форте — комбинированный
препарат, содержащий периндоприла
аргинин и индапамид. Фармакологи$
ческие свойства препарата Нолипрел®

А Би$форте сочетают в себе отдельные
свойства каждого из компонентов.
1. Механизм действия
Нолипрел® А Би�форте
Комбинация периндоприла аргинина
и индапамида усиливает антигипер$
тензивное действие каждого из них.

Нолипрел® А Би/форте 507



Периндоприл
Периндоприл — ингибитор фермента,
превращающего ангиотензин I в анги$
отензин II (ингибитор АПФ). АПФ,
или кининаза II, является экзопепти$
дазой, которая осуществляет как пре$
вращение ангиотензина I в сосудосу$
живающее вещество ангиотензин II,
так и разрушение брадикинина, обла$
дающего сосудорасширяющим дейст$
вием, до неактивного гептапептида. В
результате периндоприл:
$ снижает секрецию альдостерона;
$ по принципу отрицательной обрат$
ной связи увеличивает активность
ренина в плазме крови;
$ при длительном применении умень$
шает ОПСС, что обусловлено в основ$
ном действием на сосуды в мышцах и
почках. Эти эффекты не сопровожда$
ются задержкой соли и воды или раз$
витием рефлекторной тахикардии.
Периндоприл нормализует работу
миокарда, снижая преднагрузку и
постнагрузку.
При изучении показателей гемодина$
мики у больных с хронической сер$
дечной недостаточностью (ХСН)
было выявлено:
$ снижение давления наполнения в
левом и правом желудочках сердца;
$ снижение ОПСС;
$ увеличение сердечного выброса и
увеличение сердечного индекса;
$ повышение мышечного перифери$
ческого кровотока.
Индапамид
Индапамид относится к группе суль$
фонамидов, по фармакологическим
свойствам близок к тиазидным диуре$
тикам. Индапамид ингибирует реаб$
сорбцию ионов натрия в кортикаль$
ном сегменте петли Генле, что приво$
дит к увеличению выведения почками
ионов натрия, хлора и в меньшей сте$
пени ионов калия и магния, усиливая
тем самым диурез и снижая АД.
2. Антигипертензивное действие
Нолипрел® А Би�форте
Нолипрел® А Би$форте оказывает до$
зозависимое гипотензивное дейст$

вие, как на дАД, так и на сАД в поло$
жении стоя и лежа. Антигипертен$
зивное действие препарата сохраня$
ется в течение 24 ч. Стабильный тера$
певтический эффект наступает менее
чем через 1 мес от начала терапии и не
сопровождается тахикардией. Пре$
кращение лечения не вызывает синд$
рома отмены.
Нолипрел® А Би$форте уменьшает
степень гипертрофии левого желу$
дочка (ГТЛЖ), улучшает эластич$
ность артерий, снижает ОПСС, не
влияет на метаболизм липидов (об$
щий холестерин, холестерин ЛПВП и
ЛПНП, триглицериды).
Доказано влияние применения ком$
бинации периндоприла и индапами$
да на ГТЛЖ в сравнении с эналапри$
лом. У пациентов с артериальной ги$
пертензией и ГТЛЖ, получавших те$
рапию периндоприла эрбумином 2 мг
(эквивалентно 2,5 мг периндоприла
аргинина)/индапамидом 0,625 мг
или эналаприлом в дозе 10 мг один
раз в сутки, и при увеличении дозы
периндоприла эрбумина до 8 мг (эк$
вивалентно 10 мг периндоприла арги$
нина) и индапамида до 2,5 мг, или
эналаприла до 40 мг один раз в сутки,
отмечено более значимое снижение
индекса массы левого желудочка
(ИМЛЖ) в группе периндоприл/ин$
дапамид по сравнению с группой эна$
лаприла. При этом наиболее значи$
мое влияние на ИМЛЖ отмечается
при применении периндоприла эрбу$
мина 8 мг/индапамида 2,5 мг.
Также отмечено более выраженное
антигипертензивное действие на
фоне комбинированной терапии пе$
риндоприлом и индапамидом по
сравнению с эналаприлом.
Периндоприл
Периндоприл эффективен в терапии
артериальной гипертензии любой
степени тяжести.
Гипотензивное действие препарата
достигает максимума через 4–6 ч по$
сле однократного приема внутрь и со$
храняется в течение 24 ч. Через 24 ч
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после приема препарата наблюдается
выраженное (порядка 80%) остаточ$
ное ингибирование АПФ.
Периндоприл оказывает антигипер$
тензивное действие у больных как с
низкой, так и с нормальной активно$
стью ренина в плазме крови.
Одновременное назначение тиазид$
ных диуретиков усиливает выражен$
ность антигипертензивного дейст$
вия. Кроме этого, комбинирование
ингибитора АПФ и тиазидного диу$
ретика также приводит к снижению
риска гипокалиемии на фоне приема
диуретиков.
Индапамид
Антигипертензивное действие про$
является при применении препарата
в дозах, оказывающих минимальное
диуретическое действие.
Антигипертензивное действие инда$
памида связано с улучшением элас$
тических свойств крупных артерий,
уменьшением ОПСС.
Индапамид уменьшает ГТЛЖ.
Индапамид не влияет на концентра$
цию липидов в плазме крови: тригли$
церидов, общего холестерина, холе$
стерина ЛПНП, ЛПВП; углеводный
обмен (в т.ч. у больных с сопутствую$
щим сахарным диабетом).
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Нолипрел®

А Би�форте
Комбинированное применение пе$
риндоприла и индапамида не изменя$
ет их фармакокинетических характе$
ристик по сравнению с раздельным
приемом этих средств.
Периндоприл
При приеме внутрь периндоприл бы$
стро всасывается. Cmax в плазме крови
достигается через 1 ч после приема
внутрь. T1/2 составляет 1 ч. Периндоп$
рил не обладает фармакологической
активностью. Приблизительно 27% от
общего количества принятого внутрь
периндоприла попадает в кровоток в
виде активного метаболита — перин$
доприлата. Помимо периндоприлата
образуются еще 5 метаболитов, не об$

ладающих фармакологической актив$
ностью. Cmax периндоприлата в плазме
крови достигается через 3–4 ч после
приема периндоприла внутрь. Прием
пищи замедляет превращение перин$
доприла в периндоприлат, таким обра$
зом влияя на биодоступность. Поэтому
препарат следует принимать 1 раз в
сутки, утром, перед приемом пищи.
Существует линейная зависимость
концентрации периндоприла в плаз$
ме крови от его дозы. Vd несвязанного
периндоприлата составляет прибли$
зительно 0,2 л/кг. Связь периндопри$
лата с белками плазмы крови, глав$
ным образом с АПФ, зависит от кон$
центрации периндоприла и составля$
ет около 20%.
Периндоприлат выводится из орга$
низма почками. Эффективный T1/2

несвязанной фракции составляет
около 17 ч, равновесное состояние до$
стигается в течение 4 сут.
Выведение периндоприлата замедле$
но в пожилом возрасте, а также у бо$
льных с сердечной и почечной недо$
статочностью.
Диализный клиренс периндоприлата
составляет 70 мл/мин.
Фармакокинетика периндоприла из$
менена у больных с циррозом печени:
его печеночный клиренс уменьшает$
ся в 2 раза. Тем не менее, количество
образующегося периндоприлата не
уменьшается, что не требует коррек$
ции дозы (см. «Способ применения и
дозы» и «Особые указания»).
Индапамид
Индапамид быстро и полностью аб$
сорбируется из ЖКТ.
Cmax индапамида в плазме крови на$
блюдается через 1 ч после приема
внутрь.
Связь с белками плазмы крови — 79%.
T1/2 составляет 14–24 ч (в среднем 18
ч). Повторный прием препарата не
приводит к его кумуляции в организ$
ме. Выводится в основном почками
(70% от введенной дозы) и через ки$
шечник (22%) в форме неактивных
метаболитов.
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Фармакокинетика препарата не из$
меняется у больных с почечной недо$
статочностью.
ПОКАЗАНИЯ. Эссенциальная ги$
пертензия (пациентам, которым тре$
буется терапия периндоприлом в дозе
10 мг и индапамидом в дозе 2,5 мг).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Перин�
доприл
• повышенная чувствительность к

периндоприлу и другим ингибито$
рам АПФ;

• ангионевротический отек (отек
Квинке) в анамнезе, связанный с
приемом ингибитора АПФ;

• наследственный/идиопатический
ангионевротический отек;

• двусторонний стеноз почечных ар$
терий или стеноз артерии единст$
венной почки;

• беременность (см. «Применение при
беременности и кормлении грудью»);

• период грудного вскармливания
(см. «Применение при беременно$
сти и кормлении грудью»);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

Индапамид
• повышенная чувствительность к ин$

дапамиду и другим сульфонамидам;
• выраженная печеночная недоста$

точность (в т.ч. с энцефалопатией);
• гипокалиемия;
• одновременное применение с ЛС,

способными вызвать аритмию типа
«пируэт» (см. «Взаимодействие»);

• беременность и период грудного
вскармливания (см. «Применение
при беременности и кормлении гру$
дью»);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

Нолипрел® А Би�форте
• повышенная чувствительность к

вспомогательным веществам, вхо$
дящим в состав препарата;

• выраженная почечная недостаточ$
ность (Cl креатинина <60 мл/мин);

• одновременный прием с калийсбе$
регающими диуретиками, препара$

тами калия и лития, и у пациентов с
повышенным содержанием ионов
калия в плазме крови;

• наличие лактазной недостаточно$
сти, галактоземия или синдром
глюкозо$галактозной мальабсорб$
ции, непереносимость лактозы;

• одновременный прием препаратов,
удлиняющих интервал QT (см.
«Взаимодействие»);

• из$за отсутствия достаточного кли$
нического опыта препарат Ноли$
прел® А Би$форте не следует приме$
нять у пациентов, находящихся на
гемодиализе, а также у пациентов с
нелеченной сердечной недостаточ$
ностью в стадии декомпенсации;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

С осторожностью (см. также «Осо�
бые указания» и «Взаимодействие»):
системные заболевания соединитель$
ной ткани (в т.ч. системная красная
волчанка, склеродермия), терапия им$
мунодепрессантами (риск развития
нейтропении, агранулоцитоза), угне$
тение костномозгового кроветворе$
ния, сниженный ОЦК (прием диуре$
тиков, бессолевая диета, рвота, диа$
рея), ИБС, цереброваскулярные забо$
левания, реноваскулярная гипертен$
зия, сахарный диабет, хроническая
сердечная недостаточность (IV функ$
циональный класс по классификации
NYHA), гиперурикемия (особенно со$
провождающаяся подагрой и уратным
нефролитиазом), лабильность АД, по$
жилой возраст; проведение гемодиа$
лиза с использованием высокопроточ$
ных мембран (например AN69®) или
десенсибилизация, аферез ЛПНП, со$
стояние после трансплантации почек;
стеноз аортального клапана/гиперт$
рофическая кардиомиопатия.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность
Нолипрел® А Би$форте противопока$
зан при беременности (см. «Противо$
показания»).
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При планировании беременности или
при ее наступлении на фоне приема
препарата следует немедленно пре$
кратить прием препарата и назначить
другую гипотензивную терапию. Со$
ответствующих контролируемых ис$
следований ингибиторов АПФ у бере$
менных не проводилось. Имеющиеся
ограниченные данные о воздействии
препарата в I триместре беременности
свидетельствуют, что препарат не
приводил к порокам развития, связан$
ным с фетотоксичностью.
Не следует применять препарат Но$
липрел® А Би$форте в I триместре бе$
ременности. Нолипрел® А Би$форте
противопоказан во II и III тримест$
рах беременности.
Известно, что длительное воздейст$
вие ингибиторов АПФ на плод во II и
III триместрах беременности может
приводить к нарушению его развития
(снижение функции почек, олигогид$
рамнион, замедление оссификации
костей черепа) и развитию осложне$
ний у новорожденного (почечная не$
достаточность, артериальная гипо$
тензия, гиперкалиемия).
Длительное применение тиазидных
диуретиков в III триместре беремен$
ности может вызывать гиповолемию
у матери и снижение маточно$пла$
центарного кровотока, что приводит
к фетоплацентарной ишемии и задер$
жке развития плода. В редких случа$
ях на фоне приема диуретиков неза$
долго до родов у новорожденных раз$
вивается гипогликемия и тромбоци$
топения.
Если пациентка получала Нолипрел®

А Би$форте во время II или III триме$
стров беременности, рекомендуется
провести УЗИ новорожденного для
оценки состояния костей черепа и
функции почек.
У новорожденных, матери которых по$
лучали терапию ингибиторами АПФ,
может наблюдаться артериальная ги$
потензия, в связи с чем, новорожден$
ные должны находиться под тщатель$
ным медицинским контролем.

Период грудного вскармливания
Нолипрел® А Би$форте противопока$
зан в период грудного вскармлива$
ния.
Неизвестно, выделяется ли перин$
доприл с грудным молоком.
Индапамид выделяется с грудным
молоком. Прием тиазидных диурети$
ков вызывает уменьшение количест$
ва грудного молока или подавление
лактации. У новорожденного при
этом может развиться повышенная
чувствительность к производным су$
льфонамидов, гипокалиемия и ядер$
ная желтуха.
Необходимо оценить значимость тера$
пии для матери и принять решение о
прекращении грудного вскармливания
или прекращении приема препарата.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, по 1 табл. 1 раз в сутки,
предпочтительно утром, перед прие$
мом пищи.
Пациенты пожилого возраста (см.
«Особые указания»)
У пациентов пожилого возраста Cl
креатинина рассчитывают с учетом
возраста, массы тела и пола. Пациен$
там пожилого возраста с нормальной
функцией почек назначают Нолип$
рел® А Би$форте по 1 табл. 1 раз в сут$
ки, при этом следует контролировать
степень снижения АД.
Почечная недостаточность (см.
«Особые указания»)
Препарат противопоказан пациен$
там с умеренной и тяжелой почечной
недостаточностью (Cl креатинина
<60 мл/мин).
Пациентам с Cl креатинина, равным
или превышающим 60 мл/мин, на
фоне терапии необходим регулярный
контроль концентрации креатинина
и калия в плазме крови.
Печеночная недостаточность (см.
«Противопоказания», «Фармакоки�
нетика»)
Препарат противопоказан пациентам
с тяжелой печеночной недостаточно$
стью.
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При умеренно выраженной печеноч$
ной недостаточности коррекция дозы
не требуется.
Дети и подростки
Нолипрел® А Би$форте не следует на$
значать детям и подросткам до 18 лет
из$за отсутствия данных об эффек$
тивности и безопасности применения
препарата у пациентов данной возра$
стной группы.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Перин$
доприл оказывает ингибирующее дей$
ствие на РААС и уменьшает выведе$
ние ионов калия почками на фоне
приема индапамида. У 6% пациентов
на фоне применения препарата Но$
липрел® А Би$форте было отмечено
развитие гипокалиемии (содержание
калия — менее 3,4 ммоль/л).
Частота побочных реакций, которые
могут возникать во время терапии,
приведена в виде следующей града$
ции: очень часто (>1/10); часто
(>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000); неуточнен$
ной частоты (частота не может быть
подсчитана по доступным данным).
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой системы: очень редко — тром$
боцитопения, лейкопения/нейтропе$
ния, агранулоцитоз, апластическая
анемия, гемолитическая анемия.
В определенных клинических ситуа$
циях (пациенты после транспланта$
ции почки, пациенты, находящиеся
на гемодиализе) ингибиторы АПФ
могут вызывать анемию (см. «Осо$
бые указания»).
Со стороны ЦНС: часто — парестезии,
головная боль, головокружение, вер$
тиго; нечасто — нарушение сна, лаби$
льность настроения; очень редко —
спутанность сознания; неуточненной
частоты — обморок.
Со стороны органа зрения: часто —
нарушение зрения.
Со стороны органа слуха: часто —
шум в ушах.

Со стороны ССС: нечасто — выражен$
ное снижение АД, в т.ч. ортостатиче$
ская гипотензия; очень редко — нару$
шение ритма сердца, в т.ч. брадикар$
дия, желудочковая тахикардия, мер$
цательная аритмия, а также стенокар$
дия и инфаркт миокарда, возможно
вследствие избыточного снижения
АД у пациентов группы высокого ри$
ска (см. «Особые указания»); неуточ$
ненной частоты — аритмии типа «пи$
руэт» (возможно с летальным исхо$
дом — см. «Взаимодействие» и «Осо$
бые указания»).
Со стороны дыхательной системы,
органов грудной клетки и средосте�
ния: часто — на фоне применения ин$
гибиторов АПФ может возникать су$
хой кашель, длительно сохраняю$
щийся во время приема препаратов
этой группы и исчезающий после их
отмены, одышка; нечасто — бронхос$
пазм; очень редко — эозинофильная
пневмония, ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — сухость слизистой обо$
лочки полости рта, тошнота, рвота,
боль в животе, боль в эпигастрии, на$
рушение вкусового восприятия, сни$
жение аппетита, диспепсия, запор,
диарея; очень редко — панкреатит;
ангионевротический отек кишечни$
ка, холестатическая желтуха; неуточ$
ненной частоты — печеночная энце$
фалопатия у пациентов с печеночной
недостаточностью (см. «Противопо$
казания» и «Особые указания»).
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: часто —
кожная сыпь, зуд, макулопапулезная
сыпь; нечасто — ангионевротический
отек лица, губ, конечностей, слизистой
оболочки языка, голосовых складок
и/или гортани, крапивница (см. «Осо$
бые указания»), реакции повышенной
чувствительности у пациентов, пред$
расположенных к бронхообструктив$
ным и аллергическим реакциям;
геморрагический васкулит. У пациен$
тов с острой формой системной крас$
ной волчанки возможно ухудшение те$
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чения заболевания. Очень редко —
мультиформная эритема, токсический
эпидермальный некролиз, синдром
Стивенса$Джонсона. Отмечены слу$
чаи реакции фоточувствительности
(см. «Особые указания»).
Со стороны костно�мышечной систе�
мы и соединительной ткани: часто —
спазмы мышц.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нечасто — почечная недоста$
точность; очень редко — острая по$
чечная недостаточность.
Со стороны репродуктивной систе�
мы: нечасто — импотенция.
Общие расстройства и симптомы:
часто — астения; нечасто — повышен$
ное потоотделение.
Лабораторные показатели: редко —
гиперкальциемия; неуточненной час$
тоты — увеличение QT интервала на
ЭКГ (см. «Взаимодействие» и «Осо$
бые указания»), повышение концент$
рации мочевой кислоты и глюкозы в
крови во время приема препарата, по$
вышение активности печеночных
ферментов, незначительное повыше$
ние концентрации креатинина в моче
и в плазме крови, проходящее после
отмены терапии, чаще у пациентов со
стенозом почечной артерии, при ле$
чении артериальной гипертензии ди$
уретиками и в случае почечной недо$
статочности, гипокалиемия, особен$
но значимая для пациентов, относя$
щихся к группе риска (см. «Особые
указания»); гиперкалиемия, чаще
преходящая; гипонатриемия и гипо$
волемия, приводящие к дегидрата$
ции и ортостатической гипотензии.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Нолипрел® А
Би�форте
1. Нежелательное сочетание ЛС
Препараты лития: при одновремен$
ном применении препаратов лития и
ингибиторов АПФ может возникать
обратимое повышение содержания
лития в плазме крови и связанные с
этим токсические эффекты. Дополни$
тельное применение тиазидных диу$

ретиков может способствовать даль$
нейшему повышению содержания ли$
тия и увеличивать риск проявлений
токсичности. Одновременное приме$
нение комбинации периндоприла и
индапамида с препаратами лития не
рекомендуется. В случае проведения
такой терапии необходим регулярный
контроль концентрации лития в плаз$
ме крови (см. «Особые указания»).
2. Сочетание препаратов, требующее
особого внимания
Баклофен: возможно усиление гипо$
тензивного действия. Следует конт$
ролировать АД и функцию почек, при
необходимости требуется коррекция
дозы гипотензивных средств.
НПВС, включая высокие дозы ацетил�
салициловой кислоты (более 3 г/сут):
одновременное назначение ингиби$
торов АПФ и НПВС (ацетилсалици$
ловая кислота в дозе, оказывающей
противовоспалительное действие,
ингибиторы ЦОГ$2 и неселективные
НПВС) может привести к снижению
антигипертензивного эффекта. Со$
путствующее применение ингибито$
ров АПФ и НПВС может приводить
к ухудшению функции почек, вклю$
чая развитие острой почечной недо$
статочности и увеличение содержа$
ния калия в сыворотке крови, особен$
но у пациентов со сниженной функ$
цией почек. Следует соблюдать осто$
рожность при назначении данной
комбинации, особенно у пожилых па$
циентов. Пациентам необходимо
компенсировать потерю жидкости и
регулярно контролировать функцию
почек, как в начале лечения, так и в
процессе лечения.
3. Сочетание средств, требующее
внимания
Трициклические антидепрессанты, ан�
типсихотические средства (нейролеп�
тики): препараты этих классов усили$
вают антигипертензивный эффект и
увеличивают риск ортостатической ги$
потензии (аддитивный эффект).
ГКС, тетракозактид: снижение ан$
тигипертензивного эффекта (задерж$
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ка жидкости и ионов натрия в резуль$
тате действия ГКС).
Другие гипотензивные средства: воз$
можно усиление антигипертензивно$
го эффекта.
Периндоприл
1. Нежелательное сочетание ЛС
Калийсберегающие диуретики (амило�
рид, спиронолактон, триамтерен как в
качестве монотерапии, так и в комби�
нации) и препараты калия: на фоне те$
рапии ингибиторами АПФ, как пра$
вило, содержание калия в сыворотке
крови остается в пределах нормы, но
возможно развитие гиперкалиемии
(редко). Одновременный прием ка$
лийсберегающих диуретиков (напри$
мер спиронолактон, триамтерен, ами$
лорид), препаратов калия и калийсо$
держащих заменителей пищевой соли
может приводить к существенному
повышению содержания ионов калия
в сыворотке крови вплоть до леталь$
ного исхода. Если необходимо совме$
стное применение ингибитора АПФ и
указанных выше препаратов (в случае
подтвержденной гипокалиемии), сле$
дует соблюдать осторожность и про$
водить регулярный контроль содер$
жания ионов калия в плазме крови и
параметров ЭКГ.
2. Сочетание средств, требующее
особого внимания
Гипогликемические средства для прие�
ма внутрь (производные сульфонилмо�
чевины) и инсулин: указанные ниже эф$
фекты были описаны для каптоприла и
эналаприла. Ингибиторы АПФ могут
усиливать гипогликемический эффект
инсулина и производных сульфонил$
мочевины у пациентов с сахарным диа$
бетом. Развитие гипогликемии наблю$
дается очень редко (за счет увеличения
толерантности к глюкозе и снижения
потребности в инсулине).
3. Сочетание средств, требующее
внимания
Аллопуринол, цитостатические и им�
мунодепрессивные средства, ГКС (при
системном применении) и прокаина�
мид: одновременное применение с

ингибиторами АПФ может сопро$
вождаться повышенным риском лей$
копении.
Средства для общей анестезии: со$
вместное применение ингибиторов
АПФ и средств для общей анестезии
может приводить к усилению антиги$
пертензивного эффекта.
Диуретики (тиазидные и петлевые):
применение диуретиков в высоких до$
зах может приводить к гиповолемии, а
добавление к терапии периндопри$
ла — к артериальной гипотензии.
Препараты золота: при применении
ингибиторов АПФ, в т.ч. периндопри$
ла, у пациентов, получающих в/в пре$
параты золота (ауротиомалат натрия),
был описан симпатокомплекс, включа$
ющий гиперемию кожи лица, тошноту,
рвоту, артериальную гипотензию.
Индапамид
1. Сочетание средств, требующее
особого внимания
ЛС, способные вызвать аритмию
типа «пируэт»: из$за риска разви$
тия гипокалиемии следует соблю$
дать осторожность при совместном
применении индапамида с препара$
тами, способными вызвать аритмию
типа «пируэт», например антиарит$
мическими средствами (хинидин,
гидрохинидин, дизопирамид, амио$
дарон, дофетилид, ибутилид, брети$
лия тозилат, соталол), некоторыми
нейролептиками (хлорпромазин, ци$
амемазин, левомепромазин, тиори$
дазин, трифлуоперазин), бензамида$
ми (амисульприд, сульпирид, суль$
топрид, тиаприд), бутирофенонами
(дроперидол, галоперидол); другими
нейролептиками (пимозид), други$
ми препаратами, такими как бепри$
дил, цизаприд, дифеманила метил$
сульфат, эритромицин в/в, галофан$
трин, мизоластин, моксифлоксацин,
пентамидин, спарфлоксацин, винка$
мин в/в, метадон, астемизол, терфе$
надин. Следует избегать развития
гипокалиемии и при необходимости
проводить ее коррекцию, контроли$
ровать интервал QT.
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ЛС, способные вызывать гипокалие�
мию: амфотерицин В (в/в), глюко$ и
минералокортикостероиды (при сис$
темном назначении), тетракозактид,
слабительные средства, стимулирую$
щие моторику ЖКТ: увеличение рис$
ка развития гипокалиемии (аддитив$
ный эффект). Необходим контроль
содержания ионов калия в плазме
крови, при необходимости — его кор$
рекция. Особое внимание следует уде$
лять больным, одновременно получа$
ющим сердечные гликозиды. Следует
использовать слабительные средства,
не стимулирующие моторику ЖКТ.
Сердечные гликозиды: гипокалиемия
усиливает токсическое действие сер$
дечных гликозидов. При одновремен$
ном применении индапамида и сердеч$
ных гликозидов следует контролиро$
вать содержание ионов калия в плазме
крови и показатели ЭКГ и, при необхо$
димости, корректировать терапию.
2. Сочетание средств, требующее
внимания
Метформин: функциональная почеч$
ная недостаточность, которая может
возникать на фоне приема диурети$
ков, при одновременном применении
метформина повышает риск разви$
тия молочнокислого ацидоза. Не сле$
дует использовать метформин, если
концентрация креатинина в плазме
крови превышает 15 мг/л (135
мкмоль/л) у мужчин и 12 мг/л (110
мкмоль/л) у женщин.
Йодсодержащие контрастные средст�
ва: обезвоживание организма на фоне
приема диуретических средств увели$
чивает риск развития острой почечной
недостаточности, особенно при испо$
льзовании высоких доз йодсодержа$
щих контрастных средств. Перед при$
менением йодсодержащих контраст$
ных средств больным необходимо ком$
пенсировать потерю жидкости.
Соли кальция: при одновременном
применении возможно развитие ги$
перкальциемии вследствие снижения
выведения ионов кальция почками.

Циклоспорин: возможно повышение
концентрации креатинина в плазме
крови без изменения содержания
циклоспорина, даже при нормальном
содержании воды и ионов натрия.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: наи$
более вероятный симптом передозиров$
ки — выраженное снижение АД, иногда
в сочетании с тошнотой, рвотой, судоро$
гами, головокружением, сонливостью,
спутанностью сознания и олигурией, ко$
торая может перейти в анурию (в резу$
льтате гиповолемии). Также могут воз$
никать электролитные нарушения (ги$
понатриемия, гипокалиемия).
Лечение: меры неотложной помощи
сводятся к выведению препарата из
организма: промыванию желудка
и/или приему активированного угля
с последующим восстановлением во$
дно$электролитного баланса.
При значительном снижении АД сле$
дует перевести больного в положение
лежа на спине с приподнятыми нога$
ми, при необходимости провести кор$
рекцию гиповолемии (например в/в
инфузия 0,9% раствора натрия хлори$
да). Периндоприлат, активный мета$
болит периндоприла, может быть уда$
лен из организма с помощью диализа.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нолипрел®

А Би�форте
Препараты лития
Одновременное применение комби$
нации периндоприла и индапамида с
препаратами лития не рекомендуется
(см. «Взаимодействие»).
Нарушение функции почек
Терапия препаратом Нолипрел® А
Би$форте противопоказана пациен$
там с умеренной и тяжелой почечной
недостаточностью (Cl креатинина <60
мл/мин). У некоторых пациентов с
артериальной гипертензией, без пред$
шествующего очевидного нарушения
функции почек на фоне терапии, мо$
гут появиться лабораторные призна$
ки функциональной почечной недо$
статочности. В этом случае лечение
препаратом Нолипрел® А Би$форте
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следует прекратить. В дальнейшем
можно возобновить комбинирован$
ную терапию, используя низкие дозы
комбинации периндоприла и индапа$
мида, либо использовать препараты в
режиме монотерапии.
Таким пациентам необходим регу$
лярный контроль содержания ионов
калия и креатинина в сыворотке кро$
ви — через 2 нед после начала терапии
и в дальнейшем каждые 2 мес. Почеч$
ная недостаточность чаще возникает
у пациентов с тяжелой хронической
сердечной недостаточностью или ис$
ходным нарушением функции почек,
в т.ч. при стенозе почечной артерии.
Нолипрел® А Би$форте не рекомен$
дован пациентам с двусторонним сте$
нозом почечных артерий или стено$
зом артерии единственной функцио$
нирующей почки.
Артериальная гипотензия и наруше�
ние водно�электролитного баланса
Гипонатриемия связана с риском вне$
запного развития артериальной гипо$
тензии (особенно у пациентов со стено$
зом почечной артерии, в т.ч. двусторон$
ним). Поэтому при наблюдении за па$
циентами следует обращать внимание
на возможные симптомы обезвожива$
ния и снижения содержания электро$
литов в плазме крови, например после
диареи или рвоты. Таким пациентам
необходим регулярный контроль со$
держания электролитов плазмы крови.
При выраженной артериальной гипо$
тензии может потребоваться внутри$
венное введение 0,9% раствора на$
трия хлорида.
Транзиторная артериальная гипотен$
зия не является противопоказанием
для продолжения терапии. После
восстановления ОЦК и АД можно во$
зобновить терапию, используя низ$
кие дозы комбинации периндоприла
и индапамида, либо использовать
препараты в режиме монотерапии.
Содержание калия
Комбинированное применение перин$
доприла и индапамида не предотвраща$
ет развитие гипокалиемии, особенно у

пациентов с сахарным диабетом или по$
чечной недостаточностью. Как и в слу$
чае применения других гипотензивных
средств в комбинации с диуретиком,
необходим регулярный контроль со$
держания ионов калия в плазме крови.
Вспомогательные вещества
Следует учитывать, что в состав вспо$
могательных веществ препарата вхо$
дит лактозы моногидрат. Не следует
назначать Нолипрел® А Би$форте па$
циентам с наследственной неперено$
симостью галактозы, лактазной недо$
статочностью и глюкозо$галактозной
мальабсорбцией.
Периндоприл
Нейтропения/агранулоцитоз
Риск развития нейтропении на фоне
приема ингибиторов АПФ носит до$
зозависимый характер и зависит от
принимаемого ЛС и наличия сопут$
ствующих заболеваний. Нейтропе$
ния редко возникает у больных без
сопутствующих заболеваний, однако
риск увеличивается у больных с на$
рушением функции почек, особенно
на фоне системных заболеваний сое$
динительной ткани (в т.ч. системная
красная волчанка, склеродермия).
После отмены ингибиторов АПФ
клинические признаки нейтропении
проходят самостоятельно.
С особой осторожностью следует при$
менять периндоприл у пациентов с си$
стемными заболеваниями соедините$
льной ткани, на фоне приема иммуно$
депрессивных средств, аллопуринола
или прокаинамида и при их совмест$
ном применении, особенно у пациен$
тов с исходным нарушением функции
почек. У некоторых пациентов возни$
кали тяжелые инфекционные заболе$
вания, в ряде случаев устойчивые к
интенсивной антибиотикотерапии.
При назначении периндоприла таким
пациентам рекомендуется периодиче$
ски контролировать количество лей$
коцитов в крови. Пациенты должны
сообщать врачу о любых признаках
инфекционных заболеваний (напри$
мер ангина, лихорадка).
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Повышенная чувствительность/ан�
гионевротический отек (отек Квинке)
При приеме ингибиторов АПФ, в т.ч.
и периндоприла, в редких случаях
может наблюдаться развитие ангио$
невротического отека лица, конечно$
стей, губ, языка, голосовой щели
и/или гортани. При появлении симп$
томов прием препарата Нолипрел® А
Би$форте должен быть немедленно
прекращен, а больной должен наблю$
даться до тех пор, пока признаки оте$
ка не исчезнут полностью. Если отек
затрагивает только лицо и губы, то
его проявления обычно проходят са$
мостоятельно, хотя для лечения его
симптомов могут применяться анти$
гистаминные средства.
Ангионевротический отек, сопро$
вождающийся отеком гортани, может
привести к летальному исходу. Отек
языка, голосовой щели или гортани
может привести к обструкции дыха$
тельных путей. При появлении таких
симптомов следует немедленно ввес$
ти подкожно эпинефрин (адреналин)
в разведении 1:1000 (0,3 или 0,5 мл)
и/или обеспечить проходимость ды$
хательных путей.
У больных, в анамнезе которых отме$
чался отек Квинке, не связанный с
приемом ингибиторов АПФ, может
быть повышен риск его развития при
приеме препаратов этой группы (см.
«Противопоказания»).
В редких случаях на фоне терапии
ингибиторами АПФ развивается ан$
гионевротический отек кишечника.
При этом у пациентов отмечается
боль в животе как изолированный
симптом или в сочетании с тошнотой
и рвотой, в некоторых случаях без
предшествующего ангионевротиче$
ского отека лица и при нормальной
активности фермента С1 эстеразы.
Диагноз устанавливается с помощью
компьютерной томографии брюшной
области, УЗИ или в момент хирурги$
ческого вмешательства. Симптомы
исчезают после прекращения приема
ингибиторов АПФ. У пациентов с бо$

лью в области живота, получающих
ингибиторы АПФ, при проведении
дифференциального диагноза необ$
ходимо учитывать возможность раз$
вития ангионевротического отека ки$
шечника.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о
развитии длительных угрожающих
жизни анафилактоидных реакций у
больных, получающих ингибиторы
АПФ во время десенсибилизирую$
щей терапии ядом перепончатокры$
лых насекомых (пчелы, осы). Инги$
биторы АПФ необходимо применять
с осторожностью у больных с отяго$
щенным аллергологическим анамне$
зом или склонностью к аллергиче$
ским реакциям, проходящих проце$
дуры десенсибилизации. Следует из$
бегать назначения ингибитора АПФ
пациентам, получающим иммуноте$
рапию ядом перепончатокрылых на$
секомых. Тем не менее, анафилакто$
идной реакции можно избежать пу$
тем временной отмены ингибитора
АПФ не менее чем за 24 ч до начала
процедуры десенсибилизации.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении афереза ЛПНП
В редких случаях у пациентов, полу$
чающих ингибиторы АПФ, при про$
ведении афереза ЛПНП с использо$
ванием декстрана сульфата могут
развиваться угрожающие жизни ана$
филактоидные реакции. Для предот$
вращения анафилактоидной реакции
следует временно прекращать тера$
пию ингибитором АПФ перед каж$
дой процедурой афереза.
Гемодиализ
У пациентов, получающих ингибито$
ры АПФ, при проведении гемодиали$
за с использованием высокопроточ$
ных мембран (например AN69®) были
отмечены анафилактоидные реакции.
Поэтому желательно использовать
мембрану другого типа или приме$
нять гипотензивное средство другой
фармакотерапевтической группы.
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Калийсберегающие диуретики и пре�
параты калия
Как правило, совместное применение
периндоприла и калийсберегающих
диуретиков, а также препаратов ка$
лия и калийсодержащих заменителей
пищевой соли не рекомендуется (см.
«Взаимодействие»).
Кашель
На фоне терапии ингибитором АПФ
может возникать сухой кашель. Ка$
шель длительно сохраняется на фоне
приема препаратов этой группы и ис$
чезает после их отмены. При появле$
нии у пациента сухого кашля следует
помнить о возможной связи этого
симптома с приемом ингибитора
АПФ. Если врач считает, что терапия
ингибитором АПФ необходима па$
циенту, прием препарата может быть
продолжен.
Дети и подростки
Нолипрел® А Би$форте не следует на$
значать детям и подросткам в возрас$
те до 18 лет из$за отсутствия данных
об эффективности и безопасности
применения монопрепаратов или
комбинированной терапии у больных
данной возрастной группы.
Риск артериальной гипотензии и/или
почечной недостаточности (у паци�
ентов с хронической сердечной недо�
статочностью, нарушениями во�
дно�электролитного баланса и т.д.)
При некоторых патологических со$
стояниях может отмечаться значите$
льная активация РААС, особенно при
выраженной гиповолемии и сниже$
нии содержания электролитов плаз$
мы крови (на фоне бессолевой диеты
или длительного приема диуретиков),
у пациентов с исходно низким АД,
двусторонним стенозом почечных ар$
терий или стенозом артерии единст$
венной почки, хронической сердечной
недостаточностью или циррозом пе$
чени с отеками и асцитом.
Применение ингибиторов АПФ вы$
зывает блокаду РААС и поэтому мо$
жет сопровождаться резким снижени$
ем АД и/или повышением концентра$

ции креатинина в плазме крови, сви$
детельствующим о развитии функци$
ональной почечной недостаточности.
Эти явления чаще наблюдаются при
приеме первой дозы препарата или в
течение первых двух недель терапии.
Иногда эти состояния развиваются
остро. В таких случаях при возобнов$
лении терапии рекомендуется исполь$
зовать комбинацию периндоприла и
индапамида в более низкой дозе и за$
тем постепенно увеличивать дозу.
Пациенты пожилого возраста
Перед началом приема препарата Но$
липрел® А Би$форте необходимо оце$
нить функциональную активность
почек и содержание ионов калия в
плазме крови. В начале терапии дозу
препарата подбирают, учитывая сте$
пень снижения АД, особенно в случае
снижения ОЦК и потери электроли$
тов. Подобные меры позволяют избе$
жать резкого снижения АД.
Атеросклероз
Риск артериальной гипотензии суще$
ствует у всех больных, однако особую
осторожность следует соблюдать,
применяя препарат у пациентов с
ИБС и недостаточностью мозгового
кровообращения. У таких пациентов
лечение следует начинать с низких
доз комбинации периндоприла арги$
нина и индапамида.
Больные с реноваскулярной гипертен�
зией
Методом лечения реноваскулярной
гипертензии является реваскуляри$
зация. Тем не менее, использование
ингибиторов АПФ оказывает благо$
приятное действие у пациентов, как
ожидающих хирургического вмеша$
тельства, так и в том случае, когда
проведение хирургического вмешате$
льства провести невозможно.
У пациентов с диагностированным
или предполагаемым стенозом почеч$
ной артерии лечение следует начи$
нать с более низких доз комбинации
периндоприла и индапамида. У неко$
торых больных может развиться фун$
кциональная почечная недостаточ$
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ность, которая исчезает при отмене
препарата Нолипрел® А Би$форте.
Другие группы риска
У пациентов с хронической сердеч$
ной недостаточностью (IV функцио$
нальный класс по классификации
NYHA) и больных сахарным диабе$
том типа 1 (опасность спонтанного
увеличения содержания ионов ка$
лия) лечение должно начинаться с
более низких доз комбинации перин$
доприла и индапамида и под постоян$
ным врачебным контролем.
Больные артериальной гипертензией
и ИБС не должны прекращать прием
бета$адреноблокаторов: комбинация
периндоприла и индапамида должна
использоваться совместно с бета$ад$
реноблокаторами.
Пациенты с сахарным диабетом
При назначении препарата Нолипрел®

А Би$форте пациентам с сахарным диа$
бетом, получающим гипогликемиче$
ские средства для приема внутрь или
инсулин, в течение первого месяца те$
рапии необходим регулярный контроль
концентрации глюкозы в плазме крови.
Этнические различия
Периндоприл, как и другие ингибито$
ры АПФ, очевидно, оказывает менее
выраженное гипотензивное действие
у пациентов негроидной расы по срав$
нению с представителями других рас.
Возможно, это различие обусловлено
тем, что у больных артериальной ги$
пертензией негроидной расы чаще от$
мечается низкая активность ренина.
Хирургическое вмешательство/об�
щая анестезия
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных, подвергающихся хирургиче$
скому вмешательству с применением
общей анестезии, может привести к
выраженному снижению АД, особен$
но при использовании средств для
общей анестезии, оказывающих ан$
тигипертензивное действие.
Рекомендуется прекратить прием ин$
гибиторов АПФ длительного дейст$
вия, в т.ч. периндоприла, за 12 ч до хи$
рургического вмешательства.

Аортальный стеноз/митральный
стеноз/гипертрофическая кардиоми�
опатия
Ингибиторы АПФ должны с осто$
рожностью назначаться больным с
обструкцией выходного отверстия
левого желудочка и при митральном
стенозе.
Печеночная недостаточность
В редких случаях на фоне приема ин$
гибиторов АПФ возникает холестати$
ческая желтуха. При прогрессирова$
нии этого синдрома развивается фу$
льминантный некроз печени, иногда с
летальным исходом. Механизм разви$
тия этого синдрома неясен. При появ$
лении желтухи на фоне приема инги$
биторов АПФ пациенту следует обра$
титься к врачу. При значительном по$
вышении активности печеночных
ферментов на фоне приема ингибито$
ров АПФ следует прекратить прием
препарата Нолипрел® А Би$форте (см.
«Побочные действия»).
Анемия
Анемия может развиваться у боль$
ных после трансплантации почки или
у пациентов, находящихся на гемоди$
ализе. При этом снижение гемогло$
бина тем больше, чем выше был его
первоначальный показатель. Этот
эффект, по$видимому, не является
дозозависимым, но может быть свя$
зан с механизмом действия ингиби$
торов АПФ.
Гиперкалиемия
Гиперкалиемия может развиваться во
время лечения ингибиторами АПФ, в
т.ч. и периндоприлом. Факторами ри$
ска гиперкалиемии являются почеч$
ная недостаточность, нарушение фун$
кции почек, пожилой возраст, сахар$
ный диабет, некоторые сопутствую$
щие состояния (дегидратация, острая
декомпенсация хронической сердеч$
ной недостаточности, метаболиче$
ский ацидоз), одновременный прием
калийсберегающих диуретиков (та$
ких как спиронолактон, эплеренон,
триамтерен, амилорид), а также пре$
паратов калия или калийсодержащих
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заменителей пищевой соли, а также
применение других средств, способст$
вующих повышению содержания
ионов калия в плазме крови (напри$
мер гепарин) (особенно у пациентов
со сниженной функцией почек). Ги$
перкалиемия может привести к серь$
езным, иногда фатальным, нарушени$
ям ритма сердца. Если необходим
комбинированный прием указанных
выше средств, лечение должно прово$
диться с осторожностью, на фоне ре$
гулярного контроля содержания
ионов калия в сыворотке крови (см.
«Взаимодействие»).
Индапамид
При наличии нарушений функций
печени прием тиазидных и тиазидо$
подобных диуретиков может привес$
ти к развитию печеночной энцефало$
патии. В данном случае следует не$
медленно прекратить прием препара$
та Нолипрел® А Би$форте.
Фоточувствительность
На фоне приема тиазидных и тиази$
доподобных диуретиков сообщалось
о случаях развития реакции фоточув$
ствительности (см. «Побочные дей$
ствия»). В случае развития реакции
фоточувствительности на фоне прие$
ма препарата следует прекратить ле$
чение. При необходимости продол$
жения терапии диуретиками реко$
мендуется защищать кожные покро$
вы от воздействия солнечных лучей
или искусственных УФ$лучей.
Водно�электролитный баланс
Содержание ионов натрия в плазме
крови. До начала лечения необходимо
определить содержание ионов натрия
в плазме крови. На фоне приема пре$
парата следует регулярно контроли$
ровать этот показатель. Все диурети$
ческие средства способны вызвать ги$
понатриемию, которая иногда приво$
дит к серьезным осложнениям. Гипо$
натриемия на начальном этапе может
не сопровождаться клиническими
симптомами, поэтому необходим ре$
гулярный лабораторный контроль.
Более частый контроль содержания

ионов натрия показан пациентам по$
жилого возраста (см. «Побочные дей$
ствия» и «Передозировка»).
Содержание ионов калия в плазме кро�
ви. Терапия тиазидными и тиазидопо$
добными диуретиками связана с рис$
ком развития гипокалиемии. Необхо$
димо избегать гипокалиемии (менее
3,4 ммоль/л) у следующих категорий
пациентов из группы высокого риска:
пациенты пожилого возраста, исто$
щенные пациенты или получающие
сочетанную медикаментозную тера$
пию, пациенты с циррозом печени, пе$
риферическими отеками или асцитом,
ИБС, хронической сердечной недо$
статочностью. Гипокалиемия у этих
больных усиливает токсическое дей$
ствие сердечных гликозидов и повы$
шает риск развития аритмии.
К группе повышенного риска также от$
носятся пациенты с увеличенным ин$
тервалом QT, при этом не имеет значе$
ния, вызвано это увеличение врожден$
ными причинами или действием ЛС.
Гипокалиемия, как и брадикардия,
способствует развитию тяжелых на$
рушений ритма сердца, особенно
аритмии типа «пируэт», которая мо$
жет быть фатальной. Во всех описан$
ных выше случаях необходим регу$
лярный контроль содержания ионов
калия в плазме крови. Первое измере$
ние содержания ионов калия необхо$
димо провести в течение первой неде$
ли от начала терапии.
При выявлении гипокалиемии дол$
жно быть назначено соответствую$
щее лечение.
Содержание ионов кальция в плазме
крови. Тиазидные и тиазидоподобные
диуретики уменьшают выведение
ионов кальция почками, приводя к не$
значительному и временному повыше$
нию содержания ионов кальция в
плазме крови. Выраженная гиперкаль$
циемия может быть следствием ранее
недиагностированного гиперпаратире$
оза. Перед исследованием функции па$
ращитовидных желез следует отме$
нить прием диуретических средств.
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Концентрация глюкозы в плазме крови
Необходимо контролировать кон$
центрацию глюкозы в крови у паци$
ентов с сахарным диабетом, особенно
при наличии гипокалиемии.
Мочевая кислота
У больных с повышенной концентра$
цией мочевой кислоты в плазме кро$
ви на фоне терапии может увеличива$
ться частота возникновения присту$
пов подагры.
Диуретические средства и функция
почек
Тиазидные и тиазидоподобные диу$
ретики эффективны в полной мере
только у пациентов с нормальной или
незначительно нарушенной функ$
цией почек (концентрация креатини$
на в плазме крови у взрослых пациен$
тов ниже 25 мг/л или 220 мкмоль/л).
У пациентов пожилого возраста Cl
креатинина рассчитывают с учетом
возраста, массы тела и пола.
В начале лечения диуретиками у бо$
льных из$за гиповолемии и гипонат$
риемии может наблюдаться времен$
ное снижение скорости клубочковой
фильтрации и повышение концент$
рации мочевины и креатинина в плаз$
ме крови. Эта транзиторная функци$
ональная почечная недостаточность
неопасна для пациентов с неизменен$
ной функцией почек, однако у паци$
ентов с почечной недостаточностью
ее выраженность может усилиться.
Спортсмены
Индапамид может дать положитель$
ную реакцию при проведении до$
пинг$контроля.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Дейст$
вие средств, входящих в состав препа$
рата Нолипрел® А Би$форте, не приво$
дит к нарушению психомоторных ре$
акций. Однако у некоторых пациентов
в ответ на снижение АД могут развива$
ться различные индивидуальные реак$
ции, особенно в начале терапии или
при добавлении к проводимой терапии

других гипотензивных средств. В этом
случае способность управлять авто$
транспортом или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи$
зических и психических реакций мо$
жет быть снижена.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 10 мг +
2,5 мг.
По 30 таблеток во флакон из поли$
пропилена, снабженный дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель. 1 флакон по 30 таблеток с
инструкцией по медицинскому при$
менению помещен в пачку картон$
ную с контролем первого вскрытия.
При расфасовке (упаковке) на рос$
сийском предприятии ООО «Сер$
дикс»:
по 30 таблеток во флакон из полипро$
пилена, снабженный дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель. 1 флакон по 30 таблеток с
инструкцией по медицинскому при$
менению помещен в пачку картон$
ную с контролем первого вскрытия.
Упаковка для стационаров: по 30 таб$
леток во флаконе из полипропилена,
снабженном дозатором и пробкой, со$
держащей влагопоглощающий гель.
30 флаконов по 30 таблеток в картон$
ном поддоне для флаконов с инструк$
циями по медицинскому примене$
нию помещены в коробку картонную
с контролем первого вскрытия.
При производстве на российском
предприятии ООО Сердикс:
по 30 таблеток во флакон из полипро$
пилена, снабженный дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель. 1 флакон по 30 таблеток с
инструкцией по медицинскому при$
менению помещен в пачку картон$
ную с контролем первого вскрытия.
Упаковка для стационаров: по 30 таб$
леток во флаконе из полипропилена,
снабженном дозатором и пробкой, со$
держащей влагопоглощающий гель.
3 флакона по 30 таблеток с инструк$
циями по медицинскому примене$
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нию помещены в пачку картонную с
контролем первого вскрытия.
30 флаконов по 30 таблеток в картон$
ном поддоне для флаконов с инструк$
циями по медицинскому примене$
нию помещены в коробку картонную
с контролем первого вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

НОЛИПРЕЛ® А ФОРТЕ
(NOLIPREL® A FORTE)

Индапамид* +
Периндоприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . 282

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
периндоприла аргинин . . . . . . 5 мг

(что соответствует 3,395 мг пе$
риндоприла)
индапамид . . . . . . . . . . . . . . . 1,25 мг

вспомогательные вещества: кар$
боксиметилкрахмал натрия (тип
А) — 2,7 мг; кремния диоксид
коллоидный безводный — 0,27

мг; лактозы моногидрат — 71,33
мг; магния стеарат — 0,45 мг; ма$
льтодекстрин — 9 мг
оболочка пленочная: макрогол
6000 — 0,087 мг; премикс для пле$
ночной оболочки белого цвета
SEPIFILM 37781 RBC (глице$
рол — 4,5%; гипромеллоза —
74,8%; макрогол 6000 — 1,8%; маг$
ния стеарат — 4,5%; титана диок$
сид (Е171) — 14,4%) — 2,913 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Продолговатые таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, бе$
лого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Нолип$
рел® А форте — комбинированный
препарат, содержащий периндоприла
аргинин и индапамид. Фармакологи$
ческие свойства препарата Нолипрел®

А форте сочетают в себе отдельные
свойства каждого из компонентов.
1. Механизм действия
Нолипрел® А форте
Комбинация периндоприла и инда$
памида усиливает антигипертензив$
ное действие каждого из них.
Периндоприл
Периндоприл — ингибитор фермента,
превращающего ангиотензин I в анги$
отензин II (ингибитор АПФ). АПФ,
или кининаза II, является экзопепти$
дазой, которая осуществляет как пре$
вращение ангиотензина I в сосудосу$
живающее вещество ангиотензин II,
так и разрушение брадикинина, обла$
дающего сосудорасширяющим дейст$
вием, до неактивного гептапептида. В
результате периндоприл:
$ снижает секрецию альдостерона;
$ по принципу отрицательной обрат$
ной связи увеличивает активность
ренина в плазме крови;
$ при длительном применении умень$
шает ОПСС, что обусловлено в
основном действием на сосуды в
мышцах и почках. Эти эффекты не
сопровождаются задержкой ионов
натрия и жидкости или развитием
рефлекторной тахикардии.

522 Нолипрел® А форте Глава 2



Периндоприл нормализует работу
миокарда, снижая преднагрузку и
постнагрузку.
При изучении показателей гемодина$
мики у больных с хронической сер$
дечной недостаточностью (ХСН)
было выявлено:
$ снижение давления наполнения в
левом и правом желудочках сердца;
$ снижение ОПСС;
$ увеличение сердечного выброса;
$ усиление мышечного перифериче$
ского кровотока.
Индапамид
Индапамид относится к группе суль$
фонамидов, по фармакологическим
свойствам близок к тиазидным диуре$
тикам. Индапамид ингибирует реаб$
сорбцию ионов натрия в кортикаль$
ном сегменте петли Генле, что приво$
дит к увеличению выведения почками
ионов натрия, хлора и в меньшей сте$
пени ионов калия и магния, усиливая
тем самым диурез, и снижая АД.
2. Антигипертензивное действие
Нолипрел® А форте
Нолипрел® А форте оказывает дозоза$
висимое антигипертензивное действие
как на дАД, так и на сАД как в положе$
нии стоя, так и лежа. Антигипертен$
зивное действие сохраняется в течение
24 ч. Стабильный терапевтический эф$
фект развивается менее чем через 1 мес
от начала терапии и не сопровождается
тахикардией. Прекращение лечения не
вызывает синдрома отмены.
Нолипрел® А форте уменьшает сте$
пень гипертрофии левого желудочка
(ГТЛЖ), улучшает эластичность ар$
терий, снижает ОПСС, не влияет на
метаболизм липидов (общий холе$
стерин, холестерин ЛПВП и ЛПНП,
триглицеридов).
Доказано влияние применения ком$
бинации периндоприла и индапами$
да на ГТЛЖ в сравнении с эналапри$
лом. У пациентов с артериальной ги$
пертензией и ГТЛЖ, получавших те$
рапию периндоприлом эрбумином 2
мг (эквивалентно 2,5 мг периндопри$
ла аргинина) /индапамидом 0,625 мг

или эналаприлом в дозе 10 мг один
раз в сутки, и при увеличении дозы
периндоприла эрбумина до 8 мг (эк$
вивалентно 10 мг периндоприла арги$
нина) и индапамида до 2,5 мг, или
эналаприла до 40 мг один раз в сутки,
отмечено более значимое снижение
индекса массы левого желудочка
(ИМЛЖ) в группе периндоприл/ин$
дапамид по сравнению с группой эна$
лаприла. При этом наиболее значи$
мое влияние на ИМЛЖ отмечается
при применении периндоприла эрбу$
мина 8 мг/индапамида 2,5 мг.
Также отмечено более выраженное
антигипертензивное действие на
фоне комбинированной терапии пе$
риндоприлом и индапамидом по
сравнению с эналаприлом.
У пациентов с сахарным диабетом типа
2 (средние показатели — возраст 66 лет,
индекс массы тела — 28 кг/м2, гликози$
лированный гемоглобин (HbA1c) —
7,5%, АД — 145/81 мм рт. ст.) изучалось
влияние фиксированной комбинации
периндоприла/индапамида на основ$
ные микро$ и макрососудистые ослож$
нения в дополнение как к стандартной
терапии гликемического контроля, так
и стратегии интенсивного гликемиче$
ского контроля (ИГК) (целевой
HbA1c — <6,5%).
У 83% пациентов отмечалась артериа$
льная гипертензия, у 32% и 10 % —
макро$ и микрососудистые осложне$
ния, у 27% — микроальбуминурия.
Большинство пациентов на момент
включения в исследование получали
гипогликемическую терапию, 90% па$
циентов — гипогликемические средст$
ва для приема внутрь (47% пациен$
тов — в монотерапии, 46% — терапию
двумя препаратами, 7% — терапию
тремя препаратами). 1% пациентов
получал инсулинотерапию, 9% — то$
лько диетотерапию. Производные су$
льфонилмочевины принимали 72%
пациентов, метформин — 61%. В каче$
стве сопутствующей терапии 75% па$
циентов получали гипотензивные
средства, 35% пациентов — гиполипи$
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демические средства (главным обра$
зом ингибиторы ГМГ$КоА$редуктазы
(статины) — 28%), ацетилсалицило$
вую кислоту в качестве антиагрегант$
ного средства и другие антиагрегант$
ные средства (47%).
После 6 нед вводного периода, во
время которого пациенты получали
терапию периндоприлом/индапами$
дом, они распределялись в группу
стандартного гликемического конт$
роля или в группу ИГК (Диабетон®

МВ с возможностью увеличения
дозы до максимальной — 120 мг/сут
или добавление другого гипоглике$
мического средства).
В группе ИГК (средняя продолжите$
льность наблюдения — 4,8 года, сред$
ний HbA1c — 6,5%) по сравнению с
группой стандартного контроля (сред$
ний HbA1c — 7,3%) показано значимое
снижение на 10% относительного рис$
ка комбинированной частоты макро$ и
микрососудистых осложнений.
Преимущество было достигнуто за
счет значимого снижения относите$
льного риска: основных микрососу$
дистых осложнений на 14%, возник$
новения и прогрессирования нефро$
патии на 21%, микроальбуминурии
на 9%, макроальбуминурии на 30% и
развития осложнений со стороны по$
чек на 11%.
Преимущества гипотензивной тера$
пии не зависели от преимуществ, до$
стигнутых на фоне ИГК.
Периндоприл
Периндоприл эффективен в терапии
артериальной гипертензии любой
степени тяжести.
Антигипертензивное действие препа$
рата достигает максимума через 4–6 ч
после однократного приема внутрь и
сохраняется в течение 24 ч. Через 24 ч
после приема препарата наблюдается
выраженное (порядка 80%) остаточ$
ное ингибирование АПФ.
Периндоприл оказывает антигипер$
тензивное действие у пациентов как с
низкой, так и с нормальной активно$
стью ренина в плазме крови.

Одновременное назначение тиазид$
ных диуретиков усиливает выражен$
ность антигипертензивного дейст$
вия. Кроме этого, комбинирование
ингибитора АПФ и тиазидного диу$
ретика также приводит к снижению
риска гипокалиемии на фоне приема
диуретиков.
Индапамид
Антигипертензивное действие про$
является при применении препарата
в дозах, оказывающих минимальное
диуретическое действие.
Антигипертензивное действие инда$
памида связано с улучшением элас$
тических свойств крупных артерий,
уменьшением ОПСС.
Индапамид уменьшает ГТЛЖ, не
влияет на концентрацию липидов в
плазме крови: триглицеридов, обще$
го холестерина, ЛПНП, ЛПВП; угле$
водный обмен (в т.ч. у больных с со$
путствующим сахарным диабетом).
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Комбина$
ция периндоприла и индапамида не
изменяет их фармакокинетических
характеристик по сравнению с разде$
льным приемом этих препаратов.
Периндоприл
При приеме внутрь периндоприл бы$
стро всасывается. Биодоступность
составляет 65–70%.
Приблизительно 20% общего количе$
ства абсорбированного периндопри$
ла превращается в периндоприлат —
активный метаболит. Прием препа$
рата во время еды сопровождается
уменьшением метаболизма перин$
доприла в периндоприлат (данный
эффект не имеет существенного кли$
нического значения).
Cmax периндоприлата в плазме крови
достигается через 3–4 ч после приема
периндоприла внутрь.
Связь с белками плазмы крови мень$
ше 30% и зависит от концентрации
периндоприла в крови.
Диссоциация периндоприлата, свя$
занного с АПФ, замедлена. Вследст$
вие этого эффективный T1/2 составля$
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ет 25 ч. Повторное назначение перин$
доприла не приводит к его кумуляции,
а T1/2 периндоприлата при повторном
приеме соответствует периоду его ак$
тивности, таким образом равновесное
состояние достигается через 4 сут.
Периндоприлат выводится из орга$
низма почками. T1/2 метаболита со$
ставляет 3–5 ч.
Выведение периндоприлата замедле$
но в пожилом возрасте, а также у бо$
льных с сердечной и почечной недо$
статочностью.
Диализный клиренс периндоприлата
составляет 70 мл/мин.
Фармакокинетика периндоприла из$
менена у больных с циррозом печени:
его печеночный клиренс уменьшает$
ся в 2 раза. Тем не менее, количество
образующегося периндоприлата не
уменьшается, так что изменения дозы
препарата не требуется.
Периндоприл проникает через пла$
центу.
Индапамид
Индапамид быстро и полностью аб$
сорбируется из ЖКТ.
Cmax препарата в плазме крови наблю$
дается через 1 ч после приема внутрь.
Связь с белками плазмы крови — 79%.
T1/2 составляет 14–24 ч (в среднем 19
ч). Повторный прием препарата не
приводит к его кумуляции в организ$
ме. Выводится в основном почками
(70% от введенной дозы) и через ки$
шечник (22%) в форме неактивных
метаболитов.
Фармакокинетика препарата не из$
меняется у больных с почечной недо$
статочностью.
ПОКАЗАНИЯ
• эссенциальная артериальная гипер$

тензия;
• пациенты с артериальной гипертен$

зией и сахарным диабетом типа 2
для снижения риска развития мик$
рососудистых осложнений (со сто$
роны почек) и макрососудистых ос$
ложнений от сердечно$сосудистых
заболеваний.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

периндоприлу и другим ингибито$
рам АПФ, индапамиду, другим
сульфонамидам, а также к другим
вспомогательным компонентам,
входящим в состав препарата;

• ангионевротический отек в анамне$
зе (в т.ч. на фоне приема других ин$
гибиторов АПФ);

• наследственный/идиопатический
ангионевротический отек;

• гипокалиемия;
• выраженная почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина менее 30
мл/мин);

• стеноз артерии единственной почки;
• двусторонний стеноз почечных ар$

терий;
• выраженная печеночная недоста$

точность (в т.ч. с энцефалопатией);
• одновременный прием препаратов,

удлиняющих интервал QT;
• одновременное применение с анти$

аритмическими средствами, спо$
собными вызвать аритмию типа
«пируэт» (см. «Взаимодействие»);

• беременность;
• период кормления грудью.
Не рекомендуется совместный прием
препарата с калийсберегающими диу$
ретиками, препаратами калия и лития и
назначение пациентам с повышенным
содержанием калия в плазме крови.
Из$за отсутствия достаточного кли$
нического опыта препарат Нолип$
рел® А форте не следует применять у
пациентов, находящихся на гемодиа$
лизе, а также у пациентов с нелечен$
ной декомпенсированной сердечной
недостаточностью.
С осторожностью (см. также «Осо�
бые указания» и «Взаимодействие»):
системные заболевания соединитель$
ной ткани (в т.ч. системная красная
волчанка, склеродермия), терапия им$
мунодепрессантами (риск развития
нейтропении, агранулоцитоза), угне$
тение костномозгового кроветворе$
ния, сниженный ОЦК (прием диуре$
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тиков, бессолевая диета, рвота, диа$
рея, гемодиализ), стенокардия, цереб$
роваскулярные заболевания, ренова$
скулярная гипертензия, сахарный
диабет, хроническая сердечная недо$
статочность (IV стадия по классифи$
кации NYHA), гиперурикемия (осо$
бенно сопровождающаяся подагрой и
уратным нефролитиазом), лабиль$
ность АД, пожилой возраст; проведе$
ние гемодиализа с использованием
высокопроточных мембран или десен$
сибилизация, перед процедурой афе$
реза ЛПНП; состояние после транс$
плантации почек; стеноз аортального
клапана/гипертрофическая кардио$
миопатия; наличие лактазной недо$
статочности, галактоземия или синд$
ром глюкозо$галактозной мальабсор$
бции; возраст до 18 лет (эффектив$
ность и безопасность не установлена).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат противопоказан при
беременности.
При планировании беременности
или при ее наступлении на фоне при$
ема препарата Нолипрел® А форте
следует немедленно прекратить при$
ем препарата и назначить другую ги$
потензивную терапию.
Не следует применять препарат Но$
липрел® А форте в I триместре бере$
менности.
Соответствующих контролируемых
исследований по применению инги$
биторов АПФ у беременных не про$
водилось. Имеющиеся ограниченные
данные о воздействии ингибиторов
АПФ в I триместре беременности
свидетельствуют, что прием ингиби$
торов АПФ не приводил к порокам
развития плода, связанным с фето$
токсичностью, но полностью исклю$
чить фетотоксическое воздействие
препарата нельзя.
Нолипрел® А форте противопоказан
во II и III триместре беременности
(см. «Противопоказания»).

Известно, что длительное воздейст$
вие ингибиторов АПФ на плод во II и
III триместрах беременности может
приводить к нарушению его развития
(снижение функции почек, олигогид$
рамнион, замедление оссификации
костей черепа) и развитию осложне$
ний у новорожденного (почечная не$
достаточность, артериальная гипо$
тензия, гиперкалиемия).
Длительное применение тиазидных
диуретиков в III триместре беремен$
ности может вызывать гиповолемию у
матери и снижение маточно$плацен$
тарного кровотока, что приводит к фе$
топлацентарной ишемии и задержке
развития плода. В редких случаях на
фоне приема диуретиков незадолго до
родов у новорожденных развивается
гипогликемия и тромбоцитопения.
Если пациентка получала препарат
Нолипрел® А форте во время II или
III триместра беременности, реко$
мендуется провести УЗИ новорож$
денного для оценки состояния черепа
и функции почек.
У новорожденных, матери которых по$
лучали терапию ингибиторами АПФ,
может наблюдаться артериальная ги$
потензия, в связи с чем новорожден$
ные должны находиться под тщатель$
ным медицинским наблюдением.
Период лактации
Нолипрел® А форте противопоказан
в период лактации.
Неизвестно, выделяется ли перин$
доприл с грудным молоком.
Индапамид выделяется с грудным мо$
локом. Прием тиазидных диуретиков
вызывает уменьшение количества
грудного молока или подавление лак$
тации. У новорожденного при этом мо$
жет развиться повышенная чувствите$
льность к производным сульфонами$
да, гипокалиемия и ядерная желтуха.
Поскольку применение периндопри$
ла и индапамида в период лактации
может вызвать тяжелые осложнения
у грудного ребенка, необходимо оце$
нить значимость терапии для матери
и принять решение о прекращении
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грудного вскармливания или о пре$
кращении приема препарата.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, предпочтительно утром,
перед приемом пищи.
Эссенциальная гипертензия
По 1 табл. Нолипрел® А форте 1 раз в
сутки.
По возможности прием препарата на$
чинают с подбора доз однокомпонент$
ных препаратов. В случае клинической
необходимости можно рассмотреть
возможность назначения комбиниро$
ванной терапии препаратом Нолип$
рел® А форте сразу после монотерапии.
У пациентов с артериальной гипер�
тензией и сахарным диабетом типа 2
для снижения риска развития микро�
сосудистых осложнений (со стороны
почек) и макрососудистых осложнений
от сердечно�сосудистых заболеваний
Рекомендуется начинать терапию с
комбинации периндоприл/ индапа$
мид в дозе 2,5/0,625 мг (препарат Но$
липрел® А) 1 раз в сутки. Через 3 мес
терапии, при условии хорошей пере$
носимости, возможно увеличение
дозы — по 1 табл. Нолипрел® А форте
1 раз в сутки.
Пациенты пожилого возраста
Следует назначать лечение препара$
том после контроля функции почек
и АД.
Почечная недостаточность
Препарат противопоказан пациентам
с тяжелой почечной недостаточно$
стью (Cl креатинина менее 30
мл/мин). Для пациентов с умеренно
выраженной почечной недостаточно$
стью (Cl креатинина 30–60 мл/мин)
рекомендуется начинать терапию с
необходимых доз препаратов (в мо$
нотерапии), входящих в состав Но$
липрел® А форте.
Пациентам с Cl креатинина, равным
или превышающим 60 мл/мин, кор$
рекция дозы не требуется. На фоне
терапии необходим регулярный кон$
троль концентрации креатинина и ка$
лия в плазме крови.

Печеночная недостаточность (см.
«Противопоказания», «Особые ука�
зания» и «Фармакокинетика»)
Препарат противопоказан пациентам
с тяжелой печеночной недостаточно$
стью. При умеренно выраженной пе$
ченочной недостаточности коррек$
ция дозы не требуется.
Дети и подростки
Нолипрел® А форте не следует назна$
чать детям и подросткам до 18 лет
из$за отсутствия данных об эффек$
тивности и безопасности применения
препарата у пациентов данной возра$
стной группы.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Перин$
доприл оказывает ингибирующее дей$
ствие на РААС и уменьшает потерю
калия почками на фоне приема инда$
памида. У 2% пациентов на фоне при$
менения препарата Нолипрел® А фор$
те развивается гипокалиемия (уро$
вень калия менее 3,4 ммоль/л).
Частота побочных реакций, которые
могут возникать во время терапии,
приведена в виде следующей града$
ции: очень часто (>1/10); часто
(>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000); неуточнен$
ной частоты (частота не может быть
подсчитана по доступным данным).
Со стороны кровеносной и лимфати�
ческой системы: очень редко — тром$
боцитопения, лейкопения/нейтропе$
ния, агранулоцитоз, апластическая
анемия, гемолитическая анемия.
Анемия: в определенных клиниче$
ских ситуациях (пациенты после
трансплантации почки, пациенты, на$
ходящиеся на гемодиализе) ингиби$
торы АПФ могут вызывать анемию
(см. «Особые указания»).
Со стороны ЦНС: часто — парестезии,
головная боль, головокружение, асте$
ния, вертиго; нечасто — нарушение
сна, лабильность настроения; очень
редко — спутанность сознания; неу$
точненной частоты — обморок.
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Со стороны органа зрения: часто —
нарушение зрения.
Со стороны органа слуха: часто —
шум в ушах.
Со стороны ССС: часто — выражен$
ное снижение АД, в т.ч. ортостатиче$
ская гипотензия; очень редко — нару$
шения ритма сердца, в т.ч. брадикар$
дия, желудочковая тахикардия, мер$
цательная аритмия, а также стенокар$
дия и инфаркт миокарда, возможно
вследствие избыточного снижения
АД у пациентов группы высокого ри$
ска (см. «Особые указания»); неуточ$
ненной частоты — аритмии типа «пи$
руэт» (возможно с летальным исхо$
дом — см. «Взаимодействие»).
Со стороны дыхательной системы, ор�
ганов грудной клетки и средостения: ча$
сто — на фоне применения ингибиторов
АПФ может возникать сухой кашель,
длительно сохраняющийся во время
приема препаратов этой группы и исче$
зающий после их отмены, одышка; не$
часто — бронхоспазм; очень редко —
эозинофильная пневмония, ринит.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — сухость слизистой обо$
лочки полости рта, тошнота, рвота,
боль в животе, боль в эпигастрии, на$
рушение вкусового восприятия, сни$
жение аппетита, диспепсия, запор,
диарея; очень редко — ангионевроти$
ческий отек кишечника, холестатиче$
ская желтуха, панкреатит; неуточнен$
ной частоты — печеночная энцефало$
патия у пациентов с печеночной недо$
статочностью (см. «Противопоказа$
ния» и «Особые указания»), гепатит.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: часто —
кожная сыпь, зуд, макулопапулезная
сыпь; нечасто — ангионевротический
отек лица, губ, конечностей, слизи$
стой оболочки языка, голосовых
складок и/или гортани; крапивница
(см. «Особые указания»); реакции
повышенной чувствительности у па$
циентов, предрасположенных к брон$
хообструктивным и аллергическим
реакциям; пурпура, у пациентов с

острой формой системной красной
волчанки возможно ухудшение тече$
ния заболевания; очень редко —
мультиформная эритема, токсичес$
кий эпидермальный некролиз, синд$
ром Стивенса$Джонсона. Отмечены
случаи реакции фоточувствительно$
сти (см. «Особые указания»).
Со стороны костно�мышечной систе�
мы и соединительной ткани: часто —
спазмы мышц.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нечасто — почечная недоста$
точность; очень редко — острая по$
чечная недостаточность.
Со стороны репродуктивной систе�
мы: нечасто — импотенция.
Общие расстройства и симптомы:
часто — астения; нечасто — повышен$
ное потоотделение.
Лабораторные показатели: гиперка$
лиемия, чаще — преходящая; незначи$
тельное повышение концентрации
креатинина в моче и в плазме крови,
проходящее после отмены терапии,
чаще у пациентов со стенозом почеч$
ной артерии, при лечении артериаль$
ной гипертензии диуретиками и в слу$
чае почечной недостаточности; ред$
ко — гиперкальциемия; неуточненной
частоты — увеличение QT интервала
на ЭКГ (см. «Особые указания»), по$
вышение концентрации мочевой кис$
лоты и глюкозы в крови, повышение
активности печеночных ферментов,
гипокалиемия, особенно значимая
для пациентов, относящихся к группе
риска (см. «Особые указания»), гипо$
натриемия и гиповолемия, приводя$
щие к дегидратации и ортостатиче$
ской гипотензии. Одновременная ги$
похлоремия может привести к метабо$
лическому алкалозу компенсаторного
характера (вероятность и тяжесть
данного эффекта низка).
Побочные эффекты, отмеченные в
ходе клинических исследований
Отмеченные в ходе исследования
ADVANCE побочные эффекты согла$
суются с ранее установленным про$
филем безопасности комбинации пе$
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риндоприла и индапамида. Серьез$
ные нежелательные явления были от$
мечены у некоторых пациентов в ис$
следуемых группах: гиперкалиемия
(0,1%), острая почечная недостаточ$
ность (0,1%), артериальная гипотен$
зия (0,1%) и кашель (0,1%).
У 3 пациентов в группе периндоп$
рил/индапамид отмечался ангионев$
ротический отек (против 2 в группе
плацебо).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. 1. Комбина�
ции, не рекомендуемые к применению
Препараты лития: при одновремен$
ном применении препаратов лития и
ингибиторов АПФ может возникать
обратимое повышение концентрации
лития в плазме крови и связанные с
этим токсические эффекты. Дополни$
тельное назначение тиазидных диуре$
тиков может способствовать дальней$
шему повышению концентрации ли$
тия и увеличивать риск проявления
токсичности. Одновременное приме$
нение комбинации периндоприла и
индапамида с препаратами лития не
рекомендуется. При необходимости
проведения такой терапии следует по$
стоянно контролировать содержание
лития в плазме крови (см. «Особые
указания»).
2. Препараты, сочетание с которыми
требует особого внимания и осто�
рожности
Баклофен: возможно усиление гипо$
тензивного действия. Следует конт$
ролировать АД и функцию почек, при
необходимости требуется коррекция
дозы гипотензивных препаратов.
НПВС, включая высокие дозы ацетил�
салициловой кислоты (более 3 г/сут):
назначение НПВС может привести к
снижению диуретического, натрийу$
ретического и гипотензивного эф$
фектов. При значительной потере
жидкости может развиться острая по$
чечная недостаточность (вследствие
снижения клубочковой фильтра$
ции). До начала лечения препаратом
необходимо восполнить потерю жид$

кости и тщательно контролировать
функцию почек в начале лечения.
3. Сочетание препаратов, требующее
внимания
Трициклические антидепрессанты, ан�
типсихотические средства (нейролеп�
тики): препараты этих классов усили$
вают антигипертензивный эффект и
увеличивают риск ортостатической ги$
потензии (аддитивный эффект).
Кортикостероиды, тетракозактид:
снижение гипотензивного действия
(задержка жидкости и ионов натрия в
результате действия кортикостерои$
дов).
Другие гипотензивные средства: воз$
можно усиление гипотензивного эф$
фекта.
Периндоприл
1. Комбинации, не рекомендуемые к
применению
Калийсберегающие диуретики (амило�
рид, спиронолактон, триамтерен) и
препараты калия: ингибиторы АПФ
уменьшают потерю калия почками,
вызванную диуретиком. Калийсбере$
гающие диуретики (например спиро$
нолактон, триамтерен, амилорид),
препараты калия и калийсодержащие
заменители пищевой соли могут при$
водить к существенному повышению
концентрации калия в сыворотке кро$
ви вплоть до летального исхода. Если
необходимо совместное применение
ингибитора АПФ и указанных выше
препаратов (в случае подтвержденной
гипокалиемии), следует соблюдать
осторожность и проводить регуляр$
ный контроль концентрации калия в
плазме крови и параметров ЭКГ.
2. Сочетание препаратов, требующее
особого внимания
Гипогликемические средства (инсу�
лин, производные сульфонилмочеви�
ны): указанные ниже эффекты были
описаны для каптоприла и эналапри$
ла. Ингибиторы АПФ могут усили$
вать гипогликемический эффект ин$
сулина и производных сульфонилмо$
чевины у пациентов с сахарным диа$
бетом. Развитие гипогликемии на$

Нолипрел® А форте 529



блюдается очень редко (за счет уве$
личения толерантности к глюкозе и
снижения потребности в инсулине).
3. Сочетание препаратов, требующее
внимания
Аллопуринол, цитостатические и им�
муносупрессивные средства, корти�
костероиды (при системном примене�
нии) и прокаинамид: одновременное
применение с ингибиторами АПФ
может сопровождаться повышенным
риском лейкопении.
Средства для общей анестезии: со$
вместное применение ингибиторов
АПФ и средств для общей анестезии
может приводить к усилению гипо$
тензивного эффекта.
Диуретики (тиазидные и петлевые):
применение диуретиков в высоких до$
зах может приводить к гиповолемии, а
добавление к терапии периндопри$
ла — к артериальной гипотензии.
Препараты золота: при применении
ингибиторов АПФ, в т.ч., периндоп$
рила у пациентов, получающих в/в
препарат золота (ауротиомалат на$
трия), был описан симптомокомп$
лекс, включающий в себя: гиперемию
кожи лица, тошноту, рвоту, артериа$
льную гипотензию.
Индапамид
1. Сочетания, требующие особого
внимания
Препараты, способные вызвать арит$
мию типа «пируэт»: из$за риска разви$
тия гипокалиемии следует соблюдать
осторожность при одновременном
применении индапамида с препарата$
ми, способными вызвать аритмию типа
«пируэт», например антиаритмически$
ми средствами (хинидин, гидрохини$
дин, дизопирамид, амиодарон, дофети$
лид, ибутилид, бретилия тозилат, сота$
лол); некоторыми нейролептиками
(хлорпромазин, циамемазин, левомеп$
ромазин, тиоридазин, трифлуопера$
зин); бензамидами (амисульприд, су$
льпирид, сультоприд, тиаприд); бути$
рофенонами (дроперидол, галопери$
дол); другими нейролептиками (пимо$
зид); другими препаратами, такими

как бепридил, цизаприд, дифеманила
метилсульфат, эритромицин (в/в), га$
лофантрин, мизоластин, моксифлокса$
цин, пентамидин, спарфлоксацин, вин$
камин (в/в), метадон, астемизол, тер$
фенадин. Следует избегать одновре$
менного применения с вышеперечис$
ленными препаратами, риск развития
гипокалиемии при необходимости
проводить ее коррекцию; контролиро$
вать интервал QT.
Препараты, способные вызывать гипо�
калиемию: амфотерицин В (в/в), ГКС
и минералокортикостероиды (при сис$
темном назначении), тетракозактид,
слабительные средства, стимулирую$
щие моторику кишечника: увеличение
риска развития гипокалиемии (адди$
тивный эффект). Необходим контроль
уровня калия в плазме крови, при не$
обходимости — его коррекция. Особое
внимание следует уделять пациентам,
одновременно получающим сердечные
гликозиды. Следует использовать сла$
бительные средства, не стимулирую$
щие моторику кишечника.
Сердечные гликозиды: гипокалиемия
усиливает токсическое действие сер$
дечных гликозидов. При одновремен$
ном применении индапамида и сер$
дечных гликозидов следует контро$
лировать уровень калия в плазме кро$
ви и показатели ЭКГ и при необходи$
мости корректировать терапию.
2. Сочетание препаратов, требующее
внимания
Метформин: функциональная почеч$
ная недостаточность, которая может
возникать на фоне приема диурети$
ков, особенно петлевых, при одновре$
менном назначении метформина по$
вышает риск развития молочнокис$
лого ацидоза. Не следует использо$
вать метформин, если уровень креа$
тинина в плазме крови превышает 15
мг/л (135 мкмоль/л) у мужчин и 12
мг/л (110 мкмоль/л) у женщин.
Йодсодержащие контрастные веще�
ства: обезвоживание организма на
фоне приема диуретических препара$
тов увеличивает риск развития ост$
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рой почечной недостаточности, осо$
бенно при использовании высоких
доз йодсодержащих контрастных ве$
ществ. Перед применением йодсодер$
жащих контрастных веществ пациен$
там необходимо компенсировать по$
терю жидкости.
Соли кальция: при одновременном на$
значении возможно развитие гипер$
кальциемии вследствие снижения эк$
скреции ионов кальция почками.
Циклоспорин: возможно повышение
уровня креатинина в плазме крови
без изменения концентрации цирку$
лирующего циклоспорина, даже при
нормальном содержании воды и
ионов натрия.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: наи$
более вероятный симптом передози$
ровки — выраженное снижение АД,
иногда в сочетании с тошнотой, рвотой,
судорогами, головокружением, сонли$
востью, спутанностью сознания и оли$
гурией, которая может перейти в ану$
рию (в результате гиповолемии). Также
могут возникать электролитные нару$
шения (гипонатриемия, гипокалие$
мия).
Лечение: меры неотложной помощи
сводятся к выведению препарата из
организма: промыванию желудка
и/или назначению активированного
угля с последующим восстановлени$
ем водно$электролитного баланса.
При значительном снижении АД сле$
дует перевести больного в положение
лежа с приподнятыми ногами. При
необходимости провести коррекцию
гиповолемии (например в/в инфузия
0,9% раствора натрия хлорида). Пе$
риндоприлат, активный метаболит
периндоприла, может быть удален из
организма с помощью диализа.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нолипрел®

А форте
Применение препарата Нолипрел® А
форте 5 мг + 1,25 мг не сопровождает$
ся существенным снижением часто$
ты побочных эффектов, за исключе$
нием гипокалиемии, по сравнению с

периндоприлом и индапамидом в
наименьших разрешенных для при$
менения дозах (см. «Побочные дейст$
вия»). В начале терапии двумя гипо$
тензивными препаратами, которые
пациент не получал ранее, нельзя
исключить повышенный риск разви$
тия идиосинкразии. Тщательное на$
блюдение за пациентом позволяет
свести этот риск к минимуму.
Нарушение функции почек
Терапия противопоказана пациентам
с выраженной почечной недостаточ$
ностью (Cl креатинина менее 30
мл/мин). У некоторых пациентов с
артериальной гипертензией без пред$
шествующего очевидного нарушения
функции почек на фоне терапии мо$
гут появиться лабораторные призна$
ки функциональной почечной недо$
статочности. В этом случае лечение
следует прекратить. В дальнейшем
можно возобновить комбинирован$
ную терапию, используя низкие дозы
препаратов, либо использовать пре$
параты в режиме монотерапии.
Таким пациентам необходим регу$
лярный контроль уровня калия и кре$
атинина в сыворотке крови — через 2
нед после начала терапии и в даль$
нейшем каждые 2 мес. Почечная не$
достаточность чаще возникает у па$
циентов с тяжелой хронической сер$
дечной недостаточностью или исход$
ным нарушением функции почек, в
т.ч. при стенозе почечной артерии.
Артериальная гипотензия и наруше�
ние водно�электролитного баланса
Гипонатриемия связана с риском
внезапного развития артериальной
гипотензии (особенно у пациентов со
стенозом артерии единственной поч$
ки и двусторонним стенозом почеч$
ных артерий). Поэтому при динами$
ческом наблюдении за пациентами
следует обращать внимание на воз$
можные симптомы обезвоживания и
снижения уровня электролитов в
плазме крови, например после диареи
или рвоты. Таким пациентам необхо$
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дим регулярный контроль уровня
электролитов плазмы крови.
При выраженной артериальной гипо$
тензии может потребоваться в/в вве$
дение 0,9% раствора натрия хлорида.
Транзиторная артериальная гипотен$
зия не является противопоказанием
для продолжения терапии. После вос$
становления ОЦК и АД можно возоб$
новить терапию, используя низкие
дозы препаратов, либо использовать
препараты в режиме монотерапии.
Уровень калия
Комбинированное применение перин$
доприла и индапамида не предотвра$
щает развитие гипокалиемии, особен$
но у пациентов с сахарным диабетом
или почечной недостаточностью. Как и
в случае комбинированного примене$
ния гипотензивного препарата и диу$
ретика необходим регулярный конт$
роль уровня калия в плазме крови.
Вспомогательные вещества
Следует учитывать, что в состав вспо$
могательных веществ препарата вхо$
дит лактозы моногидрат. Не следует
назначать Нолипрел® А форте паци$
ентам с наследственной непереноси$
мостью галактозы, лактазной недо$
статочностью и глюкозо$галактозной
мальабсорбцией.
Препараты лития
Одновременное применение комби$
нации периндоприла и индапамида с
препаратами лития не рекомендуется
(см. «Противопоказания», «Взаимо$
действие»).
Периндоприл
Нейтропения/агранулоцитоз
Риск развития нейтропении на фоне
приема ингибиторов АПФ носит до$
зозависимый характер и зависит от
принимаемого ЛС и наличия сопут$
ствующих заболеваний. Нейтропе$
ния редко возникает у больных без
сопутствующих заболеваний, однако
риск увеличивается у больных с на$
рушением функции почек, особенно
на фоне системных заболеваний сое$
динительной ткани (в т.ч. системная
красная волчанка, склеродермия).

После отмены ингибиторов АПФ
признаки нейтропении проходят са$
мостоятельно.
Для предупреждения развития подоб$
ных реакций рекомендуется строго
следовать рекомендуемой дозе. При
назначении ингибиторов АПФ дан$
ной группе пациентов следует тщате$
льно оценивать фактор польза/риск.
Ангионевротический отек (отек
Квинке)
При приеме ингибиторов АПФ, в т.ч.
и периндоприла, в редких случаях мо$
жет наблюдаться развитие ангионев$
ротического отека лица, конечностей,
губ, языка, голосовой щели и/или гор$
тани. При появлении симптомов при$
ем периндоприла должен быть немед$
ленно прекращен, а больной должен
наблюдаться до тех пор, пока призна$
ки отека не исчезнут полностью. Если
отек затрагивает только лицо и губы,
то его проявления обычно проходят
самостоятельно, хотя для лечения его
симптомов могут применяться анти$
гистаминные препараты.
Ангионевротический отек, сопровож$
дающийся отеком гортани, может при$
вести к летальному исходу. Отек языка,
голосовой щели или гортани может
привести к обструкции дыхательных
путей. При появлении таких симпто$
мов следует немедленно ввести п/к
эпинефрин (адреналин) в разведении
1:1000 (0,3 или 0,5 мл) и/или обеспе$
чить проходимость дыхательных путей.
У больных, в анамнезе которых отме$
чался отек Квинке, не связанный с
приемом ингибиторов АПФ, может
быть повышен риск его развития при
приеме препаратов этой группы (см.
«Противопоказания»).
В редких случаях на фоне терапии
ингибиторами АПФ развивается ан$
гионевротический отек кишечника.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о
развитии длительных угрожающих
жизни анафилактоидных реакций у
больных, получающих ингибиторы
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АПФ во время десенсибилизирую$
щей терапии ядом перепончатокры$
лых насекомых (пчелы, осы). Инги$
биторы АПФ необходимо применять
с осторожностью у склонных к аллер$
гическим реакциям больных, прохо$
дящих процедуры десенсибилиза$
ции. Следует избегать назначения
ингибитора АПФ пациентам, получа$
ющим иммунотерапию ядом пере$
пончатокрылых насекомых. Тем не
менее, анафилактоидной реакции
можно избежать путем временной от$
мены ингибитора АПФ не менее чем
за 24 ч до начала процедуры.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении афереза ЛПНП
В редких случаях у пациентов, получа$
ющих ингибиторы АПФ, при проведе$
нии афереза ЛПНП с использованием
сульфата декстрана, у пациентов при
проведении гемодиализа с использова$
нием высокопроточных мембран могут
развиваться угрожающие жизни ана$
филактоидные реакции. Для предот$
вращения анафилактоидной реакции
следует временно прекращать терапию
ингибитором АПФ по меньшей мере за
24 ч до процедуры афереза.
Гемодиализ
У пациентов, получающих ингибито$
ры АПФ, при проведении гемодиали$
за с использованием высокопроточ$
ных мембран (например AN69®) были
отмечены анафилактоидные реакции.
Поэтому желательно использовать
мембрану другого типа или приме$
нять гипотензивное средство другой
фармакотерапевтической группы.
Кашель
На фоне терапии ингибитором АПФ
может возникать сухой кашель. Ка$
шель длительно сохраняется на фоне
приема препаратов этой группы и ис$
чезает после их отмены. При появле$
нии у пациента сухого кашля следует
помнить о возможном ятрогенном ха$
рактере этого симптома. Если лечащий
врач считает, что терапия ингибитором
АПФ необходима пациенту, прием
препарата может быть продолжен.

Дети и подростки
Препарат не следует назначать детям
и подросткам в возрасте до 18 лет
из$за отсутствия данных об эффек$
тивности и безопасности применения
периндоприла в виде монотерапии
или в составе комбинированной тера$
пии у пациентов данной возрастной
группы.
Риск артериальной гипотензии и/или
почечной недостаточности (у паци�
ентов с сердечной недостаточно�
стью, нарушением водно�электро�
литного баланса и т.д.)
При некоторых патологических со$
стояниях может отмечаться значите$
льная активация системы РААС, осо$
бенно при выраженной гиповолемии
и снижении уровня электролитов
плазмы крови (на фоне бессолевой
диеты или длительного приема диуре$
тиков), у пациентов с исходно низким
АД, с двусторонним стенозом почеч$
ных артерий или со стенозом артерии
единственной почки, хронической
сердечной недостаточностью или цир$
розом печени с отеком и асцитом.
Применение ингибитора АПФ вызы$
вает блокаду этой системы и поэтому
может сопровождаться резким сни$
жением АД и/или повышением уров$
ня креатинина в плазме крови, свиде$
тельствующим о развитии функцио$
нальной почечной недостаточности.
Эти явления чаще наблюдаются при
приеме первой дозы препарата или в
течение первых двух недель терапии.
Иногда эти состояния развиваются
остро и в другие сроки терапии. В та$
ких случаях при возобновлении тера$
пии рекомендуется использовать
препарат в более низкой дозе и затем
постепенно увеличивать дозу.
Пациенты пожилого возраста
Перед началом приема препарата не$
обходимо оценить функциональную
активность почек и концентрацию
калия в плазме крови. В начале тера$
пии дозу препарата подбирают, учи$
тывая степень снижения АД, особен$
но в случае обезвоживания и потери
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электролитов. Подобные меры позво$
ляют избежать резкого снижения АД.
Атеросклероз
Риск артериальной гипотензии суще$
ствует у всех больных, однако особую
осторожность следует соблюдать, при$
меняя препарат у пациентов с ИБС и
недостаточностью мозгового кровооб$
ращения. У таких пациентов лечение
следует начинать с низких доз.
Больные с реноваскулярной гипертен�
зией
Методом лечения реноваскулярной
гипертензии является реваскуляри$
зация. Тем не менее, использование
ингибиторов АПФ оказывает благо$
приятное действие у данной катего$
рии пациентов, как ожидающих опе$
ративного вмешательства, так и в том
случае, когда хирургическое вмеша$
тельство провести невозможно.
Лечение препаратом Нолипрел® А па$
циентов с диагностированным или
предполагаемым двусторонним сте$
нозом почечных артерий или стено$
зом артерии единственной почки сле$
дует начинать с низкой дозы препара$
та в условиях стационара, контроли$
руя функцию почек и концентрацию
калия в плазме крови. У некоторых
больных может развиться функциона$
льная почечная недостаточность, ко$
торая исчезает при отмене препарата.
Другие группы риска
У лиц с тяжелой сердечной недоста$
точностью (IV стадии) и больных ин$
сулинозависимым сахарным диабе$
том (опасность спонтанного увеличе$
ния концентрации калия) лечение
должно начинаться с низкой дозы
препарата и под постоянным врачеб$
ным контролем.
Больные артериальной гипертензией
с ИБС не должны прекращать прием
бета$адреноблокаторов: ингибиторы
АПФ должны использоваться вместе
с бета$адреноблокаторами.
Анемия
Анемия может развиваться у боль$
ных после трансплантации почки или
у лиц, находящихся на гемодиализе.

При этом снижение концентрации ге$
моглобина тем больше, чем выше был
его первоначальный показатель. Этот
эффект, по$видимому, не является
дозозависимым, но может быть свя$
зан с механизмом действия ингиби$
торов АПФ.
Незначительное снижение концентра$
ции гемоглобина происходит в течение
первых 6 мес, затем она остается стаби$
льной и полностью восстанавливается
после отмены препарата. У таких боль$
ных лечение может быть продолжено,
однако гематологические анализы дол$
жны проводиться регулярно.
Хирургическое вмешательство/об�
щая анестезия
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных, подвергающихся хирургиче$
скому вмешательству с применением
общей анестезии, может привести к
выраженному снижению АД, особен$
но при использовании средств для
общей анестезии, оказывающих ги$
потензивное действие.
Рекомендуется прекратить прием ин$
гибиторов АПФ длительного дейст$
вия, в т.ч. периндоприла, за сутки до
хирургической операции. Необходи$
мо предупредить врача$анестезиоло$
га о том, что пациент принимает ин$
гибиторы АПФ.
Аортальный стеноз/гипертрофиче�
ская кардиомиопатия
Ингибиторы АПФ должны с осто$
рожностью назначаться больным c
обструкцией выходного тракта лево$
го желудочка.
Печеночная недостаточность
В редких случаях на фоне приема ин$
гибиторов АПФ возникает холеста$
тическая желтуха. При прогрессиро$
вании этого синдрома возможно бы$
строе развитие некроза печени, ино$
гда с летальным исходом. Механизм
развития этого синдрома неясен. При
появлении желтухи или значитель$
ном повышении активности печеноч$
ных ферментов на фоне приема инги$
биторов АПФ следует прекратить
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прием препарата и обратиться к вра$
чу (см. «Побочные действия»).
Индапамид
При наличии нарушений функций пе$
чени прием тиазидных и тиазидопо$
добных диуретиков может привести к
развитию печеночной энцефалопа$
тии. В данном случае следует немед$
ленно прекратить прием препарата.
Водно�электролитный баланс
Содержание ионов натрия в плазме
крови. До начала лечения необходимо
определить содержание ионов натрия
в плазме крови. На фоне приема пре$
парата следует регулярно контроли$
ровать этот показатель. Все диурети$
ческие препараты способны вызвать
гипонатриемию, которая иногда при$
водит к серьезным осложнениям. Ги$
понатриемия на начальном этапе мо$
жет не сопровождаться клиническими
симптомами, поэтому необходим ре$
гулярный лабораторный контроль.
Более частый контроль содержания
ионов натрия показан больным с цир$
розом печени и лицам пожилого воз$
раста (см. «Побочные действия» и
«Передозировка»).
Содержание ионов калия в плазме кро�
ви. Терапия тиазидными и тиазидопо$
добными диуретиками связана с рис$
ком развития гипокалиемии. Необхо$
димо избегать гипокалиемии (менее
3,4 ммоль/л) у следующих категорий
пациентов из группы высокого риска:
лица пожилого возраста, истощенные
пациенты или получающие сочетан$
ную медикаментозную терапию, боль$
ные с циррозом печени, перифериче$
скими отеками или асцитом, ИБС,
сердечной недостаточностью. Гипока$
лиемия усиливает токсическое дейст$
вие сердечных гликозидов и повыша$
ет риск развития аритмий.
К группе повышенного риска также от$
носятся больные с увеличенным ин$
тервалом QT, при этом не имеет значе$
ния, вызвано это увеличение врожден$
ными причинами или действием ЛС.
Гипокалиемия, как и брадикардия,
способствует развитию тяжелых на$

рушений сердечного ритма, особенно
аритмии типа «пируэт», которая мо$
жет быть фатальной. Во всех описан$
ных выше случаях необходим более
регулярный контроль содержания
ионов калия в плазме крови. Первое
измерение концентрации ионов ка$
лия необходимо провести в течение
первой недели от начала терапии.
При выявлении гипокалиемии дол$
жно быть назначено соответствую$
щее лечение.
Содержание ионов кальция в плазме
крови. Тиазидные и тиазидоподобные
диуретики уменьшают выведение
ионов кальция почками, приводя к не$
значительному и временному повы$
шению концентрации кальция в плаз$
ме крови. Выраженная гиперкальцие$
мия может быть следствием ранее не
диагностированного гиперпаратирео$
за. Перед исследованием функции па$
ращитовидной железы следует отме$
нить прием диуретических средств.
Содержание глюкозы в плазме крови.
Необходимо контролировать уро$
вень глюкозы в крови у пациентов с
сахарным диабетом, особенно при на$
личии гипокалиемии.
Мочевая кислота. У больных с повы$
шенным уровнем мочевой кислоты в
плазме крови на фоне терапии может
увеличиваться частота возникнове$
ния приступов подагры.
Диуретические средства и функция
почек.Тиазидные и тиазидоподобные
диуретики эффективны в полной
мере только у пациентов с нормаль$
ной или незначительно нарушенной
функцией почек (содержание креати$
нина в плазме крови у взрослых лиц
ниже 25 мг/л или 220 мкмоль/л).
В начале лечения диуретиком у боль$
ных из$за гиповолемии и гипонатрие$
мии может наблюдаться временное
снижение скорости клубочковой фи$
льтрации и увеличение концентра$
ции мочевины и креатинина в плазме
крови. Эта транзиторная функциона$
льная почечная недостаточность не
опасна для пациентов с неизменен$
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ной функцией почек, однако у паци$
ентов с почечной недостаточностью
ее выраженность может усилиться.
Фоточувствительность
На фоне приема тиазидных и тиази$
доподобных диуретиков сообщалось
о случаях развития реакций фоточув$
ствительности. В случае развития ре$
акций фоточувствительности на
фоне приема препарата следует пре$
кратить лечение. При необходимости
продолжения терапии диуретиками
рекомендуется защищать кожные по$
кровы от воздействия солнечных лу$
чей или искусственных УФ$лучей.
Спортсмены
Индапамид может дать положитель$
ную реакцию при проведении до$
пинг$контроля.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Действие веществ, входящих в состав
препарата Нолипрел® А форте, не
приводит к нарушению психомотор$
ных реакций. Однако у некоторых
людей в ответ на снижение АД могут
развиваться различные индивидуа$
льные реакции, особенно в начале те$
рапии или при добавлении к прово$
димой терапии других гипотензив$
ных препаратов. В этом случае спо$
собность управлять автомобилем или
выполнять работы, требующие повы$
шенной скорости физических и пси$
хических реакций, может быть сни$
жена.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по$
крытые пленочной оболочкой, 5 мг +
1,25 мг.
По 14 или 30 таблеток во флаконе из
полипропилена, снабженном дозато$
ром и пробкой, содержащей влаго$
поглощающий гель.
По 1 флакону (по 14 и/или 30 табле$
ток) или по 3 флакона (по 30 табле$
ток) с инструкцией по медицинскому
применению в пачке картонной с
контролем первого вскрытия.

При расфасовке (упаковке)/произ$
водстве на российском предприятии
ООО Сердикс:
по 14 или 30 таблеток во флаконе из
полипропилена, снабженном дозато$
ром и пробкой, содержащей влаго$
поглощающий гель;
по 1 флакону (по 14 и/или 30 табле$
ток) с инструкцией по медицинскому
применению в пачке картонной с
контролем первого вскрытия.
Упаковка для стационаров: по 30 таб$
леток во флаконе из полипропилена,
снабженном дозатором и пробкой, со$
держащей влагопоглощающий гель.
По 3 флакона по 30 таблеток с инст$
рукциями по медицинскому приме$
нению в пачке картонной с контро$
лем первого вскрытия.
По 30 флаконов по 30 таблеток в кар$
тонном поддоне для флаконов с инст$
рукциями по медицинскому приме$
нению в коробке картонной с контро$
лем первого вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

НОРВАСК® (NORVASC®)

Амлодипин* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

Pfizer H.C.P. Corporation (США)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
амлодипина бесилат . . . . . 6,935 мг

13,870 мг
(эквивалентно 5 и 10 мг амлоди$
пина соответственно)
вспомогательные вещества:
МКЦ; кальция гидрофосфат без$
водный; крахмала натрия глико$
лат тип А; магния стеарат

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг — белые или
почти белые, в форме изумруда (вось$
мигранник с неровными сторонами) с
логотипом «Pfizer» на одной стороне и
«AML$5» — на другой.
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Таблетки 10 мг — белые или почти бе$
лые таблетки в форме изумруда (во$
сьмигранник с неровными сторона$
ми) с логотипом «Pfizer» на одной
стороне и «AML$10» — на другой.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Амлоди$
пин — производное дигидропиридина.
Связываясь с дигидропиридиновыми
рецепторами, блокирует кальциевые
каналы, ингибирует трансмембран$
ный переход кальция внутрь клеток
гладкой мышц сосудов и кардиомио$
цитов (в большей степени — в гладко$
мышечные клетки сосудов, чем в кар$
диомиоциты). Оказывает гипотензив$
ный и антиангинальный эффект.
Механизм гипотензивного действия
амлодипина обусловлен прямым рас$
слабляющим влиянием на гладкие
мышцы сосудов.
Амлодипин уменьшает ишемию мио$
карда следующими двумя путями:
1. Расширяет периферические арте$
риолы и таким образом снижает
ОПСС (постнагрузку), при этом
ЧСС практически не изменяется, что
приводит к снижению потребления
энергии и потребности миокарда в
кислороде.
2. Расширяет коронарные и перифе$
рические артерии и артериолы как в
нормальных, так и в ишемизирован$
ных зонах миокарда, что увеличивает
поступление кислорода в миокард у
больных вазоспастической стенокар$
дией (стенокардия Принцметала) и
предотвращает развитие коронарос$
пазма, вызванного курением.
У больных артериальной гипертен$
зией разовая суточная доза Норва$
ска® обеспечивает снижение АД на
протяжении 24 ч (как в положении
лежа, так и стоя). Благодаря медлен$
ному началу действия, амлодипин не
вызывает резкого снижения АД.
У больных стенокардией разовая су$
точная доза препарата увеличивает
время выполнения физической на$
грузки, задерживает развитие очеред$
ного приступа стенокардии и депрес$

сии сегмента SТ (на 1 мм) на фоне
физической нагрузки, снижает часто$
ту приступов стенокардии и потреб$
ность в нитроглицерине.
Применение у больных с ИБС
У пациентов с сердечно$сосудистыми
заболеваниями (включая коронарный
атеросклероз с поражением одного со$
суда и до стеноза 3 и более артерий и
атеросклероза сонных артерий), пере$
несших инфаркт миокарда, чрезкож$
ную транслюминальную ангиопла$
стику коронарных артерий (ТЛП)
или страдающих стенокардией, при$
менение Норваска® предупреждает
развитие утолщения интимы$медии
сонных артерий, значительно снижает
летальность от сердечно$сосудистых
причин, инфаркта миокарда, инсуль$
та, ТЛП, аорто$коронарного шунтиро$
вания, приводит к снижению числа
госпитализаций по поводу нестабиль$
ной стенокардии и прогрессирования
хронической сердечной недостаточ$
ности, снижает частоту вмешательств,
направленных на восстановление ко$
ронарного кровотока.
Применение у больных сердечной недо�
статочностью. Норваск® не повышает
риск смертности или развития ослож$
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нений и смертельных исходов у боль$
ных хронической сердечной недоста$
точностью III–IV функционального
класса (по NYHA) на фоне терапии ди$
гоксином, диуретиками и ингибитора$
ми АПФ. У больных хронической сер$
дечной недостаточностью III–IV фун$
кционального класса по NYHA неише$
мической этиологии при применении
Норваска® существует вероятность
возникновения отека легких.
Норваск® не оказывает какого$либо
неблагоприятного влияния на обмен
веществ и концентрацию липидов
плазмы крови.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. После приема внутрь в терапевти$
ческих дозах амлодипин хорошо аб$
сорбируется, достигая Cmax в крови че$
рез 6–12 ч. Абсолютная биодоступ$
ность оставляет 64–80%. Vd равен при$
мерно 21 л/кг. Связывание с белками
плазмы составляет примерно 97,5%.
Прием пищи не влияет на всасывание
амлодипина, проникает через ГЭБ.
Биотрансформация/выведение. T1/2 из
плазмы составляет около 35–50 ч, что
соответствует назначению препарата
один раз в сутки. У пациентов с пече$
ночной недостаточностью и тяжелой
хронической сердечной недостаточ$
ностью T1/2 увеличивается до 56–60 ч.
Общий клиренс — 0,43 л/ч/кг.
Стабильная CSS в плазме достигается
через 7–8 дней постоянного приема
амлодипина, он метаболизируется в
печени с образованием неактивных
метаболитов; 10% исходного препа$
рата и 60% метаболитов выводится с
мочой. Выведение с грудным моло$
ком неизвестно. В ходе гемодиализа
не удаляется.
Применение у больных почечной недо�
статочностью. T1/2 из плазмы крови
у больных с почечной недостаточно$
стью увеличивается до 60 ч. Измене$
ние концентрации амлодипина в
плазме не коррелирует со степенью
нарушения функции почек.

Применение у пожилых людей. У по$
жилых Tmax и Cmaxамлодипина практи$
чески не отличаются от таковых у бо$
лее молодых людей. У лиц пожилого
возраста, страдающих хронической
сердечной недостаточностью, отме$
чена тенденция к снижению клиренса
амлодипина, что приводит к увеличе$
нию AUC и T1/2 до 65 ч.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия (как в мо$

нотерапии, так и в сочетании с други$
ми гипотензивными средствами);

• cтабильная стенокардия и вазоспа$
стическая стенокардия (стенокар$
дия Принцметала) (как в монотера$
пии, так и в сочетании с другими ан$
тиангинальными средствами).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

амлодипину и другим производным
дигидропиридина, а также вспомо$
гательным веществам, входящим в
состав препарата;

• тяжелая артериальная гипотензия.

С осторожностью: печеночная недо$
статочность; хроническая сердечная
недостаточность неишемической эти$
ологии III–IV класса; аортальный сте$
ноз; острый инфаркт миокарда (и пе$
риод в течение 1 мес после него); воз$
раст до 18 лет (эффективность и безо$
пасность точно не установлены).
Как и при назначении других БКК, не$
обходимо соблюдать осторожность на
фоне приема амлодипина больными с
синдромом слабости синусового узла,
митральным стенозом, гипертрофиче$
ской обструктивной кардиомиопа$
тией, артериальной гипотензией.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Безопасность применения
Норваска® во время беременности и
кормления грудью не установлена, по$
этому применение во время беремен$
ности возможно только в случае, когда
польза для матери превышает риск
для плода и новорожденного.
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На период кормления грудью реко$
мендуется прекратить либо прием
препарата, либо кормление грудью
(данные по выведению амлодипина с
грудным молоком отсутствуют).
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, 1 раз в сутки, запивая не$
обходимым объемом воды (100 мл).
При артериальной гипертензии и сте�
нокардии обычная начальная доза со$
ставляет 5 мг, в зависимости от индиви$
дуальной реакции больного ее можно
увеличить до максимальной — 10 мг.
Применение у пожилых людей. Рекомен$
дуется применять в обычных дозах, из$
менение дозы препарата не требуется.
Применение у больных с нарушенной
функцией печени. Несмотря на то, что
T1/2 Норваска®, как и всех БКК, уве$
личивается у больных с данной пато$
логией, каких$либо изменений дози$
ровки препарата обычно не требуется
(см. «Особые указания»).
Применение при почечной недоста�
точности. Рекомендуется применять
в обычных дозах, однако необходимо
учитывать возможное незначитель$
ное увеличение T1/2.
Изменение режима дозирования
Норваска® при одновременном при$
менении тиазидных диуретиков, бе$
та$адреноблокаторов или ингибито$
ров АПФ не требуется.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Далее
под частотой побочных реакций пони$
мается: частые(>1%), нечастые (<1%),
редкие (<0,1%), очень редкие (<0,01%).
Со стороны ССС: периферические
отеки (лодыжек и стоп), сердцебие$
ние, нечасто — чрезмерное снижение
АД, ортостатическая гипотензия, вас$
кулит; редко — развитие или усугуб$
ление сердечной недостаточности;
очень редко — нарушения ритма сер$
дца (включая брадикардию, желудоч$
ковую тахикардию и мерцание пред$
сердий), инфаркт миокарда, боли в
грудной клетке, мигрень.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: нечасто — артралгия, судоро$

ги мышц, миалгия, боль в спине, арт$
роз, редко — миастения.
Со стороны ЦНС и периферической
нервной системы: ощущение жара и
приливов крови к коже лица, повы$
шенная утомляемость, головокруже$
ние, головная боль, сонливость, нечас$
то — недомогание, обморок, повышен$
ное потоотделение, астения, гипесте$
зии, парестезии, периферическая ней$
ропатия, тремор, бессонница, лабиль$
ность настроения, необычные снови$
дения, нервозность, депрессия, трево$
га; редко — судороги, апатия, ажита$
ция; очень редко — атаксия, амнезия.
Пищеварительный тракт: боль в
брюшной полости, тошнота, нечас$
то — рвота, изменения режима дефе$
кации (включая запор, метеоризм),
диспепсия, диарея, анорексия, сухость
во рту, жажда, редко — гиперплазия
десен, повышение аппетита, очень
редко — гастрит, панкреатит, гиперби$
лирубинемия, желтуха (обычно холе$
статическая), повышение активности
печеночных трансаминаз, гепатит.
Со стороны системы кроветворения:
очень редко — тромбоцитопеническая
пурпура, тромбоцитопения, лейкопения.
Метаболические нарушения: очень
редко — гипергликемия.
Со стороны системы дыхания: нечас$
то — одышка, ринит, очень редко —
кашель.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — учащенное мочеиспускание,
болезненное мочеиспускание, никту$
рия, импотенция, гинекомастия
очень редко — дизурия, полиурия.
Аллергические реакции: нечасто —
кожный зуд, сыпь, очень редко — ан$
гионевротический отек, мультифор$
мная эртиема, крапивница.
Прочие: нечасто — алопеция, звон в
ушах, увеличение/снижение массы
тела, нарушение зрения, диплопия,
нарушение аккомодации, ксерофта$
льмия, конъюнктивит, боль в глазах,
извращение вкуса, озноб, носовое
кровотечение; редко — дерматит;
очень редко — паросмия, ксеродер$
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мия, холодный пот, нарушение пиг$
ментации кожи.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Можно ожи$
дать, что ингибиторы микросомально$
го окисления будут повышать концен$
трацию амлодипина в плазме, усили$
вая риск побочных эффектов, а индук$
торы микросомальных ферментов пе$
чени — уменьшать.
Циметидин. При одновременном
применении амлодипина с циметиди$
ном фармакокинетика амлодипина
не меняется.
Грейпфрутовый сок. Одновременный
однократный прием 240 мл грейп$
фрутового сока и 10 мг амлодипина
внутрь не сопровождается сущест$
венным изменением фармакокинети$
ки амлодипина.
В отличие от других БКК, клиниче$
ски значимого взаимодействия пре$
парата Норваск® (III поколение
БКК) не было обнаружено при со$
вместном применении с НПВП, осо$
бенно индометацином.
Возможно усиление антиангиналь$
ного и гипотензивного действия БКК
при совместном применении с тиа$
зидными и петлевыми диуретиками,
верапамилом, ингибиторами АПФ,
бета$адреноблокаторами и нитрата$
ми, а также повышение их гипотен$
зивного действия при совместном
применении с альфа1$адреноблокато$
рами, нейролептиками.
Хотя при изучении препарата Нор$
васк® отрицательного инотропного
эффекта обычно не наблюдали, тем
не менее, некоторые БКК могут уси$
ливать выраженность отрицательно$
го инотропного действия антиарит$
мических препаратов, вызывающих
удлинение интервала QT (например
амиодарон и хинидин).
Препараты лития. При совместном
применении БКК с препаратами лития
(для Норваска® данные отсутствуют)
возможно усиление проявления их
нейротоксичности (тошнота, рвота,
диарея, атаксия, тремор, шум в ушах).

Амлодипин не влияет in vitro на сте$
пень связывания с белками плазмы
крови дигоксина, фенитоина, варфа$
рина и индометацина.
Алюминий�/магнийсодержащие анта�
циды. Однократный прием этих препа$
ратов не оказывает существенного вли$
яния на фармакокинетику амлодипина.
Силденафил (Виагра). Однократный
прием 100 мг силденафила у больных
эссенциальной гипертензией не ока$
зывает влияния на параметры фарма$
кокинетики амлодипина.
Аторвастатин. Повторное примене$
ние амлодипина в дозе 10 мг и аторва$
статина в дозе 80 мг не сопровождается
значительными изменениями показате$
лей фармакокинетики аторвастатина.
Дигоксин. При одновременном при$
менении амлодипина с дигоксином у
здоровых добровольцев сывороточ$
ные уровни и почечный клиренс ди$
гоксина не изменяются.
Этанол (алкогольсодержащие напит�
ки). При однократном и повторном
применении в дозе 10 мг амлодипин
не оказывает существенного влияния
на фармакокинетику этанола.
Варфарин. Амлодипин не влияет на из$
менение ПВ, вызванное варфарином.
Циклоспорин. Амлодипин не вызыва$
ет значительных изменений фарма$
кокинетики циклоспорина.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД с возможным
развитием рефлекторной тахикардии
и чрезмерной периферической вазо$
дилатации (существует вероятность
появления выраженной и стойкой ар$
териальной гипотензии, в т.ч. с разви$
тием шока и летального исхода).
Лечение: назначение активированного
угля (особенно в первые 2 ч после пере$
дозировки), промывание желудка (в от$
дельных случаях), придание возвышен$
ного положения нижним конечностям,
активное поддержание функции ССС,
мониторинг показателей работы сердца
и легких, контроль ОЦК и диуреза.
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Для восстановления тонуса сосудов и
АД, если нет противопоказаний, мо$
жет оказаться полезным применение
сосудосуживающих препаратов. Ис$
пользуют в/в введение глюконата ка$
льция. Поскольку амлодипин в зна$
чительной степени связывается с
белками сыворотки крови, гемодиа$
лиз неэффективен.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При лече$
нии артериальной гипертензии Нор$
васк® может применяться в комбина$
ции с тиазидными диуретиками, аль$
фа$ и бета$адреноблокаторами, инги$
биторами АПФ, нитратами пролонги$
рованного действия, сублингвальным
нитроглицерином, НПВП, антибио$
тиками и пероральными гипоглике$
мическими средствами.
Для лечения стенокардии Норваск®

можно назначать как средство моно$
терапии или в комбинации с другими
антиангинальными средствами, в т.ч.
у больных, рефрактерных к лечению
нитратами и/или бета$адреноблока$
торами в адекватных дозах.
Норваск® не оказывает какого$либо
неблагоприятного влияния на обмен
веществ и липиды плазмы крови и
может применяться при лечении бо$
льных бронхиальной астмой, сахар$
ным диабетом и подагрой.
Норваск® может быть применен и в тех
случаях, когда больной предрасполо$
жен к вазоспазму/вазоконстрикции.
Пациентам с малой массой тела, паци$
ентам невысокого роста и больным с
выраженным нарушением функции
печени может потребоваться меньшая
дозировка.
Во время лечения необходим конт$
роль массы тела и наблюдение у сто$
матолога (для предотвращения бо$
лезненности, кровоточивости и ги$
перплазии десен).
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Хотя
на фоне приема Норваска® какого$ли$

бо отрицательного влияния на способ$
ность управлять автомобилем или дру$
гими техническими средствами не на$
блюдалось, однако вследствие возмож$
ного чрезмерного снижения АД, разви$
тия головокружения, сонливости и т.п.
побочных явлений следует вниматель$
но относиться к индивидуальному
действию препарата в указанных ситу$
ациях, особенно в начале лечения и
при изменении режима дозирования.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 5 мг,
10 мг. По 10 или 14 табл.в контурной
ячейковой упаковке из ПВХ/алюми$
ниевой фольги. 3 контурные ячейко$
вые упаковки по 10 табл. или 1 кон$
турная ячейковая упаковка по 14 табл.
в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Пентоксифиллин*
(Pentoxyphyllinum)541

� Синонимы
Трентал®

541: конц. для р$ра
д/инф., табл. п.п.о. рас$
твор./кишечн. (Представи�
тельство Акционерного общества
«Санофи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . 659
Трентал® 400541: табл. п.п.о.
пролонг. (Представительство
Акционерного общества «Сано�
фи�авентис груп») . . . . . . . . . . . . . . . . . 659

Периндоприл*
(Perindoprilum)541

� Синонимы
Перинева541: табл. (KRKA) . . . . . . . . . 541
Престариум® А541: табл.
п.п.о. (Servier). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 590

ПЕРИНЕВА (PERINEVA)

Периндоприл* . . . . . . . . . . . . . . . . 541

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.
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активное вещество:
периндоприла эрбумин,
полуфабрикат$гранулы . . 38,39 мг

76,78 мг
153,56 мг

активное вещество полуфабрика�
та�гранул
периндоприла эрбумин . . . . . . 2 мг

4 мг
8 мг

вспомогательные вещества полу�
фабриката�гранул: кальция хло$
рида гексагидрат; лактозы моно$
гидрат; кросповидон
вспомогательные вещества:
МКЦ; кремния диоксид коллоид$
ный; магния стеарат

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 2 мг: круглые,
слегка двояковыпуклые, белого или
почти белого цвета с фаской.
Таблетки 4 мг: овальные, слегка двоя$
ковыпуклые, белого или почти бело$
го цвета с фаской и риской на одной
стороне.
Таблетки 8 мг: круглые, слегка двоя$
ковыпуклые, белого или почти бело$
го цвета с фаской и риской на одной
стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Перин$
доприл — ингибитор АПФ, или кини$
наза II — относится к оксопептидазам.
Превращает ангиотензин I в вазокон$
стриктор ангиотензин II и разрушает
вазодилататор брадикинин до неак$
тивного гексапептида. Подавление ак$
тивности АПФ приводит к снижению
уровня ангиотензина II, повышению
активности ренина в плазме (подав$
ляя отрицательную обратную связь
высвобождения ренина), и снижению
секреции альдостерона. Поскольку
АПФ также разрушает брадикинин,
подавление АПФ приводит и к повы$
шению активности циркулирующей и
тканевой калликреин$кининовой сис$
темы, при этом активируется система
ПГ.
Периндоприл оказывает терапевти$
ческое действие благодаря активно$
му метаболиту — периндоприлату.
Периндоприл снижает как систоли$
ческое, так и диастолическое АД в по$
ложении «лежа» и «стоя». Периндоп$
рил уменьшает ОПСС, что приводит
к снижению АД. При этом перифери$
ческий кровоток ускоряется. Однако
ЧСС не возрастает. Почечный крово$
ток, как правило, усиливается, в то
время как скорость клубочковой фи$
льтрации не меняется. Максималь$
ный антигипертензивный эффект до$
стигается через 4–6 ч после однократ$
ного приема внутрь периндоприла;
гипотензивный эффект сохраняется
в течение 24 ч, и через 24 ч препарат
по$прежнему обеспечивает от 87 до
100% максимального эффекта. Сни$
жение АД развивается быстро. Ста$
билизация антигипертензивного дей$
ствия наблюдается через 1 мес тера$
пии и сохраняется в течение длитель$
ного времени. Прекращение терапии
не сопровождается синдромом «от$
мены». Периндоприл уменьшает ги$
пертрофию миокарда левого желу$
дочка. При длительном назначении
уменьшает выраженность интерсти$
циального фиброза, нормализует
изоферментный профиль миозина.
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Увеличивает концентрацию ЛПВП, у
больных с гиперурикемией снижает
концентрацию мочевой кислоты.
Периндоприл улучшает эластич$
ность крупных артерий, устраняет
структурные изменения в мелких ар$
териях.
Периндоприл нормализует работу
сердца, снижая пред$ и постнагрузку.
У пациентов с ХСН на фоне терапии
периндоприлом отмечено:
$ уменьшение давления наполнения в
левом и правом желудочках;
$ уменьшение ОПСС;
$ увеличение сердечного выброса и
сердечного индекса.
Прием начальной дозы периндопри$
ла (2 мг) у пациентов с ХСН I–II
функционального класса по класси$
фикации NYHA не сопровождался
статистически значимым снижением
АД по сравнению с плацебо.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После при$
ема внутрь периндоприл быстро всасы$
вается из ЖКТ и достигает максималь$
ных концентраций в плазме крови в те$
чение 1 ч. Биодоступность составляет
65–70%, 20% всего количества абсорби$
рованного периндоприла превращается
в периндоприлат (активный метабо$
лит). T1/2 из плазмы крови периндопри$
ла составляет 1 ч. Cmax периндоприлата в
плазме достигается через 3–4 ч.
Прием препарата во время приема
пищи сопровождается уменьшением
превращения периндоприла в перин$
доприлат, соответственно снижается
биодоступность препарата. Объем
распределения несвязанного перин$
доприлата составляет 0,2 л/кг. Свя$
зывание с белками плазмы крови не$
значительное, связывание периндоп$
рилата с АПФ — менее 30% и зависит
от его концентрации.
Периндоприлат выводится почками.
T1/2 несвязанной фракции составляет
около 3–5 ч. Не кумулирует. У паци$
ентов пожилого возраста, у пациен$
тов с почечной и хронической сердеч$
ной недостаточностью (ХСН) выве$

дение периндоприлата замедлено.
Периндоприлат удаляется при гемо$
диализе (скорость — 70 мл/мин, 1,17
мл/с) и перитонеальном диализе.
У пациентов с циррозом печени пече$
ночный клиренс периндоприла изме$
няется, при этом общее количество
образующегося периндоприлата не
меняется и коррекция режима дози$
рования не требуется.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность;
• профилактика повторного инсульта

(в составе комплексной терапии с
индапамидом) у пациентов с цереб$
роваскулярными заболеваниями в
анамнезе (инсульт или транзиторная
церебральная ишемическая атака);

• стабильная ИБС: снижение риска
развития сердечно$сосудистых ос$
ложнений у пациентов, ранее пере$
несших инфаркт миокарда и/или
коронарную реваскуляризацию.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

периндоприлу или другим компо$
нентам препарата, а также к другим
ингибиторам АПФ;

• ангионевротический отек в анамнезе
(наследственный, идиопатический
или ангионевротический отек вслед$
ствие приема ингибиторов АПФ);

• возраст до18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• наследственная непереносимость
галактозы, дефицит лактазы Лаппа
или синдром мальабсорбции глю$
козы$галактозы.

С осторожностью: реноваскулярная
гипертензия, двусторонний стеноз по$
чечных артерий, стеноз артерии единст$
венной почки — риск развития тяжелой
артериальной гипотензии и почечной
недостаточности; ХСН в стадии деком$
пенсации, артериальная гипотензия;
хроническая почечная недостаточность
(Cl креатинина — <60 мл/мин); значи$
тельная гиповолемия и гипонатриемия
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(вследствие бессолевой диеты и/или
предшествующей терапии диуретика$
ми, диализа, рвоты, диареи), цереброва$
скулярные заболевания (в т.ч. недоста$
точность мозгового кровообращения,
ИБС, коронарная недостаточность) —
риск развития чрезмерного снижения
АД; стеноз аортального или митрально$
го клапана, гипертрофическая обструк$
тивная кардиомиопатия, гемодиализ с
использованием высокопроточных по$
лиакрилнитриловых мембран — риск
развития анафилактоидных реакций;
состояние после трансплантации поч$
ки — отсутствует опыт клинического
применения; перед процедурой афереза
ЛПНП, одновременное проведение де$
сенсибилизирующей терапии аллерге$
нами (например ядом перепончатокры$
лых) — риск развития анафилактоид$
ных реакций; заболевания соедините$
льной ткани (в т.ч. системная красная
волчанка (СКВ), склеродермия), угне$
тение костномозгового кроветворения
на фоне приема иммунодепрессантов,
аллопуринола или прокаинамида —
риск развития агранулоцитоза и ней$
тропении; врожденный дефицит глю$
козо$6$фосфатдегидрогеназы — еди$
ничные случаи развития гемолитиче$
ской анемии; у представителей негро$
идной расы — риск развития анафилак$
тоидных реакций; хирургическое вме$
шательство (общая анестезия) — риск
развития чрезмерного снижения АД;
сахарный диабет (контроль концентра$
ции глюкозы в крови); гиперкалиемия;
пожилой возраст.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
При беременности применение препа$
рата противопоказано. Не следует при$
менять в I триместре беременности, по$
этому при подтверждении беременно$
сти препарат Перинева необходимо от$
менить как можно раньше. Препарат
противопоказан во II–III триместрах
беременности, поскольку применение в
этот период беременности может вы$
звать фетотоксические эффекты (сни$

жение функции почек, маловодие, за$
медление окостенения костей черепа
плода) и неонатальные токсические эф$
фекты (почечную недостаточность, ар$
териальную гипотензию, гиперкалие$
мию). Если все же применяли препарат
во II–III триместрах беременности, то
необходимо провести УЗИ почек и кос$
тей черепа плода.
Применение препарата Перинева в
период кормления грудью не реко$
мендуется в связи с отсутствием дан$
ных о возможности его проникнове$
ния в грудное молоко. При необходи$
мости применения препарата в пери$
од лактации грудное вскармливание
следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, рекомендуется прини$
мать 1 раз в сутки, перед приемом
пищи, предпочтительно утром.
Доза препарата подбирается индиви$
дуально для каждого пациента, в за$
висимости от тяжести заболевания и
индивидуальной реакции на лечение.
Артериальная гипертензия. Препа$
рат Перинева можно применять в мо$
нотерапии и в комбинации с другими
антигипертензивными средствами.
Рекомендуемая начальная доза со$
ставляет 4 мг 1 раз в сутки, утром.
Для пациентов с выраженной актива$
цией ренин$ангиотензин$альдостеро$
новой системы (например при рено$
васкулярной гипертензии, гиповоле$
мии и/или гипонатриемии, ХСН в
стадии декомпенсации или тяжелой
степени артериальной гипертензии)
рекомендуемая начальная доза со$
ставляет 2 мг/сут в один прием. При
неэффективности терапии в течение
месяца доза может быть увеличена до
8 мг 1 раз в сутки и при хорошей пере$
носимости предыдущей дозы.
Добавление ингибиторов АПФ паци$
ентам, принимающим диуретики, мо$
жет стать причиной развития артери$
альной гипотензии. В связи с этим ре$
комендуется проводить терапию с
осторожностью, отменить прием диу$
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ретиков за 2–3 дня до начала лечения
препаратом Перинева или начинать
лечение препаратом Перинева с нача$
льной дозы 2 мг/сут, в один прием.
Необходим контроль АД, функции
почек и концентрации ионов калия в
сыворотке крови. В дальнейшем доза
препарата может быть увеличена, в
зависимости от динамики уровня АД.
При необходимости может быть во$
зобновлена терапия диуретиком.
У пациентов пожилого возраста реко$
мендуемая начальная суточная
доза — 2 мг в один прием. В дальней$
шем дозу можно постепенно увели$
чить до 4 мг и, при необходимости, до
максимальной — 8 мг 1 раз в сутки,
при условии хорошей переносимости
меньшей дозы.
ХСН. Рекомендуемая начальная доза
составляет 2 мг утром, под медицин$
ским наблюдением. Через 2 нед доза
может быть увеличена до 4 мг/сут в
один прием, под контролем АД. Лече$
ние ХСН с клиническими проявлени$
ями обычно комбинируют с калийнес$
берегающими диуретиками, бета$ад$
реноблокаторами и/или дигоксином.
У пациентов с ХСН, с почечной недо$
статочностью и со склонностью к
электролитным нарушениям (гипо$
натриемия), а также у пациентов,
принимающих одновременно диуре$
тики и/или вазодилататоры, лечение
препаратом начинают под строгим
медицинским наблюдением.
У пациентов с высоким риском раз$
вития клинически выраженной арте$
риальной гипотензии (например при
приеме высоких доз диуретиков), по
возможности, до начала приема пре$
парата Перинева необходимо устра$
нить гиповолемию и электролитные
нарушения. Рекомендуется перед на$
чалом терапии и во время нее тщате$
льно контролировать уровень АД, со$
стояние функции почек и концентра$
цию ионов калия в сыворотке крови.
Профилактика повторного инсульта у
пациентов с цереброваскулярными за�
болеваниями в анамнезе. Терапию пре$

паратом Перинева следует начинать с 2
мг в течение первых 2 нед до приема ин$
дапамида. Лечение следует начинать в
любое время (от 2 нед до нескольких
лет) после перенесенного инсульта.
Стабильная ИБС. У пациентов со ста$
бильной ИБС рекомендуемая началь$
ная доза препарата Перинева состав$
ляет 4 мг/сут. Через 2 нед дозу увели$
чивают до 8 мг/сут, при условии хоро$
шей переносимости дозы 4 мг/сут и
контроля функции почек. Лечение па$
циентов пожилого возраста должно
начинаться с дозы 2 мг, которую через
неделю можно повысить до 4 мг/сут.
В дальнейшем, при необходимости,
еще через неделю можно увеличить
дозу до 8 мг/сут с обязательным пред$
варительным контролем функции по$
чек. У пациентов пожилого возраста
дозу препарата можно увеличивать
только при хорошей переносимости
предыдущей, более низкой дозы.
При почечной недостаточности. У
пациентов с заболеваниями почек
доза препарата Перинева устанавли$
вается в зависимости от степени на$
рушений почечной функции. Конт$
роль состояния пациента обычно
включает в себя регулярное опреде$
ление концентрации ионов калия и
креатинина в сыворотке крови.

Таблица

Рекомендуемые дозы

Клиренс креатинина
(Cl креатинина), мл/мин

Рекомендуемая
доза,

От 60 и выше 4 мг в сутки

От 30 до 60 2 мг в сутки

От 15 до 30 2 мг через день

Пациенты на гемодиализе*

(менее 15)

2 мг в день диализа

* Диализный клиренс периндоприлата составляет 70

мл/мин. Препарат Перинева необходимо принимать

после сеанса диализа.

При заболеваниях печени: коррекция
доз не требуется.
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ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов (ВОЗ): очень часто —
>1/10; часто — от >1/100 до <1/10;
иногда — от >1/1000 до <1/100; редко
— от >1/10000 до <1/1000; очень ред$
ко — от <1/10000, включая отдельные
сообщения.
Со стороны центральной и перифери�
ческой нервной системы: часто — го$
ловная боль, головокружение, паре$
стезии; иногда — нарушения сна или
настроения; очень редко — спутан$
ность сознания.
Со стороны органа зрения: часто —
нарушения зрения.
Со стороны органа слуха: часто —
шум в ушах.
Со стороны сердечно�сосудистой сис�
темы: часто — выраженное снижение
АД; очень редко — аритмии, стено$
кардия, инфаркт миокарда или ин$
сульт, возможно вторичные, вследст$
вие выраженной артериальной гипо$
тензии у пациентов группы высокого
риска; васкулит (частота неизвестна).
Со стороны органов дыхания: часто —
кашель, одышка; иногда — бронхос$
пазм; очень редко — эозинофильная
пневмония, ринит.
Со стороны пищеварительного трак�
та: часто — тошнота, рвота, боль в
животе, дисгевзия, диспепсия, диа$
рея, запор; иногда — сухость слизи$
стой оболочки полости рта; редко —
панкреатит; очень редко — цитолити$
ческий или холестатический гепатит
(см. раздел «Особые указания»).
Со стороны кожных покровов: часто —
кожная сыпь, зуд; иногда — ангионев$
ротический отек лица, конечностей,
крапивница; очень редко — мульти$
формная эритема.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: часто — мышечные судороги.
Со стороны мочеполовой системы:
иногда — почечная недостаточность,
импотенция; очень редко — острая
почечная недостаточность.

Общие нарушения: часто — астения;
иногда — повышенное потоотделение.
Со стороны органов кроветворения и
лимфатической системы: очень ред$
ко — при длительном применении в
высоких дозах возможно снижение
концентрации гемоглобина и гема$
токрита, тромбоцитопения, лейкопе$
ния/нейтропения, агранулоцитоз,
панцитопения; очень редко — гемо$
литическая анемия (у пациентов с
врожденным дефицитом глюко$
зо$6$фосфатдегидрогеназы).
Лабораторные показатели: повыше$
ние концентрации мочевины в сыво$
ротке крови и креатинина плазмы
крови и гиперкалиемия, обратимые
после отмены препарата (особенно у
пациентов с почечной недостаточно$
стью, тяжелой ХСН и реноваскуляр$
ной гипертензией); редко — повыше$
ние активности печеночных фермен$
тов и билирубина в сыворотке крови;
гипогликемия.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Диуретиче�
ские средства. У пациентов, принима$
ющих диуретики, особенно при избы$
точном выведении жидкости и/или
натрия, в начале терапии ингибитора$
ми АПФ может развиться чрезмерная
артериальная гипотензия. Риск разви$
тия чрезмерной артериальной гипо$
тензии можно уменьшить путем отме$
ны диуретика, в/в введения 0,9% рас$
твора натрия хлорида, а также назна$
чая ингибитор АПФ в более низких
дозах. Дальнейшее повышение дозы
периндоприла должно осуществляться
с осторожностью.
Калийсберегающие диуретики, препа�
раты калия, калийсодержащие про�
дукты и пищевые добавки. Обычно на
фоне терапии ингибиторами АПФ
концентрация калия в сыворотке
крови остается в пределах нормаль$
ных значений, но у некоторых паци$
ентов может развиваться гиперкалие$
мия. Комбинированное применение
ингибиторов АПФ и калийсберегаю$
щих диуретиков (например спироно$
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лактон, триамтерен или амилорид),
препаратов калия или калийсодержа$
щих продуктов и пищевых добавок
может вызывать гиперкалиемию.
Поэтому не рекомендуется комбини$
ровать периндоприл с этими препара$
тами. Назначать эти комбинации сле$
дует только в случае гипокалиемии,
соблюдая меры предосторожности и
регулярно контролируя концентра$
цию ионов калия в сыворотке крови.
Литий. При одновременном приме$
нении препаратов лития и ингибито$
ров АПФ возможно развитие обрати$
мого повышения концентрации ли$
тия в сыворотке крови и литиевой
токсичности. Одновременное приме$
нение ингибиторов АПФ с тиазидны$
ми диуретиками может дополнитель$
но повышать концентрацию лития в
сыворотке крови и увеличивать риск
развития его токсических эффектов.
Одновременное применение перин$
доприла и лития не рекомендуется.
При необходимости такой комбини$
рованной терапии она проводится
под регулярным контролем концент$
рации лития в сыворотке крови.
НПВП, в т.ч. ацетилсалициловая кис�
лота в дозах от 3 г/сут и выше. Тера$
пия НПВП может ослаблять антиги$
пертензивный эффект ингибиторов
АПФ. Кроме этого, НПВП и ингиби$
торы АПФ обладают аддитивным эф$
фектом в отношении повышения
концентрации ионов калия в сыво$
ротке крови, что может спровоциро$
вать ухудшение функции почек. Этот
эффект обычно обратим. В редких
случаях может развиться острая по$
чечная недостаточность, особенно у
пациентов с уже существующим на$
рушением функции почек, например
у пожилых пациентов или на фоне
обезвоживания организма.
Другие антигипертензивные средства
и вазодилататоры. Одновременное
применение периндоприла с другими
антигипертензивными средствами
может усилить антигипертензивный
эффект периндоприла. Одновремен$

ное использование нитроглицерина,
других нитратов или вазодилататоров
может привести к дополнительному
гипотензивному эффекту.
Гипогликемические средства. Одно$
временное применение ингибиторов
АПФ и гипогликемических средств
(инсулина или гипогликемических
средств для приема внутрь) может
усилить гипогликемический эффект,
вплоть до развития гипогликемии.
Как правило, данный феномен возни$
кает в первые недели комбинирован$
ной терапии у пациентов с почечной
недостаточностью.
Ацетилсалициловая кислота, тром�
болитические средства, бета�адре�
ноблокаторы и нитраты. Периндоп$
рил можно комбинировать с ацетил$
салициловой кислотой (в качестве
антиагрегантного средства), тромбо$
литическими средствами и бета$адре$
ноблокаторами и/или нитратами.
Трициклические антидепрессанты,
антипсихотические средства (нейро�
лептики), средства для общей анес�
тезии (общие анестетики). Совмест$
ное применение с ингибиторами
АПФ может приводить к усилению
гипотензивного эффекта.
Симпатомиметики. Могут ослаблять
антигипертензивное действие инги$
биторов АПФ. При назначении по$
добной комбинации следует регуляр$
но оценивать эффективность ингиби$
торов АПФ.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, шок, наруше$
ния водно$электролитного баланса (ги$
перкалиемия, гипонатриемия), почеч$
ная недостаточность, гипервентиляция,
тахикардия, сердцебиение, брадикар$
дия, головокружение, тревога, кашель.
Лечение: при выраженном снижении
АД — придать пациенту горизонталь$
ное положение с приподнятыми нога$
ми и провести мероприятия по вос$
полнению ОЦК, по возможности —
в/в введение ангиотензина II и/или
в/в раствора катехоламинов. При раз$
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витии выраженной брадикардии, не
поддающейся лекарственной терапии
(в т.ч. атропином), показана установка
искусственного водителя ритма (пей$
смейкера). Необходимо контролиро$
вать жизненно важные функции и
концентрацию креатинина и электро$
литов в сыворотке крови. Периндоп$
рил может быть удален из системного
кровотока методом гемодиализа. Не$
обходимо избегать использования вы$
сокопроточных полиакрилнитрило$
вых мембран.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Стабильная
ИБС. При развитии эпизода нестабиль$
ной стенокардии (значительного или
незначительного) в течение первого ме$
сяца терапии препаратом Перинева не$
обходимо оценить соотношение поль$
за/риск терапии данным препаратом.
Артериальная гипотензия. Ингибито$
ры АПФ могут вызвать резкое сниже$
ние АД. У пациентов с неосложнен$
ной артериальной гипертензией сим$
птоматическая артериальная гипотен$
зия редко возникает после приема
первой дозы. Риск чрезмерного сни$
жения АД повышен у пациентов со
сниженным ОЦК на фоне терапии ди$
уретиками, при соблюдении строгой
бессолевой диеты, гемодиализа, а так$
же при диарее или рвоте или у страда$
ющих тяжелой ренин$зависимой ги$
пертензией. Выраженная артериаль$
ная гипотензия наблюдалась у паци$
ентов с тяжелой ХСН, как при нали$
чии сопутствующей почечной недо$
статочности, так и при ее отсутствии.
Наиболее часто выраженная артериа$
льная гипотензия может развиться у
пациентов с более тяжелой ХСН, при$
нимающих «петлевые» диуретики в
высоких дозах, а также на фоне гипо$
натриемии или почечной недостаточ$
ности. Этим пациентам рекомендует$
ся тщательное медицинское наблюде$
ние в начале терапии и при титрова$
нии доз препарата. То же касается и
пациентов с ИБС или цереброваску$
лярными заболеваниями, у которых

чрезмерное снижение АД может при$
вести к инфаркту миокарда или це$
реброваскулярным осложнениям.
В случае развития артериальной ги$
потензии необходимо придать паци$
енту горизонтальное положение с
приподнятыми ногами и при необхо$
димости ввести в/в раствор натрия
хлорида для увеличения ОЦК. Тран$
зиторная артериальная гипотензия
не является противопоказанием для
дальнейшей терапии. После восста$
новления ОЦК и АД лечение может
быть продолжено при условии тщате$
льного подбора дозы препарата.
У некоторых пациентов с ХСН и нор$
мальным или низким АД во время те$
рапии препаратом Перинева может
произойти дополнительное сниже$
ние АД. Этот эффект ожидаем и
обычно не является основанием для
отмены препарата. Если артериаль$
ная гипотензия сопровождается кли$
ническими проявлениями, может по$
требоваться уменьшение дозы или
отмена препарата Перинева.
Стеноз аортального или митрального
клапана/гипертрофическая кардио�
миопатия. Ингибиторы АПФ, в т.ч. и
периндоприл, должны с осторожно$
стью назначаться пациентам со стено$
зом митрального клапана и обструк$
цией выносящего тракта левого желу$
дочка (стеноз аортального клапана и
гипертрофическая кардиомиопатия).
Нарушение функции почек. У пациен$
тов с почечной недостаточностью (Cl
креатинина <60 мл/мин) начальная
доза препарата Перинева должна быть
подобрана в соответствии с Cl креати$
нина (см. раздел «Способ применения
и дозы») и затем — в зависимости от
терапевтического ответа. Для таких
пациентов необходим регулярный
контроль концентрации ионов калия
и креатинина в сыворотке крови.
У пациентов с симптоматической сер$
дечной недостаточностью артериаль$
ная гипотензия, развивающаяся в на$
чальном периоде терапии ингибито$
рами АПФ, может привести к ухудше$
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нию функции почек. У таких пациен$
тов иногда отмечались случаи острой
почечной недостаточности, обычно
обратимой.
У некоторых пациентов с двусторон$
ним стенозом почечных артерий или
стенозом почечной артерии единствен$
ной почки (особенно при наличии по$
чечной недостаточности) на фоне тера$
пии ингибиторами АПФ отмечалось
повышение сывороточных концентра$
ций мочевины и креатинина, обрати$
мое после отмены терапии. У пациен$
тов с реноваскулярной гипертензией
на фоне терапии ингибиторами АПФ
существует повышенный риск разви$
тия тяжелой артериальной гипотензии
и почечной недостаточности. Лечение
таких пациентов должно начинаться
под тщательным медицинским наблю$
дением, с малых доз препарата и при
дальнейшем адекватном подборе дозы.
В течение первых недель терапии пре$
паратом Перинева необходимо отме$
нить диуретические средства и регу$
лярно контролировать функцию по$
чек. У некоторых пациентов с артериа$
льной гипертензией, при наличии ра$
нее невыявленной почечной недоста$
точности, особенно при сопутствую$
щей терапии диуретиками, отмечалось
незначительное и временное повыше$
ние концентрации мочевины и креати$
нина в сыворотке крови. В этом случае
рекомендуется уменьшение дозы пре$
парата Перинева и/или отмена диуре$
тического средства.
Пациенты на гемодиализе. У пациен$
тов, находящихся на диализе с испо$
льзованием высокопроточных мемб$
ран и принимающих одновременно
ингибиторы АПФ, было отмечено не$
сколько случаев развития стойких,
угрожающих жизни анафилактиче$
ских реакций. При необходимости
проведения гемодиализа необходимо
использовать другой тип мембран.
Трансплантация почек. Опыт приме$
нения периндоприла у пациентов с
недавно перенесенной транспланта$
цией почки отсутствует.

Повышенная чувствительность/анги�
оневротический отек. Редко у пациен$
тов, принимавших ингибиторы АПФ,
в т.ч. периндоприл, развивались ангио$
невротический отек лица, конечно$
стей, губ, слизистых оболочек, языка,
голосовой щели и/или гортани. Это со$
стояние может развиться в любой мо$
мент лечения. При развитии ангионев$
ротического отека лечение немедленно
должно быть прекращено, пациент
должен находиться под медицинским
наблюдением до полного исчезнове$
ния симптомов. Ангионевротический
отек губ и лица обычно не требует ле$
чения; для уменьшения выраженности
симптомов можно применить антигис$
таминные средства. Ангионевротиче$
ский отек языка, голосовой щели или
гортани может привести к летальному
исходу. При развитии ангионевроти$
ческого отека необходимо немедленно
п/к ввести эпинефрин (адреналин) и
обеспечить проходимость дыхатель$
ных путей. Ингибиторы АПФ чаще
вызывают ангионевротический отек у
пациентов негроидной расы.
Пациенты с ангионевротическим оте$
ком в анамнезе, не связанным с при$
менением ингибиторов АПФ, могут
оказаться подверженными высокому
риску развития ангионевротического
отека при приеме ингибитора АПФ.
Анафилактоидные реакции во время
проведения процедуры афереза ЛПНП
(ЛПНП�афереза). У пациентов при
назначении ингибиторов АПФ на
фоне проведения процедуры афереза
ЛПНП с помощью декстрансульфат$
ной абсорбции в редких случаях воз$
можно развитие анафилактической
реакции. Рекомендуется временная
отмена ингибитора АПФ перед каж$
дой процедурой афереза.
Анафилактические реакции при про�
ведении десенсибилизации. У пациен$
тов, получающих ингибиторы АПФ
во время курса десенсибилизации
(например ядом перепончатокрылых
насекомых), в очень редких случаях
возможно развитие угрожающих
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жизни анафилактических реакций.
Рекомендуется временная отмена ин$
гибитора АПФ до начала каждой
процедуры десенсибилизации.
Печеночная недостаточность. Во
время терапии ингибиторами АПФ
иногда возможно развитие синдрома,
который начинается с холестатиче$
ской желтухи и затем прогрессирует
до фульминантного некроза печени,
иногда с летальным исходом. Меха$
низм развития этого синдрома нея$
сен. Если во время приема ингибито$
ра АПФ появляется желтуха или на$
блюдается повышение активности
печеночных ферментов, ингибитор
АПФ следует немедленно отменить, а
пациент должен находиться под тща$
тельным наблюдением. Также необ$
ходимо провести соответствующее
обследование.
Нейтропения/агранулоцитоз/тром�
боцитопения/анемия. У пациентов на
фоне терапии ингибиторами АПФ
были отмечены случаи развития ней$
тропении/агранулоцитоза, тромбоци$
топении и анемии. При нормальной
функции почек в отсутствие других
осложнений нейтропения развивает$
ся редко. Препарат Перинева необхо$
димо с очень большой осторожностью
применять у пациентов с системными
заболеваниями соединительной ткани
(например СКВ, склеродермией), од$
новременно получающих иммунодеп$
рессивную терапию, аллопуринол или
прокаинамид, а также при комбиниро$
вании всех перечисленных факторов,
особенно при существующем наруше$
нии функции почек. У таких пациен$
тов возможно развитие тяжелых ин$
фекций, не поддающихся интенсив$
ной антибиотикотерапии. При прове$
дении терапии препаратом Перинева
у пациентов с вышеперечисленными
факторами рекомендуется периодиче$
ски контролировать количество лей$
коцитов в крови и предупредить паци$
ента о необходимости информировать
врача о появлении любых симптомов
инфекции.

У пациентов с врожденным дефици�
том глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы
отмечены единичные случаи разви$
тия гемолитической анемии.
Негроидная раса. Риск развития ангио$
невротического отека у пациентов не$
гроидной расы более высок. Как и дру$
гие ингибиторы АПФ, периндоприл
менее эффективен в отношении сни$
жения АД у пациентов негроидной
расы, возможно, из$за большей распро$
страненности низкорениновых состоя$
ний в популяции данной группы паци$
ентов с артериальной гипертензией.
Кашель. На фоне терапии ингибитора$
ми АПФ может развиться упорный,
непродуктивный кашель, который
прекращается после отмены препара$
та. Это следует учитывать при диффе$
ренциальной диагностике кашля.
Хирургическое вмешательство/об�
щая анестезия. У пациентов, состоя$
ние которых требует обширного хи$
рургического вмешательства или
анестезии препаратами, вызывающи$
ми артериальную гипотензию, инги$
биторы АПФ, включая периндоприл,
могут блокировать образование анги$
отензина II при компенсаторном вы$
свобождении ренина. За сутки до хи$
рургического вмешательства тера$
пию ингибиторами АПФ необходимо
отменить. Если ингибитор АПФ от$
менить невозможно, то артериальная
гипотензия, развивающаяся по опи$
санному механизму, может быть
скорректирована увеличением ОЦК.
Гиперкалиемия. На фоне терапии ин$
гибиторами АПФ, включая перин$
доприл, у некоторых пациентов мо$
жет повышаться концентрация ионов
калия в крови. Риск гиперкалиемии
повышен у пациентов с почечной и
/или сердечной недостаточностью,
декомпенсированным сахарным диа$
бетом и пациентов, применяющих ка$
лийсберегающие диуретики, препа$
раты калия или другие препараты,
вызывающие гиперкалиемию (на$
пример гепарин). При необходимо$
сти одновременного назначения ука$
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занных препаратов, рекомендуется
регулярно контролировать содержа$
ние калия в сыворотке крови.
Сахарный диабет. У пациентов с сахар$
ным диабетом, принимающих гипогли$
кемические средства для приема внутрь
или инсулин, в первые несколько меся$
цев терапии ингибиторами АПФ необ$
ходимо тщательно контролировать
концентрацию глюкозы в крови.
Литий. Не рекомендуется совмест$
ный прием препаратов лития и пе$
риндоприла.
Калийсберегающие диуретики, препа�
раты, содержащие калий, калийсо�
держащие продукты и пищевые до�
бавки. Не рекомендуется совместное
применение с ингибиторами АПФ.
Лактоза. Таблетки Перинева содер$
жат лактозу. Поэтому пациентам с
наследственной непереносимостью
галактозы, дефицитом лактазы Лап$
па или синдромом мальабсорбции
глюкозы$галактозы не следует при$
нимать этот препарат.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Необходимо учитывать возможность
развития артериальной гипотензии
или головокружения, которые могут
повлиять на управление автотранс$
портом и работу с техническими
средствами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 2 мг,
4 мг, 8 мг. По 10, 14 или 30 шт. в контур$
ных ячейковых упаковках; в картон$
ной пачке 3, 6 или 9 упаковок (по 10
табл.) или 1, 2, 4, 7 упаковок (по 14
табл.) или 1, 2, 3 упаковки (по 30 табл.).
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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� Синонимы
Проноран®: табл.
с контр.выс. п.о.
(Les Laboratoires Servier) . . . . . . . . . . . . . 602

ПЛАВИКС® (PLAVIX®)

Клопидогрел* . . . . . . . . . . . . . . . . . 317

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
клопидогрела гидро$
сульфат в форме II . . . . 97,875 мг

(в пересчете на клопидогрел 75 мг)
вспомогательные вещества: ман$
нитол; макрогол 6000; МКЦ (с
низким содержанием воды — 90
мкм); гипролоза низкозамещен$
ная; касторовое масло гидрогени$
зированное; Opadry розовый (лак$
тозы моногидрат; гипромеллоза;
титана диоксид (E171); триаце$
тин; краситель железа оксид крас$
ный (E172); воск карнаубский

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые слегка двояковы$
пуклые таблетки, покрытые пленоч$
ной оболочкой розового цвета, с гра$
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вировкой «75» на одной стороне и
«1171» — на другой.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Клопидог$
рел представляет из себя пролекарство,
один из активных метаболитов которо$
го является ингибитором агрегации
тромбоцитов. Активный метаболит
клопидогрела селективно ингибирует
связывание АДФ с P2Y12$рецептором
тромбоцитов и последующую
АДФ$опосредованную активацию ком$
плекса GPIIb/IIIa, приводя к подавле$
нию агрегации тромбоцитов. Благодаря
необратимому связыванию тромбоци$
ты остаются невосприимчивыми к сти$
муляции АДФ в течение всего оставше$
гося срока своей жизни (примерно 7–10
дней), а восстановление нормальной
функции тромбоцитов происходит со
скоростью, соответствующей скорости
обновления тромбоцитов.
Агрегация тромбоцитов, вызванная
агонистами, отличными от АДФ, так$
же ингибируется за счет блокады уси$
ленной активации тромбоцитов вы$
свобождаемым АДФ.
Так как образование активного мета$
болита происходит при помощи фер$
ментов системы P450, некоторые из
которых могут отличаться полимор$
физмом или ингибироваться други$
ми препаратами, не у всех пациентов
возможно адекватное подавление
тромбоцитов.
При ежедневном приеме клопидогре$
ла в дозе 75 мг с первого же дня прие$
ма отмечается значительное подавле$
ние АДФ$индуцируемой агрегации
тромбоцитов, которое постепенно
увеличивается в течение 3–7 дней и
затем выходит на постоянный уро$
вень (при достижении равновесного
состояния). В равновесном состоя$
нии агрегация тромбоцитов подавля$
ется в среднем на 40–60%. После пре$
кращения приема клопидогрела агре$
гация тромбоцитов и время кровоте$
чения постепенно возвращаются к
исходному уровню, в среднем в тече$
ние 5 дней.

Клопидогрел способен предотвра$
щать развитие атеротромбоза при лю$
бых локализациях атеросклеротиче$
ского поражения сосудов, в частности
при поражениях церебральных, коро$
нарных или периферических артерий.
Клиническое исследование ACTIVE�A,
показало, что у пациентов с фибрилля$
цией предсердий, которые имели, как
минимум, один фактор риска развития
сосудистых осложнений, но были не$
способны принимать непрямые анти$
коагулянты, клопидогрел в сочетании
с ацетилсалициловой кислотой (по
сравнению с приемом только одной
ацетилсалициловой кислоты) умень$
шал частоту вместе взятых инсульта,
инфаркта миокарда, системной тром$
боэмболии вне ЦНС или сосудистой
смерти, в большей степени за счет уме$
ньшения риска развития инсульта.
Эффективность приема клопидогре$
ла в сочетании с ацетилсалициловой
кислотой выявлялась рано и сохраня$
лась до 5 лет. Уменьшение риска
крупных сосудистых осложнений в
группе пациентов, принимавших
клопидогрел в сочетании с ацетилса$
лициловой кислотой, было в основ$
ном за счет б �ольшего уменьшения ча$
стоты инсультов. Риск развития ин$
сульта любой тяжести при приеме
клопидогрела в сочетании с ацетил$
салициловой кислотой снижался, а
также имелась тенденция к сниже$
нию частоты развития инфаркта мио$
карда в группе, получавшей лечение
клопидогрелом в сочетании с ацетил$
салициловой кислотой, но не наблю$
далось различий в частоте тромбоэм$
болий вне ЦНС или сосудистой смер$
ти. Кроме этого, прием клопидогрела
в сочетании с ацетилсалициловой
кислотой уменьшал общее количест$
во дней госпитализации по сердеч$
но$сосудистым причинам.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. При курсовом приеме внутрь в
дозе 75 мг в сутки клопидогрел быстро
всасывается.
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Средние пиковые концентрации неиз$
мененного клопидогрела в плазме
крови (примерно 2,2–2,5 нг/мл после
приема внутрь разовой дозы 75 мг) до$
стигаются примерно через 45 мин по$
сле приема. По данным экскреции ме$
таболитов клопидогрела с мочой, его
абсорбция составляет примерно 50%.
Распределение. In vitro клопидогрел и
его основной циркулирующий в кро$
ви неактивный метаболит обратимо
связываются с белками плазмы (на 98
и 94% соответственно), и данная
связь является ненасыщаемой вплоть
до концентрации 100 мг/л.
Метаболизм. Клопидогрел интенсив$
но метаболизируется в печени. In vit�
ro и in vivo клопидогрел метаболизи$
руется двумя путями: первый — через
эстеразы и последующий гидролиз с
образованием неактивного производ$
ного карбоксильной кислоты (85% от
циркулирующих метаболитов), а вто$
рой путь — через систему цитохрома
P450. Вначале клопидогрел метабо$
лизируется до 2$оксо$клопидогрела,
являющегося промежуточным мета$
болитом. Последующий метаболизм
2$оксо$клопидогрела приводит к об$
разованию активного метаболита
клопидогрела — тиольного производ$
ного клопидогрела. In vitro этот путь
метаболизма происходит при помо$
щи изоферментов P450 CYP2C19,
CYP1A2 и CYP2В6. Активный тио$
льный метаболит клопидогрела, ко$
торый был выделен в исследованиях
in vitro, быстро и необратимо связы$
вается с рецепторами тромбоцитов,
блокируя, таким образом, агрегацию
тромбоцитов.
Выведение. В течение 120 ч после при$
ема внутрь человеком 14С$меченого
клопидогрела около 50% радиоактив$
ности выделяется с мочой и прибли$
зительно 46% радиоактивности — с
каловыми массами. После однократ$
ного приема внутрь дозы в 75 мг T1/2

клопидогрела составляет примерно 6
ч. После однократного приема и при$

ема повторных доз T1/2 основного
циркулирующего в крови неактивно$
го метаболита составляет 8 ч.
Фармакогенетика. Несколько поли$
морфных ферментов системы P450
участвуют в активации клопидогрела.
Изофермент CYP2C19 вовлечен в об$
разование как активного метаболита,
так и промежуточного метаболита —
2$оксоклопидогрела. Фармакокинети$
ка и антитромбоцитарные эффекты ак$
тивного метаболита клопидогрела, ис$
следованные посредством агрегации
тромбоцитов ex vivo, отличаются в за$
висимости от генотипа изофермента
СYP2C19. Аллель гена CYP2C19*1 от$
вечает за нормально функционирую$
щий метаболизм, тогда как аллели гена
изофермента CYP2C19*2 и изофер$
мента CYP2C19*3 ответственны за
сниженный метаболизм. Эти аллели
ответственны за снижение метаболиз$
ма примерно у 85% представителей ев$
ропеоидной расы и 99% представите$
лей монголоидной расы. Другие алле$
ли, связанные со сниженным метабо$
лизмом, представлены изоферментами
CYP2C19*4, *5, *6, *7 и *8, но они ред$
ко встречаются в общей популяции.
Опубликованные данные по частоте
встречаемости фенотипа и генотипа
изофермента CYP2C19 представлены
в таблице.
По данным перекрестного исследова$
ния (40 добровольцев) и мета$анали$
за шести исследований (335 доброво$
льцев), в которые входили лица с
очень высокой, высокой, промежу$
точной и низкой активностью изо$
фермента СYP2C19, каких$либо су$
щественных различий в экспозиции
активного метаболита и в средних
значениях ингибирования агрегации
тромбоцитов (ИАТ) (индуцирован$
ной АДФ) у добровольцев с очень вы$
сокой, высокой и промежуточной ак$
тивностью изофермента СYP2C19
выявлено не было. У добровольцев с
низкой активностью изофермента
СYP2C19 экспозиция активного ме$
таболита снижалась по сравнению с
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добровольцами с высокой активно$
стью изофермента СYP2C19.
Когда добровольцы с низкой актив$
ностью изофермента СYP2C19 полу$
чали схему лечения 600 мг нагрузоч$
ная доза/150 мг поддерживающая
доза (600/150 мг), экспозиция актив$
ного метаболита была выше, чем при
приеме схемы лечения 300/75 мг.
Кроме этого, ИАТ было подобно та$
ковому в группах пациентов с более
высокой интенсивностью метаболиз$
ма с помощью изофермента
CYP2C19, получавших схему лече$
ния 300/75 мг. Однако в исследова$
ниях с учетом клинических исходов
режим дозирования клопидогрела
для пациентов этой группы (пациен$
тов с низкой активностью изофер$
мента CYP2C19) пока не установлен.
Проведенные до настоящего времени
клинические исследования не имели
достаточного объема выборки для
выявления различий в клиническом
исходе у пациентов с низкой активно$
стью изофермента CYP2C19.
Отдельные группы пациентов. Фар$
макокинетика активного метаболита
клопидогрела у отдельных групп па$
циентов не изучена.

ПОКАЗАНИЯ. Предотвращение
атеротромботических осложнений:
• у взрослых пациентов с инфарктом

миокарда (с давностью от несколь$
ких дней до 35 дней), ишемическим
инсультом (с давностью от 7 дней
до 6 мес) или с диагностированной

окклюзионной болезнью перифе$
рических артерий;

• у взрослых пациентов с острым ко$
ронарным синдромом:

$ без подъема сегмента ST (нестаби$
льная стенокардия или инфаркт мио$
карда без зубца Q), включая пациен$
тов, которым было проведено стенти$
рование при чрескожном коронарном
вмешательстве (в комбинации с аце$
тилсалициловой кислотой);
$ c подъемом сегмента ST (острый ин$
фаркт миокарда) при медикаментоз$
ном лечении и возможности проведе$
ния тромболизиса (в комбинации с
ацетилсалициловой кислотой).
Предотвращение атеротромботиче�
ских и тромбоэмболических осложне�
ний, включая инсульт, при фибрилля�
ции предсердий (мерцательной арит�
мии).
У пациентов с фибрилляцией предсер$
дий (мерцательной аритмией), кото$
рые имеют как минимум один фактор
риска развития сосудистых осложне$
ний, не могут принимать непрямые ан$
тикоагулянты и имеют низкий риск
развития кровотечения (в комбинации
с ацетилсалициловой кислотой).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

клопидогрелу или любому из вспо$
могательных веществ препарата;

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность;

• острое кровотечение, например кро$
вотечение из пептической язвы или
внутричерепное кровоизлияние;
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Таблица

Частота встречаемости фенотипа и генотипа изофермента CYP2C19

Виды метаболизма изофермента
CYP2C19

Частота, %

Европеоиды (n=1356) Негроиды (n=966) Монголоиды (n=573)

Интенсивный метаболизм изофермента

CYP2C19*1/*1

74 66 38

Промежуточный метаболизм изофермента

CYP2C19*1/*2 или *1/*3

26 29 50

Сниженный метаболизм изофермента

CYP2C19*2/*2 или *2/*3 или *3/*3

2 4 14



• редкая наследственная непереноси$
мость лактозы, дефицит лактазы и
глюкозо$галактозная мальабсорбция;

• беременность и период лактации
(см. «Беременность и лактация»);

• детский возраст до 18 лет (безопас$
ность и эффективность применения
не установлены).

С осторожностью при следующих со$
стояниях:
• умеренная печеночная недостаточ$

ность, при которой возможна пред$
расположенность к кровотечению
(ограниченный клинический опыт
применения);

• почечная недостаточность (ограни$
ченный клинический опыт приме$
нения);

• травмы, хирургические вмешатель$
ства (см «Особые указания»);

• заболевания, при которых имеется
предрасположенность к развитию
кровотечений (особенно желудоч$
но$кишечных или внутриглазных);

• одновременный прием НПВП, в т.ч.
и селективных ингибиторов ЦОГ$2;

• одновременное назначение варфа$
рина, гепарина, ингибиторов глико$
протеина IIb/IIIа;

• пациенты с генетически обуслов$
ленным снижением функции изо$
фермента CYP2С19 (имеются лите$
ратурные данные, указывающие на
то, что пациенты с генетически обу$
словленным снижением функции
изофермента CYP2С19 подверга$
ются меньшей системной экспози$
ции активным метаболитом клопи$
догрела и имеют менее выраженное
антиагрегантное действие препара$
та, кроме этого у них может наблю$
даться б �ольшая частота сердеч$
но$сосудистых осложнений после
инфаркта миокарда по сравнению с
пациентами с нормальной функци$
ей изофермента CYP2С19).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. В качестве меры предосторож$
ности не рекомендуется прием клопи$

догрела во время беременности из$за
отсутствия клинических данных по
его приему беременными женщинами,
хотя исследования на животных и не
выявили ни прямых, ни непрямых не$
благоприятных эффектов на течение
беременности, эмбриональное разви$
тие, роды и постнатальное развитие.
Кормление грудью в случае лечения
клопидогрелом следует прекратить,
т.к. в исследованиях на крысах было
показано, что клопидогрел и/или его
метаболиты экскретируются в груд$
ное молоко. Проникает или нет кло$
пидогрел в грудное молоко человека
неизвестно.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ.
Внутрь, независимо от приема пищи.
Взрослые и лица пожилого возраста с
нормальной активностью изофермен�
та CYP2C19
Инфаркт миокарда, ишемический ин�
сульт и диагностированная окклюзи�
онная болезнь периферических арте�
рий.Препарат принимается по 75 мг
1 раз в сутки.
Острый коронарный синдром без
подъема сегмента ST (нестабильная
стенокардия, инфаркт миокарда без
зубца Q). Лечение клопидогрелом
должно быть начато с однократного
приема нагрузочной дозы, составля$
ющей 300 мг, а затем продолжено
приемом дозы 75 мг 1 раз в сутки (в
сочетании с ацетилсалициловой кис$
лотой в дозах 75–325 мг/сут). Поско$
льку применение более высоких доз
ацетилсалициловой кислоты связано
с увеличением риска кровотечений,
рекомендуемая при этом показании
доза ацетилсалициловой кислоты не
должна превышать 100 мг. Оптима$
льная продолжительность лечения
официально не определена. Данные
клинических исследований поддер$
живают прием препарата до 12 мес, а
максимальный благоприятный эф$
фект наблюдался к 3$у мес лечения.
Острый коронарный синдром с подъе�
мом сегмента ST (острый инфаркт
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миокарда с подъемом сегмента ST).
Клопидогрел следует принимать од$
нократно в сутки в дозе 75 мг с перво$
начальным однократным приемом
нагрузочной дозы клопидогрела 300
мг в комбинации с ацетилсалицило$
вой кислотой в сочетании с тромбо$
литиками или без сочетания с тром$
болитиками. У пациентов старше 75
лет лечение клопидогрелом должно
начинаться без приема его нагрузоч$
ной дозы. Комбинированную тера$
пию начинают как можно раньше по$
сле появления симптомов, и продол$
жают в течение, по крайней мере, 4
нед. Эффективность применения
комбинации клопидогрела и ацетил$
салициловой кислоты при этом пока$
зании свыше 4 нед не изучалась.
Фибрилляция предсердий (мерцате�
льная аритмия). Клопидогрел следу$
ет принимать 1 раз в сутки в дозе 75
мг. В комбинации с клопидогрелом
надо начинать и затем продолжать
прием ацетилсалициловой кислоты
(75–100 мг/сут).
Пропуск приема очередной дозы
1. Если прошло менее 12 ч после про$
пуска приема очередной дозы, то сле$
дует немедленно принять пропущен$
ную дозу препарата, а затем следую$
щие дозы принимать в обычное время.
2. Если прошло более 12 ч после про$
пуска приема очередной дозы, то па$
циент должен принять следующую
дозу в обычное время (не следует
принимать двойную дозу).
Пациенты с генетически обусловлен�
ной сниженной активностью изофер�
мента CYP2C19
Низкая активность изофермента
CYP2C19 ассоциируется с уменьше$
нием антиагрегантного действия кло$
пидогрела. Режим применения более
высоких доз (600 мг — нагрузочная
доза, затем — 150 мг 1 раз в сутки еже$
дневно) у пациентов с низкой актив$
ностью изофермента CYP2C19 увели$
чивает антиагрегантное действие кло$
пидогрела (см. «Фармакокинетика»).
Однако в настоящий момент в клини$

ческих исследованиях, учитывающих
клинические исходы, не установлен
оптимальный режим дозирования
клопидогрела для пациентов с его
сниженным метаболизмом из$за гене$
тически обусловленной низкой актив$
ности изофермента СYP2C19.
Особые группы пациентов
Лица пожилого возраста. У доброво$
льцев пожилого возраста (старше 75
лет) при сравнении с молодыми доб$
ровольцами не было получено разли$
чий по показателям агрегации тром$
боцитов и времени кровотечения. Не
требуется коррекции дозы для лиц
пожилого возраста.
Дети. Отсутствует опыт применения
препарата у детей.
Пациенты с нарушением функции по�
чек. После повторных приемов клопи$
догрела в дозе 75 мг/сут у пациентов с
тяжелым поражением почек (Cl креа$
тинина от 5 до 15 мл/мин) ингибиро$
вание АДФ$индуцированной агрега$
ции тромбоцитов (25%) было ниже по
сравнению с таковым у здоровых доб$
ровольцев, однако удлинение времени
кровотечения было подобным таково$
му у здоровых добровольцев, получав$
ших клопидогрел в дозе 75 мг/сут.
Кроме этого, у всех пациентов была
хорошая переносимость препарата.
Пациенты с нарушением функции пе�
чени. После ежедневного в течение 10
дней приема клопидогрела в суточ$
ной дозе 75 мг у больных с тяжелым
поражением печени ингибирование
АДФ$индуцированной агрегации
тромбоцитов было подобным таково$
му у здоровых добровольцев. Сред$
нее время кровотечения было также
сопоставимо в обеих группах.
Пациенты различной этнической при�
надлежности. Распространенность ал$
лелей генов изофермента CYP2C19,
отвечающих за промежуточный и сни$
женный метаболизм клопидогрела до
его активного метаболита, различается
у представителей различных этниче$
ских групп (см. «Фармакогенетика»).
Имеются лишь ограниченные данные
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для представителей монголоидной
расы по оценке влияния генотипа изо$
фермента CYP2C19 на клинические
результирующие события.
Пациенты женского и мужского пола.
В небольшом исследовании, сравни$
вающем фармакодинамические свой$
ства клопидогрела у мужчин и жен$
щин, у женщин наблюдалось меньшее
ингибирование АДФ$индуцирован$
ной агрегации тромбоцитов, но разли$
чий в удлинении времени кровотече$
ния не было. В большом контролируе$
мом исследовании CAPRIE (клопи$
догрел в сравнении с ацетилсалицило$
вой кислотой у пациентов с риском
развития ишемических осложнений),
частота клинических исходов, других
побочных действий и отклонений от
нормы клинико$лабораторных пока$
зателей была одинаковой как у муж$
чин, так и у женщин.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Нежела�
тельные эффекты, наблюдавшиеся в
ходе клинических испытаний
Безопасность клопидогрела была ис$
следована более чем у 42000 больных,
в т.ч. у более 9000 пациентов, получав$
ших лечение в течение года или более
длительный срок. Ниже перечислены
клинически значимые нежелательные
эффекты, наблюдавшиеся в четырех
больших клинических исследовани$
ях: CAPRIE, CURE, CLARITY, COM�
MIT и ACTIVE A. Переносимость кло$
пидогрела в дозе 75 мг/сут в испыта$
нии CAPRIE соответствовала перено$
симости ацетилсалициловой кислоты
в дозе 325 мг/сут. Общая переноси$
мость клопидогрела была подобна пе$
реносимости ацетилсалициловой кис$
лоты, независимо от возраста, пола и
расовой принадлежности больных.
Кровотечения:
В клиническом исследовании CAPRIE:
общая частота кровотечений у боль$
ных, получавших клопидогрел или
ацетилсалициловую кислоту, соста$
вила 9,3%. Частота тяжелых кровоте$
чений при применении клопидогрела

составляла 1,4%, а при применении
ацетилсалициловой кислоты — 1,6%.
У больных, получавших клопидог$
рел, и у больных, получавших ацетил$
салициловую кислоту, желудоч$
но$кишечные кровотечения встреча$
лись в 2,0 и 2,7% случаев соответст$
венно и в 0,7 и 1,1% случаев требова$
ли госпитализации.
Частота других кровотечений была
выше у больных, получавших клопи$
догрел, по сравнению с ацетилсали$
циловой кислотой (7,3 и 6,5% соот$
ветственно). Однако частота тяже$
лых случаев была в обеих группах
практически одинаковой (0,6 и 0,4%
соответственно). Наиболее часто от$
мечали в обеих группах пурпу$
ру/кровоподтеки и носовые кровоте$
чения. Реже встречались гематомы,
гематурия и глазные кровоизлияния
(в основном конъюнктивальные).
Частота внутричерепных кровоизли$
яний составила 0,4% — у больных, по$
лучавших клопидогрел, и 0,5% — у
больных, получавших ацетилсалици$
ловую кислоту.
В клиническом исследовании CURE:
применение клопидогрела с ацетил$
салициловой кислотой по сравнению
с комбинацией плацебо с ацетилсали$
циловой кислотой не приводило к
статистически достоверному повы$
шению опасных для жизни кровоте$
чений (2,2 и 1,8% соответственно)
или летальных кровотечений (0,2 и
0,2% соответственно). Однако, при
применении клопидогрела с ацетил$
салициловой кислотой, риск круп$
ных, малых и других кровотечений
был достоверно выше: крупные кро$
вотечения, не представляющие опас$
ности для жизни, главным образом
желудочно$кишечные кровотечения
и кровотечения в месте проколов
(1,6% — клопидогрел + ацетилсали$
циловая кислота, 1% — плацебо + аце$
тилсалициловая кислота), а также
малые кровотечения (5,1% — клопи$
догрел + ацетилсалициловая кислота,
2,4% — плацебо + ацетилсалициловая
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кислота). Частота внутричерепных
кровоизлияний составляла в обеих
группах 0,1%.
В клиническом исследовании ACTI�
VE�A: частота развития крупных кро$
вотечений в группе клопидогрел+аце$
тилсалициловая кислота была выше,
чем в группе плацебо+ацетилсалици$
ловая кислота (6,7% против 4,3%).
Крупные кровотечения в основном
были внечерепными в обеих группах
(5,3% против 3,5%), главным образом,
наблюдались желудочно$кишечные
кровотечения (3,5% против 1,8%). В
группе клопидогрел+ ацетилсалици$
ловая кислота внутричерепных кро$
воизлияний было больше по сравне$
нию с группой плацебо+ ацетилсали$
циловая кислота (1,4% против 0,8%,
соответственно). Отсутствовали ста$
тистически значимые различия меж$
ду этими группами лечения в частоте
возникновения фатальных кровотече$
ний (1,1% против 0,7%) и геморраги$
ческого инсульта (0,8% против 0,6%).
Частота крупных кровотечений при
применении комбинации клопидог$
рел + ацетилсалициловая кислота за$
висела от дозы последней (<100 мг —
2,6 %; 100–200 мг — 3,5%, >200 мг —
4,9%), так же, как и при применении
комбинации ацетилсалициловой
кислоты с плацебо (<100 мг — 2,0%,
100–200 мг — 2,3%, >200 мг — 4,0%).
В ходе испытания риск кровотечений
(представляющих опасность для
жизни, крупных, малых, прочих) сни$
жался как при приеме комбинации
клопидогрела и ацетилсалициловой
кислоты, так и при приеме только
ацетилсалициловой кислоты, состав$
ляя соответственно:
0–1 мес — 9,6% (599/6259) и 6,6%
(413/6303);
1–3 мес — 4,5% (276/6123) и 2,3%
(144/6168);
3–6 мес — 3,8% (228/6037) и 1,6%
(99/6048);
6–9 мес — 3,2% (162/5005) и 1,5%
(74/4972);

9–12 мес — 1,9% (73/3841) и 1,0%
(40/3844).
У больных, прекративших прием пре$
парата более чем за 5 дней до аортоко$
ронарного шунтирования, не отмеча$
лось повышения частоты крупных
кровотечений в течение 7 дней после
вмешательства (4,4% — при приеме
клопидогрела + ацетилсалициловая
кислота и 5,3% — при приеме ацетил$
салициловой кислоты). У больных,
продолжавших антиагрегационную
терапию в течение 5 дней до аортоко$
ронарного шунтирования, частота
этих событий после вмешательства
оставляла 9,6% (клопидогрел + аце$
тилсалициловая кислота) и 6,3%
(ацетилсалициловая кислота).
В клиническом исследовании CLARITY
наблюдали общее повышение частоты
кровотечений в группе клопидогрел +
ацетилсалициловая кислота (17,4%)
по сравнению с группой плацебо +
ацетилсалициловая кислота (12,9%).
Частота крупных кровотечений была
в обеих группах аналогичной (1,3 и
1,1% в группах клопидогрел + ацетил$
салициловая кислота и плацебо + аце$
тилсалициловая кислота соответст$
венно) и практически не зависела от
исходных характеристик пациентов и
вида фибринолитической или гепари$
новой терапии. Частота летальных
кровотечений (0,8 и 0,6% в группах
клопидогрел + ацетилсалициловая
кислота и плацебо + ацетилсалицило$
вая кислота, соответственно) и внут$
ричерепных кровоизлияний (0,5 и
0,7% в группах клопидогрел + ацетил$
салициловая кислота и плацебо + аце$
тилсалициловая кислота соответст$
венно) была низка и достоверно не
различалась в обеих группах лечения.
В клиническом исследовании COMMIT
общая частота нецеребральных круп$
ных кровотечений или церебральных
кровоизлияний была низкой и досто$
верно не различалась в обеих группах
(0,6 и 0,5% в группах клопидогрел +
ацетилсалициловая кислота и плаце$

558 Плавикс®
Глава 2



бо + ацетилсалициловая кислота, со$
ответственно).
Гематологические нарушения:
В клиническом исследовании CAPRIE:
тяжелая нейтропения (<0,45·109/л)
наблюдалась у 4 больных (0,04%), по$
лучавших клопидогрел, и у 2 больных
(0,02%), получавших ацетилсалици$
ловую кислоту. У двух пациентов из
9599, получавших клопидогрел, чис$
ло нейтрофилов было равно нулю, и
ни у одного из 9586, получавших аце$
тилсалициловую кислоту, такой сте$
пени снижения количества нейтро$
филов не отмечалось. В ходе лечения
клопидогрелом наблюдался один
случай апластической анемии.
Частота тяжелой тромбоцитопении
(<80·109/л) составляла 0,2% — в груп$
пе клопидогрела и 0,1% — в группе
ацетилсалициловой кислоты.
В клинических исследованиях CURE и
CLARITY число больных с тромбоци$
топенией или нейтропенией было
сходным в обеих группах.
Прочие клинически значимые побоч�
ные эффекты
Побочные эффекты, наблюдавшиеся
в клинических исследованиях CAP$
RIE, CURE, CLARITY и COMMIT с
частотой ≥0,1%, а также все тяжелые
побочные эффекты представлены
ниже, в соответствии с классифика$
цией ВОЗ. Их частота определена
следующим образом: часто — >1/100,
<1/10; нечасто — >1/1000, <1/100;
редко — >1/10000, <1/1000.
Нарушения со стороны центральной
и периферической нервной системы:
нечасто — головная боль, головокру$
жение, парестезия; редко — вертиго.
Нарушения со стороны ЖКТ: часто —
диарея, абдоминальные боли, дис$
пепсия; нечасто — язвенная болезнь
желудка и двенадцатиперстной киш$
ки, гастрит, рвота, тошнота, запор, ме$
теоризм.
Нарушения со стороны гемостаза: не$
часто — удлинение времени кровоте$
чения.

Нарушения со стороны кроветворения:
нечасто — тромбоцитопения, лейкопе$
ния, нейтропения и эозинофилия.
Нарушения со стороны кожи и ее при�
датков: нечасто — сыпь и зуд.
Нежелательные эффекты, наблюдав�
шиеся в постмаркетинговом периоде
Кровотечения. Самыми частыми со$
общениями о неблагоприятных эф$
фектах были сообщения о развитии
кровотечений, которые чаще всего
наблюдались в первый месяц лече$
ния. Было зарегистрировано неско$
лько случаев кровотечений с леталь$
ным исходом, главным образом,
внутричерепных, желудочно$кишеч$
ных и ретроперитонеальных. Есть со$
общения о тяжелых случаях кровоиз$
лияний в ткани кожи (пурпура), кро$
воизлияниях в суставы и мышцы (ге$
мартроз, гематома), глазных кровоиз$
лияниях (конъюнктивальных, в тка$
ни и сетчатку глаза), носовых крово$
течениях, кровотечениях из органов
дыхания (кровохаркание, легочное
кровотечение), гематурии и кровоте$
чениях из операционной раны. У бо$
льных, принимавших клопидогрел
одновременно с ацетилсалициловой
кислотой или одновременно с аце$
тилсалициловой кислотой и гепари$
ном, отмечались случаи тяжелых
кровотечений (см. раздел «Взаимо$
действие» и «Особые указания»).
Другие побочные эффекты
В дополнение к побочным эффектам,
выявленным в ходе клинических ис$
следований и перечисленных выше, по
результатам спонтанных сообщений
были зарегистрированы представлен$
ные ниже побочные эффекты, разде$
ленные на группы по системам органов
(по классификации MedDRA). В каж$
дой группе побочные эффекты даны с
указанием частоты встречаемости
(термин «очень редко» соответствует
частоте <1/10000) и в порядке умень$
шения степени тяжести.
Нарушения со стороны кроветворе�
ния: очень редко — тромбоцитопени$
ческая тромбогемолитическая пур$
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пура (1:200000 больных), тяжелая
тромбоцитопения (число тромбоци$
тов ≤30·109/л), агранулоцитоз, грану$
лоцитопения, апластическая анемия
(панцитопения), анемия.
Нарушения со стороны иммунной сис�
темы: очень редко — анафилактоид$
ные реакции, сывороточная болезнь.
Психические расстройства: очень
редко — спутанность сознания, гал$
люцинации.
Нарушения со стороны нервной сис�
темы: очень редко — изменение вку$
совых ощущений.
Нарушения со стороны сосудистой
системы: очень редко — васкулит, ги$
потензия.
Нарушения со стороны органов дыха�
ния: очень редко — бронхоспазм, ин$
терстициальный пневмонит.
Нарушения со стороны органов ЖКТ:
очень редко — панкреатит, колит (в
т.ч. язвенный или лимфоцитарный),
стоматит.
Нарушения со стороны гепатобили�
арной системы: очень редко — острая
печеночная недостаточность, гепа$
тит.
Нарушения со стороны кожи и под�
кожных тканей: очень редко — ангио$
невротический отек, крапивница,
эритематозная сыпь (связанные с
клопидогрелом или ацетилсалицило$
вой кислотой); очень редко — буллез$
ный дерматит (многоформная эрите$
ма, синдром Стивенса$Джонсона,
токсический эпидермальный некро$
лиз), экзема и плоский лишай.
Нарушения со стороны опорно�двига�
тельного аппарата: очень редко — ар$
тралгия, артрит, миалгия.
Нарушения со стороны почек и моче�
выводящих путей: очень редко — гло$
мерулонефрит.
Общие нарушения: очень редко — ли$
хорадка.
Изменения лабораторных показате�
лей: очень редко — изменение пече$
ночных проб, увеличение концентра$
ции сывороточного креатинина.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Варфарин:
одновременный прием вместе с кло$
пидогрелом может увеличить интен$
сивность кровотечений, поэтому при$
менение этой комбинации не реко$
мендуется.
Блокаторы IIb/IIIa�рецепторов: на$
значение блокаторов IIb/IIIa$рецеп$
торов совместно с клопидогрелом
требует осторожности у пациентов,
имеющих повышенный риск разви$
тия кровотечения (при травмах и хи$
рургических вмешательствах или
других патологических состояниях)
(см. «Особые указания»).
Ацетилсалициловая кислота не изме$
няет эффекта клопидогрела, ингиби$
рующего АДФ$индуцируемую агрега$
цию тромбоцитов, но клопидогрел по$
тенцирует влияние ацетилсалицило$
вой кислоты на коллагениндуцируе$
мую агрегацию тромбоцитов. Тем не
менее, одновременный с клопидогре$
лом прием ацетилсалициловой кисло$
ты в дозе 500 мг 2 раза в сутки в тече$
ние 1 дня не вызывал существенного
увеличения времени кровотечения,
вызываемого приемом клопидогрела.
Между клопидогрелом и ацетилсали$
циловой кислотой возможно фарма$
кодинамическое взаимодействие, ко$
торое приводит к повышению риска
кровотечения. Поэтому при их одно$
временном применении следует со$
блюдать осторожность, хотя в клини$
ческих исследованиях пациенты по$
лучали комбинированную терапию
клопидогрелом и ацетилсалициловой
кислотой до одного года.
Гепарин: по данным клинического ис$
пытания, проведенного с участием
здоровых лиц, при приеме клопидог$
рела не требовалось изменения дозы
гепарина и не изменялось его антико$
агулянтное действие. Одновремен$
ное применение гепарина не изменя$
ло антиагрегантного эффекта клопи$
догрела. Между препаратом Пла$
викс® и гепарином возможно фарма$
кодинамическое взаимодействие, ко$
торое может увеличивать риск разви$
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тия кровотечений, поэтому одновре$
менное применение этих препаратов
требует осторожности.
Тромболитики: безопасность совме$
стного применения клопидогрела,
фибрин$специфических или фиб$
рин$неспецифических тромболити$
ческих препаратов и гепарина была
исследована у больных с острым ин$
фарктом миокарда. Частота клиниче$
ски значимых кровотечений была
аналогична той, которая наблюдалась
в случае совместного применения
тромболитических средств и гепари$
на с ацетилсалициловой кислотой.
НПВП: в клиническом исследовании,
проведенном с участием здоровых
добровольцев, совместное примене$
ние клопидогрела и напроксена уве$
личивало скрытые потери крови через
ЖКТ. Однако в связи с отсутствием
исследований по взаимодействию
клопидогрела с другими НПВП, в на$
стоящее время неизвестно, имеется ли
повышенный риск желудочно$кишеч$
ных кровотечений при приеме клопи$
догрела вместе с другими НПВП. По$
этому назначение НПВП, в т.ч. инги$
биторов ЦОГ$2, в сочетании с клопи$
догрелом следует проводить с осто$
рожностью (см. «Особые указания»).
Другая комбинированная терапия.
Так как клопидогрел метаболизиру$
ется до образования своего активного
метаболита частично при помощи си$
стемы CYP2C19, использование пре$
паратов, ингибирующих эту систему,
может привести к снижению уровня
активного метаболита клопидогрела
и уменьшению его клинической эф$
фективности. Одновременный прием
препаратов, ингибирующих систему
CYP2C19 (например омепразол), не
рекомендуется.
Был проведен ряд клинических ис$
следований с клопидогрелом и други$
ми одновременно назначаемыми пре$
паратами с целью изучения возмож$
ных фармакодинамических и фарма$
кокинетических взаимодействий, ко$
торые показали:

$ при применении клопидогрела со$
вместно с атенололом, нифедипином
или с обоими препаратами одновре$
менно клинически значимого фарма$
кодинамического взаимодействия не
наблюдалось;
$ одновременное применение фено$
барбитала, циметидина и эстрогенов
не оказало существенного влияния на
фармакодинамику клопидогрела;
$ фармакокинетические показатели
дигоксина и теофиллина не изменя$
лись при их совместном применении
с клопидогрелом;
$ антацидные средства не уменьшали
абсорбцию клопидогрела;
$ фенитоин и толбутамид можно с бе$
зопасностью применять одновременно
с клопидогрелом (исследованиеCAP�
RIE), несмотря на то, что данные, полу$
ченные в ходе исследований с микро$
сомами печени человека, свидетельст$
вуют о том, что карбоксильный мета$
болит клопидогрела может ингибиро$
вать активность изофермента 2C9 се$
мейства цитохрома Р450, что может
приводить к повышению плазменных
концентраций некоторых лекарствен$
ных средств (фенитоина, толбутамида
и некоторых НПВП), которые метабо$
лизируются с помощью изофермента
2C9 семейства цитохрома Р450;
$ ингибиторы АПФ, мочегонные, бе$
та$адреноблокаторы, БКК, гиполи$
пидемические средства, коронарные
вазодилататоры, гиполипидемиче$
ские средства (в т.ч. инсулин), проти$
воэпилептические средства, гормоно$
заместительная терапия и блокаторы
GPIIb/IIIa$рецепторов: в клиниче$
ских исследованиях не было выявле$
но клинически значимых нежелате$
льных взаимодействий.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: пе$
редозировка клопидогрела может
привести к увеличению времени кро$
вотечения с последующими осложне$
ниями в виде развития кровотечений.
Лечение: при появлении кровотече$
ния требуется проведение соответст$
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вующих лечебных мероприятий.
Если необходима быстрая коррекция
удлинившегося времени кровотече$
ния, рекомендуется переливание
тромбоцитарной массы. Антидот кло$
пидогрела не установлен.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При лече$
нии клопидогрелом, особенно в тече$
ние первых недель лечения и/или по$
сле инвазивных кардиологических
процедур/хирургического вмешате$
льства, необходимо вести тщательное
наблюдение за пациентами на предмет
исключения признаков кровотечения,
в т.ч. скрытого.
В связи с риском развития кровотече$
ния и гематологических нежелатель$
ных эффектов (см. раздел «Побочные
эффекты») в случае появления в ходе
лечения клинических симптомов, по$
дозрительных на возникновение кро$
вотечения, следует срочно сделать
клинический анализ крови, опреде$
лить АЧТВ, количество тромбоци$
тов, показатели функциональной ак$
тивности тромбоцитов и провести
другие необходимые исследования.
Клопидогрел также как и другие ан$
титромбоцитарные препараты, сле$
дует применять с осторожностью у
больных, имеющих повышенный
риск развития кровотечения, связан$
ный с травмами, хирургическими
вмешательствами или другими пато$
логическими состояниями, а также у
больных получающих ацетилсалици$
ловую кислоту, другие НПВС, в т.ч.
ингибиторы ЦОГ$2, гепарин или ин$
гибиторы гликопротеина IIb/IIIa.
Совместное применение клопидогре$
ла с варфарином может усилить ин$
тенсивность кровотечений (см. раз$
дел «Взаимодействие»), поэтому, за
исключением особых редких клини$
ческих ситуаций (таких как наличие
флотирующего тромба в левом желу$
дочке, стентирование у пациентов с
мерцательной аритмией) совместное
применение клопидогрела и варфа$
рина не рекомендуется.

Если больному предстоит плановая
хирургическая операция, и при этом
нет необходимости в антитромбоци$
тарном эффекте, то за 7 дней до опера$
ции прием клопидогрела следует пре$
кратить.
Клопидогрел удлиняет время крово$
течения и должен применяться с осто$
рожностью у больных с заболевания$
ми, предрасполагающими к развитию
кровотечений (особенно желудоч$
но$кишечных и внутриглазных).
Больные должны быть предупрежде$
ны о том, что при приеме клопидогре$
ла (одного или в комбинации с аце$
тилсалициловой кислотой) для оста$
новки кровотечения может потребо$
ваться больше времени, а также о том,
что в случае возникновения у них не$
обычного (по локализации или про$
должительности) кровотечения им
следует сообщить об этом своему ле$
чащему врачу. Перед любой предсто$
ящей операцией и перед началом
приема любого нового лекарственно$
го препарата больные должны сооб$
щать врачу (включая стоматолога) о
приеме клопидогрела.
Очень редко после применения кло$
пидогрела (иногда даже непродолжи$
тельного) отмечались случаи разви$
тия тромбоцитопенической тромбо$
гемолитической пурпуры (ТТП), ко$
торая характеризуется тромбоцито$
пенией и микроангиопатической ге$
молитической анемией, сопровожда$
ющейся неврологическими расстрой$
ствами, нарушением функции почек
и лихорадкой. ТТП является потен$
циально угрожающим жизни состоя$
нием, требующим немедленного ле$
чения, включая плазмаферез.
В период лечения необходимо конт$
ролировать функциональную актив$
ность печени. При тяжелых пораже$
ниях печени следует помнить о риске
развития геморрагического диатеза.
Прием клопидогрела не рекоменду$
ется при остром инсульте с давно$
стью менее 7 дней (т.к. отсутствуют

562 Плавикс®
Глава 2



данные по его применению при этом
состоянии).
Плавикс® не следует принимать боль$
ным с редкой наследственной непере$
носимостью галактозы, дефицитом
лактазы и синдромом мальабсорбции
глюкозы$галактозы (см. раздел
«Противопоказания»).
Влияние на способность управлять
автомобилем и работать с механиз�
мами. Плавикс® не оказывает сущест$
венного влияния на способности, не$
обходимые для управления автомо$
билем или работы с механизмами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 75 мг.
По 10 или 14 табл. в блистере из
ПВХ/ПВХД и фольги алюминиевой
или ПА/Алюминия/ПВХ и фольги
алюминиевой; в пачке картонной 1, 2
или 3 блистера.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ПЛАГРИЛ® (PLAGRIL)

Клопидогрел* . . . . . . . . . . . . . . . . . 317

Dr. Reddy’s Laboratories Ltd. (Индия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
клопидогрела гидро$
сульфат . . . . . . . . . . . . . . . 97,875 мг

(эквивалентно 75 мг клопидогре$
ла)
вспомогательные вещества:
МКЦ (Avicel РН 112) — 211,125
мг; маннитол — 58 мг; кроскар$
меллоза натрия — 12 мг; кремния
диоксид коллоидный — 2 мг; маг$
ния стеарат — 4 мг
оболочка пленочная: Opadry розо$
вый 03В54202 (гипромеллоза —
62,5%, титана диоксид — 30,6%,
макрогол 400 — 6,25%, краситель
железа оксид красный —
0,65%) — 13,475 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые пленочной обо$
лочкой розового цвета, с тиснением
«С 127» на одной стороне.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Специ$
фический ингибитор агрегации тром$
боцитов, оказывает коронарорасши$
ряющее действие. Избирательно уме$
ньшает связывание АДФ с рецептора$
ми на тромбоцитах и активацию ре$
цепторов GPIIb/IIIa под действием
АДФ, ослабляя, таким образом, агре$
гацию тромбоцитов.
Уменьшает агрегацию тромбоцитов,
вызванную другими агонистами, пред$
отвращая их активацию освобожден$
ным АДФ, не влияет на активность
фосфодиэстеразы (ФДЭ). Необрати$
мо связывается с АДФ$рецепторами
тромбоцитов, которые остаются невос$
приимчивыми к стимуляции АДФ на
протяжении жизненного цикла (около
7 дней). Торможение агрегации тром$
боцитов (40% ингибирование) наблю$
дается через 2 ч после приема началь$
ной дозы 400 мг. Максимальный эф$
фект (60% подавление агрегации) раз$
вивается через 4–7 дней постоянного
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приема в дозе 50–100 мг/сут. Антиаг$
регантный эффект сохраняется весь
период жизни тромбоцитов (7–10
дней). Агрегация тромбоцитов и время
кровотечения возвращаются к исход$
ному уровню, в среднем, через 5 дней
после прекращения лечения.
При наличии атеросклеротического
поражения сосуда препятствует разви$
тию атеротромбоза независимо от ло$
кализации сосудистого процесса (це$
реброваскулярные, кардиоваскуляр$
ные или периферические поражения).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние и распределение. Абсорбция и био$
доступность высокая; концентрация в
плазме низкая и через 2 ч после прие$
ма не достигает предела измерения
(0,025 мкг/л). Клопидогрел и основ$
ной метаболит обратимо связываются
с белками плазмы крови (98 и 94% со$
ответственно).
Метаболизм. Метаболизируется в пе$
чени. Основной метаболит — неак$
тивное производное карбоксиловой
кислоты, составляющее около 85%
циркулирующего в плазме соедине$
ния. Tmax метаболита, после повтор$
ных пероральных доз клопидогрела
75 мг — через час (Cmax — около 3
мг/л). Клопидогрел является пред$
шественником действующего веще$
ства. Его активный метаболит, тиоль$
ное производное, образуется путем
окисления клопидогрела в 2$ок$
со$клопидогрел и последующего гид$
ролиза. Окислительный процесс ре$
гулируется, в первую очередь, изо$
ферментами цитохрома Р450 2В6 и
3А4 и, в меньшей степени, — 1А1, 1А2
и 1С19. Активный тиольный метабо$
лит быстро и необратимо связывает$
ся с тромбоцитарными рецепторами,
подавляя, таким образом, агрегацию
тромбоцитов. Этот метаболит в плаз$
ме не обнаруживается.
Выведение. Выводится: почками — 50%,
кишечником — 46% (в течение 120 ч по$
сле введения). T1/2 основного метаболи$
та, после разового и повторного прие$

ма, — 8 ч. Концентрации выделяемых
почками метаболитов — 50%.
Фармакокинетика в особых клиниче�
ских случаях. Концентрация основно$
го метаболита в плазме, после приема
клопидогрела в дозе 75 мг/сут, ниже
у пациентов с тяжелыми заболевани$
ями почек (Cl креатинина 5–15
мл/мин) по сравнению с больными с
заболеваниями почек средней тяже$
сти (Cl креатинина от 30 до 60
мл/мин) и здоровыми людьми.
Хотя ингибирующий эффект на
АДФ$индуцированную агрегацию
тромбоцитов оказался сниженным
(25%) по сравнению с таким же эф$
фектом у здоровых добровольцев,
время кровотечения было удлинено в
такой же мере, как и у здоровых доб$
ровольцев, получавших клопидогрел
в дозе 75 мг/сут.
У больных циррозом печени прием
клопидогрела в суточной дозе 75 мг в
течение 10 дней был безопасен и хоро$
шо переносился. Cmax клопидогрела,
как после приема однократной дозы,
так и в равновесном состоянии, была
во много раз выше у больных цирро$
зом печени, чем у здоровых лиц.
ПОКАЗАНИЯ
• профилактика тромботических ос$

ложнений у пациентов с инфарктом
миокарда, ишемическим инсультом
или окклюзией периферических ар$
терий;

• профилактика тромботических ос$
ложнений при остром коронарном
синдроме: с подъемом сегмента ST
при возможности проведения тром$
болитической терапии; без подъема
сегмента ST (нестабильная стено$
кардия, инфаркт миокарда без зубца
Q), в т.ч. у больных, подвергающих$
ся стентированию — в комбинации с
ацетилсалициловой кислотой.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата;
• тяжелая печеночная недостаточ$

ность;
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• геморрагический синдром, острое
кровотечение (в т.ч. внутричереп$
ное кровоизлияние) и заболевания,
предрасполагающие к его развитию
(язвенная болезнь желудка и двена$
дцатиперстной кишки в стадии обо$
стрения, неспецифический язвен$
ный колит, туберкулез, опухоли
легких, гиперфибринолиз);

• беременность;
• период лактации (грудного вскарм$

ливания);
• детский возраст до 18 лет (безопас$

ность и эффективность применения
не установлены).

С осторожностью: умеренная пече$
ночная и/или почечная недостаточ$
ность; травмы и состояния, повышаю$
щие риск развития кровотечения (в
т.ч. операции); одновременное назна$
чение ацетилсалициловой кислоты,
НПВС (включая ингибиторы ЦОГ$2),
гепарина и ингибиторов рецепторов
гликопротеина IIb/IIIа.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, независимо от приема
пищи.
Для профилактики ишемических на�
рушений у больных после перенесенно�
го инфаркта миокарда, ишемического
инсульта или на фоне диагностиро�
ванных заболеваний периферических
артерий: взрослым (в т.ч. пожилым
пациентам) назначают 75 мг 1 раз в
сутки. Лечение следует начинать в
сроки до 35 дней после перенесенного
Q$образующего инфаркта миокарда
и от 7 дней до 6 мес — после ишемиче$
ского инсульта.
При остром коронарном синдроме без
подъема сегмента SТ (нестабильная
стенокардия или инфаркт миокарда
без формирования зубца Q): лечение
следует начинать с назначения одно$
кратной нагрузочной дозы 300 мг, за$
тем продолжать применение препарата
в дозе 75 мг 1 раз в сутки (с одновре$
менным приемом ацетилсалициловой
кислоты в дозе 75–325 мг/сут). Поско$
льку применение ацетилсалициловой

кислоты в больших дозах связано с бо$
льшим риском кровотечений, реко$
мендуемая доза должна быть не выше
100 мг. Курс лечения — до 1 года.
При остром коронарном синдроме с
подъемом сегмента SТ (острый ин�
фаркт миокарда): препарат назнача$
ют в дозе 75 мг 1 раз в сутки, с исполь$
зованием начальной нагрузочной
дозы в комбинации с ацетилсалици$
ловой кислотой, в сочетании или без
тромболитиков. Для пациентов в воз$
расте старше 75 лет лечение клопи$
догрелом должно осуществляться без
использования нагрузочной дозы.
Комбинированную терапию начина$
ют как можно раньше после появле$
ния симптомов и продолжают в тече$
ние минимум 4 нед.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. В зави$
симости от частоты возникновения
выделяют следующие группы побоч$
ных эффектов: частые — более 1%; не$
частые — 0,1–1%; редкие — 0,01–0,1%;
очень редкие — менее 0,01%.
Со стороны свертывающей системы
крови: часто — желудочно$кишечные
кровотечения; нечасто — геморраги$
ческий инсульт, удлинение времени
кровотечения, носовые кровотече$
ния; редко — гематомы, гематурия и
конъюнктивальные кровоизлияния.
Со стороны системы кроветворения:
нечасто — тромбоцитопения; нечасто
— нейтропения, лейкопения, эозино$
филия; очень редко — тромбоцитопе$
ническая пурпура; гранулоцитопе$
ния, агранулоцитоз, анемия и апла$
стическая анемия.
Со стороны ЦНС и периферической
нервной системы: нечасто — головная
боль, головокружение, парестезия;
редко — вертиго; очень редко — спу$
танность сознания, галлюцинации.
Со стороны ССС: очень редко — вас$
кулит, снижение АД.
Со стороны дыхательной системы:
очень редко — бронхоспазм, интер$
стициальный пневмонит.
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Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — диспепсия, диарея, абдо$
минальные боли; нечасто — тошнота,
гастрит, метеоризм, запор, рвота, изъ$
язвление слизистой оболочки ЖКТ;
обострение язвенной болезни желуд$
ка и двенадцатиперстной кишки;
очень редко — колит (в т.ч. язвенный
или лимфоцитарный), панкреатит,
изменение вкусовых ощущений, сто$
матит, гепатит, острая печеночная не$
достаточность, повышение активно$
сти печеночных ферментов.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы: очень редко — артралгия, артрит,
миалгия.
Со стороны мочевыводящей системы:
очень редко — гломерулонефрит.
Дерматологические реакции: нечасто —
зуд; очень редко — буллезная сыпь
(многоформная эритема, синдром
Стивенса$Джонсона, токсический эпи$
дермальный некролиз), эритематозная
сыпь, экзема, плоский лишай.
Аллергические реакции: очень редко —
ангионевротический отек, крапивни$
ца, анафилактоидные реакции, сыво$
роточная болезнь.
Прочие: очень редко — повышение
температуры, увеличение креатини$
на крови.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Усиливает
антиагрегантный эффект ацетилсали$
циловой кислоты, гепарина, непря$
мых антикоагулянтов, НПВС, при со$
вместном применении повышает риск
развития кровотечений из ЖКТ. Ин$
гибируя активность CYP2C9, повы$
шает концентрацию ЛС, метаболизи$
рующихся при участии CYP2C9 (фе$
нитоин, толбутамид).
Не отмечено клинически значимого
фармакодинамического взаимодейст$
вия при применении клопидогрела со$
вместно с атенололом, нифедипином,
фенобарбиталом, циметидином, эстро$
генами, дигоксином, теофиллином, тол$
бутамидом, антацидными средствами.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: при
разовом пероральном применении 600

мг клопидогрела (количество, эквива$
лентное 8 стандартным таблеткам 75 мг)
у здоровых людей, побочных явлений не
было. Время кровотечения было удли$
нено в 1,7 раза, что соответствует вели$
чине, зарегистрированной после приема
терапевтической дозы (75 мг/сут).
Лечение: переливание тромбоцитар$
ной массы. Специфический антидот
отсутствует.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В случае хи$
рургических вмешательств, если ан$
тиагрегантное действие нежелатель$
но, курс лечения следует прекратить
за 7 дней до операции.
Больных следует предупредить: по$
скольку остановка возникающего на
фоне применения препарата кровоте$
чения требует большего времени, они
должны сообщать врачу о каждом
случае необычного кровотечения. Бо$
льные должны также информировать
врача о приеме препарата, если им
предстоят оперативные вмешатель$
ства или если врач назначает новое
для больного ЛС.
В период лечения необходимо контро$
лировать показатели системы гемоста$
за (АЧТВ, число тромбоцитов, тесты
функциональной активности тромбо$
цитов); регулярно исследовать функ$
циональную активность печени.
При тяжелых нарушениях функции
печени следует помнить о риске раз$
вития геморрагического диатеза.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. При$
знаков ухудшения способности управ$
ления автомобилем или уменьшения
психической работоспособности после
приема обнаружено не было.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 75 мг.
По 10 табл. в ПВХ/ПВДХ/алюминие$
вом блистере. По 3 или 10 блистеров
помещают в пачку картонную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ПОЛЬКОРТОЛОН
(POLCORTOLONE®)

Триамцинолон* . . . . . . . . . . . . . . . 664

Pabianickie Zak�ady Farmaceutyczne
Polfa S.A. (Польша)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
триамцинолон. . . . . . . . . . . . . . . 4 мг

вспомогательные вещества: кар$
тофельный крахмал; магния стеа$
рат; лактоза

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки белого или почти
белого цвета, круглые, плоские, с фас$
кой. На одной стороне таблетки вы$

давлено «О», на другой — «
4

mg
».

ФАРМАКОДИНАМИКА. Является
синтетическим ГКС, фторированным
производным преднизолона, облада$

ющим сильным противовоспалитель$
ным действием (действие 4 мг триам$
цинолона аналогично действию 4 мг
метилпреднизолона, 5 мг преднизоло$
на, 0,75 мг дексаметазона, 0,6 мг бета$
метазона, 20 мг гидрокортизона). Об$
ладает слабым минералокортикоид$
ным действием. Тормозит развитие
симптомов воспаления. Тормозит на$
копление макрофагов, лейкоцитов и
других клеток в зоне воспаления. Вы$
зывает уменьшение проницаемости
капилляров. Обладает иммунодепрес$
сивным действием; ингибирует кле$
точные иммунологические реакции.
Ингибирует секрецию АКТГ гипофи$
зом, что приводит к уменьшению вы$
работки кортикостероидов и андроге$
нов корой надпочечников.
Усиливает катаболизм белков, вызы$
вает увеличение концентрации глю$
козы в крови, влияет на липидный об$
мен, увеличивает концентрацию
жирных кислот в сыворотке крови.
При длительном лечении возможно
перераспределение жировой ткани.
Угнетает образование костной ткани,
снижает концентрацию кальция в сы$
воротке крови, может вызывать по$
давление роста костей у детей и по$
дростков и развитие остеопороза у
больных всех возрастов.
ПОКАЗАНИЯ
• эндокринные заболевания: первич$

ная и вторичная недостаточность
коры надпочечников, врожденная
гиперплазия надпочечников, подо$
стрый тиреоидит;

• тяжело протекающие аллергические
заболевания, резистентные к другим
методам терапии: контактный и ато$
пический дерматит, сывороточная
болезнь, реакции гиперчувствитель$
ности к ЛС, круглогодичный или се$
зонный аллергический ринит;

• заболевания опорно$двигательного
аппарата: псориатический артрит,
анкилозирующий спондилоартрит,
острый и подострый бурсит, эпи$
кондилит, острый тендовагинит,
посттравматический остеоартрит;
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• ревматические заболевания: острая
ревматическая лихорадка, ревмати$
ческий миокардит, ревматоидный
артрит, ювенильный ревматоидный
артрит (при резистентности к дру$
гим методам лечения), ревматиче$
ская полимиалгия, болезнь Хортона;

• системные заболевания соедини$
тельной ткани: дерматомиозит, сис$
темная красная волчанка, мезарте$
риит гранулематозный гигантокле$
точный, системная склеродермия,
узелковый полиартериит, рециди$
вирующий полихондрит;

• дерматологические заболевания:
эксфолиативный дерматит, герпети$
формный буллезный дерматит, тя$
желый себорейный дерматит, тяже$
лая мультиформная эритема (син$
дром Стивенса$Джонсона), грибо$
видный микоз, пузырчатка, тяже$
лый псориаз, тяжелая форма экзе$
мы, пемфигоид;

• гематологические заболевания:
приобретенная аутоиммунная ге$
молитическая анемия, врожденная
(эритроидная) гипопластическая
анемия, анемия вследствие гипо$
плазии костного мозга, вторичная
тромбоцитопения у взрослых,
идиопатическая тромбоцитопени$
ческая пурпура (болезнь Верльго$
фа) у взрослых, гемолиз;

• заболевания печени: алкогольный
гепатит с энцефалопатией, хрони$
ческий активный гепатит;

• гиперкальциемия при злокачест$
венных новообразованиях;

• онкологические заболевания: лей$
козы и лимфомы у взрослых, ост$
рые лейкозы у детей;

• неврологические заболевания: ту$
беркулезный менингит с субарах$
ноидальным блоком или при угрозе
блока (в сочетании с соответствую$
щей противотуберкулезной химио$
терапией), рассеянный склероз в
период обострения;

• заболевания глаз (тяжелые острые и
хронические воспалительные про$

цессы): тяжелый вялотекущий пе$
редний и задний увеит, неврит зри$
тельного нерва, симпатическая оф$
тальмия;

• заболевания органов дыхания:
бронхиальная астма (тяжелая фор$
ма), бериллиоз, синдром Леффлера
(не поддающийся терапии другими
средствами), симптоматический
саркоидоз, молниеносный или дис$
семинированный туберкулез лег$
ких (в комбинации с противотубер$
кулезной химиотерапией), аспира$
ционный пневмонит;

• при пересадке органов и тканей для
предупреждения и лечения реакции
отторжения трансплантата (в ком$
бинации с другими иммунодепрес$
сивными препаратами).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• системные грибковые инфекции;
• гиперчувствительность к триамци$

нолону и другим компонентам пре$
парата;

• детский возраст до 3 лет (для дан$
ной лекарственной формы).

С осторожностью: паразитарные и
инфекционные заболеваниях вирус$
ной, грибковой или бактериальной
природы (в настоящее время или не$
давно перенесенные, включая недав$
ний контакт с больным): простой гер$
пес, опоясывающий герпес (виреми$
ческая фаза), ветряная оспа, корь, аме$
биаз, стронгилоидоз (установленный
и подозреваемый), системный микоз,
активный и латентный туберкулез;
применение при тяжелых инфекцион$
ных заболеваниях, допустимо только
на фоне специфической терапии; по$
ствакцинальный период (длительно$
стью 8 нед до и 2 нед после вакцина$
ции), лимфаденит после прививки
БЦЖ; иммунодефицитные состояния
(в т.ч. СПИД, ВИЧ$инфекция); забо$
левания ЖКТ: эзофагит, гастрит, не$
специфический язвенный колит с уг$
розой перфорации или абсцедирова$
ния, дивертикулит, язвенная болезнь
желудка и двенадцатиперстной киш$
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ки, острая или латентная пептическая
язва, недавно созданный анастомоз
кишечника; заболевания сердечно$со$
судистой системы: в т.ч. недавно пере$
несенный инфаркт миокарда (у боль$
ных с острым и подострым инфарктом
миокарда возможно распространение
очага некроза, замедление формиро$
вания рубцовой ткани и вследствие
этого — разрыв сердечной мышцы),
декомпенсированная хроническая
сердечная недостаточность, артериа$
льная гипертензия, гиперлипидемия;
эндокринные заболевания: сахарный
диабет (в т.ч. нарушение толерантно$
сти к углеводам), тиреотоксикоз, ги$
потиреоз, болезнь Иценко$Кушинга;
тяжелая хроническая почечная и/или
печеночная недостаточность, нефроу$
ролитиаз; гипоальбуминемия и состо$
яния, предрасполагающие к ее воз$
никновению; системный остеопороз,
полиомиелит (за исключением фор$
мы бульварного энцефалита), myast�
henia gravis; острый психоз; ожирение
(III–IV степень); открыто$ и закрыто$
угольная глаукома; беременность; пе$
риод лактации.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Прием ГКС в период беремен$
ности допустим только в случаях, ког$
да предполагаемая польза для матери
превышает потенциальный риск для
плода. При необходимости примене$
ния препарата во время кормления
грудью, рекомендуется прекратить
грудное вскармливание.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, рекомендуется прини$
мать 1 раз в сутки, утром (в соответст$
вии с суточным ритмом секреции эн$
догенных ГКС); при необходимости
возможен более частый прием. Дозу
устанавливают индивидуально, в за$
висимости от показаний, эффектив$
ности терапии и состояния пациента.
Взрослым и подросткам старше 14
лет — от 4 до 48 мг/сут в один или не$
сколько приемов.

Детям — 0,1–0,5 мг/кг/сут в один
или несколько приемов.
В случае пропуска приема дозы сле$
дует принять препарат как можно бы$
стрее, но если приближается время
следующего приема, пропущенную
дозу не принимать. Не следует при$
нимать двойную дозу.
Полькортолон следует применять в
минимально эффективных дозах.
При необходимости дозу препарата
следует уменьшать постепенно.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
развития и выраженность побочных
эффектов зависят от длительности
применения, величины используемой
дозы и возможности соблюдения цир$
кадного ритма назначения.
При кратковременном применении
триамцинолона, как и других ГКС,
побочные эффекты наблюдаются
редко. При применении триамцино$
лона в течение длительного времени
возможно развитие следующих по$
бочных эффектов.
Со стороны эндокринной системы: вто$
ричная надпочечниковая и гипотала$
мо$гипофизарная недостаточность
(особенно во время стрессовых ситуа$
ций, таких как болезнь, травма, хирур$
гическая операция), синдром Ицен$
ко$Кушинга (лунообразное лицо, ожи$
рение гипофизарного типа, гирсутизм,
повышение АД, дисменорея, аменорея,
миастения, стрии), задержка полового
развития и подавление роста у детей,
нарушения менструального цикла,
снижение толерантности к углеводам,
манифестация латентного сахарного
диабета и повышение потребности в
инсулине или пероральных гипоглике$
мических препаратах у больных с са$
харным диабетом, гирсутизм.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: стероидная язва желудка и две$
надцатиперстной кишки с возмож$
ным прободением и кровотечением,
панкреатит, метеоризм, эрозивный
эзофагит, нарушение пищеварения,
тошнота, рвота, повышенный или по$
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ниженный аппетит, икота; в редких
случаях — повышение активности пе$
ченочных трансаминаз и ЩФ.
Со стороны ССС: аритмии, брадикар$
дия (вплоть до остановки сердца),
развитие (у предрасположенных па$
циентов) или усиление выраженно$
сти хронической сердечной недоста$
точности, изменения со стороны
ЭКГ, характерные для гипокалиемии,
артериальная гипертензия, гиперкоа$
гуляция, тромбозы; у больных с
острым и подострым инфарктом мио$
карда — распространение очага не$
кроза, замедление формирования
рубцовой ткани, что может привести
к разрыву сердечной мышцы.
Со стороны нервной системы: дели$
рий, дезориентация, эйфория, галлю$
цинации, маниакально$депрессивный
психоз, депрессия, паранойя, повыше$
ние ВЧД с синдромом застойного со$
ска зрительного нерва (псевдоопу$
холь мозга — чаще у детей, обычно по$
сле слишком быстрого уменьшения
дозы, симптомы — головная боль,
ухудшение остроты зрения или двое$
ние в глазах), вертиго, псевдоопухоль
мозжечка, судороги, головокружение,
головная боль, нервозность или бес$
покойство, нарушения сна.
Со стороны органов чувств: задняя
субкапсулярная катаракта, повыше$
ние внутриглазного давления с воз$
можным повреждением зрительного
нерва, глаукома, экзофтальм, склон$
ность к развитию вторичных бакте$
риальных, грибковых или вирусных
инфекций глаз, трофические измене$
ния роговицы.
Со стороны обмена веществ: отрица$
тельный азотистый баланс в резуль$
тате катаболизма белка, гиперглике$
мия, глюкозурия, повышенное выве$
дение Са2+, гипокальциемия, повыше$
ние массы тела, повышенное потоот$
деление, задержка натрия и жидкости
в организме (периферические отеки),
гипернатриемия, гипокалиемиче$
ский синдром (гипокалиемия, арит$

мия, миалгия или спазм мышц, нео$
бычная слабость и утомляемость).
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: замедление роста и процессов
окостенения у детей (преждевремен$
ное закрытие эпифизарных зон роста),
остеопороз (очень редко — патологиче$
ские переломы костей, компрессион$
ный перелом позвоночника, асептиче$
ский некроз головки плечевой и бед$
ренной кости, патологические перело$
мы длинных трубчатых костей), раз$
рыв сухожилий мышц, мышечная сла$
бость, стероидная миопатия, снижение
мышечной массы (атрофия).
Со стороны кожных покровов и слизи�
стых оболочек: стероидные угри,
стрии, замедленное заживление ран,
истончение кожи, петехии, экхимозы,
гематомы, склонность к развитию пи$
одермии и кандидозов.
Аллергические реакции: кожная сыпь,
зуд, анафилактический шок.
Прочие: развитие и обострение ин$
фекций (появлению этого побочного
эффекта способствуют совместно
применяемые иммунодепрессанты и
вакцинация), лейкоцитурия, синд$
ром отмены.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Сердечные гли�
козиды: повышение риска нарушений
сердечного ритма и токсичности глико$
зидов, связанной с гипокалиемией.
Барбитураты, противоэпилептиче�
ские препараты (фенитоин, карбама�
зепин), рифампицин, глютетимид —
ускоряют метаболизм ГКС (путем
индукции микросомальных фермен$
тов), ослабляют их действие.
Антигистаминные препараты ослаб$
ляют действие триамцинолона.
Амфотерицин В, ингибиторы карбо�
ангидразы: гипокалиемия, гипертро$
фия миокарда левого желудочка серд$
ца, недостаточность кровообращения.
Парацетамол: гипернатриемия, пе$
риферические отеки, увеличение вы$
ведения кальция, риск гипокальцие$
мии и остеопороза. Повышение риска
гепатотоксичности парацетамола.
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Анаболические стероиды, андрогены:
повышение риска развития перифе$
рических отеков, угрей; применять
осторожно, особенно при болезнях
печени и сердца.
Пероральные противозачаточные
препараты, содержащие эстрогены:
увеличение концентрации глобули$
нов, связывающих ГКС в сыворотке
крови, замедление метаболизма, уве$
личение T1/2, усиление действия три$
амцинолона.
Холиноблокирующие препараты (в
основном атропин) — увеличение
внутриглазного давления.
Антикоагулянты (производные кума�
рина, индандион, гепарин), стрепто�
киназа, урокиназа: снижение, а у не$
которых больных повышение эффек$
тивности; доза должна быть опреде$
лена на основании ПВ; повышение
риска образования язвы и кровотече$
ния из ЖКТ.
Трициклические антидепрессанты
могут усиливать психические нару$
шения, связанные с приемом триам$
цинолона. Не следует назначать их
для лечения данных нарушений.
Пероральные гипогликемические пре�
параты, инсулин: ослабление гипог$
ликемического действия, увеличение
концентрации глюкозы в крови;воз$
можна коррекция дозы противодиа$
бетических препаратов.
Антитиреоидные препараты, гормо�
ны щитовидной железы — изменение
функции щитовидной железы (воз$
можна коррекция дозы этих препара$
тов или прекращение их приема).
Мочегонные препараты: ослабление
действия диуретиков (калийсберега$
ющих), гипокалиемия.
Слабительные средства: ослабление
действия, гипокалиемия.
Эфедрин может ускорять метаболизм
ГКС (возможна коррекция дозы три$
амцинолона).
Иммунодепрессивные препараты: по$
вышение риска развития инфекции,
лимфомы и других лимфопролифе$
ративных заболеваний.

Изониазид: снижение концентрации
изониазида в плазме крови, в основ$
ном у лиц с быстрым ацетилировани$
ем (возможно изменение дозы).
Мексилетин: ускорение метаболизма
мексилетина и снижение его концен$
трации в сыворотке крови.
Препараты, блокирующие нер�
вно�мышечную проводимость (депо�
ляризующие миорелаксанты): гипо$
кальциемия, связанная с применени$
ем триамцинолона, может усиливать
блокаду синапсов, приводя к увели$
чению продолжительности нер$
вно$мышечной блокады.
НПВС (в т.ч. ацетилсалициловая кис�
лота), алкоголь: ослабление дейст$
вия, повышение риска развития язвы
и кровотечения из ЖКТ.
Препараты и пища, содержащие нат�
рий: периферические отеки, артериа$
льная гипертензия (может быть необ$
ходимо ограничение в диете натрия и
приема лекарственных препаратов с
высоким содержанием натрия; но
иногда применение ГКС требует до$
полнительного введения натрия).
Вакцины, содержащие живые вирусы:
в период применения иммунодепрес$
сивных доз ГКС возможна реплика$
ция вирусов (развитие вирусных за$
болеваний) и снижение выработки
антител (одновременное применение
не рекомендуется).
Другие вакцины: повышение риска
неврологических осложнений и сни$
жение выработки антител.
Фолиевая кислота: повышение по$
требности в этом препарате.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: ар$
териальная гипертензия и перифериче$
ские отеки, появлениенежелательных
побочных эффектов, описанных выше.
Лечение: следует постепенно отме$
нить прием препарата или умень$
шить дозу, а также провести симпто$
матическую терапию.
Риск передозировки усиливается при
длительном применении триамцино$
лона, особенно в больших дозах.
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Практически отсутствует угроза ост$
рого отравления.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При приеме
Полькортолона следует точно соблю$
дать указания врача.
В случае возникновения стрессовых
ситуаций больным, принимающим
препарат, рекомендовано парентера$
льное введение ГКС.
Внезапное прекращение лечения может
вызвать развитие недостаточности
коры надпочечников, поэтому дозу пре$
парата следует уменьшать постепенно.
Полькортолон может маскировать
симптомы инфекции, снижать устой$
чивость к инфекции и способность к
ее локализации. Длительное приме$
нение Полькортолона увеличивает
риск развития вторичных грибковых
или вирусных инфекций.
Длительное применение Полькорто$
лона может вызвать развитие ката$
ракты, глаукомы с возможным пора$
жением зрительных нервов.
Больных, принимающих Полькорто$
лон, не следует вакцинировать живы$
ми вирусными вакцинами. Введение
инактивированной вирусной или бак$
териальной вакцины может не вызвать
ожидаемого увеличения количества
антител. Кроме того, у больных, при$
нимающих ГКС, существует повышен$
ный риск развития неврологических
осложнений во время вакцинации.
При внезапной отмене Полькортоло$
на, особенно после длительного прие$
ма, возможно развитие т.н. синдрома
отмены, проявляющегося анорек$
сией, повышением температуры тела,
мышечными и суставными болями,
общей слабостью. Эти симптомы мо$
гут появиться даже в случае, когда не
отмечено недостаточности коры над$
почечников.
У больных с гипотиреозом или цир$
розом печени действие триамциноло$
на усиливается.
Во время применения Полькортолона
могут появиться психические рас$
стройства, такие как эйфория, бессон$

ница, резкие изменения настроения,
изменения личности, тяжелая депрес$
сия, симптомы психоза. Существовав$
шая ранее эмоциональная неустойчи$
вость или психотические тенденции
могут усилиться во время лечения.
При лечении больных с гипопротром$
бинемией следует с осторожностью
назначать одновременно Полькорто$
лон и ацетилсалициловую кислоту.
При длительном лечении детей сле$
дует наблюдать за их ростом и разви$
тием.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки 4 мг.
По 25 табл. в блистере из ПВХ/алю$
миниевой фольги. По 2 блистера по$
мещают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ПРЕДУКТАЛ® МВ
(PREDUCTAL® MR)

Триметазидин* . . . . . . . . . . . . . . . . 668

ЗАО «Сервье» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки с модифициро/
ванным высвобождени/
ем, покрытые пленочной
оболочкой . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
триметазидина дигид$
рохлорид . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфат дигидрат — 80,9
мг; повидон — 8,7 мг; гипромелло$
за — 74 мг; магния стеарат — 1 мг;
кремния диоксид коллоидный —
0,4 мг; макрогол 6000 — 0,1317 мг
оболочка: сухой премикс для ро$
зовой оболочки N5361, состоя$
щий из титана диоксида — 0,6908
мг, красителя «Железа оксид
красный» — 0,0103 мг, глицеро$
ла — 0,2191 мг, гипромеллозы —
3,6414 мг, магния стеарата —
0,2191 мг, макрогола 6000 —
0,0876 мг
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ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые пленочной обо$
лочкой розового цвета. Цвет таблетки
на изломе — белый.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Тримета$
зидин предотвращает снижение внут$
риклеточной концентрации АТФ пу$
тем сохранения энергетического мета$
болизма клеток в состоянии гипоксии.
Таким образом, препарат обеспечивает
нормальное функционирование мемб$
ранных ионных каналов, трансмемб$
ранный перенос ионов калия и натрия
и сохранение клеточного гомеостаза.
Триметазидин ингибирует окисле$
ние жирных кислот за счет селектив$
ного ингибирования фермента 3$ке$
тоацил$КоА$тиолазы (3$КАТ) мито$
хондриальной трицепочечной изо$
формы жирных кислот, что приводит
к усилению окисления глюкозы, в т.ч.
и вследствие ускорения гликолиза,
что и обусловливает защиту миокар$
да от ишемии. Переключение энерге$
тического метаболизма с окисления
жирных кислот на окисление глюко$
зы лежит в основе фармакологиче$
ских свойств триметазидина.
Экспериментально подтверждено,
что триметазидин обладает следую$
щими свойствами:
$ поддерживает энергетический мета$
болизм сердца и нейросенсорных тка$
ней во время ишемии;
$ уменьшает выраженность внутри$
клеточного ацидоза и изменений
трансмембранного ионного потока,
возникающих при ишемии;
$ понижает уровень миграции и ин$
фильтрации полинуклеарных ней$
трофилов в ишемизированных и ре$
перфузированных тканях сердца;
$ уменьшает размер повреждения ми$
окарда;
$ не оказывает прямого воздействия
на показатели гемодинамики.
У пациентов со стенокардией триме$
тазидин:

$ увеличивает коронарный резерв,
тем самым замедляя наступление
ишемии, вызванной физической на$
грузкой, начиная с 15$го дня терапии;
$ ограничивает колебания АД, вы$
званные физической нагрузкой, без
значительных изменений ЧСС;
$ значительно снижает частоту при$
ступов стенокардии и потребность в
приеме нитроглицерина короткого
действия;
$ улучшает сократительную функцию
левого желудочка у больных с ише$
мической дисфункцией.
В клиническом исследовании про$
должительностью 2 мес было показа$
но, что добавление таблеток тримета$
зидина с модифицированным высво$
бождением в дозе 35 мг к терапии ате$
нололом в дозе 50 мг через 12 ч после
приема внутрь приводило к значимо$
му замедлению наступления ишеми$
ческой депрессии сегмента ST при
проведении нагрузочных тестов.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После при$
ема внутрь триметазидин быстро аб$
сорбируется и достигает Cmax в плазме
крови приблизительно через 5 ч. Свы$
ше 24 ч концентрация в плазме крови
остается на уровне, превышающем

Предуктал® МВ 573



75% концентрации, определяемой че$
рез 11 ч. Равновесное состояние дости$
гается через 60 ч. Прием пищи не влия$
ет на биодоступность триметазидина.
Vd составляет 4,8 л/кг, что свидетель$
ствует о хорошем распределении три$
метазидина в тканях (степень связы$
вания с белками плазмы крови доста$
точно низкая, около 16% in vitro).
Триметазидин выводится в основном
почками, главным образом в неизме$
ненном виде. T1/2 у молодых здоровых
добровольцев около 7 ч, у пациентов
старше 65 лет — около 12 ч.
Почечный клиренс триметазидина
прямо коррелирует с Cl креатинина,
печеночный клиренс снижается с
возрастом пациента.
Показано, что у пациентов пожилого
возраста при приеме суточной дозы 2
табл. триметазидина в 2 приема уве$
личение экспозиции в плазме крови
не приводит к увеличению выражен$
ности каких$либо эффектов по срав$
нению с плацебо.
ПОКАЗАНИЯ
• кардиология: длительная терапия

ИБС, профилактика приступов ста$
бильной стенокардии в составе мо$
но$ или комбинированной терапии;

• лор$заболевания: лечение вестибуло$
кохлеарных нарушений ишемиче$
ской природы, таких как головокру$
жение, шум в ушах, нарушение слуха;

• офтальмология: хориоретинальные
нарушения с ишемическими компо$
нентами.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому из компонентов препарата;
• тяжелая почечная недостаточность

(Cl креатинина <15 мл/мин);
• пациенты до 18 лет (из$за отсутст$

вия достаточного количества кли$
нических данных назначение пре$
парата не рекомендуется).

С осторожностью: пациенты с тяже$
лой печеночной недостаточностью
(клинические данные ограничены).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Данные о применении препара$
та Предуктал® МВ у беременных от$
сутствуют. Исследования на живот$
ных не выявили наличие прямой или
непрямой репродуктивной токсично$
сти. В качестве меры предосторожно$
сти, не рекомендуется применять пре$
парат Предуктал® МВ во время бере$
менности.
Данные о выделении триметазидина
или его метаболитов в грудное моло$
ко отсутствуют. Риск для новорож$
денного/ребенка не может быть иск$
лючен. Не следует применять препа$
рат Предуктал® МВ во время грудно$
го вскармливания.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, целиком, не разжевывая,
запивая водой, по 1 табл. 2 раза в сут$
ки, утром и вечером, во время еды.
Продолжительность лечения опреде$
ляется врачом.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Нежела$
тельные реакции, определенные как
нежелательные явления, по крайней
мере имеющие возможное отношение
к лечению триметазидином, приведе$
ны в следующей градации: очень часто
(≥1/10); часто (≥1/100, <1/10); нечас$
то (≥1/1000, <1/100); редко
(≥1/10000, <1/1000); очень редко
(<1/10000), неуточненной частоты
(частота не может быть подсчитана по
доступным данным).
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — боль в животе, диарея,
диспепсия, тошнота, рвота; неуста$
новленной частоты — запор.
Общие нарушения: часто — астения.
Со стороны ЦНС: часто — головокру$
жение, головная боль; очень редко —
экстрапирамидные симптомы (тре$
мор, ригидность, акинезия, неустой$
чивость в позе Ромберга и шаткость
походки), особенно у пациентов с бо$
лезнью Паркинсона, обратимые по$
сле отмены препарата; неуточненной
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частоты — нарушения сна (бессонни$
ца, сонливость).
Со стороны кожных покровов: часто —
кожная сыпь, зуд, крапивница; неу$
точненной частоты — острый генера$
лизованный экзантематозный пусту$
лез, отек Квинке.
Со стороны ССС: редко — ощущение
сердцебиения, экстрасистолия, тахи$
кардия, ортостатическая гипотензия,
которая может сопровождаться об$
щей слабостью, головокружением
или потерей равновесия, особенно
при приеме гипотензивных препара$
тов, приливы крови к коже лица.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не наблюда$
лось.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Имеется лишь
очень ограниченная информация о пе$
редозировке триметазидина. В случае
передозировки следует проводить
симптоматическую терапию.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Предуктал®

МВ не предназначен для купирования
приступов стенокардии и не показан
для начального курса терапии неста$
бильной стенокардии или инфаркта
миокарда, а также при подготовке к
госпитализации или в первые ее дни.
В случае развития приступа стено$
кардии следует пересмотреть и адап$
тировать лечение (лекарственную те$
рапию или проведение реваскуляри$
зации).
Влияние на способность управлять
автомобилем и выполнять работы,
требующие высокой скорости психо�
моторных реакций
Предуктал® МВ незначительно влия$
ет на способность к управлению авто$
транспортом и выполнение работ,
требующих повышенной скорости
физической и психической реакции.
В связи с возможным развитием го$
ловокружения и других побочных
эффектов следует соблюдать осто$
рожность при управлении транспорт$
ными средствами и занятиями други$
ми потенциально опасными видами
деятельности, требующими повы$

шенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. По 30 табл. в
блистере (ПВХ/Ал). 2 блистера с ин$
струкцией по медицинскому приме$
нению в пачке картонной.
При расфасовке (упаковке)/произ$
водстве на российском предприятии
ООО Сердикс:
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). 2
блистера с инструкцией по медицин$
скому применению в пачке картонной.
Упаковка для стационаров:
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По
3 или 6 блистеров с инструкцией по
медицинскому применению в пачке
картонной.
По 10 блистеров по 30 табл. в блисте$
ре помещают в пачку картонную
(пачку не маркируют). По 3 пачки
картонные с инструкциями по меди$
цинскому применению помещают в
коробку картонную с контролем пер$
вого вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ПРЕСТАНС (PRESTANCE®)

Амлодипин* + Периндоприл* . . . . . 73

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки 5 мг + 5 мг . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . . . 5 мг

(соответствует 3,395 мг перин$
доприла)
амлодипина безилат . . . . . 6,935 мг

(соответствует 5 мг амлодипина)
вспомогательные вещества:
МКЦ — 26 мг; лактозы моногид$
рат — 65,233 мг; магния стеарат —
0,52 мг; кремния диоксид колло$
идный безводный — 0,312 мг

Таблетки 10 мг + 10 мг . . . . 1 табл.
активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . 10 мг

(соответствует 6,79 мг периндоп$
рила)
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амлодипина безилат . . . . . 13,87 мг
(соответствует 10 мг амлодипина)
вспомогательные вещества:
МКЦ — 52 мг; лактозы моногидрат
— 130,466 мг; магния стеарат —
1,04 мг; кремния диоксид коллоид$
ный безводный — 0,624 мг

Таблетки 5 мг + 10 мг . . . . . 1 табл.
активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . . . 5 мг

(соответствует 3,395 мг перин$
доприла)
амлодипина безилат . . . . . 13,87 мг

(соответствует 10 мг амлодипина)
вспомогательные вещества:
МКЦ — 52 мг; лактозы моногид$
рат — 135,466 мг; магния стеарат —
1,04 мг; кремния диоксид коллоид$
ный безводный — 0,624 мг

Таблетки 10 мг + 5 мг . . . . . 1 табл.
активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . 10 мг

(соответствует 6,79 мг периндоп$
рила)
амлодипина безилат . . . . . 6,935 мг

(соответствует 5 мг амлодипина)
вспомогательные вещества: МКЦ
— 52 мг; лактозы моногидрат —

137,401 мг; магния стеарат — 1,04
мг; кремния диоксид коллоидный
безводный — 0,624 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг + 5 мг: про$
долговатые, двояковыпуклые, белого
цвета, с гравировкой «5 / 5» на одной
стороне и логотипа фирмы � — на
другой.
Таблетки 5 мг + 10 мг: квадратные,
двояковыпуклые, белого цвета, с гра$
вировкой «5 / 10» на одной стороне и
логотипа фирмы � — на другой.
Таблетки 10 мг + 10 мг: круглые,
двояковыпуклые, белого цвета, с гра$
вировкой «10 / 10» на одной стороне
и логотипа фирмы � — на другой.
Таблетки 10 мг + 5 мг: треугольные,
двояковыпуклые, белого цвета, с гра$
вировкой «10 / 5» на одной стороне и
логотипа фирмы � — на другой.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Перин�
доприл
Периндоприл — ингибитор фермента,
превращающего ангиотензин I в анги$
отензин II (ингибитор АПФ). АПФ,
или кининаза II, является экзопепти$
дазой, которая осуществляет как пре$
вращение ангиотензина I в сосудосу$
живающее вещество ангиотензин II,
так и разрушение брадикинина, обла$
дающего сосудорасширяющим дейст$
вием, до неактивного гептапептида.
Поскольку АПФ инактивирует бра$
дикинин, подавление АПФ сопро$
вождается повышением активности
как циркулирующей, так и тканевой
калликреин$кининовой системы, при
этом также активируется система ПГ.
Периндоприл оказывает терапевтиче$
ское действие благодаря активному
метаболиту, периндоприлату. Другие
метаболиты не оказывают ингибиру$
ющего действия на АПФ in vitro.
Артериальная гипертензия. Перин$
доприл является препаратом для ле$
чения артериальной гипертензии лю$
бой степени тяжести. На фоне его
применения отмечается снижение
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как сАД, так и дАД в положении лежа
и стоя.
Периндоприл уменьшает ОПСС, что
приводит к снижению повышенного
АД и улучшению периферического
кровотока без изменения ЧСС.
Как правило, прием периндоприла
увеличивает почечный кровоток, ско$
рость клубочковой фильтрации при
этом не изменяется.
Антигипертензивное действие препа$
рата достигает максимума через 4–6 ч
после однократного приема внутрь и
сохраняется в течение 24 ч.
Антигипертензивное действие через
24 ч после однократного приема
внутрь составляет около 87–100%
максимального антигипертензивного
эффекта.
Снижение АД достигается достаточ$
но быстро.
Терапевтический эффект наступает
менее чем через 1 мес от начала тера$
пии и не сопровождается тахикар$
дией. Прекращение лечения не вызы$
вает синдрома отмены.
Периндоприл оказывает сосудорас$
ширяющее действие, способствует
восстановлению эластичности круп$
ных артерий и структуры сосудистой
стенки мелких артерий, а также уме$
ньшает гипертрофию левого желу$
дочка.
Стабильная ИБС. Эффективность
применения периндоприла у пациен$
тов со стабильной ИБС без клиниче$
ских симптомов хронической сердеч$
ной недостаточности (12218 пациен$
тов старше 18 лет) изучалась в ходе
4$летнего исследования (EUROPA).
90% участников исследования ранее
перенесли острый инфаркт миокарда
или коронарную реваскуляризацию.
Терапия периндоприла третбутила$
мином в дозе 8 мг/сут (эквивалентно
10 мг периндоприла аргинина) при$
водила к существенному снижению
абсолютного риска осложнений на
1,9%, у пациентов, ранее перенесших
инфаркт миокарда или коронарную
реваскуляризацию, снижение абсо$

лютного риска составило 2,2% по
сравнению с группой плацебо.
Амлодипин
Амлодипин — БКК, производное ди$
гидропиридинового ряда. Амлоди$
пин ингибирует трансмембранный
переход ионов кальция в кардиомио$
циты и гладкомышечные клетки со$
судистой стенки.
Антигипертензивное действие амло$
дипина обусловлено прямым воздей$
ствием на гладкомышечные клетки
сосудистой стенки. Установлено, что
амлодипин:
$ вызывает расширение перифериче$
ских артериол, уменьшая ОПСС
(постнагрузку), поскольку ЧСС при
этом не изменяется, а потребность
миокарда в кислороде снижается;
$ вызывает расширение коронарных
артерий и артериол как в ишемизиро$
ванной, так и в интактной зонах. У па$
циентов со стенокардией Принцмета$
ла при этом улучшается коронарный
кровоток.
У пациентов с артериальной гипер$
тензией прием амлодипина 1 раз в
сутки обеспечивает клинически зна$
чимое снижение АД в положении стоя
и лежа в течение 24 ч. Антигипертен$
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зивное действие развивается медлен$
но, в связи с чем развитие острой арте$
риальной гипотензии нехарактерно.
У пациентов со стенокардией прием
амлодипина 1 раз в сутки повышает
толерантность к физической нагруз$
ке, задерживает наступление присту$
па стенокардии и ишемической де$
прессии сегмента ST, а также снижает
частоту приступов стенокардии и по$
требление нитроглицерина (коротко$
действующие формы).
Амлодипин не оказывает влияния на
показатели липидного профиля и не
вызывает изменения гиполипидемиче$
ских показателей плазмы крови. Пре$
парат может применяться у пациентов
с сопутствующей бронхиальной аст$
мой, сахарным диабетом и подагрой.
Эффективность и безопасность при$
менения амлодипина в дозе 2,5–10
мг/сут или ингибитора АПФ лизи$
ноприла в дозе 10–40 мг/сут или тиа$
зидного диуретика хлорталидона в
дозе 12,5–25 мг/сут в качестве препа$
рата первой линии изучалась в 5$лет$
нем исследовании ALLHAT (с участи$
ем 33357 пациентов в возрасте 55 лет и
старше) у пациентов с мягкой или
умеренной степенью артериальной

гипертензии, по крайней мере одним
из дополнительных факторов риска
коронарных осложнений, таких как
инфаркт миокарда или инсульт, пере$
несенный более чем за 6 мес до вклю$
чения в исследование, или иное под$
твержденное сердечно$сосудистое за$
болевание атеросклеротического ге$
неза; сахарный диабет; уровень холе$
стерина ЛПВП менее 35 мг/дл; гипер$
трофия левого желудочка по данным
ЭКГ или эхокардиографии; курение.
Основной критерий оценки эффек$
тивности — комбинированный пока$
затель частоты летальных исходов от
ИБС и частоты нефатального инфар$
кта миокарда. Существенных разли$
чий между группами амлодипина и
хлорталидона по основному крите$
рию оценки выявлено не было. Час$
тота развития сердечной недостаточ$
ности в группе амлодипина была су$
щественно выше, чем в группе хлор$
талидона — 10,2 и 7,7% соответствен$
но, общая частота летальных исходов
в группе амлодипина и хлорталидона
существенно не различалась.
Периндоприл, амлодипин
Эффективность при длительном при$
менении амлодипина в комбинации с
периндоприлом и атенолола в комби$
нации с бендрофлуметиазидом у па$
циентов в возрасте от 40 до 79 лет с ар$
териальной гипертензией и, по мень$
шей мере 3 из дополнительных факто$
ров риска: гипертрофия левого желу$
дочка по данным ЭКГ или эхокарди$
ографии; сахарный диабет типа 2; ате$
росклероз периферических артерий;
ранее перенесенный инсульт или
транзиторная ишемическая атака;
мужской пол; возраст 55 лет и старше;
микроальбуминурия или протеину$
рия; курение; соотношение общий хо$
лестерин/холестерин ЛПВП ≥6; ран$
нее развитие ИБС у ближайших род$
ственников изучалась в исследовании
ASCOT�BPLA.
Основной критерий оценки эффек$
тивности — комбинированный пока$
затель частоты нефатального инфар$

578 Престанс Глава 2



кта миокарда (в т.ч. безболевого) и
летальных исходов ИБС.
Частота осложнений, предусмотрен$
ных основным критерием оценки, в
группе амлодипина/периндоприла
была на 10% ниже, чем в группе ате$
нолола/бендрофлуметиазида, однако
это различие не было статистически
достоверным. В группе амлодипи$
на/периндоприла отмечалось досто$
верное снижение частоты осложне$
ний, предусмотренных дополнитель$
ными критериями эффективности
(кроме фатальной и нефатальной
сердечной недостаточности).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Величина
абсорбции периндоприла и амлодипи$
на при применении препарата Престанс
существенно не отличается от таковой
при использовании монопрепаратов.
Периндоприл
При приеме внутрь периндоприл бы$
стро всасывается, Cmax в плазме крови
достигается в течение 1 ч. T1/2 из плаз$
мы крови составляет 1 ч.
Периндоприл не обладает фармако$
логической активностью. Приблизи$
тельно 27% от общего количества
принятого внутрь периндоприла по$
падает в кровоток в виде активного
метаболита периндоприлата. Поми$
мо периндоприлата образуются еще 5
метаболитов, не обладающих фарма$
кологической активностью. Cmax пе$
риндоприлата в плазме крови дости$
гается через 3–4 ч после приема пе$
риндоприла внутрь. Прием пищи за$
медляет превращение периндоприла
в периндоприлат, таким образом
влияя на биодоступность. Поэтому
препарат следует принимать 1 раз в
сутки, утром, перед приемом пищи.
Существует линейная зависимость
концентрации периндоприла в плазме
крови от его дозы. Vd свободного пе$
риндоприлата составляет приблизите$
льно 0,2 л/кг. Связь периндоприлата с
белками плазмы крови, главным обра$
зом с АПФ, составляет около 20% и но$
сит дозозависимый характер.

Периндоприлат выводится из орга$
низма почками. Конечный T1/2 сво$
бодной фракции составляет около 17
ч, поэтому равновесное состояние до$
стигается в течение 4 сут.
Выведение периндоприлата замедле$
но в пожилом возрасте, а также у боль$
ных с сердечной и почечной недоста$
точностью (см. «Способ применения
и дозы»). Поэтому у данных групп па$
циентов необходимо регулярно конт$
ролировать концентрацию креатини$
на и калия в плазме крови.
Диализный клиренс периндоприлата
составляет 70 мл/мин.
Фармакокинетика периндоприла из$
менена у больных с циррозом печени:
его печеночный клиренс уменьшает$
ся в 2 раза. Тем не менее, количество
образующегося периндоприлата не
уменьшается, поэтому не требуется
коррекция дозы (см. «Способ приме$
нения и дозы» и «Особые указания»).
Амлодипин
Cmax амлодипина в плазме крови до$
стигается через 6–12 ч после приема
препарата внутрь. Абсолютная био$
доступность составляет около
64–80%, Vd — примерно 21 л/кг. При$

Престанс 579



ем пищи не влияет на биодоступ$
ность амлодипина. В исследованиях
in vitro было показано, что около
97,5% циркулирующего амлодипина
связано с белками плазмы крови.
Конечный T1/2 амлодипина из плазмы
крови составляет 35–50 ч, что позво$
ляет принимать препарат 1 раз в сут$
ки. Амлодипин метаболизируется в
печени с образованием неактивных
метаболитов. Около 60% принятой
дозы амлодипина выводится почка$
ми, 10% — в неизмененном виде.
Время от приема препарата до дости$
жения Cmax амлодипина не различает$
ся у пациентов пожилого и более мо$
лодого возраста. У пациентов пожило$
го возраста отмечается замедление
клиренса амлодипина, что приводит к
увеличению AUC. Пациентам пожи$
лого возраста не требуется коррекция
дозы препарата, но увеличивать дозу
амлодипина следует с осторожностью.
Применение у пациентов с почечной
недостаточностью (см. «Способ при$
менения и дозы»).
У пациентов с печеночной недоста$
точностью T1/2 амлодипина увеличи$
вается.
ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия и/или ИБС: стабильная стено$
кардия напряжения у пациентов, ко$
торым требуется терапия периндоп$
рилом и амлодипином.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Перин�
доприл
• повышенная чувствительность к

периндоприлу или другим ингиби$
торам АПФ;

• ангионевротический отек (отек
Квинке) в анамнезе (в т.ч. на фоне
приема других ингибиторов АПФ);

• наследственный/идиопатический
ангионевротический отек;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

Амлодипин
• повышенная чувствительность к

амлодипину или другим производ$
ным дигидропиридина;

• выраженная артериальная гипотен$
зия (сАД менее 90 мм рт.ст.);

• обструкция выходного тракта лево$
го желудочка (например выражен$
ный стеноз аорты);

• нестабильная стенокардия (за ис$
ключением стенокардии Принцме$
тала);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

Престанс
• повышенная чувствительность к

вспомогательным веществам, вхо$
дящим в состав препарата;

• почечная недостаточность (Cl креа$
тинина <60 мл/мин);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• наследственная непереносимость
лактозы, лактазная недостаточ$
ность и глюкозо$галактозная маль$
абсорбция.

С осторожностью: стеноз почечной
артерии (в т.ч. двусторонний), единст$
венная функционирующая почка, пе$
ченочная недостаточность, почечная
недостаточность, системные заболева$
ния соединительной ткани (в т.ч. сис$
темная красная волчанка, склеродер$
мия), терапия иммунодепрессантами,
аллопуринолом, прокаинамидом
(риск развития нейтропении, аграну$
лоцитоза), сниженный ОЦК (прием
диуретиков, бессолевая диета, рвота,
диарея), атеросклероз, цереброваску$
лярные заболевания, реноваскуляр$
ная гипертензия, сахарный диабет,
хроническая сердечная недостаточ$
ность, применение дантролена, эстра$
мустина, калийсберегающих диурети$
ков, препаратов калия, калийсодержа$
щих заменителей пищевой соли и пре$
паратов лития, гиперкалиемия, хи$
рургическое вмешательство/общая
анестезия, пожилой возраст, проведе$
ние гемодиализа с использованием
высокопроточных мембран (напри$
мер AN69®), десенсибилизирующая
терапия, аферез ЛПНП, аортальный
стеноз/митральный стеноз/гипертро$
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фическая кардиомиопатия, пациенты
негроидной расы.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность
Препарат противопоказан к примене$
нию при беременности.
За исключением случаев, когда тера$
пия препаратом Престанс необходима
по жизненным показаниям, при плани$
ровании беременности следует отме$
нить препарат и назначить другие ан$
тигипертензивные средства, разрешен$
ные для применения при беременно$
сти. При наступлении беременности
следует немедленно отменить прием
препарата Престанс и при необходимо$
сти назначить другую терапию.
Известно, что воздействие ингибито$
ров АПФ на плод во II и III тримест$
рах беременности может приводить к
нарушению его развития (снижение
функции почек, олигогидрамнион,
замедление оссификации костей че$
репа) и развитию осложнений у ново$
рожденного (почечная недостаточ$
ность, артериальная гипотензия, ги$
перкалиемия).
Если пациентка получала ингибито$
ры АПФ во II или III триместрах бе$
ременности, рекомендуется провести
УЗИ новорожденного для оценки со$
стояния черепа и функции почек.
Новорожденные, матери которых по$
лучали ингибиторы АПФ при бере$
менности, должны находиться под
тщательным медицинским контро$
лем из$за риска развития артериаль$
ной гипотензии, олигурии и гиперка$
лиемии (см. «Противопоказания» и
«Особые указания»).
Имеющиеся ограниченные данные о
приеме амлодипина и других БКК при
беременности свидетельствуют о том,
что препарат не оказывает отрицатель$
ного воздействия на плод. Однако су$
ществует риск удлинения родов.
Период кормления грудью
Не рекомендуется принимать Пре$
станс в период лактации из$за отсут$

ствия соответствующего клиниче$
ского опыта применения периндоп$
рила и амлодипина как в виде моно$
терапии, так и в комбинации.
При необходимости приема препара$
та в период лактации, следует прекра$
тить грудное вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, по 1 табл. 1 раз в сутки,
предпочтительно утром, перед прие$
мом пищи.
Доза препарата Престанс подбирается
после ранее проведенного титрования
доз отдельных компонентов препара$
та — периндоприла и амлодипина — у
пациентов с артериальной гипертен$
зией и стабильной стенокардией.
При терапевтической необходимости
доза препарата Престанс может быть
изменена на основании индивидуаль$
ного подбора доз отдельных компо$
нентов:
5 мг периндоприла + 5 мг амлодипина
или 5 мг периндоприла + 10 мг амло$
дипина, или 10 мг периндоприла + 5
мг амлодипина, или 10 мг периндоп$
рила + 10 мг амлодипина.
Престанс в дозах 10 мг периндоприла +
10 мг амлодипина является максима$
льной суточной дозой препарата, кото$
рую не рекомендуется превышать.
Пациенты пожилого возраста и паци�
енты с почечной недостаточностью
(см. «Фармакокинетика» и «Особые
указания»)
Выведение периндоприлата у паци$
ентов пожилого возраста и пациентов
с почечной недостаточностью замед$
лено. Поэтому у таких пациентов не$
обходимо регулярно контролировать
концентрацию креатинина и калия в
плазме крови.
Престанс может назначаться пациен$
там с Cl креатинина равным или пре$
вышающим 60 мл/мин.
Престанс противопоказан пациентам
с Cl креатинина <60 мл/мин. Таким
пациентам рекомендуется индивиду$
альный подбор доз периндоприла и
амлодипина. Изменение концентра$
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ции амлодипина в плазме крови не
коррелирует со степенью выражен$
ности почечной недостаточности.
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью (см. «Способ применения и
дозы» и «Особые указания»)
Следует соблюдать осторожность
при назначении препарата Престанс
пациентам с печеночной недостаточ$
ностью из$за отсутствия рекоменда$
ций по дозированию препарата у та$
ких пациентов.
Дети и подростки
Престанс не следует назначать детям
и подросткам до 18 лет из$за отсутст$
вия данных об эффективности и безо$
пасности применения периндоприла
и амлодипина у данных групп паци$
ентов как в виде монотерапии, так и в
виде комбинированной терапии.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Частота
побочных реакций, которые были от$
мечены во время монотерапии перин$
доприлом и амлодипином, приведена
в виде следующей градации: очень ча$
сто (≥1/10); часто (≥1/100, <1/10); не$
часто (≥1/1000, <1/100); редко
(≥1/10000, <1/1000); очень редко
(<1/10000), включая отдельные сооб$
щения; неуточненной частоты (часто$
та не может быть подсчитана по до$
ступным данным).
Со стороны крови, кроветворной и
лимфатической системы: очень ред$
ко — лейкопения/нейтропения, агра$
нулоцитоз, панцитопения, тромбоци$
топения, гемолитическая анемия у па$
циентов с врожденным дефицитом
глюкозо$6$фосфатдегидрогеназы,
снижение гемоглобина и гематокрита.
Со стороны иммунной системы: неча$
сто — крапивница.
Метаболические нарушения: нечас$
то — увеличение массы тела, умень$
шение массы тела; очень редко — ги$
пергликемия; неуточненной часто$
ты — гипогликемия.
Со стороны ЦНС: часто — сонли$
вость, головокружение, головная
боль, парестезии, вертиго; нечасто —

бессонница, лабильность настроения,
нарушение сна, тремор, гипестезии;
очень редко — периферическая ней$
ропатия, спутанность сознания.
Со стороны органа зрения: часто —
нарушения зрения.
Со стороны органа слуха: часто —
шум в ушах.
Со стороны ССС: часто — ощущение
сердцебиения, приливы крови к коже
лица, выраженное снижение АД; не$
часто — обморок; редко — боль за гру$
диной; очень редко — стенокардия,
инфаркт миокарда, возможно вслед$
ствие избыточного снижения АД у
пациентов из группы высокого риска
(см. «Особые указания»), аритмии (в
т.ч. брадикардия, желудочковая тахи$
кардия и мерцательная аритмия), ин$
сульт, возможно вследствие избыточ$
ного снижения АД у пациентов из
группы высокого риска (см. «Особые
указания»), васкулит.
Со стороны дыхательной системы:
часто — одышка, кашель; нечасто —
ринит, бронхоспазм; очень редко —
эозинофильная пневмония.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — боль в животе, тошнота,
рвота, диспепсия, диарея, запор; неча$
сто — нарушение вкусового восприя$
тия, изменение ритма дефекации, су$
хость слизистой оболочки полости
рта; очень редко — панкреатит, гипер$
плазия десен, гастрит.
Со стороны печени и желчевыводящих
путей: очень редко — гепатит, холе$
статическая желтуха, цитолитиче$
ский или холестатический гепатит
(см. «Особые указания»).
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: часто —
кожный зуд, сыпь; нечасто — ангио$
невротический отек лица, конечно$
стей, губ, слизистых оболочек, языка,
голосовых складок и/или гортани
(см. «Особые указания»), алопеция,
геморрагическая сыпь, фотосенсиби$
лизация, повышенная потливость;
очень редко — отек Квинке, мульти$
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формная эритема, синдром Стивен$
са–Джонсона.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы и соединительной ткани: часто —
спазмы мышц; нечасто — артралгия,
миалгия, боль в спине.
Со стороны почек и мочевыводящих
путей: нечасто — нарушение мочеис$
пускания, никтурия, учащенное мо$
чеиспускание, почечная недостаточ$
ность; очень редко — острая почечная
недостаточность.
Со стороны репродуктивной системы
и грудных желез: нечасто — импотен$
ция, гинекомастия.
Общие расстройства и симптомы:
часто — периферические отеки, асте$
ния, повышенная утомляемость; не$
часто — боль в грудной клетке, недо$
могание.
Лабораторные показатели: редко —
повышение концентрации билируби$
на; очень редко — повышение активно$
сти печеночных трансаминаз — АСТ,
АЛТ (наиболее часто — в сочетании с
холестазом); неуточненной частоты —
повышение концентрации мочевины и
креатинина в сыворотке крови, гипер$
калиемия (см. «Особые указания»).
Дополнительные данные по амлоди�
пину: зарегистрированы отдельные
случаи экстрапирамидного синдрома
при приеме БКК.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Периндоприл
1. Нерекомендуемые сочетания ЛС
Калийсберегающие диуретики, препа�
раты калия и калийсодержащие заме�
нители пищевой соли: несмотря на то,
что содержание калия в сыворотке
крови остается в пределах нормы, у
некоторых пациентов при примене$
нии периндоприла может наблюдать$
ся гиперкалиемия. Калийсберегаю$
щие диуретики (например спироно$
лактон, триамтерен, амилорид), пре$
параты калия и калийсодержащие за$
менители пищевой соли могут приво$
дить к существенному повышению
содержания калия в сыворотке крови
(см. «Особые указания»). В связи с

чем одновременное применение ин$
гибитора АПФ и указанных выше
средств не рекомендуется (см. «Осо$
бые указания»). Если необходимо од$
новременное применение ингибито$
ра АПФ и указанных выше средств (в
случае подтвержденной гипокалие$
мии), следует соблюдать осторож$
ность и проводить регулярный конт$
роль содержания калия в плазме кро$
ви и параметров ЭКГ.
Препараты лития: при одновремен$
ном применении препаратов лития и
ингибиторов АПФ может возникать
обратимое повышение содержания
лития в плазме крови и связанные с
этим токсические эффекты. Одновре$
менное применение периндоприла и
препаратов лития не рекомендуется.
При необходимости проведения та$
кой терапии необходим регулярный
контроль содержания лития в плазме
крови (см. «Особые указания»).
Эстрамустин: одновременное при$
менение эстамустина с ингибиторами
АПФ сопровождается повышенным
риском развития ангионевротическо$
го отека.
2. Сочетание ЛС, требующее особого
внимания
НПВС, включая высокие дозы ацетил�
салициловой кислоты (более 3 г/сут):
одновременное применение ингиби$
торов АПФ с НПВС (ацетилсалици$
ловая кислота в дозе оказывающей
противовоспалительное действие,
ингибиторы ЦОГ$2 и неселективные
НПВС), может привести к снижению
антигипертензивного действия инги$
биторов АПФ. Одновременное при$
менение ингибиторов АПФ и НПВС
может приводить к ухудшению функ$
ции почек, включая развитие острой
почечной недостаточности и увели$
чению содержания калия в сыворотке
крови, особенно у пациентов со сни$
женной функцией почек. Следует со$
блюдать осторожность при назначе$
нии данной комбинации, особенно у
пожилых пациентов. Пациентам не$
обходимо компенсировать потерю
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жидкости и тщательно контролиро$
вать функцию почек, как в начале ле$
чения, так и в процессе лечения.
Гипогликемические средства (гипог�
ликемические средства для приема
внутрь, производные сульфонилмоче�
вины и инсулин): ингибиторы АПФ
могут усиливать гипогликемический
эффект инсулина и производных су$
льфонилмочевины у пациентов с са$
харным диабетом. Развитие гипогли$
кемии наблюдается очень редко (ве$
роятно, за счет увеличения толерант$
ности к глюкозе и снижения потреб$
ности в инсулине).
3. Сочетания ЛС, требующие внимания
Диуретики (тиазидные и петлевые):
у больных, получающих диуретики,
особенно при избыточном выведении
жидкости и/или электролитов, в на$
чале терапии ингибитором АПФ мо$
жет наблюдаться значительное сни$
жение АД, риск развития которого
можно уменьшить путем отмены диу$
ретика, введения повышенного коли$
чества жидкости и/или натрия хло$
рида, а также назначая периндоприл
в низкой дозе с дальнейшим посте$
пенным ее увеличением.
Симпатомиметики: могут ослаблять
антигипертензивный эффект инги$
биторов АПФ.
Препараты золота: при применении
ингибиторов АПФ, в т.ч. периндоп$
рила, пациентам, получающим инъ$
екционные препараты золота (натрия
ауротиомалат), был описан симпто$
мокомплекс, включающий в себя ги$
перемию кожи лица, тошноту, рвоту,
артериальную гипотензию.
Аллопуринол, цитостатические и им�
муносупрессивные средства, корти�
костероиды (при системном примене�
нии) и прокаинамид: одновременное
применение с ингибиторами АПФ
может сопровождаться повышенным
риском лейкопении.
Средства для общей анестезии: со$
вместное применение ингибиторов
АПФ и средств для общей анестезии

может приводить к усилению антиги$
пертензивного эффекта.
Амлодипин
1. Нерекомендуемые сочетания ЛС
Дантролен (в/в введение): у лабора$
торных животных были отмечены
случаи фибрилляции желудочков с
летальным исходом на фоне приме$
нения верапамила и в/в введения
дантролена. Экстраполируя имею$
щиеся данные, следует избегать ком$
бинированного применения дантро$
лена и амлодипина.
2. Сочетание ЛС, требующее особого
внимания
Индукторы изоферментов цитохро�
ма CYP3A4 (рифампицин, препараты
зверобоя продырявленного, противо�
судорожные средства, такие как кар�
бамазепин, фенобарбитал, фенитоин,
фосфенитоин, примидон): возможно
снижение плазменной концентрации
амлодипина из$за усиления его мета$
болизма в печени. Следует соблюдать
осторожность при одновременном
применении амлодипина и индукто$
ров микросомального окисления и
при необходимости корректировать
дозу амлодипина.
Ингибиторы изоферментов цитохро�
ма CYP3A4 (итраконазол, кетокона�
зол): возможно повышение плазмен$
ной концентрации амлодипина и уве$
личение риска побочных эффектов.
Следует соблюдать осторожность
при одновременном применении ам$
лодипина и итраконазола или кето$
коназола, при необходимости кор$
ректировать дозу амлодипина.
3. Сочетание ЛС, требующее внимания
Бета�адреноблокаторы, применяе�
мые при хронической сердечной недо�
статочности (ХСН) (бисопролол,
карведилол, метопролол): риск разви$
тия артериальной гипотензии и ухуд$
шение течения ХСН у пациентов с
неконтролируемой или латентной
ХСН (усиление отрицательного ино$
тропного эффекта). Также бета$адре$
ноблокаторы могут уменьшить чрез$
мерную рефлекторную сердечную
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симпатическую активацию на фоне
сопутствующей ХСН.
Другие комбинации ЛС
Отмечена безопасность применения
амлодипина при совместном исполь$
зовании в комбинации с тиазидными
диуретиками, бета$адреноблокатора$
ми, ингибиторами АПФ, нитратами
прологированного действия, нитрог$
лицерином (для подъязычного при$
менения), дигоксином, варфарином,
аторвастатином, силденафилом, ан$
тацидами (алгелдрат, магния гидро$
ксид), симетиконом, циметидином,
НПВС, антибиотиками и гипоглике$
мическими средствами для приема
внутрь.
Кроме того, в специальных исследо$
ваниях было показано отсутствие
взаимодействия следующих ЛС и
продуктов с амлодипином:
$ при совместном применении амло$
дипина и циметидина фармакокине$
тические параметры амлодипина не
менялись;
$ при совместном применении амло$
дипина и силденафила не отмечено
усиления гипотензивного эффекта
каждого из препаратов;
$ грейпфрутовый сок: в исследовании
с участием 20 здоровых добровольцев
показано, что прием 240 мл грейп$
фрутового сока вместе с однократной
дозой амлодипина (10 мг внутрь) не
оказывал значимого влияния на фар$
макокинетику амлодипина.
Амлодипин не влияет на фармакоки�
нетику следующих ЛС:
$ аторвастатин: прием повторных доз
амлодипина 10 мг в комбинации с
аторвастатином в дозе 80 мг не приво$
дит к существенному изменению рав$
новесных фармакокинетических па$
раметров аторвастатина;
$ дигоксин: совместное назначение
амлодипина и дигоксина не сопро$
вождается изменением содержания
дигоксина в сыворотке крови и по$
чечного клиренса дигоксина у здоро$
вых добровольцев;

$ варфарин: у здоровых добровольцев
мужского пола, получавших варфа$
рин, добавление амлодипина не ока$
зало существенного влияния на изме$
нение величины ПВ, обусловленного
варфарином;
$ циклоспорин: амлодипин не оказы$
вает существенного влияния на фар$
макокинетические параметры цикло$
спорина.
1. Сочетание ЛС, требующее особого
внимания:
Баклофен: возможно усиление анти$
гапертензивного эффекта. Следует
контролировать АД и функцию по$
чек, при необходимости требуется
коррекция дозы амлодипина.
2. Сочетание препаратов, требующее
внимания:
Гипотензивные средства (например
бета�адреноблокаторы) и вазодила�
таторы: возможно усиление гипотен$
зивного эффекта периндоприла и ам$
лодипина. Следует соблюдать осто$
рожность при одновременном назна$
чении с нитроглицерином, другими
нитратами или другими вазодилата$
торами, поскольку при этом возможно
дополнительное снижение АД.
Кортикостероиды (минералокорти�
костероиды и ГКС), тетракозактид:
снижение антигипертензивного дей$
ствия (задержка жидкости и ионов
натрия в результате действия корти$
костероидов).
Альфа�адреноблокаторы (празозин,
альфузозин, доксазозин, тамсулозин,
теразозин): усиление антигипертен$
зивного действия и повышение риска
ортостатической гипотензии.
Амифостин: возможно усиление ги$
потензивного действия амлодипина.
Трициклические антидепрессан�
ты/нейролептики/средства для об�
щей анестезии: усиление антигипер$
тензивного действия и повышение
риска ортостатической гипотензии.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Информация о
передозировке препарата Престанс
отсутствует.
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Амлодипин
Информация о передозировке амло$
дипина ограничена.
Симптомы: выраженное снижение
АД с возможным развитием рефлек$
торной тахикардии и чрезмерной пе$
риферической вазодилатации (риск
развития выраженной и стойкой ар$
териальной гипотензии, в т.ч. с разви$
тием шока и летального исхода).
Лечение: промывание желудка, назна$
чение активированного угля (особен$
но в первые 2 ч после передозировки),
поддержание функции ССС, возвы$
шенное положение конечностей, кон$
троль ОЦК и диуреза, симптоматиче$
ская и поддерживающая терапия, в/в
введение кальция глюконата и дофа$
мина. Диализ неэффективен. При зна$
чительном снижении АД следует про$
водить наблюдение за пациентом в
условиях кардиологического отделе$
ния интенсивной терапии. При отсут$
ствии противопоказаний для восста$
новления тонуса сосудов и АД можно
использовать вазоконстрикторы.
Периндоприл
Данные о передозировке периндоп$
рила ограничены.
Симптомы: значительное снижение
АД, шок, электролитные нарушения,
почечная недостаточность, гипервен$
тиляция, тахикардия, сердцебиение,
брадикардия, головокружение, бес$
покойство и кашель.
Лечение: при значительном сниже$
нии АД следует перевести пациента в
положение лежа на спине с припод$
нятыми ногами, при необходимости
проводить коррекцию гиповолемии
(например в/в инфузия 0,9% раство$
ра натрия хлорида). Также возможно
в/в введение ангиотензина II и/или
катехоламинов. С помощью гемодиа$
лиза можно удалить периндоприл из
системного кровотока (см. «Особые
указания»). При брадикардии, рези$
стентной к терапии, может потребо$
ваться установка искусственного во$
дителя ритма. Необходим динамиче$
ский контроль физикального состоя$

ния, концентрации креатинина и
электролитов плазмы крови.
Меры неотложной помощи сводятся
к выведению препарата из организма:
промыванию желудка и/или назна$
чению активированного угля с после$
дующим восстановлением во$
дно$электролитного баланса.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Особые ука$
зания, относящиеся к периндоприлу и
амлодипину, применимы к препарату
Престанс.
Периндоприл
Повышенная чувствительность/ан�
гионевротический отек
При приеме ингибиторов АПФ, в т.ч. и
периндоприла, в редких случаях может
наблюдаться развитие ангионевроти$
ческого отека лица, конечностей, губ,
слизистых оболочек, языка, голосовых
складок и/или гортани (см. «Побоч$
ные действия»). При появлении симп$
томов прием препарата должен быть
немедленно прекращен, а больной дол$
жен наблюдаться до тех пор, пока при$
знаки отека не исчезнут полностью.
Если отек затрагивает только лицо и
губы, то его проявления обычно прохо$
дят самостоятельно, хотя для лечения
симптомов могут применяться антиги$
стаминные средства.
Ангионевротический отек, сопро$
вождающийся отеком гортани, может
привести к летальному исходу. Отек
языка, голосовых складок или горта$
ни может привести к обструкции ды$
хательных путей. При появлении та$
ких симптомов следует немедленно
ввести эпинефрин (адреналин) п/к
и/или обеспечить проходимость ды$
хательных путей. Пациент должен
находиться под медицинским наблю$
дением до полного и стойкого исчез$
новения симптомов.
У больных с отеком Квинке в анамне$
зе, не связанным с приемом ингиби$
торов АПФ, может быть повышен
риск его развития при приеме препа$
ратов этой группы (см. «Противопо$
казания»).
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В редких случаях на фоне терапии ин$
гибиторами АПФ развивается ангио$
невротический отек кишечника. При
этом у пациентов отмечается боль в
животе как изолированный симптом
или в сочетании с тошнотой и рвотой,
в некоторых случаях, без предшеству$
ющего ангионевротического отека
лица и при нормальном уровне С1$эс$
теразы. Диагноз устанавливается с по$
мощью компьютерной томографии
брюшной области, УЗИ или в момент
хирургического вмешательства. Сим$
птомы исчезают после прекращения
приема ингибиторов АПФ. Поэтому у
пациентов с болью в области живота,
получающих ингибиторы АПФ, при
проведении дифференциальной диа$
гностики необходимо учитывать воз$
можность развития ангионевротиче$
ского отека кишечника (см. «Побоч$
ные действия»).
Анафилактоидные реакции при про�
ведении афереза ЛПНП
В редких случаях у пациентов, полу$
чающих ингибиторы АПФ, при про$
ведении афереза ЛПНП с использо$
ванием декстрана могут развиваться
угрожающие жизни анафилактоид$
ные реакции. Для предотвращения
анафилактоидной реакции следует
временно прекратить терапию инги$
битором АПФ перед каждой проце$
дурой афереза.
Анафилактоидные реакции при про�
ведении десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о раз$
витии анафилактоидных реакций у бо$
льных, получающих ингибиторы АПФ
во время десенсибилизирующей тера$
пии (например ядом перепончатокры$
лых насекомых). У этих же пациентов
анафилактоидной реакции удавалось
избежать путем временной отмены ин$
гибиторов АПФ, а при случайном при$
еме препарата анафилактоидная реак$
ция возникала снова.
Нейтропения/агранулоцитоз/тром�
боцитопения/анемия
На фоне приема ингибиторов АПФ
могут возникать нейтропения/агра$

нулоцитоз, тромбоцитопения и ане$
мия. У пациентов с нормальной фун$
кцией почек и при отсутствии других
отягощающих факторов нейтропе$
ния развивается редко. С особой
осторожностью следует применять
периндоприл у пациентов с диффуз$
ными заболеваниями соединитель$
ной ткани, на фоне приема иммуно$
депрессантов, аллопуринола или
прокаинамида, особенно у пациентов
с нарушенной функцией почек.
У некоторых пациентов возникали
тяжелые инфекционные поражения,
в ряде случаев, устойчивые к интен$
сивной антибиотикотерапии. При на$
значении периндоприла таким паци$
ентам рекомендуется периодически
контролировать количество лейко$
цитов в крови. Пациенты должны со$
общать врачу о любых признаках ин$
фекционных заболеваний (например
боль в горле, лихорадка).
Артериальная гипотензия
Ингибиторы АПФ могут вызывать
резкое снижение АД. Симптоматиче$
ская артериальная гипотензия редко
развивается у больных без сопутству$
ющих заболеваний. Риск чрезмерно$
го снижения АД повышен у больных
со сниженным ОЦК, что может отме$
чаться на фоне терапии диуретиками,
при соблюдении строгой бессолевой
диеты, гемодиализе, диарее и рвоте, а
также у пациентов с тяжелой степе$
нью артериальной гипертензии с вы$
сокой активностью ренина (см.
«Взаимодействие»). У пациентов с
повышенным риском развития симп$
томатической артериальной гипотен$
зии необходимо тщательно контро$
лировать АД, функцию почек и со$
держание калия в сыворотке крови во
время терапии препаратом Престанс.
Подобный подход применяется и у
больных со стенокардией и церебро$
васкулярными заболеваниями, у ко$
торых выраженная артериальная ги$
потензия может привести к инфаркту
миокарда или нарушению мозгового
кровообращения.
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В случае развития артериальной гипо$
тензии больной должен быть переве$
ден в положение лежа на спине с при$
поднятыми ногами. При необходимо$
сти следует восполнить ОЦК при по$
мощи в/в введения 0,9% раствора на$
трия хлорида. Преходящая артериаль$
ная гипотензия не является препятст$
вием для дальнейшего приема препа$
рата. После восстановления ОЦК и
АД лечение может быть продолжено.
Митральный стеноз/аортальный
стеноз/гипертрофическая кардиоми�
опатия
Престанс, как и другие ингибиторы
АПФ, должен с осторожностью на$
значаться пациентам с обструкцией
выходного тракта левого желудочка
(аортальный стеноз, гипертрофиче$
ская кардиомиопатия), а также боль$
ным с митральным стенозом.
Нарушение функции почек
Пациентам с почечной недостаточно$
стью (Cl креатинина менее 60
мл/мин) рекомендуется индивидуа$
льный подбор доз периндоприла и
амлодипина. Таким пациентам необ$
ходим регулярный контроль содер$
жания калия и креатинина в сыворот$
ке крови (см. «Побочные действия»).
У пациентов с двусторонним стенозом
почечной артерии или стенозом арте$
рии единственной почки на фоне тера$
пии ингибиторами АПФ возможно по$
вышение содержания мочевины и кре$
атинина в сыворотке крови, обычно
проходящее при отмене терапии. Чаще
этот эффект отмечается у пациентов с
почечной недостаточностью. Дополни$
тельное наличие реноваскулярной ги$
пертензии обусловливает повышен$
ный риск развития тяжелой артериа$
льной гипотензии и почечной недоста$
точности у таких пациентов.
У некоторых пациентов с артериаль$
ной гипертензией без признаков по$
ражения сосудов почек возможно по$
вышение концентрации мочевины и
креатинина в сыворотке крови, осо$
бенно при совместном назначении
периндоприла с диуретиком, обычно

незначительное и преходящее. Чаще
этот эффект отмечается у пациентов с
предшествующим нарушением функ$
ции почек.
Печеночная недостаточность
В редких случаях на фоне приема ин$
гибиторов АПФ возникает холеста$
тическая желтуха. При прогрессиро$
вании этого синдрома развивается
фульминантный некроз печени, ино$
гда с летальным исходом. Механизм
развития этого синдрома неясен. При
появлении желтухи или значитель$
ного повышения активности пече$
ночных ферментов на фоне приема
ингибиторов АПФ следует прекра$
тить прием препарата и обратиться к
врачу (см. «Побочное действие»).
Этнические различия
У пациентов негроидной расы чаще,
чем у представителей других рас, на
фоне приема ингибиторов АПФ раз$
вивается ангионевротический отек.
Периндоприл, как и другие ингиби$
торы АПФ, возможно, оказывает ме$
нее выраженное антигипертензивное
действие у пациентов негроидной
расы по сравнению с представителя$
ми других рас. Возможно, это разли$
чие обусловлено тем, что у больных
артериальной гипертензией негроид$
ной расы чаще отмечается низкая ак$
тивность ренина.
Кашель
На фоне терапии ингибитором АПФ
может возникать сухой кашель. Ка$
шель длительно сохраняется на фоне
приема препаратов этой группы и ис$
чезает после их отмены. При появле$
нии у пациента сухого кашля следует
помнить о возможном ятрогенном ха$
рактере этого симптома.
Хирургическое вмешательство/об�
щая анестезия
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных, подвергающихся обширному
хирургическому вмешательству и/или
общей анестезии, может привести к
выраженному снижению АД, если ис$
пользуются средства для общей анес$
тезии с гипотензивным действием. Это
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связано с блокированием образования
ангиотензина II на фоне компенсатор$
ного повышения активности ренина.
Если развитие артериальной гипотен$
зии связано с описанным механизмом,
следует увеличить объем циркулирую$
щей плазмы. Рекомендуется прекра$
тить прием препарата за 24 ч до хирур$
гического вмешательства.
Гиперкалиемия
Гиперкалиемия может развиваться во
время лечения ингибиторами АПФ, в
т.ч. и периндоприлом. Факторами ри$
ска гиперкалиемии являются почеч$
ная недостаточность, пожилой воз$
раст (старше 70 лет), сахарный диабет,
некоторые сопутствующие состояния
(дегидратация, острая декомпенсация
ХСН, метаболический ацидоз), одно$
временный прием калийсберегающих
диуретиков (таких как спиронолактон
и его производное эплеренон, триам$
терен, амилорид), препаратов калия
или калийсодержащих заменителей
пищевой соли, применение других
препаратов, способствующих повы$
шению содержания калия в плазме
крови (например гепарин). Примене$
ние препаратов калия, калийсберега$
ющих диуретиков, калийсодержащих
заменителей пищевой соли может
привести к значительному повыше$
нию уровня калия в крови, особенно у
пациентов со сниженной функцией
почек. Гиперкалиемия может привес$
ти к серьезным, иногда фатальным на$
рушениям сердечного ритма. Если не$
обходим одновременный прием пе$
риндоприла и указанных выше препа$
ратов, лечение должно проводиться с
осторожностью на фоне регулярного
контроля содержания калия в сыво$
ротке крови (см. «Взаимодействие»).
Пациенты с сахарным диабетом
При назначении препарата пациен$
там с сахарным диабетом, получаю$
щим гипогликемические средства
для перорального применения или
инсулин, в течение первого месяца
терапии необходимо тщательно конт$

ролировать концентрацию глюкозы в
крови (см. «Взаимодействие»).
Амлодипин
Печеночная недостаточность
У пациентов с нарушением функции
печени T1/2 амлодипина увеличивается.
При назначении препарата таким па$
циентам следует соблюдать осторож$
ность и регулярно контролировать ак$
тивность печеночных ферментов.
ХСН
При назначении амлодипина пациен$
там с ХСН следует соблюдать осто$
рожность.
Престанс
Вспомогательные вещества
Из$за наличия лактозы в составе пре$
парата не следует назначать препарат
пациентам с наследственной непере$
носимостью лактозы, лактазной не$
достаточностью и глюкозо$галактоз$
ной мальабсорбцией.
Влияние на способность управлять
автомобилем и выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
связи с возможным развитием слабо$
сти и головокружения следует со$
блюдать осторожность при управле$
нии транспортными средствами и за$
нятиями определенными видами дея$
тельности, требующими повышенной
концентрации внимания и быстрой
двигательной реакции.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, со$
держащие 5 мг периндоприла аргини$
на + 5 мг амлодипина, 10 мг периндоп$
рила аргинина + 10 мг амлодипина, 5
мг периндоприла аргинина + 10 мг ам$
лодипина, 10 мг периндоприла арги$
нина + 5 мг амлодипина.
По 30 таблеток во флаконе из поли$
пропилена, снабженном дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель (силикагель).
По 1 флакону с инструкцией по меди$
цинскому применению в пачке картон$
ной с контролем первого вскрытия.
При расфасовке (упаковке) на рос$
сийском предприятии ООО Сердикс:
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по 30 таблеток во флаконе из поли$
пропилена, снабженном дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель (силикагель).
По 1 флакону с инструкцией по меди$
цинскому применению в пачке картон$
ной с контролем первого вскрытия.
Упаковка для стационаров:
По 30 таблеток во флаконе из поли$
пропилена, снабженном дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель.
По 30 флаконов в картонном поддоне
с ячейками для флаконов, с равным
количеством инструкций по меди$
цинскому применению в коробке
картонной с контролем первого
вскрытия.
По 3 флакона с равным количеством
инструкций по медицинскому приме$
нению в пачке картонной с контро$
лем первого вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ПРЕСТАРИУМ® А
(PRESTARIUM® A)

Периндоприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . 541

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые
пленочной оболочкой,
по 2,5 мг . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . 2,5 мг

(что соответствует 1,6975 мг пе$
риндоприла)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 36,29 мг; маг$
ния стеарат — 0,225 мг; мальто$
декстрин — 4,5 мг; кремния диок$
сид коллоидный гидрофобный —
0,135 мг; карбоксиметилкрахмал
натрия — 1,35 мг
оболочка: премикс для пленочной
оболочки белого цвета Sepifilm
37781 RBC (глицерол (E422a) —

4,5%; гипромеллоза (E464) —
74,8%; макрогол 6000 — 1,8%; маг$
ния стеарат — 4,5%; титана диок$
сид — (E171) — 14,4%) — 0,966 мг;
макрогол 6000 — 0,034 мг

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой, по 5 мг . . 1 табл.

активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . . . 5 мг

(что соответствует 3,395 мг пе$
риндоприла)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 72,58 мг; маг$
ния стеарат — 0,45 мг; мальтодек$
стрин — 9 мг; кремния диоксид
коллоидный гидрофобный — 0,27
мг; карбоксиметилкрахмал на$
трия — 2,7 мг
оболочка: премикс для пленочной
оболочки светло$зеленого цвета
Sepifilm 4193 (глицерол
(E422a) — 4,5%; гипромеллоза
(E464) — 74,8%; макрогол 6000 —
1,8%; магния стеарат — 4,5%; ти$
тана диоксид — (E171) —
14,328%, медный хлорофиллин
(E141(ii) — 0,072%) — 1,931 мг;
макрогол 6000 — 0,069 мг
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Таблетки, покрытые
пленочной оболочкой,
по 10 мг . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
периндоприла аргинин . . . . 10 мг

(что соответствует 6,79 мг перин$
доприла)
вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 145,16 мг;
магния стеарат — 0,9 мг; мальто$
декстрин — 18 мг; кремния диок$
сид коллоидный гидрофобный —
0,54 мг; карбоксиметилкрахмал
натрия — 5,4 мг
оболочка: премикс для пленочной
оболочки зеленого цвета Sepifilm
NT 3407 (глицерол (E422a) —
4,5%; гипромеллоза (E464) —
74,8%; макрогол 6000 — 1,8%; маг$
ния стеарат — 4,5%; титана диок$
сид — (E171) — 14,11%, медный
хлорофиллин (E141(ii) —
0,29%) — 4,828 мг; макрогол 6000
— 0,172 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки по 2,5 мг: круг$
лые, двояковыпуклые, покрытые пле$
ночной оболочкой, белого цвета.
Таблетки по 5 мг: продолговатые, по$
крытые пленочной оболочкой, закруг$
ленные с двух сторон, светло$зеленого
цвета, с насечками с двух боковых сто$
рон и гравировкой в виде логотипа
фирмы на одной из лицевых сторон.
Таблетки по 10 мг: круглые, двояко$
выпуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой, зеленого цвета, с гравиров$
кой в виде � на одной стороне и лого$
типа фирмы — на другой.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Периндоп$
рил представляет собой ингибитор фер$
мента, превращающего ангиотензин I в
ангиотензин II (ингибитор АПФ).
АПФ, или кининаза, является экзо$
пептидазой, которая осуществляет
как превращение ангиотензина I в со$
судосуживающее вещество ангиотен$
зин II, так и разрушение брадикини$
на, обладающего сосудорасширяю$

щим действием, до неактивного геп$
тапептида.
Подавление АПФ приводит к сниже$
нию содержания ангиотензина II в
плазме крови, в результате чего повы$
шается активность ренина в плазме
крови (вследствие угнетения отрица$
тельной обратной связи, которая пре$
пятствует высвобождению ренина) и
снижается секреция альдостерона.
Поскольку АПФ инактивирует бра$
дикинин, подавление АПФ сопро$
вождается повышением активности
как циркулирующей, так и тканевой
калликреин$кининовой системы, при
этом активируется система ПГ. Пе$
риндоприл уменьшает ОПСС, что
приводит к снижению АД. При этом
периферический кровоток ускоряет$
ся, однако ЧСС не возрастает.
Периндоприл оказывает терапевти$
ческое действие благодаря активно$
му метаболиту, периндоприлату.
Другие метаболиты препарата не ока$
зывают ингибирующего действия на
АПФ in vitro.
Артериальная гипертензия
Периндоприл является эффектив$
ным препаратом для лечения артери$
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альной гипертензии любой степени
тяжести: мягкой, умеренной и тяже$
лой. На фоне его применения отмеча$
ется снижение как сАД, так и дАД в
положении лежа и стоя. Снижение
АД достигается достаточно быстро. У
больных с позитивным ответом на ле$
чение нормализация АД наступает в
течение месяца. При этом эффекта
привыкания не наблюдается.
Прекращение лечения не сопровож$
дается развитием синдрома отмены.
Периндоприл оказывает сосудорас$
ширяющее действие, способствует
восстановлению эластичности круп$
ных артерий и структуры сосудистой
стенки мелких артерий, а также уме$
ньшает гипертрофию левого желудоч$
ка. Сопутствующее назначение тиа$
зидных диуретиков усиливает гипо$
тензивный эффект. Кроме этого, ком$
бинирование ингибитора АПФ и тиа$
зидного диуретика также приводит к
снижению риска развития гипокалие$
мии на фоне приема диуретиков.
Сердечная недостаточность
Периндоприл нормализует работу
сердца, снижая преднагрузку и пост$
нагрузку.
У больных с хронической сердечной
недостаточностью, получавших пе$
риндоприл, было выявлено:
$ снижение давления наполнения в
левом и правом желудочках сердца;
$ снижение ОПСС;
$ повышение сердечного выброса и
увеличение сердечного индекса.
Исследование препарата по сравне$
нию с плацебо показало, что измене$
ния АД после первого приема препа$
рата Престариум® А в дозе 2,5 мг у бо$
льных с сердечной недостаточностью
легкой и умеренной степени тяжести
статистически достоверно не отлича$
лись от изменений АД, наблюдав$
шихся после приема плацебо.
Цереброваскулярные заболевания
В процессе международного мульти$
центрового исследования (ПРО$
ГРЕСС) оценивалось влияние актив$
ной терапии периндоприлом (моноте$

рапия или в комбинации с индапами$
дом) в течение 4 лет на риск развития
повторного инсульта у пациентов,
имеющих цереброваскулярные забо$
левания в анамнезе. После вводного
периода применения периндоприла
третбутиламина по 2 мг (эквивалент
периндоприла аргинина 2,5 мг) 1 раз в
день в течение 2 нед и затем по 4 мг
(эквивалент периндоприла аргинина
5 мг) 1 раз в день в течение последую$
щих 2 нед, 6105 пациентов были ран$
домизированы на две группы: плацебо
(n=3054) и получающие периндоприл
третбутиламин по 4 мг (соответствует
5 мг периндоприла аргинина) (моно$
терапия или в комбинации с индапа$
мидом, n=3051). Индапамид дополни$
тельно назначался пациентам, не име$
ющим прямых показаний или проти$
вопоказаний для применения диуре$
тиков. Данная терапия назначалась
дополнительно к стандартной тера$
пии инсульта и/или артериальной ги$
пертензии или других патологических
состояний. Все рандомизированные
пациенты имели в анамнезе церебро$
васкулярные заболевания (инсульт
или транзиторную ишемическую ата$
ку) в течение последних 5 лет. Вели$
чина АД не являлась критерием вклю$
чения: 2916 пациентов имели артериа$
льную гипертензию и 3189 — норма$
льное АД. После 3,9 года терапии ве$
личина сАД/дАД снизилась в среднем
на 9/4 мм рт.ст. Также было показано
значительное снижение риска возник$
новения повторного инсульта (как
ишемической, так и геморрагической
природы) по сравнению с плацебо
(10,1% vs 13,8%).
Дополнительно было показано зна$
чительное снижение риска:
$ фатальных или приводящих к инва$
лидности инсультов;
$ основных сердечно$сосудистых
осложнений, включая инфаркт мио$
карда, в т.ч. с летальным исходом;
$ деменции, связанной с инсультом;
$ серьезных ухудшений когнитивных
функций.
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Данные терапевтические преимуще$
ства наблюдаются как у больных ар$
териальной гипертензией, так и при
нормальном АД, независимо от воз$
раста, пола, наличия или отсутствия
сахарного диабета и типа инсульта.
Стабильная ИБС
В ходе международного мультицент$
рового рандомизированного, двойно$
го слепого плацебо$контролируемого
исследования EUROPA продолжите$
льностью 4 года, изучался эффект пе$
риндоприла у пациентов со стабиль$
ной ИБС. В клиническом исследова$
нии приняло участие 12218 пациен$
тов старше 18 лет: 6110 пациентов
принимали периндоприл третбути$
ламин по 8 мг (эквивалентно 10 мг пе$
риндоприла аргинина) и 6108 паци$
ентов — плацебо.
Основными критериями оценки
были сердечно$сосудистая смерт$
ность, нефатальный инфаркт мио$
карда и/или остановка сердца с по$
следующей успешной реанимацией.
Для участия в исследовании были
отобраны пациенты с ИБС с установ$
ленным инфарктом миокарда как ми$
нимум за 3 мес до скрининга, прошед$
ших коронарную реваскуляризацию
как минимум за 6 мес до скрининга,
ангиографически выявленный стеноз
(как минимум 70% сужения одной
или более основных коронарных арте$
рий) или позитивный стресс$тест при
наличии в анамнезе болей в груди.
Препарат назначался в дополнение к
стандартной терапии, применяемой
при гиперлипидемии, артериальной
гипертензии и сахарном диабете.
Большинство пациентов принимало
антиагреганты, гиполипидемические
средства и бета$адреноблокаторы. К
концу исследования соотношение ко$
личества пациентов, принимавших
перечисленные группы препаратов,
составляло 91, 69 и 63% соответствен$
но. Через 4,2 года результатом тера$
пии периндоприлом третбутилами$
ном в дозе 8 мг 1 раз в сутки было зна$
чительное уменьшение относительно$

го риска на 20% (95% СI — 9; 20) раз$
вития предварительно определенных
осложнений: у 488 (8%) пациентов из
группы, принимающей периндоприл
третбутиламин, и у 603 (9,9%) пациен$
тов из группы плацебо (р=0,0003).
Результат при этом не зависел от
пола, возраста, АД и наличия инфар$
кта миокарда в анамнезе.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После пе$
рорального приема периндоприл бы$
стро всасывается (Cmax в плазме крови
достигается через 1 ч).
Приблизительно 27% общего количе$
ства абсорбированного периндоприла
превращается в периндоприлат — ак$
тивный метаболит. Кроме периндоп$
рилата в процессе метаболизма обра$
зуется еще 5 метаболитов — все они
являются неактивными веществами.
T1/2 периндоприла плазмы составляет
1 ч. Cmax периндоприлата в плазме
крови достигается через 3–4 ч.
Прием препарата во время еды сопро$
вождается уменьшением превраще$
ния периндоприла в периндоприлат,
соответственно уменьшая биодос$
тупность препарата.
Vd свободного периндоприлата со$
ставляет приблизительно 0,2 л/кг.
Связывание периндоприлата с белка$
ми плазмы крови составляет 20%, в
основном с АПФ, и носит дозозави$
симый характер.
Периндоприлат выводится почками,
и общий T1/2 несвязанной фракции
составляет 17 ч, что приводит к рав$
новесному состоянию в течение 4 сут.
Выведение периндоприлата замедле$
но в пожилом возрасте, а также у бо$
льных с сердечной и почечной недо$
статочностью. При почечной недо$
статочности коррекцию дозы препа$
рата желательно проводить с учетом
степени нарушения функции почек
(Cl креатинина).
Диализный клиренс периндоприлата
составляет 70 мл/мин.
У больных с циррозом печени пече$
ночный клиренс периндоприла уме$
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ньшается наполовину. Тем не менее,
количество образующегося периндоп$
рилата не уменьшается и изменений в
дозировке препарата не требуется.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность;
• профилактика повторного инсуль$

та (комбинированная терапия с ин$
дапамидом) у пациентов, перенес$
ших инсульт или транзиторное на$
рушение мозгового кровообраще$
ния по ишемическому типу;

• стабильная ИБС: снижение риска
сердечно$сосудистых осложнений у
больных со стабильной ИБС.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

периндоприлу или вспомогатель$
ным веществам, входящим в состав
препарата, а также к другим инги$
биторам АПФ;

• ангионевротический отек в анамнезе
(врожденная/идиопатическая или
связанная с предшествующим лече$
нием ингибитором АПФ реакция);

• беременность и период кормления
грудью (см. «Применение при бере$
менности и кормлении грудью»).

С осторожностью (см. также «Осо$
бые указания»): снижение ОЦК (при$
ем диуретиков, бессолевая диета, рво$
та, диарея, гемодиализ), гипонатрие$
мия, цереброваскулярные заболева$
ния, стенокардия — риск резкого сни$
жения АД; реноваскулярная гипер$
тензия, двусторонний стеноз почеч$
ных артерий или стеноз артерии един$
ственной почки — риск развития тя$
желой артериальной гипотензии и по$
чечной недостаточности; хроническая
почечная недостаточность; системные
заболевания соединительной ткани
(системная красная волчанка, склеро$
дермия) и терапия иммунодепрессан$
тами — риск развития агранулоцитоза
и нейтропении; гиперкалиемия (см.
«Взаимодействие»); стеноз аорталь$
ного клапана, гипертрофическая об$

структивная кардиомиопатия; проце$
дура гемодиализа с использованием
высокопроточных полиакрилнитри$
ловых мембран; перед процедурой
афереза ЛПНП (аппаратное удаление
холестерина из крови); применение у
пациентов после трансплантации по$
чек (отсутствует опыт клинического
применения); одновременное прове$
дение десенсибилизирующей терапии
аллергенами; хирургическое вмешате$
льство (общая анестезия); пациентам
с сахарным диабетом, получающим
гипогликемические средства или ин$
сулин, рекомендуется контролиро$
вать уровень сахара в крови; возраст
до 18 лет (эффективность и безопас$
ность применения не исследованы).
В связи с тем, что в состав вспомога$
тельных веществ препарата входит
лактозы моногидрат, Престариум® А
противопоказан больным с лактоз$
ной недостаточностью, галактозе$
мией или синдромом глюкозной/га$
лактозной мальабсорбции.
В таблетках препарата Престариум®

А по 2,5; 5 и 10 мг содержится 36,29;
72,58 и 145,16 мг лактозы моногидра$
та соответственно.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата Преста$
риум® А не рекомендуется в I тримест$
ре беременности. При планировании
или подтверждении беременности не$
обходимо перейти на альтернативную
терапию. Соответствующих контроли$
руемых исследований у людей не про$
водилось, поэтому достаточного коли$
чества клинических данных по дейст$
вию ингибиторов АПФ в I триместре
беременности нет. На ограниченном
количестве случаев применения инги$
биторов АПФ в I триместре беремен$
ности, появления каких$либо пороков
развития, связанных с фетотоксично$
стью (см. ниже) не наблюдалось.
Периндоприл противопоказан во II и
III триместрах беременности, т.к.
имеются данные о проявлении фето$
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токсичности (снижение функции по$
чек, олигоамнион (выраженное уме$
ньшение объема околоплодной жид$
кости), задержка формирования кос$
тей черепа) и неонатальной токсич$
ности — нарушение функций почек,
гипотензия, гиперкалиемия). Если
терапия периндоприлом проводи$
лась во II и/или III триместрах бере$
менности, необходимо провести УЗИ
почек и черепа плода.
Период кормления грудью
Применение периндоприла в период
кормления грудью не рекомендуется
в связи с отсутствием данных о воз$
можности его проникновения в груд$
ное молоко.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Рекомендуется принимать 1 раз в
день, утром, перед приемом пищи.
Артериальная гипертензия. Рекомен$
дуемая начальная доза — 5 мг 1 раз в
день, утром. При неэффективности
терапии в течение месяца, доза может
быть повышена до 10 мг 1 раз в день.
При назначении ингибиторов АПФ
пациентам с выраженной активацией
ренин$ангиотензин$альдостероновой
системы (при реноваскулярной арте$
риальной гипертензии, нарушении
водно$солевого баланса, терапии ди$
уретиками, тяжелой артериальной
гипертензии, сердечной декомпенса$
ции) может отмечаться непредсказу$
емое резкое снижение АД, для про$
филактики которого рекомендуется
прекратить прием диуретиков за 2–3
дня до предполагаемого начала тера$
пии препаратом Престариум® А.
При невозможности отменить диуре$
тики, начальная доза препарата Пре$
стариум® А должна составлять 2,5 мг.
При этом необходимо контролиро$
вать функции почек и содержание ка$
лия в сыворотке крови. В последую$
щем, при необходимости, доза может
быть повышена.
У больных пожилого возраста лече$
ние следует начинать с дозы 2,5

мг/сут, и в дальнейшем, при необхо$
димости, постепенно повышать ее
вплоть до максимальной — 10 мг/сут.
Сердечная недостаточность
Лечение больных с сердечной недо$
статочностью препаратом Престари$
ум® А в комбинации с некалийсбере$
гающими диуретиками и/или дигок$
сином и/или бета$адреноблокатора$
ми рекомендуется начинать под тща$
тельным медицинским наблюдением,
назначая препарат в начальной дозе
2,5 мг 1 раз в день, утром. В последую$
щем, в зависимости от переносимо$
сти и ответа на терапию, через 2 нед
лечения доза препарата может быть
повышена до 5 мг 1 раз в день.
У пациентов с высоким риском раз$
вития симптоматической артериаль$
ной гипотензии, например со сни$
женным содержанием солей при на$
личии или без гипонатриемии, гипо$
волемии или приеме диуретиков, пе$
ред началом приема препарата Пре$
стариум® А по возможности перечис$
ленные состояния должны быть
скорригированы. Такие показатели
как величина АД, функции почек и
содержание калия в плазме крови
должны контролироваться как перед
началом, так и в процессе терапии.
Профилактика повторного инсульта
У пациентов с цереброваскулярными
заболеваниями в анамнезе терапию
препаратом Престариум® А следует
начинать с дозы 2,5 мг в течение пер$
вых 2 нед до назначения индапамида.
Терапию следует начинать в любое
(от 2 нед до нескольких лет) время
после перенесенного инсульта.
Снижение риска сердечно�сосуди�
стых осложнений
У пациентов со стабильной ИБС те$
рапию препаратом Престариум® А
следует начинать с дозы 5 мг 1 раз в
день в течение 2 нед. Затем суточная
доза должна быть увеличена до 10 мг
1 раз в день (в зависимости от функ$
ции почек).
Пожилым пациентам следует начи$
нать терапию с дозы 2,5 мг 1 раз в день
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в течение одной недели, затем по 5 мг
1 раз в день в течение следующей не$
дели перед увеличением дозы до 10
мг 1 раз в день (в зависимости от фун$
кции почек).
Подбор доз при почечной недостаточ�
ности. При наличии у больного нару$
шений функции почек дозу препара$
та Престариум® А следует подбирать
с учетом степени почечной недоста$
точности и при регулярном контроле
содержания калия и Cl креатинина.
Рекомендуется следующий режим
дозирования:

Cl креатинина, мл/мин Рекомендуемая доза

Cl креатинина ≥60 5 мг/сут

30 < Cl креатинина < 60 2,5 мг/сут

15 < Cl креатинина < 30 2,5 мг через день

Больные на гемодиализе

* Cl креатинина < 15

2,5 мг в день диализа

* диализный клиренс периндоприлата: 70 мл/мин

Печеночная недостаточность
При назначении препарата больным
с нарушением функции печени, изме$
нений дозы не требуется.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Сердечно�сосудистые нарушения:
чрезмерное снижение АД и связанные

с ним симптомы; крайне редко — арит$
мия, стенокардия, инфаркт миокарда
и инсульт, возможно развитие вторич$
ной выраженной артериальной гипо$
тензии у пациентов группы риска.
Лабораторные показатели: крайне
редко — снижение концентрации гемо$
глобина и гематокрита, тромбоцитопе$
ния, лейкопения/нейтропения, еди$
ничные случаи агранулоцитоза или
панцитопении. Возможность развития
гемолитической анемии на фоне дефи$
цита глюкозо$6$фосфатдегидрогеназы.
Редко — повышение содержания моче$
вины и креатинина плазмы крови, про$
ходящая гиперкалиемия, особенно на
фоне почечной недостаточности, по$
вышение активности печеночных фер$
ментов и билирубина.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Диуретиче�
ские средства. В начальном периоде
лечения у некоторых больных на фоне
терапии диуретическими средствами,
особенно при избыточном выведении
жидкости и/или солей, в самом нача$
ле терапии периндоприлом может на$
блюдаться чрезмерное снижение АД,
риск развития которого можно умень$
шить путем отмены диуретического
средства, введения повышенного ко$
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Система, органы
Частые побочные эф�
фекты >1/100, <1/10

Редкие побочные
эффекты >1/1000, <1/100

Крайне редкие побочные
эффекты <1/10000

Мочевыделите�
льная система

— Снижение функции почек Острая почечная недостаточность

Органы дыха�
ния

Кашель, затруднение

дыхания

Бронхоспазм, ангионевро�

тический отек

Эозинофильная пневмония, ринит

Пищеваритель�
ная система

Тошнота, рвота, боль в

животе, нарушение

вкуса, диарея, запор,

снижение аппетита

Сухость во рту Холестатическая или цитолитиче�

ская желтуха, панкреатит

Аллергические
реакции

Кожная сыпь, кожный

зуд

Крапивница Мультиформная эритема

Нервная систе�
ма

Головная боль, асте�

ния, головокружение,

звон в ушах, наруше�

ния зрения, мышечные

судороги, парестезии

Снижение настроения, на�

рушения сна

Спутанность сознания

Прочие — Потливость, нарушение

сексуальной функции

—



личества воды и/или хлорида натрия,
а также назначая ингибитор АПФ в
более низких дозах. Дальнейшее по$
вышение дозы периндоприла должно
осуществляться с осторожностью.
Калийсберегающие диуретики или
препараты калия, калийсодержащие
продукты и пищевые добавки. На
фоне терапии ингибиторами АПФ,
как правило, содержание калия в сы$
воротке крови остается в пределах
нормы, но иногда может развиваться
гиперкалиемия.
Комбинированное применение инги$
биторов АПФ и калийсберегающих
диуретиков (спиронолактон, триам$
терен и амилорид) и препаратов ка$
лия, калийсодержащих продуктов и
пищевых добавок может приводить к
существенному повышению концен$
трации калия в сыворотке крови. В
связи с этим их совместное назначе$
ние с ингибиторами АПФ не реко$
мендуется. Назначать эти комбина$
ции следует только в случае гипока$
лиемии, соблюдая меры предосто$
рожности и постоянно контролируя
содержание калия в сыворотке крови.
Литий. Совместное назначение инги$
биторов АПФ и препаратов лития
может приводить к обратимому уве$
личению концентрации лития в сы$
воротке крови и развитию литиевой
токсичности.
Дополнительное применение тиазид$
ных диуретиков на фоне сочетанного
применения лития и ингибиторов
АПФ увеличивает уже существую$
щий риск развития литиевой токсич$
ности. Совместный прием ингибито$
ров АПФ и лития не рекомендуется.
При невозможности избежать данно$
го сочетания необходимо проводить
регулярный контроль содержания
лития в сыворотке крови.
НПВП, включая ацетилсалициловую
кислоту (Аспирин) ≥3 г/сут. Назна$
чение НПВП может сопровождаться
ослаблением антигипертензивного
эффекта ингибиторов АПФ. Более
того, установлено, что НПВП и инги$

биторы АПФ обладают аддитивным
эффектом в отношении увеличения
содержания калия в сыворотке кро$
ви, при этом возможно также ухудше$
ние функции почек. Как правило, эти
эффекты носят обратимый характер.
В редких случаях может развиваться
острая почечная недостаточность,
возникающая, как правило, при уже
существующем нарушении функции
почек у пожилых пациентов или на
фоне обезвоживания организма.
Антигипертензивные и сосудорасши�
ряющие средства. Антигипертензив$
ный эффект препаратов может уси$
ливаться на фоне сочетанного приме$
нения с ингибиторами АПФ. Приме$
нение нитроглицерина и/или других
сосудорасширяющих средств может
привести к дополнительному гипо$
тензивному эффекту.
Аллопуринол, иммунодепрессанты, в
т.ч. цитостатические средства и сис�
темные ГКС, прокаинамид. Совмест$
ное применение с ингибиторами
АПФ может приводить к повышению
риска развития лейкопении.
Гипогликемические средства. Назна$
чение ингибиторов АПФ может уси$
лить гипогликемический эффект ин$
сулина и пероральных гипогликеми$
ческих средств вплоть до развития
гипогликемии. Как правило, данный
феномен наблюдается в первые неде$
ли сочетанного применения данных
препаратов и у пациентов с почечной
недостаточностью.
Трициклические антидепрессанты/
Антипсихотические средства (нейро�
лептики)/Средства для общей анес�
тезии. Совместное назначение с инги$
биторами АПФ может приводить к
усилению гипотензивного эффекта.
Симпатомиметики. Могут ослаблять
антигипертензивный эффект инги$
биторов АПФ. При назначении по$
добной комбинации следует регуляр$
но оценивать эффективность ингиби$
торов АПФ.
Антацидные средства. Уменьшают
биодоступность ингибиторов АПФ.
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Ацетилсалициловая кислота, тром�
болитические средства, бета�адре�
ноблокаторы, нитраты. Периндоп$
рил может назначаться совместно с
ацетилсалициловой кислотой (в ка$
честве тромболитика), тромболити$
ческими средствами, бета$адренобло$
каторами и/или нитратами.
Алкоголь усиливает гипотензивный
эффект ингибиторов АПФ.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, шок, наруше$
ния электролитного баланса (такие
как повышение концентрации ионов
калия, снижение натрия); почечная
недостаточность, гипервентиляция,
тахикардия, головокружение, бради$
кардия, беспокойство и кашель.
Лечение: при значительном снижении
АД следует перевести больного в по$
ложение лежа и немедленно произве$
сти восполнение ОЦК, по возможно$
сти ввести инфузионно ангиотензин
II и/или в/в раствор катехоламинов.
При развитии устойчивой выражен$
ной брадикардии может потребовать$
ся использование искусственного во$
дителя ритма. Основные жизненные
функции организма, электролиты сы$
воротки крови и Cl креатинина дол$
жны находиться под постоянным кон$
тролем. Периндоприл может быть
удален из системного кровотока мето$
дом гемодиализа. Необходимо избе$
гать использования высокопроточных
полиакрилнитриловых мембран.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Стабильная
ИБС
В случае возникновения эпизода не$
стабильной стенокардии (значитель$
ного или нет) в период первого меся$
ца терапии Престариумом® А, следует
оценить преимущества и риск до про$
должения лечения.
Артериальная гипотензия
Ингибиторы АПФ могут вызывать
резкое снижение АД. Симптоматиче$
ская артериальная гипотензия редко
развивается у больных без сопутству$
ющих заболеваний. Риск чрезмерно$

го снижения АД повышен у больных
со сниженным ОЦК, что может отме$
чаться на фоне терапии диуретиче$
скими средствами, при соблюдении
строгой бессолевой диеты, гемодиа$
лизе, а также при рвоте и диарее. В бо$
льшинстве случаев эпизоды выра$
женного снижения АД отмечаются у
больных с тяжелой сердечной недо$
статочностью как при наличии сопут$
ствующей почечной недостаточно$
сти, так и при ее отсутствии. Наибо$
лее часто этот побочный эффект от$
мечается у пациентов, получающих
петлевые диуретики в высоких дозах,
а также на фоне гипонатриемии или
при нарушениях функции почек. У
таких пациентов лечение должно на$
чинаться под тщательным медицин$
ским контролем, желательно в усло$
виях стационара. При этом препарат
назначается в малых дозах, с последу$
ющим тщательным титрованием
дозы. По возможности следует вре$
менно прекратить терапию диурети$
ческими средствами. Подобный под$
ход также применяется у больных со
стенокардией или с цереброваску$
лярными заболеваниями, у которых
выраженная артериальная гипотен$
зия может привести к развитию ин$
фаркта миокарда или цереброваску$
лярных осложнений.
Перед назначением препарата Пре$
стариум® А, как и других ингибито$
ров АПФ, и во время его приема сле$
дует тщательно контролировать уро$
вень АД, показатели функции почек
и концентрацию ионов калия в сыво$
ротке крови.
С целью уменьшения вероятности
развития симптоматической артери$
альной гипотензии у больных, полу$
чающих терапию диуретиками в вы$
соких дозах, доза диуретиков по воз$
можности должна быть уменьшена за
несколько дней до начала примене$
ния препарата Престариум® А.
В случае развития артериальной ги$
потензии больной должен быть пере$
веден в положение лежа на спине.
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При необходимости следует произве$
сти восполнение ОЦК при помощи
в/в введения физиологического рас$
твора. Выраженное снижение АД при
первом приеме препарата не является
препятствием для дальнейшего на$
значения препарата. После восста$
новления ОЦК и АД лечение может
быть продолжено с тщательным под$
бором дозы препарата.
Аортальный стеноз/Гипертрофиче�
ская кардиомиопатия
Ингибиторы АПФ должны с осто$
рожностью назначаться больным с
данными заболеваниями.
Нарушение функции почек
При почечной недостаточности (Cl
креатинина <60 мл/мин) в начале те$
рапии дозы препарата Престариум® А
должны подбираться в соответствии с
величиной Cl креатинина (см. «Спо$
соб применения и дозы») и затем в за$
висимости от терапевтического отве$
та. Для таких пациентов необходим
регулярный контроль Cl креатинина и
содержания калия в плазме крови.
У пациентов с симптоматической
сердечной недостаточностью артери$
альная гипотензия, развивающаяся в
начальном периоде терапии ингиби$
торами АПФ, может привести к ухуд$
шению функции почек. Иногда раз$
вивающаяся при этом острая почеч$
ная недостаточность носит, как пра$
вило, обратимый характер.
У пациентов с двусторонним стено$
зом почечной артерии или стенозом
артерии единственной почки (осо$
бенно при наличии почечной недо$
статочности) на фоне терапии инги$
биторами АПФ могут повышаться
концентрации мочевины и креатини$
на в сыворотке крови.
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных с реноваскулярной артериаль$
ной гипертензией сопровождается по$
вышением риска развития тяжелой ар$
териальной гипотензии и почечной не$
достаточности. Лечение таких боль$
ных начинают под тщательным меди$
цинским наблюдением с назначением

малых доз препарата и дальнейшим
адекватным подбором дозы. На протя$
жении первых нескольких недель тера$
пии необходимо временно прекратить
лечение диуретическими средствами и
проводить контроль функции почек.
У некоторых больных артериальной
гипертензией, при наличии ранее не
выявленной почечной недостаточно$
сти, особенно при сопутствующем на$
значении диуретических средств, мо$
жет повышаться концентрация моче$
вины и креатинина в сыворотке кро$
ви. Данные изменения обычно выра$
жены незначительно и носят обрати$
мый характер. В этом случае рекомен$
дуется снижение дозы препарата Пре$
стариум® А и/или отмена диуретика.
Гемодиализ
У больных, находящихся на гемодиа$
лизе с использованием высокопроточ$
ных мембран, было отмечено несколь$
ко случаев развития стойких, угрожа$
ющих жизни анафилактических реак$
ций. Следует избегать назначения ин$
гибиторов АПФ при использовании
подобного типа мембран.
Трансплантация почек
Данные о применении препарата
Престариум® А при трансплантации
почек отсутствуют.
Ангионевротический отек лица, ко$
нечностей, губ, слизистых оболочек,
языка, голосовой щели и/или горта$
ни может развиваться у больных, по$
лучающих ингибиторы АПФ, особен$
но в течение первых нескольких не$
дель терапии. В редких случаях тяже$
лый ангионевротический отек может
возникать на фоне продолжительно$
го применения ингибитора АПФ. В
подобных случаях лечение ингибито$
ром АПФ должно быть немедленно
прекращено, в качестве замены сле$
дует назначить препараты другой
фармакотерапевтической группы.
Ангионевротический отек языка, го$
лосовой щели или гортани может при$
вести к летальному исходу. При его
развитии экстренная терапия включа$
ет в себя, помимо других назначений,
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немедленное п/к введение раствора
эпинефрина (адреналина) 1:1000 (1
мг/мл) 0,3–0,5 мл или медленное в/в
его введение (в соответствии с инст$
рукцией по приготовлению инфузи$
онного раствора) под контролем ЭКГ
и АД. Больной должен быть госпита$
лизирован для лечения и наблюдения
не менее чем на 12–24 ч и до полного
исчезновения симптомов данной ре$
акции.
Анафилактические реакции при афе�
резе ЛПНП
При проведении процедуры афереза
ЛПНП с помощью декстрансульфат$
ной абсорбции, при назначении инги$
биторов АПФ у пациентов могут раз$
виться анафилактические реакции.
Анафилактические реакции при про�
ведении десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о
развитии угрожающих жизни анафи$
лактических реакций у больных, по$
лучающих ингибиторы АПФ во вре$
мя десенсибилизирующей терапии
пчелиным ядом (пчелы, осы). Инги$
биторы АПФ необходимо с осторож$
ностью применять у пациентов с
предрасположенностью к аллергиче$
ским реакциям, проходящих проце$
дуры десенсибилизации. Следует из$
бегать назначения ингибиторов АПФ
пациентам, получающим иммуноте$
рапию пчелиным ядом. Тем не менее,
данной реакции можно избежать пу$
тем временной отмены ингибитора
АПФ до начала процедуры.
Печеночная недостаточность
Прием ингибиторов АПФ иногда ассо$
циируется с синдромом, начинающим$
ся с развития холестатической желту$
хи, прогрессирующей в фульминант$
ный некроз печени, и иногда заканчи$
ваются летальным исходом. Механизм
развития данного синдрома неясен.
При появлении симптомов желтухи
или повышении активности фермен$
тов печени у пациентов, принимающих
ингибиторы АПФ, следует прекратить
терапию препаратом и провести соот$
ветствующее обследование.

Нейтропения/Агранулоцитоз/Тром�
боцитопения/Анемия могут развиться
на фоне терапии ингибиторами АПФ.
При нормальной функции почек и от$
сутствии других осложнений нейтро$
пения возникает редко. Ингибиторы
АПФ назначаются только в экстрен$
ных случаях при наличии системных
васкулитов, проведении иммунодеп$
рессивной терапии, приеме аллопури$
нола или прокаинамида, а также при
комбинировании всех перечисленных
факторов, особенно на фоне предше$
ствующей почечной недостаточности.
Имеется риск развития тяжелых ин$
фекционных заболеваний, резистент$
ных к интенсивной антибиотикотера$
пии. При проведении терапии перин$
доприлом у пациентов с вышепере$
численными факторами необходимо
регулярно контролировать количест$
во лейкоцитов и предупредить боль$
ного о необходимости информировать
лечащего врача о появлении любых
симптомов инфекции.
Негроидная раса
Следует учитывать, что у пациентов
негроидной расы риск развития анги$
оневротического отека более высок.
Как и другие ингибиторы АПФ, пе$
риндоприл менее эффективен в отно$
шении снижения АД у пациентов не$
гроидной расы.
Данный эффект возможно связан с
выраженным преобладанием низко$
ренинового статуса у пациентов не$
гроидной расы с артериальной гипер$
тензией.
Кашель
На фоне терапии ингибитором АПФ
может возникать сухой непродуктив$
ный кашель, который прекращается
после отмены препарата.
Хирургическое вмешательство/Об�
щая анестезия
Применение ингибиторов АПФ у бо$
льных, состояние которых требует хи$
рургического вмешательства и/или
при необходимости общей анестезии,
может привести к развитию артериа$
льной гипотензии или коллапсу, что
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обусловлено резким усилением анти$
гипертензивного действия. Прием пе$
риндоприла нужно прекратить за сут$
ки до хирургического вмешательства.
При развитии артериальной гипотен$
зии следует поддерживать АД путем
восполнения ОЦК.
Гиперкалиемия
Гиперкалиемия может развиваться во
время лечения ингибиторами АПФ,
особенно при наличии у больного по$
чечной и/или сердечной недостаточ$
ности, неконтролируемом сахарном
диабете. Обычно не рекомендуется
назначать препараты калия, калийсбе$
регающие диуретики и другие препа$
раты, ассоциирующиеся с риском по$
вышения содержания калия (напри$
мер гепарин) из$за возможности воз$
никновения выраженной гиперкалие$
мии. Если совместный прием указан$
ных препаратов является необходи$
мым, то терапия должна сопровожда$
ться регулярным контролем содержа$
ния калия в сыворотке крови.
Сахарный диабет
У пациентов, принимающих гипог$
ликемические средства для приема
внутрь или инсулин, в течение перво$
го месяца терапии ингибиторами
АПФ должен тщательно контролиро$
ваться уровень гликемии.
Литий
Не рекомендуется совместный прием
препаратов лития и периндоприла.
Калийсберегающие диуретики, препа�
раты, содержащие калий, калийсодер�
жащие продукты и пищевые добавки
Не рекомендуется совместное приме$
нение с ингибиторами АПФ (см.
«Взаимодействие »).
Влияние на способность к вождению
автомобиля и выполнению работ,
требующих высокой скорости психо�
физических реакций
Ингибиторы АПФ следует с осто$
рожностью назначать лицам, управ$
ляющим автотранспортом и занима$
ющимся видами деятельности, требу$
ющими повышенной концентрации
внимания и быстрой двигательной

реакции, в связи с опасностью разви$
тия артериальной гипотензии и голо$
вокружения.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки по
2,5; 10 мг
По 30 табл. во флаконе из полипропи$
лена, снабженном дозатором и проб$
кой, содержащей влагопоглощающий
гель. По 1 фл. с инструкцией по меди$
цинскому применению вложены в
пачку картонную с контролем перво$
го вскрытия.
Таблетки по 5 мг
По 14 и 30 табл. во флаконе из поли$
пропилена, снабженном дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель. По 1 фл. с инструкцией по
медицинскому применению вложены
в пачку картонную с контролем пер$
вого вскрытия.
При расфасовке (упаковке)/производ�
стве на ООО Сердикс, Россия
Таблетки по 5 мг
По 14 и 30 табл. во флаконе из поли$
пропилена, снабженном дозатором и
пробкой, содержащей влагопоглоща$
ющий гель. По 1 фл. с инструкцией по
медицинскому применению вложены
в пачку картонную с контролем пер$
вого вскрытия.
Таблетки по 10 мг
По 30 табл. во флаконе из полипропи$
лена, снабженном дозатором и проб$
кой, содержащей влагопоглощающий
гель. По 1 фл. с инструкцией по меди$
цинскому применению вложены в
пачку картонную с контролем перво$
го вскрытия.
Упаковка для стационаров: по 30
табл. во флаконе из полипропилена,
снабженном дозатором и пробкой, со$
держащей влагопоглощающий гель.
По 3 фл. по 30 табл. с инструкциями
по медицинскому применению вло$
жены в пачку картонную с контролем
первого вскрытия.
По 30 фл. по 30 табл. в картонном
поддоне для флаконов с инструкция$
ми по медицинскому применению
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вложены в коробку картонную с кон$
тролем первого вскрытия.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ПРОНОРАН® (PRONORAN®)

Пирибедил* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 551

Les Laboratoires Servier (Франция)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки с контролируе/
мым высвобождением,
покрытые оболочкой . . . . . 1 табл.

активное вещество:
пирибедил . . . . . . . . . . . . . . . . 50 мг

вспомогательные вещества: маг$
ния стеарат — 5 мг; повидон — 20
мг; тальк — 130 мг
оболочка: кармеллоза на$
трия —0,71 мг; полисорбат 80
—0,3 мг; краситель пунцовый По$
нсо 4R — 3,87 мг; повидон — 6,31
мг; натрия гидрокарбонат —0,15
мг; кремния диоксид коллоид$
ный —0,27 мг; сахароза — 57,17
мг; тальк — 50,37 мг; титана диок$
сид — 0,78 мг; воск пчелиный бе$
лый — 0,07 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые, двояковыпуклые
таблетки, покрытые оболочкой, крас$
ного цвета. Допускается незначитель$
ная неоднородность окрашивания,
степени глянцевости и наличие незна$
чительных вкраплений.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Активное
вещество пирибедил является агони$
стом дофаминергических рецепторов.
Проникает в кровоток головного моз$
га, где связывается с дофаминергиче$
скими рецепторами головного мозга,
проявляя высокое сродство и селек$
тивность по отношению к дофаминер$
гическим рецепторам типа D2 и D3.
Механизм действия пирибедила обу$
словливает основные клинические
свойства препарата для лечения бо$
лезни Паркинсона как на начальных,
так и на более поздних стадиях забо$
левания с воздействием на все основ$
ные моторные симптомы. Пирибедил
помимо воздействия на дофаминерги$
ческие рецепторы проявляет актив$
ность антагониста двух основных
α$адренергических рецепторов ЦНС
(типа α2А и α2С). Синергическое дейст$
вие пирибедила как антагониста
α2$рецепторов и агониста дофаминер$
гических рецепторов головного мозга
было продемонстрировано на различ$
ных моделях на животных с болезнью
Паркинсона: длительное применение
пирибедила приводило к уменьше$
нию выраженности дискинезии, со
сходной эффективностью по отноше$
нию к обратимой акинезии, сопутст$
вующей болезни Паркинсона.
В ходе фармакодинамических иссле$
дований у людей было показано воз$
буждение коркового электрогенеза
дофаминергического типа, как при
пробуждении, так и во время сна, с
проявлением клинической активно$
сти по отношению к различным фун$
кциям, контролируемым дофамином
(данная активность была продемон$
стрирована при использовании пове$
денческой или психометрической

602 Проноран®
Глава 2



шкалы). Было показано, что у здоро$
вых добровольцев пирибедил улуч$
шает внимание и бдительность, свя$
занные с когнитивными задачами.
Эффективность Пронорана® в каче$
стве монотерапии или в комбинации
с леводопой при лечении болезни
Паркинсона изучалась в ходе трех
двойных слепых плацебо$контроли$
руемых клинических исследований
(2 исследования по сравнению с пла$
цебо и одно — по сравнению с бро$
мокриптином). В исследованиях уча$
ствовало 1103 пациента 1–3$й стадии
по шкале Хен и Яра (Hoehn & Jahr),
543 из которых получали Проноран®.
Показано, что Проноран® в дозировке
150–300 мг/сут эффективен при дей$
ствии на все моторные симптомы с
30% улучшением по унифицирован$
ной шкале оценки болезни Паркин$
сона (UPDRS, III часть — двигатель$
ная) в течение более 7 мес при моно$
терапии и 12 мес в комбинации с ле$
водопой. Улучшение по II части
шкалs UPDRS — активность в повсед$
невной жизни — было оценено в тех
же значениях.
При монотерапии статистически зна$
чимое соотношение пациентов, нужда$
ющихся в экстренном лечении леводо$
пой, получавших пирибедил (16,6%),
было меньше, чем в группе пациентов,
получавших плацебо (40,2%).
Наличие дофаминергических рецеп$
торов в сосудах нижних конечностей
объясняет вазодилатирующее дейст$
вие пирибедила (увеличивает крово$
ток в сосудах нижних конечностей).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Пирибе$
дил быстро и почти полностью абсор$
бируется из ЖКТ и интенсивно рас$
пределяется.
Cmax пирибедила в плазме крови до$
стигается через 3–6 ч после перораль$
ного приема лекарственной формы с
контролируемым высвобождением.
Связывание с белками плазмы —
среднее (несвязанная фракция со$
ставляет 20–30%). В связи с низкой

связываемостью пирибедила с белка$
ми плазмы риск лекарственного взаи$
модействия при применении с други$
ми препаратами низкий.
Плазменная элиминация пирибедила
носит двуфазный характер и состоит
из первоначальной фазы и второй бо$
лее медленной фазы, приводящей к
поддержанию устойчивой концент$
рации пирибедила в плазме крови в
течение более чем 24 ч.
В ходе комбинированного фармако$
кинетического анализа было показа$
но, что T1/2 пирибедила после в/в вве$
дения составляет в среднем 12 ч и не
зависит от введенной дозы.
Пирибедил интенсивно метаболизи$
руется в печени и выводится главным
образом с мочой: 75% абсорбирован$
ного пирибедила экскретируется
почками в виде метаболитов.
ПОКАЗАНИЯ
• вспомогательная симптоматиче$

ская терапия при хроническом на$
рушении когнитивных функций и
нейросенсорном дефиците в про$
цессе старения (расстройства вни$
мания, памяти и т.д.);

• болезнь Паркинсона: монотерапия
(при формах, преимущественно
включающих тремор) и в составе
комбинированной терапии с лево$
допой как на начальных, так и на бо$
лее поздних стадиях заболевания,
особенно при формах, включающих
тремор;

• в качестве вспомогательной сим$
птоматической терапии при пере$
межающейся хромоте, возникаю$
щей вследствие облитерирующих
заболеваний артерий нижних ко$
нечностей (2$я стадия по классифи$
кации Leriche и Fontaine);

• терапия симптомов офтальмологи$
ческих заболеваний ишемического
генеза (снижение остроты зрения,
сужение поля зрения, снижение
контрастности цветов и др.).
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ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная индивидуальная чув$

ствительность к пирибедилу и/или
вспомогательным веществам, вхо$
дящим в состав препарата;

• коллапс;
• острый инфаркт миокарда;
• совместный прием с нейролептика$

ми (кроме клозапина);
• детский возраст до 18 лет (в связи с

отсутствием данных).
С осторожностью: в связи с тем, что в
состав препарата входит сахароза, па$
циентам с непереносимостью фрукто$
зы, глюкозы или галактозы, а также
пациентам с дефицитом сукрозоизо$
мальтазы (редкое нарушение обмена
веществ) препарат принимать не ре$
комендуется.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат в основном применя$
ется у пожилых пациентов, у которых
возникновение беременности малове$
роятно. Было показано, что у мышей
пирибедил проникает через плацен$
тарный барьер и распределяется в ор$
ганах плода.
В связи с отсутствием данных препа$
рат не должен применяться во время
беременности и в период кормления
грудью.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, после еды, не разжевы$
вая, запивая 1/2 стакана воды.
По всем показаниям, кроме болезни
Паркинсона — по 50 мг (1 табл.) 1 раз
в день. В более тяжелых случаях — по
50 мг 2 раза в день.
Болезнь Паркинсона: монотерапия —
от 150 до 250 мг (от 3 до 5 табл.) в
день, разделив на 3 приема; при необ$
ходимости приема препарата в дозе
250 мг рекомендуется принять 2 табл.
по 50 мг утром и днем и 1 табл. вече$
ром; в комбинации с препаратами ле$
водопы — 150 мг (3 табл.) в день, раз$
делив на 3 приема.
При подборе дозы в случае ее увели$
чения рекомендуется титровать дозу,

постепенно увеличивая ее на 1 табл.
(50 мг) каждые 2 нед.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Отмечен$
ные побочные реакции при приеме пи$
рибедила носят дозозависимый харак$
тер и главным образом связаны с его
дофаминергической активностью. Но$
сят умеренный характер, встречаются
главным образом в начале лечения и
проходят после отмены препарата.
При приеме препарата могут встреча$
ться следующие побочные реакции:
Со стороны ЖКТ: часто (≥1/100,
<1/10) — незначительные желудоч$
но$кишечные симптомы (тошнота,
рвота, метеоризм), данные побочные
реакции носят обратимый характер
при подборе соответствующей инди$
видуальной дозы. Подбор дозы путем
постепенного увеличения дозировки
(по 50 мг каждые 2 нед до достижения
рекомендованной дозы) приводит к
значительному снижению проявле$
ния данных побочных эффектов.
Со стороны ЦНС: часто (≥1/100,
<1/10) — могут отмечаться расстрой$
ства, такие как спутанность сознания,
галлюцинации, беспокойство или го$
ловокружение, исчезающие при от$
мене препарата.
Прием пирибедила сопровождается
сонливостью и в крайне редких случа$
ях может сопровождаться выражен$
ной сонливостью в дневное время су$
ток вплоть до внезапного засыпания.
Со стороны ССС: крайне редко
(<1/10000) — гипотензия, ортостати$
ческая гипотензия с потерей созна$
ния или недомоганием, или лабиль$
ностью АД.
Аллергические реакции: риск разви$
тия аллергических реакций на краси$
тель пунцовый, входящий в состав
препарата.
У пациентов с болезнью Паркинсона,
получавших терапию агонистами до$
фамина, особенно на фоне приема
высокой дозировки препарата и в
комбинации с леводопой, отмечалась
склонность к азартным играм, усиле$
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ние либидо и гиперсексуальность,
данные проявления в основном были
обратимы при уменьшении дозы или
при прерывании лечения.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Противопо�
казанные комбинации
Нейролептики (за исключением кло�
запина). Взаимный антагонизм меж$
ду препаратами, применяемыми при
лечении болезни Паркинсона (про$
тивопаркинсонические ЛС), и нейро$
лептиками.
1. Пациентам с экстрапирамидным
синдромом, вызванным приемом ней$
ролептиков, следует назначать тера$
пию антихолинергическими ЛС и не
следует назначать дофаминергические
противопаркинсонические ЛС (вслед$
ствие блокирования нейролептиками
дофаминергических рецепторов).
2. Пациентам с болезнью Паркинсо$
на, получающим лечение дофаминер$
гическими противопаркинсониче$
скими ЛС и требующим назначение
нейролептиков, не следует продол$
жать принимать леводопу вследствие
усиления проявления психических
заболеваний, а также вследствие бло$
кирования нейролептиками дофами$
нергических рецепторов.
3. Противорвотные нейролептики
(следует применять противорвотные
препараты, не вызывающие экстра$
пирамидных симптомов).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
рвота, что обусловлено действием на
хеморецепторную триггерную зону,
лабильность АД (повышение или сни$
жение), нарушение функции ЖКТ
(тошнота, рвота).
Лечение: отмена препарата, симпто$
матическая терапия.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. У некото$
рых больных (особенно у пациентов с
болезнью Паркинсона) на фоне прие$
ма пирибедила иногда внезапно воз$
никает состояние сильной сонливости
вплоть до внезапного засыпания. Дан$
ное явление наблюдается крайне ред$
ко, но тем не менее, пациенты, управ$

ляющие автомобилем и/или работаю$
щие на оборудовании, требующем вы$
сокой степени внимания, должны
быть предупреждены об этом. При
возникновении подобных реакций не$
обходимо рассмотреть вопрос о сни$
жении дозы пирибедила или прекра$
щении терапии данным препаратом.
Краситель пунцовый, входящий в со$
став препарата, у некоторых пациен$
тов повышает риск развития аллерги$
ческой реакции.
ФОРМА ВЫПУСКА. По 15 табл. в
блистере (ПВХ/Ал). По 2 блистера с
инструкцией по медицинскому при$
менению вложены в пачку картонную.
По 30 табл. в блистере (ПВХ/Ал). По
1 блистеру с инструкцией по меди$
цинскому применению вложены в
пачку картонную.
При расфасовке (упаковке) на рос$
сийском предприятии ООО «Сер$
дикс» помещают по 30 табл. в блисте$
ре (ПВХ/Ал), по 1 блистеру с инст$
рукцией по применению вложены в
пачку картонную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
силденафил (в виде
силденафила цитрата) . . . . . 20 мг

вспомогательные вещества:
МКЦ — 62,632 мг; кальция гидро$
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фосфат — 20,878 мг; кроскармел$
лоза натрия — 6 мг; магния стеа$
рат — 2,4 мг
пленочная оболочка: Opadry бе$
лый II OY$LS$28914 (содержит
гипромеллозу, титана диоксид,
лактозы моногидрат и триаце$
тин) — 3 мг, Opadry прозрачный
YS$2$19114$A (содержит гипро$
меллозу и триацетин) — 0,9 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле$
ночной оболочкой, белого или почти
белого цвета, круглые, двояковыпук$
лые, с гравировкой «RVT 20» на одной
стороне и «Pfizer» — на другой стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Силдена$
фил — мощный селективный ингиби$
тор цГМФ$специфической ФДЭ$5.
Поскольку ФДЭ$5, ответственная за
распад цГМФ, содержится не только в
кавернозных телах полового члена, но
и в сосудах легких, силденафил, явля$
ясь ингибитором этого фермента, уве$
личивает содержание цГМФ в гладко$
мышечных клетках легочных сосудов
и вызывает их расслабление. У паци$
ентов с легочной гипертензией прием
силденафила приводит к расширению

сосудов легких и, в меньшей степени,
других сосудов.
Силденафил селективен в отноше$
нии ФДЭ$5 in vitro. Его активность в
отношении ФДЭ$5 превосходит ак$
тивность в отношении других извест$
ных изоферментов ФДЭ: ФДЭ$6,
участвующей в передаче светового
сигнала в сетчатой оболочке глаза — в
10 раз; ФДЭ$1 — в 80 раз; ФДЭ$2,
ФДЭ$4, ФДЭ$7 — ФДЭ$11 — более
чем в 700 раз. Активность силденафи$
ла в отношении ФДЭ$5 примерно в
4000 раз превосходит его активность
в отношении ФДЭ$3, цАМФ$специ$
фической ФДЭ, участвующей в со$
кращении сердца.
Силденафил вызывает небольшое и
преходящее снижение АД, которое в
большинстве случаев не сопровожда$
ется клиническими симптомами. По$
сле приема силденафила внутрь в
дозе 100 мг максимальное снижение
сАД и дАД в положении лежа соста$
вило в среднем 8,3 и 5,3 мм рт. ст. со$
ответственно. После приема силдена$
фила в дозе 80 мг 3 раза в сутки у здо$
ровых мужчин$добровольцев отмеча$
лось максимальное снижение сАД и
дАД в положении лежа в среднем на
9,0 и 8,4 мм рт. ст. соответственно.
После приема силденафила в дозе 80
мг 3 раза в сутки у пациентов с сис$
темной артериальной гипертензией
сАД и дАД снижалось в среднем на
9,4 и 9,1 мм рт. ст. соответственно.
У пациентов с легочной гипертен$
зией, получавших силденафил в дозе
80 мг 3 раза в сутки, снижение АД
было менее выраженным: сАД и дАД
снижалось на 2 мм рт. ст.
При однократном приеме внутрь в до$
зах до 100 мг здоровыми добровольца$
ми силденафил не оказывал сущест$
венного влияния на показатели ЭКГ.
При применении препарата в дозе 80
мг 3 раза в сутки у пациентов с легоч$
ной гипертензией клинически значи$
мые изменения ЭКГ не выявлялись.
При изучении гемодинамических эф$
фектов силденафила при однократ$
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ном приеме внутрь в дозе 100 мг у 14
пациентов с тяжелым коронарным
атеросклерозом (стеноз, по крайней
мере, одной коронарной артерии бо$
лее 70%) среднее сАД и дАД в покое
снизилось на 7 и 6% соответственно,
по сравнению с исходным уровнем.
Систолическое давление в легочной
артерии снижалось в среднем на 9%.
Силденафил не влиял на сердечный
выброс и не ухудшал кровоток в сте$
нозированных коронарных артериях.
У некоторых пациентов через 1 ч по$
сле приема силденафила в дозе 100 мг
с помощью теста Фарнсуорта$Мунсе$
ля 100 выявлено легкое и преходящее
нарушение способности цветовоспри$
ятия (синего/зеленого цветов); через
2 ч после приема препарата эти изме$
нения исчезали. Считается, что нару$
шение цветового зрения вызывается
ингибированием ФДЭ$6, участвую$
щей в процессе передачи света в сетча$
той оболочке глаза. Силденафил не
оказывает влияния на остроту зрения,
восприятие контрастности, данные
электроретинографии, внутриглазное
давление или диаметр зрачка.
У пациентов с подтвержденной нача$
льной возрастной дегенерацией маку$
лы силденафил при однократном при$
еме в дозе 100 мг не вызывал сущест$
венных изменений зрительных функ$
ций, в частности остроты зрения, оце$
ниваемой с помощью решетки Амсле$
ра, способности различать цвета свето$
фора, оцениваемые методом перимет$
рии Хамфри, и преходящих наруше$
ний зрительных функций, оценивае$
мых с помощью метода фотостресса.
Эффективность у взрослых пациен�
тов с легочной гипертензией. Иссле$
довали эффективность силденафила
у 278 пациентов с первичной легоч$
ной гипертензией, ассоциировавшей$
ся с диффузными заболеваниями со$
единительной ткани (30%), и легоч$
ной гипертензией, развившейся по$
сле хирургического лечения врож$
денных пороков сердца (7%). У боль$
шинства пациентов имелся II (107;

39%) или III (160; 58%) функциона$
льный класс легочной гипертензии
по классификации ВОЗ, реже опре$
делялись I (1; 0,4%) или IV (9; 3%)
функциональные классы. Пациентов
с фракцией выброса левого желудоч$
ка менее 45% или фракцией укороче$
ния размера левого желудочка менее
0,2 в исследование не включали, так
же как и пациентов, для которых ока$
залась неэффективной терапия бо$
зентаном. Силденафил в дозах 20, 40
или 80 мг применяли вместе со стан$
дартной терапией (пациенты контро$
льной группы получали плацебо).
Первичной конечной точкой было
повышение толерантности к физиче$
ской нагрузке по тесту 6$минутной
ходьбы через 12 нед после начала ле$
чения. Во всех трех группах пациен$
тов, получавших силденафил в раз$
ных дозах, она достоверно увеличи$
валась по сравнению с плацебо. Уве$
личение пройденной дистанции (с
поправкой на плацебо) составило 45,
46 и 50 у больных, получавших силде$
нафил в дозах 20, 40 и 80 мг соответ$
ственно. Достоверных различий меж$
ду группами больных, принимавших
силденафил, не выявлено.
У пациентов, получавших силдена$
фил во всех дозах, среднее давление в
легочной артерии достоверно снижа$
лось по сравнению с плацебо. С по$
правкой на эффект плацебо сниже$
ние давления в легочной артерии со$
ставило у пациентов, получавших
силденафил в дозах 20, 40 и 80 мг, 2,7,
3,0 и 5,1 мм рт. ст. соответственно.
Статистически достоверной разницы
между эффектом различных доз сил$
денафила не отмечалось. Кроме того,
выявлялось улучшение следующих
показателей: сопротивление легоч$
ных сосудов, давление в правом пред$
сердии и сердечный выброс. Измене$
ния ЧСС и сАД были незначительны$
ми. Степень снижения сопротивле$
ния легочных сосудов превосходила
степень снижения периферического
сосудистого сопротивления. У паци$
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ентов, получавших силденафил, выя$
вили тенденцию к улучшению кли$
нического течения заболевания, в ча$
стности снижение частоты госпита$
лизаций по поводулегочной гипер$
тензии. Доля пациентов, состояние
которых улучшилось, по крайней
мере, на один функциональный класс
по классификации ВОЗ в течение 12
нед в группах силденафила была
выше (28, 36 и 42% пациентов, полу$
чавших силденафил в дозах 20, 40 и
80 мг соответственно), чем в группе
плацебо (7%). Кроме того, лечение
силденафилом по сравнению с плаце$
бо приводило к улучшению качества
жизни, особенно по показателям фи$
зической активности, и тенденции к
улучшению индекса одышки Борга.
Процент пациентов, которым к стан$
дартной терапии пришлось добавить
препарат еще одного класса, в группе
плацебо был выше (20%), чем в груп$
пах пациентов, получавших силдена$
фил в дозах 20 мг (13%), 40 мг (16%) и
80 мг (10%). 259 из 277 пациентов
продолжили лечение. Через один год
94% из них были живы.
Эффективность у взрослых пациен�
тов с легочной гипертензией при со�
вместном применении с эпопростено�
лом. Эффективность силденафила
изучали у 267 пациентов со стабиль$
ным течением легочной гипертензии
на фоне в/в введения эпопростенола.
В исследование включали пациентов
с первичной легочной гипертензией,
ассоциировавшейся с диффузными
заболеваниями соединительной тка$
ни, и легочной гипертензией, развив$
шейся после хирургического лечения
врожденных пороков сердца.
Пациенты были рандомизированы на
группы плацебо и силденафила (с
фиксированной титрацией, начиная с
дозы 20, до 40 и затем 80 мг, 3 раза в
сутки) при комбинированной тера$
пии с в/в введением эпопростенола.
Первичной конечной точкой было
повышение толерантности к физиче$
ской нагрузке по тесту 6$минутной

ходьбы через 16 нед после начала ле$
чения. Увеличение пройденной дис$
танции в группе силденафила соста$
вило 30,1 м против 4,1 м в группе пла$
цебо. У пациентов, принимавших
силденафил, среднее давление в ле$
гочной артерии достоверно снижа$
лось на 3,9 мм рт. ст. по сравнению с
группой плацебо.
Увеличение периода времени до
ухудшения клинической картины
(смерть, трансплантация легкого,
госпитализация по поводу легочной
гипертензии, инициирование тера$
пии бозентаном или изменение дозы
эпопростенола из$за клинического
ухудшения) достигалось для всех па$
циентов (n = 265) и было достоверно
больше у пациентов группы силдена$
фила по сравнению с плацебо.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. Силденафил быстро всасывается
после приема внутрь. Абсолютная
биодоступность составляет около 41%
(25–63%). Cmax силденафила в плазме
крови достигается через 30–120 мин
(в среднем через 60 мин) после приема
внутрь натощак. После приема силде$
нафила 3 раза в сутки в диапазоне доз
от 20 до 40 мг AUC и Cmax увеличива$
ются пропорционально дозе. При при$
еме силденафила в дозе 80 мг 3 раза в
сутки его концентрация в плазме кро$
ви увеличивается нелинейно. При од$
новременном приеме с жирной пищей
скорость всасывания силденафила
снижается: Tmax увеличивается на 60
мин, а Cmax уменьшается в среднем на
29%, однако степень всасывания су$
щественно не изменяется (AUC сни$
жается на 11%).
Распределение. VSS силденафила со$
ставляет в среднем 105 л. После прие$
ма внутрь силденафила в дозе 20 мг 3
раза в сутки Cmax силденафила в плаз$
ме крови в равновесном состоянии со$
ставляет около 113 нг/мл. Связыва$
ние силденафила и его основного цир$
кулирующего N$деметильного мета$
болита с белками плазмы крови со$
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ставляет около 96% и не зависит от об$
щей концентрации силденафила. Cmax

свободного силденафила в плазме
крови составляет в среднем 4,52 нг/мл
(9,5 нМ). Через 90 мин после приема
препарата в сперме здоровых доброво$
льцев обнаружено менее 0,0002% дозы
силденафила (в среднем — 188 нг).
Метаболизм. Силденафил метаболи$
зируется главным образом в печени
под действием микросомальных изо$
ферментов цитохрома Р450: CYP3A4
(основной путь) и CYP2C9 (минор$
ный путь). Основной циркулирую$
щий активный метаболит образуется
в результате N$деметилирования сил$
денафила. Селективность действия
этого метаболита на фосфодиэстеразу
(ФДЭ) сопоставима с таковой силде$
нафила, а его активность в отношении
ФДЭ$5 in vitro составляет около 50%
активности силденафила. Концентра$
ция метаболита в плазме крови со$
ставляет около 40% концентрации
силденафила. N$деметильный метабо$
лит подвергается дальнейшему пре$
вращению; конечный T1/2 его состав$
ляет около 4 ч. У пациентов с легоч$
ной гипертензией соотношение кон$
центраций N$деметильного метаболи$
та и силденафила выше. Концентра$
ция N$деметильного метаболита в
плазме крови составляет около 72% от
таковой силденафила (20 мг 3 раза в
сутки). Вклад метаболита в фармако$
логическую активность силденафила
составляет 36%, его вклад в клиниче$
ский эффект препарата неизвестен.
Выведение. Общий клиренс силдена$
фила составляет 41 л/ч, а конечный
T1/2 — 3–5 ч. После приема внутрь
силденафил выводится в виде мета$
болитов, в основном через кишечник
(около 80% дозы), и в меньшей степе$
ни — почками (около 13% дозы).
Пожилые пациенты. У пожилых па$
циентов (65 лет и старше) клиренс
силденафила снижен, а концентрация
свободного силденафила и его актив$
ного N$деметильного метаболита в
плазме крови примерно на 90 % выше,

чем у пациентов более молодого воз$
раста (18–45 лет). Поскольку связы$
вание силденафила с белками плазмы
крови зависит от возраста пациента,
концентрация свободного силденафи$
ла в плазме крови у пожилых пациен$
тов выше примерно на 40%.
Нарушение функции почек. При лег$
кой и умеренной степени почечной
недостаточности (Cl креатинина
30–80 мл/мин) фармакокинетика
силденафила после однократного
приема внутрь в дозе 50 мг не изменя$
ется. При тяжелой почечной недоста$
точности (Cl креатинина менее 30
мл/мин) клиренс силденафила сни$
жается, что приводит к увеличению
AUC на 100% и Cmax на 88% по сравне$
нию с показателями при нормальной
функции почек у пациентов той же
возрастной группы. У пациентов с тя$
желой почечной недостаточностью
AUC и Cmax N$деметильного метабо$
лита выше на 200 и 79% соответствен$
но, чем у пациентов с нормальной
функцией почек.
Нарушение функции печени. У добро$
вольцев с нарушениями функции пе$
чени легкой или средней степени
(стадии А и В по классификации
Чайлд$Пью) клиренс силденафила
снижается, что приводит к повыше$
нию AUC (85%) и Cmax (47%) по срав$
нению с показателями при нормаль$
ной функции печени у пациентов той
же возрастной группы. Фармакоки$
нетика силденафила у пациентов с
тяжелым нарушением функции пече$
ни (класс С по классификации
Чайлд$Пью) не изучалась.
Популяционная фармакокинетика.
При изучении фармакокинетики
силденафила у пациентов с легочной
гипертензией в популяционную фар$
макокинетическую модель включали
возраст, пол, расовую принадлеж$
ность, показатели функции почек и
печени. Данные, которые использова$
ли для популяционного анализа,
включали в себя широкий спектр де$
мографических и лабораторных па$
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раметров, связанных с состоянием
функции печени и почек. Демографи$
ческие показатели, а также парамет$
ры функции печени или почек не ока$
зывали статистически значимого
влияния на фармакокинетику силде$
нафила у пациентов с легочной ги$
пертензией.
У пациентов с легочной гипертен$
зией после приема силденафила в до$
зах от 20 до 80 мг 3 раза в сутки его
средние CSS были на 20–50% выше,
чем у здоровых добровольцев. Cmin

силденафила в плазме крови была в 2
раза выше, чем у здоровых доброво$
льцев. Полученные данные указыва$
ют на снижение клиренса и/или уве$
личение биодоступности силденафи$
ла после приема внутрь у пациентов
с легочной гипертензией по сравне$
нию со здоровыми добровольцами.

ПОКАЗАНИЯ. Легочная гипертензия.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

любому компоненту препарата;
• веноокклюзионная болезнь легких;
• совместное применение с донатора$

ми оксида азота или нитратами в
любой форме;

• совместное применение с мощными
ингибиторами изофермента
CYP3A4 (в т.ч. кетоконазолом, ит$
раконазолом и ритонавиром) (см.
раздел «Взаимодействие»);

• потеря зрения в одном глазу вслед$
ствие передней неартериитной
ишемической невропатии зритель$
ного нерва;

• наследственные дегенеративные за$
болевания сетчатой оболочки глаза
(пигментный ретинит);

• тяжелое нарушение функции пече$
ни (класс С по классификации
Чайлд$Пью);

• инсульт или инфаркт миокарда в
анамнезе;

• тяжелая артериальная гипотензия
(сАД менее 90 мм рт. ст., дАД менее
50 мм рт. ст.);

• лактазная недостаточность, галак$
тоземия или синдром глюкозо$га$
лактозной мальабсорбциии;

• возраст до 18 лет (исследования эф$
фективности и безопасности не
проводились).

С осторожностью: I или IV функцио$
нальные классы легочной гипертен$
зии; анатомическая деформация пе$
ниса (ангуляция, кавернозный фиб$
роз или болезнь Пейрони) и заболева$
ния, предрасполагающие к развитию
приапизма (серповидно$клеточная
анемия, множественная миелома, лей$
коз); заболевания, сопровождающие$
ся кровотечением, или обострение яз$
венной болезни желудка и двенадца$
типерстной кишки; сердечная недо$
статочность, нестабильная стенокар$
дия, жизнеугрожающие аритмии, ар$
териальная гипертензия (АД более
170/100 мм рт. ст.), обструкция вы$
ходного тракта левого желудочка
(стеноз аорты, гипертрофическая об$
структивная кардиомиопатия); редко
встречающийся синдром множествен$
ной системной атрофии, проявляю$
щийся тяжелым нарушением регуля$
ции АД со стороны вегетативной нер$
вной системы, гиповолемия; совмест$
ное применение с умеренными инги$
биторами изофермента CYP3A4 (в
т.ч. эритромицином, саквинавиром,
кларитромицином, телитромицином
и нефазодоном) и альфа$адренобло$
каторами; совместное применение с
индукторами изофермента CYP3A4.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. В опытах на животных препа$
рат не оказывал прямого или непря$
мого нежелательного действия на те$
чение беременности, развитие эмбри$
она/плода, родовую деятельность или
постнатальное развитие. Поскольку
адекватные контролируемые исследо$
вания применения силденафила у бе$
ременных не проводились, применять
препарат Ревацио® во время беремен$
ности можно только в том случае, если
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польза для матери превышает потен$
циальный риск для плода.
Неизвестно, выделяется ли силдена$
фил в грудное молоко. При необходи$
мости применения препарата Рева$
цио® в период лактации грудное
вскармливание следует прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Рекомендуемая доза пре$
парата Ревацио® — 20 мг 3 раза в сутки
с интервалом около 6–8 ч независимо
от приема пищи. Максимальная реко$
мендуемая доза составляет 60 мг.
Пожилые пациенты: коррекция дозы
не требуется.
Нарушение функции почек: коррек$
ция дозы не требуется, однако при
плохой переносимости препарата
дозу снижают до 20 мг 2 раза в сутки.
Нарушение функции печени: коррек$
ция дозы у пациентов с легким или
умеренным нарушением функции пе$
чени (классы А и В по классифика$
ции Чайлд$Пью) не требуется, одна$
ко при плохой переносимости препа$
рата дозу снижают до 20 мг 2 раза в
сутки. У пациентов с тяжелым нару$
шением функции печени (класс С по
классификации Чайлд$Пью) приме$
нение препарата не исследовалось.
Эффективность и безопасность при$
менения силденафила у детей млад$
ше 18 лет не исследовались.
Применение у пациентов, получаю�
щих сопутствующую терапию. Соче$
танное применение силденафила и
эпопростенола рассматривается в
разделах «Фармакодинамика» и
«Побочные эффекты».
Контролируемые исследования по
оценке эффективности и безопасно$
сти применения силденафила в соче$
тании с другими препаратами (бозен$
тан, илопрост) для лечения легочной
гипертензии не проводились. Комби$
нированную терапию препаратом Ре$
вацио® с указанными препаратами
следует проводить с осторожностью.
Эффективность и безопасность при$
менения препарата Ревацио® в соче$

тании с другими ингибиторами
ФДЭ$5 у пациентов с легочной арте$
риальной гипертензией не изучена.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Нежела$
тельные явления при терапии препа$
ратом Ревацио® отмечались у 1% па$
циентов.
Побочные явления по системе класси$
фикации MedDRA по системам орга$
нов и частоте: очень частые (>1/10),
частые (>1/100, <1/10), редкие
(>1/1000, <1/100) и очень редкие, час$
тота которых не может быть определе$
на на основании имеющихся данных.
Инфекции и инвазии: часто — воспале$
ние подкожной клетчатки, грипп, не$
уточненный синусит.
Со стороны системы крови и лимфа�
тической системы: часто — неуточ$
ненная анемия.
Метаболизм и питание: часто— за$
держка жидкости.
Психические нарушения: часто — бес$
сонница, тревожность.
Со стороны ЦНС: очень часто — го$
ловная боль; часто — неуточненная
мигрень, тремор, парестезия, неуточ$
ненное чувство жжения, гипестезия.
Со стороны органа зрения: часто —
кровоизлияние в сетчатую оболочку
глаза, неуточненные нарушения зре$
ния, затуманенное зрение, фотофо$
бия, хроматопсия, цианопсия, воспа$
ление глаз, покраснение глаз; редко —
снижение остроты зрения, диплопия,
нарушение чувствительности глаза.
Со стороны органа слуха и лабирин�
та: часто — вертиго; очень редко —
внезапная глухота.
Сосудистые нарушения: очень часто
— гиперемия.
Со стороны дыхательной системы,
грудной клетки и средостения: час$
то — неуточненный бронхит, носовое
кровотечение, неуточненный ринит,
кашель, заложенность носа.
Со стороны ЖКТ: очень часто — диа$
рея, диспепсия; часто — неуточнен$
ный гастрит, неуточненный гастроэн$
терит, гастроэзофагеальная рефлюк$
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сная болезнь, геморроидит, вздутие
живота, сухость во рту.
Со стороны кожи и подкожных тка�
ней: часто — алопеция, эритема, ноч$
ной пот; редко — кожная сыпь.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата и соединительной ткани:
очень часто — боль в конечностях; ча$
сто — миалгия, боль в спине.
Со стороны репродуктивной системы
и молочной железы: часто — гинеко$
мастия; очень редко — приапизм, дли$
тельная эрекция.
Общие нарушения и реакции в месте
введения: часто — лихорадка.
Общая частота прекращения лечения
препаратом Ревацио® в рекомендуе$
мой дозе 20 мг 3 раза в сутки была
низкой и не отличалась от таковой в
группе плацебо (2,9%).
В плацебо$контролируемом исследо$
вании изучали эффект адъювантной
терапии препаратом Ревацио® как до$
полнения к в/в введению эпопросте$
нола. 134 пациента с легочной гипер$
тензией получали препарат Ревацио®

в суточных дозах от 20 до 80 мг 3 раза
в сутки и эпопростенол, и 131 паци$
ент получал плацебо и эпопростенол.
Продолжительность лечения соста$
вила 16 нед. Общая частота прекра$
щения терапии из$за неблагоприят$
ных событий в группе силдена$
фил/эпопростенол составляла 5,2%
по сравнению с 10,7% в группе плаце$
бо/эпопростенол.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Влияние дру�
гих ЛС на фармакокинетику силдена�
фила
Исследования in vitro
Метаболизм силденафила происхо$
дит, в основном, под действием изо$
ферментов цитохрома Р450: CYP3A4
(основной путь) и CYP2C9 (минор$
ный путь), поэтому ингибиторы этих
изоферментов могут снижать кли$
ренс силденафила, а индукторы — по$
вышать его клиренс.
Исследования in vivo

Установлено, что у пациентов с легоч$
ной гипертензией снижается клиренс
силденафила и/или увеличивается
его биодоступность после приема
внутрь при совместном применении
субстратов изофермента CYP3A4 и
комбинации субстратов изофермента
CYP3A4 и бета$адреноблокаторов.
Фармакокинетика силденафила у па$
циентов с легочной гипертензией ста$
тистически значимо изменялась толь$
ко под влиянием указанных препара$
тов. AUC силденафила у пациентов,
получавших субстраты изофермента
CYP3A4 или субстраты изофермента
CYP3A4 в сочетании с бета$адреноб$
локаторами, была выше на 43 и 66 %
соответственно, чем у пациентов, ко$
торые не принимали аналогичные ЛС.
AUC силденафила при его примене$
нии в дозе 80 мг 3 раза в сутки была в 5
раз выше, чем при назначении препа$
рата в дозе 20 мг 3 раза в сутки. В ис$
следованиях взаимодействия с инги$
биторами изофермента CYP3A4, та$
кими как саквинавир и эритромицин
(исключая более мощные ингибиторы
изофермента CYP3A4, такие как кето$
коназол, итраконазол, ритонавир)
AUC силденафила в этом диапазоне
концентраций увеличивалась.
В исследовании на здоровых мужчи$
нах$добровольцах применение анта$
гониста эндотелина бозентана, кото$
рый является умеренным индукто$
ром изоферментов CYP3A4, CYP2C9
и, возможно, CYP2C19, в равновес$
ном состоянии (125 мг 2 раза в сутки)
приводило к снижению AUC и Cmax

силденафила в равновесном состоя$
нии (80 мг 3 раза в сутки) на 62,6 и
55,4% соответственно. Хотя совмест$
ный прием двух препаратов не сопро$
вождался клинически значимыми из$
менениями АД в положении лежа и
стоя и хорошо переносился здоровы$
ми добровольцами, силденафил со$
вместно с бозентаном следует приме$
нять с осторожностью.
Применение ритонавира (500 мг 2
раза в сутки), ингибитора протеазы
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ВИЧ и мощного ингибитора изофер$
мента CYP3A4, в комбинации с сил$
денафилом (100 мг однократно) при$
водило к увеличению Cmax силденафи$
ла на 300% (в 4 раза) и AUC на 1000%
(в 11 раз). Через 24 ч концентрация
силденафила в плазме крови состави$
ла около 200 против 5 нг/мл при на$
значении только силденафила, что
согласуется с информацией о выра$
женном эффекте ритонавира на фар$
макокинетику различных субстратов
цитохрома Р450. Сочетанное приме$
нение силденафила с ритонавиром не
рекомендуется.
Совместное применение саквинави$
ра (1200 мг 3 раза в сутки), ингибито$
ра протеазы ВИЧ и изофермента
CYP3A4, с силденафилом (100 мг од$
нократно) приводит к увеличению
Cmax силденафила на 140% и AUC на
210% соответственно. Силденафил
не оказывал влияния на фармакоки$
нетику саквинавира. При сочетанном
применении силденафила с саквина$
виром коррекции дозы не требуется.
Более мощные ингибиторы изофер$
мента CYP3A4, такие как кетокона$
зол и итраконазол, могут оказывать
более выраженное действие на фар$
макокинетику силденафила.
При однократном приеме силденафи$
ла в дозе 100 мг на фоне терапии эрит$
ромицином, являющимся специфиче$
ским ингибитором изофермента
CYP3A4, в равновесном состоянии
(500 мг 2 раза в сутки в течение 5 дней)
выявлено увеличение AUC силдена$
фила на 182%. При сочетанном приме$
нении силденафила с эритромицином
коррекции дозы не требуется.
У здоровых мужчин$добровольцев
азитромицин (500 мг/сут в течение 3
дней) не оказывал влияния на AUC,
Cmax, Tmax, константу скорости элимина$
ции или T1/2 силденафила и его главно$
го циркулирующего метаболита.
Циметидин (800 мг), ингибитор ци$
тохрома Р450 и неспецифический ин$
гибитор изофермента CYP3A4, вы$
зывал увеличение концентраций сил$

денафила (50 мг) в плазме крови здо$
ровых добровольцев на 56%.
Однократный прием антацидов (маг$
ния гидроксида и алюминия гидро$
ксида) не оказывал влияния на био$
доступность силденафила.
Совместное применение перораль$
ных контрацептивов (этинилэстра$
диола 30 мкг и левоноргестрела 150
мкг) не оказывало влияния на фарма$
кокинетику силденафила.
Влияние силденафила на фармакоки�
нетику других ЛС
Исследования in vitro
Силденафил является слабым инги$
битором изоферментов CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 и CYP3A4 цитохрома Р450
(IC50 >150 мкМ).
Исследования in vivo
Силденафил оказывает действие на
систему NO/цГМФ и усиливает ги$
потензивное действие нитратов. Его
совместное применение с донаторами
оксида азота или нитратами в любых
формах противопоказано.
При одновременном назначении аль$
фа$адреноблокатора доксазозина (4 и
8 мг) и силденафила (25, 50 и 100 мг)
пациентам с доброкачественной ги$
перплазией предстательной железы
дополнительное снижение сАД /дАД
в положении лежа составило 7/7, 9/5
и 8/4 мм рт. ст., а в положении стоя —
6/6, 11/4 и 4/5 мм рт. ст. соответст$
венно. При назначении силденафила
пациентам, получающим доксазозин,
отмечены редкие случаи развития ор$
тостатической гипотензии, сопро$
вождавшейся головокружением, но
не обмороком.
Применение силденафила у пациен$
тов, принимающих альфа$адренобло$
каторы, может привести к клиниче$
ски значимой артериальной гипотен$
зии у пациентов с лабильностью АД.
При изучении взаимодействия сил$
денафила (100 мг) с амлодипином у
пациентов с артериальной гипертен$
зией было отмечено дополнительное
снижение сАД и дАД в положении
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лежа на 8 и 7 мм рт. ст. соответствен$
но. Сходное снижение АД отмечалось
при применении одного силденафила
у здоровых добровольцев.
Признаков взаимодействия силдена$
фила (50 мг) с толбутамидом (250 мг)
или варфарином (40 мг), которые ме$
таболизируются под действием изо$
фермента CYP2C9, не выявлено.
Силденафил (50 мг) не вызывал до$
полнительного увеличения времени
кровотечения, вызванного ацетилса$
лициловой кислотой (150 мг).
Силденафил (50 мг) не усиливал ги$
потензивное действие этанола у здо$
ровых добровольцев при Cmax этанола
в крови 80 мг/дл.
У здоровых добровольцев силдена$
фил в равновесном состоянии (80 мг
3 раза в сутки) вызывал увеличение
AUC и Cmax бозентана (125 мг 2 раза в
сутки) на 49,8 и 42% соответственно.
Силденафил в однократной дозе 100
мг не оказывал влияния на равновес$
ную фармакокинетику ингибиторов
протеазы ВИЧ — саквинавира и ри$
тонавира — которые являются субст$
ратами изофермента CYP3A4.
Силденафил не оказывал клиниче$
ски значимого влияния на концент$
рацию пероральных контрацептивов
в плазме крови (этинилэстрадиола 30
мкг и левоноргестрела 150 мкг).
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: го$
ловная боль, приливы крови к коже
лица, головокружение, диспепсия, за$
ложенность носа, нарушение со сторо$
ны органа зрения.
Лечение: симптоматическое. Диализ
не ускоряет выведение силденафила,
т.к. последний активно связывается с
белками плазмы крови и не выводит$
ся почками.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Во избежа$
ние осложнений применять строго по
назначению врача!
Эффективность препарата Ревацио®

у пациентов с тяжелой легочной ги$
пертензией (функциональный класс
IV) не доказана. В случае ухудшения

состояния пациента на фоне терапии
препаратом Ревацио® следует рас$
смотреть возможность перехода на
терапию, используемую для лечения
данной стадии легочной гипертензии
(например эпопростенолом) (см. раз$
дел «Способ применения и дозы»).
При совместном применении препа$
рата Ревацио® с бозентаном или дру$
гими индукторами изофермента
CYP3A4 может потребоваться кор$
рекция дозы.
Соотношение польза/риск силдена$
фила у пациентов с легочной гипер$
тензией I функционального класса не
установлено. Исследования по при$
менению силденафила в лечении вто$
ричной легочной гипертензии, за
исключением легочной гипертензии,
связанной с заболеваниями соедини$
тельной ткани и резидуальной легоч$
ной гипертензии, не проводились.
Гипотензия
Силденафил оказывает системное ва$
зодилатирующее действие, приводя$
щее к небольшому транзиторному
снижению АД. До назначения препа$
рата необходимо внимательно оце$
нить риск возможных нежелательных
проявлений вазодилатирующего эф$
фекта у пациентов с гипотензией (АД
<90/50 мм рт. ст. в состоянии покоя),
гиповолемией, тяжелой обструкцией
выходного тракта левого желудочка
(стеноз аорты, гипертрофическая об$
структивная кардиомиопатия), а так$
же с редко встречающимся синдро$
мом множественной системной атро$
фии, проявляющимся тяжелым нару$
шением регуляции АД со стороны ве$
гетативной нервной системы.
Поскольку совместное применение
силденафила и альфа$адреноблокато$
ров может привести к развитию симп$
томатической гипотензии у чувстви$
тельных пациентов, силденафил сле$
дует с осторожностью назначать паци$
ентам, принимающим альфа$адреноб$
локаторы. Чтобы свести к минимуму
риск развития постуральной гипотен$
зии у пациентов, принимающих аль$
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фа$адреноблокаторы, начинать при$
нимать силденафил следует только
после того, как будет достигнута ста$
билизация показателей гемодинами$
ки у этих пациентов. Врач должен
проинформировать пациентов о том,
какие действия следует предпринять в
случае появления симптомов посту$
ральной гипотензии.
Сердечно�сосудистые осложнения
В ходе постмаркетингового примене$
ния силденафила для лечения эрек$
тильной дисфункции сообщалось о
таких нежелательных явлениях, как
серьезные сердечно$сосудистые
осложнения (в т.ч. инфаркт миокар$
да, нестабильная стенокардия, вне$
запная сердечная смерть, желудочко$
вая аритмия, геморрагический ин$
сульт, транзиторная ишемическая
атака, гипертензия и гипотензия), ко$
торые имели временную связь с при$
менением силденафила. Большинст$
во этих пациентов, но не все из них,
имели факторы риска сердечно$сосу$
дистых осложнений. Многие из ука$
занных нежелательных явлений на$
блюдались вскоре после сексуальной
активности, и некоторые из них отме$
чались после приема силденафила
без последующей сексуальной актив$
ности. Не представляется возмож$
ным установить наличие прямой свя$
зи между отмечавшимися нежелате$
льными явлениями и указанными
факторами или иными причинами.
Зрительные нарушения. Были отме$
чены редкие случаи развития перед$
ней неартериитной ишемической не$
вропатии зрительного нерва, как при$
чины ухудшения или потери зрения
на фоне применения всех ингибито$
ров ФДЭ$5, включая силденафил.
Большинство этих пациентов имели
факторы риска, такие как экскавация
(углубление) диска зрительного нер$
ва, возраст старше 50 лет, сахарный
диабет, артериальная гипертензия,
ИБС, гиперлипидемия и курение.
Причинно$следственной связи меж$
ду приемом ингибиторов ФДЭ$5 и

передней неартериитной ишемиче$
ской невропатией зрительного нерва
не выявлено. Врач должен информи$
ровать пациента о повышении риска
развития передней неартериитной
ишемической невропатии зрительно$
го нерва, если ранее это состояние у
него уже отмечалось. В случае вне$
запной потери зрения пациентам сле$
дует немедленно оказать необходи$
мую медицинскую помощь.
Нарушения слуха
В некоторых постмаркетинговых и
клинических исследованиях сообща$
ется о случаях внезапного ухудшения
или потери слуха, связанных с приме$
нением всех ингибиторов ФДЭ$5,
включая силденафил. Большинство
этих пациентов имели факторы риска
внезапного ухудшения или потери
слуха. Причинно$следственной связи
между применением ингибиторов
ФДЭ$5 и внезапным ухудшением
слуха или потерей слуха не установ$
лено. В случае внезапного ухудшения
слуха или потери слуха на фоне прие$
ма силденафила следует немедленно
проконсультироваться с врачом.
Кровотечения
Силденафил усиливает антиагрегант$
ный эффект нитропруссида натрия,
донатора оксида азота, на тромбоциты
человека in vitro. Данные о безопасно$
сти применения силденафила у паци$
ентов со склонностью к кровоточиво$
сти или обострением язвенной болез$
ни желудка и двенадцатиперстной
кишки отсутствуют, поэтому силдена$
фил у этих пациентов следует приме$
нять с осторожностью. Частота носо$
вых кровотечений у пациентов с ле$
гочной гипертензией, связанной с
диффузными заболеваниями соеди$
нительной ткани, была выше (силде$
нафил — 12,9%, плацебо — 0%), чем у
пациентов с первичной легочной ги$
пертензией (силденафил — 3,0%, пла$
цебо — 2,4%). У пациентов, получав$
ших силденафил в сочетании с антаго$
нистом витамина К, частота носовых
кровотечений была выше (8,8%), чем у
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пациентов, не принимавших антаго$
нист витамина К (1,7%).
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. На
фоне приема силденафила како$
го$либо отрицательного влияния на
способность управлять автомобилем
или другими техническими средства$
ми не наблюдалось. Однако посколь$
ку при приеме силденафила возмож$
ны снижение АД, развитие хроматоп$
сии, затуманенного зрения и т.п. по$
бочных явлений, следует вниматель$
но относиться к индивидуальному
действию препарата в указанных си$
туациях, особенно в начале лечения и
при изменении режима дозирования.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 20 мг. 15
табл. в блистере из ПВХ/алюминие$
вой фольги. 6 блистеров помещены в
картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

РЕОСОРБИЛАКТ®

(REOSORBILACT)

Калия хлорид + Кальция
хлорид + Магния хлорид +
Натрия лактат + Натрия
хлорид + Сорбитол . . . . . . . . . . . . 296

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Раствор для инфузий . . . . . . . 1 мл

активные вещества:
сорбитол . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60 мг
натрия лактат . . . . . . . . . . . . . 19 мг
натрия хлорид. . . . . . . . . . . . . . . 6 мг
кальция хлорид (в пе$
ресчете на сухое веще$
ство) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,1 мг
калия хлорид. . . . . . . . . . . . . . 0,3 мг
магния хлорид (в пере$
счете на сухое вещест$
во) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,2 мг

вспомогательные вещества: вода
для инъекций — до 1 мл

ионный состав препарата:
Na+ . . 6,395 мг/мл (278,16 ммоль/л)
K+ . . . . . 0,157 мг/мл(4,02 ммоль/л)
Ca++. . . . . 0,036 мг/мл (0,9 ммоль/л)
Mg++ . . . . 0,051 мг/мл (2,1 ммоль/л)
Cl− . 3,995 мг/мл (112,69 ммоль/л)
CH3CH(OH)COO−. . . 15,635 мг/мл

(175,52 ммоль/л)
теоретическая осмолярность:
900 мОсм/л

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная бесцветная
жидкость.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Основ$
ными фармакологически активными
веществами являются сорбитол и на$
трия лактат. В печени сорбитол снача$
ла превращается во фруктозу, которая
затем превращается в глюкозу, а затем
в гликоген. Часть сорбитола исполь$
зуется для срочных энергетических
нужд, другая часть откладывается как
запас в виде гликогена. Изотониче$
ский раствор сорбитола обладает дез$
агрегантным действием и, таким обра$
зом, улучшает микроциркуляцию и
перфузию тканей.
В отличие от раствора бикарбоната,
коррекция метаболического ацидоза

616 Реосорбилакт®
Глава 2



с помощью натрия лактата проходит
медленнее, по мере включения его в
обмен веществ, не вызывая резких ко$
лебаний pH. Действие натрия лактата
проявляется через 20–30 мин после
введения.
Натрия хлорид — плазмозамещаю$
щее средство, проявляет дезинтокси$
кационное, регидратационное дейст$
вие. Устраняет дефицит ионов на$
трия и хлора при разных патологиче$
ских состояниях.
Кальция хлорид устраняет дефицит
ионов кальция. Ионы кальция необ$
ходимы для осуществления процесса
передачи нервных импульсов, сокра$
щения скелетных и гладких мышц,
деятельности миокарда, формирова$
ния костной ткани, свертывания кро$
ви. Снижает проницаемость клеток и
сосудистой стенки, предотвращает
развитие воспалительных реакций,
повышает стойкость организма к ин$
фекциям и может значительно уси$
ливать фагоцитоз.
Калия хлорид восстанавливает во$
дно$электролитный баланс. Проявляет
отрицательное хроно$ и батмотропное
действие, в высоких дозах — отрицате$
льное ино$, дромотропное и умеренное
диуретическое действие. Принимает
участие в процессе проведения нер$
вных импульсов. Повышает содержа$
ние ацетилхолина и вызывает возбуж$
дение симпатического отдела вегета$
тивной нервной системы. Улучшает
сокращение скелетных мышц при мы$
шечной дистрофии, миастении.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Сорбитол
быстро включается в общий метабо$
лизм: 80–90% утилизируется в печени
и накапливается в виде гликогена, 5%
откладывается в тканях мозга, сердеч$
ной мышце и скелетной мускулатуре,
6–12% выделяется с мочой. При вве$
дении в сосудистое русло натрия лак$
тат взаимодействует с двуокисью уг$
лерода и водой, образуя бикарбонат
натрия, что приводит к увеличению
щелочного резерва крови. Активной

считается только половина введенно$
го натрия лактата (изомер L), а другая
половина (изомер D) не метаболизи$
руется и выделяется с мочой.
Натрия хлорид быстро выводится из
сосудистого русла, лишь временно
увеличивая ОЦК. Усиливает диурез.
ПОКАЗАНИЯ
• для улучшения капиллярного кро$

вотока с целью профилактики и ле$
чения травматического, операцион$
ного, гемолитического, токсическо$
го и ожогового шока, при острой
кровопотере, ожоговой болезни;

• инфекционные заболевания, сопро$
вождающиеся интоксикацией, обо$
стрением хронического гепатита;

• сепсис;
• для предоперационной подготовки

и в послеоперационный период;
• для улучшения артериального и ве$

нозного кровообращения с целью
профилактики и лечения тромбозов,
тромбофлебитов, эндартериитов;

• болезнь Рейно.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• индивидуальная непереносимость

компонентов препарата;
• алкалоз;
• случаи, когда противопоказано вли$

вание больших объемов жидкости
(кровоизлияние в мозг, тромбоэм$
болия, сердечно$сосудистая деком$
пенсация, артериальная гипертен$
зия III степени).

С осторожностью: при нарушении
функции печени, язвенной болезни,
геморрагическом колите.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Данные о применении в период
беременности и грудного вскармлива$
ния отсутствуют.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/в струйно или капельно.
Взрослым в/в капельно со скоростью
40–60 капель в минуту. При необхо$
димости допускается струйное введе$
ние препарата после проведения про$
бы путем капельного введения со ско$
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ростью 30 капель в минуту. После
введения 15 капель инфузию препа$
рата прекращают, а через 3 мин, при
отсутствии реакции, Реосорбилакт®

вводят струйно.
При травматическом, ожоговом, по�
слеоперационном и гемолитическом
шоке — по 600–1000 мл (10–15 мл/кг
массы тела) однократно и повторно,
сначала струйно, затем капельным
методом;
При хронических гепатитах — по 400
мл (6–7 мл/кг массы тела) капельно,
повторно.
При острой кровопотере — по
1500–1800 мл (до 25 мл/кг массы
тела). В этом случае инфузии Реосор$
билакта® рекомендуется проводить
на догоспитальном этапе, в специали$
зированной машине скорой помощи.
В предоперационном периоде и после
различных хирургических вмеша�
тельств — в дозе 400 мл (6–7 мл/кг
массы тела) капельно, однократно
или повторно, ежедневно, на протя$
жении 3–5 дней.
При тромбооблитерирующих заболе�
ваниях кровеносных сосудов — из рас$
чета 8–10 мл/кг массы тела, капель$
но, повторно, через день, до 10 инфу$
зий на курс лечения.
Детям в возрасте до 6 лет рекоменду$
ется введение препарата в дозе из рас$
чета 10 мл/кг массы тела, от 6 до 12
лет — в дозе, составляющей половину
дозы для взрослых. Детям старше 12
лет — в дозе, такой же, как и для
взрослых.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Могут
возникнуть явления алкалоза, аллер$
гические реакции (высыпания на
коже, зуд).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Реосорби$
лакт® нельзя смешивать с фосфат$ и
карбонатсодержащими растворами.
Не применяют в качестве раство$
ра$носителя для других лекарствен$
ных препаратов.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: яв$
ления алкалоза (быстро проходят са$

мостоятельно при условии немедлен$
ного прекращения введения препара$
та).
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат
применяют под контролем показате$
лей КЩС и электролитов крови, а так$
же функционального состояния пече$
ни. С осторожностью применяют у бо$
льных, страдающих калькулезным хо$
лециститом.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
инфузий. По 200 или 400 мл препарата
во флаконах стеклянных. Каждый
флакон в пачке из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

РЕПЛАГАЛ (REPLAGAL)

Агалсидаза альфа* . . . . . . . . . . . . . 49

Shire Pharmaceutical Contracts Limited
(Великобритания)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Концентрат для приго/
товления раствора для
инфузий . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
агалсидаза альфа . . . . . . . . . . . . 1 мг

618 Реплагал Глава 2



вспомогательные вещества: на$
трия дигидрофосфата моногид$
рат; полисорбат 20; натрия хло$
рид; натрия гидроксид; вода для
инъекций

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачный бесцветный
раствор.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Болезнь
Фабри относится к группе Х$сцеплен$
ных рецессивных лизосомных болез$
ней накопления, развивающихся в ре$
зультате недостаточности лизосом$
ной альфа$галактозидазы А. Агалси$
даза альфа катализирует гидролиз
гликосфинголипидов (в т.ч. глобот$
риаосилцерамида, который так же
обозначается как Gb3), отщепляя тер$
минальные остатки галактозы от мо$
лекулы. Дефицит фермента приводит
к нарушению обмена гликосфинголи$
пидов, которые накапливаются в стен$
ках сосудов и тканях многих органов,
вызывая нарушение их структуры и
функции. Заместительная терапия
агалсидазой альфа приводит к умень$
шению накопления Gb3 во многих
клетках, в т.ч. эндотелиальных и па$
ренхиматозных.
Агалсидаза альфа производится на
линии клеток человека. Профиль
гликозилирования, аналогичный ес$
тественному профилю фермента, по$
зволяет агалсидазе альфа специфиче$
ски связываться с маннозо$6$фосфат$
ными рецепторами на поверхности
клеток$мишеней.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Фармако$
кинетические параметры существенно
не отличаются у мужчин и женщин. T1/2

агалсидазы альфа из кровотока мужчин
после однократного в/в введения в дозе
0,2 мг/кг составил (108±17) мин, у жен$
щин — (89±28) мин, Vd — примерно
17% от массы тела пациентов обоего
пола. Учитывая схожесть фармакоки$
нетических свойств агалсидазы альфа у
больных обоего пола, распределение в
основных тканях и органах также сопо$
ставимо у мужчин и женщин. У детей (в

возрасте 7–18 лет) Реплагал, введен$
ный в дозе 0,2 мг/кг, выводится из кро$
вотока быстрее, чем у взрослых пациен$
тов. Среднее значение клиренса Репла$
гала у детей в возрасте 7–11 лет, у по$
дростков в возрасте 12–18 лет и взрос$
лых больных составило 4,2, 3,1 и 2,3
мл/мин/кг соответственно. Спустя 6
мес применения Реплагала фармакоки$
нетические параметры изменились —
значительно повысился клиренс. Эти
изменения связаны с выработкой анти$
тел к агалсидазе альфа, определяемых в
низком титре. Клинической значимо$
сти для безопасности и эффективности
Реплагала это не имело.
T1/2 препарата из тканей превышает
24 ч, и примерно 10% от введенной
дозы поглощается печенью.
Агалсидаза альфа метаболизируется
посредством пептидного гидролиза,
поэтому маловероятно, что данное
ЛС будет взаимодействовать с други$
ми препаратами.
Почечная элиминация незначитель$
ная, следовательно нарушенная фун$
кция почек не влияет на фармакоки$
нетические параметры препарата.
Нарушенная функция печени не ока$
зывает существенного влияния на фар$
макокинетику агалсидазы альфа, при$
нимая во внимание особенности ее ме$
таболизма (пептидный гидролиз).
ПОКАЗАНИЯ. Длительная фермен$
тозаместительная терапия пациентов
с подтвержденным диагнозом болезни
Фабри (дефицит альфа$галактозида$
зы А).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активному компоненту или любому
из вспомогательных веществ;

• детский возраст до 7 лет (отсутст$
вие клинических данных).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Ограниченный опыт примене$
ния Реплагала у беременных женщин
свидетельствует об отсутствии небла$
гоприятного влияния препарата на
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мать и новорожденного ребенка. Ис$
следования на животных также под$
тверждают отсутствие прямого или
косвенного повреждающего воздейст$
вия Реплагала на организм самки в пе$
риод беременности или развитие эмб$
риона/плода.
Данных о поступлении агалсидазы
альфа в грудное молоко нет, поэтому
рекомендуется воздерживаться от
грудного вскармливания.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/в.
Введение Реплагала необходимо про$
водить под контролем врача, который
имеет опыт лечения пациентов с бо$
лезнью Фабри или другими наследст$
венными нарушениями метаболизма.
Реплагал следует вводить в/в в тече$
ние 40 мин в дозе 0,2 мг/кг 1 раз в 2 нед.
Следует рассчитать необходимую дозу
и количество флаконов Реплагала.
Развести необходимый объем Репла$
гала в 100 мл 0,9% раствора натрия
хлорида. Необходимо обеспечить
стерильные условия при подготовке
растворов, т.к. Реплагал не содержит
консервантов или бактериостатиче$
ских веществ. После разведения рас$
твор необходимо осторожно переме$
шать, не встряхивая.
Раствор для инфузии следует вво$
дить через систему для в/в введения
(инфузионная помпа) со встроенным
фильтром в течение 40 мин. Так как
препарат не содержит консервантов,
рекомендуется начать его вливание
не позднее 3 ч после разведения.
Пациенты в возрасте 65 лет и стар�
ше. Не проводились клинические ис$
следования Реплагала у пациентов в
возрасте старше 65 лет. Таким обра$
зом, безопасность и эффективность
препарата для данной категории бо$
льных еще не определена.
Пациенты с нарушенной функцией
печени. Не проводились клинические
исследования Реплагала с участием
пациентов с печеночной недостаточ$
ностью.

Пациенты с нарушенной функцией
почек. Не требуется корректировать
дозу Реплагала у пациентов с почеч$
ной недостаточностью. При наруше$
нии функции почек (скорость клу$
бочковой фильтрации <60 мл/мин)
почечный ответ на ферментозамести$
тельную терапию может быть ограни$
ченным. Не рекомендуется корректи$
ровать дозу препарата для пациентов,
находящихся на диализе или после
трансплантации почки.
Дети. Не проводились клинические
исследования Реплагала у пациентов
в возрасте 0–6 лет, поэтому безопас$
ность и эффективность препарата
для данной категории больных еще
не определена. Результаты клиниче$
ских исследований Реплагала у детей
в возрасте 7–18 лет, которым препа$
рат назначали в дозе 0,2 мг/кг в тече$
ние 6 мес, не выявили неожиданных
нежелательных реакций и позволяют
в настоящее время рекомендовать
указанный в инструкции режим тера$
пии для этой возрастной категории
пациентов.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Наибо$
лее частыми нежелательными эф$
фектами при применении Реплагала
были реакции, связанные с введени$
ем препарата. Большинство нежела$
тельных явлений были легкими или
умеренными по своей выраженно$
сти.

Система органов Нежелательная лекарственная
реакция

Обмен веществ Часто � периферический отек

Нервная система Очень часто — головная боль

Часто — головокружение, извра�

щение вкуса, нейропатическая

боль, тремор, гиперсомния, ги�

пестезия, парестезия

Нечасто � паросмия

Органы зрения Часто — повышенное слезотече�

ние

Органы слуха и

вестибулярный

аппарат

Часто — шум в ушах, усиление

шума в ушах
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Система органов Нежелательная лекарственная
реакция

Сердечно�сосу�

дистая система

Очень часто — приливы крови к

коже лица

Часто — тахикардия, повышение

АД, сердцебиение

Органы дыхания Часто — кашель, охриплость го�

лоса, боль в горле, одышка, на�

зофарингит, фарингит, рино�

рея, повышение секреции в ро�

тоглотке

Желудочно�ки�

шечный тракт

Очень часто — тошнота

Часто — диарея, рвота,

боль/дискомфорт в животе

Кожа и подкож�

ная клетчатка

Часто — угри, эритема, сыпь,

зуд, сетчатое ливедо

Нечасто — ангионевротический

отек, крапивница

Костно�мышеч�

ная система

Часто — чувство дискомфорта в

мышцах и костях, миалгия, боль

в спине, боль в конечностях,

артралгия, припухлость суста�

вов

Нечасто — ощущение тяжести

Общие реакции

и реакции в мес�

те введения пре�

парата

Очень часто — озноб, лихорадка,

боль и дискомфорт, слабость,

усиление слабости

Часто — ощущение жара, ощу�

щение холода, астения, боль в

груди, чувство тяжести в груди,

гриппоподобный синдром, сыпь

в месте инъекции, недомогание,

периферические отеки

Прочие Часто — снижение роговичного

рефлекса

Нечасто — уменьшение насыще�

ния тканей кислородом

Очень часто — >1/10; часто — >1/100, но <1/10; нечасто —

>1/1000, но <1/100.

У пациентов с почечной недостаточ$
ностью последней стадии частота и
спектр нежелательных лекарствен$
ных реакций были такими же, как в
общей популяции больных.
Нежелательные лекарственные реак$
ции, отмеченные у детей и подрост$
ков, не различались с таковыми у
взрослых пациентов. Однако реак$
ции, связанные с введением препара$
та, и усиление болевых ощущений
развивались у детей более часто.
Наиболее часто у детей наблюдались

реакции легкого течения, связанные с
инфузией, в виде озноба, лихорадки,
приливов, головной боли, тошноты и
одышки.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Не следует
вводить Реплагал одновременно с
хлорохином, амиодароном или гента$
мицином, т.к. эти ЛС ингибируют
внутриклеточную активность аль$
фа$галактозидазы.
Принимая во внимание ферментную
природу альфа$галактозидазы, ее
взаимодействие с препаратами, кото$
рые метаболизируются в организме
через систему цитохрома Р450, мало$
вероятно. В ходе клинических иссле$
дований большинство пациентов по$
лучали препараты для лечения нейро$
патической боли (карбамазепин, фе$
нитоин и габапентин), при этом не
было отмечено признаков лекарствен$
ного взаимодействия с Реплагалом.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Не сообщалось
о случаях передозировки Реплагала.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Запрещает$
ся использовать концентрат во флако$
нах, если он изменил цвет или в нем
обнаружены посторонние включения.
Запрещается вводить Реплагал со$
вместно с другими ЛС через одну и ту
же систему для в/в введения.
Неиспользованный препарат или его
остатки следует уничтожить в соот$
ветствии с принятыми требованиями.
Идиосинкразические реакции, связан�
ные с введением препарата
Наиболее частые симптомы этих ре$
акций — озноб, головная боль, тошно$
та, лихорадка, приливы крови к коже
лица и утомляемость. Инфузионные
реакции тяжелого течения отмечают$
ся редко и проявляются в виде лихо$
радки, озноба, тахикардии, тошно$
ты/рвоты, крапивницы, ангионевро$
тического отека. Обычно такие реак$
ции развиваются в первые 2–4 мес
после начала терапии Реплагалом. Со
временем их частота и выраженность
уменьшаются. При развитии слабых
или умеренных острых инфузионных
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реакций необходимо немедленно
приостановить введение препарата,
оказать больному медицинскую по$
мощь, и затем, по возможности, во$
зобновить введение препарата. Лег$
кие и кратковременные реакции не
требуют лекарственной терапии и от$
мены лечения Реплагалом. Кроме
того, для предотвращения развития
этих реакций за 1–24 ч до введения
Реплагала возможно назначение
внутрь или в/в антигистаминных или
ГКС препаратов в клинически оправ$
данных случаях.
Аллергические реакции
При в/в введении Реплагала возмож$
но развитие аллергических реакций,
в т.ч. тяжелых. В подобных случаях
необходимо немедленно прекратить
введение Реплагала и начать симпто$
матическую терапию.
Выработка антител класса IgG
На фоне терапии Реплагалом у боль$
ных могут вырабатываться антитела
класса IgG к белку агалсидазе альфа.
Примерно у 24% пациентов$мужчин
спустя 3–12 мес после начала лече$
ния Реплагалом был обнаружен низ$
кий титр антител класса IgG. Через
12–54 мес терапии Реплагалом у 17%
больных по$прежнему обнаружива$
лись антитела, в то время как у 7% па$
циентов отмечались признаки разви$
тия иммунологической толерантно$
сти, что подтверждалось исчезнове$
нием антител класса IgG с течением
времени. У остальных 76% пациентов
антитела не были обнаружены.
Пациенты с нарушением функции почек
Распространенное поражение почек
может ограничить их ответ на фер$
ментозаместительную терапию, воз$
можно, в связи с необратимыми изме$
нениями. В таких случаях, ухудше$
ние почечной функции является
ожидаемым естественным прогресси$
рованием болезни.

ФОРМА ВЫПУСКА. Концентрат
для приготовления раствора для ин�
фузий, 1 мг/мл. По 3,5 мл препарата во

флаконе из бесцветного стекла типа 1
(Ph Eur, USP) вместимостью 5 мл, уку$
поренном бутилкаучуковой пробкой,
покрытой фтористой смолой и уплот$
ненной сверху алюминиевым колпач$
ком с отрывающейся пластмассовой
крышечкой. По 1, 4 или 10 фл. в кар$
тонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Ривароксабан*
(Rivaroxabanum)622

� Синонимы
Ксарелто®

622: табл. п.п.о.
(Bayer Pharmaceuticals AG) . . . . . . . . . . . 413

Розувастатин*
(Rosuvastatinum)622

� Синонимы
Крестор®

622: табл. п.п.о. (Аст�
раЗенека Фармасьютикалз ООО) . . . . . . 401
РОЗУЛИП622: табл. п.п.о.
(EGIS Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . 622
Роксера®

622: табл. п.п.о. (KRKA) . . . . . . 631

РОЗУЛИП (ROSULIP)

Розувастатин* . . . . . . . . . . . . . . . . 622

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
розувастатин . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

10 мг
20 мг
40 мг

(эквивалентно 5,34 мг, 10,68 мг,
21,36 мг и 42,72 мг розувастатин
цинка соответственно)
вспомогательные вещества: лу$
дипресс
65,16/130,32/260,64/521,28 мг
(лактозы моногидрат (93%), пови$
дон (3,5%), кросповидон (3,5%),
кросповидон 3,75/7,5/15/30 мг,
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магния стеарат 0,75/1,5/3/6 мг;
оболочка: Opadry II белый 85F
18422 1,9/3,8/7,5/15 мг (поливи$
ниловый спирт (40%), титана ди$
оксид (25%), макрогол 3350
(20,2%), тальк (14,8%)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг: круглые
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой белого или почти бело$
го цвета, с гравировкой «Е» на одной
стороне и «591» на другой стороне
таблетки, без или почти без запаха.
Таблетки 10 мг: круглые двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого или почти белого цве$
та, с гравировкой «Е» на одной сторо$
не и «592» на другой стороне таблет$
ки, без или почти без запаха.
Таблетки 20 мг: круглые двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого или почти белого цве$
та, с гравировкой «Е» и «593» на од$
ной стороне таблетки, без или почти
без запаха.
Таблетки 40 мг: овальные двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого или почти белого цве$
та, с гравировкой «Е» и «594» на од$

ной стороне таблетки, без или почти
без запаха.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Меха�
низм действия
Розувастатин — это селективный и
конкурентный ингибитор
ГМГ$КоА$редуктазы — фермента, ка$
тализирующего преобразование
3$гидрокси$3$метилглутарил$коэн$
зима А в мевалонат, который являет$
ся предшественником холестерина
(Хс). Розувастатин увеличивает ко$
личество рецепторов ЛПНП на по$
верхности клеток печени, за счет чего
усиливается поглощение и катабо$
лизм ЛПНП, а также подавляется
синтез ЛПОНП в печени. В результа$
те снижается общее количество час$
тиц ЛПОНП и ЛПНП.
Фармакодинамические эффекты
Снижает повышенную концентра$
цию холестерина липопротеинов
низкой плотности (Хс$ЛПНП), об$
щего холестерина и триглицеридов, а
также повышает концентрацию холе$
стерина липопротеинов высокой
плотности (Хс$ЛПВП). Кроме того,
розувастатин снижает концентрацию
аполипопротеина В (АпоВ), холесте$
рина неЛПВП (Хс$неЛПВП), холе$
стерина липопротеинов очень низкой
плотности (Хс$ЛПОНП), триглице$
ридов липопротеинов очень низкой
плотности (ТГ$ЛПОНП) и увеличи$
вает содержание аполипопротеина
A$I (АпоА$I). Также розувастатин
снижает соотношение Хс$ЛПНП/
Хс$ЛПВП, общий холестерин/
Хс$ЛПВП, Хс$неЛПВП/Хс$ЛПВП и
АпоВ/АпоА$I.
Терапевтический эффект препарата
проявляется в течение одной недели
после начала лечения. За 2 нед тера$
пии эффективность достигает уров$
ня, который составляет 90% от макси$
мально возможного. Максимальный
терапевтический эффект обычно до$
стигается к 4$й неделе терапии и под$
держивается при регулярном приеме.
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Безопасность и эффективность розу$
вастатина в детской популяции не до$
казаны. Для этой категории пациен$
тов опыт применения препарата огра$
ничивается небольшим количеством
пациентов (возраст 8 лет и старше) с
гомозиготной наследственной гипер$
холестеринемией.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасыва�
ние. Cmax розувастатина в плазме крови
достигается приблизительно через 5 ч
после приема внутрь. Абсолютная
биодоступность препарата составляет
около 20%.
Распределение. Розувастатин интен$
сивно поглощается печенью, где про$
исходит основной синтез холестери$
на и выведение Хс$ЛПНП. Vd розува$
статина достигает 134 л.
Приблизительно 90% розувастатина
связывается с белками плазмы крови,
преимущественно с альбумином.
Метаболизм. Розувастатин подверга$
ется ограниченному метаболизму
(около 10%) в печени. Является не$
профильным субстратом для изофер$
ментов системы цитохрома Р450.
Основным изоферментом, участвую$
щим в метаболизме розувастатина,
является CYP2C9. Изоферменты
CYP2C19, CYP3A4 и CYP2D6 вовле$
чены в метаболизм в меньшей степе$
ни. Основными выявленными мета$
болитами розувастатина являются
N$десметилрозувастатин и лактоно$
вые метаболиты. N$десметилрозува$
статин примерно на 50% менее акти$
вен, чем розувастатин, лактоновые
метаболиты фармакологически неак$
тивны. Более 90% фармакологиче$
ской активности по ингибированию
циркулирующей ГМГ$КоА$редукта$
зы обеспечивается розувастатином,
остальное — его метаболитами.
Выведение. Приблизительно 90%
дозы розувастатина выводится в не$
измененном виде через кишечник.
Приблизительно 5% дозы препарата
выводится почками в неизмененном
виде. T1/2 препарата из плазмы крови

составляет приблизительно 19 ч и не
меняется при увеличении дозы пре$
парата. Плазменный клиренс розува$
статина достигает в среднем 50 л/ч
(коэффициент вариации — 21,7%).
Как и в случае других ингибиторов
ГМГ$КоА редуктазы, в процесс пече$
ночного захвата розувастатина вовле$
чен мембранный переносчик холесте$
рина, выполняющий важную роль в пе$
ченочной элиминации розувастатина.
Системная биодоступность розува$
статина увеличивается пропорциона$
льно дозе. При применении препарата
несколько раз в сутки фармакокине$
тические параметры не изменяются.
Особые группы пациентов
Пол и возраст не оказывают клиниче$
ски значимого влияния на фармако$
кинетику розувастатина.
Фармакокинетические исследования
показали приблизительно двукратное
увеличение медианы AUC и Cmах розу$
вастатина в плазме крови у пациентов
азиатской расы (японцы, китайцы,
филиппинцы, вьетнамцы и корейцы),
по сравнению с представителями ев$
ропеоидной расы; у индийских паци$
ентов показано увеличение медианы
AUC и Cmах в 1,3 раза. Анализ не выя$
вил клинически значимых различий в
фармакокинетике среди европейцев и
представителей негроидной расы.
У пациентов с легкой и умеренно вы$
раженной почечной недостаточно$
стью величина плазменной концент$
рации розувастатина или N$десме$
тилрозувастатина существенно не
меняется.
У пациентов с выраженной почечной
недостаточностью (Cl креатинина ме$
нее 30 мл/мин) концентрация розува$
статина в плазме крови в 3 раза выше,
а концентрация N$десметилрозува$
статина в 9 раз выше, чем у здоровых
добровольцев. Концентрация розува$
статина в плазме крови у пациентов на
гемодиализе была примерно на 50%
выше, чем у здоровых добровольцев.
У пациентов с различными стадиями
печеночной недостаточности не выяв$
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лено увеличения T1/2 розувастатина
(пациенты с баллом 7 и ниже по шкале
Чайлд$Пью). У 2 пациентов с баллами
8 и 9 по шкале Чайлд$Пью отмечено
увеличение T1/2, по крайней мере, в 2
раза. Опыт применения розувастати$
на у пациентов с баллом выше 9 по
шкале Чайлд$Пью отсутствует.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная гиперхолестеринемия

(тип IIa по Фредриксону, включая
семейную гетерозиготную гиперхо$
лестеринемию) или смешанная ги$
перхолестеринемия (тип IIb), в ка$
честве дополнения к диете, когда
диета и другие немедикаментозные
методы лечения (например физиче$
ские упражнения, снижение массы
тела) оказываются недостаточными;

• гомозиготная наследственная ги$
перхолестеринемия, в качестве до$
полнения к диете и другим методам
лечения, направленным на сниже$
ние уровня липидов в крови (на$
пример аферез ЛПНП), а также в
случаях, когда эти методы недоста$
точно эффективны;

• гипертриглицеридемия (тип IV по
Фредриксону), в качестве дополне$
ния к диете;

• для замедления прогрессирования
атеросклероза, в качестве дополне$
ния к диете у пациентов, в т.ч. кото$
рым показана терапия для сниже$
ния уровня общего Хс и Хс$ЛПНП.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Таблетки
10 мг и 20 мг
• повышенная чувствительность к

розувастатину и другим компонен$
там препарата;

• заболевания печени в активной
фазе, включая стойкое повышение
сывороточной активности транса$
миназ или повышение активности
трансаминаз в сыворотке крови бо$
лее чем в 3 раза по сравнению с ВГН;

• тяжелые нарушения функции почек
(Cl креатинина менее 30 мл/мин);

• миопатия;

• одновременный прием циклоспо$
рина;

• беременность, период лактации, а
также отсутствие адекватных мето$
дов контрацепции у женщин с со$
хранной репродуктивной функцией;

• предрасположенность к развитию
миотоксических осложнений;

• детский возраст до 18 лет (ввиду от$
сутствия достаточных клинических
данных эффективность и безопас$
ность не установлены, см. «Особые
указания»);

• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы или глюкозо$галактозная
мальабсорбция (препарат содержит
лактозу).

С осторожностью: риск развития ми$
опатии/рабдомиолиза — почечная
недостаточность, гипотиреоз, лич$
ный или семейный анамнез наследст$
венных мышечных заболеваний и
предшествующий анамнез мышеч$
ной токсичности при применении
других ингибиторов ГМГ$КоА$ре$
дуктазы или фибратов; чрезмерное
употребление алкоголя; пациенты
старше 65 лет; состояния, при кото$
рых отмечено повышение плазмен$
ной концентрации розувастатина; па$
циенты азиатской расы; одновремен$
ное применение с фибратами; заболе$
вания печени в анамнезе; сепсис; ар$
териальная гипотензия; обширные
хирургические вмешательства, трав$
мы; тяжелые метаболические, эндок$
ринные или электролитные наруше$
ния или неконтролируемые судорож$
ные припадки.
Таблетки 40 мг
• повышенная чувствительность к

розувастатину и другим компонен$
там препарата;

• заболевания печени в активной
фазе, включая стойкое повышение
сывороточной активности транса$
миназ или повышение активности
трансаминаз в сыворотке крови бо$
лее чем в 3 раза по сравнению с
ВГН; опыт применения препарата у
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пациентов с баллом выше 9 по шка$
ле Чайлд$Пью отсутствует;

• одновременный прием циклоспо$
рина;

• наличие факторов риска развития
миопатии/рабдомиолиза: почечная
недостаточность средней степени тя$
жести (Cl креатинина менее 60
мл/мин); гипотиреоз; личный или
семейный анамнез мышечных забо$
леваний; миотоксичность на фоне
приема других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы или фибратов в
анамнезе; чрезмерное употребление
алкоголя; состояния, которые могут
приводить к повышению плазмен$
ной концентрации розувастатина;
одновременный прием фибратов; па$
циенты азиатской расы;

• беременность, период лактации, а
также отсутствие адекватных мето$
дов контрацепции у женщин с со$
хранной репродуктивной функцией;

• детский возраст до 18 лет (ввиду от$
сутствия достаточных клинических
данных эффективность и безопас$
ность не установлены, см. «Особые
указания»);

• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы или глюкозо$галактозная
мальабсорбция (препарат содержит
лактозу).

С осторожностью: почечная недоста$
точность легкой степени тяжести (Cl
креатинина более 60 мл/мин); возраст
старше 65 лет; заболевания печени в
анамнезе; сепсис; артериальная гипо$
тензия; обширные хирургические
вмешательства, травмы, тяжелые ме$
таболические, эндокринные или элек$
тролитные нарушения или неконтро$
лируемые судорожные припадки.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Розулип противопоказан при
беременности и в период лактации
(грудное вскармливание). При диа$
гностировании беременности в про$
цессе терапии прием препарата дол$
жен быть прекращен немедленно.

Женщины репродуктивного возраста
должны применять адекватные мето$
ды контрацепции. Поскольку Хс и
продукты его биосинтеза важны для
развития плода, потенциальный риск
ингибирования ГМГ$КоА$редуктазы
превышает пользу от применения
препарата.
Данные о выделении розувастатина с
грудным молоком отсутствуют, поэ$
тому при необходимости применения
препарата в период лактации грудное
вскармливание следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, не разжевывать и не из$
мельчать таблетку, проглатывать це$
ликом, запивая водой. Препарат Розу$
лип можно принимать в любое время
суток, независимо от приема пищи.
Перед тем как начинать лечение препа$
ратом Розулип, пациенту необходимо
назначить стандартную диету с низким
содержанием холестерина. Пациент
должен соблюдать диету в течение все$
го курса терапии. Дозу препарата сле$
дует подбирать индивидуально в зави$
симости от показаний и терапевтиче$
ского ответа на лечение, принимая во
внимание текущие рекомендации по
целевым уровням липидов.
Рекомендуемая начальная доза пре$
парата Розулип для пациентов, начи$
нающих принимать препарат или пе$
реведенных с приема других ингиби$
торов ГМГ$КоА$ редуктазы, состав$
ляет 5 или 10 мг один раз в сутки. При
выборе начальной дозы следует руко$
водствоваться содержанием холесте$
рина у пациента и принимать во вни$
мание риск развития сердечно$сосу$
дистых осложнений, а также необхо$
димо оценивать потенциальный риск
развития побочных эффектов. В слу$
чае необходимости через 4 нед доза
может быть увеличена.
После приема в течение 4 нед дозы,
превышающей рекомендуемую нача$
льную, последующее ее повышение до
40 мг можно проводить только у паци$
ентов с тяжелой степенью гиперхоле$
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стеринемии и высоким риском сердеч$
но$сосудистых осложнений (особенно
у пациентов с семейной гиперхолесте$
ринемией), у которых не был достиг$
нут желаемый результат терапии при
приеме в дозе 20 мг и которые будут
находиться под наблюдением специа$
листа. Рекомендуется особенно тщате$
льное наблюдение за пациентами, по$
лучающими препарат в дозе 40 мг.
Для лечения пациентов старше 65 лет
рекомендуемая начальная доза 5 мг.
Необходимость в других изменениях
дозы препарата, связанных с возрас$
том пациентов, отсутствует.
Пациентам с почечной недостаточно$
стью легкой или средней степени тя$
жести коррекция дозы не требуется.
Пациентам с умеренными нарушени$
ями функции почек (Cl креатинина
менее 60 мл/мин) рекомендуется на$
чальная доза препарата 5 мг. Доза 40
мг противопоказана пациентам с уме$
ренными нарушениями функции по$
чек. При тяжелой почечной недоста$
точности препарат Розулип противо$
показан в любых дозах (см. «Проти$
вопоказания»).
При назначении доз 10 и 20 мг реко$
мендуемая начальная доза для паци$
ентов азиатской расы составляет 5 мг.
Противопоказано назначение препа$
рата в дозе 40 мг пациентам азиатской
расы (см. «Противопоказания»).
При назначении доз 10 и 20 мг реко$
мендуемая начальная доза для паци$
ентов, предрасположенных к миопа$
тии, составляет 5 мг. Противопоказа$
но назначение препарата в дозе 40 мг
пациентам с факторами, которые мо$
гут указывать на предрасположен$
ность к развитию миопатии (см.
«Противопоказания»).
После 2–4 нед терапии и/или при по$
вышении дозы препарата Розулип
необходим контроль показателей ли$
пидного обмена, при необходимости
требуется коррекция дозы.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. На фоне
терапии розувастатином регистриро$

вались преимущественно легкие и
преходящие нежелательные явления.
Аналогично другим ингибиторам
ГМГ$КоА$редуктазы, частота нежела$
тельных реакций, связанных с тера$
пией розувастатином, характеризует$
ся зависимостью от дозы.
Классификация нежелательных реак$
ций в зависимости от частоты возник$
новения: часто (от ≥1/100 до <1/10);
нечасто (от ≥1/1000 до <1/100); редко
(от ≥1/10000 до <1/1000); очень редко
(<1/10000); неуточненная частота
(невозможно определить исходя из
доступных данных).
Со стороны иммунной системы: ред$
ко — реакции повышенной чувстви$
тельности, включая ангионевротиче$
ский отек.
Со стороны нервной системы: часто —
головная боль, головокружение;
очень редко — полинейропатия, поте$
ря памяти.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — запор, тошнота, боль в
животе; нечасто — незначительное,
бессимптомное, транзиторное повы$
шение активности печеночных транс$
аминаз; редко — панкреатит; неуточ$
ненная частота — диарея; очень ред$
ко — желтуха, гепатит.
Со стороны кожи и подкожных струк�
тур: нечасто — кожный зуд, сыпь и
крапивница; неуточненная частота —
синдром Стивенса–Джонсона.
Со стороны костно�мышечной систе�
мы: часто — миалгия; редко — миопа$
тия (включая миозит) и рабдомиолиз
с острой почечной недостаточностью
или без нее. Дозозависимое повыше$
ние концентрации креатинфосфоки$
назы (КФК) наблюдается у неболь$
шого числа пациентов, принимавших
розувастатин. В большинстве случа$
ев оно было незначительным, бессим$
птомным и временным. В случае по$
вышения концентрации КФК более
чем в 5 раз выше ВГН терапию следу$
ет приостановить. Очень редко — арт$
ралгия.

РОЗУЛИП 627



Со стороны мочевыделительной сис�
темы: протеинурия (менее 1% паци$
ентов, получающих дозу 10–20 мг, и
около 3% пациентов, получающих
дозу 40 мг). В большинстве случаев
протеинурия уменьшается или исче$
зает в процессе терапии и не означает
возникновения острого или прогрес$
сирования существующего заболева$
ния почек. Очень редко — гематурия.
Со стороны органов дыхания: частота
неизвестна — кашель, одышка.
Со стороны лабораторных показате�
лей: повышение концентрации глю$
козы, билирубина, активности ГГТП,
ЩФ.
Прочие: часто — астенический синд$
ром; возможны нарушения функции
щитовидной железы.
Следующие нежелательные явления
были зарегистрированы на фоне те$
рапии некоторыми статинами: нару$
шения сна, включая бессонницу и
кошмарные сновидения; нарушения
половой функции; депрессия; очень
редкие случаи интерстициального за$
болевания легких, которые в основ$
ном регистрировались при долговре$
менной терапии статинами.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Циклоспорин.
При одновременном применении ро$
зувастатина и циклоспорина AUC ро$
зувастатина — в среднем в 7 раз выше
значения, которое отмечалось у здоро$
вых добровольцев. Совместное приме$
нение приводит к повышению концен$
трации розувастатина в плазме крови в
11 раз, плазменная концентрация цик$
лоспорина при этом не меняется.
Антагонисты витамина К. Начало
терапии розувастатином или повы$
шение дозы препарата у пациентов,
получающих одновременно антаго$
нисты витамина К (например варфа$
рин), может приводить к увеличению
ПВ и MHO. Отмена розувастатина
или снижение его дозы может приво$
дить к уменьшению MHO. В таких
случаях рекомендуется контроль
MHO.

Гемфиброзил и гиполипидемические
средства. Совместное применение
розувастатина и гемфиброзила при$
водит к увеличению в 2 раза Сmах в
плазме крови и AUC розувастатина.
Возможно фармакодинамическое
взаимодействие. Гемфиброзил, дру$
гие фибраты и никотиновая кислота в
липидснижающих дозах (более 1
г/сут) увеличивали риск возникнове$
ния миопатии при одновременном
применении с другими ингибитора$
ми ГМГ$КоА$редуктазы, возможно, в
связи с тем, что они могут вызывать
миопатию и при использовании в ка$
честве монотерапии. При одновре$
менном приеме препарата с гемфиб$
розилом, фибратами, никотиновой
кислотой в липидснижающих дозах
(более 1 г/сут) пациентам рекомен$
дуется начальная доза препарата 5 мг.
Терапия розувастатином в дозе 40 мг
противопоказана при сопутствую$
щем применении фибратов.
Эзетимиб. Одновременное примене$
ние препарата Розулип и эзетимиба не
сопровождалось изменением AUC и
Сmах обоих лекарственных препаратов.
Тем не менее, между розувастатином
и эзетимибом нельзя исключить фар$
макодинамическое взаимодействие с
развитием побочных эффектов.
Ингибиторы протеаз. Несмотря на то
что точный механизм взаимодейст$
вия неизвестен, совместный прием
ингибиторов протеаз может приво$
дить к значительному увеличению
экспозиции розувастатина. Фарма$
кокинетическое исследование по од$
новременному применению 20 мг ро$
зувастатина с комбинированным пре$
паратом, содержащим два ингибито$
ра протеаз (400 мг лопинавира/100
мг ритонавира), у здоровых доброво$
льцев приводило к приблизительно
двукратному и пятикратному увели$
чению AUC(0–24) и Сmах розувастатина
соответственно. Поэтому не рекомен$
дуется одновременный прием розува$
статина и ингибиторов протеаз при
лечении пациентов с ВИЧ.
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Антациды. Одновременное примене$
ние розувастатина и суспензий анта$
цидов, содержащих алюминия и маг$
ния гидроксид, приводит к снижению
плазменной концентрации розува$
статина примерно на 50%. Данный
эффект выражен слабее, если суспен$
зия антацидов применяется через 2 ч
после приема розувастатина. Клини$
ческое значение подобного взаимо$
действия не изучалось.
Эритромицин. Одновременное при$
менение розувастатина и эритроми$
цина приводит к уменьшению AUC
розувастатина на 20% и Сmах розува$
статина на 30%, вероятно, в результате
усиления моторики кишечника, вы$
зываемого приемом эритромицина.
Пероральные контрацептивы/ гор�
монозаместительная терапия. Одно$
временное применение розувастати$
на и пероральных контрацептивов
увеличивает AUC этинилэстрадиола
и AUC норгестрела на 26 и 34% соот$
ветственно. Такое увеличение плаз$
менной концентрации должно учи$
тываться при подборе дозы перораль$
ных контрацептивов на фоне приме$
нения Розулипа. Фармакокинетиче$
ские данные по одновременному при$
менению Розулипа и гормонозаме$
стительной терапии отсутствуют,
следовательно, нельзя исключить
аналогичного эффекта и при исполь$
зовании этого сочетания. Однако по$
добная комбинация широко исполь$
зовалась во время проведения клини$
ческих исследований и хорошо пере$
носилась пациентами.
Другие лекарственные препараты.
Не ожидается клинически значимого
взаимодействия розувастатина с ди$
гоксином.
Изоферменты цитохрома Р450. Резу$
льтаты исследований in vivo и in vitro
показали, что розувастатин не явля$
ется ни ингибитором, ни индуктором
изоферментов системы цитохрома
Р450. Кроме того, розувастатин явля$
ется слабым субстратом для этих изо$
ферментов. Не было отмечено клини$

чески значимого взаимодействия
между розувастатином и флуконазо$
лом (ингибитором изоферментов
CYP2C9 и CYP3A4) и кетоконазолом
(ингибитором изоферментов
CYP2A6 и CYP3A4). Совместное
применение розувастатина и итрако$
назола (ингибитора изофермента
CYP3A4) увеличивает AUC розува$
статина на 28% (клинически незначи$
мо). Таким образом, не ожидается
взаимодействия, связанного с систе$
мой цитохрома Р450.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Лечение: специ$
фического антидота нет. Рекоменду$
ется проводить симптоматическое ле$
чение и мероприятия, направленные
на поддержание функций жизненно
важных органов и систем. Необходим
контроль функции печени и уровня
КФК в сыворотке крови. Эффектив$
ность гемодиализа маловероятна.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. При приме$
нении препарата Розулип в дозе 40 мг
рекомендуется контролировать пока$
затели функции почек.
При применении препарата Розулип
во всех дозах, особенно более 20 мг, со$
общалось о развитии миалгии, миопа$
тии и в редких случаях рабдомиолиза.
Определение активности КФК не
следует проводить после интенсив$
ных физических нагрузок или при
наличии других возможных причин
увеличения активности КФК, что мо$
жет привести к неверной интерпрета$
ции полученных результатов. В слу$
чае, если исходная активность КФК
существенно повышена (в 5 раз выше
ВГН), через 5–7 дней следует провес$
ти повторное измерение. Не следует
начинать терапию, если повторный
тест подтверждает повышенную ак$
тивность КФК (в 5 раз выше ВГН).
При назначении препарата Розулип
(также как и других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы) у пациентов с
имеющимися факторами риска раб$
домиолиза необходимо рассмотреть
соотношение ожидаемой пользы и
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потенциального риска и проводить
клиническое наблюдение.
Следует проинформировать пациента
о необходимости немедленного сооб$
щения врачу о случаях неожиданного
появления мышечных болей, мышеч$
ной слабости или спазмах, особенно в
сочетании с недомоганием и лихорад$
кой. У таких пациентов следует опре$
делять активность КФК. Терапию
следует прекратить, если активность
КФК значительно увеличена (более
чем в 5 раз по сравнению с ВГН) или
если мышечные симптомы резко вы$
ражены и вызывают ежедневный дис$
комфорт (даже если активность КФК
в 5 раз меньше по сравнению с ВГН).
Если симптомы исчезают и актив$
ность КФК возвращается к норме,
следует рассмотреть вопрос о повтор$
ном назначении Розулипа или других
ингибиторов ГМГ$КоА$ редуктазы в
меньших дозах при тщательном на$
блюдении за пациентом.
Рутинный мониторинг активности
КФК при отсутствии симптомов не$
целесообразен.
Не отмечено признаков увеличения
токсического воздействия на скелет$
ную мускулатуру при применении
препарата Розулип в составе комби$
нированной терапии. Сообщалось об
увеличении числа случаев миозита и
миопатии у пациентов, принимавших
другие ингибиторы ГМГ$КоА$редук$
тазы в сочетании с производными
фиброевой кислоты (включая гем$
фиброзил), циклоспорин, никотино$
вую кислоту в липидснижающих до$
зах (более 1 г/сут), азольные проти$
вогрибковые препараты, ингибиторы
протеаз и макролидные антибиотики.
Гемфиброзил повышает риск возник$
новения миопатии при одновремен$
ном назначении с некоторыми инги$
биторами ГМГ$КоА$редуктазы. Та$
ким образом, не рекомендуется одно$
временное назначение препарата Ро$
зулип и гемфиброзила. Следует тща$
тельно взвесить соотношение ожида$
емой пользы и потенциального риска

при совместном применении препа$
рата Розулип и фибратов или нико$
тиновой кислоты в липидснижаю$
щих дозах (более 1 г/сут).
Через 2–4 нед после начала лечения
и/или при повышении дозы препарата
Розулип необходим контроль показа$
телей липидного обмена (при необхо$
димости требуется коррекция дозы).
Рекомендуется проводить определе$
ние активности трансаминаз до нача$
ла терапии и через 3 мес после начала
терапии. Прием препарата Розулип
следует прекратить или уменьшить
дозу препарата, если активность
трансаминаз в сыворотке крови в 3
раза превышает ВГН.
У пациентов с гиперхолестерине$
мией вследствие гипотиреоза или
нефротического синдрома терапию
основных заболеваний следует про$
водить до начала лечения препаратом
Розулип.
Клинический опыт и данные по при$
менению препарата у пациентов с на$
рушениями функции печени, превы$
шающими показатель 9 баллов по
шкале Чайлд$Пью, отсутствуют.
Очень редкие случаи интерстициаль$
ного заболевания легких регистриро$
вались у больных, получавших неко$
торые препараты из группы статинов.
Как правило, эти случаи наблюдались
при долговременной терапии статина$
ми. Интерстициальное заболевание
легких проявляется одышкой, непро$
дуктивным кашлем и ухудшением об$
щего состояния (повышенная утомля$
емость, снижение массы тела и лихо$
радка). Если заподозрено интерстици$
альное заболевание легких, терапию
статинами следует прекратить.
Результаты фармакокинетических
исследований свидетельствуют, что у
пациентов азиатской расы биодос$
тупность розувастатина выше, чем у
европейцев.
Этот препарат не должны принимать
пациенты с непереносимостью лакто$
зы, дефицитом лактазы или глюко$
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зо$галактозной мальабсорбцией, т.к.
препарат содержит лактозу.
Использование в педиатрии
Эффективность и безопасность при$
менения препарата у детей до 18 лет
не установлена. Опыт применения
препарата в педиатрической практи$
ке ограничен небольшим количест$
вом детей (от 8 лет и старше) семей$
ной гомозиготной гиперхолестерине$
мией. В настоящее время не рекомен$
дуется применять Розулип у детей.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Пациенты должны соблюдать осто$
рожность при управлении автотранс$
портом и работе, требующей повы$
шенной концентрации внимания и
быстроты психомоторных реакций,
т.к. во время терапии может возни$
кать головокружение.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 5 мг, 10
мг, 20 мг и 40 мг. По 7 табл. в блистере
из комбинированной пленки «cold»
(полиамид/алюминиевая фоль$
га/ПВХ)//алюминиевой фольги. 2, 4
или 8 блистеров помещают в картон$
ную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

РОКСЕРА® (ROXERA)

Розувастатин* . . . . . . . . . . . . . . . 622

KRKA (Словения)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

ядро
активное вещество:
розувастатин кальция . . . . 5,21 мг

10,42 мг
15,62 мг
20,83 мг
31,25 мг
41,66 мг

(эквивалентно 5, 10, 15, 20, 30 или
40 мг розувастатина соответст$
венно)
вспомогательные вещества:
МКЦ — 95,08/89,87/134,81/
179,75/269,62/359,5 мг; лактоза
— 40/40/60/80/120/160 мг; крос$
повидон — 7,5/7,5/11,25/15/
22,5/30 мг; кремния диоксид кол$
лоидный — 0,33/0,33/0,5/0,66/
0,99/1,32 мг; магния стеарат —
1,88/1,88/2,82/ 3,76/5,64/7,52 мг
оболочка пленочная: бутилметак$
рилата, диметиламиноэтилме$
такрилата и метилметакрилата
сополимер [1:2:1] — 1,1/1,1/1,65/
2,2/3,3/4,4 мг; макрогол 6000 —
0,9/0,9/1,35/1,8/2,7/3,6 мг; тита$
на диоксид — 0,5/0,5/0,75/1/1,5/
2 мг; лактозы моногидрат — 2/2/
3/4/6/8 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг: круглые,
двояковыпуклые, покрытые пле$
ночной оболочкой белого цвета, с
фаской, на одной стороне маркиров$
ка «5», нанесенная методом тисне$
ния. *
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Таблетки 10 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого цвета, с фаской, на од$
ной стороне маркировка «10», нане$
сенная методом тиснения. *
Таблетки 15 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого цвета, с фаской, на од$
ной стороне маркировка «15», нане$
сенная методом тиснения. *
Таблетки 20 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые пленочной обо$
лочкой белого цвета, с фаской. *
Таблетки 30 мг: капсуловидные двоя$
ковыпуклые, покрытые пленочной
оболочкой белого цвета, с риской на
обеих сторонах. *
Таблетки 40 мг: капсуловидные,
двояковыпуклые, покрытые пленоч$
ной оболочкой белого цвета. *
* На поперечном разрезе видны два
слоя, ядро — белого цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Препа$
рат Роксера® — гиполипидемическое
средство. Действующее вещество
препарата — розувастатин — являет$
ся селективным, конкурентным ин$
гибитором ГМГ$КоА редуктазы —
фермента, превращающего 3$гидро$
кси$3$метилглутарилкофермент А в
мевалоновую кислоту — предшест$
венник холестерина. Основной ми$
шенью действия розувастатина явля$
ется печень, где происходит синтез
холестерина (ХС) и катаболизм
ЛПНП. Увеличивает число печеноч$
ных рецепторов к ЛПНП на поверх$
ности клеток, повышая захват и ката$
болизм ЛПНП, что в свою очередь
приводит к ингибированию синтеза
ЛПОНП, уменьшая тем самым общее
количество ЛПНП и ЛПОНП. Розу$
вастатин снижает повышенные плаз$
менные концентрации холестерина
ЛПНП (ХС$ЛПНП), общего холе$
стерина, триглицеридов (ТГ), повы$
шает концентрацию холестерина ли$
попротеинов высокой плотности
(ХС$ЛПВП). Он также снижает кон$
центрацию аполипопротеина В

(АпоВ), ХС$неЛПВП, ХС$ЛПОНП,
ТГ$ЛПОНП и увеличивает концент$
рацию аполипопротеина A$I (Апо
А$1) в плазме крови.
Розувастатин снижает соотношение
ХС$ЛПНП/ХС$ЛПВП, общий
ХС/ХС$ЛПВП и ХС$неЛПВП/
ХС$ЛПВП и соотношение АпоВ/
АпоА$1.Терапевтический эффект
развивается в течение одной недели
после начала терапии, через 2 нед
лечения достигает 90% от максима$
льно возможного эффекта. Макси$
мальный терапевтический эффект
обычно достигается к 4$й нед тера$
пии и поддерживается при дальней$
шем регулярном приеме препарата.
Клиническая эффективность
Розувастатин эффективен у взрос$
лых пациентов с гиперхолестерине$
мией с сопутствующей гипертригли$
церидемией или без нее, вне зависи$
мости от расовой принадлежности,
пола или возраста, в т.ч. у пациентов с
сахарным диабетом или семейной ги$
перхолестеринемией.
У 80% пациентов с гиперхолестери$
немией IIa и IIb типа по Фредриксо$
ну (средняя исходная концентрация
ХС$ЛПНП примерно 4,8 ммоль/л)
на фоне приема розувастатина в дозе
10 мг концентрация ХС$ЛПНП до$
стигает значений менее 3 ммоль/л. У
пациентов с гомозиготной семейной
гиперхолестеринемией розуваста$
тин применялся в дозах 20–40 мг,
среднее снижение составило 22%.
Аддитивный эффект отмечается в
комбинации с фенофибратом в отно$
шении содержания ТГ и с никотино$
вой кислотой в липидснижающих
дозах в отношении концентрации
ХС$ЛПВП.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Абсорбция
и распределение
Cmax розувастатина в плазме крови до$
стигается приблизительно через 5 ч
после приема внутрь. Абсолютная
биодоступность составляет пример$
но 20%. Метаболизируется преиму$
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щественно печенью, которая являет$
ся основным органом, синтезирую$
щим холестерин и метаболизирую$
щим ХС$ЛПНП. Vd розувастатина
составляет примерно 134 л. Прибли$
зительно 90% розувастатина связы$
вается с белками плазмы крови, в
основном с альбумином.
Метаболизм
Подвергается ограниченному метабо$
лизму (около 10%). Розувастатин яв$
ляется неспецифическим субстратом
цитохрома Р450. Основным изофер$
ментом, участвующим в метаболизме
розувастатина, является изофермент
CYP2C9. Изоферменты CYP2C19,
CYP3A4, CYP2D6 вовлечены в мета$
болизм в меньшей степени. Основны$
ми выявленными метаболитами явля$
ются N$десметилрозувастатин и лак$
тоновые метаболиты. N$десметилро$
зувастатин примерно на 50% менее ак$
тивен, чем розувастатин, лактоновые
метаболиты фармакологически неак$
тивны. Более 90% фармакологиче$
ской активности по ингибированию
плазменной ГМГ$КоА$редуктазы
обеспечивается розувастатином, оста$
льное — его метаболитами.
Выведение
Около 90% дозы розувастатина выво$
дится в неизмененном виде через ки$
шечник (включая абсорбированный
и неабсорбированный розувастатин).
Оставшаяся часть выводится почка$
ми. Т1/2 из плазмы крови составляет
примерно 19 ч (не изменяется при
увеличении дозы препарата). Сред$
ний геометрический плазменный
клиренс — 50 л/ч. Как и в случае дру$
гих ингибиторов ГМГ$КоА$редукта$
зы, в процесс печеночного захвата ро$
зувастатина вовлечен мембранный
переносчик холестерина, выполняю$
щий важную роль в печеночной эли$
минации розувастатина.
Линейность
Системная экспозиция розувастати$
на увеличивается пропорционально
дозе. Фармакокинетические пара$

метры не изменяются при ежеднев$
ном приеме.
Особые группы пациентов
Возраст и пол. Пол и возраст не оказы$
вают клинически значимое влияние
на фармакокинетику розувастатина.
Этнические группы. Фармакокинети$
ческие исследования показали при$
близительно двукратное увеличение
медианы AUC и Cmax розувастатина у
монголоидов (японцев, китайцев, фи$
липпинцев, вьетнамцев и корейцев)
по сравнению с европеоидами; у ин$
дийцев показано увеличение медианы
AUC и Cmax в 1,3 раза. Фармакокинети$
ческий анализ не выявил клинически
значимых различий в фармакокине$
тике среди европеоидов и негроидов.
Почечная недостаточность. У пациен$
тов с легкой и умеренно выраженной
почечной недостаточностью величина
плазменной концентрации розуваста$
тина или N$десметилрозувастатина су$
щественно не меняется. У пациентов с
тяжелой почечной недостаточностью
(Cl креатинина менее 30 мл/мин) кон$
центрация розувастатина в плазме
крови в 3 раза выше, а концентрация
N$десметилрозувастатина в 9 раз
выше, чем у здоровых добровольцев.
Концентрация розувастатина в плазме
крови у пациентов, находящихся на ге$
модиализе, примерно на 50% выше,
чем у здоровых добровольцев.
Печеночная недостаточность. У па$
циентов с хронической алкогольной
болезнью печени плазменная концен$
трация розувастатина умеренно по$
вышается. По сравнению с пациента$
ми с нормальной функцией печени у
пациентов с печеночной недостаточ$
ностью (класс А по шкале
Чайлд$Пью) Cmax и AUC розувастати$
на повышаются на 60 и 5%, соответст$
венно; у пациентов с печеночной не$
достаточностью (класс В по шкале
Чайлд$Пью) данные показатели по$
вышаются на 100 и 21% соответствен$
но. Опыт применения розувастатина
у пациентов с печеночной недоста$
точностью (класс С по шкале
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Чайлд$Пью — более 9 баллов) отсут$
ствует.
ПОКАЗАНИЯ
• первичная гиперхолестеринемия

по Фредриксону (тип IIа) или сме$
шанная дислипидемия (тип IIb) в
качестве дополнения к диете при
неэффективности диеты и других
немедикаментозных методов лече$
ния (например физические нагруз$
ки, снижение массы тела);

• семейная гомозиготная гиперхоле$
стеринемия как дополнение к диете
и другой гиполипидемической тера$
пии (например ЛПНП$аферез) или
если такая терапия не эффективна;

• гипертриглицеридемия (тип IV по
Фредриксону) как дополнение к
диете;

• для замедления прогрессирования
атеросклероза в качестве дополне$
ния к диете у пациентов, которым
показана терапия для снижения
плазменной концентрации ХС и
ХС$ЛПНП;

• первичная профилактика основных
сердечно$сосудистых осложнений
(инсульт, инфаркт миокарда, арте$
риальная реваскуляризация) у
взрослых пациентов без клиниче$
ских признаков ишемической болез$
ни сердца (ИБС), но с повышенным
риском ее развития (возраст старше
50 лет для мужчин и старше 60 лет
для женщин, повышенная плазмен$
ная концентрация С$реактивного
белка (≥2 г/л) при наличии как ми$
нимум одного из дополнительных
факторов риска, таких как: артери$
альная гипертензия, низкая плаз$
менная концентрация ХС$ЛПВП,
курение, раннее начало ИБС в се$
мейном анамнезе).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Суточ�
ная доза до 30 мг
• повышенная чувствительность к

розувастатину или любому из ком$
понентов препарата;

• заболевания печени в активной
фазе (включая стойкое повышение

активности печеночных трансами$
наз и повышение активности пече$
ночных трансаминаз в сыворотке
крови более чем в 3 раза по сравне$
нию с ВГН);

• тяжелая почечная недостаточность
(Cl креатинина менее 30 мл/мин);

• миопатия;
• одновременный прием циклоспо$

рина;
• пациенты, предрасположенные к

развитию миотоксических ослож$
нений;

• беременность, период грудного
вскармливания;

• применение у женщин детородного
возраста, не пользующихся адек$
ватными методами контрацепции;

• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы, синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции;

• возраст до 18 лет.
Суточная доза 30 мг и более
• повышенная чувствительность к

розувастатину или любому из ком$
понентов препарата;

• заболевания печени в активной
фазе (включая стойкое повышение
активности печеночных трансами$
наз и повышение активности пече$
ночных трансаминаз в сыворотке
крови более чем в 3 раза по сравне$
нию с ВГН);

• почечная недостаточность средней
и тяжелой степени (Cl креатинина
менее 60 мл/мин);

• миопатия;
• одновременное применение цик$

лоспорина;
• пациенты, предрасположенные к

развитию миотоксических ослож$
нений;

• беременность, период грудного
вскармливания;

• применение у женщин детородного
возраста, не пользующихся адек$
ватными методами контрацепции;

• гипотиреоз;
• заболевания мышц в анамнезе (в

т.ч. в семейном);
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• миотоксичность при применении
других ингибиторов ГМГ$КоА$ре$
дуктазы или фибратов в анамнезе;

• чрезмерное употребление алкоголя;
• состояния, которые могут приво$

дить к повышению концентрации
розувастатина в плазме крови;

• одновременное применение фибра$
тов;

• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы, синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции;

• пациенты монголоидной расы;
• возраст до 18 лет.
С осторожностью
Суточная доза до 30 мг
Наличие риска развития миопа$
тии/рабдомиолиза — почечная недо$
статочность, гипотиреоз, наследст$
венные заболевания мышц в анамне$
зе (в т.ч. в семейном) и предшествую$
щий анамнез мышечной токсичности
при применении других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы или фибратов;
чрезмерное употребление алкоголя;
возраст старше 65 лет; состояния, при
которых отмечено повышение плаз$
менной концентрации розувастати$
на; расовая принадлежность (монго$
лоидная раса — японцы и китайцы);
одновременное применение с фибра$
тами; заболевания печени в анамнезе;
сепсис; артериальная гипотензия; об$
ширные хирургические вмешатель$
ства, травмы, тяжелые метаболиче$
ские, эндокринные или электролит$
ные нарушения или неконтролируе$
мые судороги, одновременное приме$
нение с эзетимибом.
Суточная доза 30 мг и более
Почечная недостаточность легкой
степени тяжести (Cl креатинина бо$
лее 60 мл/мин); возраст старше 65
лет; заболевания печени в анамнезе;
сепсис; артериальная гипотензия; об$
ширные хирургические вмешатель$
ства, травмы, тяжелые метаболиче$
ские, эндокринные или электролит$
ные нарушения или неконтролируе$
мые судороги, одновременное приме$
нение с эзетимибом.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат Роксера® противопо$
казан при беременности и в период
лактации.
Женщины репродуктивного возраста
должны применять адекватные мето$
ды контрацепции.
Поскольку холестерин и вещества,
синтезируемые из холестерина, важ$
ны для развития плода, потенциаль$
ный риск ингибирования
ГМГ$КоА$редуктазы для плода пре$
вышает пользу от применения препа$
рата при беременности.
В случае наступления беременности
в процессе терапии применение пре$
парата должно быть немедленно пре$
кращено.
Данные о выделении розувастатина с
грудным молоком отсутствуют (изве$
стно, что другие ингибиторы
ГМГ$КоА$редуктазы способны выде$
ляться с грудным молоком), поэтому в
период кормления грудью применение
препарата необходимо прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, таблетку не разжевывать
и не измельчать, проглатывать цели$
ком, запивая водой, возможен прием в
любое время суток независимо от при$
ема пищи.
До начала терапии препаратом Рок$
сера® пациент должен начать соблю$
дать стандартную гипохолестерине$
мическую диету и продолжать со$
блюдать ее во время лечения. Доза
препарата должна подбираться инди$
видуально, в зависимости от целей
терапии и терапевтического ответа на
лечение, принимая во внимание ре$
комендации по целевым концентра$
циям липидов в плазме крови.
Рекомендуемая начальная доза для
пациентов, начинающих принимать
препарат, или для пациентов, переве$
денных с приема других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы, должна состав$
лять 5 или 10 мг препарата Роксера® 1
раз в сутки.
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При одновременном применении
препарата с гемфиброзилом, фибра$
тами, никотиновой кислотой в дозе
более 1 г/сут пациентам рекоменду$
ется начальная доза препарата 5 мг.
При выборе начальной дозы следует
руководствоваться индивидуальной
концентрацией холестерина в плазме
крови и принимать во внимание воз$
можный риск развития сердечно$со$
судистых осложнений; необходимо
также учитывать потенциальный
риск развития побочных эффектов. В
случае необходимости доза может
быть увеличена через 4 нед.
В связи с возможным развитием по$
бочных эффектов при применении
дозы 40 мг/сут, по сравнению с более
низкими дозами препарата, повыше$
ние дозы до 40 мг/сут после дополни$
тельного применения дозы выше ре$
комендуемой начальной дозы в тече$
ние 4 нед терапии может проводиться
только у пациентов с тяжелой степе$
нью гиперхолестеринемии и высоким
риском развития сердечно$сосуди$
стых осложнений (особенно у пациен$
тов с семейной гиперхолестерине$
мией), у которых не был достигнут
желаемый результат терапии при при$
менении дозы 20 мг/сут и которые бу$
дут находиться под наблюдением вра$
ча. Рекомендуется особенно тщатель$
ное наблюдение за пациентами, полу$
чающими препарат в дозе 40 мг/сут.
Не рекомендуется применение дозы
40 мг/сут у пациентов, ранее не обра$
щавшихся к врачу. После 2–4 нед те$
рапии и/или при повышении дозы
препарата Роксера® необходим конт$
роль показателей липидного обмена
(при необходимости требуется кор$
рекция дозы).
Пациенты с почечной недостаточно�
стью. У пациентов с почечной недо$
статочностью легкой или средней сте$
пени тяжести коррекция дозы не тре$
буется. У пациентов с тяжелой почеч$
ной недостаточностью (Cl креатинина
менее 30 мл/мин) применение препа$
рата Роксера® противопоказано. При$

менение препарата в дозе более 30
мг/сут пациентам с почечной недоста$
точностью средней и тяжелой степени
(Cl креатинина менее 60 мл/мин) про$
тивопоказано. Пациентам с почечной
недостаточностью средней степени
рекомендуемая начальная доза препа$
рата составляет 5 мг/сут.
Пациенты с печеночной недостаточ�
ностью. Препарат Роксера® противо$
показан пациентам с заболеваниями
печени в активной фазе. Опыт приме$
нения препарата у пациентов с пече$
ночной недостаточностью выше 9
баллов (класс С) по шкале
Чайлд$Пью, отсутствует.
Применение у пожилых пациентов.
Пациентам в возрасте старше 65 лет
рекомендуется начинать применение
препарата с дозы 5 мг/сут.
Особые популяции
При изучении фармакокинетических
параметров розувастатина у пациен$
тов, принадлежащих к разным этни$
ческим группам, отмечено увеличе$
ние системной концентрации розува$
статина среди японцев и китайцев.
Следует учитывать данный факт при
применении препарата Роксера® у
данной группы пациентов. При при$
менении доз 10 и 20 мг/сут рекомен$
дуемая начальная доза для пациентов
монголоидной расы составляет 5
мг/сут. Пациентам монголоидной
расы применение препарата в дозе 40
мг противопоказано.
Пациенты, предрасположенные к ми�
отоксическим осложнениям. Приме$
нение препарата в дозе 40 мг у паци$
ентов, предрасположенных к разви$
тию миотоксических осложнений,
противопоказано. При необходимо$
сти применения доз 10 и 20 мг/сут ре$
комендуемая начальная доза для дан$
ной группы пациентов составляет 5
мг. При применении с гемфибрози$
лом доза препарата Роксера® не дол$
жна превышать 10 мг/сут.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
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эффектов: очень часто — >1/10; час$
то — >1/100, но <1/10; нечасто —
>1/1000, но <1/100; редко — >1/10000,
но <1/1000; очень редко — <1/10000,
включая отдельные сообщения.
Частота возникновения побочных
эффектов зависит от принимаемой
дозы.
Со стороны иммунной системы: ред$
ко — реакции повышенной чувстви$
тельности, включая ангионевротиче$
ский отек.
Со стороны ЦНС: часто — головная
боль, головокружение; очень редко —
полиневропатия, потеря памяти.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — запор, тошнота, боль в
животе; редко — панкреатит, повыше$
ние активности печеночных транс$
аминаз; очень редко — желтуха, гепа$
тит, диарея.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — кожный зуд, сыпь, крапивница;
очень редко — синдром Стивен$
са–Джонсона.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата и соединительной ткани: час$
то — миалгия; редко — миопатия
(включая миозит) и рабдомиолиз;
очень редко — артралгия.
Дозозависимое повышение активно$
сти креатинфосфокиназы (КФК) на$
блюдается у небольшого числа паци$
ентов, принимавших розувастатин. В
большинстве случаев оно является не$
значительным, бессимптомным и вре$
менным. В случае повышения актив$
ности КФК более чем в 5 раз выше
ВГН терапию следует приостановить.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: часто — протеинурия (менее
1% пациентов, получающих дозу
10–20 мг/сут и около 3% пациентов,
получающих дозу 40 мг/сут). В боль$
шинстве случаев протеинурия умень$
шается или исчезает в процессе тера$
пии и не означает возникновения ост$
рого или прогрессирующего сопутст$
вующего заболевания почек; очень
редко — гематурия.

Общие нарушения: часто — астения.
Лабораторные показатели: повыше$
ние активности КФК, концентрации
глюкозы, билирубина, активности
ГГТП, ЩФ, изменение плазменной
концентрации гормонов щитовидной
железы.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Циклоспорин.
При одновременном применении ро$
зувастатина и циклоспорина, AUC ро$
зувастатина в среднем в 7 раз выше
значения, которое отмечается у здоро$
вых добровольцев. Плазменная кон$
центрация розувастатина повышается
в 11 раз. Одновременное применение с
розувастатином не влияет на концент$
рацию циклоспорина в плазме крови.
Непрямые антикоагулянты. Как и в
случае других ингибиторов ГМГ$
КоА$редуктазы, начало терапии ро$
зувастатином или увеличение его
дозы у пациентов, принимающих од$
новременно непрямые антикоагулян$
ты (например варфарин), может при$
водить к увеличению MHO. Отмена
розувастатина или снижение его
дозы может приводить к уменьше$
нию MHO. В таких случаях рекомен$
дуется мониторинг MHO.
Эзетимиб. Одновременное примене$
ние розувастатина и эзетимиба не со$
провождается изменением AUC или
Сmax обоих препаратов. Однако нельзя
исключить фармакодинамическое
взаимодействие между розувастати$
ном и эзетимибом, проявляющееся
увеличением риска развития нежела$
тельных реакций со стороны мышц.
Гемфиброзил и другие гиполипидеми�
ческие средства. Одновременное
применение розувастатина и гемфиб$
розила приводит к увеличению Сmax и
AUC розувастатина в 2 раза. Гемфиб$
розил, фенофибрат, другие фибраты
и липидснижающие дозы никотино$
вой кислоты (дозы б �ольшие или эк$
вивалентные 1 г/сут) увеличивали
риск возникновения миопатии при
одновременном применении с инги$
биторами ГМГ$КоА$редуктазы (воз$
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можно, в связи с тем, что они могут
вызывать миопатию и при примене$
нии в монотерапии). Одновременное
применение фибратов и розувастати$
на в суточной дозе 30 мг противопо$
казано. У таких пациентов терапия
должна начинаться с дозы 5 мг/сут.
Ингибиторы протеазы ВИЧ. Одно$
временное применение ингибиторов
протеазы ВИЧ может значительно
повышать плазменную концентра$
цию розувастатина. Одновременное
применение 20 мг розувастатина и
комбинации двух ингибиторов про$
теазы ВИЧ (400 мг лопинавира/100
мг ритонавира) сопровождается по$
вышением равновесных AUC0–24 и
Сmax розувастатина в 2 и 5 раз соответ$
ственно.
Антациды. Одновременное примене$
ние розувастатина и антацидов, со$
держащих алюминия и магния гидро$
ксид, приводит к снижению плазмен$
ной концентрации розувастатина
примерно на 50%. Данный эффект
выражен слабее, если антациды при$
меняются через 2 ч после приема ро$
зувастатина.
Эритромицин. Одновременное при$
менение розувастатина и эритроми$
цина приводит к уменьшению AUС0–t

розувастатина на 20% и его Сmax на
30%. Подобное взаимодействие мо$
жет возникать в результате усиления
моторики кишечника, вызываемого
применением эритромицина.
Гормональные контрацептивы/заме�
стительная гормональная терапия.
Одновременное применение розува$
статина и гормональных контрацеп$
тивов увеличивает AUC этинилэст$
радиола и норгестрела на 26 и 34% со$
ответственно. Такое увеличение кон$
центрации в плазме крови должно
учитываться при подборе дозы гор$
мональных контрацептивов.
Фармакокинетические данные по од$
новременному применению розува$
статина и заместительной гормональ$
ной терапии отсутствуют, следовате$
льно нельзя исключить аналогичного

эффекта и при применении данной
комбинации. Однако подобная ком$
бинация широко применялась во
время проведения клинических ис$
следований и хорошо переносилась
пациентами.
Другие лекарственные препараты.
Клинически значимого взаимодейст$
вия розувастатина с дигоксином не
ожидается.
Изоферменты цитохрома Р450. Ро$
зувастатин не является ни ингибито$
ром, ни индуктором цитохрома Р450.
Кроме того, розувастатин является
слабым субстратом для этой системы
изоферментов.
Клинически значимого взаимодейст$
вия между розувастатином и флуко$
назолом (ингибитор изоферментов
CYP2C9 и CYP3A4) и кетоконазолом
(ингибитор изоферментов CYP2A6 и
CYP3A4) не отмечено. Одновремен$
ное применение розувастатина и ит$
раконазола (ингибитор изофермента
CYP3A4) увеличивает AUC розува$
статина на 28%, что клинически не$
значимо. Таким образом, не ожидает$
ся взаимодействия, связанного с ци$
тохромом Р450.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Клиническая
картина передозировки не описана.
При единовременном приеме неско$
льких суточных доз препарата фар$
макокинетические параметры розу$
вастатина не изменяются.
Лечение передозировки симптомати$
ческое, необходим контроль функции
печени и активности КФК; специфи$
ческого антидота не существует, ге$
модиализ неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Нарушение
функции почек
У пациентов, получавших высокие
дозы розувастатина (в частности 40
мг/сут), наблюдалась канальцевая
протеинурия, которая выявлялась
при помощи тест$полосок и в боль$
шинстве случаев была периодиче$
ской или кратковременной. Такая
протеинурия не свидетельствует об
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остром или прогрессирующем сопут$
ствующем заболевании почек. Часто$
та серьезных нарушений функции
почек, отмеченная при постмарке$
тинговом изучении розувастатина,
выше при приеме дозы 40 мг/сут. У
пациентов, принимающих препарат
Роксера® в дозе 30 или 40 мг/сут, ре$
комендуется контролировать показа$
тели функции почек во время лече$
ния (не реже чем 1 раз в 3 мес).
Влияние на опорно�двигательный ап�
парат
При применении розувастатина во
всех дозах, но в особенности в дозах,
превышающих 20 мг/сут, сообщалось
о следующих воздействиях на опор$
но$двигательный аппарат: миалгия,
миопатия, в редких случаях рабдоми$
олиз. Отмечены очень редкие случаи
рабдомиолиза при одновременном
применении ингибиторов ГМГ$КоА$
редуктазы и эзетимиба. Такая комби$
нация должна применяться с осто$
рожностью, т.к. нельзя исключить
фармакодинамического взаимодей$
ствия.
Как и в случае других ингибиторов
ГМГ$КоА$редуктазы, частота рабдо$
миолиза при постмаркетинговом при$
менении препарата Роксера® выше
при применении дозы 40 мг/сут.
Определение активности КФК
Активность КФК нельзя определять
после интенсивных физических на$
грузок и при наличии других возмож$
ных причин повышения ее активно$
сти; это может привести к неверной
интерпретации полученных резуль$
татов. В случае, если исходная актив$
ность КФК существенно превышена
(в 5 раз выше ВГН), через 5–7 дней
следует провести повторный анализ.
Нельзя начинать терапию, если резу$
льтаты повторного анализа подтвер$
ждают исходную высокую актив$
ность КФК (более чем 5$кратное пре$
вышение ВГН).
Перед началом терапии
В зависимости от суточной дозы пре$
парат Роксера® должен назначаться с

осторожностью пациентам с имею$
щимися факторами риска миопа$
тии/рабдомиолиза или применение
препарата противопоказано (см.
«Противопоказания».С осторожно�
стью). К таким факторам относятся:
$нарушение функции почек;
$гипотиреоз;
$заболевания мышц в анамнезе (в т.ч.
в семейном);
$ миотоксические явления при прие$
ме других ингибиторов ГМГ$КоА$ре$
дуктазы или фибратов в анамнезе;
$чрезмерное употребление алкоголя;
$возраст старше 65 лет;
$состояния, при которых может по$
вышаться концентрация розуваста$
тина в плазме крови;
$одновременное применение фибра$
тов.
У таких пациентов необходимо оце$
нить риск и возможную пользу тера$
пии. Также рекомендуется проводить
клинический мониторинг. Если ис$
ходная активность КФК выше более
чем в 5 раз по сравнению с ВГН, тера$
пию препаратом Роксера® начинать
нельзя.
В период терапии препаратом
Следует проинформировать пациен$
та о необходимости немедленно сооб$
щить врачу о случаях неожиданного
появления мышечных болей, мышеч$
ной слабости или спазмов, особенно в
сочетании с недомоганием и лихорад$
кой. У таких пациентов следует опре$
делять активность КФК. Терапия
должна быть прекращена, если актив$
ность КФК значительно увеличена
(более чем в 5 раз по сравнению с
ВГН) или симптомы со стороны
мышц резко выражены и вызывают
ежедневный дискомфорт (даже если
активность КФК не более чем в 5 раз
превышает ВГН). Если симптомы ис$
чезают и активность КФК возвраща$
ется к норме, следует рассмотреть во$
прос о возобновлении применения
препарата Роксера® или других инги$
биторов ГМГ$КоА$редуктазы в мень$
ших дозах, при тщательном медицин$
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ском наблюдении. Контроль актив$
ности КФК при отсутствии симпто$
мов нецелесообразен.
Признаков увеличения воздействия на
скелетную мускулатуру при приеме
розувастатина и сопутствующей тера$
пии не отмечено. Однако сообщалось
об увеличении числа случаев миозита
и миопатии у пациентов, принимав$
ших другие ингибиторы ГМГ$КоА$ре$
дуктазы в сочетании с производными
фиброевой кислоты (например гем$
фиброзил), циклоспорином, никоти$
новой кислотой в липидснижающих
дозах (более 1 г/сут), противогрибко$
выми средствами — производными
азола, ингибиторами протеазы ВИЧ и
макролидными антибиотиками.
При одновременном применении с
некоторыми ингибиторами
ГМГ$КоА$редуктазы гемфиброзил
увеличивает риск развития миопа$
тии. Таким образом, одновременное
применение препарата Роксера® (в
дозах менее 30 мг/сут) и гемфибрози$
ла не рекомендуется. Преимущества
дальнейшего изменения плазменной
концентрации липидов при комбини$
рованном применении препарата
Роксера® с фибратами или никотино$
вой кислотой в липидснижающих до$
зах должны быть тщательно взвеше$
ны с учетом возможного риска. Розу$
вастатин в дозе 30 мг/сут и более про$
тивопоказан для комбинированной
терапии с фибратами.
В связи с увеличением риска рабдо$
миолиза препарат Роксера® не следует
применять у пациентов с острыми со$
стояниями, которые могут привести к
миопатии или состояниями, предрас$
полагающими к развитию почечной
недостаточности (например сепсис,
артериальная гипотензия, обширные
хирургические вмешательства, трав$
мы, тяжелые метаболические, эндок$
ринные и электролитные нарушения
или неконтролируемые судороги).
Печень
В зависимости от суточной дозы, пре$
парат Роксера® должен с осторожно$

стью применяться у пациентов с
чрезмерным употреблением алкого$
ля и/или имеющих в анамнезе забо$
левания печени или его применение
противопоказано (см. «Противопо$
казания». С осторожностью).
Рекомендуется проводить определе$
ние функциональных проб печени до
начала терапии и через 3 мес после ее
начала. Применение препарата Роксе$
ра® следует прекратить или умень$
шить дозу препарата, если активность
печеночных трансаминаз в сыворотке
крови в 3 раза превышает ВГН.
У пациентов с гиперхолестерине$
мией вследствие гипотиреоза или
нефротического синдрома до начала
лечения препаратом Роксера® дол$
жна проводиться терапия основных
заболеваний.
Этнические особенности
В ходе фармакокинетических иссле$
дований у монголоидов по сравне$
нию с европеоидами отмечено увели$
чение плазменной концентрации ро$
зувастатина.
Препарат Роксера® содержит лактозу,
в связи с чем его не следует применять
пациентам с непереносимостью лак$
тозы, дефицитом лактазы, синдромом
глюкозо$галактозной мальабсорбции.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Иссле$
дования по изучению влияния препа$
рата Роксера® на способность управ$
лять транспортными средствами и ра$
боту с механизмами не проводились.
Тем не менее, учитывая возможность
развития головокружения и других по$
бочных эффектов, необходимо соблю$
дать осторожность при управлении
транспортными средствами и другими
механизмами, требующими повышен$
ной концентрации внимания и быстро$
ты психомоторных реакций.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 5 мг, 10
мг, 15 мг, 20 мг, 30 мг и 40 мг.
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Таблетки 5 мг, 10 мг, 15 мг и 20 мг: по
10 или 14 табл. в блистере из комбини$
рованного материала ОПА/Аl/ПВХ $
алюминиевой фольги. 1, 2, 3, 6, 9 блис$
теров (блистер по 10 табл.) или 1, 2, 4,
6 блистеров (блистер по 14 табл.) упа$
кованы в картонную пачку.
Таблетки 30 мг и 40 мг: по 10 или 7
табл. в блистере из комбинированно$
го материала ОПА/А1/ПВХ$ алюми$
ниевой фольги. 1, 2, 3, 6, 9 блистеров
(блистер по 10 табл.) или 2, 4, 8, 12
блистеров (блистер по 7 табл.) упако$
ваны в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

СЕРМИОН® (SERMION®)

Ницерголин* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 492

Pfizer H.C.P. Corporation (США)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ницерголин . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфата дигидрат —

100 мг; МКЦ — 22,4 мг; магния
стеарат — 1,3 мг; натрия карбок$
симетилцеллюлоза — 1,3 мг
сахарная оболочка: сахароза —
33,35 мг; тальк — 10,9 мг; акации
смола — 2,7 мг; сандарака смо$
ла — 1 мг; магния карбонат — 0,7
мг; титана диоксид (Е171) — 0,7
мг; канифоль — 0,6 мг; карнауб$
ский воск — 0,06 мг; сансет жел$
тый (Е110) — 0,05 мг

Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ницерголин . . . . . . . . . . . . . . . 10 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфата дигидрат —
94,3 мг; МКЦ — 22,4 мг; магния
стеарат — 2 мг; натрия карбокси$
метилцеллюлоза — 1,3 мг
сахарная оболочка: сахароза —
33,4 мг; тальк — 10,9 мг; акации
смола — 2,7 мг; сандарака смо$
ла — 1 мг; магния карбонат — 0,7
мг; титана диоксид (Е171) — 0,7
мг; канифоль — 0,6 мг; карнауб$
ский воск — 0,06 мг

Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
ницерголин . . . . . . . . . . . . . . . 30 мг

вспомогательные вещества: каль$
ция гидрофосфата дигидрат —
72,69 мг; МКЦ — 22,4 мг; магния
стеарат — 3,61 мг; натрия карбок$
симетилцеллюлоза — 1,3 мг
пленочная оболочка: гипромелло$
за — 2,8985 мг, титана диоксид
(Е171) — 0,7246 мг, полиэтиленг$
ликоль 6000 — 0,2899 мг, железа
оксид желтый (Е172) — 0,0725
мг, силикон — 0,0145 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 5 мг: круглые,
выпуклые, покрытые оболочкой оран$
жевого цвета.
Таблетки 10 мг: круглые, выпуклые,
покрытые оболочкой белого цвета.
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Таблетки 30 мг: круглые, двояковы$
пуклые, покрытые оболочкой желто$
го цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Ницерго$
лин — производное эрголина, улучша$
ет метаболические и гемодинамиче$
ские процессы в головном мозге, сни$
жает агрегацию тромбоцитов и улуч$
шает гемореологические показатели
крови, повышает скорость кровотока в
верхних и нижних конечностях. Ни$
церголин проявляет альфа1$адреноб$
локирующее действие, приводящее к
улучшению кровотока, и оказывает
прямое воздействие на церебральные
нейротрансмиттерные системы — но$
радренергическую, дофаминергиче$
скую и ацетилхолинергическую. На
фоне применения препарата увеличи$
вается активность норадренергиче$
ской, дофаминергической и ацетилхо$
линергической церебральных систем,
что способствует оптимизации когни$
тивных процессов. В результате дли$
тельной терапии ницерголином на$
блюдали стойкое улучшение когни$
тивных функций и уменьшение выра$
женности поведенческих нарушений,
связанных с деменцией.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После при$
ема внутрь ницерголин быстро и прак$
тически полностью абсорбируется.
Основные продукты метаболизма ни$
церголина: 1,6$диметил$8β$гидрокси$
метил$10α$метоксиэрголин (MMDL,
продукт гидролиза) и 6$метил$8β$гид$
роксиметил$10α$метоксиэрголин
(MDL, продукт деметилирования под
действием изофермента CYP2D6).
Соотношение значений AUC для
MMDL и MDL при приеме ницерго$
лина внутрь указывает на выражен$
ный метаболизм при первом прохож$
дении через печень. После приема 30
мг ницерголина внутрь Cmax MMDL
(21± 14) нг/мл и MDL (41±14) нг/мл
достигались примерно через 1 и 4 ч
соответственно, затем концентрация
MDL снижалась с T1/2 13–20 ч. Иссле$
дования подтверждают отсутствие

накопления других метаболитов
(включая MMDL) в крови. Прием
пищи или лекарственная форма не
оказывают существенное влияние на
степень и скорость всасывания ни$
церголина. Ницерголин активно
(>90%) связывается с белками плаз$
мы, причем степень его сродства к
α1$кислому гликопротеину больше,
чем к сывороточному альбумину. По$
казано, что ницерголин и его метабо$
литы могут распределяться в клетках
крови. Фармакокинетика ницерголи$
на при применении доз до 60 мг носит
линейный характер и не меняется в
зависимости от возраста пациента.
Ницерголин выводится в виде мета$
болитов, в основном почками (при$
мерно 80% от общей дозы), и в небо$
льшом количестве (10–20%) — через
кишечник. У больных тяжелой по$
чечной недостаточностью наблюда$
лось значительное снижение степени
выведения продуктов метаболизма с
мочой по сравнению с пациентами с
нормальной функцией почек.
ПОКАЗАНИЯ
• острые и хронические церебраль$

ные метаболические и сосудистые
нарушения (вследствие атероскле$
роза, артериальной гипертензии,
тромбоза или эмболии сосудов го$
ловного мозга, в т.ч. транзиторная
церебральная атака, сосудистая де$
менция и головная боль, вызванная
вазоспазмом);

• острые и хронические перифериче$
ские метаболические и сосудистые
нарушения (органические и функ$
циональные артериопатии конеч$
ностей, болезнь Рейно, синдромы,
обусловленные нарушением пери$
ферического кровотока).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• недавно перенесенный инфаркт

миокарда;
• острое кровотечение;
• выраженная брадикардия;
• нарушение ортостатической регу$

ляции;
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• повышенная чувствительность к
ницерголину или другим компо$
нентам препарата;

• дефицит сахаразы/изомальтазы;
• непереносимость фруктозы;
• глюкозо$галактозная мальабсорбция;
• беременность;
• период грудного вскармливания;
• возраст до 18 лет.
С осторожностью: гиперурикемия
или подагра в анамнезе и/или в сочета$
нии с ЛС, которые нарушают метабо$
лизм или выведение мочевой кислоты.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ.
В связи с отсутствием специальных ис$
следований в период беременности
Сермион® противопоказан. На время
приема препарата необходимо отказа$
ться от грудного вскармливания, т.к.
ницерголин и продукты его метаболиз$
ма проникают в молоко матери.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
При хронических нарушениях мозго�
вого кровообращения, сосудистых ког�
нитивных нарушениях, постинсуль�
тных состояниях ницерголин назна$
чают в дозе 10 мг 3 раза в день. Тера$
певтическая эффективность препара$
та развивается постепенно, и курс ле$
чения должен быть не менее 3 мес.
При сосудистой деменции показано
применение 30 мг 2 раза в сутки (при
этом, каждые 6 мес рекомендуется
консультироваться с врачом о целе$
сообразности продолжения терапии).
При острых нарушениях мозгового
кровообращения, ишемическом инсу�
льте вследствие атеросклероза,
тромбоза и эмболии церебральных со�
судов, преходящих нарушениях мозго�
вого кровообращения (транзиторные
ишемические атаки, гипертонические
церебральные кризы) предпочтитель$
но начинать курс лечения с паренте$
рального введения препарата, затем
продолжить прием препарата внутрь.
При нарушениях периферического
кровообращения ницерголин назна$

чают внутрь по 10 мг 3 раза в сутки в
течение длительного периода време$
ни (до нескольких месяцев).
Больным с нарушением функции по$
чек (сывороточный креатинин ≥2
мг/дл) Сермион® рекомендуется при$
менять в более низких терапевтиче$
ских дозах.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Выра$
женное снижение АД, в основном по$
сле парентерального введения, голо$
вокружение, диспептические явле$
ния, ощущение дискомфорта в живо$
те, кожные высыпания, ощущение
жара, сонливость или бессонница.
Возможно повышение концентрации
мочевой кислоты в крови, причем этот
эффект не зависит от дозы и длитель$
ности терапии.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Сермион®

может усиливать действие гипотен$
зивных средств.
Сермион® метаболизируется под дей$
ствием изофермента CYP2D6, поэто$
му нельзя исключить возможность
его взаимодействия с препаратами,
которые метаболизируются при учас$
тии этого же фермента.
При применении ницерголина с аце$
тилсалициловой кислотой возможно
увеличение времени кровотечения.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: пре$
ходящее выраженное снижение АД.
Лечение: специального лечения обыч$
но не требуется, больному достаточно
на несколько минут принять горизон$
тальное положение. В исключитель$
ных случаях при резком нарушении
кровоснабжения головного мозга и
сердца рекомендуется введение сим$
патомиметических средств под по$
стоянным контролем АД.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В терапев$
тических дозах Сермион®, как прави$
ло, не влияет на АД, однако у больных
артериальной гипертензией он может
вызвать его постепенное снижение.
Препарат действует постепенно, поэ$
тому его следует принимать в течение
длительного времени, при этом врач
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должен периодически (по крайней
мере каждые 6 мес) оценивать эффект
лечения и целесообразность его про$
должения.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Не$
смотря на то что Сермион® улучшает
реакцию и концентрацию внимания,
его воздействие на способность управ$
лять автомобилем и пользоваться
сложной техникой специально не изу$
чалось. В любом случае, следует со$
блюдать осторожность, учитывая ха$
рактер основного заболевания.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, 5 мг. 15 табл. в бли$
стере (ПВХ/ПВДХ$алюминиевая фо$
льга/ПВДХ). По 2 блистера помеща$
ют в картонную пачку.
Таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг.
25 табл. в блистере (ПВХ/ПВДХ$алю$
миниевая фольга/ПВДХ). По 2 блис$
тера помещают в картонную пачку.
Таблетки, покрытые оболочкой, 30 мг.
По 15 табл. в блистере (ПВХ/ПВДХ$
алюминиевая фольга/ПВДХ). По 2
блистера помещают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

СЕТЕГИС® (SETEGIS®)

Теразозин*. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 649

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
теразозина гидрохлори$
да дигидрат . . . . . . . . . . . . . 1,187 мг

2,374 мг
5,935 мг
11,87 мг

(эквивалентно 1 мг, 2 мг, 5 мг и 10
мг теразозина соответственно)
вспомогательные вещества: лакто$
зы моногидрат — 55/110/110/110
мг; крахмал желатинизированный

кукурузный — 20/40/40/40 мг; по$
видон К30 — 2,5/5/5/5 мг; магния
стеарат — 1/2/2/2 мг; тальк —
1/2/2/2 мг
табл. 2 мг содержат также: кра$
ситель хинолиновый желтый —
0,05 мг
табл. 5 мг и 10 мг содержат так�
же: краситель Сансет желтый —
0,01 и 0,1 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 1 мг: круглые,
плоские, белого цвета с фаской, с гра$
вировкой «Е 451» на одной стороне,
без запаха.
Таблетки 2 мг: круглые, плоские, жел$
того цвета (возможна неоднородность
окраски) с фаской, с гравировкой «Е
452» на одной стороне, без запаха.
Таблетки 5 мг: круглые, плоские,
светло$розового цвета (возможна не$
однородность окраски) с фаской, с
гравировкой «Е 453» на одной сторо$
не, без запаха.
Таблетки 10 мг: круглые, плоские,
светло$оранжевого цвета (возможна
неоднородность окраски) с фаской, с
гравировкой «Е 454» на одной сторо$
не, без запаха.
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ФАРМАКОДИНАМИКА. Антаго$
нисты α1$адренорецепторов улучша$
ют уродинамику у пациентов с
ДГПЖ. Симптомы ДГПЖ связаны с
повышением тонуса гладкой мускула$
туры выходного отдела мочевого пу$
зыря (треугольника и шейки мочевого
пузыря, проксимальной части урет$
ры) и простаты, который контролиру$
ют α1$адренорецепторы. In vitro тера$
зозин тормозил сокращения гладких
мышц простаты человека, вызванные
фенилэфрином. В клинических ис$
следованиях теразозин улучшал уро$
динамику и устранял симптомы у па$
циентов с ДГПЖ.
Теразозин расширяет артерии благо$
даря конкурентному антагонизму по
отношению к постсинаптическим
α1$адренорецепторам. Теразозин вы$
зывает постепенное снижение АД с
последующим длительным антиги$
пертензивным действием.
Теразозин в терапевтических дозах
уменьшает общий холестерин крови на
2–5% и сумму концентраций холесте$
рина ЛПНП и холестерина ЛПОНП
крови на 3–7% по сравнению с показа$
телями до лечения. Кроме того, повы$
шение уровня общего холестерина, от$
мечавшееся на фоне приема других ан$
тигипертензивных препаратов, не на$
блюдали, если в комбинации с ними
использовали теразозин.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Теразозин
быстро и почти полностью всасывает$
ся из ЖКТ вне зависимости от приема
пищи. Обладает очень малым эффек$
том первого прохождения через пе$
чень. Его биодоступность близка к
90%. Теразозин в значительной степе$
ни (90–94%) связывается с белками
плазмы крови. Метаболизируется в
печени, из четырех известных метабо$
литов только один фармакологически
активен. T1/2 составляет приблизите$
льно 12 ч без значительных измене$
ний даже при нарушении функции по$
чек. Теразозин начинает действовать
примерно через 15 мин после приема

однократной дозы, Cmax в плазме крови
достигается в течение 1 ч, а максима$
льный эффект наступает через 2–3 ч
после приема внутрь. Продолжитель$
ность действия — 24 ч. Примерно 40%
принятой дозы выводится почками и
60% — через кишечник. Функция по$
чек не влияет на выведение препарата.
ПОКАЗАНИЯ
• симптоматическое лечение добро$

качественной гиперплазии предста$
тельной железы (ДГПЖ);

• артериальная гипертензия (в каче$
стве монотерапии или в комбина$
ции с другими гипотензивными
препаратами).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к дейст$

вующему веществу или к любым
другим структурным аналогам ан$
тагонистов α$адренорецепторов,
или к вспомогательным веществам;

• артериальная гипотензия;
• период лактации;
• детский возраст (ввиду отсутствия

достаточных клинических данных).
С осторожностью: стенокардия, ИБС
или сердечная недостаточность в ста$
дии декомпенсации, почечная/пече$
ночная недостаточность, нарушение
мозгового кровообращения, сахарный
диабет типа I.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Ввиду отсутствия клинических
данных применения теразозина при
беременности и в период лактации
применять препарат при беременно$
сти возможно только если потенциа$
льная польза для матери превышает
риск для плода. При необходимости
применения препарата в период лак$
тации грудное вскармливание следует
прекратить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Таблетку следует гло$
тать полностью, не разжевывая.
Суточную дозу препарата следует
подбирать индивидуально в зависи$
мости от АД у пациента.
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Начальная доза для взрослых:
При обоих показаниях 1 мг принимать
перед сном. Начальная доза не должна
быть выше 1 мг в связи с повышенным
риском возникновения эпизодов гипо$
тензии после приема первой дозы. Су$
точную дозу можно постепенно повы$
шать, ориентировочно удваивая дозу с
недельными интервалами до достиже$
ния целевого уровня АД.
Поддерживающая доза для взрослых:
Артериальная гипертензия: обычно
от 2 до 10 мг 1 раз в сутки. Дозы более
20 мг редко улучшают эффектив$
ность препарата, дозы более 40 мг не
изучались.
ДГПЖ: поддерживающая доза обыч$
но составляет 5–10 мг 1 раз в сутки. В
настоящее время данных, показыва$
ющих дополнительный симптомати$
ческий эффект при дозе препарата
свыше 10 мг/сут, нет. У пожилых и
пациентов с почечной недостаточно$
стью коррекция дозы не требуется.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сто�
роны ССС: сердцебиение, тахикардия,
ортостатическая гипотензия, вазоди$
латация. Неявно связано с использо$
ванием теразозина: аритмия.
Со стороны крови и лимфатической
системы: тромбоцитопения.
Со стороны нервной системы: обмо$
рок, головокружение, сонливость, го$
ловная боль, парестезии.
Со стороны органа зрения: наруше$
ние зрения, амблиопия, в случае опе$
рации по поводу катаракты у пациен$
тов, получавших α1$блокаторы, отме$
чался синдром интраоперационной
нестабильности радужной оболочки
глаза (IFIS) (см. раздел «Особые ука$
зания»). Неявно связано с использо$
ванием теразозина: атипичное зре$
ние, конъюнктивиты.
Со стороны органа слуха и равновесия:
головокружение. Неявно связано с ис$
пользованием теразозина: звон в ушах.
Со стороны дыхательной системы,
органов грудной клетки и средостения:
заложенность носа, ринит, одышка,

синуситы. Неявно связано с использо$
ванием теразозина: бронхиты, носовое
кровотечение, симптомы простуды,
фарингит, усиление кашля.
Со стороны ЖКТ: тошнота. Неявно
связано с использованием теразози$
на: боль в животе, запоры, диарея, су$
хость во рту, диспепсия, метеоризм,
рвота.
Со стороны почек и мочевыводящих
путей: не явно связано с использова$
нием теразозина: увеличение частоты
позывов на мочеиспускание, инфек$
ции мочевыводящих путей и непро$
извольное мочеиспускание у женщин
в постменопаузе.
Со стороны кожи и подкожных тка�
ней: неявно связано с использовани$
ем теразозина: зуд, сыпь, повышенное
потоотделение.
Со стороны мышечно�скелетной и со�
единительной ткани: боль в спине,
боль в конечностях. Неявно связано с
использованием теразозина: боль в
шее, боль в плече, артралгия, артри$
ты, заболевания суставов, миалгия.
Со стороны эндокринной системы: уве$
личение массы тела. Неявно связано с
использованием теразозина: подагра.
Осложнения общего характера: асте$
ния, отеки, в т.ч. периферические. Не$
явно связано с использованием тера$
зозина: боль в груди, отек лица, лихо$
радка.
Со стороны иммунной системы: ана$
филактоидная реакция.
Нарушения со стороны половых орга�
нов и молочной железы: импотенция,
приапизм.
Нарушения психики: уменьшение ли$
бидо, депрессия, повышенная возбуди$
мость. Неявно связано с использова$
нием теразозина: тревога, бессоница.
Лабораторные показатели. В иссле$
дованиях было отмечено небольшое,
но статистически достоверное умень$
шение гематокрита, гемоглобина, лей$
коцитов, общего белка и альбумина.
Эти лабораторные данные указывают
на способность к гемодилюции. Лече$
ние теразозином продолжительно$
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стью до 24 мес не оказало достоверно$
го эффекта на уровень простат$специ$
фического антигена (PSA).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. По данным
клинических исследований у пациен$
тов с ДГПЖ, получающих таразозин в
сочетании с ингибитором АПФ или
диуретиками, доля головокружений
или сопутствующих побочных эффек$
тов была выше, чем в общей популя$
ции пациентов, получавших теразозин.
Особую предосторожность следует
соблюдать, когда теразозин применя$
ется с другими гипотензивными пре$
паратами, чтобы предупредить воз$
никновение значительной гипотен$
зии. При добавлении теразозина к те$
рапии диуретиками или гипотензив$
ными средствами может потребовать$
ся уменьшение или повторное титро$
вание дозы. Адсорбенты и антациды
снижают всасывание. Адреностиму$
ляторы ослабляют эффект. НПВС
(особенно индометацин) — возможно
снижение гипотензивного эффекта
вследствие подавления синтеза ПГ
и/или задержки жидкости и Na+. Име$
ются сообщения о возникновении ги$
потензии при одновременном приеме
теразозина с ингибиторами фосфоди$
эстеразы$5 (ФДЭ5). Сопутствующее
лечение теразозином и силденафилом
или варденафилом следует начинать,
если состояние пациента стабильно на
фоне приема теразозина. Кроме того,
варденафил не следует принимать в
течение 6 ч с момента приема теразо$
зина, а силденафил — в течение 4 ч с
момента приема теразозина.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Лечение: в слу$
чае тяжелой гипотензии, возникнове$
ния недостаточности периферическо$
го кровообращения в первую очередь
важно уложить пациента в положение
лежа на спине с приподнятыми ниж$
ними конечностями. При необходи$
мости, при возникновении шока необ$
ходимо назначить плазмозамещаю$
щие средства, затем — вазопрессоры.
Следует поддерживать водный и элек$

тролитный баланс. Диализ может
быть неэффективен, поскольку тера$
зозин в значительной степени связы$
вается с белками плазмы.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Как и дру$
гие антагонисты альфа$адренорецеп$
торов, теразозин не рекомендуется на$
значать пациентам с обмороками при
мочеиспускании в анамнезе.
После первой дозы и первых дней тера$
пии возможно развитие эффекта пер$
вой дозы: выраженное падение АД, в ча$
стности, ортостатическая гипотензия (с
головокружением, ощущением потери
сознания, обмороком). Гиповолемия и
ограничение потребления соли повы$
шают риск эффекта первой дозы. Тот
же феномен может наблюдаться при во$
зобновлении лечения после нескольких
дней перерыва, следовательно, в таких
случаях следует вновь применять нача$
льную дозу. Частота обмороков состав$
ляет примерно 1% случаев. Кроме эф$
фекта первой дозы, слишком быстрое
повышение дозы и одновременное при$
менение диуретиков и других гипотен$
зивных препаратов также может вы$
звать обморок. Обморок, как правило,
обусловлен выраженной ортостатиче$
ской гипотензией, однако также может
быть связан с тахикардией (120–160
уд/мин). Ортостатическая гипотензия
наиболее выражена вскоре после прие$
ма препарата, а риск развития обморока
наиболее высок между 30$й и 90$й мин
после приема препарата. Перемена по$
ложения из горизонтального положе$
ния или положения сидя, длительное
пребывание в положении стоя, интен$
сивная физическая нагрузка, высокая
температура окружающей среды и од$
новременный прием алкоголя могут
спровоцировать головокружение, чув$
ство неуверенности или даже потерю
сознания. При обмороке пациента сле$
дует уложить с приподнятыми нижни$
ми конечностями, а при необходимости
применить другие варианты симптома$
тической терапии. При применении те$
разозина совместно с диуретиками
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и/или другими антигипертензивными
средствами его дозу рекомендуется
уменьшить. Во избежание выраженной
гипотензии рекомендуется начинать
курс лечения сопутствующим препара$
том также с низких доз и проводить
тщательное медицинское наблюдение
за пациентом. Те же меры предосторож$
ности необходимы при добавлении те$
разозина к текущей терапии диуретика$
ми или антигипертензивной терапии.
Начальная доза теразозина в этих слу$
чаях также составляет 1 мг.
У пожилых пациентов может быть
повышена чувствительность к гипо$
тензивному эффекту теразозина.
Применение теразозина требует осо$
бой осторожности у пациентов с
предрасположенностью к ортостати$
ческой гипотензии, ИБС, другими
тяжелыми заболеваниями сердца, на$
рушением мозгового кровообраще$
ния, III или IV степенью гипертен$
зивной ретинопатии, инсулинзависи$
мым диабетом, а также нарушением
функции печени и почек. До начала
лечения теразозином ДГПЖ следует
исключить карциному предстатель$
ной железы. АД пациента следует ре$
гулярно измерять в начале лечения
ДГПЖ теразозином, в случае допол$
нительной терапии, при повышении
дозы; также следует учитывать одно$
временно принимаемые гипотензив$
ные препараты. Эффективность при$
менения теразозина при ДГПЖ сле$
дует оценивать только после 4–6 нед
приема поддерживающей дозы.
В случае операции по удалению ката$
ракты у пациентов, получавших до
этого α1$блокаторы, отмечается синд$
ром интраоперационной нестабиль$
ности радужной оболочки глаза
(IFIS). Этот феномен является вари$
антом синдрома узкого зрачка, при
котором радужная оболочка расслаб$
ляется в такой степени, что становит$
ся неустойчивой при орошении.
Несмотря на дооперационное расши$
рение зрачка, как правило, с помо$
щью мидриатических средств, миоз

усиливается, и радужка провисает в
сторону факоэмульсификационных
разрезов. В таких случаях, оперирую$
щему хирургу следует быть готовым
к изменению техники операции, мо$
жет потребоваться использование
крючка для радужной оболочки, рет$
рактора радужной оболочки и вязко$
упругих веществ. Предоперационное
прерывание терапии α1$блокаторами
не имеет преимущества по сравнению
с продолжением терапии.
Таблетки содержат лактозы моногид$
рат (55 или 110 мг), поэтому пациен$
там с непереносимостью галактозы,
лактазной недостаточностью или с
синдромом мальабсорбции глюкозы
и галактозы не следует принимать
этот препарат.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. Могут
возникать головокружение, ощуще$
ние потери сознания и обморок, осо$
бенно в первые дни приема препарата,
при увеличении дозы или при возоб$
новлении терапии препаратом Сеге$
тис®. Пациентов следует предупре$
дить о возможных побочных эффек$
тах и ситуациях, когда они могут по$
являться, а также им следует посове$
товать воздержаться от вождения или
занятий потенциально опасными ви$
дами деятельности в течение пример$
но 12 ч после приема начальной дозы
или при повышении дозы. Позднее в
процессе лечения степень ограниче$
ний следует устанавливать для каждо$
го пациента индивидуально.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 1 мг,
2 мг, 5 мг и 10 мг. По 10 табл. в блистере
из ПВХ/ПВДХ/алюминиевой фоль$
ги. 3 блистера упакованы в картонную
пачку.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.
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Силденафил* (Sildenafilum)649

� Синонимы
Ревацио®

649: табл. п.п.о. (Pfizer
H.C.P. Corporation) . . . . . . . . . . . . . . . . . 605

Симвастатин*
(Simvastatinum)649

� Синонимы
Вазилип®

649: табл. п.п.о. (KRKA) . . . . . . 189

Теразозин* (Terazosinum)649

� Синонимы
Сетегис®

649: табл. (EGIS
Pharmaceuticals PLC) . . . . . . . . . . . . . . . 644

Тетраметилтетраазаби�
циклооктандион
(Tetramethyltetraazabicy�
clooctandionum)649

� Синонимы
Адаптол: табл. (Олайнфарм). . . . . . . . . . .

Тикагрелор* (Ticagrelorum)649

� Синонимы
Брилинта®

649: табл. п.п.о. (Аст�
раЗенека Фармасьютикалз ООО) . . . . . . 170

Торасемид* (Torasemidum)649

� Синонимы
Бритомар649: табл. пролонг.
(Takeda) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 183
Диувер649: табл. (Teva) . . . . . . . . . . . . . 261

ТРАКЛИР® (TRACLEER)

Бозентан* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170

Actelion Pharmaceuticals Ltd.
(Швейцария)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
бозентан (в форме мо$
ногидрата) . . . . . . . . . . . . . . . 62,5 мг

125 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал кукурузный; крахмал преж$
елатинизированный; натрия кар$
боксиметилкрахмал; повидон
К90; глицерил трибегенат; маг$
ния стеарат; гипромеллоза; триа$
цетин; тальк; титана диоксид CI
77891 (Е171); железа оксид жел$
тый CI 77491 (Е172); железа ок$
сид красный CI 77492 (Е172);
этилцеллюлозная водная диспер$
сия (твердая часть)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые обо�
лочкой, по 62,5 мг: круглые, двояковы$
пуклые, цилиндрической формы,
оранжево$белого цвета, с гравировкой
«62,5» на одной стороне.
Таблетки, покрытые оболочкой, по
125 мг: овальные, двояковыпуклые,
цилиндрической формы, оранже$
во$белого цвета, с гравировкой «125»
на одной стороне.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Неселек$
тивный антагонист эндотелиновых
рецепторов типа ETA и ETB.
Нейрогормон эндотелин$1 (ЕТ$1) яв$
ляется одним из самых мощных в на$
стоящее время вазоконстрикторов.
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Обладает способностью индуциро$
вать фиброз, клеточную пролифера$
цию, гипертрофию и ремоделирова$
ние миокарда и также проявляет про$
воспалительную активность.
Эти эффекты вызываются эндотели$
ном при связывании с рецепторами
ЕТА и ЕТВ, расположенными в эндо$
телии и клетках гладкой мускулату$
ры сосудов.
Концентрации ЕТ$1 в тканях и плазме
крови повышаются при некоторых
сердечно$сосудистых заболеваниях и
патологии соединительной ткани, в
т.ч. при легочной артериальной гипер$
тензии, склеродермии, острой и хро$
нической сердечной недостаточности,
ишемии миокарда, системной гипер$
тензии и атеросклерозе, что позволяет
предположить патогенную роль ЕТ$1
при развитии этих заболеваний.
Бозентан конкурентно блокирует
рецепторы ЕТ и не связывается с
другими рецепторами, снижает со$
противление системных и легочных
сосудов, что приводит к повышению
объема сердечного выброса без уве$
личения ЧСС.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Всасывание

У здоровых добровольцев фармакоки$
нетика бозентана зависит от дозы и
времени. После приема внутрь систем$
ная экспозиция пропорциональна дозе
в дозах до 500 мг. При приеме внутрь в
более высокой дозе увеличение Cmax и
AUC бозентана по отношению к при$
нятой дозе непропорционально и до$
стигается с меньшей скоростью.
Абсолютная биодоступность бозен$
тана после приема внутрь составляет
около 50%, прием пищи не влияет на
биодоступность. Cmax в плазме крови
достигается через 3–5 ч после приема
препарата внутрь.
Распределение и метаболизм
Связывание бозентана с белками
плазмы крови составляет 98%. Не
проникает в эритроциты. После одно$
кратного введения внутривенной
дозы 250 мг Vd составляет 18 л, кли$
ренс — 8,2 л/ч, Т1/2 — 5,4 ч.
Бозентан метаболизируется в печени
при участии изоферментов цитохрома
P450 CYP2C9 и CYP3A4 с образова$
нием 3 метаболитов, только один из ко$
торых обладает фармакологической
активностью. У больных с симптомами
холестаза системное воздействие этого
метаболита может возрастать.
Бозентан является индуктором изо$
ферментов CYP2C9 и CYP3A4, а так$
же, возможно, изофермента
CYP2C19 и P$гликопротеина. In vitro
бозентан подавляет активность
транспортера BSEP (Bile Salt Export
Pump, насос выведения солей желч$
ных кислот), выводящего желчные
кислоты на культурах гепатоцитов.
Выведение
Выводится с желчью через кишеч$
ник, менее 3% принятой внутрь дозы
обнаруживается в моче.
Фармакокинетика в особых группах
больных
На основании исследований всех па$
раметров можно предположить, что
на фармакокинетику бозентана у
взрослых и детей старше 2 лет не ока$
зывают существенного влияния та$
кие факторы, как пол, масса тела, ра$
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совая принадлежность или возраст
пациента. Нет данных по фармакоки$
нетике у детей до 2 лет.
Дети старше 2 лет. У детей с легоч$
ной артериальной гипертензией ис$
следования проводились при приеме
препарата в дозах, величина которых
зависела от массы тела. Экспозиция
бозентана снижалась со временем по
характерной для бозентана кривой,
поскольку вещество известно своими
свойствами вызывать аутоиндукцию
ферментных систем печени. Средние
показатели AUC у детей были ниже,
чем у взрослых пациентов с легочной
артериальной гипертензией. В равно$
весном состоянии системная экспо$
зиция у детей с массой тела 10–20,
20–40 и более 40 кг составляла соот$
ветственно 43, 67 и 75% от уровня си$
стемной экспозиции у взрослых.
Причины такого различия не выясне$
ны и, возможно, связаны с более ак$
тивным метаболизмом препарата в
печени и его выведением через ки$
шечник с желчью. Фармакокинети$
ческие параметры показывают сни$
жение системной экспозиции у детей
по сравнению со взрослыми пациен$
тами с легочной артериальной гипер$
тензией, что может служить причи$
ной снижения эффективности. Безо$
пасность применения препарата в вы$
соких дозах (более 125 мг 2 раза/сут)
у детей не установлена.
Связь этого явления с негативным
влиянием на печень не установлена.
Половая принадлежность и одновре$
менное в/в введение эпопростенола
не оказывают существенного влия$
ния на фармакокинетику бозентана.
Нарушение функции печени. У боль$
ных с нарушениями функции печени
легкой степени тяжести (5–6 баллов
по шкале Чайлд$Пью) существенных
изменений показателей фармакоки$
нетики препарата не отмечено.
Фармакокинетика бозентана у боль$
ных с нарушениями функции печени
средней и тяжелой степени (класс В
или С по шкале Чайлд$Пью) не изу$

чена (Траклир® противопоказан к
применению у таких пациентов).
Нарушение функции почек. У пациен$
тов с выраженными нарушениями
функции почек (Cl креатинина 15–30
мл/мин) концентрация бозентана в
плазме крови снижается примерно на
10%. Концентрация в плазме крови ме$
таболитов бозентана возрастает при$
мерно в 2 раза по сравнению с таковой
у пациентов с сохранной функцией по$
чек. У пациентов с нарушениями фун$
кции почек не требуется коррекции
дозы. Бозентан не применялся у боль$
ных, которым проводится гемодиализ.
Учитывая физико$химические свойст$
ва бозентана и его высокую степень
связывания с белками плазмы крови,
значительного выведения бозентана из
системного кровотока во время гемо$
диализа не ожидается.

ПОКАЗАНИЯ. Легочная артериаль$
ная гипертензия II–IV функциональ$
ного класса (по классификации ВОЗ)
у взрослых и детей старше 3 лет, в т.ч.:
• первичная (идиопатическая и на$

следственная) легочная артериаль$
ная гипертензия;

• вторичная легочная артериальная
гипертензия на фоне склеродермии
при отсутствии значимого интер$
стициального поражения легких;

• легочная артериальная гипертен$
зия вследствие врожденных поро$
ков сердца с нарушениями показа$
телей гемодинамики по типу син$
дрома Эйзенменгера.

Профилактика новых язвенных по$
ражений кожи на фоне системной
склеродермии у взрослых.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• нарушение функции печени сред$

ней и тяжелой степени тяжести (7 и
более баллов по шкале
Чайлд$Пью);

• повышение активности печеноч$
ных трансаминаз (ACT и/или
АЛТ) более чем в 3 раза от верхней
границы нормы (ВНГ);
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• выраженная артериальная гипотен$
зия (сАД менее 85 мм рт.ст.);

• одновременный прием циклоспо$
рина A;

• применение у женщин репродуктив$
ного возраста, не пользующихся на$
дежными методами контрацепции;

• беременность;
• период лактации (грудного вскарм$

ливания);
• возраст до 3 лет;
• повышенная чувствительность к

компонентам препарата.
С осторожностью следует применять
препарат у пациентов с нарушениями
функции печени легкой степени (5–6
баллов по шкале Чайлд$Пью), с легоч$
ной артериальной гипертензией I
функционального класса (по класси$
фикации ВОЗ).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Бозентан обладает тератоген$
ным и фетотоксическим действием
при применении у животных и проти$
вопоказан при беременности.
Перед началом лечения препаратом
Траклир® следует провести обследо$
вание, подтверждающее отсутствие
беременности.
Женщины репродуктивного возраста
должны пользоваться надежными
методами контрацепции во время те$
рапии препаратом Траклир® и в тече$
ние не менее 3 мес после завершения
терапии.
Траклир® способен снижать эффек$
тивность гормональных контрацеп$
тивных средств. По этой причине
женщины репродуктивного возраста
не должны использовать метод гор$
мональной контрацепции как единст$
венный, необходимо применять до$
полнительный или альтернативный
метод контрацепции (внутриматоч$
ные устройства, барьерные методы).
Женщины должны обратиться к ги$
некологу для индивидуального под$
бора надежного метода контрацеп$
ции. Учитывая снижение эффектив$

ности гормональной контрацепции и
возможное негативное влияние бере$
менности на течение легочной арте$
риальной гипертензии, во время те$
рапии препаратом Траклир® реко$
мендуется ежемесячно проводить
тест на беременность.
Не установлено, выделяется ли бо$
зентан с грудным молоком. При необ$
ходимости применения препарата в
период лактации грудное вскармли$
вание следует прекратить.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, утром и вечером, незави$
симо от времени приема пищи.
Легочная артериальная гипертензия
На начальном этапе терапию и на$
блюдение должен проводить только
врач, имеющий опыт лечения легоч$
ной артериальной гипертензии.
Для взрослых начальная доза состав$
ляет 62,5 мг 2 раза в сутки в течение 4
нед, затем дозу увеличивают до под$
держивающей — 125 мг 2 раза в сутки.
В случае клинического ухудшения (на$
пример при снижении не менее чем на
10% дистанции ходьбы во время 6$ми$
нутного теста по сравнению с исходны$
ми показателями, определенными до на$
чала терапии) несмотря на применение
препарата Траклир® в течение не менее 8
нед (из них в рекомендуемой дозе — не
менее 4 нед) следует рассмотреть аль$
тернативные методы лечения. У части
больных при неэффективности препа$
рата Траклир® через 8 нед лечения мо$
жет наблюдаться положительный эф$
фект после дополнительных 4–8 нед те$
рапии. Если принимается решение об
отмене препарата Траклир®, это надо де$
лать постепенно, одновременно с приме$
нением альтернативной терапии.
В  случае  наступления  клинического
ухудшения через несколько месяцев
после начала терапии целесообраз$
ность дальнейшего применения пре$
парата Траклир® следует пересмот$
реть. У части больных при недоста$
точной эффективности препарата
Траклир® при приеме в дозе 125 мг 2
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раза в сутки возможно повышение эф$
фективности препарата, включая и то$
лерантность к физической нагрузке,
которая может повышаться при уве$
личении дозы до 250 мг 2 раза в сутки.
Следует тщательно взвесить соотно$
шение риск/польза для принятия ре$
шения об увеличении дозы препарата
Траклир® у больного с учетом того,
что гепатотоксичность препарата
Траклир® зависит от дозы.
Прекращение терапии. Имеется огра$
ниченный опыт наблюдений за паци$
ентами после резкого прекращения
терапии препаратом Траклир®. Нет
сведений о серьезном обострении те$
чения легочной артериальной гипер$
тензии в результате резкой отмены
препарата. Тем не менее, в целях
предотвращения клинического ухуд$
шения состояния больного из$за воз$
можного развития синдрома отмены,
рекомендуется постепенно снижать
дозу (уменьшая ее наполовину в тече$
ние 3–7 дней), одновременно начи$
ная альтернативную терапию. Реко$
мендуется контроль клинического
состояния больного 1 раз в неделю.
Профилактика новых язвенных пора�
жений кожи на фоне системной скле�
родермии у взрослых
На начальном этапе терапию и на$
блюдение должен проводить только
врач, имеющий опыт лечения систем$
ной склеродермии.
У взрослых пациентов начальная
доза препарата Траклир® составляет
62,5 мг 2 раза в сутки в течение 4 нед,
затем дозу увеличивают до поддер$
живающей — 125 мг 2 раза в сутки.
Клиническое состояние больного не$
обходимо контролировать 1 раз в мес
для оценки соотношения поль$
за/риск для дальнейшей терапии
препаратом Траклир®, учитывая воз$
можность негативного влияния пре$
парата на функцию печени.
Длительность применения — 6 мес.
Применение у пациентов особых групп
Нарушение функции печени. Для па$
циентов с легкими нарушениями

функции печени (5–6 баллов по шка$
ле Чайлд$Пью) не требуется коррек$
ции дозы препарата (см. «С осторож�
ностью»).
Траклир® противопоказан больным с
нарушениями функции печени сред$
ней и тяжелой степени (7 и более бал$
лов по шкале Чайлд$Пью) — см.
«Противопоказания».
Нарушение функции почек. Для паци$
ентов с нарушениями функции почек
и пациентов, находящихся на гемоди$
ализе, не требуется коррекция дозы
препарата.
Применение у пожилых больных. Для
пациентов старше 65 лет не требуется
коррекция дозы препарата.
Детский возраст
Легочная артериальная гипертензия
Детям старше 3 лет препарат назнача$
ют с учетом массы тела.

Масса тела (при�
близительный

возраст)

Начальная
доза

(4 нед)

Поддерживаю�
щая доза

от 10 до 20 кг

(от 3 до 8 лет)

31,25 мг

(1/2 табл. по

62,5 мг)

1 раз/сут

31,25 мг

(1/2 табл. по

62,5 мг)

2 раза/сут

от 20 до 40 кг

(от 8 до 12 лет)

31,25 мг

(1/2 табл. по

62,5 мг)

2 раза/сут

62,5 мг 2

раза/сут

более 40 кг

(старше 12 лет)

62,5 мг 2

раза/сут

125 мг 2

раза/сут

Безопасность применения препарата
Траклир® в более высоких дозах у де$
тей старше 3 лет не установлена.
Профилактика новых язвенных пора�
жений кожи на фоне системной скле�
родермии
Эффективность и безопасность при$
менения препарата Траклир® у паци$
ентов в возрасте до 18 лет не изучены.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Данные
о побочных реакциях основаны на
опыте применения препарата Трак$
лир® в постмаркетинговом периоде.
Определение частоты побочных ре$
акций: очень часто (>1/10); часто
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(>1/100, <1/10); нечасто (>1/1000,
<1/100); редко (>1/10000, <1/1000);
очень редко (<1/10000), включая от$
дельные сообщения.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — тошнота, рвота, боль в
животе, диарея.
Со стороны гепатобилиарной систе�
мы: нечасто — повышение активно$
сти АСТ, АЛТ, гепатит, желтуха; ред$
ко — печеночная недостаточность;
очень редко — цирроз печени. В по$
стмаркетинговом периоде зарегист$
рированы единичные случаи цирроза
печени, а также печеночной недоста$
точности у пациентов, длительно по$
лучавших Траклир® на фоне различ$
ных сопутствующих заболеваний и
одновременного применения других
лекарственных препаратов, что тре$
бует контроля лабораторных показа$
телей функции печени 1 раз в мес.
Со стороны дыхательной системы:
редко — отек легких (у больных с со$
путствующим вено$окклюзионным
заболеванием легких).
Со стороны системы кроветворения:
часто — анемия (в т.ч. тяжелая); неча$
сто — тромбоцитопения; редко — ней$
тропения, лейкопения.
Дерматологические реакции: часто —
реакции повышенной чувствитель$
ности, включая дерматит, кожный
зуд и сыпь.
Аллергические реакции: нечасто —
анафилактические реакции, включая
ангионевротический отек.
В ходе клинических исследований
наиболее часто были зарегистрирова$
ны следующие побочные реакции: го$
ловная боль (у 15,8% больных, полу$
чавших Траклир®, по сравнению с
12,8% больных, получавших плаце$
бо), приливы крови к лицу (15,8 про$
тив 12,8%, группы Траклира и плаце$
бо соответственно), нарушение фун$
кции печени (6,6 против 1,7%), отеки
нижних конечностей (4,7 и 1,4% соот$
ветственно) и анемия (3,4 и 1% соот$
ветственно). Все перечисленные ре$

акции носили дозозависимый харак$
тер и отмечались чаще, чем в группе
плацебо (разница ≥2%).
В целом профиль побочных реакций
при клинических исследованиях и в
постмаркетинговом периоде был
сходным.
Со стороны лабораторных показате�
лей: повышение активности печеноч$
ных трансаминаз (АЛТ, АСТ) наблю$
дается в первые 26 нед терапии, раз$
вивается постепенно, протекает бес$
симптомно и во всех случаях без по$
следствий возвращается к исходным
показателям в течение от нескольких
дней до 9 нед, самостоятельно или по$
сле снижения дозы/отмены препара$
та Траклир®.
По результатам 8 клинических иссле$
дований клинически значимое сни$
жение гемоглобина (на 15% и более —
до 110 г/л и менее) наблюдалось у
5,6% больных, получавших бозентан,
по сравнению с 2,6% в группе плаце$
бо. Снижение гемоглобина у боль$
ных, получавших бозентан, состави$
ло в среднем 9 г/л по сравнению с ис$
ходными показателями; в группе пла$
цебо — 1 г/л.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Бозентан яв$
ляется индуктором изоферментов
CYP2C9 и CYP3A4 и предположитель$
но — изофермента CYP2C19. Поэтому
при одновременном применении пре$
парата Траклир® и ЛС, метаболизм ко$
торых опосредован этими изофермен$
тами, концентрация их в плазме крови
снижается. Следует учитывать возмож$
ность снижения эффективности ЛС,
метаболизм которых осуществляется с
участием этих же изоферментов.
Возможно потребуется коррекция
дозы одновременно применяемых
ЛС после начала приема препарата
Траклир®, изменения его дозы или
отмены.
Снижение активности изоферментов
CYP2C9 и CYP3A4 может привести к
повышению концентрации бозентана
в плазме крови.
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Так, одновременное применение пре$
парата Траклир® в дозе 62,5 мг 2 раза
в сутки в течение 6 дней и кетокона�
зола (мощного ингибитора изофер$
мента CYP3A4) сопровождается дву$
кратным повышением концентрации
бозентана в плазме крови.
Влияние ингибиторов изофермента
CYP2C9 на концентрацию бозентана
в плазме крови не изучалось, следует
соблюдать осторожность при одно$
временном применении препаратов,
снижающих активность CYP2C9.
Одновременный прием препарата
Траклир® и флуконазола, который яв$
ляется ингибитором изоферментов
CYP2C9 и CYP3A4, может приво$
дить к значительному увеличению
концентрации бозентана в плазме
крови.
Одновременное применение ингиби$
торов изофермента CYP3A4 (таких
как кетоконазол, итраконазол и рито�
навир), а также ингибитора CYP2C9
(например вориконазола) с препара$
том Траклир® не рекомендуется, по$
скольку повышение концентрации
препарата в плазме крови может уве$
личить частоту и выраженность по$
бочных эффектов препаратов.
Гормональные контрацептивы: при
одновременном применении препа$
рата Траклир® в дозе 125 мг 2 раза в
сутки и перорального контрацептива
(однократный прием комбинирован$
ного препарата, содержащего 1 мг но$
рэтистерона и 35 мкг этинилэстради$
ола) отмечалось снижение AUC для
его компонентов (на 14 и 31% соот$
ветственно). У отдельных пациенток
снижение экспозиции норэтистерона
и этинилэстрадиола достигало 56 и
66% соответственно. Таким образом,
гормональная контрацепция не мо$
жет считаться достаточно эффектив$
ной, независимо от пути введения
препарата (внутрь, парентерально,
трансдермально или в виде имплан$
татов) во время приема препарата
Траклир®.

Циклоспорин: одновременное приме$
нение препарата Траклир® и цикло$
спорина противопоказано в связи с
тем, что при таком сочетании препа$
ратов начальная Cmin бозентана в
плазме крови повышается в 30 раз, а
Css бозентана в плазме крови увели$
чивается в 3–4 раза по сравнению с
концентрацией бозентана при моно$
терапии.
Такролимус, сиролимус: изучение со$
вместного применения с Траклиром®

не проводилось, однако предполага$
ется, что концентрация бозентана в
плазме крови может увеличиваться
(по аналогии с циклоспорином). Кон$
центрация в плазме крови такроли$
муса и сиролимуса может уменьша$
ться при совместном применении с
препаратом Траклир®. Траклир® не
рекомендуется применять совместно
с такролимусом или сиролимусом. В
случае необходимости применения
данной комбинации проводится кон$
троль состояния пациента и концент$
рации такролимуса и сиролимуса в
плазме крови 1 раз в мес.
Глибенкламид: при одновременном
применении препарата Траклир® в
дозе 125 мг 2 раза в сутки в течение 5
дней снижается концентрация гли$
бенкламида (субстрат изофермента
CYP3A4) в плазме крови на 40%. Кон$
центрация бозентана в плазме крови
также снижается на 29%. Кроме того,
возрастает риск повышения активно$
сти печеночных трансаминаз, поэтому
Траклир® не следует применять одно$
временно с глибенкламидом.
Нет данных о лекарственном взаимо$
действии с другими производными
сульфонилмочевины.
Варфарин: при одновременном при$
менении препарата Траклир® в дозе
500 мг 2 раза в сутки в течение 6 дней
(что превышает рекомендованную
дозу для поддерживающей терапии
более чем в 3 раза) снижается концен$
трация варфарина в плазме крови. Не
требуется коррекции дозы варфарина
или других пероральных антикоагу$
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лянтов в начале терапии препаратом
Траклир®. Однако рекомендуется
контроль международного нормали$
зованного отношения (МНО), осо$
бенно в начале применения препарата
Траклир® и на этапе увеличения дозы.
Симвастатин: при одновременном
применении 125 мг препарата Трак$
лир® 2 раза в сутки в течение 5 дней
снижается концентрация симваста$
тина (субстрат изофермента
CYP3A4) и его активного метаболита
в плазме крови. Одновременное при$
менение симвастатина не влияет на
концентрацию бозентана в плазме
крови. При совместном применении
симвастатина и Траклира® рекомен$
дуется контроль концентрации холе$
стерина в плазме крови с последую$
щей коррекцией дозы симвастатина.
Дигоксин: одновременное примене$
ние препарата Траклир® в дозе 500 мг
2 раза в сутки в течение 7 дней сопро$
вождается снижением концентрации
дигоксина в плазме крови. Клиниче$
ская значимость такого взаимодейст$
вия незначительна.
Эпопростенол: ограниченные резуль$
таты исследования, в ходе которого
10 детей получали Траклир® в сочета$
нии с эпопростенолом, указывают на
то, что после однократного и много$
кратного приема этих препаратов
концентрации бозентана в плазме
крови были примерно одинаковыми
у больных, получавших и не получав$
ших инфузий эпопростенола.
Рифампицин: возможно значимое
снижение эффективности лечения
препаратом Траклир® при совмест$
ном применении с рифампицином,
который является индуктором изо$
ферментов CYP2C9 и CYP3A4. При
одновременном применении Тракли$
ра® в дозе 125 мг два раза в сутки в те$
чение 7 дней и рифампицина у 9 здо$
ровых добровольцев концентрация
бозентана в плазме крови снижалась
на 58%, а у отдельных пациентов — на
90%. Данных о совместном примене$
нии с другими индукторами изофер$

мента CYP3A4 (карбамазепин, фено$
барбитал, фенитоин; препараты, в со$
став которых входит зверобой проды$
рявленнный) недостаточно, тем не
менее, можно предположить, что при
совместном применении нельзя иск$
лючить значительного снижения эф$
фективности лечения препаратом
Траклир®.
Силденафил: при одновременном при$
менении препарата Траклир® в дозе
125 мг 2 раза в сутки (равновесное со$
стояние) и силденафила в дозе 80 мг 3
раза в сутки в течение 6 дней у здоро$
вых добровольцев отмечалось сниже$
ние AUC силденафила на 63% и повы$
шение AUC бозентана — на 50%. При
совместном применении рекоменду$
ется соблюдать осторожность.
Лопинавир/ритонавир: при одновре$
менном применении препарата Трак$
лир® в дозе 125 мг 2 раза в сутки и
комбинации лопинавир/ритонавир
400/100 мг 2 раза в сутки у здоровых
добровольцев начальная Cmin бозента$
на в плазме крови была примерно в 48
раз выше по сравнению с концентра$
цией при приеме только одного бо$
зентана; Css бозентана в плазме крови
была в 5 раз выше. Системная экспо$
зиция лопинавира и ритонавира сни$
жалась на 14 и 17% соответственно.
У пациентов, одновременно получа$
ющих Траклир® и антиретровирус$
ные препараты, содержащие ритона$
вир, следует контролировать общее
состояние пациента, АД, активность
печеночных трансаминаз в плазме
крови, а также эффективность анти$
ретровирусной терапии с помощью
современных чувствительных и на$
дежных методов оценки содержания
ВИЧ в крови.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Бозентан при$
менялся в однократной дозе 2400 мг у
здоровых добровольцев и 2000 мг/сут
в течение 2 мес у больных с другими
заболеваниями, помимо легочной ар$
териальной гипертензии. Наиболее
часто встречающимся симптомом пе$
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редозировки была головная боль лег$
кой или умеренной степени интенсив$
ности.
Передозировка может привести к вы$
раженному снижению АД, что может
потребовать медикаментозного лече$
ния. Зарегистрирован случай передо$
зировки бозентана у мальчика$подро$
стка после приема 10000 мг, в резуль$
тате которого отмечалась тошнота,
рвота, выраженное снижение АД, го$
ловокружение, повышенное потоот$
деление, нарушение четкости зрите$
льного восприятия. Состояние полно$
стью нормализовалось в течение 24 ч,
при этом проводилась коррекция вы$
раженного снижения АД. Бозентан не
удаляется при гемодиализе.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Не установ$
лено соотношение польза/риск у боль$
ных с легочной артериальной гипер$
тензией I функционального класса.
Следует рассмотреть целесообраз$
ность назначения других средств, ре$
комендованных при тяжелой стадии
заболевания (например эпопросте$
нол) в случае ухудшения клиниче$
ского состояния пациента.
Траклир® можно назначать только в
тех случаях, если системное сАД
выше 85 мм рт. ст. (см. «Противопо$
казания»).
Функция печени
Повышение активности ACT, АЛТ в
связи с приемом препарата Траклир®

носит дозозависимый характер. Из$
менения активности ферментов пече$
ни обычно происходят в течение пер$
вых 26 нед терапии. Риск нарушения
функции печени может также возрас$
тать при одновременном приеме с
препаратом Траклир® ЛС, подавляю$
щих BSEP, таких как рифампицин,
глибенкламид и циклоспорин, хотя
данные, свидетельствующие об этом,
ограничены.
Необходим контроль активности пе$
ченочных трансаминаз перед нача$
лом терапии препаратом Траклир®, а
затем следует контролировать эти по$

казатели 1 раз в месяц. Кроме того,
необходим контроль активности пе$
ченочных трансаминаз через 2 нед
после любого повышения дозы пре$
парата Траклир®.
Рекомендации по проведению терапии
и контроля в случае повышения ак�
тивности АЛТ/АСТ
При активности АСТ/АЛТ в 3–5 раз
выше ВГН: провести повторное опре$
деление активности АСТ/АЛТ, при
подтверждении повышения активно$
сти АСТ и АЛТ следует снизить су$
точную дозу препарата Траклир® или
отменить препарат; контроль актив$
ности печеночных трансаминаз про$
водить каждые 2 нед. Если актив$
ность ферментов вернулась к показа$
телям, наблюдавшимся до начала
проведения терапии, оценивается
возможность продолжения или во$
зобновления приема препарата Трак$
лир® в соответствующем режиме.
При активности АСТ/АЛТ в 5–8 раз
выше ВГН: провести повторное опре$
деление активности АСТ/АЛТ, при
подтверждении повышения активно$
сти АСТ и АЛТ следует отменить
препарат Траклир®; контроль актив$
ности печеночных трансаминаз про$
водить каждые 2 нед.
Если активность ферментов верну$
лась к показателям, наблюдавшимся
до начала проведения терапии, оце$
нивается возможность возобновле$
ния приема Траклира® в соответству$
ющем режиме.
При активности АСТ/АЛТ в 8 и бо$
лее раз выше ВГН: терапию следует
прекратить, возобновление приема
препарата Траклир® исключается.
При ассоциированных клинических
симптомах поражения печени, т.е. в
случае появления тошноты, рвоты,
болей в животе, желтухи, повышен$
ной утомляемости и апатии, при
гриппоподобных симптомах (артрал$
гия, миалгия, лихорадка), терапию
препаратом Траклир® следует пре$
кратить, возобновление приема пре$
парата Траклир® не рекомендуется.
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Возобновление терапии препаратом
Траклир®. Возобновить терапию пре$
паратом Траклир® можно лишь в том
случае, если ожидаемый терапевтиче$
ский эффект от терапии превышает
потенциальный риск развития неже$
лательных явлений и если активность
печеночных трансаминаз не превыша$
ет значений, зафиксированных до на$
чала лечения препаратом Траклир®.
Рекомендуется проконсультировать$
ся с врачом$гастроэнтерологом, спе$
циализирующимся в области заболе$
ваний печени и желчевыводящих пу$
тей. Терапию следует начинать в соот$
ветствии с рекомендуемым режимом
дозирования препарата (см. «Способ
применения и дозы»).
Активность печеночных трансаминаз
необходимо проконтролировать че$
рез 3 дня после возобновления тера$
пии препаратом Траклир®, затем еще
через 2 нед и затем согласно приве$
денным выше рекомендациям.
Гемоглобин
Терапия с применением препарата
Траклир® ассоциируется с дозозави$
симым снижением гемоглобина. Свя$
занное с применением препарата
Траклир® снижение гемоглобина не
является прогрессирующим, гемо$
глобин стабилизируется после пер$
вых 4–12 нед терапии. Рекомендует$
ся контроль показателя перед нача$
лом терапии препаратом Траклир®,
затем 1 раз в мес в течение первых 4
мес терапии, в последующем — каж$
дые 3 мес. Если наблюдается клини$
чески значимое снижение гемоглоби$
на, следует провести дальнейшее об$
следование с целью установления
причин и необходимости проведения
соответствующей терапии. В редких
случаях проводят гемотрансфузию.
Терапия у женщин репродуктивного
возраста
Перед началом лечения препаратом
Траклир® следует провести обследо$
вание, подтверждающее отсутствие
беременности.

Женщины репродуктивного возраста
по рекомендации врача$гинеколога
должны применять надежные методы
контрацепции во время терапии пре$
паратом Траклир® и в течение не ме$
нее 3 мес после завершения терапии.
Применение препарата Траклир® мо$
жет снижать эффективность перора$
льных гормональных контрацептив$
ных средств. По этой причине жен$
щины репродуктивного возраста не
должны использовать метод гормо$
нальной контрацепции как единст$
венный, необходимо применять до$
полнительный или альтернативный
метод контрацепции (внутриматоч$
ные устройства, барьерные методы).
Женщины должны обратиться к ги$
некологу для индивидуального под$
бора надежного метода контрацеп$
ции. Учитывая снижение эффектив$
ности гормональной контрацепции и
возможное негативное влияние бере$
менности на течение легочной арте$
риальной гипертензии, во время те$
рапии препаратом Траклир® реко$
мендуется ежемесячно проводить
тест на беременность.
Возможное влияние на сперматогенез
у взрослых
В связи с имеющимися данными о
возможном снижении общего коли$
чества спермы у мужчин при длите$
льном (более 3 мес) применении пре$
парата, следует учитывать это обсто$
ятельство при участии пациентов в
программе экстракорпорального
оплодотворения.
Веноокклюзионная болезнь легких
При применении сосудорасширяю$
щих средств (в основном простацик$
лина) у больных с вено$окклюзион$
ной болезнью легких имеются сооб$
щения о случаях развития угрожаю$
щего жизни отека. Таким образом,
если на фоне приема препарата Трак$
лир® у больных с легочной артериаль$
ной гипертензией появляются при$
знаки отека легких, следует учиты$
вать возможность наличия сопутст$
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вующего веноокклюзионного заболе$
вания.
Пациенты с легочной артериальной
гипертензией, сопровождающейся ар�
териальной гипотензией
Рекомендуется контроль диуреза у
больных с артериальной гипотен$
зией, а при выявлении перифериче$
ских отеков следует рассмотреть воз$
можность назначения диуретиков пе$
ред началом проведения терапии пре$
паратом Траклир® (см. «Противопо$
казания»).
Легочная артериальная гипертензия,
ассоциированная с ВИЧ�инфекцией
Данные о применении препарата Трак$
лир® у пациентов с ВИЧ$инфекцией,
получающих антиретровирусную те$
рапию, ограничены. Результаты изуче$
ния совместного применения препара$
та Траклир® и комбинации лопина$
вир/ритонавир у здоровых доброволь$
цев показали, что концентрация бозен$
тана увеличивается. Необходим конт$
роль переносимости терапии препара$
том Траклир® у пациентов, получаю$
щих антиретровирусные препараты,
содержащие ритонавир, а также эф$
фективности антиретровирусной тера$
пии. Возможно увеличение риска нега$
тивного влияния на функцию печени и
изменения лабораторных показателей
крови при совместном применении
препарата Траклир® и антиретрови$
русных препаратов.
Влияние на способность к управления
транспортными средствами и други�
ми механизмами
Не изучалось влияние Траклира® на
способность управлять автомобилем
или работать с механизмами, требую$
щими повышенного внимания. Трак$
лир® может вызывать сонливость, что
может повлиять на способность управ$
лять автомобилем или механизмами.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, 62,5 мг и 125 мг. По
14 табл. в блистере их пленки ПВХ/
ПЭ/ПВДХ и алюминиевой фольги.
По 4 блистера в картонной пачке.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ТРЕНТАЛ® (TRENTAL®)

ТРЕНТАЛ® 400
(TRENTAL® 400)
Пентоксифиллин* . . . . . . . . . . . . 541

Представительство Акционерного
общества «Санофи�авентис груп»

(Франция)

� Общее описание
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Трентал®

Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой, рас/
творимой в кишечнике . . . . 1 табл.

активное вещество:
пентоксифиллин . . . . . . . . . 100 мг

вспомогательные вещества: лакто$
за; крахмал; тальк; кремния диок$
сид коллоидный; магния стеарат
оболочка: метакриловой кислоты
сополимер; натрия гидроксид;
макрогол (полиэтиленгликоль)
8000; тальк; титана диоксид
(Е171)
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Концентрат для приго/
товления раствора для
инфузий . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
пентоксифиллин . . . . . . . . . . 20 мг

вспомогательные вещества: на$
трия хлорид; вода для инъекций

Трентал® 400
Таблетки пролонгирован/
ного действия, покрытые
пленочной оболочкой . . . . . 1 табл.

активное вещество:
пентоксифиллин . . . . . . . . . 400 мг

вспомогательные вещества: по$
видон (ПВП); гиэтеллоза (гидро$
ксиэтилцеллюлоза); тальк; маг$
ния стеарат
оболочка пленочная: гипромелло$
за (гидроксипропилметилцеллю$
лоза); бензиловый спирт; титана
диоксид; тальк; макрогол (поли$
этиленгликоль) 6000

ОПИСАНИЕ
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ.
Трентал®

Таблетки по 100 мг: круглые двояко$
выпуклые, покрытые оболочкой бело$
го цвета.
Раствор для инфузий: почти прозрач$
ный, бесцветный.
Трентал® 400
Таблетки пролонгированного дейст�
вия: продолговатые, двояковыпук$
лые, покрытые пленочной оболочкой
белого цвета. С одной стороны таб$
летки — гравировка «АТА»
ФАРМАКОДИНАМИКА. Трентал®

улучшает реологические свойства
крови (текучесть) за счет воздействия
на патологически измененную дефор$
мируемость эритроцитов, ингибируя
агрегацию тромбоцитов и снижая по$
вышенную вязкость крови. Трентал®

улучшает микроциркуляцию в зонах
нарушенного кровообращения.
В качестве активного действующего
вещества Трентал® содержит произ$
водное ксантина — пентоксифиллин.
Механизм его действия связан с ин$

гибированием фосфодиэстеразы и
накоплением цАМФ в клетках глад$
кой мускулатуры сосудов и формен$
ных элементов крови.
Оказывая слабое миотропное сосудо$
расширяющее действие, пентокси$
филлин несколько уменьшает ОПСС
и незначительно расширяет коронар$
ные сосуды.
Лечение Тренталом® приводит к
улучшению симптоматики при нару$
шении мозгового кровообращения.
Успех лечения при окклюзионном
поражении периферических артерий
(например перемежающейся хромо$
те) проявляется в удлинении дистан$
ции ходьбы, устранении ночных су$
дорог в икроножных мышцах и исчез$
новении болей в покое.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Таблетки
100, 400 мг
После перорального приема пенток$
сифиллин быстро и почти полностью
всасывается.
После почти полной абсорбции пенток$
сифиллин метаболизируется. Абсолют$
ная биодоступность исходной субстан$
ции составляет (19±13)%. Основной
активный метаболит 1$(5$гидроксигек$
сил)$3,7$диметилксантин (метабо$
лит$1) имеет концентрацию в плазме
крови, в 2 раза превышающую исход$
ную концентрацию пентоксифиллина.
Т1/2 пентоксифиллина после перора$
льного введения составляет 1,6 ч.
Пентоксифиллин полностью метабо$
лизируется, более чем 90% выводится
через почки в форме неконъюгиро$
ванных водорастворимых метаболи$
тов. Выведение метаболитов задер$
живается у больных с нарушенной
функцией почек.
У больных с нарушением функции
печени Т1/2 пентоксифиллина удли$
няется и абсолютная биодоступность
возрастает.
Раствор для инфузий
Пентоксифиллин интенсивно метабо$
лизируется в эритроцитах и печени.
Среди наиболее известных метаболи$
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тов — метаболит$1 (М$1; гидрокси$
пентоксифиллин) образуется за счет
расщепления, а метаболит$4 (M$IV) и
метаболит$5 (M$V; карбоксипенток$
сифиллин) — за счет окисления
основного вещества. М$l имеет такую
же фармакологическую активность,
как пентоксифиллин. Более 90% при$
нятой дозы пентоксифиллина выво$
дится через почки и 3–4% — с калом.
Т1/2 пентоксифиллина после в/в введе$
ния 100 мг составлял примерно 1,1 ч. У
пациентов с тяжелыми нарушениями
функции печени Т1/2 пентоксифиллина
увеличивается. Пентоксифиллин име$
ет большой объем распределения (168
л после 30 мин инфузии 200 мг) и вы$
сокий клиренс, составляющий при$
мерно 4500–5100 мл/мин. Пентокси$
филлин и его метаболиты не связыва$
ются с белками плазмы крови. При тя$
желом нарушении функции почек вы$
ведение метаболитов замедлено.
ПОКАЗАНИЯ
• нарушения периферического крово$

обращения атеросклеротического
генеза (например «перемежающая$
ся» хромота, диабетическая ангио$
патия), трофические нарушения
(например трофическая язва голени,
гангрена); обморожения, посттром$
ботический синдром и др. (при при$
менении раствора для инфузий);

• нарушения мозгового кровообраще$
ния (последствия церебрального ате$
росклероза, как, например, нарушение
концентрации внимания, головокру$
жение, ухудшение памяти), ишемиче$
ские и постинсультные состояния;

• нарушения кровообращения в сет$
чатке и сосудистой оболочке глаза;

• отосклероз, дегенеративные изме$
нения на фоне патологии сосудов
внутреннего уха и снижение слуха.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Таблетки
100 мг и 400 мг
• повышенная чувствительность к

пентоксифиллину, другим метилк$
сантинам или к любому из компо$
нентов препарата;

• массивные кровотечения, обшир$
ные кровоизлияния в сетчатку гла$
за, кровоизлияния в мозг;

• острый инфаркт миокарда;
• беременность;
• период грудного вскармливания;
• детский возраст до 18 лет.
С осторожностью:
• тяжелые сердечные аритмии (риск

ухудшения аритмии);
• артериальная гипотензия (риск

дальнейшего снижения АД, см. раз$
дел «Способ применения и дозы»);

• хроническая сердечная недостаточ$
ность;

• язвенная болезнь желудка и двена$
дцатиперстной кишки;

• нарушенная функция почек (Cl креа$
тинина ниже 30 мл/мин) (риск акку$
муляции и повышенный риск разви$
тия побочных эффектов, см. раздел
«Способ применения и дозы»);

• тяжелые нарушения функции печени
(риск аккумуляции и повышенный
риск побочных эффектов, см. раздел
«Способ применения и дозы»);

• после недавно перенесенных опера$
тивных вмешательств;

• повышенная склонность к кровото$
чивости, например в результате ис$
пользования антикоагулянтов или
при нарушениях в системе сверты$
вания крови (риск развития более
тяжелых кровотечений).

Раствор для инфузий
• повышенная чувствительность к

пентоксифиллину, другим метилк$
сантинам или к любому из компо$
нентов препарата;

• массивные кровотечения, обшир$
ные кровоизлияния в сетчатку гла$
за, кровоизлияния в мозг;

• острый инфаркт миокарда;
• тяжелые аритмии;
• тяжелые атеросклеротические по$

ражения коронарных или мозговых
артерий;

• неконтролируемая артериальная
гипотензия;

• беременность;
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• период грудного вскармливания;
• детский возраст до 18 лет.
С осторожностью:
• артериальная гипотензия (риск сни$

жения АД);
• хроническая сердечная недостаточ$

ность;
• нарушенная функция почек (Cl

креатинина ниже 30 мл/мин) (риск
кумуляции и повышенный риск
развития побочных эффектов);

• тяжелые нарушения функции пече$
ни (риск кумуляции и повышенный
риск побочных эффектов);

• повышенная склонность к кровото$
чивости, в т.ч. в результате исполь$
зования антикоагулянтов или при
нарушениях в системе свертывания
крови (риск развития более тяже$
лых кровотечений);

• после недавно перенесенных опера$
тивных вмешательств.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Противопоказано при беремен$
ности. На время лечения следует пре$
кратить грудное вскармливание.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И
ДОЗЫ. Трентал®

Трентал® 400
Таблетки 100, 400 мг
Дозировка устанавливается врачом в
соответствии с индивидуальными
особенностями больного.
Внутрь, проглатывая целиком, во вре$
мя или сразу после приема пищи, запи$
вая достаточным количеством воды.
Обычная доза — по 1 табл. Трентала®

100 мг 3 раза в сутки с последующим
медленным повышением дозы до 200
мг 2–3 раза в сутки. Максимальная
разовая доза — 400 мг.
Обычная доза — по 1 табл. Трентал®

400 мг 2–3 раза в сутки.
Максимальная суточная доза —
1200 мг. У пациентов с нарушенной
функцией почек (Cl креатинина
<30 мл/мин) дозировка может быть
снижена до 1–2 табл. в сутки.

Трентал®

Раствор для инфузий
Дозировка устанавливается врачом в
соответствии с индивидуальными
особенностями больного.
В/в, капельно, доза и способ назначе$
ния определяются тяжестью наруше$
ний кровообращения, а также на
основе индивидуальной переносимо$
сти препарата.
Обычная доза составляет две в/в ин$
фузии в день (утром и днем), каждая
из которых содержит 200 мг пенток$
сифиллина (2 амп. по 5 мл) или 300
мг пентоксифиллина (3 амп. по 5 мл)
в 250 мл или 500 мл 0,9% раствора на$
трия хлорида или раствора Рингера.
Совместимость с другими инфузион$
ными растворами должна тестирова$
ться отдельно; использовать можно
только прозрачные растворы.
Пентоксифиллин (100 мг) должен вво�
диться, по меньшей мере, в течение 60
мин. В зависимости от сопутствую$
щих заболеваний (сердечная недоста$
точность) может возникнуть необхо$
димость в уменьшении вводимых объ$
емов. В таких случаях рекомендуется
использовать специальный инфуза$
тор для контролируемой инфузии.
После дневной инфузии может быть
назначено дополнительно 2 табл. Трен$
тала® 400 мг. Если 2 инфузии разделены
более длительным интервалом, то 1
табл. Трентала 400 мг из дополнительно
назначенных двух, может быть принята
ранее (приблизительно в полдень).
Если в силу клинических условий, вы$
полнение в/в инфузии возможно лишь
1 раз в день, дополнительно после нее
может быть назначено 3 табл. Трента$
ла® 400 мг (в полдень — 2 табл. и вече$
ром — 1 табл.). Длительная в/в инфу$
зия Трентала — в течение 24 ч показана
в более тяжелых случаях, особенно у
пациентов с сильными болями в покое,
с гангреной или трофическими язвами
(III–IV стадии по Фонтену).
Доза Трентала®, вводимая парентера$
льно в течение 24 ч, как правило, не
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должна превышать 1200 мг пентокси$
филлина, при этом индивидуальная
доза может быть подсчитана по форму$
ле: 0,6 мг пентоксифиллина на кг мас$
сы в час. Суточная доза, подсчитанная
таким образом, будет составлять 1000
мг пентоксифиллина — для больного с
массой 70 кг и 1150 мг пентоксифилли$
на — для больного весом 80 кг. У паци$
ентов с почечной недостаточностью
(Cl креатинина <30 мл/мин) необхо$
димо снизить дозировку на 30–50%,
что зависит от индивидуальной пере$
носимости препарата больным.
Для всех лекарственных форм дози$
ровка устанавливается врачом в соот$
ветствии с индивидуальными особен$
ностями больного. Уменьшение
дозы, с учетом индивидуальной пере$
носимости, необходимо у пациентов с
тяжелым нарушением функции пече$
ни. Лечение может быть начато малы$
ми дозами у пациентов с низким АД, а
также у лиц, находящихся в группе
риска ввиду возможного снижения
АД (пациенты с тяжелой формой
ИБС или с гемодинамически значи$
мыми стенозами сосудов головного
мозга). В этих случаях доза может
быть увеличена только постепенно.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Для всех
лекарственных форм:
В случаях, когда Трентал® используется
в больших дозах или при высокой ско$
рости инфузий, иногда могут возник$
нуть следующие побочные эффекты:
Со стороны нервной системы: голов$
ная боль, головокружение, тревож$
ность, нарушения сна, судороги.
Со стороны кожных покровов и под�
кожно�жировой клетчатки: гипере$
мия кожи лица, приливы крови к
лицу и верхней части грудной клетки,
отеки, повышенная ломкость ногтей.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: ксеростомия, анорексия, атония
кишечника.
Со стороны сердечно�сосудистой сис�
темы: тахикардия, аритмия, кардиал$

гия, прогрессирование стенокардии,
снижение АД.
Со стороны системы гемостаза и ор�
ганов кроветворения: лейкопения,
тромбоцитопения; панцитопения,
кровотечения из сосудов кожи, сли$
зистых оболочек, желудка, кишечни$
ка, гипофибриногенемия.
Со стороны органов чувств: наруше$
ние зрения, скотома.
Аллергические реакции: зуд, гиперемия
кожи, крапивница, ангионевротиче$
ский отек, анафилактический шок.
Очень редко встречаются случаи раз$
вития асептического менингита,
внутрипеченочного холестаза и по$
вышение активности «печеночных»
трансаминаз, ЩФ.
Для таблеток дополнительно:
Со стороны пищеварительной систе�
мы: чувство давления и переполне$
ния в области желудка, тошнота, рво$
та, диарея.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Для всех ле�
карственных форм
Пентоксифиллин способен усили$
вать действие средств, снижающих
АД (ингибиторы АПФ, нитраты).
Пентоксифиллин может усиливать
действие ЛС, влияющих на свертыва$
ющую систему крови (непрямые и
прямые антикоагулянты, тромболи$
тики), антибиотиков (в т.ч. цефалос$
поринов).
Циметидин повышает концентрацию
пентоксифиллина в плазме (риск
возникновения побочных эффектов).
Совместное назначение с другими
ксантинами может приводить к чрез$
мерному нервному возбуждению.
Сахароснижающее действие инсули$
на или пероральных антидиабетиче$
ских средств может быть усилено при
приеме пентоксифиллина (повышен$
ный риск развития гипогликемии).
Необходим строгий контроль за та$
кими пациентами.
У некоторых пациентов одновремен$
ный прием пентоксифиллина и тео$
филлина может привести к увеличе$
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нию уровня теофиллина. Это может
привести к увеличению или усиле$
нию побочных действий, связанных с
теофиллином.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Таблетки 100,
400 мг
Симптомы: головокружение, позывы
на рвоту, падение АД, тахикардия,
аритмия, покраснение кожных покро$
вов, потеря сознания, озноб, арефлек$
сия, тонико$клонические судороги.
Раствор для инфузий
Симптомы: слабость, потливость,
тошнота, цианоз, головокружение,
снижение АД, тахикардия, обмороч$
ное состояние, сонливость или воз$
буждение, аритмия, гипертермия,
арефлексия, потеря сознания, тони$
ко$клонические судороги, признаки
желудочно$кишечного кровотечения
(рвота типа кофейной гущи).
Лечение: симптоматическое, особое
внимание должно быть направлено
на поддержание АД и функции дыха$
ния. Судорожные припадки снимают
введением диазепама.
При появлении первых признаков
передозировки (повышенная потли$
вость, тошнота, цианоз) немедленно
прекращают прием препарата. Обес$
печивают более низкое положение
головы и верхней части туловища.
Следят за свободной проходимостью
дыхательных путей.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Лечение
следует проводить под контролем АД.
У больных сахарным диабетом, при$
нимающих гипогликемические сред$
ства, назначение больших доз может
вызвать выраженную гипогликемию
(требуется коррекция дозы).
При назначении одновременно с ан$
тикоагулянтами необходимо тщате$
льно следить за показателями свер$
тывающей системы крови.
У пациентов, недавно перенесших
оперативное вмешательство, необхо$
дим систематический контроль уров$
ня гемоглобина и гематокрита.

Вводимая доза должна быть уменьшена
у больных с низким и нестабильным АД.
У пожилых людей может потребова$
ться уменьшение дозы (повышение
биодоступности и снижение скоро$
сти выведения).
Безопасность и эффективность пен$
токсифиллина у детей изучены недо$
статочно.
Курение может снижать терапевти$
ческую эффективность препарата.
Совместимость раствора пентокси$
филлина с инфузионным раствором
следует проверять в каждом конкрет$
ном случае.
При проведении в/в инфузий больной
должен находиться в положении лежа.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые кишечнорастворимой пленоч�
ной оболочкой, 100 мг. В блистере 10
шт; в пачке картонной 6 блистеров.
Концентрат для приготовления рас�
твора для инфузий. В ампулах по 5
мл. В пачке картонной 5 амп.
Таблетки пролонгированного дейст�
вия, покрытые пленочной оболочкой,
400 мг. В блистере 10 шт; в пачке кар$
тонной 2 блистера.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Триамцинолон*
(Triamcinolonum)664

� Синонимы
Полькортолон: табл.
(Pabianickie Zak�ady
Farmaceutyczne Polfa S.A.). . . . . . . . . . . . 567

ТРИДУКАРД® (TRIDUCARD®)

Триметазидин* . . . . . . . . . . . . . . . . 668

ЗАО «Северная звезда» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки с модифициро/
ванным высвобождени/
ем, покрытые пленочной
оболочкой . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.
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триметазидина дигид$
рохлорид . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 мг

вспомогательные вещества: гипро$
меллоза (метоцель K 4M Premium
EP) — 54 мг; МКЦ — 118 мг; крем$
ния диоксид коллоидный (аэро$
сил) — 1 мг; магния стеарат — 1 мг
оболочка: гидроксипропилметил$
целлюлоза (гипромеллоза) —
4,628 мг; тальк — 0,357 мг; титана
диоксид — 1,002 мг; макрогол
(полиэтиленоксид 4000) — 1,002
мг; краситель Азорубин (кислот$
ный красный 2C для фармацев$
тических целей) — 0,011 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле$
ночной оболочкой розового цвета,
круглые, двояковыпуклые.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Триме$
тазидин оказывает антиангинальное,
антигипоксическое действие. Непо$
средственно влияя на кардиомиоци$
ты и нейроны головного мозга, опти$
мизирует их метаболизм и функцию.
Цитопротекторный эффект обуслов$
лен повышением энергетического
потенциала, активацией окислите$
льного декарбоксилирования и ра$
ционализацией потребления кисло$
рода (усиление аэробного гликолиза
и блокада окисления жирных кис$
лот).
Поддерживает сократимость мио$
карда, предотвращает снижение
внутриклеточного содержания
АТФ и фосфокреатинина. В усло$
виях ацидоза нормализует функци$
онирование ионных каналов, пре$
пятствует накоплению кальция и
натрия в кардиомиоцитах, норма$
лизует внутриклеточное содержа$
ние ионов калия.
Уменьшает внутриклеточный ацидоз
и концентрацию фосфатов, обуслов$
ленные ишемией миокарда и репер$
фузией. Препятствует повреждающе$
му действию свободных радикалов,
сохраняет целостность клеточных
мембран, предотвращает активацию

нейтрофилов в зоне ишемии, увели$
чивает продолжительность электри$
ческого потенциала, уменьшает вы$
ход креатинфосфокиназы из клеток и
выраженность ишемических повреж$
дений миокарда.
При стенокардии сокращает часто$
ту приступов (уменьшается потреб$
ление нитратов), через 2 нед лече$
ния повышает толерантность к фи$
зической нагрузке, снижает перепа$
ды АД. Улучшает слух и результаты
вестибулярных проб у пациентов,
уменьшает головокружение и шум в
ушах.
При сосудистой патологии глаз вос$
станавливает функциональную ак$
тивность сетчатки глаза.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема препарата внутрь триметази$
дин быстро и практически полностью
абсорбируется из ЖКТ. Биодоступ$
ность — 90%. Tmax в плазме крови — 2 ч.
Cmax после однократного приема 35 мг
триметазидина — около 55 нг/мл. Лег$
ко проходит через гистогематические
барьеры. T1/2 — составляет 4,5$5 ч.
Связь с белками плазмы — 16%.
Выводится из организма почками
(около 60% — в неизмененном
виде).
ПОКАЗАНИЯ
• ишемическая болезнь сердца: про$

филактика приступов стенокардии
(в комплексной терапии);

• хориоретинальные сосудистые на$
рушения;

• головокружение сосудистого про$
исхождения;

• кохлеовестибулярные нарушения
ишемической природы (шум в
ушах, нарушение слуха).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к ка$

кому$либо компоненту препарата;
• почечная недостаточность (Cl креа$

тинина ниже 15 мл/мин);
• выраженные нарушения функции

печени;
• беременность;

Тридукард® 665



• период грудного вскармливания;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, во время еды. Рекомен$
дуемый режим дозирования — 2 табл.
(70 мг) в сутки, в 2 приема. Курс лече$
ния — по рекомендации врача.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллерги�
ческие реакции: кожный зуд.
Со стороны ЖКТ: редко — гастрал$
гия, тошнота, рвота.
Прочие: головная боль, ощущение си$
льного сердцебиения.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Нет сведений.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. В настоящее
время о случаях передозировки пре$
парата не сообщалось.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Препарат не
предназначен для купирования при$
ступов стенокардии!
В случае развития приступа стено$
кардии следует пересмотреть и адап$
тировать лечение (коррекция лекар$
ственной терапии или проведение ре$
васкуляризации).
Влияние на способность управлять
автомобилем и выполнять работы,
требующие высокой скорости пси�
хических и физических реакций. Не
влияет.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки с
модифицированным высвобождением,
покрытые пленочной оболочкой, 35 мг.
По 10 или 30 табл. в контурной ячей$
ковой упаковке.
По 30, 60, 90, 120, 180, 300 табл. в бан$
ке полимерной или во флаконе поли$
мерном.
Каждую банку или флакон, 3, 6 кон$
турных ячейковых упаковок по 10
табл. или 1, 2, 3, 4, 6, 10 контурных
ячейковых упаковок по 30 табл. поме$
щают в пачку из картона.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ТРИМЕКТАЛ® МВ
(TRIMEKTAL MR)

Триметазидин* . . . . . . . . . . . . . . . . 668

ЗАО «ВЕРТЕКС» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки с модифициро/
ванным высвобождени/
ем, покрытые пленочной
оболочкой,. . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
триметазидина дигид$
рохлорид . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 мг

вспомогательные вещества: кол$
лидон SR (поливинилацетат —
80%, повидон — 19%, натрия лау$
рилсульфат — 0,8%, кремния ди$
оксид — 0,2%); кальция гидро$
фосфата дигидрат; кремния ди$
оксид коллоидный (аэросил);
магния стеарат
оболочка пленочная: гипромелло$
за (гидроксипропилметилцеллю$
лоза); тальк; титана диоксид;
макрогол 4000 (полиэтиленоксид
4000 или полиэтиленгликоль
4000) или оболочка пленочная
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Advantia Prime 390009ZA09$белая
(гипромеллоза, тальк, титана ди$
оксид, макрогол 4000)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, покрытые пле$
ночной оболочкой, почти белого или
белого с желтоватым оттенком цвета,
круглые, двояковыпуклые.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Оказыва$
ет антигипоксическое действие.
Непосредственно влияя на кардио$
миоциты и нейроны головного мозга,
препарат оптимизирует их метабо$
лизм и функцию. Цитопротекторный
эффект обусловлен повышением
энергетического потенциала, актива$
цией окислительного декарбоксили$
рования и рационализацией потреб$
ления кислорода (усиление аэробно$
го гликолиза и блокада окисления
жирных кислот).
Триметазидин поддерживает сокра$
тимость миокарда, предотвращает
снижение внутриклеточного содер$
жания АТФ и фосфокреатина. В
условиях ацидоза нормализует функ$
ционирование ионных каналов мемб$
ран, препятствует накоплению ионов
кальция и натрия в кардиомиоцитах,
нормализует внутриклеточное содер$
жание ионов калия.
Уменьшает внутриклеточный ацидоз
и повышенное содержание фосфатов,
обусловленные ишемией миокарда и
реперфузией. Препятствует повреж$
дающему действию свободных ради$
калов, сохраняет целостность клеточ$
ных мембран, предотвращает актива$
цию нейтрофилов в зоне ишемии,
увеличивает продолжительность
электрического потенциала, умень$
шает выход креатинфосфокиназы из
клеток и выраженность ишемических
повреждений миокарда.
Триметазидин сокращает частоту при$
ступов стенокардии, уменьшает по$
требность в приеме нитратов, через 2
нед приема повышает толерантность к
физической нагрузке, снижает резкие
колебания АД. Уменьшает головокру$

жение и шум в ушах. При сосудистой
патологии глаз улучшает функциона$
льную активность сетчатки глаза.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема препарата внутрь триметази$
дин быстро и практически полностью
абсорбируется в ЖКТ. Биодоступ$
ность — 90%.
Tmax в плазме крови — 3 ч.
Стабильное состояние достигается
через 60 ч. Vd — 4,8 л/кг, что предпо$
лагает хорошую диффузию распреде$
ления в тканях.
Связывание с белками плазмы кро$
ви — 16%.
Триметазидин выводится из организ$
ма в основном почками (около 60% — в
неизмененном виде). T1/2 — около 7 ч, у
пациентов старше 65 лет — около 12 ч.
Почечный клиренс триметазидина
прямо коррелирует с клиренсом кре$
атинина; печеночный клиренс снижа$
ется с возрастом.
Легко проникает через гистогемати$
ческие барьеры.
ПОКАЗАНИЯ
• ишемическая болезнь сердца, про$

филактика приступов стенокардии
(в составе комплексной терапии);

• кохлеовестибулярные нарушения
ишемической природы: головокру$
жение, шум в ушах, нарушение слуха;

• хориоретинальные сосудистые на$
рушения с ишемическими компо$
нентами.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к ка$

кому$либо компоненту препарата;
• хроническая почечная недостаточ$

ность (Cl креатинина <15 мл/мин);
• выраженные нарушения функции

печени;
• беременность;
• период лактации;
• возраст до 18 лет (эффективность и

безопасность не установлены).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Препарат противопоказан при
беременности из$за отсутствия клини$
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ческих данных о безопасности его при$
менения. Неизвестно, проникает ли
триметазидин в грудное молоко. Поэ$
тому, при необходимости назначения
препарата в период лактации, следует
прекратить грудное вскармливание.
В экспериментальных исследованиях
не установлено тератогенное дейст$
вие триметазидина.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, во время приема пищи,
по 1 табл. 2 раза в сутки (утром и вече$
ром).
Курс лечения — по рекомендации
врача.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллер$
гические реакции (кожный зуд), ред$
ко — диспепсические явления (тош$
нота, рвота, гастралгия). Редко — го$
ловная боль, ощущение сильного сер$
дцебиения.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. В клиниче$
ских исследованиях триметазидина
показано, что он способствует увели$
чению антиишемической активности
других антиангинальных препаратов.
Других взаимодействий не наблюда$
лось.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. В настоящее
время о случаях передозировки пре$
парата не сообщалось.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Не приме$
нять для купирования приступов сте$
нокардии. Не показан для начального
курса терапии нестабильной стено$
кардии или инфаркта миокарда.
В случае развития приступа стено$
кардии следует пересмотреть и адап$
тировать лечение.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Тримектал® МВ не влияет на способ$
ность к вождению транспорта и вы$
полнению работ, требующих повы$
шенной скорости психомоторных ре$
акций.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки с мо�
дифицированным высвобождением,
покрытые пленочной оболочкой, 35 мг.
3 или 6 контурных ячейковых упако$
вок по 10 табл., 2, 3, 5 или 6 контурных
ячейковых упаковок по 20 табл. или 1,
2 или 4 контурные ячейковые упаков$
ки по 30 табл., или 1 банкe по 60 табл.
помещают в пачку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Триметазидин*
(Trimethazidinum)668

� Синонимы
Предуктал® МВ668: табл. с мо$
диф. высвоб. п.п.о. (Servier) . . . . . . . . 572
Тридукард®

668: табл. с мо$
диф. высвоб. п.п.о. (Север�
ная звезда) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 664
Тримектал® МВ668: табл. с мо$
диф. высвоб. п.п.о. (ВЕРТЕКС) . . . . . . 666

ТРОМБОВАЗИМ®

(TROMBOVASIM)

Сибирский центр фармакологии и
биотехнологии (Россия)
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Лиофилизат для приго/
товления раствора для
инфузий . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 фл.

активное вещество:
Тромбовазим® (комплекс
очищенных протеолити$
ческих ферментов — суб$
тилизинов, продуцируе$
мых микроорганизмами
рода Bacillus, иммобили$
зованных радиационным
способом на макроголе
1500 (полиэтиленоксиде
1500) с добавлением дек$
страна) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200 ЕД

400 ЕД
600 ЕД

1000 ЕД
2000 ЕД

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Лиофилизированный по$
рошок светло$желтого или светло$ко$
ричневого цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Тромбова$
зим® является ферментным препара$
том, обладающим фибринолитическим
действием с комплексом эффектов,
основным из которых является тромбо$
литический. Тромболитическое дейст$
вие препарата Тромбовазим® обуслов$
лено разрушением фибрина и сохраня$
ется в течение 2–3 ч после в/в инфузии.
Механизм действия препарата Тром$
бовазим® отличается от действия плаз$
мина, поскольку Тромбовазим® не раз$
рушает лизиновые связи специфично$
го хромогенного субстрата. Препарат
обладает прямым тромболитическим
действием на тромб, не связанным с
воздействием на систему фибринолиза
и активацией плазминогена. В дозах
20–60 ЕД/кг препарат обладает тром$
болитическим, антитромботическим,
кардиопротективным и противовоспа$
лительным действием.
Восстановление кровотока при ост$
ром инфаркте миокарда развивается
в среднем в течение 2 ч от начала вве$

дения при инфузии с постоянной
скоростью до 70 ЕД/мин.
В рекомендуемых дозах при в/в вве$
дении не снижает уровень фибрино$
гена в крови. Может вызывать тран$
зиторное снижение АЧТВ, что кор$
ригируется введением гепарина.
Препарат обладает антитромботиче$
ским действием, механизм которого
основан на нарушении полимериза$
ции фибрина. В связи с этим препа$
рат может быть использован для про$
филактики артериальных тромбозов.
Тромбовазим® обладает противовос$
палительным и кардиопротективным
действием, снижая выраженность
ишемических повреждений. На экс$
периментальной модели адреналино$
вого миокардита отмечалось досто$
верное 1,5$кратное снижение объема
некрозирования сердечной мышцы к
концу 3$х сут лечения и 2$кратное
снижение выраженности дистрофи$
ческих изменений на 7$е сут.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Общий
клиренс препарата Тромбовазим® со$
ставляет 1,2 мл/мин, константа скоро$
сти элиминации при однократном
введении препарата Тромбовазим® —
0,057 мин$1. При однократном в/в вве$
дении T1/2 препарата (при измерении
специфической активности в крови)
составляет 12 мин. Не установлено
связывание препарата Тромбовазим®

с белками плазмы крови и форменны$
ми элементами крови.
Основной путь выведения препара$
та — через почки в активном виде с со$
хранением специфической активно$
сти, определяемой по гидролизу хро$
могенных белковых субстратов. При
нарушении функции почек возможно
увеличение T1/2 препарата Тромбова$
зим®. Частично Тромбовазим® метабо$
лизируется и выводится печенью.
Препарат не обладает кумулятивным
действием при соблюдении рекомен$
дуемых доз и кратности введения, ко$
торые учитывают T1/2 и другие фарма$
кокинетические показатели.
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ПОКАЗАНИЯ. Острый инфаркт ми$
окарда с подъемом сегмента ST в пер$
вые 12 ч.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

препарату;
• высокий риск кровотечений при

следующих состояниях:
$ перенесенное обширное хирургиче$
ское вмешательство или обширная
травма в течение предыдущих 10 дней;
$ язвенная болезнь желудка или две$
надцатиперстной кишки, осложнен$
ная кровотечением в течение послед$
них 3 мес;
$ внутричерепное кровоизлияние, по$
дозрение на наличие геморрагическо$
го инсульта;
$ варикозное расширение вен пище$
вода;
$ злокачественные и доброкачествен$
ные новообразования с повышенным
риском развития кровотечения;
• беременность;
• период лактации;
• детский возраст (до 18 лет).
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. В/в, инфузионно.
Предварительно следует развести
препарат в 0,9% растворе натрия хло$
рида. Доза препарата составляет 30
ЕД/кг. Максимальная суточная доза
препарата — 60 ЕД/кг. Максималь$
ная курсовая доза не должна превы$
шать 10000 ЕД.
Способ применения. Растворить со$
держимое флакона с препаратом в
10–20 мл 0,9% раствора натрия хло$
рида. В/в введение рассчитанной
дозы препарата Тромбовазим® осу$
ществляется в течение 30–60 мин со
скоростью не более 60 ЕД/мин.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. При бы$
стром в/в введении возможно сниже$
ние АД. Возникшая гипотония не тре$
бует отмены препарата и устраняется
снижением скорости введения препа$
рата Тромбовазим®, применением ГКС
в обычных терапевтических дозах. В
3% случаев применения препарата от$

мечается возникновение реперфузион$
ных аритмий. Для снижения риска ре$
перфузионного синдрома вводят инсу$
лин$глюкозо$калиевую смесь, БКК,
лидокаин. При применении препарата
Тромбовазим® возможны аллергиче$
ские реакции, для купирования кото$
рых рекомендуется использовать ГКС.
При рекомендованной скорости введе$
ния возможно с частотой до 8% транзи$
торное повышение температуры тела
до субфебрильных цифр, озноб. Дан$
ные симптомы купируются введением
ГКС в обычных терапевтических до$
зах. Возможно раздражающее дейст$
вие препарата на венозную стенку с по$
явлением болезненности и гиперемии
по ходу вены, в которую вводят рас$
твор. Возникновение флебитов отме$
чалось в 3% случаев. При возникнове$
нии симптомов флебита не рекоменду$
ется проводить инфузии в эту вену в
дальнейшем. При необходимости сле$
дует использовать для в/в введения
другую вену.
Среди пациентов, получивших тера$
пию препаратом Тромбовазим®, не
было отмечено случаев геморрагиче$
ских осложнений. Однако следует
проявлять настороженность в отно$
шении возможности их возникнове$
ния ввиду предполагаемой вероятно$
сти геморрагических осложнений
при использовании препаратов тром$
болитического действия.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Следует со$
блюдать осторожность при совмест$
ном (особенно парентеральном) при$
менении препарата Тромбовазим® с
ЛС, обладающими гипотензивным
действием, ввиду возможного резкого
снижения АД.
Ввиду возможной инактивации про$
теиназ препарата Тромбовазим®, не$
льзя одномоментно в/в вводить пре$
парат с антибиотиками тетрацикли$
нового ряда и ингибиторами протеаз
(апротинин).

ПЕРЕДОЗИРОВКА. При передози$
ровке возможно выраженное сниже$
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ние АД, которое устраняется введени$
ем симпатомиметиков, ГКС.
ФОРМА ВЫПУСКА. Лиофилизат
для приготовления раствора для ин$
фузий 200, 400, 600, 1000, 2000 ЕД.
По 200 ЕД, 400 ЕД, 600 ЕД в стеклян$
ных флаконах вместимостью 10 см3.
По 1, 2, 3 флакона в пачке из картона.
По 1000 ЕД, 2000 ЕД в стеклянных
флаконах вместимостью 20 см3. По 1,
2 флакона в пачке из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Убидекаренон*
(Ubidecarenonum)671

� Синонимы
Валеокор$Q10®

671: табл. жев.
(ФАРМАСОФТ). . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200
Кудевита®

671: капс.
(ПИК�ФАРМА) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 427
Кудесан®

671: капли для прие$
ма внутрь (АКВИОН). . . . . . . . . . . . . 429

УЛЬТРАВИСТ® (ULTRAVIST®)

Йопромид*. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 296

Bayer Pharmaceuticals AG (Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Раствор для инъекций
(водный) . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
йопромид . . . . . . . . . . . . . . . . 499 мг

(эквивалентно 240 мг йода)
вспомогательные вещества: на$
трия кальция эдетат — 0,1 мг; тро$
метамол — 2,42 мг; хлористоводо$
родная кислота 10% — 5,6 мг; вода
для инъекций — 755,46 мг

Раствор для инъекций
(водный) . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

йопромид . . . . . . . . . . . . . . . . 623 мг
(эквивалентно 300 мг йода)
вспомогательные вещества: на$
трия кальция эдетат — 0,1 мг; тро$
метамол — 2,42 мг; хлористоводо$

родная кислота 10% — 5,6 мг; вода
для инъекций — 696,78 мг

Раствор для инъекций
(водный) . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
йопромид . . . . . . . . . . . . . . . . 769 мг

(эквивалентно 370 мг йода)
вспомогательные вещества: на$
трия кальция эдетат — 0,1 мг; тро$
метамол — 2,42 мг; хлористоводо$
родная кислота 10% — 5,6 мг; вода
для инъекций — 628,72 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачный, не содержа$
щий посторонних частиц раствор.
ХАРАКТЕРИСТИКА

Таблица 1

Физико/химические
характеристики препарата

Ультравист® в зависимости от
концентрации

Концентрация йода, мг/мл 240 300 370

Осмоляльность (осм/кг H2O)

при температуре 37°C

0,48 0,59 0,77

Вязкость, мПа·с

при температуре 20°C

при температуре 37 °C

4,9

2,8

8,9

4,7

22

10

Плотность, г/мл

при температуре 20°C

при температуре 37 °C

1,263

1,255

1,328

1,322

1,409

1,399

Значения рН 6,5–8 6,5–8 6,5–8

ФАРМАКОДИНАМИКА. Йопромид
(молекулярная масса — 791,12) пред$
ставляет собой неионизированное, низ$
коосмолярное трийодированное рент$
геноконтрастное средство (производ$
ное изофталевой кислоты), которое по$
вышает контрастность изображения за
счет поглощения рентгеновских лучей
йодом, входящим в его состав.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Распреде�
ление. Ультравист после внутрисосу$
дистого введения очень быстро рас$
пределяется в межклеточном про$
странстве. Т1/2 в фазу распределения
составляет 3 мин.
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Связывание с белками плазмы при
концентрации 1,2 мг I/мл составляет
(0,9±0,2)%. Ультравист не может
проникать через интактный ГЭБ, но в
небольшом количестве проходит че$
рез плацентарный барьер (показано у
кроликов).
Через 1–5 мин после болюсного в/в
введения препарата Ультравист 300 в
плазме крови обнаруживается
(28±6)% от его введенного количества
независимо от величины дозы. После
введения под оболочки мозга Cmax йода
в плазме, составляющие 4,5% от вве$
денной дозы, наблюдались через 3,8 ч.
Метаболизм. После введения препа$
рата Ультравист в клинически при$
емлемых дозах его метаболитов не
выявлено.
Выведение. Выведение йопромида у
пациентов с нормально функциони$
рующими почками характеризуется
временем Т1/2, равным примерно 2 ч
независимо от дозы. При использова$
нии препарата Ультравист в дозах,
рекомендованных для диагностиче$
ских целей, имеет место исключите$
льно его клубочковая фильтрация.
Через 30 мин после введения препа$
рата Ультравист почками выводится

примерно 18% от введенной дозы, че$
рез 3 ч — 60%, а через 24 ч — 92% соот$
ветственно. Общий клиренс при ис$
пользовании низкой (150 мг I/мл) и
высокой (370 мг I/мл) дозы составля$
ет 110 и 103 мл/мин соответственно.
После поясничной миелографии
Ультравист почти полностью выво$
дится почками за 72 ч.
Нарушения функции печени и почек. У
пациентов с последней стадией почеч$
ной недостаточности неионные конт$
растные средства могут быть элими$
нированы с помощью диализа. Нару$
шение функции печени не влияет на
выведение препарата Ультравист, по$
скольку за 3 дня с калом выделяется
только 1,5% от введенной дозы.
ПОКАЗАНИЯ. Препарат предназна�
чен только для целей диагностики!
Усиление контрастности изображе$
ния при проведении компьютерной
томографии (КТ), артериографии и
венографии, включая внутривен$
ную/внутриартериальную цифро$
вую субтракционную ангиографию
(ЦСА); внутривенной урографии, эн$
доскопической ретроградной холан$
гиопанкреатографии (ЭРХП), арт$
рографии и исследований других по$
лостей тела.
Раствор для инъекций 240 мг йода/мл:
также при исследовании субарахнои$
дального пространства.
Раствор для инъекций 370 мг йода/мл:
имеет специальные преимущества
при проведении ангиокардиографии.
Растворы для инъекций 300 и 370 мг
йода/мл не рекомендуется использо$
вать для исследований субарахноида$
льного пространства.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Абсо$
лютных противопоказаний нет
С ОСТОРОЖНОСТЬЮ
При следующих заболеваниях:
• гиперчувствительность, особенно

при наличии тяжелых сердечно$со$
судистых заболеваний;

• нарушения функции щитовидной
железы;
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• пожилой возраст;
• тяжелое состояние пациента.
Приведенные предупреждения и пре$
досторожности относятся ко всем пу$
тям введения контрастного средства,
но отмеченный риск выше при его
внутрисосудистом введении.
Внутрисосудистое введение
• поражение почек: нефротоксич$

ность, вызываемая контрастными
средствами, представляющая собой
транзиторное нарушение функции
почек, может возникать после вве$
дения препарата Ультравист. В ред$
ких случаях может развиваться ост$
рая почечная недостаточность.

Факторы риска:
$ предшествующая почечная недоста$
точность,
$ дегидратация,
$ сахарный диабет,
$ множественная миелома/парапро$
теинемия,
$ повторные и/или большие дозы
препарата Ультравист;
• сердечно$сосудистые заболевания: у

больных с тяжелыми заболевания$
ми сердца или выраженным пораже$
нием коронарных артерий повышен
риск развития клинически значи$
мых изменений гемодинамики и
аритмии. У пациентов с заболева$
ниями клапанного аппарата сердца
и легочной гипертензией введение
контрастного средства может при$
вести к выраженным гемодинамиче$
ским нарушениям. Реакции, вклю$
чающие ишемические изменения на
ЭКГ и тяжелые формы аритмий,
наиболее часто встречаются у пожи$
лых больных и у больных с карди$
альной патологией в анамнезе.

Внутрисосудистое введение контра$
стного средства может вызвать отек
легких у больных с сердечной недо$
статочностью;
• заболевания ЦНС: у пациентов с

судорогами в анамнезе или с други$
ми заболеваниями ЦНС может
быть повышен риск развития судо$
рог или неврологических осложне$

ний в связи с введением препарата
Ультравист;

• феохромоцитома: у пациентов, стра$
дающих феохромоцитомой, имеется
риск развития гипертензивного кри$
за. Рекомендуется премедикация
альфа$адреноблокаторами;

• больные с аутоиммунными заболе$
ваниями: описаны случаи возник$
новения тяжелых васкулитов или
Стивенс–Джонсон$подобного син$
дрома у больных с наличием в анам$
незе аутоиммунных заболеваний;

• миастения: введение йодсодержа$
щего контрастного вещества может
усилить выраженность симптомов
миастении;

• алкоголизм: острая или хроническая
форма алкоголизма может увели$
чить проницаемость ГЭБ. Облегчен$
ное проникновение контрастного
вещества в ткань мозга может при$
водить к реакциям со стороны ЦНС.

Введение под оболочки мозга. Следует
внимательно относится к пациентам
с судорогами в анамнезе, т.к. у них
увеличен риск возникновения судо$
рог в связи с введением препарата
Ультравист под оболочки мозга. Не$
обходимо иметь наготове средства
для лечения судорог.
Введение в другие полости тела. Пе$
ред проведением гистеросальпингог$
рафии должна быть исключена бере$
менность.
Воспаление желчных протоков или
маточных труб может увеличить риск
возникновения реакций после ЭРХП
или гистеросальпингографии.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Соответствующие хорошо кон$
тролируемые исследования у бере$
менных женщин проведены не были.
Во время беременности следует по
возможности избегать рентгенологи$
ческих исследований. Польза от лю$
бого рентгенологического исследова$
ния с или без контрастного средства
должна быть тщательно сопоставлена
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с возможным риском. В то же время
результаты исследования на живот$
ных указывают на отсутствие опасно$
сти применения йопромида с диагнос$
тической целью у людей в отношении
протекания беременности, развития
эмбриона/плода, родов и постнаталь$
ного развития.
Безопасность препарата Ультравист
у младенцев, находящихся на груд$
ном вскармливании, не изучена. Эк$
скреция Ультрависта с грудным мо$
локом незначительна, и маловероят$
но, чтобы она представляла опас$
ность для грудных детей.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Общие сведения
Перед использованием Ультравист сле$
дует подогреть до температуры тела.
Перед введением необходимо внима$
тельно осмотреть флакон. При нару$
шении целостности флакона, значите$
льном изменении цвета, обнаружении
видимых частиц (включая кристал$
лы) — препарат нельзя применять.
Поскольку Ультравист является вы$
сококонцентрированным раствором,
кристаллизация (появление молоко$
подобного помутнения и/или осадка
или кристаллов в виде взвеси) может
происходить крайне редко.
Для введения раствора контрастного
средства необходимо использовать ав$
томатический инжектор или другие
специальные инструменты с сохране$
нием стерильности. Набирать Ультра$
вист в шприц или инфузомат следует
непосредственно перед введением.
Нельзя делать более одного прокола
резиновой пробки во избежание по$
падания в приготовленный раствор
из пробки большого количества мик$
рочастиц. Поэтому для прокалыва$
ния резиновой пробки и набора конт$
растного средства рекомендуется
применять канюли с длинными нако$
нечниками диаметром не более 18 G
(лучше всего подходят маркирован$
ные канюли с боковым отверстием
типа Nocore$Admix).

Неиспользованный после вскрытия
флакона раствор препарата следует
уничтожить.
Флаконы, содержащие 200 и 500 мл
препарата, следует использовать толь$
ко для внутрисосудистого введения.
Для введения необходимо использо$
вать автоматический инжектор или
другое оборудование, обеспечиваю$
щее стерильность препарата. Необхо$
димо следовать инструкции по приме$
нению автоматического инжектора
или другого оборудования. Неисполь$
зованный после вскрытия флакона
препарат может применяться в тече$
ние 10 ч после первого вскрытия. За$
тем его следует уничтожить.
Картриджи следует применять в соот$
ветствии с прилагаемыми к оборудова$
нию для использования картриджей
инструкциями. Неиспользованный
после использования картриджа рас$
твор препарата следует уничтожить.
Дозы при внутрисосудистом введении
Внутрисосудистое введение контра$
стного средства, если это возможно,
лучше осуществлять при нахождении
больного в положении лежа.
У пациентов с выраженной почечной
и сердечно$сосудистой недостаточ$
ностью, а также при общем плохом
состоянии здоровья доза контрастно$
го средства должна быть как можно
более низкой. У таких больных реко$
мендуется следить за функцией по$
чек в течение по крайней мере 3 дней
после обследования.
Доза контрастного средства должна
соответствовать возрасту, массе тела,
решаемой клинической проблеме и
методике исследования. Дозы, при$
водимые ниже, следует рассматри$
вать только как рекомендуемые; они
представляют собой обычные дозы
для среднего взрослого человека с
массой тела 70 кг. Величина доз выра$
жена в мл для однократной инъекции
или на кг массы тела.
Как правило, дозы до 1,5 г йода/кг хо$
рошо переносятся. Между отдельными
инъекциями организму следует дать
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достаточное время для выхода жидко$
сти из интерстициального пространст$
ва для нормализации повышенной
осмоляльности сыворотки. При необ$
ходимости в некоторых случаях следу$
ет превысить общую дозу 300–350 мл,
у взрослых показано введение воды и,
возможно, электролитов.
Рекомендуемые дозы для однократ�
ных инъекций
Обычная ангиография

Вид исследования
Марка Ультравис�
та® (концентрация

йода мг/мл)
Доза, мл

Ангиография дуги

аорты

300 50–80

Селективная ангио�

графия

300 6–15

Грудная аортогра�

фия

300/370 50–80

Брюшная аортогра�

фия

300 40–60

Артериография:

верхние конечности 300 8–12

нижние конечности 300 20–30

Ангиокардиография:

желудочки сердца 370 40–60

коронарная ангио�

графия

370 5–8

Венография:

верхние конечности 240 50–60

300 15–30

нижние конечности 240 50–80

300 30�60

Внутривенная ЦСА
Для проведения ЦСА крупных сосу$
дов используют Ультравист раство$
ры для инъекций, содержащие 300
или 370 мг йода/мл, в объеме
30–60 мл. Препарат вводят болюсно
со скоростью 8–12 мл/с — в локтевую
вену или со скоростью 10–20 мл/с —
через катетер в полую вену. Время со$
прикосновения контрастного веще$

ства со стенкой вены можно сокра$
тить при условии быстрого болюсно$
го введения непосредственно после
препарата Ультравист изотоническо$
го раствора хлорида натрия.
Взрослым: 30–60 мл раствора препа$
рата Ультравист для инъекций 300 и
370 мг йода/мл.
Внутриартериальная ЦСА
При проведении внутриартериаль$
ной ЦСА, в отличие от обычной анги$
ографии, можно вводить меньшие ко$
личества препарата Ультравист и его
меньшие концентрации.
КТ
Если возможно, Ультравист следует
инъецировать в вену в виде болюса с
помощью автоматического инжекто$
ра. Только при медленном сканиро$
вании примерно половину дозы сле$
дует вводить болюсно, а оставшуюся
часть — в течение 2–6 мин для гаран$
тирования относительно постоянной
концентрации препарата в крови.
Спиральная КТ и, особенно, многослой�
ная КТ позволяет получать большой
объем данных при одной задержке ды$
хания. Для получения оптимального
диагностического эффекта от в/в вво$
димого болюса (80–150 мл препарата
Ультравист раствора для инъекций с
содержанием йода 300 мг/мл) в обсле$
дуемой области (пик, время и продол$
жительность контрастирования) ре$
комендуется использовать автомати$
ческий инжектор и контролировать
промежуток времени от начала введе$
ния контрастного средства до начала
сканирования.
КТ всего тела
Необходимые дозы контрастного
средства и скорости их введения за$
висят от обследуемого органа, решае$
мой диагностической проблемы и,
особенно от различий в сканирова$
нии и продолжительности реконст$
рукции изображения.
КТ черепа
Взрослым:
Ультравист раствор для инъекций
240 мг йода/мл: 1,0–2,5 мл/кг.
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Ультравист раствор для инъекций
300 мг йода/мл: 1,0–2,0 мл/кг.
Ультравист раствор для инъекций
370 мг йода/мл: 1,0–1,5 мл/кг.
Внутривенная урография
В связи с физиологически слабой
концентрационной способностью не$
зрелых нефронов почек у детей тре$
буются относительно высокие дозы
контрастного средства.
Рекомендуются следующие дозы
препарата Ультравист:

Возраст

Количе�
ство
йода,
мг/кг

Доза Ультрависта®, мл/кг

240 мг
йода/мл

300 мг
йода/мл

370 мг
йода/мл

Новорож�

денные (<1

мес)

1,2 5,0 4,0 3,2

Маленькие

дети (1

мес — 2

года)

1,0 4,2 3,0 2,7

Дети (2–11

лет)

0,5 2,1 1,5 1,4

Подростки

и взрослые

0,3 1,3 1,0 0,8

При необходимости в отдельных слу$
чаях у взрослых возможно увеличе$
ние указанных доз.
Время выполнения снимков
Сроки выполнения снимков после
введения препарата Ультравист с со$
держанием йода 300 или 370 мг/мл
при продолжительности введения
1–2 мин (3–5 мин — в случае введе$
ния препарата Ультравист с содержа$
нием йода 240 мг/мл) составляют:
для паренхимы почек — 3–5 мин
(5–10 мин в случае введения препа$
рата Ультравист, содержащего
240 мг/мл йода); для визуализации
системы почечных лоханок и моче$
точников — 8–15 мин (12–20 мин в
случае введения препарата Ультра$
вист с содержанием йода 240 мг/мл)
после начала введения контрастного
вещества.
Чем моложе пациент, тем раньше де$
лается снимок. Обычно следует де$

лать первый снимок через 2–3 мин
после введения контрастного средст$
ва. У новорожденных, грудных детей
и пациентов с нарушенной функцией
почек выполнение снимков в более
поздние сроки может улучшить визу$
ализацию мочевыводящего тракта.
Дозы при введении под оболочки мозга
Взрослым: дозировки могут в значи$
тельной степени зависеть от решае$
мой клинической проблемы, метода и
области обследования.
При наличии оборудования, позво$
ляющего регистрировать изображе$
ние во всех проекциях без изменения
положения тела пациента и при вве$
дении контрастного средства под
рентгеноскопическим контролем, мо$
гут быть достаточны меньшие объема
диагностического препарата.
Рекомендуемая доза для отдельных
исследований
Миелография
Количество препарата Ультравист
240 мг йода/мл составляет до 12,5 мл.
Максимальная доза препарата Ульт$
равист 240 мг йода/мл (12,5 мл) соот$
ветствует общей дозе йода 3 г, ее не
следует превышать для одного иссле$
дования.
После исследования контрастное
средство следует направить в пояс$
ничную область, что достигается при$
данием пациенту прямосидящего по$
ложения или поднятием головы на
кровати на 15° в течение не менее 6 ч.
Дети: безопасность и эффективность
препарата Ультравист® при проведе$
нии миелографии не изучены.
Дозы при введении в полости тела
При проведении артрографии, ЭРХП
и гистеросальпингографии введение
контрастного средства должно осу$
ществляться под контролем рентге$
носкопии.
Рекомендуемые дозы для отдельных
исследований
Доза может сильно зависеть от возра$
ста, массы тела, общего состояния бо$
льного, а также от решаемой клини$
ческой проблемы, используемого тех$
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нического оборудования и области
обследования. Ниже приведены сред$
ние дозы, рекомендованные взрос$
лым людям в норме.
Артрография: 5–15 мл Ультравист
240, 300 или 370 мг йода/мл.
Гистеросальпингография: 10–25 мл
Ультравист 240 мг йода/мл.
ЭРХП: доза зависит от решаемой кли$
нической проблемы и размера визуа$
лизируемой структуры.
Другие полости: доза зависит от реша$
емой клинической проблемы и разме$
ра визуализируемой структуры.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Побоч$
ные эффекты в случае внутрисосуди$
стого применения йодсодержащих
контрастных веществ обычно носят
мягкий, умеренный и преходящий ха$
рактер. Однако тяжелые и опасные для
жизни реакции также имеют место.
Чаще всего при внутрисосудистом
применении наблюдаются: тошнота,
рвота, эритема, болевые ощущения и
чувство жара.
В дополнение к побочным эффектам,
перечисленным ранее, при введении
неионных контрастных средств под
оболочки мозга возможны дополни$
тельно следующие нежелательные
эффекты:

Система
органов

Часто
(>1/100)

Иногда
(≥ 1/1000,
<1/100)

Редко
(<1/1000)

Нервная

система

Невралгия Параплегия,

психоз, асеп�

тический ме�

нингизм, ме�

нингит, изме�

нения на ЭЭГ

Общая па�

тология и

изменения

в месте

введения

Затруднен�

ное моче�

испуска�

ние

Боль в спине,

боль

в конечно�

стях, боль

в месте вве�

дения

Головная боль, включая случаи ее тя$
желой продолжительной формы,
тошнота и рвота встречаются часто.
Большинство побочных реакций по$

сле миелографии или контрастирова$
ния полостей тела возникает в тече$
ние нескольких часов после введения
контрастного средства.
ЭРХП
В дополнение к перечисленным неже$
лательным эффектам при проведении
ЭРХП возможно повышение уровня
ферментов поджелудочной железы
(часто), развитие панкреатита (редко).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Бигуаниды
(метформин): у больных, принимаю$
щих бигуаниды, при внутрисосуди$
стом введении препарата Ультравист
возможна кумуляция бигуанидов и
развитие лактат$ацидоза. Чтобы пре$
дупредить это осложнение, следует
прекратить прием бигуанидов за 48 ч
до проведения рентгеноконтрастного
исследования и не возобновлять его по
крайней мере в течение 48 ч после вве$
дения контрастного средства. Возобно$
вить их прием следует только после
восстановления функции почек.
Одновременное использование ней$
ролептиков и антидепрессантов мо$
жет снижать судорожный порог, уве$
личивая риск реакций, связанных с
применением контрастного средства.
Пациенты, принимающие бета$адре$
ноблокаторы, могут быть резистентны
к препаратам, обладающими бета$аго$
нистическим действием, применяе$
мым для лечения реакций гиперчувст$
вительности (см. «Особые указания»).
ИЛ$2: риск развития отсроченных ре$
акций в ответ на введение Ультравис$
та повышается при предварительном
лечении (в течение нескольких не$
дель) пациентов ИЛ$2.
Влияние на диагностические тесты
Радиоизотопы: в течение нескольких
недель после введения препарата Уль$
травист происходит снижение погло$
щения тиреотропных изотопов щито$
видной железой, что снижает их эф$
фективность для диагностики и лече$
ния заболеваний щитовидной железы.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. При исследова$
нии острой токсичности на животных
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не выявлено риска развития острой
интоксикации после применения пре$
парата Ультравист.
Внутрисосудистое введение
Симптомы: могут включать наруше$
ние баланса жидкости и электроли$
тов, почечной недостаточности,
осложнений со стороны сердечно$со$
судистой системы и легких. Необхо$

димо контролировать уровень жид$
кости, электролитов, функцию почек.
Лечение: должно быть направлено на
поддержание жизненно важных фун$
кций организма. Ультравист может
быть выведен из организма с помо$
щью диализа. В случае ошибочного
превышения дозы при внутрисосуди$
стом введении препарата в организм
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Таблица 2

Побочные действия для всех показаний

Системы
органов Часто (≥1/100)

Иногда
(≥1/1000, <1/100) Редко (<1/1000)

Иммунная система Анафилактоидные ре�

акции/гиперчувстви�

тельность

Анафилактический шок (включая фаталь�

ные случаи)

Эндокринная

система

Изменения функции щитовидной железы,

тиреотоксический криз

Нервная система Головокружение,

беспокойство

Парастезия/гипостезия, спутанное созна�

ние, страх, возбуждение, амнезия, нару�

шение речи, сонливость, потеря созна�

ния, кома, тремор, судороги, парез/пара�

лич, церебральная ишемия/инфаркт, ин�

сульт, преходящая корковая слепота

Зрительная система Неясность зрения/нару�

шение зрения

Конъюнктивит, слезотечение

Органы слуха Нарушение слуха

Нарушение функции

сердца

Аритмия Сердцебиение, боль в груди/чувство стес�

нения, брадикардия, тахикардия, останов�

ка сердца, сердечная недостаточность,

ишемия миокарда/инфаркт, цианоз

Сосудистая система Расширение сосудов Повышение АД, понижение АД, шок,

спазм сосудов, тромбоэмболия

Дыхательная

система

Чихание, кашель Ринит, одышка, отек слизистых оболочек,

бронхиальная астма, дисфония, отек горта�

ни/глотки/языка/лица, бронхоспазм, спазм

гортани/глотки, отек легких, дыхательная

недостаточность, остановка дыхания

Желудочно�кишеч�

ная система

Тошнота Рвота, нарушение вкуса Раздражение глотки, дисфагия, набухание

слюнных желез, боль в желудке, диарея

Кожа и подкожная

ткань

Крапивница, зуд, сыпь,

эритема

Сосудистый отек, слизисто�кожный син�

дром (например синдром Стивена�Джон�

сона или синдром Лайелла)

Почки и мочевыде�

лительная система

Нарушение функции

почек

Острая почечная недостаточность

Общая патология и

изменения в месте

введения

Ощущение теп�

ла или боли,

головная боль

Недомогание, озноб,

повышенное потоотде�

ление, обморок

Бледность, изменения температуры тела,

отек, локальная боль, небольшой жар и

отек, воспаление и повреждение ткани в

случае экстравазального введения



человека необходимо компенсиро$
вать потерю воды и электролитов по$
средством инфузии. Следует прово$
дить наблюдение за функцией почек
не менее чем в течение 3 дней.
При необходимости может быть ис$
пользован гемодиализ для выведения
основной части контрастного вещест$
ва из организма человека.
Введение под оболочки мозга
Симптомы: возможно развитие серь$
езных неврологических осложнений.
Рекомендуется тщательно следить за
состоянием пациента.
Лечение: для предотвращения попа$
дания большого количества препара$
та Ультравист в желудочки головно$
го мозга следует произвести насколь$
ко возможно полную аспирацию кон$
трастного вещества. В случае оши$
бочного превышения дозы при введе$
нии препарата под оболочки мозга
необходимо тщательно следить за
проявлениями выраженных наруше$
ний со стороны ЦНС не менее чем в
течение первых 12 ч. Такими призна$
ками могут быть нарастающее повы$
шение рефлексов или тонико$клони$
ческие спазмы мускулатуры, в тяже$
лых случаях вовлечения ЦНС — ге$
нерализованные судороги, гипертер$
мия, ступор и угнетение дыхания.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Предложе�
ния по диете. Можно придерживаться
обычной диеты, но в последние 2 ч пе$
ред исследованием следует воздержа$
ться от приема пищи.
Потребление жидкости. До и после
внутрисосудистого введения Ультра$
виста или его введения под оболочки
мозга следует потреблять адекватное
количество жидкости. Особую важ$
ность это имеет для больных со множе$
ственной миеломой, сахарным диабе$
том, полиурией, гиперурикемией, а так$
же для грудных детей, маленьких детей
и пациентов в преклонном возрасте.
Новорожденные (<1 мес) и маленькие
дети (1 мес — 2 г). Дети грудного возра$
ста (до 1 г) и особенно новорожденные

характеризуются чувствительностью к
нарушению электролитного баланса и
гемодинамическим расстройствам.
Внимание должно быть уделено дозе
контрастного средства, техническому
сопровождению радиологического ис$
следования и состоянию пациента.
Ультравист, как низкоосмолярное
водорастворимое контрастное сред$
ство, используется при рутинных ис$
следованиях ЖКТ у новорожденных,
младенцев и детей более старшего
возраста в связи с тем, что у данной
категории больных имеется повы$
шенный риск аспирации, кишечной
непроходимости и проникновения
контрастного вещества из просвета
кишки в брюшную полость.
Страх. При наличии состояния вол$
нения, страха и боли может увеличи$
ться риск развития побочных эффек$
тов или интенсивность реакций, вы$
зываемых контрастным средством.
Таким больным можно назначить се$
дативные препараты.
Подогревание контрастного препара�
та перед использованием. Контраст$
ное средство, подогретое перед введе$
нием до температуры тела, лучше пе$
реносится и его легче вводить вследст$
вие снижения вязкости раствора. По$
догревать в термостате до 37 °C следу$
ет только то количество препарата, ко$
торое предположительно будет испо$
льзовано. При защите от дневного све$
та нагревание в течение более длите$
льного срока не изменяет химической
чистоты препарата, но срок более 3
мес не следует превышать.
Проведение предварительного теста.
Использование небольшого количе$
ства контрастного средства для про$
ведения теста на чувствительность не
рекомендуется, т.к. он не имеет про$
гностического значения. Более того,
проведение такого тестирования
само по себе может привести к серьез$
ным побочным реакциям.
Гиперчувствительность. Иногда по$
сле применения неионных рентгено$
контрастных средств типа Ультравист
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наблюдаются аллергоподобные реак$
ции гиперчувствительности (см. «По$
бочные действия») или другие прояв$
ления идиосинкразии со стороны сер$
дечно$сосудистой, дыхательной сис$
темы и кожи. Обычно эти реакции,
выраженность которых может быть от
умеренной до тяжелой, включая шок,
возникают в течение 1 ч после введе$
ния контрастного средства. Однако в
редких случаях могут развиваться от$
сроченные реакции (от часов до дней).
У пациентов с известной гиперчувст$
вительностью к Ультрависту или како$
му$либо из его компонентов или с ра$
нее имевшей место реакцией гиперчув$
ствительности к какому$либо другому
йодсодержащему контрастному сред$
ству, имеется повышенный риск раз$
вития реакций гиперчувствительно$
сти, что требует особенно тщательно
взвесить соотношение польза/риск.
Пациенты с гиперчувствительностью
или с ранее имевшими место реакция$
ми на йодсодержащие контрастные
средства имеют повышенный риск к
развитию тяжелых реакций. Однако та$
кие реакции редки и непредсказуемы.
Риск развития аллергических реакций
повышается в следующих случаях:
$ при наличии ранее имевших место
реакций на йодсодержащие контраст$
ные средства;
$ при наличии в анамнезе бронхиаль$
ной астмы или других аллергических
заболеваний.
У пациентов с тяжелыми сердечно$со$
судистыми заболеваниями имеется по$
вышенный риск развития тяжелых или
даже фатальных побочных эффектов.
В связи с возможностью развития тя$
желых реакций гиперчувствительно$
сти после введения контрастного
средства после окончания процедуры
необходимо наблюдать за состояни$
ем пациента.
Во всех случаях необходимо быть го$
товым при необходимости оказать
экстренную помощь пациенту.
При возникновении реакций гиперчув$
ствительности (см. «Побочные дейст$

вия») введение контрастного средства
следует немедленно прекратить и при
необходимости начать адекватную те$
рапию, предпочтительно внутривенно.
Поэтому для в/в введения контрастно$
го средства целесообразно использо$
вать гибкий катетер. Чтобы в неотлож$
ных случаях суметь принять экстрен$
ные меры, необходимо иметь наготове
соответствующие ЛС, эндотрахеаль$
ную интубационную трубку и аппарат
для искусственной вентиляции легких.
Следует учитывать, что пациенты, при$
нимающие бета$адреноблокаторы, мо$
гут быть резистентны к лечению реак$
ций гиперчувствительности препарата$
ми, обладающими бета$агонистическим
действием. Необходима осторожность
при применении йодсодержащих конт$
растных средств у пациентов, получаю$
щих бета$адреноблокаторы.
При проведении премедикации реко$
мендуется использовать ГКС.
Нарушения функции щитовидной же�
лезы. Особенно тщательно взвеши$
вать соотношение риск/польза следу$
ет у пациентов с установленным или
подозреваемым гипертиреозом или
зобом, так как йодсодержащие конт$
растные средства могут вызывать у
них гипертиреоз или тиреотоксиче$
ский криз. Следует рассмотреть необ$
ходимость оценки функции щитовид$
ной железы до введения препарата
Ультравист и/или назначить в профи$
лактических целях тиреостатическую
терапию у больных с установленным
или подозреваемым гипертиреозом.
Возраст. Сосудистая патология и не$
врологические нарушения, обычно
имеющиеся у пожилых людей, повы$
шают риск развития побочных реак$
ций на йодсодержащие контрастные
средства.
Тяжелое состояние пациента. Необ$
ходимость проведения исследования
должна быть особенно тщательно
оценена у пациентов с тяжелым об$
щим состоянием.
Поражение почек. У всех пациентов,
которым вводят Ультравист, следует
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обеспечивать адекватную гидрата$
цию до введения контрастного сред$
ства, предпочтительно с помощью
внутрисосудистой инфузии до и по$
сле процедуры, пока контрастное
средство не будет выведено почками.
До выведения контрастного средства
почками необходимо исключить допол$
нительную нагрузку на почки в виде
нефротоксических лекарственных
средств, пероральных холецистографи$
ческих средств, ограничения артериа$
льного кровотока в почках, ангиопла$
стики почечных артерий, обширных хи$
рургических вмешательств и т.д.
Следует отложить новое исследова$
ние с введением контрастного средст$
ва до восстановления функции почек
до исходного уровня.
У пациентов, находящихся на диализе,
вводимые контрастные средства выво$
дятся из организма в процессе диализа.
Заболевания ЦНС. Наличие внутри$
черепных опухолей или метастазов, а
также эпилепсии может способство$
вать увеличению частоты возникно$
вения судорожных эпизодов после
введения контрастного препарата.
Неврологические осложнения чаще
возникают при проведении церебра$
льной ангиографии или подобных ис$
следований.
Алкоголизм. Необходимо соблюдать
осторожность при проведении иссле$
дования у больных алкоголизмом и
наркоманией в связи с возможностью
снижения судорожного порога.
Ангиография. Одним из свойств неи$
онных контрастных веществ является
их крайне малое воздействие на нор$
мальные физиологические функции
организма. Именно поэтому неион$
ные контрастные вещества обладают
меньшей антикоагулянтной активно$
стью in vitro, чем ионные. Ряд факто$
ров, помимо свойств самого контраст$
ного средства, таких как продолжите$
льность исследования, число инъек$
ций, свойства катетера и шприца, со$
стояние болезни и проводимое лече$
ние, может влиять на развитие тром$

боэмболических осложнений. Поэто$
му при проведении катетеризации со$
суда необходимо учитывать эти фак$
торы и уделять повышенное внимание
выполнению техники ангиографии, а
также промывать катетер физиологи$
ческим раствором (при необходимо$
сти с добавлением гепарина) и макси$
мально сократить сроки проведения
этой процедуры, чтобы свести к мини$
муму риск возникновения тромбозов
и эмболии.
Использование пластиковых шпри$
цов вместо стеклянных может умень$
шить, но не ликвидировать вероят$
ность свертывания крови in vitro.
Необходима осторожность при иссле$
довании больных с гомоцистинурией
из$за опасности тромбозов и эмболии.
Введение под оболочки мозга. Боль$
шинство побочных реакций после
проведения миелографии развивается
в течение нескольких часов после вве$
дения контрастного средства. В этот
период следует наблюдать за состоя$
нием пациента. Больные, с эпилеп$
сией в анамнезе или получающие про$
тивосудорожную терапию, должны
продолжить лечение соответствую$
щими препаратами во время проведе$
ния исследования с введением конт$
растного средства под оболочки мозга.
Необходима осторожность при ис$
следовании больных алкоголизмом и
наркоманией в связи с возможностью
снижения судорожного порога.
Миелография. Чем больше пациент
двигается или напрягает свои мышцы
после введения контрастного средст$
ва, тем скорее оно смешивается с био$
логическими жидкостями других об$
ластей, не относящимся к обследуе$
мой области. Вследствие этого плот$
ность контрастирования уменьшается
быстрее обычного.
Для исключения дискомфорта, вы$
званного потерей спинно$мозговой
жидкости, пациенту нужно отдыхать
около 18 ч. В этот период следует сле$
дить за возможностью развития побоч$
ных реакций. Больные со сниженным
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порогом судорожной активности дол$
жны находится под особенно тщатель$
ным наблюдением в течение несколь$
ких часов.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для инъ�
екций, 240 мг йода/мл. По 10 или 50 мл
во флаконах нейтрального стекла (Евр.
Фарм.), укупоренных резиновыми
пробками (Евр. Фарм.), закатанных
алюминиевыми колпачками и закрытых
пластмассовыми крышками. 10 флако$
нов помещают в картонную пачку.
Раствор для инъекций, 300 мг йода/мл.
По 10, 20 или 50 мл во флаконах ней$
трального стекла (Евр. Фарм.), укупо$
ренных резиновыми пробками (Евр.
Фарм.), закатанных алюминиевыми
колпачками и закрытых пластмассо$
выми крышками. 10 флаконов поме$
щают в картонную пачку.
Раствор для инъекций, 370 мг йода/мл.
По 30, 50 или 100 мл во флаконах ней$
трального стекла (Евр. Фарм.), укупо$
ренных резиновыми пробками (Евр.
Фарм.), закатанных алюминиевыми
колпачками и закрытых пластмассо$
выми крышками. 10 флаконов поме$
щают в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Урапидил* (Urapidilum)682

� Синонимы
Эбрантил®

682: капс. пролонг.,
р$р для в/в введ. (Takeda) . . . . . . . . 707

Фенобарбитал + Этилбро�
мизовалерианат + Мятное
масло + Хмелевое масло
(Phenobarbitalum + Aethylii
bromisovalerianas + Oleum
Menthae piperitae + Oleum
Humuli lupuli)682

� Синонимы
Валокордин®

682: капли для
приема внутрь (Krewel
Meuselbach GmbH) . . . . . . . . . . . . . . . . . 202

ФЛОГЭНЗИМ
(PHLOGENZYM®)

Mucos Pharma GmbH & Co, KG
(Германия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Таблетки, покрытые
кишечнорастворимой
оболочкой . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активные вещества:
бромелаин . . . . . . . . . 450 ЕД (FIP)
трипсин . . . . . . . . . . 1440 ЕД (FIP)

(24 μkat)
рутин (рутозид) . . . . . . . . . . 100 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 148,58 мг; ку$
курузный крахмал — 24 мг; стеа$
рат магния — 12,72 мг; стеарино$
вая кислота — 11,28 мг; вода очи$
щенная — 6,6 мг; кремния диок$
сид коллоидный — 6,36 мг;
тальк — 2,46 мг
оболочка: метакриловой кислоты
и метилметакрилата сополимер
(1:1) — 11,89 мг; макрогол 6000 —
0,67 мг; тальк — 4,08 мг; триэтил$
цитрат — 1,2 мг; ванилин — 0,15 мг
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ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки двояковыпуклые
круглой формы, покрытые оболочкой
с гладкой поверхностью зеленова$
то$желтого цвета, характерным запа$
хом; допускаются незначительные от$
клонения от однородности окраски:
мраморность рисунка, точечные
вкрапления.
Ядро таблетки на поперечном разрезе
светло$желтого цвета, бугристое, обо$
лочка — светло$желтого цвета.

ФАРМАКОДИНАМИКА. ФЛО$
ГЭНЗИМ представляет собой лекар$
ственный препарат новой генерации,
состоящий из комбинации высокоак$
тивных протеолитических энзимов
(ферментов) растительного и живот$
ного происхождения, — бромелаина и
трипсина в сочетании с рутином. В
комбинации энзимы оказывают плей$
отропное (множественное) действие,
обладая разнообразными фармаколо$
гическими действиями на патофизио$
логические и биохимические процес$
сы. Энзимы препарата реализуют
свои лечебные эффекты через проти�
вовоспалительное, иммуномодулирую�
щее, антиагрегантное, фибринолити�
ческое, тромболитическое, противо�
отечное и вторичное анальгезирующее
действия. Таблетки препарата, по$
крытые кишечнорастворимой оболоч$
кой, транзиторно проходят верхние
отделы ЖКТ, не травмируя желудок,
всасываются в тонком кишечнике пу$
тем резорбции интактных молекул
(эндоцитоз, пиноцитоз). Протеазы
препарата, связываясь с транспортны$
ми белками крови (α$2$макроглобу$
лин и α$1$антитрипсин), образуют об$
ратимый комплекс протеаза$антипро$
теаза, в котором замаскированы анти$
генные детерминанты экзогенных
протеаз препарата, что предотвращает
аллергические реакции. В результате
образования комплекса с энзимами
антипротеаза (α$2$макроглобулин)
переходит в активную форму, которая
выполняет функцию внеклеточного

регулятора провоспалительных цито$
кинов и факторов роста, осуществляя
их перенос, клиренс и элиминацию.
Образование активного комплекса
протеаза$антипротеаза позволяет бе$
зопасно перемещать протеолитиче$
ские энзимы по сосудистому руслу к
очагу воспаления и к месту травмы,
независимо от места локализации в
организме. Комплекс удерживает и
замедляет выведение протеолитиче$
ских энзимов препарата из организма,
увеличивает время их циркуляции в
сосудистом русле и соответственно
терапевтический эффект. Попадая в
очаг воспаления и раны, протеолити$
ческие энзимы расщепляют (гидроли$
зуют) поврежденные белки, ткани и
элиминируют (выводят) клеточные
обломки (детрит), способствуя уско$
рению очищения и заживления раны.
Препарат положительно воздейству$
ет на ход воспалительного процесса,
модулирует защитные реакции орга$
низма, что способствует физиологи$
ческому течению воспаления на раз$
ных стадиях. Протеолитические эн$
зимы препарата ускоряют распад ме$
диаторов воспаления, расщепляют
иммунные комплексы и мембранные
депозиты, повышают активность фа$
гоцитов, естественных киллерных
клеток, стимулируют интерфероно$
генез. Протеазы препарата снижают
уровень провоспалительных цитоки$
нов (ИЛ$1β, ИЛ$6, ИЛ$8, ИНФ$γ,
ФНО$α) и способствуют повышению
продукции противовоспалительных
цитокинов (в т.ч. ИЛ$4, ИЛ$10), регу$
лируют уровень Ig и антител крови.
Энзимы препарата ограничивают па$
тологические проявления аутоим$
мунных и иммунокомплексных про$
цессов, восстанавливают иммуноло$
гическую реактивность организма.
Протеазы препарата снижают уровень
трансформирующего фактора роста β,
повышение которого приводит к из$
быточному рубцеванию. Протеолити$
ческие энзимы оказывают регулятор$
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ное воздействие на синхронизацию
процессов образования базальной
мембраны (ламинина), модуляцию
раневого процесса и экспрессию фак$
торов ангиогенеза (васкулоэндотели$
ального фактора роста, фактора роста
фибробластов и ряда других факто$
ров). Таким образом энзимы препара$
та способствуют улучшению репара$
тивных процессов, предупреждению
образования гипертрофических и ке$
лоидных рубцов, развитию спаечной
болезни после оперативных вмеша$
тельств на брюшной полости.
Энзимы препарата расщепляют и
удаляют поврежденные ткани, уско$
ряют рассасывание гематом и отеков
за счет нормализации проницаемости
стенок сосудов, уменьшения инфиль$
трации интерстиция плазматически$
ми белками, увеличения элиминации
белкового детрита и депозитов фиб$
рина, улучшения микроциркуляции
и трофических процессов в зоне по$
вреждения. Оптимизация протеоли$
тическими энзимами воспалительно$
го процесса за счет уменьшения онко$
тического давления и отека тканей,
снижения давления на нервные окон$
чания, устранения ишемии и норма$
лизации микроциркуляции, прямого
протеолиза медиаторов воспаления
дает возможность протеазам оказы$
вать вторичное анальгезирующее
действие. Одновременно протеоли$
тические энзимы обеспечивают сти$
муляцию процессов заживления и ре$
парации, снижают риск тромбоэмбо$
лических осложнений при длитель$
ной иммобилизации, предупреждают
развитие трофических нарушений и
гнойных осложнений.
Энзимы препарата положительно
влияют на улучшение микроцирку$
ляции, повышение доставки кисло$
рода и питательных веществ в рану,
уменьшение воспаления в очаге по$
вреждения, поддержание физиологи$
ческого процесса регенерации и уско$
рение восстановления функции орга$
нов и тканей.

Препарат улучшает реологические
свойства крови (вязкость и теку$
честь) за счет положительного воз$
действия на функциональное состоя$
ние клеток крови и сосудистой стен$
ки, пластичности (деформабель$
ность) эритроцитов, стабилизации
проницаемости эндотелия, повыше$
ния фибринолитической активности
сыворотки крови, уменьшения плот$
ности адгезивных молекул, снижения
агрегации (слипания) тромбоцитов.
Протеолитические энзимы уменьша$
ют количество активированных форм
тромбоцитов (сфероэхиноцитов) и
микро$ и макроагрегатов, т.о. умень$
шая риск тромбообразования в сосу$
дах, и одновременно участвуют в ли$
зисе образовавшихся тромбов. Про$
теолитические энзимы уменьшают
уровень атерогенных липидов, спо$
собствуя повышению ЛПВП, сниже$
нию риска развития атеросклероза и
сосудистых нарушений.
Препарат улучшает кровоснабжение
бронхов и легочной ткани при хрони$
ческих заболеваниях дыхательных
путей, в т.ч. обусловленных курени$
ем, улучшает вязкостные свойства
бронхиального секрета, функцию
мерцательного эпителия, восстанав$
ливает дренажную функцию брон$
хов, разжижает мокроту, что облегча$
ет дыхание и уменьшает кашель.
Протеолитические энзимы препарата
повышают эффективность антибио$
тиков, одновременно снижая нежела$
тельные эффекты антибиотикотера$
пии (дисбиоз, синдром раздраженно$
го кишечника). Протеазы улучшают
расщепление субстратов, оптимизи$
руют баланс микробиоты, способст$
вуют восстановлению эндоэкологии
кишечника.

ПОКАЗАНИЯ. В комплексной тера$
пии и профилактике следующих забо$
леваний и состояний:
• хирургия — послеоперационное

восстановление и реабилитация
больных (улучшение репаративных
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процессов и регенерации), после$
операционные гнойно$воспали$
тельные осложнения, предупрежде$
ние развития спаечной болезни и
образования келоидного рубца,
снижение риска тромбоэмболиче$
ских осложнений при длительной
иммобилизации;

• травматология — переломы костей,
повреждения сухожилий и связок,
ушибы и гематомы мягких тканей,
спортивные травмы, ожоги, улуч$
шение интеграции эндопротезов,
остеосинтез;

• ангиология — острые тромбозы глу$
боких вен, тромбофлебиты поверх$
ностных вен, посттромботическая
болезнь, облитерирующий атеро$
склероз артерий нижних конечно$
стей и другие хронические ангиопа$
тии, нарушения микроциркуляции,
лимфатические отеки (лимфедема);

• урология — острые и хронические
воспаления мочеполового тракта
(цистит, уретрит, цистопиелит,
простатит);

• гинекология — острые и хрониче$
ские воспалительные заболевания
органов малого таза (аднексит,
сальпингоофорит), сосудистые ос$
ложнения климактерического пе$
риода, снижение частоты и выра$
женности осложнений замести$
тельной гормональной терапии;

• кардиология — ИБС, профилактика
приступов стенокардии, снижение
риска сосудистых катастроф и по$
вторных инфарктов;

• гастроэнтерология — гепатиты;
• ревматология — ревматоидный арт$

рит, анкилозирующий спондилоар$
трит, реактивный артрит, ревмати$
ческое поражение мягких тканей;

• неврология — ишемический ин$
сульт, рассеянный склероз;

• пульмонология — пневмония, хрони$
ческая обструктивная болезнь легких;

• стоматология — предупреждение
осложнений в послеоперационный
период при экстракции зубов, гной$

но$воспалительные заболевания
челюстно$лицевой области, реаби$
литация и восстановление после
хирургических вмешательств на че$
люстно$лицевой области, улучше$
ние интеграции имплантатов, ос$
теосинтез.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• индивидуальная непереносимость

компонентов препарата;
• врожденные или приобретенные

нарушения свертываемости крови;
• детский возраст.
С осторожностью: проведение гемоди$
ализа (после консультации с врачом).
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Прием препарата с осторожно$
стью после консультации с врачом.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь.
Принимать не менее чем за 30 мин до
еды, не раскусывая, запивая водой (200
мл). После операции препарат реко$
мендуется принимать со 2–3$го дня.
Лечение. Препарат принимают после
травм и операций или остром воспа$
лении для расщепления и удаления
поврежденных тканей, рассасывания
гематом, улучшения трофики тканей
и репаративных процессов, уменьше$
ния воспаления и отека, снижения
риска осложнений — тромбоза, раз$
вития спаечной болезни, образова$
ния келоидного рубца и нагноения
раны: по 3 табл. 3 раза в день в тече$
ние 2 нед. В случае необходимости
для улучшения восстановления и за$
живления курс приема препарата мо$
жет быть продлен до 4 нед и более по
2 табл. 3 раза в день.
Предупреждение осложнений. Для
предупреждения отдаленных послед$
ствий после операции — тромбоэмбо$
лических осложнений, развития спа$
ечной болезни брюшной полости,
трофических нарушений при длите$
льном постельном режиме и иммоби$
лизации больного: препарат рекомен$
дуется принимать продолжительным
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курсом в дозировке по 2 табл. 3 раза в
день в течение 4 нед и более или на
весь срок иммобилизации.
Применение с антибиотиками. При на$
значении антибиотиков препарат при$
меняется для повышения эффективно$
сти антибиотикотерапии и уменьше$
ния нежелательных эффектов антиби$
отиков. Препарат рекомендуется при$
нимать в течение всего курса антибио$
тикотерапии по 2 табл. 3 раза в день.
Применение с гормонами. При назна$
чении длительных курсов гормонов
препарат рекомендуется принимать
для снижения риска развития ослож$
нений (тромбозов) по 2 табл. 3 раза в
день в течение всего курса приема
гормональных препаратов. При на$
значении заместительной гормональ$
ной терапии для снижения риска
тромбоза вен нижних конечностей
препарат рекомендуется принимать
по 2 табл. 3 раза в день повторными
курсами по 2 нед с перерывами по 3
недели 3–4 раза в год.
Профилактика. Для предупреждения
тромбоза вен нижних конечностей и
снижения риска сосудистых катастроф
(инфаркта) препарат рекомендуется
принимать по 2 табл. 3 раза в день кур$
сом не менее 3–4 нед, повторяя курсы
приема препарата 3–4 раза в год.
Изменение курса и дозировок препа$
рата рекомендуется после консульта$
ции с врачом.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Препарат
хорошо переносится пациентами. В от$
дельных случаях может наблюдаться
учащение стула, изменение консистен$
ции и запаха стула, которые быстро ку$
пируются при временном снижении до$
зировки препарата. Изредка может воз$
никать аллергическая реакция (кожная
сыпь, зуд), которая исчезает после сни$
жения дозы или отмены препарата. При
нарушении условий применения пре$
парата возможно возникновение тош$
ноты, вздутия и болей в животе, голов$
ной боли, головокружения, экзантемы,
общей слабости, ощущения перепол$

ненности кишечника. Данные состоя$
ния исчезают после снижения дозиров$
ки или временной отмены препарата.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Случаев не$
совместимости с другими ЛС не отме$
чалось. Применение препарата совме$
стно с антибиотиками повышает эф$
фективность антибиотикотерапии.
При применении с гормонами препа$
рат снижает риск тромбообразования.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Случаи передо$
зировки препарата неизвестны.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В случае ин�
фекционных процессов ФЛОГЭНЗИМ
не заменяет антибиотики.
В случае обострения основного забо$
левания при приеме препарата реко$
мендуется временное снижение дозы
препарата или временная отмена пре$
парата после консультации с врачом.
Пациентам, страдающим сахарным
диабетом, следует учитывать, что
каждая таблетка препарата содержит
0,015 ХЕ.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Препарат не является допингом, не
оказывает негативного влияния на
вождение автомобиля и выполнение
работ, требующих высокой скорости
психических и физических реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые кишечнорастворимой оболоч�
кой: в блистерах ПВХ/фольга алюми$
ниевая по 20 шт.; во флаконах из
ПЭВД по 800 шт.; в пачке картонной 2,
5 или 10 блистеров.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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ХАРТИЛ® (HARTIL®)

Рамиприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 605

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
рамиприл . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

5 мг
10 мг

вспомогательные вещества: на$
трия гидрокарбонат — 2,5/5/10
мг; лактозы моногидрат —
155/94/193,2 мг; крахмал преж$
елатинизированный 1500 —
30/19,5/39 мг; натрия кроскар$
меллоза — 4/2,6/5,2; натрия стеа$
рил фумарат — 2/1,3/2,6 мг
табл. 2,5 мг также содержат:
Pigment Blend PB$24877 (лакто$
зы моногидрат — 3,8 мг, железа
оксид желтый — 0,2 мг)
табл. 5 мг также содержат: Pig$
ment Blend PB$22960 (лактозы
моногидрат — 2,47 мг, железа ок$
сид красный — 0,09 мг, железа ок$
сид желтый — 0,04 мг)

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 2,5 мг: желтые или
светло$желтые, возможно с мраморной
поверхностью, плоские овальные таб$
летки с фаской, с риской и гравировкой
«R2» — на одной стороне таблетки, и
рисками на боковых поверхностях.
Таблетки 5 мг: светло$розовые или
оранжево$розовые, возможно с мра$
морной поверхностью, плоские ова$
льные таблетки с фаской, с риской и
гравировкой «R3» — на одной сторо$
не таблетки, и рисками на боковых
поверхностях.
Таблетки 10 мг: белые или почти бе$
лые плоские овальные таблетки с фа$
ской, с риской и гравировкой «R4» —
на одной стороне таблетки, и рисками
на боковых поверхностях.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Рамип$
рил ингибирует АПФ, в результате
чего (независимо от активности рени$
на плазмы) развивается гипотензив$
ный эффект (в положении больного
«лежа» и «стоя») без компенсаторно$
го увеличения ЧСС.
Подавление активности АПФ умень$
шает уровень ангиотензина II, что ве$
дет, в свою очередь, к снижению сек$
реции альдостерона. В результате
уменьшения концентрации ангиотен$
зина II, за счет устранения отрицате$
льной обратной связи, происходит
повышение активности ренина плаз$
мы. Рамиприл действует на АПФ,
циркулирующий в крови и находя$
щийся в тканях, в т.ч. сосудистой
стенке. Уменьшает ОПСС или пост$
нагрузку, давление в легочных ка$
пиллярах (преднагрузку); повышает
сердечный выброс и увеличивает то$
лерантность к физической нагрузке.
При длительном применении рамип$
рил способствует обратному разви$
тию гипертрофии миокарда у боль$
ных артериальной гипертензией.
Рамиприл уменьшает частоту арит$
мий при реперфузии миокарда, улуч$
шает кровоснабжение ишемизиро$
ванного миокарда.
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Рамиприл препятствует распаду бра$
дикинина и стимулирует образова$
ние оксида азота (NO) в эндотелии.
Антигипертензивный эффект начи$
нается через 1–2 ч после приема пре$
парата внутрь, максимальный эф$
фект развивается в течение 3–6 ч и
сохраняется в течение 24 ч. При еже$
дневном применении антигипертен$
зивный эффект увеличивается в тече$
ние 3–4 нед и сохраняется при длите$
льном лечении (1–2 года).
Антигипертензивная эффективность
не зависит от пола, возраста и массы
тела пациента. У пациентов с острым
инфарктом миокарда рамиприл огра$
ничивает зону распространения некро$
за, улучшает прогноз жизни; уменьша$
ет летальность в ранний и отдаленный
периоды инфаркта миокарда, частоту
возникновения повторных инфарктов;
уменьшает выраженность проявлений
сердечной недостаточности, замедляет
ее прогрессирование. При длительном
приеме (не менее 6 мес) редуцирует
степень легочной гипертензии у паци$
ентов с врожденными и приобретен$
ными пороками сердца.
Рамиприл понижает давление в порта$
льной вене при портальной гипертен$
зии; тормозит микроальбуминурию (в
начальных стадиях) и ухудшение по$
чечной функции у пациентов с выра$
женной диабетической нефропатией.
При недиабетической нефропатии, со$
провождающейся протеинурией (свы$
ше 3 г/сут) и почечной недостаточно$
стью, замедляет дальнейшее ухудше$
ние функции почек, уменьшает проте$
инурию, риск повышения уровня креа$
тинина или развития терминальной
почечной недостаточности.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь быстро всасывается из
ЖКТ. Cmax в плазме крови достигается
в течение 1 ч. Степень всасывания —
не менее 50–60% введенной дозы.
Почти полностью метаболизируется
(в основном, в печени) с образованием
активных и неактивных метаболитов.

Активный метаболит — рамипри$
лат — подавляет активность АПФ
примерно в 6 раз сильнее, чем рамип$
рил. Cmax рамиприлата в плазме крови
достигается через 2–4 ч. Среди изве$
стных неактивных метаболитов — ди$
кетопиперазиновый эфир, дикетопи$
перазиновая кислота, а также глюку$
рониды рамиприла и рамиприлата.
Связывание рамиприла и рамипри$
лата с белками плазмы крови состав$
ляет примерно 73 и 56% соответст$
венно. При приеме обычных доз 1 раз
в сутки равновесная концентрация
препарата в плазме крови достигает$
ся к 4$му дню приема препарата.
T1/2 для рамиприла — 5,1 ч, для рамип$
рилата — 13–17 ч. Рамиприл имеет
многофазный фармакокинетический
профиль. После приема внутрь 60%
дозы выводится с мочой (в основном,
в форме метаболитов), а примерно
40% — с калом. Примерно 2% введен$
ной дозы выделяется с мочой в неиз$
мененном виде.
Выведение рамиприла, рамиприлата
и неактивных метаболитов с мочой
снижается при почечной недостаточ$
ности (что повышает концентрацию
рамиприлата).
Снижение ферментативной активно$
сти в печени при нарушении ее функ$
ции приводит к замедлению преобра$
зования рамиприла в рамиприлат,
что может вызвать повышение уров$
ня рамиприла.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность;
• сердечная недостаточность после

острого инфаркта миокарда у боль$
ных со стабильной гемодинамикой;

• диабетическая нефропатия и хрони$
ческие диффузные заболевания по$
чек (недиабетическая нефропатия);

• снижение риска развития инфаркта
миокарда, инсульта или «коронар$
ной смерти» у пациентов с ИБС,
включая пациентов, перенесших
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инфаркт миокарда, чрескожную
транслюминальную коронарную
ангиопластику, аорто$коронарное
шунтирование.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

рамиприлу или любому другому
компоненту препарата;

• ангионевротический отек в анамне$
зе, в т.ч. и связанный с предшествую$
щей терапией ингибиторами АПФ;

• гемодинамически значимый дву$
сторонний стеноз почечных арте$
рий или стеноз артерии единствен$
ной почки;

• артериальная гипотензия или не$
стабильная гемодинамика;

• беременность;
• период лактации;
• первичный гиперальдостеронизм;
• почечная недостаточность (Cl креа$

тинина <20 мл/мин).

С осторожностью: гемодинамически
значимый аортальный или митраль$
ный стеноз (риск чрезмерного сниже$
ния АД с последующим нарушением
функции почек); тяжелая первичная
злокачественная артериальная гипер$
тензия; тяжелые поражения коронар$
ных и церебральных артерий (опас$
ность снижения кровотока при чрез$
мерном снижении АД); нестабильная
стенокардия, тяжелые желудочковые
нарушения ритма, терминальная ста$
дия ХСН, декомпенсированное «ле$
гочное» сердце; заболевания, требую$
щие назначения ГКС и иммунодепрес$
сантов (отсутствие клинического опы$
та), в т.ч. системные заболевания сое$
динительной ткани; тяжелая почечная
и/или печеночная недостаточность;
гиперкалиемия, гипонатриемия (в т.ч.
на фоне диуретиков и диеты с ограни$
чением потребления Na+); начальные
или выраженные проявления дефици$
та жидкости и электролитов; состоя$
ния, сопровождающиеся снижением
ОЦК (в т.ч. диарея, рвота); сахарный
диабет; угнетение костномозгового
кроветворения; состояние после пере$

садки почки; пожилой возраст; возраст
до 18 лет (эффективность и безопас$
ность не установлены).

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, не разжевывая, запивая
большим количеством жидкости
(примерно 1 стакан), независимо от
времени приема пищи.
Дозировку следует установить для
каждого больного индивидуально, с
учетом терапевтического эффекта и
переносимости. Таблетки можно раз$
делять пополам, разламывая по риске.
Артериальная гипертензия. Реко$
мендуемая начальная доза — 2,5 мг 1
раз в день (ежедневно по 1 табл. Хар$
тил® 2,5 мг). В зависимости от тера$
певтического эффекта, дозу можно
повысить, удваивая ежедневную дозу
каждые 2–3 нед. Обычная поддержи$
вающая доза составляет 2,5–5 мг в
день (1 табл. Хартил® 2,5 мг или 1
табл. 5 мг). Максимальная суточная
доза не должна превышать 10 мг.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность. Рекомендуемая начальная
доза — 1,25 мг 1 раз в день (ежедневно
по 1/2 табл. Хартила® 2,5 мг). В зави$
симости от терапевтического эффек$
та, дозу можно повысить, удваивая
ежедневную дозу каждые 2–3 нед.
При необходимости приема более 2,5
мг препарата, эту дозу можно прини$
мать сразу или разделить на 2 приема.
Максимальная суточная доза не дол$
жна превышать 10 мг.
Лечение после инфаркта миокарда.
Прием препарата рекомендуется на$
чинать на 3–10$й день после острого
инфаркта миокарда. Рекомендуемая
начальная доза, в зависимости от со$
стояния больного и времени, прошед$
шего после острого инфаркта мио$
карда, составляет по 2,5 мг 2 раза в
сутки (1 табл. Хартила® 2,5 мг 2 раза в
сутки). В зависимости от терапевти$
ческого эффекта, начальную дозу
можно удвоить до 5 мг (2 табл. Харти$
ла® 2,5 мг или 1 табл. Хартила® 5 мг) 2
раза в сутки. Максимальная суточная

Хартил® 689



доза не должна превышать 10 мг. При
непереносимости препарата следует
снизить дозу.
Недиабетическая или диабетическая
нефропатия. Рекомендуемая началь$
ная доза — 1,25 мг 1 раз в сутки (еже$
дневно по 1/2 табл. Хартила® 2,5 мг).
В зависимости от терапевтического
эффекта, дозу можно повысить, удва$
ивая ежедневную дозу каждые 2–3
нед. При необходимости приема бо$
лее 2,5 мг препарата, эту дозу можно
принимать сразу или разделить на
два приема. Рекомендуемая максима$
льная суточная доза — 5 мг.
Профилактика инфаркта миокарда,
инсульта или смерти от сердечно�со�
судистых нарушений. Рекомендуемая
начальная доза — 2,5 мг 1 раз в день. В
зависимости от переносимости пре$
парата, через 1 нед приема дозу сле$
дует повысить вдвое по сравнению с
начальной. Эту дозу следует вновь
удвоить после 3 нед приема. Рекомен$
дуемая поддерживающая доза — 10
мг 1 раз в день.
Особые группы пациентов
Пожилые больные. Применение ра$
миприла у пожилых больных, прини$
мающих диуретики и/или с сердеч$
ной недостаточностью, а также нару$
шениями функции печени или почек,
требует особого внимания. Дозиров$
ку следует устанавливать индивидуа$
льным подбором доз в зависимости
от реакции на препарат.
Больные с почечной недостаточно�
стью. При умеренном нарушении
функции почек (Cl креатинина от 20
до 50 мл/мин в расчете на 1,73 м2) на$
чальная доза обычно составляет 1,25
мг 1 раз в сутки (1/2 табл. Хартил® 2,5
мг в сутки). Максимальная суточная
доза не должна превышать 5 мг.
Если клиренс креатинина не измерен,
его можно вычислить по уровню креа$
тинина сыворотки крови с примене$
нием уравнения Кокрофта (Cockroft):
Для мужчин: клиренс креатинина
(мл/мин) = [масса тела, кг ·(140−воз$

раст)/72·креатинин сыворотки
(мг/дл)].
Для женщин: результат вычисления
по приведенному выше уравнению
умножить на 0,85.
Нарушения функции печени. При на$
рушениях функции печени может
одинаково часто наблюдаться сни$
женный или повышенный эффект на
прием препарата Хартил®, поэтому на
ранних стадиях лечения больные с
нарушениями функции печени нуж$
даются в тщательном медицинском
наблюдении. Максимальная суточ$
ная доза в таких случаях не должна
превышать 2,5 мг.
У больных, получающих диуретиче�
скую терапию, из$за риска значите$
льного снижения АД следует рас$
смотреть возможность временной от$
мены или хотя бы снижения дозы ди$
уретиков, не менее чем за 2–3 дня
(или больший срок, в зависимости от
продолжительности действия диуре$
тиков) до начала приема препарата
Хартил®. Для больных, ранее полу$
чавших диуретики, обычно началь$
ная доза составляет 1,25 мг.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сторо�
ны ССС: снижение АД, ортостатиче$
ская гипотензия, тахикардия; редко —
аритмия, усиление нарушения крово$
обращения органов, вызванного суже$
нием кровеносных сосудов. При чрез$
мерном снижении АД, в основном, у
больных с ИБС и клинически значи$
мым сужением сосудов головного моз$
га, может развиться ишемия миокарда
(стенокардия или инфаркт миокарда)
и ишемия головного мозга (возможно с
динамическим нарушением мозгового
кровообращения или инсультом).
Со стороны мочеполовой системы:
развитие или усиление почечной не$
достаточности, усиление существую$
щей протеинурии, уменьшение объе$
ма мочи (в начале приема препарата),
снижение либидо.
Со стороны ЦНС: головокружение,
головная боль, слабость, сонливость,
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парестезии, нервная возбудимость,
беспокойство, тремор, мышечный
спазм, нарушения настроения; при
использовании в высоких дозах —
бессонница, тревожность, депрессия,
спутанность сознания, обмороки.
Со стороны органов чувств: вестибу$
лярные нарушения, нарушения вкуса
(например металлический вкус), обо$
няния, слуха и зрения, шум в ушах.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: тошнота, рвота, диарея или запор,
боль в эпигастральной области, су$
хость во рту, жажда, снижение аппети$
та, стоматит, повышенная чувствите$
льность или воспаление слизистой
оболочки щек, панкреатит; редко — ге$
патит, холестатическая желтуха, нару$
шение функции печени с развитием
острой печеночной недостаточности.
Со стороны дыхательной системы:
сухой кашель, бронхоспазм (у паци$
ентов с повышенной возбудимостью
кашлевого рефлекса), одышка, рино$
рея, ринит, синусит, бронхит.
Аллергические реакции: кожная сыпь,
зуд, крапивница, конъюнктивит, фото$
сенсибилизация; редко — ангионевроти$
ческий отек лица, конечностей, губ, язы$
ка, глотки или гортани, эксфолиативный
дерматит, мультиформная экссудатив$
ная эритема (в т.ч. синдром Стивен$
са$Джонсона), токсический эпидерма$
льный некролиз (синдром Лайелла), пу$
зырчатка (пемфигус), серозит, онихоли$
зис, васкулит, миозит, миалгия, артрал$
гия, артрит, эозинофилия.
Со стороны органов кроветворения:
анемия, снижение концентрации ге$
моглобина и гематокрита, тромбоци$
топения, лейкоцитопения, нейтропе$
ния, агранулоцитоз, панцитопения,
гемолитическая анемия. Возможно
снижение числа эритроцитов, де$
прессия костного мозга.
Прочие: судороги, алопеция, гипер$
термия, потоотделение.
Лабораторные показатели: гиперкре$
атининемия, повышение уровня азота
мочевины, повышение активности пе$
ченочных трансаминаз, гипербилиру$

бинемия, гиперкалиемия, гипонатри$
емия; крайне редко — повышение тит$
ра антинуклеарного фактора.
Влияние на плод: нарушение развития
почек плода, снижение АД плода и
новорожденного, нарушение функ$
ции почек, гиперкалиемия, гипопла$
зия черепа, олигогидрамнион, конт$
рактура конечностей, деформация
черепа, гипоплазия легких.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Аллопуринол,
кортикостероиды, прокаинамид, ци�
тостатики и другие вещества, вызы�
вающие изменения крови: повышение
риска нарушений со стороны системы
кроветворения.
Противодиабетические препараты
(инсулин или производные сульфанил�
мочевины): чрезмерное снижение
уровня сахара крови. Этот феномен
может быть связан с тем, что ингиби$
торы АПФ могут повышать чувстви$
тельность тканей к инсулину.
Антигипертензивные средства (на�
пример диуретики) или другие сред�
ства, обладающие антигипертензив�
ным действием (например нитраты,
трициклические антидепрессанты и
анестетики): возможно усиление ан$
тигипертензивного эффекта.
Соли калия и калийсберегающие диу�
ретики, гепарин: не рекомендуется
одновременный прием с рамиприлом
из$за риска развития гиперкалиемия.
Соли лития: повышение уровня ли$
тия в сыворотке крови увеличивает
риск кардио$ и нефротоксичности.
НПВС и соли натрия: снижение эф$
фективности ингибиторов АПФ.
Мембраны с высокой гидравлической
проницаемостью и сульфат декстра�
на: имеются сообщения об угрожаю$
щих жизни анафилактоидных реак$
циях, иногда переходящих в шок, у
пациентов на гемодиализе с примене$
нием мембран с высокой гидравличе$
ской проницаемостью (например из
полиакрилонитрила) при одновре$
менном введении ингибиторов АПФ.
Анафилактоидные реакции также от$
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мечались у пациентов, подвергнутых
аферезу ЛПНП с поглощением суль$
фатом декстрана.
При десенсибилизирующей терапии,
проводимой для снижения аллергиче�
ской реакции на укусы насекомых (на�
пример пчел и ос) во время приема ин�
гибиторов АПФ может возникнуть
тяжелая, угрожающая жизни анафи$
лактоидная реакция (падение АД, на$
рушение дыхания, рвота, кожные ре$
акции). Поэтому ингибиторы АПФ
нельзя давать больным, получающим
десенсибилизирующую терапию.
Алкоголь: рамиприл может усилить
действие алкоголя.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, брадикардия,
шок, нарушение водно$электролитно$
го баланса, острая почечная недоста$
точность.
Лечение: в случае легкой передозиров$
ки — промывание желудка, введение
адсорбентов и сульфата натрия (жела$
тельно в течение 30 мин после приема).
При острой передозировке: контроль и
поддержание жизненно$важных функ$
ций в условиях отделения интенсив$
ной терапии; при снижении АД — вве$
дение катехоламинов и ангиотензина
II. Больного следует уложить на спину
с возвышенным положением ног; пока$
зано введение дополнительных коли$
честв жидкости и натрия.
Неизвестно, ускоряют ли выведение
рамиприла форсированный диурез,
гемофильтрация и коррекция рН
мочи. Это следует учитывать при рас$
смотрении возможности гемодиализа
и гемофильтрации (см. раздел «Про$
тивопоказания»).
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Во время ле$
чения препаратом Хартил® необходим
регулярный медицинский контроль.
После приема первой дозы, а также
при увеличении дозировки диурети$
ка и/или препарата Хартил® больные
должны находиться в течение 8 ч под
врачебным наблюдением во избежа$
ние развития неконтролируемой ги$

потензивной реакции, рекомендуется
многократное измерение АД.
По возможности следует скорректи$
ровать дегидратацию, гиповолемию,
снижение числа эритроцитов до нача$
ла приема препарата. Если эти нару$
шения носят тяжелый характер, при$
ем рамиприла не следует начинать
или продолжать до принятия мер,
предупреждающих чрезмерное паде$
ние АД и нарушение функции почек.
Тщательное наблюдение требуется бо$
льным с поражением почечных сосу$
дов (например клинически незначи$
мым стенозом почечной артерии или
гемодинамически значимым стенозом
артерии единственной почки), нару$
шением функции почек, при выражен$
ном снижении АД, в основном у боль$
ных с сердечной недостаточностью, а
также после трансплантации почки.
Нарушение функции почек можно
выявить по повышенным уровням
мочевины и креатинина сыворотки
крови, особенно если пациент прини$
мает диуретики.
Из$за снижения синтеза ангиотензи$
на II и секреции альдостерона, в сы$
воротке крови может снизиться уро$
вень натрия и повыситься уровень ка$
лия. Гиперкалиемия чаще встречает$
ся при нарушении функций почек
(например при диабетической неф$
ропатии) или одновременном приеме
с калийсберегающими диуретиками.
В случае чрезмерного снижения АД
больного следует уложить и припод$
нять нижние конечности; также мо$
жет потребоваться введение жидко$
сти и другие меры.
Изменения крови более вероятны у
пациентов с нарушенной функцией
почек и сопутствующим заболевани$
ем соединительной ткани (например
системной красной волчанкой и скле$
родермией), а также в случае приме$
нения других средств, влияющих на
кроветворную и иммунную системы.
Уровень натрия в сыворотке крови
следует также регулярно проверять у
больных, принимающих диуретики
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одновременно с препаратом Хартил®.
Следует также регулярно проверять
количество лейкоцитов во избежание
развития лейкопении. Контроль дол$
жен быть более частым в начале тера$
пии и у пациентов, принадлежащих к
любой группе риска.
При недостаточности лактазы, галак$
тоземии или синдроме нарушения
всасывания глюкозы/лактозы следу$
ет учитывать, что каждая таблетка
препарата Хартил® содержит следую$
щие количества лактозы: таблетки по
2,5 мг — 158,8 мг, таблетки по 5 мг —
96,47 мг, таблетки по 10 мг — 193,2 мг.
Мембраны с высокой гидравлической
проницаемостью и сульфат декстрана:
имеются сообщения об угрожающих
жизни анафилактоидных реакциях,
иногда переходящих в шок, у пациентов
на гемодиализе с применением мемб$
ран с высокой гидравлической прони$
цаемостью (например из полиакрило$
нитрила) при одновременном введении
ингибиторов АПФ. Анафилактоидные
реакции также отмечались у пациентов,
подвергнутых аферезу ЛПНП с погло$
щением сульфатом декстрана.
Опыт применения рамиприла у де$
тей, больных с тяжелой почечной не$
достаточностью (Cl креатинина ме$
нее 20 мл/мин/1,73 м2) и у больных
во время диализа ограничен.
Влияние на способность управлять ав�
томобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости фи�
зических и психических реакций. В на$
чале лечения снижение АД может по$
влиять на способность концентрации
внимания. В этом случае пациентам
рекомендуется воздержаться от вожде$
ния автотранспорта и занятий потен$
циально опасными видами деятельно$
сти, требующими повышенной кон$
центрации внимания и быстроты пси$
хомоторных реакций. В дальнейшем
степень ограничения определяется для
каждого пациента индивидуально.

ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 2,5
мг, 5 мг, 10 мг. По 7 табл. в блистере. 2

или 4 блистера (по 14 или 28 табл.)
упакованы в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ХАРТИЛ®/Д (HARTIL®/D)

Гидрохлоротиазид* +
Рамиприл* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки
(2,5 мг + 12,5 мг) . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
рамиприл . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . 12,5 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 25 мг; гипро$
меллоза — 4 мг; кросповидон — 4
мг; МКЦ — 30,4 мг; натрия стеа$
рилфумарат — 1,6 мг

Таблетки (5 мг + 25 мг) . . . 1 табл.
активное вещество:
рамиприл . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 мг
гидрохлоротиазид . . . . . . . . . 25 мг

вспомогательные вещества: лак$
тозы моногидрат — 50 мг; гипро$
меллоза — 8 мг; кросповидон — 8
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мг; МКЦ — 60,8 мг; натрия стеа$
рилфумарат — 3,2 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 2,5 мг + 12,5 мг:
белые овальные таблетки с фаской, с
риской на обеих сторонах, на одной
стороне таблетки — гравировка «2.5»
и «12.5» по разные стороны от риски.
Таблетки 5 мг + 25 мг: белые оваль$
ные таблетки с фаской, с риской на
обеих сторонах, на одной стороне таб$
летки — гравировка «5» и «25» по раз$
ные стороны от риски.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Таблетки
рамиприла/гидрохлоротиазида обла$
дают антигипертензивным и диурети$
ческим эффектами. Рамиприл и гид$
рохлоротиазид используются в отде$
льности или вместе при лечении по$
вышенного АД. Антигипертензивные
эффекты обоих компонентов допол$
няют друг друга (аддиция), а гипока$
лиемический эффект гидрохлоротиа$
зида снижается рамиприлом.
Рамиприл
Рамиприлат, активный метаболит ра$
миприла, подавляет фермент дипеп$
тидилкарбоксипептидазу I (синони$
мы: АПФ, кининаза II). Этот фер$
мент катализирует превращение ан$
гиотензина I тканями в активный ва$
зоконстриктор ангиотензин II, а так$
же распад активного вазодилататора
брадикинина. Уменьшение количест$
ва ангиотензина II и подавление рас$
пада брадикинина приводит к расши$
рению сосудов.
Поскольку ангиотензин II также сти$
мулирует выброс альдостерона, ра$
миприлат приводит к уменьшению
выброса альдостерона.
Использование рамиприла приводит к
выраженному снижению перифериче$
ского сосудистого сопротивления.
Обычно не наблюдается существен$
ных изменений скорости почечного
кровотока и клубочковой фильтрации.
Прием таблеток рамиприла пациен$
тами с артериальной гипертензией
снижает АД в положении «стоя» и

«лежа» без компенсаторного учаще$
ния ЧСС. У большинства больных
антигипертензивный эффект прояв$
ляется спустя 1–2 ч после приема од$
ной дозы. Степень выраженности эф$
фекта достигает максимума через 3–6
ч после приема.
Как правило, антигипертензивный
эффект после однократного приема
сохраняется на протяжении 24 ч. При
продолжительном лечении рамипри$
лом максимальный антигипертензив$
ный эффект обычно достигается через
2–4 нед. Показано, что при долгосроч$
ной терапии антигипертензивный эф$
фект удается поддерживать в течение
2 лет. Резкое прекращение приема ра$
миприла не приводит к быстрому и
чрезмерному повышению АД.
Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид — тиазидный диу$
ретик. Подавляет реабсорбцию ионов
натрия и хлора в дистальном отделе
нефрона. Усиленная почечная экскре$
ция этих ионов сопровождается повы$
шенным мочеобразованием (из$за
осмотического связывания воды).
Выведение ионов калия и магния уве$
личивается, а мочевой кислоты — за$
держивается. Высокие дозы приводят
к усилению выведения бикарбоната, а
длительный прием задерживает выве$
дение ионов кальция. Возможные ме$
ханизмы антигипертензивного дейст$
вия включают: изменение натриевого
баланса, уменьшение объема внекле$
точной жидкости и плазмы, измене$
ние сопротивления почечных сосудов
или снижение реакций на норадрена$
лин и ангиотензин II.
Выведение электролитов и воды на$
чинается примерно через 2 ч после
приема, максимальный эффект до$
стигается за 3–6 ч и сохраняется в те$
чение 6–12 ч. Антигипертензивный
эффект достигается за 3–4 дня лече$
ния и длится в течение 1 нед после за$
вершения приема препарата. При
длительном лечении снижение АД
достигается при использовании ме$
ньших доз, чем необходимые для диу$
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ретического эффекта. Снижение АД
сопровождается небольшим повыше$
нием скорости клубочковой филь$
трации, сосудистого сопротивления
почечного русла и активности ренина
в плазме крови.
Прием однократных высоких доз
гидрохлоротиазида приводит к уме$
ньшению объема плазмы, скорости
клубочковой фильтрации, почечного
кровотока и среднего АД. При длите$
льном приеме малых доз объем плаз$
мы крови остается сниженным, в то
время как минутный объем и ско$
рость клубочковой фильтрации воз$
вращаются к исходному уровню,
предшествующему началу лечения.
Среднее АД и системное сосудистое
сопротивление остаются сниженны$
ми. Тиазидные диуретики могут на$
рушать выработку грудного молока.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Рамиприл
После приема внутрь рамиприл бы$
стро всасывается. Судя по радиоак$
тивности, определяемой в моче после
приема внутрь меченого рамиприла
(выведение почками является только
одним из нескольких путей), по мень$
шей мере 56% препарата всасывается.
Одновременный прием пищи не
влияет на всасывание.
Рамиприл является пролекарством,
подвергается метаболизму при «пер$
вом прохождении» через печень, в ре$
зультате чего образуется (за счет гид$
ролиза, главным образом в печени)
единственный активный метаболит —
рамиприлат. Помимо превращения в
активный метаболит рамиприлат, ра$
миприл конъюгирует с глюкуроновой
кислотой и превращается в дикетопи$
перазиновый сложный эфир рамип$
рила. Рамиприлат также подвергается
конъюгации с глюкуроновой кисло$
той и превращается в дикетопипера$
зин$рамиприлат (кислоту). Благодаря
активации/метаболизму рамиприла
биодоступность после приема внутрь
составляет примерно 20%. После при$
ема внутрь 2,5–5 мг рамиприла биодо$

ступность рамиприлата составляет
примерно 45% биодоступности, заре$
гистрированной после в/в введения
таких же доз рамиприла.
Cmax рамиприла в плазме крови дости$
гается в течение 1 ч после приема
внутрь, рамиприлата — в течение 2–4
ч после приема рамиприла внутрь. Т1/2

рамиприла — примерно 1 ч. После в/в
введения, объем распределения ра$
миприла — примерно 90 л (1,2 л/кг), а
рамиприлата — 500 л (6,7 л/кг). Свя$
зывание с белками плазмы крови со$
ставляет для рамиприла и рамиприла$
та примерно 73 и 56% соответственно.
Эксперименты на лактирующих жи$
вотных показали, что рамиприл выво$
дится с грудным молоком.
Снижение концентрации рамиприла$
та в плазме крови имеет многофазный
характер. Фаза первоначального рас$
пределения и выведения характеризу$
ется Т1/2, равным примерно 3 ч. Затем
следуют промежуточная фаза (Т1/2

примерно 15 ч) и конечная фаза, в те$
чение которой концентрации рамип$
рилата в плазме крови очень низки
(Т1/2 — 4–5 дней). Эта конечная фаза
обусловлена медленной диссоциа$
цией рамиприлата из прочных комп$
лексов с АПФ. Несмотря на длитель$
ность фазы выведения, равновесная
концентрация рамиприла достигается
примерно за 4 дня при ежедневном
приеме 2,5 мг и более рамиприла. Эф$
фективный Т1/2 (параметр, имеющий
отношение к выбору дозы) составляет
13–17 ч после приема нескольких доз.
После приема внутрь 10 мг меченого
рамиприла около 40% радиоактивно$
сти выделяется через кишечник и
60% — почками. После в/в введения
рамиприла примерно 50–60% дозы
определяется в моче (в виде рамипри$
ла и его метаболитов); по$видимому,
примерно 50% выводится, минуя поч$
ки. После в/в введения рамиприлата
примерно 70% вещества и его метабо$
литов определяются в моче, из чего
следует, что около 30% рамиприлата
выводится, минуя почки. В течение 24
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ч после приема внутрь 5 мг рамиприла
пациентами с катетером, выводящим
образующуюся желчь, обнаружены
равные величины выведения рамип$
рила и его метаболитов почками и
желчью. Примерно 80–90% метаболи$
тов, выделяющихся почками и
желчью, было представлено рамипри$
латом и препаратами его дальнейшего
метаболизма. На долю глюкуронида и
дикетопиперазинового производного
рамиприла приходилось примерно
10–20%, а неметаболизированный ра$
миприл составлял примерно 2% от об$
щего количества рамиприла.
Фармакокинетика рамиприла и ра$
миприлата у здоровых добровольцев
мало зависит от возраста (не обнару$
жено отличий между молодыми людь$
ми и лицами в возрасте от 65 до 75 лет).
У пациентов с нарушением функции
почек выведение рамиприлата почка$
ми снижается.
Почечный клиренс рамиприлата про$
порционален клиренсу креатинина и
коррелирует с ним. За счет этого кон$
центрация рамиприлата в плазме
крови бывает выше, а его выведение
осуществляется в течение более про$
должительного времени, чем у паци$
ентов с нормальной функцией почек.
Если рамиприл вводится в высоких
дозах (10 мг), нарушение функции
печени замедляет активацию рамип$
рила (превращение в рамиприлат) и
приводит к увеличению его концент$
рации в плазме крови. Выведение ра$
миприлата замедляется.
У взрослых пациентов с артериаль$
ной гипертензией и хронической сер$
дечной недостаточностью не наблю$
дается значимого накопления рамип$
рила и рамиприлата после приема
внутрь рамиприла (5 мг 1 раз в день в
течение 2 нед).
Гидрохлоротиазид
Примерно 70% гидрохлоротиазида
всасывается после приема внутрь, и его
биодоступность также составляет 70%.
После приема внутрь 12,5 мг гидрохло$
ротиазида концентрация в плазме кро$

ви достигает максимума (70 нг/мл) в
течение 1,5–4 ч; 25 мг гидрохлоротиа$
зида концентрация в плазме крови до$
стигает максимума (142 нг/мл) через
2–5 ч; 50 мг гидрохлоротиазида кон$
центрация в плазме достигает макси$
мума (260 нг/мл) через 2–4 ч. Пример$
но 40% гидрохлоротиазида связывает$
ся с белками плазмы крови. Гидрохло$
ротиазид в небольших количествах вы$
водится с грудным молоком.
Практически полностью (более чем
на 95%) выводится почками в неиз$
мененном виде. В течение 24 ч после
однократного приема внутрь выво$
дится 50–70%. Гидрохлоротиазид
определяется в моче уже через 60 мин
после приема. Т1/2 гидрохлоротиазида
находится в пределах от 5 до 15 ч.
При нарушении функции почек выве$
дение снижается и Т1/2 увеличивается.
Почечный клиренс гидрохлоротиази$
да обнаруживает высокую корреля$
цию с клиренсом креатинина. У боль$
ных со скоростью клубочковой филь$
трации менее 10 мл/мин только 10%
принятой дозы определяется в моче.
Согласно результатам последних ис$
следований, гидрохлоротиазид частич$
но выводится с желчью. Значимых из$
менений фармакокинетики при цирро$
зе печени не наблюдается. У пациентов
с сердечной недостаточностью фарма$
кокинетика не исследовалась.
Рамиприл и гидрохлоротиазид
Одновременный прием рамиприла и
гидрохлоротиазида не влияет на биодо$
ступность каждого из компонентов.
Можно считать, что фиксированная
комбинация 5 мг рамиприла и 25 мг
гидрохлоротиазида в виде таблеток
препарата Хартил®$Д биологически эк$
вивалентна сочетанному приему 5 мг
рамиприла и 25 мг гидрохлоротиазида.

ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия (пациентам, которым показана
комбинированная терапия).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к ра$

миприлу и другим ингибиторам
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АПФ, тиазидам или производным
сульфонамида, а также к любому из
вспомогательных веществ препарата;

• ангионевротический отек в анамне$
зе, в т.ч. связанный с предшествую$
щей терапией ингибиторами АПФ;

• наследственный/идиопатический
ангионевротический отек;

• выраженные нарушения функции
почек (Cl креатинина <30 мл/1,73
м2), анурия;

• выраженные нарушения функции
печени и/или холестаз;

• первичный альдостеронизм;
• артериальная гипотензия (см.

«Особые указания»);
• гемодиализ;
• состояние после трансплантации по$

чек (отсутствие опыта применения);
• непереносимость галактозы, на$

следственный дефицит лактазы
или синдром нарушения всасыва$
ния глюкозы$галактозы (из$за со$
держания в препарате лактозы);

• беременность и период лактации
(см. «Применение при беременно$
сти и кормлении грудью»);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

С осторожностью: тяжелые пораже$
ния коронарных и церебральных арте$
рий (опасность снижения кровотока
при чрезмерном снижении АД); не$
стабильная стенокардия; тяжелые же$
лудочковые нарушения ритма сердца;
хроническая сердечная недостаточ$
ность IV стадии; декомпенсированное
«легочное сердце»; состояния, сопро$
вождающиеся снижением ОЦК (в т.ч.
диарея, рвота); системные заболева$
ния соединительной ткани; сахарный
диабет; угнетение костномозгового
кроветворения; пожилой возраст; аор$
тальный и митральный стеноз; гипер$
трофическая обструктивная кардио$
миопатия; двусторонний стеноз по$
чечных артерий или стеноз артерии
единственной почки; подагра; гипер$
калиемия; гипонатриемия (в т.ч. на
фоне приема диуретиков и диеты с

ограничением потребления соли); ги$
покалиемия; гиперкальциемия; ИБС;
почечная и/или печеночная недоста$
точность; цирроз печени.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Беременность
Не рекомендуется принимать Хар$
тил®$Д в течение I триместра беремен$
ности. В случае планируемой или под$
твержденной беременности необходи$
мо как можно скорее перейти на дру$
гую терапию.Контролируемые иссле$
дования приема ингибиторов АПФ
при беременности не проводились.
Хартил®$Д противопоказан в течение
II и III триместров беременности. Дли$
тельный прием на протяжении II и III
триместров может вызвать появление
признаков интоксикации у плода (уг$
нетение функции почек, олигогидрам$
нион, задержку окостенения черепа) и
новорожденного (почечная недоста$
точность новорожденных, артериаль$
ная гипотензия, гиперкалиемия).
Длительный прием гидрохлоротиази$
да в течение III триместра беременно$
сти может вызвать ишемию плода и
плаценты, риск задержки роста. Более
того, в отдельных случаях прием неза$
долго до родов может вызвать гипогли$
кемию и тромбоцитопению у новорож$
денных. Гидрохлоротиазид может уме$
ньшить объем плазмы крови и снизить
маточно$плацентарный кровоток.
Женщинам, принимавшим Хар$
тил®$Д во время беременности (начи$
ная со II триместра), необходимо
пройти УЗИ для проверки состояния
почек и черепа у плода.
Период лактации
Хартил®$Д противопоказан в период
кормления грудью. И рамиприл и
гидрохлоротиазид выделяются в
грудное молоко. Снижение и прекра$
щение выделения молока связывают
с приемом тиазидов в период грудно$
го вскармливания. Могут наблюдать$
ся реакции повышенной чувствите$
льности к ЛС группы сульфонами$
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дов, гиперкалиемия и ядерная желту$
ха. Из$за возможности серьезных по$
бочных эффектов у грудных детей не$
обходимо рассмотреть вопрос о пре$
кращении грудного вскармливания.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, однократно ежедневно
утром, запивая достаточным количе$
ством жидкости. Препарат можно
принимать вне зависимости от приема
пищи. Таблетки не предназначены
для разделения на части.
Взрослые
Назначать комбинированный препа$
рат Хартил®$Д рекомендуется только
после индивидуального подбора доз
каждого из компонентов. Дозу можно
увеличивать с интервалом не менее 3
нед. Обычная начальная доза — 2,5 мг
рамиприла и 12,5 мг гидрохлоротиа$
зида. Обычная поддерживающая
доза — 2,5 мг рамиприла и 12,5 мг гид$
рохлоротиазида или 5 мг рамиприла
и 25 мг гидрохлоротиазида. Рекомен$
дуемая максимальная суточная
доза — 5 мг рамиприла и 25 мг гидро$
хлоротиазида.
Пожилые пациенты и пациенты с на�
рушением функции почек
Для пожилых пациентов и пациентов
с Cl креатинина от 30 до 60 мл/мин,
индивидуальные дозы каждого из
компонентов (рамиприла и гидро$
хлоротиазида) необходимо тщатель$
но подбирать до перехода на комби$
нированный препарат Хартил®$Д.
Доза препарата Хартил®$Д должна
быть как можно более низкой. Реко$
мендуемая максимальная суточная
доза — 5 мг рамиприла и 25 мг гидро$
хлоротиазида.
Хартил®$Д противопоказан пациен$
там с тяжелыми нарушениями функ$
ции почек, т.е., когда Cl креатинина
<30 мл/мин/1,73 м2.
Нарушение функции печени
До перехода на Хартил®$Д пациентам
с легкими или умеренными наруше$
ниями функции печени следует подо$
брать дозу рамиприла.

Не допускается прием препарата Хар$
тил®$Д пациентами с тяжелыми нару$
шениями функции печени и/или хо$
лестазом (см. «Противопоказания»).
Дети и подростки (в возрасте до 18
лет)
Хартил®$Д не рекомендуется детям и
подросткам (в возрасте до 18 лет)
из$за отсутствия данных по безопас$
ности и эффективности для этой воз$
растной группы.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Во время
приема ингибиторов АПФ, рамипри$
ла или гидрохлоротиазида отмечен
ряд побочных реакций.
В начале курса лечения и после уве$
личения дозы наблюдалась выражен$
ная артериальная гипотензия. Дан$
ный эффект особенно характерен для
некоторых групп риска. Могут на$
блюдаться такие симптомы, как голо$
вокружение, общая слабость, нечет$
кость зрения, иногда в сочетании с
потерей сознания (обморок). Отдель$
ные случаи тахикардии, сердцебие$
ния, аритмий, стенокардии, инфаркта
миокарда, выраженной артериальной
гипертензии и шока, динамического
нарушения мозгового кровообраще$
ния; кровоизлияние в мозг и ишеми$
ческий инсульт наблюдались во
время приема ингибиторов АПФ на
фоне артериальной гипотензии.
Частота определяется следующим об$
разом: часто (>1/100, <1/10), нечасто
(>1/1000, <1/100), редко (>1/10000,
<1/1000), очень редко (<1/10000), в
т.ч. в единичных случаях.
Нарушения системы крови и лимфы:
редко — снижение концентрации ге$
моглобина и гематокрита, лейкопе$
ния, тромбоцитопения; очень редко —
агранулоцитоз, панцитопения, эози$
нофилия, гемолитическая анемия у
пациентов с дефицитом глюко$
зо$6$фосфатдегидрогеназы.
Нарушения метаболизма и питания:
часто — гипокалиемия, повышение
уровня мочевой кислоты, мочевины и
креатинина в крови, гипергликемия,
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подагра; нечасто — гиперкалиемия,
гипонатриемия, гипомагниемия, ги$
перхлоремия, гиперкальциемия; ред$
ко — нарушения водно$электролит$
ного баланса (особенно у пациентов с
заболеванием почек), гипохлоремия,
метаболический алкалоз; очень редко
— увеличение уровня триглицеридов
в сыворотке крови, гиперхолестери$
немия, повышение уровня сыворо$
точной амилазы, декомпенсация са$
харного диабета.
Нарушения психики: нечасто — апа$
тия, нервозность; редко — чувство
страха, спутанность сознания, нару$
шение сна.
Нарушения со стороны нервной сис�
темы: часто — головокружение,
утомляемость, головная боль, сла$
бость; нечасто — сонливость; редко —
беспокойство, нарушение обоняния,
равновесия, парестезии.
Нарушения со стороны органа зрения:
нечасто: конъюнктивит, блефарит;
редко — преходящая близорукость,
нечеткость зрения.
Нарушения со стороны органа слуха:
редко — звон в ушах.
Нарушения со стороны ССС: выра$
женное снижение АД; нечасто — отек
лодыжек; редко — обморок, тромбо$
эмболические осложнения; очень
редко — стенокардия, инфаркт мио$
карда, аритмии, сердцебиение, тахи$
кардия, динамическое нарушение
мозгового кровообращения, кровоиз$
лияние в мозг, обострение течения
болезни Рейно, васкулит, заболева$
ния вен, тромбоз, эмболия.
Нарушения со стороны дыхательной
системы: сухой кашель, бронхит; ред$
ко — одышка, синусит, ринит, фарин$
гит, глоссит, бронхоспазм, аллергиче$
ская интерстициальная пневмония;
очень редко — ангионевротический
отек с летальной обструкцией дыха$
тельных путей 1), отек легких вследст$
вие повышенной чувствительности к
гидрохлоротиазиду.
Нарушения со стороны органов пище�
варения: тошнота, боль в животе, рвота,

диспепсия; нечасто — спазмы в эпига$
стральной области, жажда, запор, диа$
рея, потеря аппетита; редко — сухость
во рту, рвота, нарушение вкуса, воспа$
ление слизистых оболочек рта и языка,
сиаладенит, глоссит; очень редко — не$
проходимость кишечника, геморраги$
ческий панкреатит.
Нарушения со стороны печени: ред$
ко — повышение активности пече$
ночных ферментов и/или билируби$
на 2); очень редко — холестатическая
желтуха 2), гепатит, холецистит (на
фоне желчекаменной болезни), не$
кроз печени.
Нарушения со стороны кожных по�
кровов и подкожно�жировой клетчат�
ки 3): нечасто — фотосенсибилизация,
кожный зуд, крапивница; редко —
приливы крови к лицу, усиленное по$
тоотделение, периферические отеки;
очень редко — многоформная эрите$
ма, синдром Стивенса$Джонсона,
токсический эпидермальный некро$
лиз, кожные реакции типа псориати$
ческих или пемфигоидных, систем$
ная красная волчанка, алопеция, обо$
стрение псориаза, онихолиз.
Нарушения со стороны костно�мы�
шечной системы и соединительной
ткани: редко — мышечный спазм, ми$
алгия, артралгия, мышечная сла$
бость, артрит; очень редко — паралич.
Нарушения со стороны мочевыдели�
тельной системы: нечасто — протеи$
нурия; редко — ухудшение функции
почек, повышение остаточного азота
и сывороточного креатинина, обезво$
живание; очень редко — острая по$
чечная недостаточность, нефротиче$
ский синдром, интерстициальный
нефрит, олигурия.
Нарушения со стороны репродуктив�
ных органов и молочных желез: нечас$
то — снижение либидо; редко — импо$
тенция.
Общие нарушения: очень редко — ана$
филактические реакции, ангионевро$
тический отек 1).
1) Ангионевротический отек чаще раз$
вивается у лиц негроидной расы. У
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небольшой группы пациентов воз$
никновение ангионевротического
отека лица и орофарингеальной обла$
сти связывается с приемом ингибито$
ров АПФ.
2) В случае желтухи или повышения
активности печеночных ферментов
пациента необходимо взять под меди$
цинское наблюдение.
3) Если кожные реакции ярко выраже$
ны, необходима срочная консульта$
ция врача.
Сообщалось, что прием данного пре$
парата может привести к возникнове$
нию симптомокомплекса, представ$
ленного по крайней мере одной из пе$
речисленных ниже составляющих:
лихорадка, васкулит, миалгия, арт$
ралгия/артрит, положительная реак$
ция на антиядерные антитела, повы$
шение СОЭ, эозинофилия и лейко$
цитоз, сыпь, фотосенсибилизация
(возможны также иные кожные про$
явления).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Ниже пере$
числены взаимодействия компонен$
тов препарата Хартил®$Д с другими
ингибиторами АПФ и препаратами,
содержащими гидрохлоротиазид.
Рамиприл
Диуретики. Назначение диуретика
пациенту, принимающему рамиприл,
обычно приводит к суммации антиги$
пертензивного эффекта.
У пациентов, которые уже принимают
диуретики, особенно тех, кому диуре$
тики назначены недавно, добавление
рамиприла может иногда вызывать
чрезмерное снижение АД. Вероят$
ность симптомов артериальной гипо$
тензии под влиянием рамиприла сни$
жается, если прекратить принимать
диуретик перед началом лечения ра$
миприлом (см. «Особые указания»).
Трициклические антидепрессанты/ан�
типсихотические препараты (нейро�
лептики)/анестетики. Прием некото$
рых анестетиков, трициклических ан$
тидепрессантов и антипсихотических
средств на фоне ингибиторов АПФ мо$

жет усилить артериальную гипотен$
зию (см. «Особые указания»).
Симпатомиметики. Симпатомиме$
тики могут ослаблять гипотензивный
эффект ингибиторов АПФ, поэтому
пациенты нуждаются в тщательном
наблюдении.
Гипогликемические средства. Эпиде$
миологические исследования показа$
ли, что одновременный прием инги$
биторов АПФ и гипогликемических
средств (инсулинов и гипогликемиче$
ских средств для приема внутрь) мо$
жет усиливать действие последних,
вплоть до развития гипогликемии. Ве$
роятность таких явлений особенно
высока в течение первых недель соче$
танного лечения пациентов, а также
при нарушении функции почек.
Тромболитики и/или бета�адреноб�
локаторы. Рамиприл можно приме$
нять на фоне приема тромболитиков
и бета$адреноблокаторов.
Прочие антигипертензивные ЛС. Од$
новременный прием нитроглицерина
и других органических нитратов или
вазодилататоров может усиливать
гипотензивный эффект рамиприла.
НПВС, в т.ч. ацетилсалициловая кис�
лота (3 г/сут). Рамиприл можно
применять на фоне приема ацетилса$
лициловой кислоты (в небольших до$
зах под наблюдением врача). Длите$
льный прием НПВС может ослабить
гипотензивный эффект ингибиторов
АПФ. Эффекты НПВС и ингибито$
ров АПФ на повышение уровня ка$
лия в сыворотке крови суммируются,
что может привести к нарушению
функции почек. Эти эффекты обычно
обратимы. В редких случаях может
наблюдаться острая почечная недо$
статочность, особенно при наруше$
нии функции почек, например у по$
жилых или обезвоженных пациентов.
Аллопуринол. Одновременное лече$
ние ингибитором АПФ и аллопури$
нолом повышает риск почечной недо$
статочности и может приводить к по$
вышению риска лейкопении.
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Циклоспорин. Одновременный прием
ингибиторов АПФ и циклоспорина
повышает риск почечной недостаточ$
ности и гиперкалиемии.
Ловастатин. Одновременный прием
ингибиторов АПФ и ловастатина по$
вышает риск гиперкалиемии.
Прокаинамид, цитостатики и иммуно�
депрессанты. Прием этих препаратов
одновременно с ингибиторами АПФ
может повышать риск лейкопении.
Гемодиализ. Хартил®$Д не показан па$
циентам, состояние которых требует
проведения диализа, поскольку при$
ем ингибиторов АПФ на фоне диали$
за с использованием мембран, обес$
печивающих высокую интенсивность
тока, часто сопровождается анафи$
лактоидными реакциями. Данное со$
четание недопустимо.
Гидрохлоротиазид
Амфотерицин В (парентерально), кар�
беноксолон, кортикостероиды, корти�
котропин (АКТГ) или слабительные
стимулирующего действия. Гидрохло$
ротиазид может вызвать электролит$
ный дисбаланс, особенно гипокалие$
мию.
Соли кальция. При одновременном
приеме этих препаратов с тиазидны$
ми диуретиками снижение выведе$
ния ионов кальция может повысить
уровень кальция в сыворотке крови.
Сердечные гликозиды. Повышается
риск отравления препаратами напер$
стянки и тиазидной гипокалиемии.
Колестираминовые смолы и колести�
пол. Эти препараты могут уменьшить
или замедлить всасывание гидрохло$
ротиазида. Поэтому сульфонамид$
ные диуретики следует принимать по
крайней мере за 1 ч до или через 4–6 ч
после приема смолы.
Недеполяризующие миорелаксанты
(в т.ч. тубокурарина хлорид). Гидро$
хлоротиазид может усиливать дейст$
вие этих ЛС.
ЛС, вызывающие тахикардию типа
«пируэт». Риск гипокалиемии вы$
нуждает соблюдать осторожность
при одновременном приеме гидро$

хлоротиазида и препаратов, вызыва$
ющих тахикардию типа «пируэт», на$
пример некоторых антипсихотиче$
ских и других средств.
Соталол. На фоне тиазидной гипока$
лиемии повышается риск аритмии
вследствие приема соталола.
Рамиприл/гидрохлоротиазид
Калийсодержащие пищевые добавки,
калийсберегающие диуретики или ка�
лийсодержащие солезаменители.
Хотя уровень калия в сыворотке кро$
ви при клинических исследованиях
ингибиторов АПФ обычно оставался
в пределах нормы, у некоторых паци$
ентов все же развивалась гиперкалие$
мия. Риск гиперкалиемии связывают
с рядом факторов, к числу которых
относятся почечная недостаточность,
сахарный диабет и одновременный
прием калийсберегающих диурети$
ков (например спиронолактон, три$
амтерен или амилорид), а также ка$
лийсодержащих пищевых добавок
или солезаменителей. Использова$
ние калийсодержащих пищевых до$
бавок, калийсберегающих диурети$
ков или калийсодержащих солезаме$
нителей может приводить к значите$
льному повышению уровня калия в
сыворотке крови, особенно у пациен$
тов с нарушением функции почек.
Во время приема рамиприла на фоне
калийвыводящих диуретиков, гипо$
калиемия, вызванная их приемом,
может быть ослаблена.
Литий. При одновременном приеме
лития и ингибиторов АПФ обратимо
повышается уровень лития в сыворот$
ке крови и развиваются токсические
эффекты. Применение тиазидных ди$
уретиков может повышать риск лити$
евой интоксикации и усиливать лити$
евую интоксикацию, если она уже вы$
звана одновременным приемом инги$
биторов АПФ. Использовать рамип$
рил одновременно с литием не реко$
мендуется, но в тех случаях, когда та$
кое сочетание необходимо, следует
проводить тщательный контроль
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уровня лития в сыворотке крови (см.
«Особые указания»).
Триметоприм. Прием ингибиторов
АПФ и тиазидов одновременно с три$
метопримом повышает риск гиперка$
лиемии.
Пероральные гипогликемические сред�
ства (например производные сульфо�
мочевины и бигуанидины, такие как
метформин) и инсулин. Возможно,
гидрохлоротиазид ослабляет гипогли$
кемический эффект этих средств, в то
время как рамиприл потенцирует его.
Натрия хлорид. Ослабление антиги$
пертензивного эффекта фиксирован$
ной комбинации рамиприла и гидро$
хлоротиазида.
Лечение высокими дозами салицила�
тов (>3 г/сут). Гидрохлоротиазид
может усиливать токсическое воз$
действие салицилатов на ЦНС.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: за$
держка мочи, нарушения уровня элек$
тролитов, выраженное снижение АД,
нарушение сознания (в т.ч. кома), су$
дороги, парез, аритмия, брадикардия,
шок, почечная недостаточность и не$
проходимость кишечника (паралич).
Лечение: лечение при передозировке
или отравлении зависит от способа и
длительности приема препарата, а
также типа и степени выраженности
симптомов. Помимо общих мер (пред$
отвращение всасывания путем про$
мывания желудка и приема активиро$
ванного угля, ускорение прохождения
через кишечник с помощью сульфата
натрия) необходимы наблюдение и
поддерживающая (иногда интенсив$
ная) терапия. Рамиприл может быть
полностью удален из организма путем
диализа (обратите внимание на «Осо$
бые указания»; рамиприл — Анафи�
лактоидные реакции у пациентов, на�
ходящихся на гемодиализе).
Первая мера при выраженном сниже$
нии АД — восстановление объема
жидкости физиологическим раство$
ром. В отсутствие адекватной реак$
ции можно ввести в/в катехоламины.

Можно рассмотреть возможность
введения ангиотензина II. При выра$
женной брадикардии необходимо
установить искусственный водитель
ритма. Необходимо следить за ОЦК,
уровнем электролитов, КЩС, уров$
нем глюкозы в крови и диурезом. При
гипокалиемии необходимо восстано$
вить уровень калия.
Если ангионевротический отек носит
угрожающий жизни характер и охва$
тывает язык, голосовую щель и/или
гортань, рекомендуется принять сле$
дующие неотложные меры:
$ немедленное п/к введение 0,3–0,5
мг эпинефрина (адреналина) или
медленное в/в введение адреналина,
в сочетании с контролем ЭКГ и АД;
$ в/в или в/м введение глюкокорти$
коидов;
$ также рекомендуется ввести антиги$
стаминные средства;
$ в дополнение к адреналину можно
ввести C1$инактиватор, если извест$
но, что у пациента дефицит C1$инак$
тиватора (белка, подавляющего свя$
зывание С1$компонента комплемента
иммунным комплексом; его недоста$
точность приводит к неконтролируе$
мой активации ранних компонентов
комплемента и образованию кинино$
подобного фактора, вызывающего
повышение сосудистой проницаемо$
сти и приводящего к развитию ангио$
невротического отека).

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Рамиприл
Симптомы артериальной гипотензии.
У больных неосложненной артериаль$
ной гипертензией симптомы артериа$
льной гипотензии наблюдаются редко.
У больных артериальной гипертен$
зией, принимающих рамиприл, веро$
ятность развития артериальной гипо$
тензии возрастает при уменьшении
ОЦК (например в результате лечения
диуретиками, ограничения потребле$
ния с пищей соли, проведения диализа,
диареи или рвоты), а также при тяже$
лых формах ренин$зависимой артери$
альной гипертензии. Симптомы арте$
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риальной гипотензии наблюдались у
пациентов с сердечной недостаточно$
стью, независимо от того, сочетается
ли она с почечной недостаточностью.
Это наиболее часто наблюдается у бо$
льных с более тяжелой сердечной не$
достаточностью, вынужденных прини$
мать высокие дозы «петлевых» диуре$
тиков, у которых наблюдается гипо$
натриемия или функциональная по$
чечная недостаточность. Пациенты с
повышенным риском артериальной
гипотензии нуждаются в пристальном
наблюдении в начальном периоде ле$
чения и при подборе дозы. Это также
относится к пациентам с ИБС или за$
болеванием сосудов мозга, у которых
значительное падение АД может при$
вести к инфаркту миокарда или нару$
шению мозгового кровообращения. В
случае артериальной гипотензии паци$
ента необходимо положить на спину,
ноги приподнять и при необходимости
сделать в/в вливание раствора натрия
хлорида. Преходящая гипотензивная
реакция не является противопоказани$
ем для последующего приема препара$
та. У некоторых пациентов с сердечной
недостаточностью, имеющих нормаль$
ное или низкое АД, рамиприл может
вызвать дополнительное снижение
сАД. Этот эффект можно предвидеть,
поэтому он обычно не является осно$
ванием для прекращения лечения.
Если артериальная гипотензия прояв$
ляется симптомами, может возникнуть
необходимость уменьшить дозу или
прекратить лечение.
Аортальный и митральный стено�
зы/гипертрофическая кардиомиопа�
тия. Как и прочие ингибиторы АПФ,
рамиприл требует осторожности при
назначении пациентам с аортальным
стенозом или затруднением выброса
из левого желудочка (например при
аортальном стенозе или гипертрофи$
ческой кардиомиопатии). В отдель$
ных случаях гемодинамическая кар$
тина может сделать недопустимым
прием фиксированного сочетания ра$
миприла и гидрохлоротиазида.

Первичный альдостеронизм (болезнь
Конна). Использование фиксирован$
ных сочетаний рамиприла и гидро$
хлоротиазида противопоказано, по$
скольку пациенты с первичным аль$
достеронизмом не чувствительны к
антигипертензивным средствам, дей$
ствие которых основано на подавле$
нии ренин$ангиотензиновой системы.
Нарушение функции почек. У пациен$
тов с сердечной недостаточностью в
начале лечения ингибиторами АПФ
может наблюдаться ухудшение функ$
ции почек. В таких ситуациях описа$
ны случаи острой почечной недоста$
точности, обычно преходящей.
У некоторых пациентов с сужением
обеих почечных артерий или со сте$
нозом артерии единственной почки
ингибиторы АПФ повышают уро$
вень мочевины и креатинина в крови;
обычно эти изменения проходят по$
сле прекращения приема препаратов.
Вероятность этого особенно высока
при почечной недостаточности. При
наличии реноваскулярной гипертен$
зии высок риск развития тяжелой ар$
териальной гипотензии и почечной
недостаточности. У таких пациентов
лечение следует начинать под тщате$
льным медицинским наблюдением с
малых доз, которые должны быть
точно подобраны. Поскольку диуре$
тики могут внести вклад в описанную
выше клиническую динамику, в тече$
ние первых недель лечения рамипри$
лом их прием должен быть прекра$
щен, а функция почек нуждается в
тщательном наблюдении.
У некоторых больных артериальной
гипертензией без явного заболевания
сосудов почек прием рамиприла, осо$
бенно на фоне диуретиков, вызывает
повышение уровня мочевины и креа$
тинина в крови; эти изменения, как
правило, бывают незначительными и
преходящими.
Вероятность их возникновения выше
у больных, уже страдающих наруше$
нием функции почек. В таких случа$
ях может возникнуть необходимость
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в снижении дозы и/или прекращении
приема диуретика и/или рамиприла.
Состояние после трансплантации
почки. В связи с отсутствием опыта
применения рамиприла у пациентов,
недавно перенесших транспланта$
цию почки, рамиприл не рекоменду$
ется принимать таким пациентам.
Повышенная чувствительность/ан�
гионевротический отек. Ангионевро$
тический отек лица, конечностей, губ,
языка, голосовых связок и/или гор$
тани редко развивается у пациентов,
получающих ингибиторы АПФ, в т.ч.
рамиприл. В период лечения ангио$
невротический отек может развиться
в любое время. В этом случае прием
рамиприла следует немедленно пре$
кратить, провести соответствующее
лечение и установить наблюдение за
пациентом; прежде чем отпустить па$
циента, следует убедиться в том, что
все симптомы отека ликвидированы.
Даже в тех случаях, когда отек огра$
ничивается только языком и призна$
ки нарушения дыхания отсутствуют,
пациенты могут нуждаться в длите$
льном наблюдении, поскольку лече$
ние ангистаминными средствами и
кортикостероидами может оказаться
недостаточным. В редких случаях за$
регистрирована смерть пациентов
вследствие ангионевротического оте$
ка гортани или языка.
Если отек распространяется на язык,
голосовые связки или гортань, весьма
вероятно перекрытие дыхательных
путей, особенно у пациентов, ранее пе$
ренесших хирургическое вмешатель$
ство на органах дыхания. В таких слу$
чаях необходимо принять меры неот$
ложной терапии (см. «Передозиров$
ка»). Она может включать введение
эпинефрина (адреналина) и/или под$
держание проходимости дыхательных
путей. Пациент должен находиться
под тщательным медицинским на$
блюдением вплоть до полного и стой$
кого исчезновения симптоматики.
У пациентов, имеющих в анамнезе
ангионевротический отек, не связан$

ный с приемом ингибиторов АПФ,
может быть повышен риск развития
ангионевротического отека в ответ на
прием ингибитора АПФ.
Анафилактоидные реакции у пациен�
тов, находящихся на гемодиализе.
Имеются сообщения об анафилакто$
идных реакциях у пациентов на гемо$
диализе с применением мембран с вы$
сокой гидравлической проницаемо$
стью (например AN69) при одновре$
менном применении ингибиторов
АПФ. В таких случаях следует рас$
смотреть возможность использования
другого типа мембран или антигипер$
тензивных средств другого класса.
Анафилактоидные реакции при афе�
резе ЛПНП. В редких случаях у паци$
ентов, принимающих ингибитор
АПФ на фоне афереза ЛПНП с помо$
щью декстрана сульфата, развиваются
угрожающие жизни анафилактоид$
ные реакции. Таких реакций можно
избежать, если временно воздержива$
ться от приема ингибитора АПФ пе$
ред каждой процедурой афереза.
Десенсибилизация. У пациентов, при$
нимающих ингибиторы АПФ на
фоне десенсибилизирующей терапии
(например при интоксикации ядом
перепончатокрылых), развиваются
длительные анафилактоидные реак$
ции. Если такие пациенты воздержи$
вались от приема ингибиторов АПФ
на время десенсибилизации, реакций
не наблюдалось, однако случайное
введение АПФ провоцировало ана$
филактоидную реакцию.
Печеночная недостаточность. С при$
емом ингибиторов АПФ связывают
развитие редкого синдрома, который
начинается с холестатической желту$
хи или гепатита и переходит в скоро$
течный некроз печени, иногда с лета$
льным исходом. Механизм развития
этого синдрома не ясен. Если у паци$
ентов, принимающих рамиприл, раз$
вивается желтуха или значительно
повышается активность печеночных
ферментов, препарат необходимо от$
менить, оставляя пациента под на$
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блюдением врача до исчезновения
симптомов.
Нейтропения/агранулоцитоз. Сооб$
щалось, что у пациентов, принимаю$
щих ингибиторы АПФ, могут развива$
ться нейтропения/агранулоцитоз,
тромбоцитопения и анемия. При нор$
мальной функции почек и в отсутствие
осложнений нейтропения развивается
редко. Нейтропения и агранулоцитоз
обратимы и проходят после прекраще$
ния приема ингибитора АПФ. Следует
проявлять крайнюю осторожность при
назначении рамиприла больным, стра$
дающим заболеваниями соединитель$
ной ткани с сосудистыми проявления$
ми, проходящим курс лечения анти$
депрессантами, принимающим алло$
пуринол или прокаинамид, а также
при сочетании этих факторов, особен$
но на фоне нарушения функции почек.
У некоторых таких пациентов развива$
ются тяжелые инфекции, которые не
всегда поддаются интенсивной анти$
биотикотерапии. Если в лечении таких
пациентов используется рамиприл, ре$
комендуется периодически проверять
количество лейкоцитов, причем боль$
ных следует предупредить о необходи$
мости сообщать о любых признаках
инфекции.
Расовая принадлежность. Ингибито$
ры АПФ чаще вызывают развитие ан$
гионевротического отека у пациентов
негроидной расы по сравнению с па$
циентами другой расовой принад$
лежности.
Подобно другим ингибиторам АПФ,
рамиприл может быть менее эффек$
тивным в снижении АД у черноко$
жих пациентов по сравнению с лица$
ми других рас, возможно вследствие
более высокой частоты лиц с низким
уровнем ренина в популяции черно$
кожих пациентов, страдающих арте$
риальной гипертензией.
Кашель. Сообщалось, что прием ин$
гибиторов АПФ может сопровожда$
ться кашлем. Характерно, что кашель
является сухим и постоянным; он
проходит после отмены препарата.

То, что кашель вызывается приемом
ингибитора АПФ, следует считать
его дифференциально$диагностиче$
ским признаком.
Хирургическое вмешательство/об�
щая анестезия.
У пациентов, подвергающихся хи$
рургическому вмешательству или об$
щей анестезии препаратами, снижаю$
щими АД, рамиприл может блокиро$
вать повышение образования ангио$
тензина II под влиянием компенса$
торного выброса ренина. Если пред$
полагается, что артериальная гипо$
тензия развивается по этому меха$
низму, она может быть скорректиро$
вана увеличением ОЦК.
Гиперкалиемия. У некоторых пациен$
тов, принимающих ингибиторы
АПФ, в т.ч. рамиприл, наблюдается
повышение уровня калия в сыворот$
ке. К группе риска развития гиперка$
лиемии относятся пациенты, страда$
ющие почечной недостаточностью
или сахарным диабетом, принимаю$
щие калийсберегающие диуретики
или калийсодержащие солезамените$
ли, а также те пациенты, которые при$
нимают иные ЛС, повышающие уро$
вень калия в сыворотке (например ге$
парин). Если прием перечисленных
выше препаратов на фоне лечения
ингибитором АПФ признается необ$
ходимым, рекомендуется регуляр$
ный контроль уровня калия в сыво$
ротке крови (см. «Взаимодействие»).
Больные сахарным диабетом. У боль$
ных сахарным диабетом, принимаю$
щих гипогликемические средства для
приема внутрь или инсулин, необхо$
димо тщательно контролировать уро$
вень сахара крови в течение первого
месяца лечения ингибитором АПФ
(см. «Взаимодействие»).
Литий. Обычно не рекомендуется со$
четать прием лития и рамиприла (см.
«Взаимодействие»).
Калийсодержащие пищевые добавки,
калийсберегающие диуретики или ка�
лийсодержащие солезаменители. Хотя
уровень калия в сыворотке крови при
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клинических исследованиях ингиби$
торов АПФ обычно оставался в преде$
лах нормы, у некоторых пациентов все
же развивалась гиперкалиемия.
Риск развития гиперкалиемии свя$
зывают с рядом факторов, к числу ко$
торых относятся почечная недоста$
точность, сахарный диабет и одновре$
менный прием калийсберегающих
диуретиков (например спиронолак$
тон, триамтерен или амилорид), а
также калийсодержащих пищевых
добавок или солезаменителей. Испо$
льзование калийсодержащих пище$
вых добавок, калийсберегающих диу$
ретиков или калийсодержащих соле$
заменителей может приводить к зна$
чительному повышению уровня ка$
лия в сыворотке, особенно у пациен$
тов с нарушением функции почек.
Во время приема рамиприла на фоне
калийвыводящих диуретиков, гипо$
калиемия, вызванная их приемом,
может быть ослаблена.
Гидрохлоротиазид
Нарушение функции почек. У пациен$
тов, страдающих заболеваниями по$
чек, тиазиды могут вызвать азоте$
мию. Прием ЛС на фоне нарушения
функции почек может приводить к
кумулятивным эффектам. Если про$
грессирует почечная недостаточ$
ность, характеризующаяся увеличе$
нием небелкового азота, следует тща$
тельно оценить необходимость тера$
пии и рассмотреть возможность пре$
кращения приема диуретиков.
Нарушение функции печени. Пациен$
там с нарушением или прогрессирую$
щим нарушением функции печени
тиазиды следует назначать с осто$
рожностью, поскольку даже незначи$
тельные колебания водно$электро$
литного баланса могут вызвать пече$
ночную кому.
Метаболические и эндокринные эф�
фекты. Терапия тиазидами может
уменьшить толерантность к глюкозе.
При сахарном диабете может возник$
нуть необходимость подбора дозы
инсулина или пероральных гипогли$

кемических средств. Терапия тиази$
дами может вызвать проявление ла$
тентного сахарного диабета. С тера$
пией тиазидными диуретиками свя$
зывают увеличение уровней холесте$
рина и триглицеридов. У некоторых
пациентов, получающих тиазидные
диуретики, может наблюдаться повы$
шение уровня мочевой кислоты или
проявление подагры.
Подагра. У некоторых пациентов те$
рапия тиазидами может повысить
уровень мочевой кислоты и/или вы$
звать подагру. Однако рамиприл мо$
жет усиливать выведение мочевой
кислоты, таким образом ослабляя
степень повышения уровня мочевой
кислоты под воздействием гидрохло$
ротиазида.
Нарушения водно�электролитного ба�
ланса. Любому пациенту, получающе$
му лечение диуретиками, необходимо
периодически определять содержание
электролитов в сыворотке крови.
Тиазиды, в т.ч. гидрохлоротиазид,
могут вызывать нарушение во$
дно$электролитного баланса (гипо$
калиемию, гипонатриемию и гипох$
лоремический алкалоз). Предвестни$
ками нарушения водного или элект$
ролитного баланса являются сухость
во рту, жажда, слабость, летаргия,
сонливость, беспокойство, миалгия
или мышечные спазмы, утомляе$
мость мышц, артериальная гипотен$
зия, олигурия, тахикардия и такие
желудочно$кишечные расстройства,
как тошнота и рвота.
Хотя использование тиазидных диу$
ретиков и может привести к развитию
гипокалиемии, при одновременном
приеме рамиприла возможно умень$
шение степени выраженности гипока$
лиемии, вызванной диуретиками. Ве$
роятность развития гипокалиемии
наиболее высока при циррозе печени,
у пациентов с повышенным диурезом,
при неадекватном пероральном прие$
ме электролитов, а также на фоне ле$
чения кортикостероидами и АКТГ
(см. «Взаимодействие»). В жаркую
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погоду возможно развитие гипонат$
риемии у пациентов с периферически$
ми отеками. Недостаток хлоридов
обычно бывает незначительным и не
нуждается в лечении. Тиазиды могут
снижать выведение ионов кальция с
мочой, приводя к незначительному
периодическому повышению уровня
кальция в крови даже в отсутствие яв$
ных нарушений кальциевого метабо$
лизма. Явная гиперкальциемия может
указывать на скрытый гиперпарати$
реоз. Прием тиазидов следует прекра$
тить до получения результатов иссле$
дования функции паращитовидных
желез. Было показано, что тиазиды
увеличивают почечную экскрецию
магния, что может привести к сниже$
нию уровня магния в крови.
Нейтропения/агранулоцитоз.
Следует прекратить прием комбина$
ции фиксированных доз рамиприла и
гидрохлоротиазида в случае возник$
новения или подозрения на возник$
новение нейтропении (количество
нейтрофилов <1000/мм3).
Антидопинговые тесты. Гидрохлоро$
тиазид, входящий в состав данного
лекарственного препарата, может
дать положительную реакцию при
антидопинговом контроле.
Прочее. Независимо от наличия в
анамнезе аллергии или бронхиаль$
ной астмы, у пациентов могут разви$
ваться реакции повышенной чувст$
вительности. Сообщалось о возмож$
ности обострения течения системной
красной волчанки.
Непереносимость лактозы. Данный
лекарственный препарат содержит
лактозы моногидрат.
Его не следует назначать пациентам с
редким наследственным нарушением
толерантности к галактозе, наследст$
венным дефицитом лактазы или син$
дромом нарушения всасывания глю$
козы$галактозы.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.

Хартил®$Д оказывает слабое или уме$
ренное влияние на способность
управлять автомобилем и работать с
механизмами. Благодаря различиям
в индивидуальных реакциях у неко$
торых пациентов может нарушаться
способность управлять автомобилем,
работать с механизмами, а также вы$
полнять иные виды работ, требую$
щих повышенного внимания. Это
особенно выражено в начале лечения
и/или после увеличения дозировки.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 2,5
мг + 12,5 мг, 5 мг + 25 мг. По 14 табл. в
блистере из ПВХ/ПХТФЭ/алюми$
ниевой фольги. 2 блистера упакованы
в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Хинаприл* (Chinaprilum)707

� Синонимы
Аккупро®
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Раствор для внутривен/
ного введения . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
урапидила гидрохлорид. . . 5,47 мг

(соответствует 5 мг урапидила)
вспомогательные вещества: про$
пиленгликоль; натрия гидрофос$
фата дигидрат; натрия дигидро$
фосфата дигидрат; вода для инъ$
екций

Капсулы пролонгирован/
ного действия . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
урапидил. . . . . . . . . . . . . . . . . . 30 мг

вспомогательные вещества: са$
харная крупка — 62,43 мг; метак$
риловой кислоты и метилметак$
рилата сополимер (1:2) — 0,62 мг;
тальк — 1,18 мг; диэтилфталат —
0,06 мг; фумаровая кислота —
8,88 мг; гипромеллоза — 11,28 мг;
этилцеллюлоза — 1,75 мг; стеари$
новая кислота — 0,47 мг; гипро$
меллозы фталат — 0,72 мг
оболочка капсулы: желатин —
32,707 мг; титана диоксид (Е171)

— 1,2 мг; краситель железа оксид
желтый — 0,293 мг; вода очищен$
ная — 5,8 мг
чернила черные очищенные для
маркировки: (шеллак, краситель
железа оксид черный (Е172), про$
пиленгликоль) — не более 0,19мг
сахарная крупка: сахароза —
80–91,5%; кукурузный крах$
мал — 8,5–20%; вода очищен$
ная — не более 1,5%

Капсулы пролонгирован/
ного действия . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
урапидил. . . . . . . . . . . . . . . . . . 60 мг

вспомогательные вещества: са$
харная крупка — 124,86 мг; метак$
риловой кислоты и метилметак$
рилата сополимер (1:2) — 1,24 мг;
тальк — 2,35 мг; диэтилфталат —
0,12 мг; фумаровая кислота —
17,77 мг; гипромеллоза — 22,55
мг; этилцеллюлоза — 3,51 мг; сте$
ариновая кислота — 0,95 мг; гип$
ромеллозы фталат — 1,43 мг
оболочка капсулы: желатин —
52,071 мг; титана диоксид (Е171) —
1,764 мг; индигокармин — 0,03 мг;
вода очищенная — 9,135 мг
сахарная крупка: сахароза —
80–91,5%; кукурузный крах$
мал — 8,5–20%; вода очищен$
ная — не более 1,5%

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Раствор для в/в введения:
прозрачный бесцветный.
Капсулы 30 мг: желатиновые твердые
(№4) с непрозрачными корпусом и
крышечкой желтого цвета, с нанесен$
ной на корпус надписью черного цве$
та «Ebr 30».
Капсулы 60 мг: желатиновые твердые
(№2) с непрозрачными корпусом и
светло$голубой крышечкой.
Содержимое капсул: гранулы желтого
цвета.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Раствор
Эбрантил® относится к препаратам,
блокирующим постсинаптические

708 Эбрантил®
Глава 2



α1$адренорецепторы, благодаря чему
снижается периферическое сопро$
тивление. Кроме того, препарат Эб$
рантил® регулирует центральный ме$
ханизм поддержания сосудистого то$
нуса и обладает слабым β$адренобло$
кирующим действием. ЧСС, сердеч$
ный выброс при его введении не ме$
няются. Низкий сердечный выброс
может повышаться за счет снижения
сосудистого сопротивления. Орто$
статических явлений, как правило,
препарат Эбрантил® не вызывает.
Блокирует вазоконстрикцию, вызы$
ваемую α2$адренорецепторами, и не
вызывает рефлекторной тахикардии,
обусловленной вазодилатацией.
Препарат Эбрантил® сбалансирован$
но снижает сАД и дАД, уменьшая пе$
риферическое сопротивление.
Урапидил снижает пред$ и постнаг$
рузку на сердце, повышает эффектив$
ность сердечного сокращения, тем са$
мым, при отсутствии аритмии, препа$
рат увеличивает сниженный минут$
ный объем сердца.
Механизм действия. Препарат Эб$
рантил® имеет центральный и пери$
ферический механизмы действия.
Преимущественно блокирует пери$
ферические постсинаптические α1$
адренорецепторы, т.о. препарат бло$
кирует сосудосуживающее действие
катехоламинов.
В ЦНС урапидил влияет на актив$
ность сосудодвигательного центра,
что проявляется в предотвращении
рефлекторного изменения тонуса
симпатической нервной системы.
Урапидил не влияет на показатели
углеводного обмена, обмен мочевой
кислоты и не вызывает задержки
жидкости в организме.
Капсулы
Урапидил имеет центральный и пе$
риферический механизм действия.
Блокирует постсинаптические α1$ад$
ренорецепторы, благодаря чему сни$
жается ОПСС.

Регулирует центральный механизм
поддержания сосудистого тонуса за
счет стимуляции серотониновых
5$НТ1А$рецепторов сосудодвигатель$
ного центра (предотвращает рефлек$
торное увеличение тонуса симпати$
ческой нервной системы).
ЧСС и сердечный выброс не меняют$
ся. Низкий сердечный выброс может
повышаться за счет снижения ОПСС.
Стимулирует пресинаптические
α2$адренорецепторы.
Снижает сАД и дАД, не вызывает
рефлекторной тахикардии.
Снижает пред$ и постнагрузку на сер$
дце, повышает эффективность сер$
дечного сокращения, т.о. (при отсут$
ствии аритмии) увеличивает снижен$
ный минутный объем сердца.
Не влияет на показатели углеводного
обмена, обмен мочевой кислоты и не
вызывает задержки жидкости в орга$
низме.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Раствор
После в/в введения 25 мг урапидила
наблюдается двухфазное снижение
концентрации препарата: сначала —
быстрое снижение (α$фаза), а за$
тем — медленное (β$фаза).
Период распределения препарата со$
ставляет около 35 мин.
Vd — 0,8 л/кг (0,6–1,2 л/кг). Б �ольшая
часть урапидила метаболизируется в
печени. Основной метаболит — гид$
роксилированное в 4$м положении
бензольного кольца производное, ко$
торое практически не обладает анти$
гипертензивной активностью.
О$деметилированный метаболит обра$
зуется в очень малых количествах и
практически также активен, как урапи$
дил. 50–70% урапидила и его метаболи$
тов (15% — в виде активного препарата)
выводится почками, остальное выво$
дится через кишечник в виде метаболи$
тов (в основном в виде неактивного па$
рагидроксилированного урапидила).
T1/2 после в/в болюсного введения со$
ставляет 2,7 ч (1,8–3,9 ч). Связыва$
ние с белками плазмы крови — 80%.
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Относительно низкая степень связы$
вания с белками плазмы крови мини$
мизирует вероятность взаимодейст$
вия урапидила с ЛС, сильно связыва$
ющимися с белками плазмы крови.
У пожилых пациентов, а также у паци$
ентов с тяжелой печеночной и/или по$
чечной недостаточностью Vd и клиренс
урапидила снижены, а T1/2 увеличен.
Урапидил проникает через ГЭБ и
плацентарный барьер.
Капсулы
После приема внутрь 80–90% урапи$
дила всасывается в ЖКТ. Связь с
белками плазмы крови составляет
примерно 80%, а Vd — 0,77 л/кг.
Cmax в плазме крови достигается через
4–6 ч после приема препарата внутрь;
T1/2 составляет примерно 4,7 ч
(3,3–7,6 ч).
Метаболизируется преимущественно
в печени. Основной метаболит — гид$
роксилированное производное (в 4$м
положении бензольного кольца), ко$
торое практически не обладает анти$
гипертензивной активностью. О$де$
метилированный метаболит образует$
ся в очень малых количествах и прак$
тически так же активен, как урапидил.
50–70% урапидила и его метаболитов
(15% — в виде активного вещества) вы$
водится почками, остальное выводится
через кишечник в виде метаболитов (в
основном в виде неактивного парагид$
роксилированного урапидила).
У пожилых и у пациентов с тяжелой
печеночной и/или почечной недоста$
точностью Vd и клиренс снижены, а T1/2

увеличен.
Проникает через ГЭБ и плацентар$
ный барьер.
Относительная биодоступность кап$
сул пролонгированного действия, по
сравнению с раствором урапидила
для приема внутрь, составляет 92%
(83–103%).
ПОКАЗАНИЯ. Раствор
• гипертонический криз;
• рефрактерная гипертензия или тя$

желая степень ее выраженности;

• управляемая артериальная гипо$
тензия во время и/или после хирур$
гической операции.

Капсулы
Артериальная гипертензия тяжелой
степени (в составе комбинированной
терапии).
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Раствор
• повышенная чувствительность к

препарату;
• аортальный стеноз;
• открытый Боталлов проток;
• беременность;
• период лактации (эффективность и

безопасность не установлены);
• возраст до 18 лет.
С осторожностью: пожилой возраст,
нарушение функции печени и/или
почек, гиповолемия.
Капсулы
• повышенная чувствительность к

активному веществу и другим ком$
понентам препарата;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• беременность, период лактации;
• непереносимость фруктозы и син$

дром нарушения всасывания глю$
козы/галактозы или дефицит саха$
разы/изомальтазы.

С осторожностью: нарушение функ$
ции печени, средняя/тяжелая сте$
пень почечной недостаточности, хро$
ническая сердечная недостаточность,
стеноз аортального или митрального
клапана, эмболия легочной артерии,
нарушение сократимости миокарда
вследствие заболевания сердечной
сумки (в т.ч. тампонада, хронический
перикардит), одновременное приме$
нение с циметидином, пожилой воз$
раст.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Капсулы
Эбрантил® не следует применять во
время беременности и в период груд$
ного вскармливания в связи с отсут$
ствием клинических данных по его
применению.
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СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Раствор, в/в.
Вводят струйно или путем длительной
инфузии в положении больного лежа.
Гипертонический криз, тяжелая сте�
пень артериальной гипертензии, реф�
рактерная гипертензия
1. В/в: 10–50 мг препарата Эбрантил®

медленно вводят под контролем АД.
Снижение АД ожидается в течение 5
мин после введения. В зависимости
от терапевтического эффекта, воз$
можно повторное введение препарата
Эбрантил®.
2. В/в капельная или непрерывная ин�
фузия с помощью перфузионного на$
соса. Поддерживающая доза — в сред$
нем 9 мг/ч, т.е. 250 мг препарата Эб$
рантил® (10 амп. по 5 мл или 5 амп. по
10 мл) в 500 мл раствора для инфузий
(1 мг = 44 капли = 2,2 мл).
Максимальное допустимое соотно$
шение — 4 мг препарата Эбрантил® на
1 мл раствора для инфузий.
Рекомендуемая максимальная нача$
льная скорость — 2 мг/мин.
Скорость капельного введения зави$
сит от показателей АД пациента.
Раствор для капельной инфузий,
предназначенный для поддержания
АД, готовится следующим образом.
Обычно 250 мг препарата (10 амп. по
5 мл или 5 амп. по 10 мл) препарата
Эбрантил® добавляют к 500 мл рас$
твора для инфузий, например физио$
логического раствора, 5 или 10% рас$
твора декстрозы (глюкозы).
Если для введения поддерживающей
дозы используется перфузионный
насос, то 100 мг (4 ампулы по 5 мл или
2 ампулы по 10 мл) препарата Эбран$
тил® вводят в шприц перфузионного
насоса и разводят до 50 мл физиоло$
гическим раствором, 5 или 10% рас$
твором декстрозы (глюкозы).
Управляемое (контролируемое) сни�
жение АД при его повышении во время
и/или после хирургической операции.
Непрерывная инфузия с помощью
перфузионного насоса или капельная
инфузия используется для поддержа$

ния АД на уровне, достигнутом с по$
мощью в/в введения.
Схема дозирования представлена на
рисунке.

Рисунок. Схема дозирования препа/
рата Эбрантил®.
Примечания:
$ если ранее использовались другие
гипотензивные средства, то препарат
Эбрантил®, можно вводить только че$
рез промежуток времени, достаточ$
ный, чтобы подействовал(и) ранее
введенный(е) препарат(ы); дозу пре$
парата Эбрантил® следует соответст$
венно скорректировать;
$ при использовании гипотензивных
средств у пожилых пациентов необхо$
димо соблюдать осторожность; нача$
льная доза должна быть снижена по
сравнению с рекомендуемой, посколь$
ку чувствительность у пожилых паци$
ентов к препаратам такого ряда часто
изменена (Vd снижен, а T1/2 увеличен).
Введение препарата может быть од$
нократным или многократным. Инъ$
екционное введение препарата мож$
но сочетать с последующей капель$
ной инфузией. Парентеральную тера$
пию можно повторить при новом по$
вышении АД.
Капсулы, внутрь.
Принимают утром и вечером, одно$
временно с приемом пищи, запивая
небольшим количеством воды.
Дозу препарата необходимо подби$
рать индивидуально.
По 1 капс. 30 мг препарата Эбрантил®

2 раза в день. При необходимости
доза препарата Эбрантил® может
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быть увеличена до 120 мг (по 2 капс.
30 мг или по 1 капс. 60 мг 2 раза в
день).
Максимальная суточная доза состав$
ляет 180 мг, разделенная на два прие$
ма.
Применение у пожилых пациентов, а
также пациентов с нарушением функ�
ции печени и/или тяжелой и средней
степенью тяжести почечной недоста�
точностью. При применении препа$
рата Эбрантил® у данной категории
пациентов может потребоваться уме$
ньшение дозы в зависимости от пока$
зателей АД и лабораторных показате$
лей функции печени и/или почек.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Раствор
Большинство из следующих побоч$
ных эффектов обусловлены резким
падением АД, однако опыт клиниче$
ского применения показывает, что
они исчезают в течение нескольких
минут даже после проведения капе$

льной инфузии препарата Эбрантил®.
При тяжелых побочных эффектах
может потребоваться прекращение
лечения.
Перечень побочных явлений с указа$
нием частоты их развития представ$
лен в таблицах.
Капсулы

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Гипотензив$
ное действие урапидила может усили$
ваться при совместном приеме с α$ад$
реноблокаторами или другими гипо$
тензивными средствами, а также при
гиповолемии (тошнота, рвота) и при
приеме этанола.
При одновременном приеме цимети$
дина Cmax урапидила в плазме крови
может увеличиваться на 15%.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Раствор
Симптомы: головокружение, орто$
статический коллапс, утомляемость,
заторможенность.
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Таблица 1

Побочные эффекты препарата Эбрантил® (раствор для в/в введения)

Система
органов

Частота

Часто
(≥ 1:100, <1:10)

Иногда (≥1:1000,
< 1:100)

Редко (≥1:10000,
<1:1000)

Очень редко
(<1:10000)

Со стороны сердеч
нососудистой систе
мы

Сердцебиение; тахикар�

дия; брадикардия; чувст�

во сдавления в груди;

одышка; аритмии

Со стороны ЖКТ Тошнота Рвота

Со стороны лабора
торных показателей

Тромбоцито�

пения
*

Со стороны ЦНС Головокружение;

головная боль;

утомляемость

Чувство бес�

покойства

Со стороны репро
дуктивной системы и
молочных желез

Приапизм

Со стороны мочевы
делительной системы

Протеинурия Нефропатия, нефро�

тический синдром

Со стороны кожных
покровов

Повышенное потоотде�

ление

Аллергические реак�

ции (кожный зуд, по�

краснение кожи,

экзантема)



Лечение: при резком падении АД не$
обходимо приподнять пациенту ноги
и начать инфузионную терапию для
увеличения ОЦК. При неэффектив$
ности этих мер можно начать инфу$
зию вазоконстрикторов под контро$
лем АД. В очень редких случаях необ$
ходимо в/в введение катехоламинов
(0,5–1 мг эпинефрина (адреналина),
разведенного в 10 мл физиологиче$
ского раствора).
Капсулы
Симптомы: выраженное снижение АД,
головокружение, повышенная утомля$
емость, заторможенность, коллапс.

Лечение: в течение первых 4 ч после пе$
редозировки возможно промывание
желудка и применение активирован$
ного угля. При выраженном снижении
АД — пациенту придать горизонталь$
ное положение, ноги приподнять, про$
водить мероприятия по увеличению
ОЦК; симптоматическая терапия.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Раствор
Возможно одновременное примене$
ние с другими назначаемыми внутрь
гипотензивными средствами.
Нет клинических данных о примене$
нии препарата у детей до 18 лет.
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Таблица 2

Побочные эффекты препарата Эбрантил
(капсулы пролонгированного действия)

Система органов

Частота

Часто
(≥ 1:100, <1:10) Иногда (≥1:1000, < 1:100)

Очень
редко (<1:10000)

Со стороны ССС Ощущение сердцебиения, тахи�

кардия, брадикардия, чувство

сдавления или боли в груди

(симптомы, типичные для при�

ступа стенокардии), ортостатиче�

ская гипотензия

Со стороны ЖКТ Тошнота Рвота, диарея, сухость слизистой

оболочки полости рта

Лабораторные
показатели

Обратимое повышение ак�

тивности печеночных фер�

ментов, тромбоцитопения
*

Со стороны ЦНС Головокружение,

головная боль

Со стороны репродук
тивной системы и мо
лочных желез

Приапизм

Со стороны мочевыде
лительной системы

Генерализованные отеки,

учащенное мочеиспускание

и учащение случаев недер�

жания мочи

Со стороны кожных
покровов

Аллергические реакции (кожный

зуд, сухость кожи, экзантема)

Со стороны дыхатель
ной системы

Заложенность носа

* В очень редких случаях наблюдалось уменьшение количества тромбоцитов при применении урапидила, однако не�

возможно было установить какую�либо причинную связь с терапией препаратом Эбрантил
®

(например посредством

иммуногематологических исследований).



Капсулы
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций. В
период терапии препаратом Эбран$
тил® необходимо соблюдать осторож$
ность при управлении транспортны$
ми средствами и занятии другими по$
тенциально опасными видами деяте$
льности, требующими повышенной
концентрации внимания и быстроты
психомоторных реакций.
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
в/в введения, 5 мг/мл: в ампулах ней$
трального бесцветного стекла (тип I,
Европейская фармакопея) с точкой
разлома и двумя маркирующими по$
лосками, по 5 мл; в ампулах нейтраль$
ного бесцветного стекла (тип I, Евро$
пейская фармакопея) с точкой разло$
ма и одной маркирующей полосками,
по 10 мл; в упаковках контурных
ячейковых пластиковых по 5 шт.; в
пачке картонной 1 упаковка.
Капсулы пролонгированного действия
30 и 60 мг: во флаконах из ПЭ, укупо$
ренных навинчивающимеся ПЭ
крышками с полостями, содержащи$
ми силикагель, и кольцами, обеспе$
чивающими контроль первого вскры$
тия, по 30, 50 или 100 шт.; в пачке кар$
тонной 1 флакон.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЭГИЛОК® (EGILOK®)

Метопролол* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
метопролола тартрат . . . . . . 25 мг

50 мг
100 мг

вспомогательные вещества:
МКЦ — 41,5/83/166 мг; карбок$
симетилкрахмал натрия (тип А)

— 7,5/15/30 мг; кремния диоксид
коллоидный безводный — 2/4/8
мг; повидон (К90) — 2/4/8 мг;
магния стеарат — 2/4/8 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 25 мг: белые или
почти белые, круглые, двояковыпуклые,
с крестообразной разделительной ли$
нией и двойным скосом (форма «двой$
ной снеп») на одной стороне и с грави$
ровкой «Е 435» — на другой, без запаха.
Таблетки 50 мг: белые или почти бе$
лые, круглые, двояковыпуклые, с ри$
ской на одной стороне и с гравиров$
кой «Е 434» — на другой, без запаха.
Таблетки 100 мг: белые или почти бе$
лые, круглые, двояковыпуклые, с ри$
ской на одной стороне и с гравиров$
кой «Е 432» — на другой, без запаха.
ФАРМАКОДИНАМИКА. Меха�
низм действия
Метопролол подавляет влияние по$
вышенной активности симпатиче$
ской системы на сердце, а также вы$
зывает быстрое снижение частоты
сердечного ритма, сократимости, сер$
дечного выброса и АД.
При артериальной гипертензии ме$
топролол снижает АД у пациентов в
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положении стоя и лежа. Длительный
антигипертензивный эффект препа$
рата связан с постепенным снижени$
ем ОПСС.
При артериальной гипертензии дли$
тельное применение препарата при$
водит к статистически значимому
снижению массы левого желудочка и
улучшению его диастолической фун$
кции. У мужчин с мягкой или уме$
ренной степенью артериальной ги$
пертензии метопролол снижает смер$
тность от сердечно$сосудистых при$
чин (прежде всего внезапная смерть,
смертельный и несмертельный ин$
фаркт и инсульт).
Как и другие бета$адреноблокаторы,
метопролол снижает потребность ми$
окарда в кислороде за счет снижения
системного АД, ЧСС и сократимости
миокарда. Снижение ЧСС и соответ$
ствующее удлинение диастолы при
приеме метопролола обеспечивают
улучшение кровоснабжения и усвое$
ния кислорода миокардом с нарушен$
ным кровотоком. Поэтому при стено$
кардии препарат снижает число, про$
должительность и тяжесть присту$
пов, а также бессимптомных проявле$
ний ишемии и улучшает физическую
работоспособность пациента.
При инфаркте миокарда метопролол
снижает показатель смертности, уме$
ньшая риск внезапной смерти. Этот
эффект прежде всего связан с преду$
преждением эпизодов желудочковой
фибрилляции. Снижение показателя
смертности можно также наблюдать
при применении метопролола как в
ранней, так и в поздней фазе инфарк$
та миокарда, а также у пациентов
группы высокого риска и больных са$
харным диабетом. Применение пре$
парата после инфаркта миокарда сни$
жает вероятность несмертельного по$
вторного инфаркта.
При хронической сердечной недоста$
точности на фоне идиопатической ги$
пертрофической обструктивной кар$
диомиопатии метопролола тартрат,
начиная с низких доз (2×5 мг/сут) с

постепенным повышением дозы, зна$
чительно улучшает работу сердца, ка$
чество жизни и физическую вынос$
ливость пациента.
При суправентрикулярной тахикар$
дии, фибрилляции предсердий и же$
лудочковой экстрасистолии метоп$
ролол снижает частоту желудочко$
вых сокращений и число желудочко$
вых экстрасистол.
В терапевтических дозах перифери$
ческие вазоконстрикторные и брон$
хоконстрикторные эффекты метоп$
ролола менее выражены, чем такие
же эффекты неселективных бета$ад$
реноблокаторов.
По сравнению с неселективными бе$
та$адреноблокаторами, метопролол
меньше влияет на продукцию инсу$
лина и углеводный обмен. Он не уве$
личивает продолжительность при$
ступов гипогликемии.
Метопролол вызывает небольшое по$
вышение концентрации триглицери$
дов и небольшое снижение концентра$
ции свободных жирных кислот в сыво$
ротке крови. Наблюдается значитель$
ное снижение общей концентрации хо$
лестерина сыворотки крови после не$
скольких лет приема метопролола.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Метопро$
лол быстро и полностью всасывается в
ЖКТ. Для препарата характерна ли$
нейная фармакокинетика в терапев$
тическом диапазоне доз.
Cmax в плазме крови достигается через
1,5–2 ч после приема внутрь. После
всасывания метопролол в значитель$
ной степени подвергается метаболиз$
му первичного прохождения через пе$
чень. Биодоступность метопролола
составляет примерно 50% при одно$
кратном и примерно 70% при регуляр$
ном приеме. Прием одновременно с
пищей может повысить биодоступ$
ность метопролола на 30–40%. Метоп$
ролол незначительно (~5–10%) свя$
зывается с белками плазмы крови. Vd

составляет 5,6 л/кг. Метопролол мета$
болизируется в печени изофермента$
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ми цитохрома Р450. Метаболиты не
обладают фармакологической актив$
ностью. Т1/2 в среднем — 3,5 ч (от 1 до 9
ч). Общий клиренс составляет при$
мерно 1 л/мин. Примерно 95% введен$
ной дозы выделяется почками, 5% — в
виде неизмененного метопролола. В
некоторых случаях это значение мо$
жет достигать 30%.
Существенных изменений фармако$
кинетики у пожилых пациентов не
выявлено.
Нарушение функции почек не влияет
на системную биодоступность или
выведение метопролола. Однако в
этих случаях наблюдается снижение
экскреции метаболитов. При тяже$
лой почечной недостаточности (ско$
рость клубочковой фильтрации ме$
нее 5 мл/мин) наблюдается значите$
льное накопление метаболитов. Од$
нако такое накопление метаболитов
не усиливает степень бета$адренерги$
ческой блокады.
Нарушение функции печени незна$
чительно влияет на фармакокинети$
ку метопролола. Однако при тяжелом
циррозе печени и после наложения
портокавального шунта биодоступ$
ность может возрасти, а общий кли$
ренс из организма снизиться. После
портокавального шунтирования об$
щий клиренс препарата из организма
составляет примерно 0,3 л/мин, а
AUC увеличивается примерно в 6 раз
по сравнению с таковой у здоровых
добровольцев.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия (в моно$

терапии или (при необходимости) в
сочетании с другими гипотензив$
ными препаратами);

• ишемическая болезнь сердца: ин$
фаркт миокарда (вторичная профи$
лактика — комплексная терапия),
профилактика приступов стенокар$
дии;

• нарушения ритма сердца (наджелу$
дочковая тахикардия, желудочко$
вая экстрасистолия);

• функциональные нарушения сер$
дечной деятельности, сопровож$
дающиеся тахикардией;

• гипертиреоз (комплексная терапия);
• профилактика приступов мигрени.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

метопрололу или любому другому
компоненту препарата, а также дру$
гим бета$адреноблокаторам;

• атриовентрикулярная (AV) блока$
да II или III степени;

• синоатриальная блокада;
• синусовая брадикардия (ЧСС ме$

нее 50 уд./мин);
• синдром слабости синусного узла;
• кардиогенный шок;
• тяжелые нарушения перифериче$

ского кровообращения;
• сердечная недостаточность в ста$

дии декомпенсации;
• возраст до 18 лет (ввиду отсутствия

достаточных клинических данных);
• одновременное в/в введение вера$

памила;
• тяжелая форма бронхиальной астмы;
• феохромоцитома без одновремен$

ного применения альфа$адренобло$
каторов.

В связи с недостаточностью клиниче$
ских данных Эгилок® противопоказан
при остром инфаркте миокарда, со$
провождающимся ЧСС ниже 45
уд./мин, с интервалом PQ более 240
мс и сАД ниже 100 мм рт. ст.
С осторожностью: сахарный диабет,
метаболический ацидоз, бронхиаль$
ная астма, хроническая обструктив$
ная болезнь легких (ХОБЛ), почеч$
ная/печеночная недостаточность, ми$
астения, феохромоцитома (при одно$
временном применении с альфа$адре$
ноблокаторами), тиреотоксикоз, AV
блокада I степени, депрессия (в т.ч. в
анамнезе), псориаз, облитерирующие
заболевания периферических сосудов
(перемежающаяся хромота, синдром
Рейно); беременность, период лакта$
ции, пожилой возраст, пациенты с
отягощенным аллергологическим
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диагнозом (возможно снижение отве$
та при применении адреналина).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение препарата не ре$
комендуется во время беременности.
Применение препарата возможно то$
лько в том случае, когда польза для
матери превышает потенциальный
риск для плода. Если прием препарата
необходим, следует тщательно сле$
дить за плодом, а затем и за новорож$
денным в течение нескольких дней
(48–72 ч) после родов, т.к. возможны
развитие брадикардии, угнетение ды$
хания, снижение АД и гипогликемия.
Несмотря на то что при приеме тера$
певтических доз метопролола лишь
небольшие количества препарата вы$
деляются в грудное молоко, новорож$
денного следует держать под наблю$
дением (возможна брадикардия).
Применение препарата в период лак$
тации не рекомендуется. При необхо$
димости применения препарата в пе$
риод лактации рекомендуется пре$
кратить грудное вскармливание.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ.
Внутрь, Эгилок® таблетки можно при$
нимать с пищей или вне зависимости от
приема пищи. При необходимости таб$
летку можно разломить пополам.
Дозу следует подобрать постепенно и
индивидуально во избежание чрез$
мерной брадикардии. Максимальная
суточная доза составляет 200 мг.
Рекомендуемые дозы
Артериальная гипертензия. При мяг$
кой или умеренной степени артериа$
льной гипертензии начальная доза —
25–50 мг два раза в день (утром и ве$
чером). При необходимости суточ$
ную дозу можно постепенно повы$
сить до 100–200 мг/сут или добавить
другое гипотензивное средство.
Стенокардия. Начальная доза —
25–50 мг от двух до трех раз в сутки. В
зависимости от эффекта, эту дозу
можно постепенно повысить до 200

мг в сутки или добавить другой анти$
ангинальный препарат.
Поддерживающая терапия после ин�
фаркта миокарда. Обычная суточная
доза — 100–200 мг/сут, разделенная
на два приема (утром и вечером).
Нарушения ритма сердца. Начальная
доза — от 25 до 50 мг два или три раза
в день. При необходимости суточную
дозу можно постепенно повысить до
200 мг/сут или добавить другое про$
тивоаритмическое средство.
Гипертиреоз. Обычная суточная доза
составляет 150–200 мг в сутки за 3–4
приема.
Функциональные расстройства серд�
ца, сопровождающиеся ощущением
сердцебиения. Обычная суточная доза
составляет 50 мг 2 раза в день (утром и
вечером); при необходимости ее мож$
но повысить до 200 мг в два приема.
Профилактика приступов мигрени.
Обычная суточная доза составляет
100 мг/сут в два приема (утром и ве$
чером); при необходимости ее можно
повысить до 200 мг/сут в 2 приема.
Особые группы пациентов
При нарушении функции почек из$
менение режима дозирования не тре$
буется.
При циррозе печени обычно не требу$
ется изменение дозы в связи с низким
связыванием метопролола с белками
плазмы крови (5–10%). При тяжелой
печеночной недостаточности (напри$
мер после операции портокавального
шунтирования) может возникнуть
необходимость в снижении дозы пре$
парата Эгилок®.
У пожилых больных коррекция дозы
не требуется.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Эгилок®

обычно хорошо переносится пациента$
ми. Побочные эффекты обычно слабые
и обратимые. Перечисленные ниже по$
бочные эффекты зарегистрированы в
клинических испытаниях и при тера$
певтическом применении метопроло$
ла. В некоторых случаях связь нежела$
тельного явления с применением пре$
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парата достоверно не установлена. Пе$
речисленные ниже параметры частоты
побочных эффектов определены сле$
дующим образом: очень часто (≥10%);
часто (1–9,9%); нечасто (0,1–0,9%);
редко (0,01–0,09%); очень редко, вклю$
чая отдельные сообщения (≤0,01%).
Со стороны нервной системы: очень
часто — повышенная утомляемость;
часто — головокружение, головная
боль; редко — повышенная возбуди$
мость, тревожность, импотен$
ция/сексуальная дисфункция; нечас$
то — парестезии, судороги, депрессия,
снижение концентрации внимания,
сонливость, бессонница, кошмарные
сновидения; очень редко — амне$
зия/нарушение памяти, подавлен$
ность, галлюцинации.
Со стороны ССС: часто — брадикар$
дия, ортостатическая гипотензия (в
некоторых случаях возможны синко$
пальные состояния), похолодание
нижних конечностей, ощущение серд$
цебиения; нечасто — временное усиле$
ние симптомов сердечной недостаточ$
ности, кардиогенный шок у пациентов
с инфарктом миокарда, AV блокада I
степени; редко — нарушения проводи$
мости, аритмия; очень редко — гангре$
на (у пациентов с нарушениями пери$
ферического кровообращения).
Со стороны пищеварительной систе�
мы: часто — тошнота, боль в животе, за$
пор или диарея; нечасто — рвота; ред$
ко — сухость слизистой оболочки по$
лости рта, нарушение функции печени.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — крапивница, повышенное пото$
отделение; редко — алопеция; очень
редко — фотосенсибилизация, обо$
стрение течения псориаза.
Со стороны дыхательной системы:
часто — одышка при физическом уси$
лии; нечасто — бронхоспазм у паци$
ентов с бронхиальной астмой; редко
— ринит.
Со стороны органов чувств: редко —
нарушение зрения, сухость и/или
раздражение глаз, конъюнктивит;

очень редко — звон в ушах, наруше$
ние вкусовых ощущений.
Прочие: нечасто — увеличение массы
тела; очень редко — артралгия, тром$
боцитопения.
Прием препарата Эгилок® следует
прекратить, если какой$либо из пере$
численных выше эффектов достигает
клинически значимой интенсивно$
сти, а его причину достоверно устано$
вить невозможно.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Антигипер$
тензивные эффекты препарата Эги$
лок® и других гипотензивных средств
при совместном применении обычно
усиливаются. Во избежание артериа$
льной гипотензии необходимо тщате$
льное наблюдение за пациентами, по$
лучающими комбинации таких
средств. Однако суммацией эффектов
антигипертензивных препаратов мож$
но при необходимости пользоваться
для достижения эффективного конт$
роля АД.
Одновременное применение метоп$
ролола и БКК типа дилтиазема и ве$
рапамила может привести к усиле$
нию отрицательного инотропного и
хронотропного эффектов. Следует
избегать в/в введения БКК типа ве$
рапамила пациентам, получающим
бета$адреноблокаторы.
Следует соблюдать осторожность
при одновременном приеме со следую�
щими средствами
Пероральные антиаритмические пре$
параты (типа хинидина и амиодаро$
на) — риск брадикардии, AV блокады.
Сердечные гликозиды (риск бради$
кардии, нарушений проводимости;
метопролол не влияет на положите$
льный инотропный эффект сердеч$
ных гликозидов).
Другие гипотензивные препараты
(особенно группы гуанетидина, ре$
зерпина, альфа$метилдопы, клониди$
на и гуанфацина) — из$за риска гипо$
тензии и/или брадикардии.
Прекращение одновременного прие$
ма метопролола и клонидина следует
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обязательно начинать, отменяя ме$
топролол, а затем (через несколько
дней) клонидин; если сначала отме$
нить клонидин, может развиться ги$
пертонический криз.
Некоторые препараты, действующие
на ЦНС, например снотворные, тран$
квилизаторы, три$ и тетрацикличе$
ские антидепрессанты, нейролептики
и этанол, повышают риск артериаль$
ной гипотензии.
Средства для наркоза (риск угнете$
ния сердечной деятельности).
Альфа$ и бета$симпатомиметики
(риск артериальной гипертензии,
значительной брадикардии; возмож$
ность остановки сердца).
Эрготамин (усиление вазоконстрик$
торного эффекта).
Бета1$симпатомиметики (функцио$
нальный антагонизм).
НПВС (например индометацин) —
могут ослаблять антигипертензив$
ный эффект.
Эстрогены (возможно снижение ан$
тигипертензивного эффекта метоп$
ролола).
Гипогликемические средства для
приема внутрь и инсулин (метопро$
лол может усилить их гипогликеми$
ческие эффекты и маскировать симп$
томы гипогликемии).
Курареподобные миорелаксанты (уси$
ление нервно$мышечной блокады).
Ингибиторы микросомальных фер$
ментов печени (например циметидин,
этанол, гидралазин; избирательные ин$
гибиторы обратного захвата серотони$
на, например пароксетин, флуоксетин
и сертралин) — усиление эффектов ме$
топролола вследствие повышения его
концентрации в плазме крови.
Индукторы микросомальных фер$
ментов печени (рифампицин и бар$
битураты): эффекты метопролола
могут снижаться вследствие повыше$
ния печеночного метаболизма.
Одновременное применение средств,
блокирующих симпатические ганг$
лии, или других бета$адреноблокато$
ров (например глазные капли), или

ингибиторов МАО, требует тщатель$
ного медицинского наблюдения.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД, синусовая
брадикардия, предсердно$желудочко$
вая блокада, сердечная недостаточ$
ность, кардиогенный шок, асистолия,
тошнота, рвота, бронхоспазм, цианоз,
гипогликемия, потеря сознания, кома.
Перечисленные выше симптомы мо$
гут усилиться при одновременном
приеме этанола, гипотензивных пре$
паратов, хинидина и барбитуратов.
Первые признаки передозировки по$
являются через 20 мин — 2 ч после
приема препарата.
Лечение: необходимо тщательное на$
блюдение за пациентом (контроль
АД, ЧСС, частоты дыхания, функции
почек, концентрации глюкозы в кро$
ви, электролитов сыворотки крови) в
условиях отделения интенсивной те$
рапии.
Если препарат был принят недавно,
промывание желудка с применением
активированного угля может снизить
дальнейшее всасывание препарата
(если промывание невозможно, мож$
но вызвать рвоту, если больной в со$
знании).
В случае чрезмерного снижения АД,
брадикардии и угрозы сердечной недо$
статочности — в/в, с интервалом в 2–5
мин назначаются бета$адреномимети$
ки — до достижения желаемого эффек$
та или в/в вводится 0,5–2 мг атропина.
При отсутствии положительного эф$
фекта — допамин, добутамин или норэ$
пинефрин (норадреналин); установка
временного водителя ритма. При ги$
погликемии — введение 1–10 мг глю$
кагона. При бронхоспазме следует вве$
сти бета2$адреномиметики. При судо$
рогах — медленное в/в введение диазе$
пама. Гемодиализ неэффективен.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Контроль
больных, принимающих бета$адре$
ноблокаторы, включает регулярное
измерение ЧСС и АД, концентрации
глюкозы крови у больных сахарным
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диабетом. При необходимости, для
больных сахарным диабетом дозу ин$
сулина или гипогликемических
средств для приема внутрь следует по$
добрать индивидуально. Следует обу$
чить больного методике подсчета
ЧСС и проинструктировать о необхо$
димости врачебной консультации при
ЧСС менее 50 уд./мин. При приеме
дозы выше 200 мг в сутки уменьшает$
ся кардиоселективность.
При сердечной недостаточности ле$
чение препаратом Эгилок® начинают
только после достижения стадии
компенсации сердечной функции.
Возможно усиление выраженности
реакций повышенной чувствитель$
ности и отсутствие эффекта от введе$
ния обычных доз эпинефрина (адре$
налина) у пациентов с отягощенным
аллергологическим анамнезом.
Анафилактический шок может про$
текать тяжелее у больных, принима$
ющих Эгилок®.
Может усилить симптомы наруше$
ния периферического артериального
кровообращения.
Следует избегать резкого прекраще$
ния приема препарата Эгилок®. Пре$
парат следует отменять постепенно,
путем снижения доз в течение при$
мерно 14 дней. Резкая отмена может
усилить симптомы стенокардии и по$
высить риск коронарных нарушений.
Особое внимание при отмене препа$
рата необходимо уделить пациентам
с заболеванием коронарных артерий.
При стенокардии напряжения подо$
бранная доза препарата Эгилок® дол$
жна обеспечивать ЧСС в покое в пре$
делах 55–60 уд./мин, при нагрузке —
не более 110 уд./мин.
Пациенты, пользующиеся контакт$
ными линзами, должны учитывать,
что на фоне лечения бета$адренобло$
каторами возможно уменьшение про$
дукции слезной жидкости.
Эгилок® может маскировать некото$
рые клинические проявления гипер$
тиреоза (например тахикардию). Рез$
кая отмена у пациентов с тиреотокси$

козом противопоказана, поскольку
способна усилить симптоматику.
При сахарном диабете может маски$
ровать тахикардию, вызванную гипог$
ликемией. В отличие от неселектив$
ных бета$адреноблокаторов, практи$
чески не усиливает вызванную инсу$
лином гипогликемию и не задержива$
ет восстановление концентрации глю$
козы крови до нормального уровня. В
случае назначения препарата Эгилок®

больным сахарным диабетом следует
контролировать концентрацию глю$
козы крови и при необходимости кор$
ригировать дозу инсулина или гипог$
ликемических средств для приема
внутрь (см. «Взаимодействие»).
При необходимости назначения па$
циентам с бронхиальной астмой, в ка$
честве сопутствующей терапии испо$
льзуют бета2$адреностимуляторы;
при феохромоцитоме — альфа$адре$
ноблокаторы.
При необходимости проведения хи$
рургического вмешательства необхо$
димо предупредить хирурга/анесте$
зиолога о проводимой терапии (вы$
бор средства для общей анестезии с
минимальным отрицательным ино$
тропным действием), отмена препа$
рата не рекомендуется.
Препараты, снижающие запасы кате$
холаминов (например резерпин), мо$
гут усилить действие бета$адреноб$
локаторов, поэтому больные, прини$
мающие такие сочетания препаратов,
должны находиться под постоянным
наблюдением врача на предмет выяв$
ления чрезмерного снижения АД или
брадикардии.
У пожилых пациентов рекомендует$
ся регулярно осуществлять контроль
функции печени. Коррекция режима
дозирования требуется только в слу$
чае появления у больных пожилого
возраста нарастающей брадикардии
(менее 50 уд./мин), выраженного
снижения АД (сАД ниже 100 мм рт.
ст.), AV блокады, бронхоспазма, же$
лудочковых аритмий, тяжелых нару$
шений функции печени; иногда необ$
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ходимо прекратить лечение. Пациен$
там с тяжелой почечной недостаточ$
ностью рекомендуется осуществлять
контроль функции почек.
Следует проводить особый контроль
состояния больных с депрессивными
расстройствами, принимающих ме$
топролол; в случае развития депрес$
сии, вызванной приемом бета$адре$
ноблокаторов, рекомендуется пре$
кратить терапию.
При возникновении прогрессирую$
щей брадикардии следует снизить
дозу или прекратить прием препарата.
Из$за отсутствия достаточного коли$
чества клинических данных препарат
не рекомендуется применять у детей.
Влияние на способность управлять
транспортными средствами и слож�
ной техникой. Необходимо соблю$
дать осторожность при управлении
транспортными средствами и заняти$
ях потенциально опасными видами
деятельности, требующими повы$
шенной концентрации внимания
(риск развития головокружения и
повышенной утомляемости).
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 25 мг:
по 60 табл. во флаконе коричневого
стекла с ПЭ крышкой с амортизато$
ром$гармошкой, с контролем первого
вскрытия. 1 фл. упакован в картонную
пачку. Или по 20 табл. в блистере из
ПВХ/ПВДХ//алюминиевая фольга. 3
блистера упакованы в картонную пачку.
Таблетки, 50 мг: по 60 табл. во флаконе
коричневого стекла с ПЭ крышкой с
амортизатором$гармошкой, с контро$
лем первого вскрытия. 1 фл. упакован в
картонную пачку. Или по 15 табл. в
блистере из ПВХ/ПВДХ//алюминие$
вая фольга. 4 блистера упакованы в
картонную пачку.
Таблетки, 100 мг: по 30 или 60 табл.
во флаконе коричневого стекла с ПЭ
крышкой с амортизатором$гармош$
кой, с контролем первого вскрытия. 1
фл. упакован в картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЭГИЛОК® С (EGILOK® S)

Метопролол* . . . . . . . . . . . . . . . . . 476

EGIS Pharmaceuticals PLC
(Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки пролонгирован/
ного действия, покрытые
пленочной оболочкой . . . . . 1 табл.

активное вещество:
метопролола сукцинат. . . 23,75 мг

47,5 мг
95 мг

190 мг
(соответствует 25, 50, 100 и 200
мг метопролола тартрата)
вспомогательные вещества:
МКЦ PH 101— 73,9/147,8/295,6/
591,2 мг; метилцеллюлоза 15
мПа.с — 11,87/23,75/47,5/95 мг;
глицерол — 0,24/0,48/0,95/1,9
мг; крахмал кукурузный —
1,94/3,87/ 7,75/15,5 мг; этилцел$
люлоза 100 мПа.с —
11,43/22,85/45,7/91,4 мг; магния
стеарат — 1,87/3,75/ 7,5/15 мг
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оболочка пленочная (покрытие
Сепифилм LP 770 белый —
3,75/7,5/15/30): МКЦ 20 мкм
(5–15%) — 0,19–0,56/0,38–1,13/
0,75–2,25/1,5–4,5 мг, гипромел$
лоза 5/15 мПа.с (60–70%) —
2,25–2,63/ 4,5–5,25/9–10,5/
18–21 мг, кислота стеариновая
(8–12%) — 0,3–0,45/0,6–0,9/
1,2–1,8/2,4–3,6 мг, титана диок$
сид (Е171) (10–20%) —
0,38–0,75/0,75–1,5/1,5–3/3–6 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки, 25, 50, 100 и 200
мг: овальные двояковыпуклые таблет$
ки белого цвета, покрытые пленочной
оболочкой, с риской с обеих сторон.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Метопро$
лол — бета1$адреноблокатор, блокирую$
щий бета1$рецепторы в дозах значите$
льно меньших, чем дозы, требующиеся
для блокирования бета2$рецепторов.
Метопролол обладает незначитель$
ным мембраностабилизирующим эф$
фектом и не проявляет активности
частичного агониста.
Метопролол снижает или ингиби$
рует агонистическое действие, кото$
рое оказывают на сердечную деяте$
льность катехоламины, выделяю$
щиеся при нервных и физических
стрессах. Это означает, что метопро$
лол обладает способностью препят$
ствовать увеличению ЧСС, минут$
ного объема и усилению сократимо$
сти сердца, а также повышению АД,
вызываемых резким выбросом кате$
холаминов.
В отличие от обычных таблетирован$
ных лекарственных форм селектив$
ных бета1$адреноблокаторов (вклю$
чая метопролола тартрат), при приме$
нении препарата метопролола сукци$
ната пролонгированного действия на$
блюдается постоянная концентрация
препарата в плазме крови и обеспечи$
вается устойчивый клинический эф$
фект (бета1$блокада) в течение более
чем 24 ч. Вследствие отсутствия зна$

чимых Cmax в плазме крови препарат
характеризуется более высокой бе$
та1$селективностью по сравнению с
обычными таблетированными форма$
ми метопролола. Кроме того, в значи$
тельной степени уменьшается потен$
циальный риск побочных эффектов,
наблюдаемых при максимальных кон$
центрациях препарата в плазме крови,
например брадикардия и слабость в
ногах при ходьбе. Пациентам с симп$
томами обструктивных заболеваний
легких при необходимости можно на$
значать метопролола сукцинат про$
лонгированного действия в сочетании
с бета2$ адреномиметиками. При со$
вместном применении с бета2$адрено$
миметиками метопролола сукцинат
пролонгированного действия в тера$
певтических дозах в меньшей степени
влияет на вызываемую бета2$адрено$
миметиками бронходилатацию, чем
неселективные бета$адреноблокато$
ры. Метопролол в меньшей степени,
чем неселективные бета$адреноблока$
торы, влияет на продукцию инсулина
и углеводный метаболизм. Влияние
препарата на ССС в условиях гипог$
ликемии значительно менее выраже$
но по сравнению с неселективными
бета$адреноблокаторами.
Применение препарата при артериа$
льной гипертензии приводит к значи$
тельному снижению АД в течение бо$
лее чем 24 ч, как в положении лежа и
стоя, так и при физической нагрузке.
В начале терапии метопрололом от$
мечается увеличение сосудистого со$
противления. Однако при длитель$
ном приеме возможно снижение АД
вследствие уменьшения сосудистого
сопротивления при неизменном сер$
дечном выбросе.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. В каждой
таблетке препарата метопролола сук$
цината пролонгированного действия
содержится большое количество мик$
рогранул (пеллет), позволяющих осу$
ществлять контролируемое высво$
бождение метопролола сукцината.
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Снаружи каждая микрогранула (пел$
лета) покрыта полимерной оболоч$
кой, что позволяет обеспечить контро$
лируемое высвобождение лекарствен$
ного вещества.
Действие пролонгированных табле$
ток наступает быстро. В ЖКТ таблет$
ка дезинтегрируется на отдельные
микрогранулы (пеллеты), которые
действуют как самостоятельные еди$
ницы и обеспечивают равномерное
контролируемое высвобождение ме$
топролола (кинетика нулевого по$
рядка) в течение более 20 ч. Скорость
высвобождения активного вещества
зависит от кислотности среды. Дли$
тельность терапевтического эффекта
после приема препарата в лекарст$
венной форме таблетки пролонгиро$
ванного действия составляет более 24
ч. T1/2 свободного метопролола со$
ставляет в среднем 3,5–7 ч.
Препарат полностью абсорбируется
после приема внутрь. Системная био$
доступность после приема внутрь од$
нократной дозы составляет приблизи$
тельно 30–40%. Метопролол подвер$
гается окислительному метаболизму в
печени. Три основных метаболита ме$
топролола не обнаруживали клиниче$
ски значимого бета$адреноблокирую$
щего эффекта. Около 5% дозы для
приема внутрь выводится почками в
неизмененном виде, остальная часть
препарата выводится в виде метабо$
литов. Связь с белками плазмы крови
низкая, примерно 5–10%.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• стенокардия;
• стабильная хроническая сердечная

недостаточность (ХСН) с наличием
клинических проявлений (II–IV
функциональный класс по класси$
фикации NYHA) и нарушением
систолической функции левого же$
лудочка (в качестве вспомогатель$
ной терапии к основному лечению
хронической сердечной недоста$
точности);

• снижение смертности и частоты по$
вторного инфаркта после острой
фазы инфаркта миокарда;

• нарушения сердечного ритма, вклю$
чая наджелудочковую тахикардию,
снижение частоты сокращения же$
лудочков при фибрилляции пред$
сердий и желудочковых экстрасис$
толах;

• функциональные нарушения сер$
дечной деятельности, сопровож$
дающиеся тахикардией;

• профилактика приступов мигрени.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

метопрололу, другим компонентам
препарата или другим бета$адре$
ноблокаторам;

• атриовентрикулярная блокада II и
III степени, сердечная недостаточ$
ность в стадии декомпенсации, паци$
енты, получающие длительную или
курсовую терапию инотропными
средствами и ЛС, действующими на
бета$адренорецепторы, клинически
значимая синусовая брадикардия
(ЧСС менее 50 уд/мин), синдром
слабости синусного узла, кардиоген$
ный шок, тяжелые нарушения пери$
ферического кровообращения с угро$
зой развития гангрены, артериальная
гипотензия (сАД менее 90 мм рт.ст.),
феохромоцитома без одновременно$
го приема альфа$адреноблокаторов;

• подозрение на острый инфаркт
миокарда при ЧСС менее 45
уд/мин, интервал PQ более 0,24 с,
сАД менее 100 мм рт.ст.;

• одновременное применение инги$
биторов МАО (за исключением
МАО$В ингибиторов);

• внутривенное введение БКК типа
верапамила;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены).

С осторожностью: атриовентрику$
лярная блокада I степени, стенокар$
дия Принцметала, бронхиальная аст$
ма, хроническая обструктивная бо$
лезнь легких, сахарный диабет, тяже$
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лая почечная недостаточность, тяже$
лая печеночная недостаточность, ме$
таболический ацидоз, одновременное
применение с сердечными гликозида$
ми, миастения, феохромоцитома (с
одновременным приемом альфа$адре$
ноблокаторов), тиреотоксикоз, де$
прессия, псориаз, облитерирующие
заболевания периферических сосудов
(перемежающаяся хромота, синдром
Рейно), пожилой возраст.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Поскольку хорошо контроли$
руемых исследований по применению
метопролола во время беременности
не проводилось, то применение препа$
рата Эгилок® С при лечении беремен$
ных женщин возможно только в том
случае, если польза для матери превы$
шает риски для эмбриона/плода.
Как и другие гипотензивные средства,
бета$адреноблокаторы могут вызы$
вать побочные эффекты, например
брадикардию у плода, новорожденно$
го или ребенка, находящегося на груд$
ном вскармливании. Количество ме$
топролола, выделяющееся в грудное
молоко, и бета$блокирующее дейст$
вие у ребенка, находящегося на груд$
ном вскармливании (при приеме ма$
терью метопролола в терапевтических
дозах), являются незначительными.
Несмотря на то, что у детей, находя$
щихся на грудном вскармливании,
при назначении терапевтических доз
препарата риск развития побочных
эффектов невысок (исключение со$
ставляют дети с метаболическими на$
рушениями), необходимо тщательно
следить за появлением у них призна$
ков блокады бета$адренорецепторов.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь. Эгилок® С предназначен
для ежедневного приема один раз в
сутки, рекомендуется принимать пре$
парат утром. Таблетку Эгилок® С сле$
дует проглатывать, запивая жидко$
стью. Таблетки (или таблетки, разде$
ленные пополам) не следует разжевы$

вать или крошить. Прием пищи не
влияет на биодоступность препарата.
При подборе дозы необходимо избе$
гать развития брадикардии.
Артериальная гипертензия: 50–100
мг один раз в сутки. При необходимо$
сти дозу можно увеличить до 200 мг в
сутки или добавить другое гипотен$
зивное средство, предпочтительнее
диуретик и БКК. Максимальная су$
точная доза при АГ — 200 мг/сут.
Стенокардия: 100–200 мг Эгилок® С
один раз в сутки. При необходимости
к терапии может быть добавлен дру$
гой антиангинальный препарат.
Стабильная хроническая сердечная
недостаточность с наличием клини�
ческих проявлений и нарушением сис�
толической функции левого желудоч�
ка. Пациенты должны находиться на
стадии стабильной хронической сер$
дечной недостаточности без эпизодов
обострения в течение последних 6
нед и без изменений в основной тера$
пии в течение последних 2 нед.
Терапия хронической сердечной не$
достаточности бета$адреноблокатора$
ми иногда может привести к времен$
ному ухудшению течения ХСН. В не$
которых случаях возможно продол$
жение терапии или снижение дозы, в
ряде случаев может возникнуть необ$
ходимость отмены препарата.
Стабильная хроническая сердечная
недостаточность, II функциональ�
ный класс. Рекомендуемая начальная
доза препарата Эгилок® С первые 2
нед — 25 мг один раз в сутки. После 2
нед терапии доза может быть увели$
чена до 50 мг один раз в сутки и далее
удваиваться каждые 2 нед.
Поддерживающая доза для длитель$
ного лечения — 200 мг препарата Эги$
лок® С один раз в сутки.
Стабильная хроническая сердечная
недостаточность, III–IV функциона�
льный класс. Рекомендуемая началь$
ная доза первые 2 нед — 12,5 мг препа$
рата Эгилок® С (1/2 табл. по 25 мг)
один раз в сутки. Доза подбирается
индивидуально. В период увеличе$
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ния дозы пациент должен находиться
под наблюдением, т.к. у некоторых
пациентов симптомы хронической
сердечной недостаточности могут
прогрессировать.
Через 1–2 нед доза может быть увели$
чена до 25 мг препарата Эгилок® С
один раз в сутки. Затем, через 2 нед,
доза может быть увеличена до 50 мг
один раз в сутки. Пациентам, которые
хорошо переносят препарат, можно
удваивать дозу каждые 2 нед до до$
стижения максимальной дозы 200 мг
препарата Эгилок® С один раз в сут$
ки. В случае артериальной гипотен$
зии и/или брадикардии может пона$
добиться коррекция доз основной те$
рапии или снижение дозы препарата
Эгилок® С. Артериальная гипотензия
в начале терапии не обязательно ука$
зывает, что данная доза препарата
Эгилок® С не будет переноситься при
дальнейшем длительном лечении.
Однако увеличение дозы возможно
только после стабилизации состоя$
ния пациента. Может потребоваться
контроль функции почек.
Нарушения ритма сердца: 100–200
мг один раз в сутки.
Поддерживающее лечение после ин�
фаркта миокарда. Целевая доза —
100–200 мг/сут, в один (или два)
приема.
Функциональные нарушения сердеч�
ной деятельности, сопровождающие�
ся тахикардией: 100 мг один раз в
сутки. При необходимости дозу мож$
но увеличить до 200 мг в сутки.
Профилактика приступов мигрени:
100–200 мг один раз в сутки.
Нарушение функции почек. Нет необ$
ходимости корректировать дозу у па$
циентов с нарушением функции по$
чек.
Нарушение функции печени. Обычно
из$за низкой степени связи с белками
плазмы крови коррекция дозы препа$
рата не требуется. Однако при тяже$
лом нарушении функции печени (у
пациентов с тяжелой формой цирро$
за печени или портокавальным ана$

стомозом) может потребоваться сни$
жение дозы.
Пожилой возраст. Нет необходимо$
сти корректировать дозу у пациентов
пожилого возраста.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Препа$
рат хорошо переносится пациентами,
побочные эффекты в основном явля$
ются легкими и обратимыми.
Для оценки частоты случаев приме$
няли следующие критерии: очень ча$
сто (>10%); часто (1–9,9%); нечасто
(0,1–0,9%); редко (0,01–0,09%) и
очень редко (<0,01%).
Со стороны ССС: часто — брадикар$
дия, ортостатическая гипотензия
(очень редко сопровождающиеся об$
мороком), похолодание конечностей,
сердцебиение; нечасто — перифери$
ческие отеки, боли в области сердца,
временное усиление симптомов сер$
дечной недостаточности, AV блокада
I степени; кардиогенный шок у паци$
ентов с острым инфарктом миокарда;
редко — другие нарушения сердечной
проводимости, аритмии; очень ред$
ко — гангрена у пациентов с предше$
ствующими тяжелыми нарушениями
периферического кровообращения.
Со стороны ЦНС: очень часто — по$
вышенная утомляемость; часто — го$
ловокружение, головная боль; нечас$
то — парестезии, судороги, депрессия,
ослабление внимания, сонливость
или бессонница, ночные кошмары;
редко — повышенная нервная возбу$
димость, тревожность, импотен$
ция/сексуальная дисфункция; очень
редко — амнезия/нарушения памяти,
подавленность, галлюцинации.
Со стороны ЖКТ: часто — тошнота,
боли в области живота, диарея, запор;
нечасто — рвота; редко — сухость сли$
зистой оболочки полости рта.
Со стороны печени: редко — наруше$
ния функции печени; очень редко —
гепатит.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — сыпь (в виде крапивницы), по$
вышенное потоотделение; редко —
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выпадение волос; очень редко — фо$
тосенсибилизация, обострение тече$
ния псориаза.
Со стороны органов дыхания: часто —
одышка при физическом усилии; не$
часто — бронхоспазм; редко — ринит.
Со стороны органов чувств: редко —
нарушения зрения, сухость и/или
раздражение глаз, конъюнктивит;
очень редко — звон в ушах, наруше$
ния вкусовых ощущений.
Со стороны скелетно�мышечной сис�
темы: очень редко — артралгия.
Со стороны обмена веществ: нечас$
то — увеличение массы тела.
Со стороны крови: очень редко —
тромбоцитопения.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Метопролол
является субстратом изофермента
CYP2D6, в связи с чем препараты, ин$
гибирующие изофермент CYP2D6
(хинидин, тербинафин, пароксетин,
флуоксетин, сертралин, целекоксиб,
пропафенон и дифенгидрамин), могут
влиять на плазменную концентрацию
метопролола.
Следует избегать совместного при�
менения препарата Эгилок® С со сле�
дующими ЛС
Производные барбитуровой кислоты:
барбитураты (исследование проводи$
лось с пентобарбиталом) усиливают
метаболизм метопролола вследствие
индукции ферментов.
Пропафенон: при назначении пропа$
фенона четырем пациентам, получав$
шим лечение метопрололом, отмеча$
лось увеличение плазменной концен$
трации метопролола в 2–5 раз, при
этом у двух пациентов отмечались по$
бочные эффекты, характерные для ме$
топролола. Вероятно, взаимодействие
обусловлено ингибированием пропа$
феноном, подобно хинидину, метабо$
лизма метопролола посредством изо$
фермента CYP2D6 системы цитохро$
ма Р450. Принимая во внимание тот
факт, что пропафенон обладает свой$
ствами бета$адреноблокатора, совме$

стное назначение метопролола и про$
пафенона не рекомендуется.
Верапамил: комбинация бета$адре$
ноблокаторов (атенолол, пропрано$
лол и пиндолол) и верапамила может
вызывать брадикардию и приводить
к снижению АД. Верапамил и бе$
та$адреноблокаторы имеют взаимо$
дополняющий ингибирующий эф$
фект на AV проводимость и функцию
синусного узла.
Комбинация препарата Эгилок® С со
следующими препаратами может по�
требовать коррекции дозы
Амиодарон: cовместное применение
амиодарона и метопролола может
приводить к выраженной синусовой
брадикардии. Принимая во внимание
крайне длительный T1/2 амиодарона
(50 дней), следует учитывать воз$
можное взаимодействие спустя про$
должительное время после отмены
амиодарона.
Антиаритмические средства I класса:
антиаритмические средства I класса и
бета$адреноблокаторы могут приво$
дить к суммированию отрицательного
инотропного эффекта, который может
приводить к серьезным гемодинами$
ческим побочным эффектам у пациен$
тов с нарушенной функцией левого
желудочка. Также следует избегать
подобной комбинации у пациентов с
синдромом слабости синусного узла и
нарушением AV проводимости.
Взаимодействие описано на примере
дизопирамида.
НПВС: НПВС ослабляют антигипер$
тензивный эффект бета$адренобло$
каторов. Данное взаимодействие до$
кументировано для индометацина.
Вероятно, описанное взаимодействие
не будет отмечаться при взаимодей$
ствии с сулиндаком. Отрицательное
взаимодействие было отмечено в ис$
следованиях с диклофенаком.
Дифенгидрамин: дифенгидрамин
уменьшает метаболизм метопролола
до α$гидроксиметопролола в 2,5 раза.
Одновременно наблюдается усиле$
ние действия метопролола.
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Дилтиазем: дилтиазем и бета$адре$
ноблокаторы взаимно усиливают ин$
гибирующий эффект на AV проводи$
мость и функцию синусного узла.
При комбинации метопролола с дил$
тиаземом отмечались случаи выра$
женной брадикардии.
Эпинефрин: сообщалось о 10 случаях
выраженной артериальной гипертен$
зии и брадикардии у пациентов, при$
нимавших неселективные бета$адре$
ноблокаторы (включая пиндолол и
пропранолол) и получавших эпинеф$
рин. Взаимодействие отмечено и в
группе здоровых добровольцев.
Предполагается, что подобные реак$
ции могут наблюдаться и при приме$
нении эпинефрина совместно с мест$
ными анестетиками при случайном
попадании в сосудистое русло. Пред$
полагается, что этот риск гораздо
ниже при применении кардиоселек$
тивных бета$адреноблокаторов.
Фенилпропаноламин: фенилпропано$
ламин (норэфедрин) в разовой дозе
50 мг может вызывать повышение
дАД до патологических значений у
здоровых добровольцев. Пропрано$
лол в основном препятствует повы$
шению АД, вызываемому фенилпро$
паноламином. Однако бета$адреноб$
локаторы могут вызывать реакции
парадоксальной артериальной гипер$
тензии у пациентов, получающих вы$
сокие дозы фенилпропаноламина.
Сообщалось о нескольких случаях
развития гипертонического криза на
фоне приема фенилпропаноламина.
Хинидин: хинидин ингибирует мета$
болизм метопролола у особой группы
пациентов с быстрым гидроксилиро$
ванием (в Швеции примерно 90% на$
селения), вызывая главным образом
значительное увеличение плазмен$
ной концентрации метопролола и
усиление бета$адреноблокады. Пола$
гают, что подобное взаимодействие
характерно и для других бета$ адре$
ноблокаторов, в метаболизме кото$
рых участвует изофермент CYP2D6
цитохрома Р450.

Клонидин: гипертензивные реакции
при резкой отмене клонидина могут
усиливаться при совместном приеме
бета$адреноблокаторов. При совмест$
ном применении, в случае отмены кло$
нидина, прекращение приема бета$ад$
реноблокаторов следует начинать за
несколько дней до отмены клонидина.
Рифампицин: рифампицин может
усиливать метаболизм метопролола,
уменьшая плазменную концентра$
цию метопролола.
Пациенты, одновременно принимаю$
щие метопролол и другие бета$адре$
ноблокаторы (в лекарственной форме
глазных капель) или ингибиторы
МАО, должны находиться под тщате$
льным наблюдением. На фоне приема
бета$адреноблокаторов ингаляцион$
ные анестетики усиливают кардиодеп$
рессивное действие. На фоне приема
бета$ адреноблокаторов пациентам, по$
лучающим гипогликемические средст$
ва для приема внутрь, может потребо$
ваться коррекция дозы последних.
Плазменная концентрация метопро$
лола может повышаться при приеме
циметидина или гидралазина.
Сердечные гликозиды при совместном
применении с бета$адреноблокатора$
ми могут увеличивать время AV про$
водимости и вызывать брадикардию.

ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
при передозировке метопролола наи$
более серьезными являются симпто$
мы со стороны ССС, однако иногда,
особенно у детей и подростков, могут
преобладать симптомы со стороны
ЦНС и подавление легочной функ$
ции, брадикардия, AV блокада I–III
степени, асистолия, выраженное сни$
жение АД, слабая периферическая
перфузия, сердечная недостаточность,
кардиогенный шок; угнетение функ$
ции легких, апноэ, а также повышен$
ная утомляемость, нарушение созна$
ния, потеря сознания, тремор, судоро$
ги, повышенное потоотделение, паре$
стезии, бронхоспазм, тошнота, рвота,
возможен эзофагиальный спазм, ги$
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погликемия (особенно у детей) или
гипергликемия, гиперкалиемия; нару$
шение функции почек; транзиторный
миастенический синдром; сопутству$
ющий прием алкоголя, гипотензив$
ных средств, хинидина или барбиту$
ратов может ухудшить состояние па$
циента. Первые признаки передози$
ровки могут наблюдаться через 20
мин — 2 ч после приема препарата.
Лечение: назначение активированно$
го угля, в случае необходимости про$
мывание желудка.
Атропин (0,25–0,5 мг в/в для взрос$
лых, 10–20 мкг/кг для детей) должен
быть назначен до промывания желуд$
ка (из$за риска стимулирования
блуждающего нерва). При необходи$
мости поддержание проходимости
дыхательных путей (интубация) и
адекватная вентиляция легких. Вос$
полнение ОЦК и инфузии глюкозы.
Контроль ЭКГ. Атропин 1–2 мг в/в,
при необходимости повторяют введе$
ние (особенно в случае вагусных сим$
птомов). В случае (подавления) де$
прессии миокарда показано инфузи$
онное введение добутамина или допа$
мина. Можно также применять глюка$
гон 50–150 мкг/кг в/в с интервалом в
1 мин. В некоторых случаях может
быть эффективно добавление к тера$
пии эпинефрина (адреналина). При
аритмии и обширном желудочковом
(QRS) комплексе инфузионно вводят
0,9% раствор натрия хлорида или на$
трия гидрокарбоната. Возможна по$
становка искусственного водителя
ритма. При остановке сердца вследст$
вие передозировки могут понадобить$
ся реанимационные мероприятия в
течение нескольких часов. Для купи$
рования бронхоспазма может приме$
няться тербуталин (инъекционно или
с помощью ингаляций). Проводится
симптоматическое лечение.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Пациентам,
принимающим бета$адреноблокато$
ры, не следует вводить в/в БКК типа
верапамила.

Пациентам с обструктивной бо$
лезнью легких не рекомендуется на$
значать бета$ адреноблокаторы. В
случае плохой переносимости других
гипотензивных средств или их неэф$
фективности можно назначать ме$
топролол, поскольку он является се$
лективным препаратом. Необходимо
назначать минимально эффективную
дозу, при необходимости возможно
назначение бета2$адреномиметика.
Не рекомендуется назначать неселек$
тивные бета$адреноблокаторы паци$
ентам со стенокардией Принцметала.
Данной группе пациентов селектив$
ные бета$адреноблокаторы следует
назначать с осторожностью.
При применении бета1$адреноблокато$
ров риск их влияния на углеводный
обмен или возможность маскирования
симптомов гипогликемии значительно
меньше, чем при применении неселек$
тивных бета$адреноблокаторов.
У больных с хронической сердечной
недостаточностью в стадии декомпен$
сации необходимо добиться стадии
компенсации как до, так и во время ле$
чения препаратом Эгилок® С.
Очень редко у пациентов с нарушени$
ем AV проводимости может насту$
пать ухудшение (возможный исход —
AV блокада). Если на фоне лечения
развилась брадикардия, дозу препа$
рата Эгилок® С необходимо умень$
шить или следует постепенно отме$
нить препарат.
Метопролол может ухудшать симп$
томы нарушения периферического
кровообращения в основном вследст$
вие снижения АД.
Следует проявлять осторожность
при назначении препарата пациентам
с тяжелой почечной недостаточно$
стью, при метаболическом ацидозе,
совместном назначении с сердечны$
ми гликозидами.
У пациентов, принимающих бета$ад$
реноблокаторы, анафилактический
шок протекает в более тяжелой фор$
ме. Применение адреналина в тера$
певтических дозах не всегда приво$
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дит к достижению желаемого клини$
ческого эффекта на фоне приема ме$
топролола. Пациентам с феохромо$
цитомой, параллельно с препаратом
Эгилок® С, следует назначать аль$
фа$адреноблокатор.
В случае хирургического вмешатель$
ства следует проинформировать вра$
ча$анестезиолога, что пациент прини$
мает Эгилок® С. Пациентам, которым
предстоит хирургическое вмешатель$
ство, прекращать лечение бета$адре$
ноблокаторами не рекомендуется.
Данные клинических исследований по
эффективности и безопасности у паци$
ентов с тяжелой стабильной сердечной
недостаточностью (IV класс по класси$
фикации NYHA) ограничены.
Пациенты с симптомами сердечной
недостаточности в сочетании с
острым инфарктом миокарда и неста$
бильной стенокардией исключались
из исследований, на основании кото$
рых определялись показания к назна$
чению. Эффективность и безопас$
ность препарата для данной группы
пациентов не описана. Применение
при сердечной недостаточности в ста$
дии декомпенсации противопоказано.
Резкая отмена бета$адреноблокатора
может привести к усилению симпто$
мов ХСН и повышению риска инфар$
кта миокарда и внезапной смерти,
особенно у пациентов группы высо$
кого риска, в связи с чем ее следует
избегать. При необходимости отмены
препарата ее следует проводить по$
степенно, в течение по крайней мере 2
нед, с двукратным снижением дозы
препарата на каждом этапе, до дости$
жения конечной дозы 12,5 мг (1/2
табл. по 25 мг), которую следует при$
нимать как минимум 4 дня до полной
отмены препарата. При появлении
симптомов рекомендуется более мед$
ленный режим отмены препарата.
Влияние на способность управлять
транспортными средствами. Необ$
ходимо соблюдать осторожность при
управлении транспортными средст$
вами и занятиями потенциально

опасными видами деятельности, тре$
бующими повышенной концентра$
ции внимания, из за риска развития
головокружения и повышенной
утомляемости при применении пре$
парата Эгилок® С.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки про�
лонгированного действия, покрытые пле�
ночной оболочкой, 25 мг, 50 мг, 100 мг, 200
мг. По 10 табл. в блистере из
ПВХ/ПЭ/ПВДХ//алюминиевой фоль$
ги.3или10блистероввкартоннойпачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЭГИТРОМБ (EGITROMB®)

Клопидогрел* . . . . . . . . . . . . . . . . . 317

EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки, покрытые пле/
ночной оболочкой. . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
клопидогрела гидро$
сульфат . . . . . . . . . . . . . . . . . 97,86 мг

(эквивалентно 75 мг клопидогрела)
вспомогательные вещества: цел$
люлоза кремниевая микрокрис$
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таллическая (МКЦ — 194,236 мг,
кремния диоксид коллоидный
безводный — 3,964 мг) — 198,2 мг;
гипролоза (с низкой степенью за$
мещения (L$HPC В1)) — 12 мг;
касторовое масло гидрогенизи$
рованное — 12 мг
оболочка: Opadry белый Y$I$7000
(гипромеллоза — 6,25 мг, титана
диоксид — 3,125 мг, макрогол
400 — 0,625 мг); масса таблетки,
покрытой оболочкой — 330,06 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Белые или почти белые
круглые двояковыпуклые таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, с гра$
вировкой «Е 181» — на одной стороне
таблетки, без или почти без запаха.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Антиаг$
регантное средство. Специфический
ингибитор агрегации тромбоцитов.
Избирательно уменьшает связывание
АДФ с рецепторами на тромбоцитах и
активацию рецепторов GPIIb/IIIa под
действием АДФ, ослабляя таким об$
разом агрегацию тромбоцитов.
Уменьшает агрегацию тромбоцитов,
вызванную другими агонистами,
предотвращая их активацию осво$
божденным АДФ, не влияет на актив$
ность фосфодиэстеразы (ФДЭ). Не$
обратимо связывается с АДФ$рецеп$
торами тромбоцитов, которые оста$
ются невосприимчивыми к стимуля$
ции АДФ на протяжении жизненного
цикла (около 7 дней).
Торможение агрегации тромбоцитов
наблюдается через 2 ч после приема
(40% ингибирование) начальной
дозы. Максимальный эффект (60%
подавление агрегации) развивается
через 4–7 дней постоянного приема в
дозе 50–100 мг/сут. Антиагрегант$
ный эффект сохраняется весь период
жизни тромбоцитов (7–10 дней).
При наличии атеросклеротического по$
ражения сосуда препятствует развитию
атеротромбоза независимо от локализа$
ции сосудистого процесса (цереброва$

скулярные, кардиоваскулярные или
периферические поражения).

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Клопидог$
рел быстро всасывается после неодно$
кратного приема по 75 мг в день. Биодо$
ступность — высокая. Однако концент$
рация исходного вещества в плазме
низкая и уже через 2 ч не достигает пре$
дела измерения (0,025 мкг/л). Связь с
белками плазмы — 94–98%. Метаболи$
зируется в печени. Основной метабо$
лит — неактивное производное карбок$
силовой кислоты, Tmax которого после
повторных пероральных доз 75 мг рав$
но 1 ч (Cmax — около 3 мг/л).
Выводится почками — 50% и через
кишечник с каловыми массами —
46% (в течение 120 ч после введения).
T1/2 основного метаболита после разо$
вого и повторного приема — 8 ч.
Концентрации выделяемых почками
метаболитов — 50%.
Концентрация основного метаболита
в плазме после приема 75 мг/сут
ниже у пациентов с тяжелыми забо$
леваниями почек (Cl креатинина —
5–15 мл/мин) по сравнению с паци$
ентами с заболеваниями почек сред$
ней тяжести (Cl креатинина — 30–60
мл/мин) и здоровыми лицами.
ПОКАЗАНИЯ
• профилактика тромботических ос$

ложнений у пациентов с инфарктом
миокарда, ишемическим инсультом
или окклюзией периферических ар$
терий;

• для профилактики тромботических
осложнений при остром коронарном
синдроме в комбинации с ацетилса$
лициловой кислотой (АСК): с подъе$
мом сегмента ST при возможности
проведения тромболитической тера$
пии; без подъема сегмента ST (неста$
бильная стенокардия, инфаркт мио$
карда без зубца Q), в т.ч. у больных,
подвергающихся стентированию.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

активному или любому вспомога$
тельному компоненту препарата;
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• тяжелая печеночная недостаточ$
ность;

• активное патологическое кровоте$
чение (пептическая язва или внут$
ричерепное кровоизлияние);

• беременность и период лактации
(см. раздел «Применение при бере$
менности и кормлении грудью»);

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не доказаны).

С осторожностью: умеренная пече$
ночная недостаточность, хроническая
почечная недостаточность, патологи$
ческие состояния, повышающие риск
развития кровотечения (в т.ч. травма,
операции), одновременный прием
АСК, НПВС (включая ингибиторы
ЦОГ$2), гепарина и ингибиторов гли$
копротеина IIb/IIIa.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Из$за отсутствия клинических
данных по применению препарата у
беременных не следует назначать кло$
пидогрел во время беременности.
Сведений о выделении в грудное мо$
локо у человека нет, поэтому приме$
нение препарата в период лактации
противопоказано.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, независимо от приема
пищи.
Взрослым и пожилым пациентам
клопидогрел следует принимать по
75 мг 1 раз в день.
Лечение следует начинать в сроки от
нескольких до 35 дней у больных по$
сле инфаркта миокарда и от 7 дней до
6 мес — у больных после ишемическо$
го инсульта.
При остром коронарном синдроме без
подъема сегмента ST (нестабильная
стенокардия или инфаркт миокарда
без зубца Q) прием клопидогрела сле$
дует начинать с однократной ударной
дозы 300 мг, а затем продолжать при$
ем по 75 мг 1 раз в день в сочетании с
АСК (в дозе 75–325 мг/сут). Посколь$
ку более высокие дозы АСК связаны с
повышенным риском кровотечения,

рекомендуется назначать ее в дозах не
выше 100 мг. Данные клинических ис$
пытаний свидетельствуют о возмож$
ности применения препарата до 12
мес, а максимальное клиническое пре$
имущество отмечается через 3 мес.
Острый инфаркт миокарда с подъе�
мом сегмента ST. Клопидогрел следу$
ет принимать по 75 мг 1 раз в день; ле$
чение следует начать с ударной дозы
и сочетать с приемом АСК и тромбо$
литиков или без них. Пациентам
старше 75 лет курс клопидогрела сле$
дует назначать без первоначальной
ударной дозы. Комбинированная те$
рапия должна начинаться как можно
раньше после развития симптомов и
продолжаться не менее 4 нед.
Опыт применения у детей отсутствует.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Кровоте$
чение — наиболее частая реакция, чаще
всего она встречается на протяжении
первого месяца приема препарата.
Случаи сильного кровотечения зареги$
стрированы у пациентов, принимаю$
щих клопидогрел одновременно с АСК
или клопидогрел с АСК и гепарином
(см. раздел «Особые указания»).
Частота побочных эффектов опреде$
лена следующим образом: часто —
>1/100–<1/10; нечасто —
>1/1000–<1/100; редко —
>1/10000–<1/1000; очень редко —
<1/10000. В пределах каждого класса
частот нежелательные эффекты
представлены в порядке уменьшения
степени тяжести.
Со стороны ЦНС: нечасто — головная
боль, головокружение и парестезия;
редко — системное головокружение;
очень редко — спутанность сознания,
галлюцинации, расстройства вкусо$
вых ощущений.
Со стороны ЖКТ: часто — желудоч$
но$кишечные кровотечения, диарея,
боль в животе, диспепсия; нечасто —
геморрагический инсульт, язва же$
лудка, язва двенадцатиперстной
кишки, гастрит, тошнота, рвота, за$
пор, вздутие кишечника; очень ред$
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ко — панкреатит, колит (в т.ч. язвен$
ный или лимфоцитарный колит),
стоматит, острая печеночная недоста$
точность, гепатит.
Со стороны ССС и системы кроветво�
рения: часто — гематома; нечасто —
увеличение времени кровотечения и
снижение числа тромбоцитов (тром$
боцитопения), лейкопения, нейтропе$
ния и эозинофилия; очень редко — ва$
скулит, гипотензия, тромботическая
тромбоцитопеническая пурпура
(ТТП) (1/200000 пациентов, прини$
мающих препарат) (см. раздел «Осо$
бые указания»), тяжелая тромбоцито$
пения (число тромбоцитов ≤30·109/л),
агранулоцитоз, гранулоцитопения,
апластическая анемия/панцитопе$
ния, анемия.
Со стороны кожных покровов: нечас$
то — аллергические реакции (кожная
сыпь), кожный зуд; очень редко — ан$
гионевротический отек, буллезный
дерматит (многоформная эритема,
синдром Стивенса$Джонсона, токси$
ческий эпидермальный некролиз),
эритематозная сыпь, крапивница, эк$
зема и плоский лишай.
Со стороны органов дыхания: очень
редко — бронхоспазм, интерстициа$
льный пневмонит.
Прочие: очень редко — артралгия, ар$
трит, миалгия, анафилактоидные ре$
акции, сывороточная болезнь, повы$
шение температуры, нарушения фун$
кциональных проб печени, повыше$
ние уровня креатинина крови, гломе$
рулонефрит.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Усиливает
антиагрегантный эффект АСК, гепа$
рина, тромболитиков, непрямых анти$
коагулянтов, НПВС, повышает риск
развития кровотечений из ЖКТ, поэ$
тому одновременное применение этих
средств требует осторожности.
Клопидогрел следует применять с
осторожностью у пациентов, которые
могут иметь риск усиленного крово$
течения при травме или хирургиче$
ском вмешательстве в случае одно$

временного приема ингибиторов гли$
копротеина IIb/IIIa.
Одновременное применение клопидог$
рела и варфарина не рекомендуется, т.к.
оно может усилить кровотечение (см.
также раздел «Особые указания»).
Не обнаружено клинически значи$
мых фармакодинамических взаимо$
действий в случаях одновременного
применения клопидогрела с атеноло$
лом, нифедипином или сочетанием
атенолола с нифедипином. Кроме
того, фармакодинамическая актив$
ность клопидогрела существенно не
изменялась при одновременном при$
менении фенобарбитала, циметидина
или эстрогенов.
Фармакокинетика дигоксина или те$
офиллина не изменялась при одно$
временном введении клопидогрела.
Антацидные препараты не влияют на
всасывание клопидогрела.
Исследование печеночных микросом
человека показало, что метаболит кло$
пидогрела, относящийся к карбоновым
кислотам, может подавлять активность
цитохрома Р4502С9. Это может повы$
сить уровни в плазме крови таких пре$
паратов, как фенитоин, толбутамид и
НПВС, которые метаболизируются
цитохромом Р4502С9. Фенитоин и
толбутамид можно безопасно приме$
нять совместно с клопидогрелом.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: пе$
редозировка клопидогрела может уд$
линить время кровотечения и привес$
ти к осложнениям, связанным с кро$
вотечением.
Лечение: при обнаружении кровоте$
чения следует назначить соответст$
вующее лечение. При необходимости
быстрого сокращения удлиненного
времени кровотечения переливание
тромбоцитов может устранить эф$
фекты клопидогрела. Не обнаружено
антидотов фармакологической ак$
тивности клопидогрела.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. В период ле$
чения необходимо контролировать
показатели системы гемостаза
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(АЧТВ, число тромбоцитов, тесты
функциональной активности тромбо$
цитов); регулярно исследовать функ$
циональную активность печени.
Клопидогрел следует применять с осто$
рожностью у пациентов с риском уси$
ленного кровотечения при травме, хи$
рургическом вмешательстве, у пациен$
тов, имеющих повреждения, предрас$
полагающие к кровотечению (особенно
желудочно$кишечные и внутриглаз$
ные), а также у пациентов, получающих
АСК, НПВС (в т.ч. ингибиторы
ЦОГ$2), гепарин или ингибиторы гли$
копротеина IIb/IIIа. За пациентами не$
обходимо тщательно наблюдать для
выявления любых признаков кровоте$
чения, в т.ч. скрытого, особенно на про$
тяжении первых недель применения
препарата и/или после инвазивных
процедур на сердце или хирургических
операций. Одновременное применение
клопидогрела и варфарина не рекомен$
дуется, т.к. оно может усилить кровоте$
чение. В случае хирургических вмеша$
тельств, если антиагрегантное действие
нежелательно, курс лечения следует
прекратить за 7 дней до операции.
Больных следует предупредить о том,
что поскольку остановка возникающего
на фоне применения клопидогрела (в
сочетании с АСК или без нее) кровоте$
чения требует большего времени, они
должны сообщать врачу о каждом слу$
чае необычного кровотечения. Больные
должны также информировать врача о
приеме препарата, если им предстоят
оперативные вмешательства, и до прие$
ма любого нового препарата.
После приема клопидогрела ТТП об$
наруживалась очень редко, иногда
после кратковременного примене$
ния. Это состояние характеризуется
тромбоцитопенией и микроангиопа$
тической гемолитической анемией в
сочетании с неврологическими при$
знаками, нарушением функции почек
или лихорадкой. ТТП — потенциаль$
но смертельное состояние, требую$
щее немедленного лечения, в т.ч. с
применением плазмафереза.

Из$за отсутствия данных клопидогрел
нельзя рекомендовать при острых (ме$
нее 7 дней) ишемических инсультах.
Опыт применения клопидогрела у
пациентов с нарушением функции
почек ограничен, поэтому этим боль$
ным клопидогрел следует назначать с
осторожностью.
При тяжелых нарушениях функции
печени следует помнить о риске раз$
вития геморрагического диатеза,
опыт применения препарата у паци$
ентов с умеренным нарушением фун$
кции печени ограничен, поэтому
этим пациентам клопидогрел следует
назначать с осторожностью.
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Клопидогрел не влияет или незначи$
тельно влияет на способность управ$
ления транспортными средствами и
работу с механизмами.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые пленочной оболочкой, 75 мг. По
7 табл. в боистере из комбинированной
пленки «cold» (полиамид/алюминие$
вая фольга/ПВХ)/алюминиевая фо$
льга). По 2 или 4 блистера упакованы в
картонную пачку.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЭЛЬКАР® (ELCAR)

Левокарнитин* . . . . . . . . . . . . . . . 431

ООО «ПИК�ФАРМА» (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
�Раствор для приема
внутрь . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 мл

активное вещество:
левокарнитин (карни$
фит) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 300 мг

вспомогательные вещества: ли$
монной кислоты моногидрат —
1,2 мг; метилпарагидроксибензо$
ат — 0,5 мг; пропилпарагидрокси$
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бензоат — 0,2 мг; воды очищен$
ной — до 1 мл

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Прозрачная бесцветная
или слегка окрашенная жидкость. До$
пускается наличие специфического
запаха.

ФАРМАКОДИНАМИКА. L$карни$
тин — природное вещество, родствен$
ное витаминам группы В.
Участвует в процессах обмена ве$
ществ в качестве переносчика длин$
ноцепочечных жирных кислот (паль$
митиновой и др.) из цитоплазмы в
митохондрии, где эти кислоты под$
вергаются процессу β$окисления с
образованием аденозинтрифосфор$
ной кислоты и ацетил$КоА. Улучша$
ет белковый и жировой обмен, повы$
шает секрецию и ферментативную
активность желудочного и кишечно$
го соков, улучшает усвоение пищи,
снижает избыточную массу тела и
уменьшает содержание жира в мыш$
цах. Повышает устойчивость к физи$
ческим нагрузкам, угнетает образова$
ние кетокислот и анаэробный глико$
лиз, уменьшает степень лактатацидо$
за, способствует экономному расхо$

дованию гликогена и увеличивает его
запасы в печени и мышцах.
Оказывает анаболическое и липоли$
тическое действие. Нормализует по$
вышенный основной обмен при ги$
пертиреозе: является перифериче$
ским (косвенным) антагонистом дей$
ствия тиреоидных гормонов, а не пря$
мым ингибитором функции щито$
видной железы. Улучшает обмен ве$
ществ и энергообеспечение тканей.
ФАРМАКОКИНЕТИКА. Хорошо
всасывается в кишечнике, концентра$
ция в плазме крови достигает макси$
мума через 3 ч и сохраняется в терапев$
тическом диапазоне в течение 9 ч. Лег$
ко проникает в печень, миокард, мед$
леннее — в мышцы. Выводится почка$
ми, преимущественно в виде ацильных
эфиров.
ПОКАЗАНИЯ. В составе комплекс$
ной терапии:
• интенсивные физические и психо$

эмоциональные нагрузки для повы$
шения работоспособности, вынос$
ливости, снижения утомляемости, в
т.ч. у пожилых лиц;

• в период реабилитации после пере$
несенных заболеваний и хирурги$
ческих вмешательств, травм, в т.ч.
для ускорения регенерации тканей;

• комплексная терапия хронического
гастрита и хронического панкреа$
тита с пониженной секреторной
функцией;

• комплексная терапия кожных забо$
леваний (псориаз, себорейная экзе$
ма, очаговая склеродермия и диско$
идная красная волчанка);

• гипертиреоз легкой степени;
• неврологические проявления при со$

судистых, токсических и травматиче$
ских поражениях головного мозга;

• синдром нервной анорексии;
• заболевания, сопровождающиеся

недостатком карнитина или его по$
вышенной потерей (миопатия, кар$
диомиопатия, митохондриальные
заболевания, наследственные забо$
левания с сопутствующей митохон$
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дриальной недостаточностью), —
для восполнения его дефицита, в
составе комплексной терапии;

• в педиатрической практике (лече$
ние детей до 3 лет, под наблюдени$
ем врача): при выхаживании недо$
ношенных младенцев, новорожден$
ных, перенесших родовую травму
или асфиксию; дети с вялым соса$
тельным рефлексом и низкой при$
бавкой массы тела; сниженным мы$
шечным тонусом, при недостаточ$
ном развитии двигательных и пси$
хических функций, а также с целью
профилактики этих нарушений у
детей «группы риска»; при задерж$
ке роста и недостатке массы тела у
детей и подростков до 16 лет;

• у взрослых в спортивной медицине
и при интенсивных тренировках (в
период тренировочного процесса
при отработке аэробной производи$
тельности): для улучшения скоро$
стно$силовых показателей и коор$
динации движений, для увеличения
мышечной массы и редукции жиро$
вой массы тела, для профилактики
посттренировочного синдрома (ус$
корения восстановительных про$
цессов после физических нагру$
зок), при травматических повреж$
дениях с целью ускорения регене$
рации мышц.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Индиви$
дуальная непереносимость.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. В связи с отсутствием исследо$
ваний применение при беременности и
в период лактации не рекомендуется.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Препарат применяется в составе
комплексной терапии.
Внутрь, за 30 мин до еды, дополните$
льно разбавляя жидкостью.
При длительных физических и психоэ�
моциональных нагрузках: от 0,75 г
(1/2 мерной ложки или 2,5 мл) 3 раза
в день до 2,25 г (1,5 мерной ложки или
7,5 мл) 2–3 раза в день.

При нервной анорексии, а также в пе�
риод реабилитации после перенесен�
ных заболеваний и хирургических вме�
шательств и травм: по 1,5 г (1 мерная
ложка или 5 мл) 2 раза в день. Курс
лечения  — в течение 1–2 мес.
В комплексной терапии хронического
гастрита и хронического панкреати�
та с пониженной секреторной функ�
цией: по 0,375 г (1/4 мерной ложки
или 1,25 мл) 2 раза в день. Курс лече$
ния — в течение 1–1,5 мес.
Для лечения кожных заболеваний: по
0,75 г (1/2 мерной ложки или 2,5 мл).
Курс лечения — в течение 2–4 нед.
При гипертиреозе легкой степени: по
0,25 г (13 капель) 2–3 раза в день.
Курс лечения — 20 дней. Курс лече$
ния повторяют после 1–2 мес пере$
рыва или назначают в течение 3 мес
без перерыва.
При сосудистых, токсических и трав�
матических поражениях головного
мозга: по 0,75 г (1/2 мерной ложки
или 2,5 мл) в сутки. Курс лечения — в
течение 3–5 дней. При необходимо$
сти через 12–14 дней назначают по$
вторный курс.
При заболеваниях, сопровождающих�
ся недостатком карнитина (первич�
ная и вторичная карнитиновая недо�
статочность): до 50–100 мг/кг (2–5
капель/кг) массы тела с кратностью
приема 2–3 раза в день. Курс лече$
ния — в течение 3–4 мес.
Детям назначают в виде добавки к
сладким блюдам (кисель, компот,
сок). Детям до 3$х лет доза определя$
ется лечащим врачом. От 3 до 6 лет —
в разовой дозе 0,1 г (5 капель) 2–3
раза в день, в суточной дозе 0,2–0,3 г
(11–16 капель). Курс лечения — 1
мес. Детям от 6 до 12 лет — в разовой
дозе 0,2–0,3 г (11–16 капель) 2–3 раза
в день, в суточной дозе 0,4–0,9 г
(22–48 капель). Курс лечения — не
менее 1 мес.
При задержке роста: по 0,25 г (13 ка$
пель) 2–3 раза в день. Курс лечения —
20 дней. Курс лечения повторяют по$
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сле 1–2 мес перерыва или назначают
в течение 3 мес без перерыва.
В спортивной медицине и при интен�
сивных тренировках: по 2,5 г 1–3 раза
в день (суточная доза 2,5–7,5 г); в слу$
чае использования с лечебной це$
лью — 70–100 мг/кг/сут (5–7,5 г/сут).
Курс приема — 3–4 нед в предсоревно$
вательный период. В период трениро$
вочного процесса — до 6–8 нед.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Возмож$
ны аллергические реакции, гастрал$
гия, диспепсия, миастения (у пациен$
тов с уремией).
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. ГКС способ$
ствуют накоплению препарата в тка$
нях (кроме печени), другие анаболики
усиливают эффект.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
диспепсические расстройства, миасте$
нические расстройства (у пациентов с
уремией).
Лечение: промывание желудка, прием
активированного угля.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Лечение де$
тей в возрасте до 3$х лет осуществлять
под наблюдением врача. Препарат не
оказывает влияния на выполнение по$
тенциально опасных видов деятельно$
сти, требующих особого внимания и
быстрых реакций (управление авто$
мобилем и другими транспортными
средствами, работа с движущимися
механизмами, работа диспетчера, опе$
ратора и т.п.).
ФОРМА ВЫПУСКА. Раствор для
приема внутрь, 300 мг/мл.
100 мл стеклянный флакон. По 100 мл
во флаконах темного стекла, укупо$
ренных крышками с контрольным
кольцом первого вскрытия. На фла$
кон надевается мерный стаканчик
объемом 20 мл. Каждый флакон по$
мещают в пачку из картона.
50 мл стеклянный флакон. По 50 мл во
флаконах темного стекла, укупорен$
ных крышками с капельницами с кон$
трольным кольцом первого вскрытия.
Каждый флакон вместе с мерной лож$
кой номинальным объемом 5 мл с рис$

ками с маркировкой «1/4» и «1/2»
(что соответствует 1, 25 и 2,5 мл) по$
мещают в пачку из картона.
25 мл стеклянный флакон. По 25 мл во
флаконах темного стекла, укупорен$
ных крышками с капельницами с
контрольным кольцом первого
вскрытия. Каждый флакон помеща$
ют в пачку из картона.
25 мл пластиковый флакон. По 25 мл
во флаконах пластиковых, укупорен$
ных крышками с контрольным коль$
цом первого вскрытия. 10 или 20 пла$
стиковых флаконов помещают в пач$
ку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
Без рецепта.
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1 таблетка содержит:

активное веще
ство:

2,5 мг 5 мг 10 мг 20 мг

эналаприла ма�

леат

2,5 мг 5 мг 10 мг 20 мг

вспомогательные вещества:

натрия гидро�

карбонат

1,3 мг 2,6 мг 5,1 мг 10,2 мг

лактозы моно�

гидрат

64,9 мг 129,8

мг

124,6

мг

117,8

мг

крахмал куку�

рузный

11,2 мг 22,4 мг 21,4 мг 13,9 мг

гипролоза 1,25 мг 2,5 мг — —

тальк 3 мг 6 мг 6 мг 6 мг

магния стеарат 0,85 мг 1,7 мг 1,7 мг 1,7 мг

краситель же�

леза оксид

красный (Е172)

— — 1,2 мг 0,1 мг

краситель же�

леза оксид

желтый (Е172)

— — — 0,3 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Таблетки 2,5 мг. Таблетки
белого или почти белого цвета, круг$
лые, двояковыпуклые, с фаской.
Таблетки 5 мг. Таблетки белого или
почти белого цвета, плоскоцилинд$
рические, с риской и фаской.
Таблетки 10 мг. Таблетки красно$ко$
ричневого цвета, плоскоцилиндриче$
ские, с риской и фаской. На поверх$
ности и в массе таблетки допускают$
ся белые и бордовые вкрапления.
Таблетки 20 мг. Таблетки свет$
ло$оранжевого цвета, плоскоцилинд$
рические, с риской и фаской. На по$
верхности и в массе таблетки допус$
каются белые и коричнево$бордовые
вкрапления.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Эналап$
рил — антигипертензивное средство,
механизм действия которого связан с
угнетением активности АПФ, приво$
дящего к уменьшению образования
ангиотензина II.

Эналаприл является «пролекарст$
вом»: в результате его гидролиза об$
разуется эналаприлат, который и ин$
гибирует АПФ. Механизм его дейст$
вия связан с уменьшением образова$
ния из ангиотензина I ангиотензина
II, снижение содержания которого
ведет к прямому уменьшению выде$
ления альдостерона. При этом снижа$
ется ОПСС, сАД и дАД, пост$ и пред$
нагрузка на миокард.
Расширяет артерии в большей степе$
ни, чем вены, при этом рефлекторно$
го повышения ЧСС не отмечается.
Уменьшает деградацию брадикини$
на, увеличивает синтез ПГ.
Антигипертензивный эффект более
выражен при высоком уровне ренина
плазмы крови, чем при нормальном
или сниженном его уровне. Снижение
АД в терапевтических пределах не ока$
зывает влияния на мозговое кровооб$
ращение. Кровоток в сосудах мозга
поддерживается на достаточном уров$
не и на фоне сниженного АД. Усилива$
ет коронарный и почечный кровоток.
При длительном применении умень$
шает гипертрофию левого желудочка
и миоцитов стенок артерий резистив$
ного типа, предотвращает прогресси$
рование сердечной недостаточности и
замедляет развитие дилатации левого
желудочка. Улучшает кровоснабже$
ние ишемизированного миокарда.
Снижает агрегацию тромбоцитов.
Обладает некоторым диуретическим
эффектом.
Время наступления антигипертен$
зивного эффекта при приеме
внутрь — 1 ч, достигает максимума
через 4–6 ч и сохраняется до 24 ч. Не$
которым пациентам для достижения
оптимального уровня АД необходима
терапия на протяжении нескольких
недель. При сердечной недостаточно$
сти заметный клинический эффект
наблюдается при длительном приме$
нении — 6 мес и более.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. После
приема внутрь всасывается около 60%
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эналаприла. Прием пищи не влияет на
всасывание. В печени подвергается
метаболизму с образованием активно$
го метаболита — эналаприлата, кото$
рый является более активным инги$
битором АПФ, чем эналаприл. Связь с
белками плазмы крови эналаприла$
та — 50–60%. Cmax эналаприлата в сы$
воротке крови наблюдаются через 3–4
ч, эналаприла — через 1 ч. Стабильные
концентрации в сыворотке крови до$
стигаются через 4 дня. Эналаприлат
легко проходит через гистогематиче$
ские барьеры, исключая ГЭБ, неболь$
шое количество проникает через пла$
центу и в грудное молоко.
T1/2 эналаприлата — 11 ч. Выводится
преимущественно почками — 60%
(20% — в виде эналаприла и 40% — в
виде эналаприлата), через кишеч$
ник — 33% (6% — в виде эналаприла и
27% — в виде эналаприлата).
Удаляется при гемодиализе (ско$
рость — 62 мл/мин) и перитонеаль$
ном диализе.
ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточ$

ность (в составе комбинированной
терапии);

• профилактика развития клиниче$
ски выраженной сердечной недос$
таточности у пациентов с бессим$
птомным нарушением функции ле$
вого желудочка (в составе комбини$
рованной терапии).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная чувствительность к

эналаприлу, другим компонентам
препарата или другим ингибиторам
АПФ;

• ангионевротический отек в анамне$
зе, связанный с предыдущим при$
менением ингибиторов АПФ, на$
следственный ангионевротический
отек Квинке или идиопатический
ангионевротический отек;

• беременность;
• период грудного вскармливания;
• порфирия;

• возраст до 18 лет (эффективность и
безопасность не установлены);

• непереносимость лактозы, дефицит
лактазы, синдром глюкозо$галак$
тозной мальабсорбции.

С осторожностью: двусторонний сте$
ноз почечных артерий или стеноз арте$
рии единственной почки, первичный
гиперальдостеронизм, гиперкалиемия,
состояние после трансплантации поч$
ки, аортальный стеноз и/или митраль$
ный стеноз (с нарушением гемодина$
мики), гипертрофическая обструктив$
ная кардиомиопатия, состояния со
сниженным ОЦК, системные заболе$
вания соединительной ткани (склеро$
дермия, системная красная волчанка и
др.), ишемическая болезнь сердца, уг$
нетение костномозгового кроветворе$
ния, цереброваскулярные заболевания
(например недостаточность мозгового
кровообращения и др.), сахарный диа$
бет, почечная недостаточность (проте$
инурия — более 1 г/сут), печеночная
недостаточность, пациенты, соблюда$
ющие диету с ограничением поварен$
ной соли или находящиеся на гемодиа$
лизе, одновременный прием с иммуно$
депрессантами и салуретиками, воз$
раст старше 65 лет.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Применение при беременности
Применение ингибиторов АПФ, в т.ч.
препарата Энап®, в первом триместре
беременности не рекомендуется.
Применение ингибиторов АПФ, в т.ч.
препарата Энап®, во втором и третьем
триместрах беременности противо$
показано.
Эпидемиологические данные о риске
тератогенных эффектов ингибиторов
АПФ во время беременности не дают
возможность сделать окончательные
выводы. Тем не менее, нельзя исклю$
чить вероятность риска их развития.
В случае необходимости применения
ингибиторов АПФ, пациентку необ$
ходимо перевести на терапию другим,
разрешенным антигипертензивным



препаратом с доказанным профилем
безопасности для беременных.
Прием ингибиторов АПФ во втором
и третьем триместрах может вызвать
реакции фетотоксичности (наруше$
ние функции почек, олигогидрамни$
он, задержку оссификации костей че$
репа) и неонатальной токсичности
(почечная недостаточность, артериа$
льная гипотензия, гиперкалиемия).
Если ингибитор АПФ принимался во
втором и третьем триместрах бере$
менности, рекомендуется провести
ультразвуковое исследование почек
и костей черепа плода.
Новорожденные, матери которых
принимали ингибиторы АПФ во вре$
мя беременности, должны находить$
ся под наблюдением из$за возможной
артериальной гипотензии.
Применение в период грудного вскарм�
ливания
Эналаприл секретируется в грудное
молоко, поэтому, при необходимости
применения препарата Энап®, груд$
ное вскармливание следует прекра$
тить.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, запивая небольшим ко$
личеством жидкости. Таблетки можно
принимать до, во время или после еды,
регулярно, в одно и то же время суток.
Если прием препарата Энап® пропу$
щен, следует принять пропущенную
дозу. Если до применения следую$
щей по схеме дозы остается несколь$
ко часов, пропущенную дозу препара$
та Энап® принимать не следует. Дозу
никогда не следует удваивать.
Лечение препаратом Энап® требует
проведения регулярных медицин$
ских обследований, особенно в нача$
ле лечения и/или при подборе опти$
мальной дозы.
Доза препарата Энап® корректирует$
ся в зависимости от уровня АД.
Артериальная гипертензия
Начальная доза составляет от 5 до 10
мг 1 раз в сутки, в зависимости от сте$
пени артериальной гипертензии.

После приема начальной дозы боль$
ные должны находиться под меди$
цинским наблюдением в течение 2 ч и
дополнительно 1 ч, пока не стабили$
зируется уровень АД.
При отсутствии терапевтического
эффекта дозу препарата Энап® увели$
чивают через 1–2 нед на 5 мг. Обычно
поддерживающая доза составляет 20
мг в сутки. При необходимости и при
достаточно хорошей переносимости,
дозу препарата Энап® можно увели$
чить до 40 мг в сутки.
Максимальная суточная доза — 40 мг.
Реноваскулярная гипертензия
Поскольку у пациентов этой группы
АД и почечная функция могут быть
особенно чувствительны к ингибиро$
ванию АПФ, терапию начинают с на$
чальной дозы 2,5 мг. Затем доза под$
бирается в соответствии с потребно$
стями пациента.
Максимальная суточная доза — 20 мг.
Следует соблюдать осторожность
при применении препарата Энап® у
пациентов, которые незадолго до это$
го получали лечение диуретиками.
Сопутствующее лечение артериаль�
ной гипертензии диуретиками
У пациентов, которые получают лече$
ние диуретиками, на фоне первого при$
ема препарата Энап® возможно сниже$
ние АД. Следует с осторожностью при$
менять препарат Энап® из$за возможно$
сти развития дефицита жидкости или
натрия. Лечение диуретиками необхо$
димо прекратить за 2–3 дня до начала
применения препарата Энап®.
Хроническая сердечная недостаточ�
ность и профилактика развития кли�
нически выраженной сердечной недо�
статочности у пациентов с бессимп�
томным нарушением функции левого
желудочка (в составе комбинирован�
ной терапии)
Начальная доза составляет 2,5 мг од$
нократно, затем дозу увеличивают на
2,5–5 мг через каждые 3–4 дня до под$
держивающей дозы — 20 мг в сутки.
Максимальная суточная доза — 40
мг/сут однократно или в 2 приема.
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Подбор дозы должен проводиться в
течение 2–4 нед.

Неделя Доза в мг/сут

Неделя 1 1–3 день: 2,5 мг/сут в один прием

4–7 день: 5 мг/сут в два приема

Неделя 2 10 мг в один или два приема

Неделя 3 и 4 20 мг в один или два приема

Нарушение функции почек
У пациентов с нарушением функции
почек должны быть увеличены ин$
тервалы между применением и/или
уменьшена доза препарата Энап®.

Клиренс креатинина
Начальная

доза,
мг/сут

Клиренс креатинина от 80 мл/мин до

30 мл/мин

5–10 мг

Клиренс креатинина от 30 мл/мин до

10 мл/мин

2,5–5 мг

Клиренс креатинина менее 10

мл/мин

2,5 мг в дни

диализа

Пациенты, находящиеся на гемодиа�
лизе: в день проведения гемодиализа
рекомендуемая доза — 2,5 мг в сутки, в
остальные дни необходима коррекция
дозы в соответствии с уровнем АД.
Пожилые пациенты
У пожилых пациентов доза устанав$
ливается в зависимости от функции
почек.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Класси$
фикация частоты развития побочных
эффектов Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ): очень час $
то (>1/10); часто (>1/100 и <1/10); не$
часто (>1/1000 и <1/100); ред$
ко (>1/10000 и <1/1000); очень ред $
ко (<1/10000), включая отдельные со$
общения.
Со стороны системы кроветворения:
редко — нейтропения, снижение ге$
моглобина и гематокрита, тромбоци$
топения, агранулоцитоз, угнетение
костномозгового кроветворения,
панцитопения, лимфаденопатия,

аутоиммунные заболевания; очень
редко — анемия (включая апластиче$
скую и гемолитическую).
Со стороны обмена веществ: нечас$
то — обострение течения подагры, ги$
погликемия.
Со стороны нервной системы: очень
часто — головокружение, слабость; ча$
сто — головная боль, астения, депрес$
сия; нечасто — бессонница, сонли$
вость, парестезии, повышенная возбу$
димость; редко — необычные сновиде$
ния, нарушения сна; очень редко —
спутанность сознания, бессонница.
Со стороны органов чувств: часто —
изменения вкуса; нечасто — шум в
ушах, нечеткость зрения.
Со стороны ССС: часто — выраженное
снижение АД, ортостатическая гипо$
тензия, обморок, загрудинная боль,
нарушения ритма сердца (предсерд$
ная бради$ или тахикардия, мерцание
предсердий), тахикардия, стенокар$
дия; нечасто — ощущение сердцебие$
ния, инфаркт миокарда или инсульт
(вследствие выраженного снижения
АД); редко — тромбоэмболия ветви
легочной артерии, синдром Рейно.
Со стороны дыхательной системы:
очень часто — кашель; часто — одыш$
ка; нечасто — ринорея, боль в горле и
охриплость и бронхоспазм; редко —
инфильтраты в легких, ринит, аллер$
гический альвеолит/эозинофильная
пневмония.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: очень часто — тошнота; часто —
диарея, боль в животе, метеоризм; не$
часто — илеит, кишечная непроходи$
мость, панкреатит, рвота, запор, ано$
рексия, сухость слизистой оболочки
полости рта, пептическая язва; редко —
нарушение функции печени и желче$
выделения, гепатит (гепатоцеллюляр$
ный или холестатический), холестати$
ческая желтуха, фульминантный не$
кроз печени, стоматит/афтозные язвы,
глоссит; очень редко — интестиналь$
ный ангионевротический отек.
Со стороны кожных покровов: час$
то — кожная сыпь; нечасто — мульти$



формная экссудативная эритема, экс$
фолиативный дерматит, токсический
эпидермальный некролиз, пузырчат$
ка. эритродермия, обильное потоот$
деление, кожный зуд, крапивница,
алопеция, фотосенсибилизация.
Со стороны мочеполовой системы: не$
часто — нарушение функции почек,
острая почечная недостаточность,
снижение потенции, снижение либи$
до; редко — олигурия, гинекомастия.
Со стороны опорно�двигательного ап�
парата: часто — мышечные спазмы;
нечасто — артралгия.
Лабораторные показатели: часто — ги$
перкалиемия, повышение концентра$
ции креатинина в сыворотке крови; не$
часто — гипергликемия, гиперурике$
мия, гипокалиемия, гипонатриемия,
повышение концентрации мочевины в
сыворотке крови; редко — повышение
активности печеночных трансаминаз и
концентрации билирубина.
Аллергические реакции: нечасто — син$
дром Стивенса$Джонсона; редко —
ангионевротический отек лица, губ,
языка, глотки, гортани, конечностей.
Прочие: описан симптомокомплекс,
который может включать лихорадку,
миалгию и артралгию, серозит, васку$
лит, повышение СОЭ, лейкоцитоз и
эозинофилию, кожную сыпь, поло$
жительный тест на антинуклеарные
антитела.
Также описан симптомокомплекс,
который включает гиперемию кожи
лица, тошноту, рвоту и артериальную
гипотензию и может развиться при
одновременном применении ингиби$
торов АПФ и препаратов золота (на$
трия ауротиомалат) в/в.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Калийсбере�
гающие диуретики и препараты калия
Не рекомендуется одновременное
применение эналаприла и калийсбе$
регающих диуретиков (таких как
спиронолактон, эплеренон, триамте$
рен, амилорид), препаратов калия
или калийсодержащих заменителей
поваренной соли, а также примене$

ние других препаратов, способствую$
щих повышению содержания калия в
плазме крови (например гепарин).
Трициклические антидепрессанты,
антипсихотические средства (нейро�
лептики)
Усиливают антигипертензивный эф$
фект и увеличивают риск развития
ортостатической гипотензии (адди$
тивный эффект).
Диуретики (тиазидные и «петле�
вые»)
Применение диуретиков в высоких
дозах может приводить к гиповоле$
мии (за счет уменьшения ОЦК), а до$
бавление к терапии эналаприла — к
выраженному снижению АД.
Литий
При одновременном применении
эналаприла с препаратами лития —
замедление выведения лития (усиле$
ние кардиотоксического и нейроток$
сического действия лития). Необхо$
дим контроль концентрации лития в
плазме крови.
Другие гипотензивные средства
Одновременное применение эналап$
рила и бета$адреноблокаторов, аль$
фа$адреноблокаторов, ганглиоблоки$
рующих средств, метилдопы или БКК
может дополнительно снижать АД.
Аллопуринол, цитостатики и имму�
нодепрессанты
Одновременное применение с инги$
биторами АПФ может повышать
риск развития лейкопении.
Циклоспорин
Одновременное применение с инги$
биторами АПФ может повышать
риск развития гиперкалиемии.
Нестероидные противовоспалитель�
ные препараты
Одновременное применение НПВС
(в т.ч. селективных ингибиторов
ЦОГ$2) может ослаблять антигипер$
тензивный эффект ингибиторов
АПФ. НПВС и ингибиторы АПФ
оказывают аддитивный эффект в от$
ношении повышения содержания ка$
лия в сыворотке крови, что может
привести к ухудшению функции по$
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чек, особенно у пациентов с нарушен$
ной функцией почек. Этот эффект
обратим.
Антациды
Антациды могут уменьшать биодос$
тупность ингибиторов АПФ.
Симпатомиметики могут уменьшать
гипотензивный эффект ингибиторов
АПФ.
Гипогликемические средства для при�
ема внутрь и инсулин
Эпидемиологические исследования
дают основания предполагать, что од$
новременное применение ингибито$
ров АПФ и гипогликемических
средств может приводить к развитию
гипогликемии. Чаще гипогликемия
развивается в первые недели терапии
у пациентов с нарушенной функцией
почек. Длительные и контролируе$
мые клинические исследования эна$
лаприла не подтверждают эти данные
и не ограничивают применение эна$
лаприла у пациентов с сахарным диа$
бетом. Тем не менее, такие пациенты
должны находиться под регулярным
медицинским наблюдением.
Препараты золота
При одновременном применении ин$
гибиторов АПФ и препаратов золота
(натрия ауротиомалат) в/в описан
симптомокомплекс, включающий ги$
перемию кожи лица, тошноту, рвоту
и артериальную гипотензию.
Этанол
Этанол может усиливать антигипер$
тензивный эффект ингибиторов
АПФ.
Ацетилсалициловая кислота, тром�
болитики и бета�адреноблокаторы
Эналаприл можно применять одно$
временно с ацетилсалициловой кис$
лотой (в качестве антиагрегантного
средства), тромболитиками и бе$
та$адреноблокаторами.
Ослабляет действие лекарственных
препаратов, содержащих теофиллин.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы: вы$
раженное снижение АД вплоть до раз$
вития коллапса, инфаркта миокарда,

острого нарушения мозгового крово$
обращения или тромбоэмболических
осложнений, судороги, ступор.
Лечение: больного переводят в гори$
зонтальное положение с низким изго$
ловьем. В легких случаях показаны
промывание желудка и прием внутрь
активированного угля, в более серьез$
ных случаях — мероприятия, направ$
ленные на нормализацию АД, в/в вве$
дение 0,9% раствора натрия хлорида,
плазмозаменителей, при необходимо$
сти — в/в введение ангиотензина II;
скорость выведения эналаприлата
при гемодиализе — 62 мл/мин.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Артериаль$
ная гипотензия
В случае возникновения артериаль$
ной гипотензии необходимо уложить
пациента на спину с низким изголовь$
ем и при необходимости скорректиро$
вать объем ОЦК путем инфузии рас$
твора 0,9% натрия хлорида. Артериа$
льная гипотензия, возникшая после
первой дозы, не является противопо$
казанием для дальнейшего лечения.
Требуется соблюдать осторожность у
пациентов с ИБС, выраженными це$
реброваскулярными заболеваниями,
аортальным стенозом или идиопатиче$
ским гипертрофическим обструктив$
ным субаортальным стенозом, препят$
ствующим оттоку крови из левого же$
лудочка, выраженным атеросклеро$
зом, у пожилых пациентов в результате
риска развития артериальной гипотен$
зии и ухудшения кровоснабжения сер$
дца, головного мозга и почек.
Калийсберегающие диуретики и пре$
параты калия
Одновременное применение препа$
рата Энап® и калийсберегающих диу$
ретиков, а также препаратов калия и
калийсодержащих заменителей пова$
ренной соли не рекомендуется.
Гемодиализ
У пациентов, получающих ингибито$
ры АПФ, при проведении гемодиали$
за с использованием высокопроточ$
ных мембран (например, AN69®)



были отмечены анафилактоидные ре$
акции. Поэтому желательно исполь$
зовать мембрану другого типа или
применять антигипертензивный пре$
парат другой фармакотерапевтиче$
ской группы.
Стеноз аортального и/или митрального
клапана/гипертрофическая обструк$
тивная кардиомиопатия (ГОКМП)
Препарат Энап®, как и другие ингиби$
торы АПФ, следует с особой осторож$
ностью применять у пациентов с об$
струкцией выносящего тракта левого
желудочка и избегать его применения
в случае кардиогенного шока и гемо$
динамически значимой обструкции
выносящего тракта левого желудочка.
Трансплантация почек
Опыт применения препарата Энап® у
пациентов, недавно перенесших
трансплантацию почек, отсутствует.
Нарушения водно$электролитного ба$
ланса
Необходим регулярный контроль сы$
вороточной концентрации электроли$
тов в период лечения для выявления
возможного дисбаланса и своевремен$
ного принятия необходимых мер.
Определение сывороточной концент$
рации электролитов обязательно для
пациентов с длительной диареей, рво$
той.
У пациентов, принимающих препа$
рат Энап®, необходимо выявлять при$
знаки нарушения водно$электролит$
ного баланса, такие как сухость сли$
зистой оболочки полости рта, жажда,
слабость, сонливость, повышенная
возбудимость, миалгия и судороги
(преимущественно икроножных
мышц), снижение АД, тахикардия,
олигурия, а также тошнота и рвота.
Аллергические реакции/Ангионев$
ротический отек
При возникновении ангионевротиче$
ского отека лица обычно бывает доста$
точно отмены терапии и назначения
пациенту антигистаминных средств.
Ангионевротический отек языка,
глотки или гортани может оказаться
летальным. При ангионевротическом

отеке языка, глотки или гортани, кото$
рый может привести к обструкции ды$
хательных путей, необходимо немед$
ленно ввести эпинефрин (0,3–0,5 мл
раствора эпинефрина (адреналина)
п/к в соотношении 1:1000) и поддер$
живать проходимость дыхательных
путей (интубация или трахеостомия).
Среди пациентов негроидной расы, по$
лучающих терапию ингибитором
АПФ, частота возникновения ангио$
невротического отека выше, чем среди
пациентов другой расовой принадлеж$
ности.
Пациенты с ангионевротическим оте$
ком в анамнезе, не связанным с ингиби$
торами АПФ, имеют повышенный риск
развития ангионевротического отека
при приеме любого ингибитора АПФ.
Вследствие повышения риска анафи$
лактических реакций не следует на$
значать препарат Энап® пациентам,
находящимся на гемодиализе с испо$
льзованием высокопроточных поли$
акрилонитриловых мембран
(AN69®), подвергающихся аферезу
ЛПНП с декстран сульфатом и непо$
средственно перед процедурой десен$
сибилизации ядом гименоптеры.
Хирургические вмешательства/ об$
щая анестезия
Перед хирургическим вмешательст$
вом (включая стоматологию) необхо$
димо предупредить хирурга/анесте$
зиолога о применении ингибиторов
АПФ.
Во время хирургических вмеша$
тельств или при проведении общей
анестезии с использованием средств,
вызывающих артериальную гипотен$
зию, ингибиторы АПФ могут блоки$
ровать образование ангиотензина II в
ответ на компенсаторное высвобож$
дение ренина. Если при этом развива$
ется выраженное снижение АД, обу$
словленное подобным механизмом,
его можно корректировать увеличе$
нием объема циркулирующей крови.
Печеночная недостаточность
В редких случаях на фоне примене$
ния ингибиторов АПФ возникает хо$
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лестатическая желтуха, при прогрес$
сировании которой развивается фу$
льминантный некроз печени, иногда
с летальным исходом. При появле$
нии желтухи или значительного по$
вышения активности печеночных
трансаминаз на фоне применения ин$
гибиторов АПФ применение препа$
рата Энап® следует прекратить.
Нейтропения/агранулоцитоз
У пациентов, принимавших ингиби$
торы АПФ, были отмечены случаи
развития нейтропении/агранулоци$
тоза, тромбоцитопении и анемии. У
пациентов с нормальной функцией
почек в отсутствие других осложне$
ний нейтропения развивается редко.
Энап® необходимо с очень большой
осторожностью применять у пациен$
тов с заболеваниями соединительной
ткани (в т.ч. системной красной вол$
чанкой, склеродермией), одновре$
менно получающих иммуносупрес$
сивную терапию, аллопуринол или
прокаинамид, а также с сочетанием
этих факторов, особенно при сущест$
вующих нарушениях функции почек.
У таких пациентов могут развиваться
тяжелые инфекции, не поддающиеся
интенсивной антибиотикотерапии.
Если пациенты все же принимают
Энап®, то рекомендуется периодиче$
ски контролировать количество лей$
коцитов в крови. Пациент должен
быть предупрежден о том, что в слу$
чае появления каких$либо признаков
инфекции необходимо немедленно
обратиться к врачу.
Пациенты с сахарным диабетом
При применении препарата Энап®

пациентам с сахарным диабетом, по$
лучающим гипогликемические сред$
ства для приема внутрь или инсулин,
в течение первого месяца терапии не$
обходимо регулярно контролировать
концентрацию глюкозы в крови.
Литий
Одновременное применение препа$
ратов лития и препарата Энап® не ре$
комендовано.
Гиперкалиемия

Может развиться во время лечения
ингибиторами АПФ, в т.ч. и эналапри$
лом. Факторами риска гиперкалие$
мии являются почечная недостаточ$
ность, пожилой возраст, сахарный
диабет, некоторые сопутствующие со$
стояния (снижение ОЦК, острая сер$
дечная недостаточность в стадии де$
компенсации, метаболический аци$
доз), одновременный прием калий$
сберегающих диуретиков (таких как
спиронолактон, эплеренон, триамте$
рен, амилорид), а также препаратов
калия или калийсодержащих замени$
телей поваренной соли и применение
других препаратов, способствующих
повышению содержания калия в плаз$
ме крови (например, гепарин). Гипер$
калиемия может привести к серьез$
ным нарушениям сердечного ритма,
иногда с летальным исходом. Комби$
нированное применение перечислен$
ных выше препаратов необходимо
проводить с осторожностью.
Кашель
При применении препарата Энап®

может возникнуть «сухой», длитель$
ный кашель, который исчезает после
прекращения применения ингибито$
ров АПФ, что необходимо учитывать
при дифференциальном диагнозе
кашля на фоне применения ингиби$
тора АПФ.
Этнические особенности
Препарат Энап®, как и другие ингиби$
торы АПФ, оказывает менее выра$
женное антигипертензивное действие
у пациентов негроидной расы по срав$
нению с представителями других рас.
Влияние на способность управлять
автотранспортом и другими техни�
ческими устройствами: при примене$
нии препарата Энап® необходимо со$
блюдать осторожность при управле$
нии транспортными средствами и за$
нятием другими потенциально опас$
ными видами деятельности, требую$
щими повышенной концентрации
внимания и быстроты психомотор$
ных реакций.



ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, 2,5 мг,
5 мг, 10 мг, 20 мг. По 10 табл. в блистере
(контурной ячейковой упаковке) из ком$
бинированного материала OPA/Al/PVC
(полиамид/фольга алюминиевая/ПВХ)
и фольги алюминиевой.
2 блистера (контурные ячейковые
упаковки)помещают в пачку картон$
ную.
Для стационаров (для таблеток 10 мг
и 20 мг)
По 10, 20, 50 или 100 блистеров (кон$
турных ячейковых упаковок) поме$
щают в пачку картонную.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЭНЗИКС (ENZIX)

ЭНЗИКС ДУО (ENZIX DUO)

ЭНЗИКС ДУО ФОРТЕ
(ENZIX DUO FORTE)
Индапамид* + Эналаприл* . . . . 282

STADA CIS (Россия)

� Общее описание
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Таблетки в комплекте. . . . 1 компл.

Таблетки двух видов:
таблетки б �ольшего раз/
мера белого цвета, круг/
лые, двояковыпуклые, с
риской (5 шт. в блистере) . . 1 табл.

активное вещество:
эналаприла малеат . . . . . . . . 10 мг

прочие ингредиенты: лактозы мо$
ногидрат; магния карбонат; жела$
тин; кросповидон; магния стеарат

таблетки м �еньшего раз/
мера покрытые оболоч/
кой белого цвета, круг/
лые, двояковыпуклые (5
шт. в блистере) . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
индапамид . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

прочие ингредиенты: лактозы мо$
ногидрат; повидон К30; кроспо$
видон; магния стеарат; натрия ла$
урилсульфат; тальк; гипромелло$
за; макрогол 6000; титана диок$
сид

Энзикс дуо
Таблетки в комплекте. . . . 1 компл.

Таблетки двух видов:
таблетки б �ольшего разме/
ра белого цвета, круглые,
двояковыпуклые, с рис/
кой (10 шт. в блистере) . . . . 1 табл.

активное вещество:
эналаприла малеат . . . . . . . . 10 мг

прочие ингредиенты: лактозы мо$
ногидрат; магния карбонат; жела$
тин; кросповидон; магния стеарат

таблетки м �еньшего раз/
мера покрытые оболоч/
кой белого цвета, круг/
лые, двояковыпуклые (5
шт. в блистере) . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
индапамид . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

прочие ингредиенты: лактозы мо$
ногидрат; повидон К30; кроспо$
видон; магния стеарат; натрия ла$
урилсульфат; тальк; гипромелло$
за; макрогол 6000; титана диок$
сид
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Энзикс дуо форте
Таблетки в комплекте. . . . 1 компл.

Таблетки двух видов:
таблетки б �ольшего разме/
ра, белого цвета, круглые,
двояковыпуклые, с рис/
кой (10 шт. в блистере) . . . . 1 табл.

активное вещество:
эналаприла малеат . . . . . . . . 20 мг

прочие ингредиенты: лактозы мо$
ногидрат; магния карбонат; жела$
тин; кросповидон; магния стеарат

таблетки м �еньшего раз/
мера покрытые оболоч/
кой белого цвета, круг/
лые, двояковыпуклые (5
шт. в блистере) . . . . . . . . . . 1 табл.

активное вещество:
индапамид . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5 мг

прочие ингредиенты: лактозы мо$
ногидрат; повидон К30; кроспови$
дон; магния стеарат; натрия лау$
рилсульфат; тальк; гипромеллоза;
макрогол 6000; титана диоксид

ХАРАКТЕРИСТИКА. Комбиниро$
ванный препарат антигипертензивного
действия, состоящий из 2 ЛС в одной
упаковке — ингибитора АПФ (эналап$
рила) и диуретика (индапамида).

ФАРМАКОДИНАМИКА. Эналап$
рил — ингибитор АПФ. Фармаколо$
гической активностью обладает мета$
болит эналаприла — эналаприлат. По$
давляет образование ангиотензина II
из ангиотензина I, что приводит к сни$
жению содержания альдостерона.
При этом понижается ОПСС, сАД и
дАД, пост$ и преднагрузка на миокард.
Расширяет артерии в большей степе$
ни, чем вены (при этом рефлекторного
повышения ЧСС не отмечается), уме$
ньшает деградацию брадикинина, уве$
личивает синтез ПГ.
Антигипертензивный эффект более
выражен при высоком уровне ренина
плазмы, чем при нормальном или
сниженном.
Усиливает коронарный и почечный
кровоток. Снижение АД в терапевти$
ческих пределах не оказывает влия$
ния на мозговое кровообращение,
кровоток в сосудах мозга поддержи$
вается на достаточном уровне и на
фоне сниженного давления.
На фоне длительного применения
эналаприла уменьшается гипертро$
фия миокарда левого желудочка и
миоцитов стенок артерий резистив$
ного типа, что предотвращает про$
грессирование сердечной недоста$
точности и замедляет развитие дила$
тации левого желудочка.
Улучшает кровоснабжение ишемизи$
рованного миокарда. Снижает агрега$
цию тромбоцитов. Обладает некото$
рым диуретическим эффектом. Дей$
ствие эналаприла наступает через 1 ч,
достигает максимума через 4–6 ч и
сохраняется до 24 ч.
Индапамид — тиазидоподобный диу$
ретик с умеренным по силе и длите$
льным действием. Обладает умерен$
ным салуретическим и диуретиче$
ским эффектами, которые связаны с
блокадой реабсорбции ионов натрия,
хлора, водорода и, в меньшей степени
ионов калия в проксимальных кана$
льцах и кортикальном сегменте дис$
тального канальца нефрона.



Снижает тонус гладкой мускулатуры
артерий, уменьшает ОПСС за счет
снижения реактивности сосудистой
стенки к норадреналину и ангиотен$
зину II, увеличения синтеза ПГ, обла$
дающих сосудорасширяющей актив$
ностью, угнетения тока кальция в
гладкомышечные клетки сосудов.
Способствует уменьшению гиперт$
рофии левого желудочка.
В терапевтических дозах не влияет на
липидный и углеводный обмен (в т.ч.
у больных с сопутствующим сахар$
ным диабетом).
Антигипертензивный эффект индапа$
мида развивается в конце первой —
начале второй недели при постоянном
приеме препарата. После однократно$
го приема антигипертензивное дейст$
вие сохраняется в течение 24 ч.
Одновременное применение эналап$
рила и индапамида приводит к взаим$
ному усилению антигипертензивного
эффекта.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. Эналап�
рил. После приема внутрь около 60%
абсорбируется в ЖКТ. Одновремен$
ный прием пищи не влияет на всасы$
вание. Cmax эналаприла в плазме крови
достигается через 1–2 ч, эналаприла$
та — через 3–4 ч. Биодоступность пре$
парата — 40%.
Связывание с белками плазмы крови
для эналаприлата составляет 50–60%.
Эналаприлат легко проходит через
гистогематические барьеры, исклю$
чая ГЭБ, небольшое количество про$
никает через плацентарный барьер и
выделяется с грудным молоком.
Быстро и полностью гидролизуется в
печени с образованием активного ме$
таболита — эналаприлата, который
является более активным ингибито$
ром АПФ, чем эналаприл.
T1/2 эналаприлата около 11 ч. Выво$
дится c мочой 60% (20% — в виде эна$
лаприла и 40% — в виде эналаприла$
та), с калом — 33% (6% — в виде эна$
лаприла и 27% — в виде эналаприла$
та).

Удаляется при гемодиализе (ско$
рость 62 мл/мин) и перитонеальном
диализе.
Индапамид. После приема внутрь бы$
стро и полностью всасывается из
ЖКТ. Прием пищи несколько замед$
ляет скорость абсорбции, но не влия$
ет на ее полноту. Cmax достигается че$
рез 1–2 ч после приема внутрь. Био$
доступность высокая (93%). Равно$
весная концентрация устанавливает$
ся через 7 дней регулярного приема.
Связывается с белками плазмы крови
на 79%. Связывается также с эласти$
ном гладких мышц сосудистой стен$
ки. Имеет высокий объем распреде$
ления, проходит через гистогемати$
ческие барьеры (в т.ч. плацентар$
ный), проникает в грудное молоко.
Биотрансформируется в печени. T1/2

составляет в среднем 14–18 ч. С мо$
чой выводится 60–80% в виде метабо$
литов (в неизмененном виде выво$
дится около 5%), с калом — 20%. Не
кумулирует.
У больных с почечной недостаточно$
стью фармакокинетика не меняется.
ПОКАЗАНИЯ. Артериальная гипер$
тензия.
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ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Эналап�
рил:
• гиперчувствительность к эналапри$

лу и другим ингибиторам АПФ;
• наличие в анамнезе ангионевроти$

ческого отека, связанного с лечени$
ем ингибиторами АПФ;

• почечная недостаточность (Cl креа$
тинина >30 мл/мин);

• беременность;
• период лактации;
• детский и подростковый возраст до

18 лет.
С осторожностью: первичный гипе$
ральдостеронизм, двусторонний сте$
ноз почечных артерий, стеноз арте$
рии единственной почки, гиперкали$
емия, состояние после транспланта$
ции почки, аортальный стеноз, мит$
ральный стеноз (с нарушениями ге$
модинамики), идиопатический ги$
пертрофический субаортальный сте$
ноз, системные заболевания соедини$
тельной ткани, ИБС, цереброваску$
лярные заболевания, сахарный диа$
бет, нарушение функции почек (Cl
креатинина <30 мл/мин), печеночная
недостаточность; пациенты, соблюда$
ющие диету с ограничением соли или
находящиеся на гемодиализе; одно$
временный прием с иммунодепрес$
сантами и салуретиками, пациенты
пожилого возраста (старше 65 лет).
Индапамид:
• гиперчувствительность к препара$

ту, другим производным сульфона$
мида или другим компонентам пре$
парата;

• анурия;
• гипокалиемия;
• выраженная печеночная недоста$

точность (в т.ч. с энцефалопатией);
• выраженная почечная недостаточ$

ность;
• беременность;
• период лактации;
• детский и подростковый возраст до

18 лет;
• одновременный прием препаратов,

удлиняющих интервал QT.

С осторожностью: сахарный диабет в
стадии декомпенсации, гиперурике$
мия (особенно сопровождающаяся
подагрой и уратным нефролитиазом).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Противопоказано применение
при беременности и в период грудного
вскармливания.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И
ДОЗЫ. Энзикс

Внутрь, утром, одновременно 1 табл.
эналаприла (10 мг) и 1 табл. индапа$
мида (2,5 мг).
Энзикс дуо
Внутрь, утром, одновременно 1 табл.
эналаприла (10 мг) и 1 табл. индапа$
мида (2,5 мг), вечером 1 табл. эналап$
рила (10 мг).
Энзикс дуо форте
Внутрь, утром, одновременно 1 табл.
эналаприла (20 мг) и 1 табл. индапа$
мида (2,5 мг), вечером 1 табл. эналап$
рила (20 мг).
Максимальная суточная доза эналап$
рила составляет 40 мг, индапамида —
2,5 мг.
При хронической почечной недоста$
точности кумуляция эналаприла на$
ступает при снижении фильтрации
менее 10 мл/мин. При Cl креатинина
30–80 мл/мин доза эналаприла дол$
жна составлять 5–10 мг/сут.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Эналап�
рил
Со стороны ЦНС и периферической
нервной системы: головная боль, го$
ловокружение, слабость, бессонница,
тревога, спутанность сознания, утом$
ляемость, сонливость (2–3%); в отде$
льных случаях при применении вы$
соких доз — нервозность, депрессия,
парестезии.
Со стороны дыхательной системы:
непродуктивный сухой кашель, ин$
терстициальный пневмонит, брон$
хоспазм, одышка, ринорея, фарингит.



Со стороны органов чувств: наруше$
ния вестибулярного аппарата, нару$
шения слуха и зрения, шум в ушах.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: сухость во рту, анорексия, дис$
пептические явления (тошнота, диа$
рея или запор, рвота, боли в животе),
кишечная непроходимость, панкреа$
тит, нарушение функции печени и
желчевыделения, гепатит, желтуха,
повышение активности печеночных
трансаминаз, гипербилирубинемия.
Со стороны ССС: чрезмерное сниже$
ние АД, ортостатический коллапс;
редко — загрудинная боль, стенокар$
дия, инфаркт миокарда (обычно свя$
заны с выраженным снижением АД),
аритмии (предсердная бради$ или та$
хикардия, мерцание предсердий),
сердцебиение, тромбоэмболия ветвей
легочной артерии, боли в области
сердца, обморок.
Со стороны водно�электролитного об�
мена: гиперкалиемия, гипонатриемия.
Со стороны системы кроветворения:
редко — снижение гематокрита и кон$
центрации гемоглобина, тромбоцитопе$
ния, нейтропения, агранулоцитоз (у бо$
льных с аутоиммунными заболевания$
ми), эозинофилия, повышение СОЭ.
Аллергические реакции: кожная сыпь,
ангионевротический отек лица, ко$
нечностей, губ, языка, голосовой
щели и/или гортани, дисфония, по$
лиморфная эритема, эксфолиатив$
ный дерматит, синдром Стивен$
са$Джонсона, токсический эпидерма$
льный некролиз, пемфигус, зуд, кра$
пивница, серозит, васкулит, миозит,
артралгия, артрит, стоматит, глоссит.
Дерматологические реакции: алопе$
ция, фотосенсибилизация.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: нарушение функции почек,
протеинурия, гиперкреатининемия,
повышение содержания мочевины.
Со стороны половой системы: сниже$
ние либидо, приливы.
Индапамид
Со стороны ЦНС: астения, нервоз$
ность, головная боль, головокружение,

сонливость, вертиго, бессонница, де$
прессия, парестезии; редко — повы$
шенная утомляемость, общая слабость,
недомогание, спазм мышц, напряжен$
ность, раздражительность, тревога.
Со стороны пищеварительной систе�
мы: возможны тошнота, анорексия,
сухость во рту, гастралгия, рвота, диа$
рея или запор, чувство дискомфорта
в области живота, панкреатит.
Со стороны органов чувств: конъюнк$
тивит, нарушение зрения.
Со стороны дыхательной системы:
кашель, фарингит, синусит; редко —
ринит.
Со стороны ССС: ортостатическая ги$
потензия, характерные для гипокали$
емии изменения на ЭКГ, аритмии,
сердцебиение.
Со стороны мочевыделительной сис�
темы: увеличение частоты развития
инфекций, никтурия, полиурия, по$
вышение азота мочевины в плазме
крови, гиперкреатининемия.
Аллергические реакции: кожная сыпь,
крапивница, зуд, геморрагический
васкулит.
Со стороны водно�электролитного
обмена: гипокалиемия, гипонатрие$
мия, гипохлоремический алкалоз, ги$
перкальциемия.
Со стороны половой системы: сниже$
ние потенции, снижение либидо.
Прочие: гриппоподобный синдром,
боль в грудной клетке, боль в спине,
инфекции, ринорея, потливость, сни$
жение массы тела, глюкозурия, обо$
стрение системной красной волчанки.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Эналаприл
При одновременном применении
эналаприла с НПВC, анальгетика$
ми$антипиретиками возможно сни$
жение его эффективности.
Антигипертензивное действие эна$
лаприла усиливают диуретики, бе$
та$адреноблокаторы, метилдопа, ни$
траты, БКК, гидралазин, празозин.
Применение эналаприла совместно с
калийсберегающими диуретиками
(спиронолактон, триамтерен, амило$
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рид), а также с калийсодержащими
препаратами усиливает риск гипер$
калиемии.
Эналаприл ослабляет действие ЛС,
содержащих теофиллин.
Иммунодепрессанты, аллопуринол,
цитостатики усиливают гематоток$
сичность эналаприла.
Препараты, вызывающие угнетение
костного мозга, повышают риск разви$
тия нейтропении и/или агранулоцито$
за вплоть до смертельного исхода.
Эналаприл способствует замедлению
выведения лития (при одновремен$
ном применении эналаприла с соля$
ми лития показан контроль концент$
рации лития в плазме крови).
Индапамид
При одновременном применении ин$
дапамида с салуретиками, сердечны$
ми гликозидами, ГКС и минерало$
кортикоидами, тетракозактидом, ам$
фотерицином В (в/в), слабительны$
ми препаратами повышается риск
развития гипокалиемии.
При одновременном приеме индапа$
мида с сердечными гликозидами по$
вышается вероятность развития гли$
козидной интоксикации; с препарата$
ми кальция — гиперкальциемии; с
метформином — возможно усугубле$
ние молочно$кислого ацидоза.
Индапамид способствует замедлению
выведения лития и тем самым повы$
шению его концентрации в плазме
крови.
Астемизол, эритромицин (в/в), пен$
тамидин, сультоприд, терфенадин,
винкамин, антиаритмические препа$
раты IА класса (хинидин, дизопира$
мид) и III класса (амиодарон, брети$
лиум, соталол) при приеме на фоне
индапамида могут привести к разви$
тию аритмии по типу «пируэт».
НПВС, ГКС, тетракозактид, симпа$
томиметики снижают гипотензив$
ный эффект индапамида; баклофен —
усиливает.
Комбинация индапамида с калийсбе$
регающими диуретиками может быть
эффективна у некоторых больных,

однако при этом полностью не иск$
лючается возможность развития ги$
по$ или гиперкалиемии, особенно у
больных сахарным диабетом и с по$
чечной недостаточностью.
Ингибиторы АПФ при одновремен$
ном применении с индапамидом уве$
личивают риск развития артериальной
гипотензии и/или острой почечной не$
достаточности (особенно при имею$
щемся стенозе почечной артерии).
Индапамид увеличивает риск разви$
тия нарушений функции почек при
одновременном применении с йодо$
содержащими контрастными средст$
вами в высоких дозах. Перед приме$
нением йодосодержащих контраст$
ных средств у пациентов, принимаю$
щих индапамид, необходимо воспол$
нить потерю жидкости.
Трициклические антидепрессанты и
антипсихотические препараты уси$
ливают гипотензивное действие ин$
дапамида и увеличивают риск разви$
тия ортостатической гипотензии.
При одновременном применении ин$
дапамида с циклоспорином повыша$
ется риск развития гиперкреатинине$
мии.
Индапамид снижает эффект непря$
мых антикоагулянтов (производных
кумарина или индандиона) вследст$
вие повышения концентрации факто$
ров свертывания в результате умень$
шения ОЦК и повышения их продук$
ции печенью (может потребоваться
коррекция дозы).
Индапамид усиливает действие неде$
поляризующих миорелаксантов.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Эналаприл
Симптомы: выраженное снижение
АД вплоть до развития коллапса, ин$
фаркта миокарда, острого нарушения
мозгового кровообращения или
тромбоэмболических осложнений,
судороги, ступор.
Лечение: больного переводят в гори$
зонтальное положение с низким изго$
ловьем. Промывание желудка и на$
значение внутрь солевого слабитель$



ного. При необходимости — проведе$
ние мероприятий, направленных на
стабилизацию АД: в/в введение фи$
зиологического раствора, плазмоза$
менителей, ангиотензина II, возмож$
но проведение гемодиализа.
Индапамид
Симптомы: тошнота, рвота, слабость,
нарушение функции ЖКТ, во$
дно$электролитные нарушения; в не$
которых случаях — чрезмерное сни$
жение АД, головокружение, сонли$
вость, спутанность сознания, угнете$
ние дыхания. У пациентов с цирро$
зом печени возможно развитие пече$
ночной комы.
Лечение: промывание желудка и/или
назначение активированного угля,
коррекция водно$электролитного ба$
ланса, симптоматическая терапия.
Специфического антидота нет.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Эналаприл.
Пациенты должны находиться под
медицинским наблюдением в течение
2 ч после приема начальной дозы пре$
парата и дополнительно 1 ч до стаби$
лизации АД.
С осторожностью назначают эналап$
рил пациентам с нарушениями функ$
ции почек, т.к. уменьшение выведе$
ния эналаприлата приводит к повы$
шению его концентрации в плазме
крови и, следовательно, повышается
риск развития гиперкалиемии, про$
теинурии, нейтропении и агрануло$
цитоза. При нарушении функции по$
чек эналаприл следует назначать в
более низких дозах или увеличить
интервал между приемами.
В случае предшествующего лечения
салуретиками, например у больных с
хронической сердечной недостаточ$
ностью, повышается риск развития
ортостатической гипотензии, поэто$
му перед началом лечения эналапри$
лом необходимо компенсировать по$
терю жидкости и солей.
Перед исследованием функции пара$
щитовидных желез эналаприл следу$
ет отменить. В случае развития по$

бочных эффектов или отека Квинке
препарат следует отменить и назна$
чить соответствующее лечение.
При хирургических вмешательствах
в период лечения эналаприлом воз$
можно развитие артериальной гипо$
тензии, которую следует корригиро$
вать введением достаточного количе$
ства жидкости.
Не рекомендуется назначать препа$
рат пациентам, находящимся на гемо$
диализе, т.к. применение эналаприла
может привести к анафилактоидным
реакциям.
Пациентам, принимающим эналап$
рил, не следует употреблять алкоголь
из$за риска развития артериальной
гипотензии.
В процессе длительной терапии эна$
лаприлом показан контроль картины
периферической крови.
Необходима осторожность при
управлении транспортными средст$
вами или выполнении другой работы,
требующей повышенного внимания,
т.к. возможно головокружение, осо$
бенно после приема начальной дозы
эналаприла.
Индапамид. При назначении индапа$
мида пациентам, принимающим сер$
дечные гликозиды, слабительные пре$
параты, на фоне гиперальдостерониз$
ма, а также пациентам пожилого воз$
раста показан регулярный контроль
содержания калия и креатинина.
На фоне приема индапамида следует
систематически контролировать кон$
центрацию калия, натрия, магния в
плазме крови, рН, концентрацию глю$
козы, мочевой кислоты и остаточного
азота. Наиболее тщательный конт$
роль показан при циррозе печени
(особенно с отеками или асцитом),
ИБС, сердечной недостаточности, а
также у пациентов пожилого возраста.
К группе повышенного риска также
относятся пациенты с увеличенным
интервалом QT на ЭКГ (врожденным
или развившимся на фоне какого$ли$
бо патологического процесса).

Энзикс 751
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Первое определение концентрации
калия в крови следует провести в те$
чение первой недели лечения.
Гиперкальциемия на фоне приема
индапамида может быть следствием
ранее недиагностированного гипер$
паратиреоза.
У больных сахарным диабетом край$
не важно контролировать уровень
глюкозы в крови, особенно при нали$
чии гипокалиемии.
Значительная дегидратация может
привести к развитию острой почеч$
ной недостаточности (снижение клу$
бочковой фильтрации). Больным не$
обходимо компенсировать потерю
воды и в начале лечения тщательно
контролировать функцию почек.
Индапамид может дать положитель$
ный результат при проведении до$
пинг$контроля.
При назначении индапамида следует
учитывать, что производные сульфо$
намидов могут обострять течение си$
стемной красной волчанки.
Использование в педиатрии. Эффек$
тивность и безопасность применения
эналаприла и индапамида у детей и
подростков в возрасте до 18 лет не
установлены.
ФОРМА ВЫПУСКА. Энзикс
Набор таблеток: индапамид, таблет$
ки, покрытые пленочной оболочкой
2,5 мг + эналаприл, таблетки 10 мг. По
5 табл. эналаприла и по 5 табл. индапа$
мида в блистере. По 3 блистера в кар$
тонной пачке.
Энзикс дуо
Энзикс дуо форте
По 10 табл. эналаприла и по 5 табл.
индапамида в блистере. По 3 блисте$
ра в картонной пачке.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Эплеренон* (Eplerenonum)752

� Синонимы
Инспра®

752: табл. п.о. (Pfizer
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ЭСЛИДИН® (ESLIDINE)

STADA CIS (Россия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И
СОСТАВ
Капсулы . . . . . . . . . . . . . . . . 1 капс.

активное вещество:
липоид ППЛ$400 (фос$
фолипиды) . . . . . . . . . . . . . . . 300 мг

(в пересчете на 100% содержание
полиненасыщенных фосфолипи$
дов из соевого лецитина — фрак$
ция PPL)
метионин . . . . . . . . . . . . . . . . 100 мг

(в пересчете на 100% вещество)
масло соевое . . . . . . . . . . до 550 мг

состав твердой желатиновой
капсулы: титана диоксид; железа
оксид черный; железа оксид крас$
ный; железа оксид желтый; вода
очищенная; желатин

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Твердые желатиновые кап$
сулы №0, корпус светло$коричневого
цвета и крышечка — коричневого цвета.
Содержимое капсул: желто$коричне$
вая или коричневая однородная мас$
са от мазеобразной до более плотной



консистенции с характерным запа$
хом.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Комби$
нированный препарат. Оказывает ге$
патопротекторное действие, нормали$
зует все виды обмена веществ (жиро$
вой, белковый, углеводный).
Метионин, один из активных компо$
нентов препарата, — это незаменимая
аминокислота, которая является ис$
точником подвижных метильных
групп. Метионин необходим для син$
теза холина. Увеличение содержания
холина способствует увеличению
синтеза эндогенных (внутренних)
фосфолипидов и уменьшению отло$
жения в печени нейтрального жира.
Метионин также необходим для
обезвреживания ксенобиотиков. При
атеросклерозе снижает концентра$
цию холестерина и повышает концен$
трацию фосфолипидов крови.
Эссенциальные фосфолипиды — это
незаменимые факторы для развития и
функционирования клеток печени.
Основная фракция эссенциальных
фосфолипидов в препарате представ$
лена фосфатидилхолином (73%), ко$
торый является основным компонен$
том биологических мембран. Попадая
в организм, фосфатидилхолин восста$
навливает целостность мембран пора$
женных клеток печени и активирует
расположенные в мембране фосфоли$
пидзависимые ферменты, нормализуя
тем самым проницаемость и усиливая
дезинтоксикационный и экскретор$
ный потенциал клеток печени.
Метионин и эссенциальные фосфо$
липиды усиливают действие друг
друга, являясь источником эндоген$
ных (внутренних) и экзогенных (по$
ступающих в организм) фосфолипи$
дов соответственно, улучшают функ$
циональное состояние клеток печени
и оказывают гепатопротекторный
(защитный) эффект.
Метионин также участвует в обмене
серосодержащих аминокислот, в син$
тезе эпинефрина, креатинина и дру$

гих биологически активных соедине$
ний, преобразует действие гормонов,
витаминов (В12, аскорбиновой, фолие$
вой кислот), ферментов, белков, уча$
ствует в реакциях переметилирова$
ния, дезаминирования, декарбоксили$
рования.
Эслидин® восстанавливает функцию
печени, повышает ее дезинтоксика$
ционную способность, а также норма$
лизует жировой, углеводный и белко$
вый обмен веществ в организме.
ПОКАЗАНИЯ
• гастроэнтерология: жировая дис$

трофия печени различной этиоло$
гии; острый и хронический гепатит
(кроме вирусного); цирроз печени;
токсическое поражение печени —
алкогольное, наркотическое, лекар$
ственное; нарушение функции ге$
патоцитов (как осложнение при
других заболеваниях); пред$ и по$
слеоперационное лечение при опе$
рациях в области гепатобилиарной
зоны;

• дерматология: псориаз в составе
комплексной терапии;

• неврология: атеросклероз сосудов
головного мозга в составе ком$
плексной терапии;

• эндокринология: сахарный диабет в
составе комплексной терапии; исто$
щение, дистрофия;

• кардиология: атеросклероз коронар$
ных артерий в составе комплексной
терапии.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность (повышен$

ная чувствительность) к компонен$
там препарата;

• тяжелая печеночная недостаточ$
ность;

• печеночная энцефалопатия;
• вирусный гепатит;
• детский возраст до 3 лет.

С осторожностью: в период беремен$
ности; дети от 3 до 7 лет; почечная не$
достаточность (из$за опасности нарас$
тания гиперазотемии).
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕН/
НОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУ/
ДЬЮ. Исследований подтверждаю$
щих безопасность препарата Эсли$
дин® для плода и безопасность для ре$
бенка во время кормления грудью не
проводилось.
Применение препарата при беремен$
ности и в период лактации возможно
только по назначению врача в случа$
ях, когда предполагаемая польза для
матери превышает возможный риск
для плода и ребенка.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, во время еды, проглаты$
вая целиком, с достаточным количест$
вом воды.
При заболеваниях печени, атероскле�
розе коронарных артерий и сосудов го�
ловного мозга, сахарном диабете, ди�
строфии и истощении — по 2 капс. 3
раза в день. Рекомендуемый курс ле$
чения — 3 мес, минимальный — 1 мес.
При псориазе — по 2 капс. 3 раза в
день. Рекомендуемый курс лечения —
2 нед.
Детям старше 7 лет при заболевани�
ях печени, сахарном диабете, жиро�
вой дистрофии печени — по 2 капс. 3
раза в день в течение 1–3 мес.
Детям старше 7 лет при псориазе —
по 2 капс. 3 раза в день в течение 2 нед.
Детям 3–7 лет — по 1 капс. 3 раза в
день в течение 1–3 мес.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Аллер$
гические реакции.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Симптомы:
при случайном превышении суточной
дозы в несколько раз возможно сни$
жение АД, усиление ЧСС (пульса),
дезориентация.
Лечение: симптоматическое (под вра$
чебным контролем).
ФОРМА ВЫПУСКА. Капсулы. По
10 капс. в контурной ячейковой упа$
ковке из пленки ПВХ и фольги алю$
миниевой. По 30, 50, 60 или 100 капс. в
банке полимерной. По 30 капс. в банке
из стекломассы ОС (оранжевого стек$
ла) с треугольным венчиком, по 50

или 60 капс. в банке из стекломассы с
винтовой горловиной. Каждую банку
или 3, или 5, или 6 или 10 контурных
ячейковых упаковок помещают в пач$
ку из картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

ЭТАЦИЗИН (ETHACYZIN)

Диэтиламинопропионилэ�
токсикарбониламинофено�
тиазин . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 265

Олайнфарм (Латвия)

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
И СОСТАВ
Таблетки, покрытые обо/
лочкой . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 табл.

ядро таблетки:
активное вещество:
этацизин (диэтилами$
нопропионилэтокси$
карбониламинофено$
тиазина гидрохлорид) . . . . . 50 мг

вспомогательные вещества: крах$
мал картофельный — 9,57 мг; са$
хароза — 19,3 мг; метилцеллюло$
за — 0,33 мг; кальция стеарат —
0,8 мг



оболочка: сахароза — 37,695 мг;
повидон — 0,753 мг; краситель
хинолиновый желтый (Е104) —
0,025 мг; краситель «солнечный
закат» желтый (Е110) — 0,003 мг;
кальция карбонат — 6,308 мг; маг$
ния гидроксикарбонат основ$
ной — 3,678 мг; титана диоксид
(Е171) — 0,665 мг; кремния диок$
сид — 0,827 мг; воск карнауб$
ский — 0,046 мг

ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ФОРМЫ. Круглые таблетки, покры$
тые оболочкой желтого цвета. На по$
перечном разрезе видны два слоя.

ФАРМАКОДИНАМИКА. Этаци$
зин — антиаритмическое средство IС
класса, обладает длительным анти$
аритмическим действием. Угнетает
скорость нарастания фронта потен$
циала действия (Vmax), не изменяет
потенциал покоя. В зависимости от
дозы может уменьшать длительность
потенциала действия. Не изменяет
существенно эффективные рефрак$
терные периоды желудочков и пред$
сердий. Угнетает быстрый входящий
натриевый ток и, в меньшей степени,
медленный входящий кальциевый
ток.
Этацизин замедляет проведение воз$
буждения по проводящей системе ми$
окарда. На ЭКГ появляется удлине$
ние интервала PR и комплекса QRS;
интервал ST, отражающий реполяри$
зацию желудочков, не изменяется или
имеет тенденцию к укорочению.
Этацизин повышает порог фибрил$
ляции миокарда. В отличие от многих
антиаритмических средств Этацизин
не вызывает достоверного снижения
частоты сердечного ритма или удли$
нения продолжительности интервала
QT на ЭКГ.
Антиаритмический эффект при приеме
внутрь развивается обычно на 1–2$й
день, длительность курса лечения зави$
сит от формы аритмии, эффективности
и переносимости препарата.

ФАРМАКОКИНЕТИКА. При прие$
ме внутрь быстро всасывается из
ЖКТ и определяется в крови через
30–60 мин. Cmax в плазме крови дости$
гается через 2,5–3 ч. Биодоступность
— 40%. 90% связывается с белками
плазмы крови. T1/2 составляет 2,5 ч.
Параметры фармакокинетики Этаци$
зина подвержены значительным ин$
дивидуальным колебаниям и требуют
индивидуального изучения у отдель$
ных больных для определения опти$
мальной концентрации препарата в
плазме крови. Интенсивно метаболи$
зируется при «первом прохождении»
через печень. Некоторые из образую$
щихся метаболитов обладают анти$
аритмической активностью. Из орга$
низма Этацизин выводится почками в
виде метаболитов. Этацизин проника$
ет через плацентарный барьер. Выде$
ляется с грудным молоком.
ПОКАЗАНИЯ
• наджелудочковая и желудочковая

экстрасистолия;
• пароксизмы мерцания и трепетания

предсердий;
• желудочковая и наджелудочковая

тахикардия, в т.ч. и при синдроме
Вольфа$Паркинсона$Уайта
(WPW).

Показания к применению ограничи$
ваются наличием тяжелого органиче$
ского поражения сердца.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• повышенная индивидуальная чув$

ствительность к Этацизину или
вспомогательным веществам;

• выраженные нарушения проводи$
мости (в т.ч. синоатриальная блока$
да, AV блокада II и III степени при
отсутствии искусственного водите$
ля ритма), нарушение внутрижелу$
дочковой проводимости;

• выраженная гипертрофия миокар$
да левого желудочка;

• наличие постинфарктного кар$
диосклероза;

• кардиогенный шок;
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• выраженная артериальная гипотен$
зия;

• хроническая сердечная недостаточ$
ность II и III функционального
класса;

• выраженные нарушения функций
печени и/или почек;

• беременность;
• период лактации;
• детский возраст (до 18 лет) — эф$

фективность и безопасность не ус$
тановлены;

• одновременный прием ингибито$
ров МАО;

• одновременное применение с анти$
аритмическими средствами IС (мо$
рацизин, пропафенон, аллапинин)
и IA (хинидин, прокаинамид, дизо$
пирамид, аймалин) класса;

• любые формы нарушения ритма
сердца в сочетании с блокадами про$
ведения по системе Гиса$Пуркинье.

С особой осторожностью: при синдро$
ме слабости синусового узла, брадикар$
дии, AV блокаде I степени, ИБС, тяже$
лых нарушениях периферического кро$
вообращения, хронической сердечной
недостаточности IФК, закрытоуголь$
ной глаукоме, ДГПЖ, кардиомегалии
(повышается риск развития аритмоген$
ного действия), нарушении электро$
литного баланса (гипокалиемия, гипер$
калиемия, гипомагниемия), печеноч$
ной/почечной недостаточности.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДО/
ЗЫ. Внутрь, независимо от приема
пищи. Начальная доза — 50 мг (1 табл.)
2–3 раза в сутки. При недостаточном
клиническом эффекте дозу увеличива$
ют (под обязательным контролем
ЭКГ) до 50 мг 4 раза в сутки (200 мг)
или 100 мг 3 раза в сутки (300 мг).
По достижении стойкого антиарит$
мического эффекта проводят поддер$
живающую терапию в индивидуаль$
но подобранных минимально эффек$
тивных дозах.
ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ. Со сторо�
ны ССС: остановка синусового узла,
AV блокада, нарушение внутрижелу$

дочковой проводимости, снижение со$
кратимости миокарда, уменьшение ко$
ронарного кровотока, аритмия (арит$
могенное действие наиболее вероятно
после перенесенного инфаркта мио$
карда и при других видах сердечной
патологии, приводящей к снижению
сократимости мышцы сердца и разви$
тию сердечной недостаточности).
Изменения на ЭКГ: удлинение интер$
вала PQ, расширение зубца Р и комп$
лекса QRS.
Со стороны ЦНС: головокружение,
головная боль, пошатывание при хо$
дьбе или поворотах головы, неболь$
шая сонливость; в отдельных случа$
ях — диплопия, парез аккомодации.
Со стороны ЖКТ: тошнота.
Возможно уменьшение побочных эф$
фектов или их исчезновение после
применения препарата в течение
3–4$х дней. При длительном лечении
Этацизином они не усиливаются, а с
прекращением приема препарата бы$
стро исчезают.
Побочные эффекты зависят от вели$
чины дозы и, чтобы избежать их, не
следует назначать максимальные
дозы препарата.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ. Противопока$
зано применение с другими антиарит$
мическими средствами IС (морацизи$
ном, аллапинином, пропафеноном) и
IA (хинидином, прокаинамидом, дизо$
пирамидом, аймалином) класса.
Этацизин не следует назначать одно$
временно с ингибиторами МАО.
Комбинация бета$адреноблокаторов
с Этацизином может усиливать про$
тивоаритмический эффект, особенно
по отношению к аритмиям, провоци$
руемым физической нагрузкой или
стрессом.
ПЕРЕДОЗИРОВКА. Этацизин име$
ет малую терапевтическую широту,
поэтому легко может возникнуть тя$
желая интоксикация (особенно при
одновременном применении других
антиаритмических средств).



Симптомы: удлинение интервалов PR
и расширение комплекса QRS, увели$
чение амплитуды зубцов Т, брадикар$
дия, синоатриальная и AV блокада,
асистолия, пароксизмы полиморфной
и мономорфной желудочковой тахи$
кардии, снижение сократимости мио$
карда, стойкое снижение АД, голово$
кружение, затуманенность зрения, го$
ловная боль, желудочно$кишечные
расстройства.
Лечение: симптоматическое; для ле$
чения желудочковой тахикардии не
следует использовать антиаритмиче$
ские средства IA и IС классов; натрия
гидрокарбонат способен устранить
расширение комплекса QRS, бради$
кардию и артериальную гипотензию.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ. Так же как и
другие антиаритмические препараты,
Этацизин может действовать аритмо$
генно. Поэтому при назначении Эта$
цизина следует:
$ строго учитывать противопоказа$
ния к применению препарата;
$ заранее выявить и устранить гипо$
калиемию;
$ избегать применения в сочетании с
антиаритмическими средствами IА и
IС классов;
$ курсовое лечение предпочтительно
начинать в стационаре (особенно в
первые 3–5 дней приема препарата, с
учетом динамики ЭКГ после началь$
ной и повторных доз Этацизина или
данных мониторинга ЭКГ);
$ немедленно прекратить лечение при
учащении эктопических желудочко$
вых комплексов, появлении блокад
или брадикардии. Лечение Этацизи$
ном надо также немедленно прекра$
тить при расширении желудочковых
комплексов более чем на 25%, умень$
шении их амплитуды, продолжитель$
ности зубца Р на ЭКГ более 0,12 с.
Факторами риска аритмогенного
действия Этацизина считаются: орга$

ническое поражение сердца (особен$
но — перенесенный инфаркт миокар$
да), снижение фракции выброса ле$
вого желудочка, максимальные дозы
препарата. Кроме того, следует со$
блюдать осторожность у больных с
заболеваниями печени. При лечении
Этацизином нельзя употреблять ал$
коголь.
Во время терапии необходимо регу$
лярно контролировать состояние бо$
льного и функцию ССС (ЭКГ, АД,
эхокардиография).
Влияние на способность управлять
автомобилем или выполнять работы,
требующие повышенной скорости
физических и психических реакций.
Из$за риска развития головокруже$
ния во время лечения не рекоменду$
ется управлять транспортными сред$
ствами или обслуживать сложные
механизмы, требующие повышенно$
го внимания и способности к концен$
трации.
ФОРМА ВЫПУСКА. Таблетки, по�
крытые оболочкой, 50 мг. По 10 табл. в
контурной ячейковой упаковке из
пленки ПВХ и фольги алюминиевой
печатной лакированной. По 5 контур$
ных ячейковых упаковок в пачке из
картона.
УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК.
По рецепту.

Этилметилгидроксипири�
дина сукцинат
(Aethylmethylhydroxypyri�
dini succinas)757

� Синонимы
Мексидол®

757: р$р для в/в и
в/м введ., табл. п.о.
(ФАРМАСОФТ). . . . . . . . . . . . . . . . . . . 462
Мексикор®

757: капс., р$р для
в/в и в/м введ. (ЭкоФармИн�
вест) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 468

Этилметилгидро... 757
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Удлинение интервала QT (НЛР)
проф. Г.Л. Вышковский
проф. Е.Г. Лобанова

В течение ряда лет в справочниках РЛС® серии Доктор публикуется приложе$
ние, посвященное неблагоприятным лекарственным реакциям (НЛР). Актуальность
этих данных обусловлена по$прежнему высокой частотой проявления НЛР и неред$
ко их значительной тяжестью, вплоть до развития летального исхода. Кроме того,
проявления НЛР обязательно учитываются врачом при проведении дифференци$
альной диагностики. Поэтому сведения о НЛР — очень разнообразных и зачастую
очень похожих на симптомы многих заболеваний — имеют большое значение. Для
диагностирования НЛР первостепенное значение имеет т. н. лекарственный анам$
нез. При сборе сведений о лекарственной терапии врач уточняет не только препара$
ты, назначенные врачом или безрецептурные, но их дозы и лекарственные формы, а
также приверженность пациента предписаниям по режиму применения.

Информация о профиле безопасности любого ЛС, в т.ч. спектре его НЛР, акту$
альна для всех участников оборота лекарств (производители, фармацевты, врачи,
пациенты). Знание НЛР позволяет не только оптимизировать лекарственную тера$
пию, но и спрогнозировать риск дальнейшего применения ЛС. НЛР могут служить
основанием для изменения режима назначения лекарства и даже его отмены либо
являться показанием для профилактической/лечебной коррекции.

Сведения о НЛР даже известных препаратов, давно используемых в практике
врачей, могут дополняться в ходе постмаркетинговых исследований, и врач должен
быть в курсе этих обновлений.

При создании приложения о НЛР редколлегия РЛС® реализует принцип про$
фильности каждого из изданий справочников Доктор. Это означает, что для спра$
вочника Доктор. Гастроэнтерология и гепатология выбраны побочные реакции
ЛС на ЖКТ, Доктор. Кардиология и ангиология — на сердечно$сосудистую систе$
му, Доктор. Урология, нефрология, мужское здоровье — на мочеполовую систе$
му и т.д. Особым образом создаются приложения данной серии для Доктор.
Педиатрия (указаны сведения об особенностях применения препаратов у детей
разного возраста из всех полей описаний ЛС) и Доктор. Акушерство и гинеколо/
гия (приводятся данные о возможности применения ЛС в период беременности),
представляющие несомненный интерес для врачей различных специальностей.

Для справочника Доктор. Кардиология и ангиология 2013 г. (17$й выпуск)
редколлегией РЛС® создана подборка ЛС, спектр НЛР которых включает удлине$
ние интервала QT.

Уверены, что представленные в приложении сведения помогут врачам при по$
становке диагноза, молодым специалистам — в процессе формирования клини$
ко$фармакологического мышления и, в конечном итоге, будут способствовать
повышению эффективности и безопасности лечения пациентов.

Торговое название (фирма) Удлинение интервала QT

Абактал
®

(Сандоз ЗАО) Удлинение интервала QT.

Авелокс
®

(Bayer Pharmaceuticals AG) Часто — удлинение интервала QT у больных с сопутствую�

щей гипокалиемией; нечасто — удлинение интервала QT.

Амоксициллин Сандоз
®

(Сандоз ЗАО) Очень редко — удлинение интервала QT.

Арифон
®

ретард (Servier) Неуточненной частоты — увеличение QT интервала на ЭКГ.

Велаксин
®

(EGIS Pharmaceuticals PLC) Очень редко — удлинение интервала QT.

Велафакс
®

(Teva) Очень редко — удлинение интервала QT.
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Торговое название (фирма) Удлинение интервала QT

Велафакс
®

МВ (Teva) Очень редко — удлинение интервала QT.

Дифлюкан
®

(Pfizer H.C.P. Corporation) В клинических и постмаркетинговых исследованиях: наи�

более часто — увеличение интервала QT на ЭКГ.

Заласта
®

(KRKA) Очень редко — увеличение интервала QTc на ЭКГ.

Кетилепт
®

(EGIS Pharmaceuticals PLC) Как и другие антипсихотические средства, кветиапин мо�

жет вызвать удлинение интервала QTc, но в клинических

испытаниях этот эффект не был постоянным.

Клацид
®

(Abbott Laboratories) При лечении кларитромицином, как и другими макролида�

ми, в редких случаях отмечали удлинение интервала QT.

Клацид
®

СР (Abbott Laboratories) Редко — желудочковая тахикардия, в т.ч. типа «пируэт»,

трепетание и мерцание желудочков, увеличение интервала

QT на ЭКГ.

Ксеплион (Janssen Pharmaceutical Companies

by Johnson & Johnson)

Нечасто — увеличение интервала QT на ЭКГ.

Лаквель (Teva) Кветиапин, как и другие антипсихотические препараты,

может вызвать удлинение интервала QT, но в клиниче�

ских исследованиях не было выявлено взаимосвязи меж�

ду приемом кветиапина и постоянным удлинением интер�

вала QT.

Леволет
®

Р (Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.) В отдельных случаях — удлинение интервала QT.

Лирика
®

(Pfizer H.C.P. Corporation) Эффекты, отмеченные при постмаркетинговом наблюде
нии (частота неизвестна): удлинение интервала QT.

Нексавар
®

(Bayer Pharmaceuticals AG) Редко — удлинение интервала QT.

Нивалин
®

(Sopharma AD) Удлинение QT�интервала.

Нолипрел
®

А

Нолипрел
®

А Би�форте

Нолипрел
®

А форте (Servier)

Неуточненной частоты — увеличение QT интервала на ЭКГ.

Оксис
®

Турбухалер
®

(АстраЗенека Фармасью�

тикалз ООО)

Описаны единичные случаи развития, в т.ч. удлинение ин�

тервала QTc.

Онбрез
®

Бризхалер
®

(Novartis Pharma) У пациентов с ХОБЛ при ингаляции в рекомендованных до
зах препарат не оказывает клинически значимого систем
ного бета2адреномиметического действия: частота разви�

тия значимого удлинения интервала QTc (>450 мс для муж�

чин и >470 мс для женщин) была сходной с таковой при

приеме плацебо.

Реатаз
®

(Bristol�Myers Squibb) Постмаркетинговые данные (частота не установлена) — уд�

линение интервала QTc.

Ревлимид (Celgene International Sarl) Нечасто — удлинение интервала QT на ЭКГ.

Рисперидон Органика (Органика) Очень редко — удлинение интервала QT на ЭКГ.

Спрайсел
®

(Bristol�Myers Squibb) Нечасто — удлинение интервала QT на ЭКГ.

Сумамед
®

Сумамед
®

форте(Teva)

Очень редко — увеличение интервала QT.

Таваник
®

(Представительство Акционерного

общества «Санофи�авентис груп»)

Данные из клинических исследований и постмаркетинго
вого применения препарата: неизвестная частота (по�

стмаркетинговые данные) — удлинение интервала QT.
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Торговое название (фирма) Удлинение интервала QT

Форадил Комби (Novartis Pharma) Удлинение интервала QT на ЭКГ.

Фромилид
®

Уно (KRKA) При лечении кларитромицином, как и при использовании

других макролидов, крайне редко наблюдалось удлинение

интервала QT.

ЭГОЛАНЗА (EGIS Pharmaceuticals PLC) Очень редко — увеличение интервала QTc на ЭКГ.

Научно$информационные материалы 763



ЛИТЕРАТУРА

1. Антибактериальная терапия/ Под ред. Л.С. Страчунского, Ю.Б. Белоусова, С.Н. Козлова.$
М.: Фармединфо, 2000.$ 190 с.

2. Антимикробные и противогрибковые лекарственные средства/ Под ред. проф. Ю.В. Немы$
тина.$ М.: Ремедиум, 2002.$ 328 с.

3. Астахова А.В., Лепахин В. К. Неблагоприятные побочные реакции и контроль безопасности
лекарств: Руководство по фармаконадзору. $ М.: Когито$Центр, 2004. $ 200 с.

4. Базисная и клиническая фармакология: в 2 т./ Под ред. Б.Г. Катцунга; пер. с англ. под ред.
Э.Э. Звартау.$ 2$е изд. $ М.$СПб.: Бином$Невский диалект. $ Т. 1 $ 2007. $ 648 с.; Т. 2. $ 2008. $
784 с.

5. Беленков Ю.Н., Чазов Е.И. Первичная легочная гипертензия.$ М., 1999.$ 144 с.
6. Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю. Принципы рационального лечения сердечной недостаточно$

сти.$ М., 2000.$ 266 с.
7. Белоусов Ю.Б., Моисеев В.С., Лепахин В.К. Клиническая фармакология и фармакотерапия:

Руководство для врачей.$ 2$е изд., испр. и доп.$ М.: Универсум Паблишинг, 1997.$ 530 с.
8. Большая медицинская энциклопедия. $ М.: АСТ: Астрель, 2007. $ 736 с.
9. Большой медицинский энциклопедический словарь /Под ред. В.И. Бородулина. $ Изд. 4$е,

испр. и доп. $ М.: РИПОЛ классик, 2007. $ 960 с. $ (Библиотека энциклопедических слова$
рей).

10. Большой словарь медицинских терминов /Сост. Федотов В.Д. $ М.: Центрполиграф, 2007. $
960 с.

11. Большой справочник лекарственных средств /Под ред. Л.Е. Зиганшиной, В.К. Лепахина,
В.И. Петрова, Р.У. Хабриева. $ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2011. $ 3344 с.

12. Большой толковый медицинский словарь (Oxford): в 2 т./ Под ред. проф. Г.Л. Билича; пер. с
англ. $ М.: Вече, АСТ, 1999. $ Т. 1. $ 592 с.; Т. 2. $ 608 с.

13. Виноградов В.М., Каткова Е.Б., Мухин Е.А. Фармакология с рецептурой/ Под ред. В.М. Ви$
ноградова.$ 4$е изд., испр.$ СПб.: СпецЛит, 2006.$ 864 с.

14. Взаимодействие лекарств и эффективность фармакотерапии/ Л.В. Деримедведь, И.М. Пер$
цев, Е.В. Шуванова и др.; под. ред. И.М. Перцева.$ Харьков: Мегаполис, 2002.$ 784 с.

15. Внутренние болезни по Тинсли Р. Харрисону: в 2 т./ Под ред. Э.Фаучи, Ю. Браунвальда, К.
Иссельбахера и др.; пер. с англ. $ М.: Практика, 2002.$ Т. 1. $ 1416 с.; Т. 2. $ 1760 с.

16. Гичев Ю.Ю., Гичев Ю.П. Руководство по микронутриентологии. Роль и значение биологи$
чески активных добавок к пище.$ М.: Триада$Х, 2006. $ 264 с.

17. Государственная фармакопея Российской Федерации.$ 12$е изд.$ М.: Научный центр экс$
пертизы средств медицинского применения, 2008. $ Ч. 1. $ 704 с.

18. Государственная фармакопея СССР. Общие методы анализа. Лекарственное растительное
сырье: в 2 вып. $ 11$е изд. $ М.: Медицина.$ Вып. 1. $ 1987. $ 328 с.; Вып. 2. $ 1989.$ 400 с.

19. Государственный информационный стандарт лекарственного средства. Основные положе$
ния. ОСТ ГИСЛС №91500.05.0002. $ 2001.

20. Государственный реестр зарегистрированных предельных отпускных цен на лекарственные
средства.$ Интернет$версия Госреестра цен, 2012 г.$ www.grls.rosminzdrav.ru.

21. Государственный реестр лекарственных средств. Официальное издание: в 2 т.$ M.: Меди$
цинский совет, 2009. $ Т. 1, ч. 1$ 648 с.; ч. 2 $ 624 с.; Т. 2, ч. 1 $ 568 с.; ч. 2 $ 560 с.

22. Доказательная медицина: Ежегодный справочник/ Пер. с англ.$ М.: Медиа Сфера, 2002.$
1440 с.

23. Джанашия П.Х., Назаренко В.А., Николенко С.А. Фармакотерапия сердечно$сосудистых
заболеваний.$ М.: РГМУ, 1998.$ 274 с.

24. Единый перечень товаров, подлежащих санитарно$эпидемиологическому надзору (контро$
лю) на таможенной границе и таможенной территории таможенного союза. утвержден Ре$
шением Комиссии таможенного союза от 28 мая 2010 г. № 299 (в ред. Решений КТС от
17.08.2010. № 341, от 20.09.2010. от 20.09.2010. № 383, от 14.10.2010. № 432).

25. Змушко Е.И., Белозеров Е.С. Медикаментозные осложнения.$ СПб.: Питер, 2001.$ 448 с.
(Серия «Краткий справочник»).

26. Клиническая фармакокинетика. Практика дозирования лекарств: Спец. выпуск серии «Ра$
циональная фармакотерапия»/ Ю.Б. Белоусов, К.Г. Гуревич.$ М.: Литтерра, 2005.$ 288 с.

27. Клиническая фармакология: учеб./ Под ред. В.Г. Кукеса.$ 4$е изд., перераб. и доп.$ М.: ГЭО$
ТАР$Медиа, 2008.$ 1056 с.

764



28. Клиническая фармакология по Гудману и Гилману/ Под общей редакцией А.Г. Гилмана,
пер. с англ.$ М.: Практика, 2006.$ 1648 с.

29. Клинические рекомендации для практикующих врачей / Пер. с англ.; под ред. И.Н.Денисо$
ва, В.И. Кулакова, Р.М. Хаитова.$ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2002.$ 1248 с.

30. Клинические рекомендации. Кардиология/ Под ред. Ю.Н. Беленкова, Р.Г. Оганова. $ М.:
ГЭОТАР$Медиа, 2007.$ 640 с.

31. Краткая медицинская энциклопедия: в 2 т./ Гл. ред. В.И. Покровский. $ 3$е изд.$ М.: Мед. эн$
циклопедия, Крон$Пресс, 1994. $ Т. 1. $ 608 с.; Т. 2. $ 544 с.

32. Машковский М.Д. Лекарственные средства.$ 16$е изд., М.: Новая Волна, 2010. $ 1216 с.
33. Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоро$

вьем (МКБ$10), 10$й пересмотр: в 3 т.$ Женева $ М.: ВОЗ$Медицина, 1995. $ Т. 1, ч. 1 $ 698 с.;
ч. 2 $ 634 с.; Т. 2 $ 182 с.; Т. 3 $ 924 с.

34. Михайлов И.Б. Клиническая фармакология.$ СПб.: Фолиант, 2000.$ 524 с.
35. Михайлов И.Б. Настольная книга врача по клинической фармакологии: Руководство для

врачей.$ СПб.: Фолиант, 2001.$ 736 с.
36. Михайлов И.Б. Основы рациональной фармакотерапии.$ СПб., 1999.$ 474 с.
37. Основы клинической фармакологии и рациональной фармакотерапии: Руководство для

практикующих врачей/ Под общ. ред. Ю.Б. Белоусова, М.В. Леоновой.$ М.: Бионика, 2002.$
356 с.

38. Патудин А.В., Мищенко В.С., Ильенко Л.И. Гомеопатические лекарственные средства, раз$
решенные в Российской Федерации для применения в здравоохранении и ветеринарии.$ 5$е
изд., испр. и доп.$ М.: ВАЛАНГ, 2008.$ 316 с.

39. Полный медицинский справочник/Пер. с англ. Е. Махияновой и И.Древаль. $ М.: АСТ, Аст$
рель, 2006. $ 1104 с.

40. Постановление Правительства РФ от 30 июня 1998 г. № 681 «Об утверждении перечня нар$
котических средств, психотропных веществ и их прекурсоров, подлежащих контролю в Рос$
сийской Федерации» (с изменениями от 6 февраля, 17 ноября 2004 г., 8 июля 2006 г., 4 июля
2007 г., 22 июня, 21, 31 декабря 2009 г., 21 апреля, 3, 30 июня, 29 июля, 30 октября, 27 ноября,
8 декабря 2010 г., 25 февраля, 11 марта, 7 июля, 6 октября 2011 г.).

41. Постановление Правительства РФ от 29 декабря 2007 г. №964 «Об утверждении списков
сильнодействующих и ядовитых веществ».

42. Постановление Правительства РФ №865 от 29 октября 2010 г. «О государственном регули$
ровании цен на лекарственные препараты, включенные в Перечень жизненно необходимых
и важнейших лекарственных препаратов».

43. Приказ Минздрава России от 1 августа 2012 г. № 54н «Об утверждении формы бланков ре$
цептов, содержащих назначение наркотических средств или психотропных веществ, поряд$
ка их изготовления, распределения, регистрации, учета и хранения, а также правил
оформления».

44. Приказ Минздрава России от 13 августа 2012 г. № 82н «Об утверждении формы регистраци$
онного удостоверения лекарственного препарата для медицинского применения».

45. Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 15 сентября 2010 г.
№ 805н «Об утверждении минимального ассортимента лекарственных препаратов для ме$
дицинского применения, необходимых для оказания медицинской помощи» (с изменения$
ми от 26 апреля 2011 г.).

46. Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 18 сентября 2006 г.
№ 665 «Об утверждении Перечня лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача
(фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной медицинской помощи отдельным
категориям граждан, имеющим право на получение государственной социальной помощи».

47. Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 10 ноября 2011 г. №
1340н «О внесении изменений в приказ Министерства здравоохранения и социального раз$
вития РФ от 18 сентября 2006 г. № 665 «Об утверждении Перечня лекарственных средств,
отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной ме$
дицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право на получение государ$
ственной социальной помощи».

48. Приказ Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополу$
чия человека от 26 февраля 2006 г. № 36 «О государственной регистрации биологически ак$
тивных добавок к пище».

49. Рациональная фармакотерапия. Справочник терапевта: Рук. для практикующих врачей/
Л.И. Дворецкий, П.Р. Абакарова, Н.С. Алексеева, Е.К. Баранская и др.; Ред.$составитель

Литература 765



Л.И. Дворецкий.$ М.: Литтерра, 2007.$ 976 с. (Рациональная фармакотерапия: Сер. Рук. для
практикующих врачей; Т. 18).

50. Рациональная фармакотерапия сердечно$сосудистых заболеваний: Рук. для практикующих
врачей/ Е.И. Чазов, Ю.Н.Беленков, Е.О. Борисова, Е.Е. Гогин и др.; под общ. ред. Е.И. Чазо$
ва, Ю.Н. Беленкова. $ М.: Литтерра, 2004. $ 972 с. (Рациональная фармакотерапия: Сер. Рук.
для практикующих врачей; Т. 6).

51. Рациональная фармакотерапия неотложных состояний: Рук. для практикующих врачей/
Б.С. Брискин, А.Л. Верткин, Л.А. Алексанян, Л.А. Блатун и др.; под общ. ред. Б.С. Брискина,
А.Л. Верткина.$ М.: Литтерра, 2007.$ 648 с. (Рациональная фармакотерапия: Сер. Рук. для
практикующих врачей; Т. 17).

52. Реестр продукции, прошедшей государственную регистрацию. $ Интернет$версия реестра
санитарно$эпидемиологических заключений Роспотребнадзора, 2012 г.$ www.rospotrebnad$
zor.ru.

53. Ройт А., Бростофф Дж., Мейл Д. Иммунология / Пер. с англ.$ М.: Мир, 2000. $ 592 с.
54. Российская энциклопедия биологически активных добавок к пище: Учебное пособие/ Под

общ. ред. В.И. Петрова, А.А. Спасова.$ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2007.$ 1056 с.
55. Руководство по лабораторным методам диагностики.$ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2009.$ 800 с.
56. Руководство по медицине. Диагностика и терапия: в 2 т. / Пер. с англ.; под ред. Р.Беркоу,

Э.Флетчера.$ М.: Мир, 1997. $ Т. 1. $ xxxiv + 1044 с.; Т. 2. $ xiv + 872 с.
57. Руководство по рациональному использованию лекарственных средств/ Под ред. А.Г. Чуча$

лина, Ю.Б. Белоусова, Р.У. Хабриева, Л.Е. Зиганшиной.$ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2007.$ 768 с.
58. Справочник лекарственных средств с типовыми фармстатьями для отработки навыков и

умений выбирать лекарственные средства для больных с различными заболеваниями/ Под
ред. Р.У. Хабриева. $ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2005. $ 512 с.

59. Справочник лекарственных средств Формулярного комитета. $ М.: Ньюдиамед, 2009. $
480 с.

60. Справочник$путеводитель практикующего врача. 2000 болезней от А до Я /Под ред. И.Н.
Денисова, Э.Г. Улумбекова.$ М.: ГЭОТАР$Медиа, 2008.$ 1328 с.

61. Терапевтический справочник Вашингтонского университета.$ 2$е изд. $ М.: Практика, 2000.
$ 880 с.

62. Федеральный закон №61$ФЗ от 12 апреля 2010 г. «Об обращении лекарственных средств»
(с изменениями от 27 июля, 11 октября, 29 ноября 2010 г.).

63. Федеральный закон №271$ФЗ от 11 октября 2010 г. «О внесении изменений в Федераль$
ный закон "Об обращении лекарственных средств"».

64. Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (формулярная систе$
ма)/ Под ред. А.Г. Чучалина, Ю.Б. Белоусова, В.В. Яснецова.$ Вып. XIII.$ М.: Эхо, 2012.$
980 с.

65. Федеральный реестр биологически активных добавок к пище.$ 3$е изд., перераб. и доп.$ М.:
Когелет, 2002. $ 432 с.

66. Энциклопедический словарь медицинских терминов: в 3 т./ Гл. ред. Б.В. Петровский.$ М.:
Советская энциклопедия, 1982. $ Т. 1. $ 464 с.; Т. 2. $ 448 с.; Т. 3. $ 512 с.

67. Энциклопедический словарь медицинских терминов/ Гл. ред. В.И. Покровский.$ 2$е изд.$
М.: Медицина, 2001.$ 960 с.

68. Энциклопедический словарь терминов фармакологии, фармакотерапии и фармации/ Г.Я.
Шварц.$ М.: Литтерра, 2008.$ 576 с.

69. Энциклопедия взаимодействий лекарственных препаратов /Под ред. Е.Г.Лобановой, Г.Л.
Вышковского. $ М.: Либрофарм, 2012. $ 1032 с.

70. Южаков С.Д. Лекарственные средства. Полный словарь$справочник. $ М.: Эксмо, 2010.$
672 с.

71. ATC Index with DDDs /WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2005.$
128 p.

72. Beers M.H., Berkow R. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy.$ 17th ed.$ Merck Desearch
Laboratories, 1999.$ 2832 p.

73. Cotran R.S., Kumar V., Collins T.R. Pathologic Basis of Disease.$ 6th ed.$ Philadelphia; London;
Toronto; Montreal; Sydney; Tokyo: W.B. Saunders Company, 1999.$ 1424 p.

74. Coustan D.R., Mochizuki. Handbook for Prescribing Medications During Pregnancy.$ 3rd ed.$
Philadelphia; New York: Lappincott$Raven publishers, 1998.$ 510 p.

75. International Nonproprietary Names (INN) for Pharmaceutical Substances.$ Geneve: World He$
alth Organization, 1996.$ №9. $ 890 p.

766



76. PDR Medical Dictionary.$ 2nd ed.$ Medical Economics Company, 2000.$ 2098 p.
77. PDR Generics.$ 3rd ed.$ Medical Economics Data, 1997. $ 3214 p.
78. PDR for Herbal Medicines.$ 2nd ed.$ Thomson PDR, 2000.$ 862 p.
79. Physicians Desk Reference.$ 66th ed.$ Thomson PDR.$ 20012.$ 3152 p.
80. Physicians Desk Reference. Companion Guide.$ Medical Economics Company, 2002.$ 1736 p.
81. Rang H.P., Dale M.M., Ritter J.M. Pharmacology.$ 4th ed.$ Edinburgh; London; New York; Phila$

delphia; Sydney; Toronto: Churchill Livingston, 1999.$ 830 p.
82. Red Book 2002 Drug Topics.$ Thomson Medical Economics, 2002.$ 840 p.
83. Rote Liste 2012. $ Rote Liste Service GmbH, Frankfurt/Main.$ 2012. $ 2224 p.
84. Side Effects of Drugs Annual/ Ed. by J.K. Aronson. $ Elsevier.$ 2012. $ 1104 p.
85. Stockley's Drug Interactions/ Ed. by Karen Baxter.$ 9th ed.$ London $ Chicago, Pharmaceutical

Press, 2010.$ 1798 p.
86. The Merck Index. An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals.$ 13th ed.$ Merck and

Co., Inc., USA, 2001. $ 2590 p.
87. The Merck Manual. Руководство по медицине. Диагностика и лечение/ гл. ред. Марк Х.

Бирс; пер. с англ. под ред. А.Г. Чучалина. $ 2$е изд. $ М.: Литтерра, 2011. $ 3744 с.
88. USP Dispensing Iinformation. V. 1.$ 23rd ed.$ Micromedex, Inc., USA, 2003.$ 3052 p.

Литература 767



Регистр лекарственных средств России РЛС Доктор
Справочное издание для врачей

Выпуск 17
Доктор. Кардиология и ангиология

Подписано в печать 22.05.2013.
Выход в свет 25.06.2013
Формат 70х100/32. 24 печ.л.
Тираж 7 000 экз. Заказ №
Свободная цена.
Адрес  издателя: 127083, Москва, ул. В. Масловка, д. 28, корп. 2, пом. 2, к. 12,
Адрес редакции: 123007, Москва, 5$я Магистральная ул., д. 12, а/я 28,
тел. (495) 258$97$03
факс (495) 258$97$07
e$mail: sale@rlsnet.ru
Отпечатано: ООО «ДжейДезигн»
428019, г. Чебоксары, пр. Мира, д. 10;
тел.: (8352) 56$44$84; факс: 28$90$71


