Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 

Дані клінічних випробувань показують, що подвійна блокада ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), пов’язана зі спільним застосуванням інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіотензину II або аліскірену, призводить до підвищення частоти побічних реакцій, таких як артеріальна гіпотензія, гіперкаліємія та зниження функції нирок (у тому числі гостра ниркова недостатність), порівняно зі застосуванням одного лікарського засобу, який діє на РААС (див. розділи «Фармакологічні властивості», «Протипоказання» та «Особливості застосування»).

Лікарські засоби, що викликають гіперкаліємію

Деякі лікарські засоби або терапевтичні класи лікарських засобів можуть спричиняти гіперкаліємію: аліскірен, солі калію, калійзберігаючі діуретики, інгібітори АПФ, антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ, нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), гепарини, імуносупресори, такі як циклоспорин або такролімус, триметоприм. Одночасний прийом вказаних лікарських засобів підвищує ризик виникнення гіперкаліємії.

Одночасне застосування протипоказано

	Компонент лікарського засобу
	Компонент, з яким відбувається взаємодія
	Опис взаємодії

	Периндоприл
	Аліскірен

	У пацієнтів, хворих на цукровий діабет, або в пацієнтів із порушеннями функції нирок ризик виникнення гіперкаліємії, порушення функції нирок та кардіоваскулярної захворюваності й смертності підвищується.

	
	Сакубітрил/валсартан
	Одночасне застосування інгібіторів АПФ зі сакубітрилом/валсартаном протипоказане, оскільки підвищується ризик розвитку ангіоневротичного набряку (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»). 

	
	Екстракорпоральні методи лікування
	Екстракорпоральні методи лікування, які призводять до контакту крові з негативно зарядженими поверхнями, такими як високопроточні мембрани для діалізу або гемофільтрації (наприклад, поліакрилові мембрани) та для аферезу ліпопротеїнів низької щільності з декстрансульфатом, — підвищується ризик виникнення тяжких анафілактоїдних реакцій (див. розділ «Протипоказання»). У разі необхідності такого лікування слід розглянути можливість використання діалізної мембрани іншого типу або застосування іншого класу антигіпертензивних препаратів.


Одночасне застосування не рекомендоване

	Компонент лікарського засобу
	Компонент, з яким відбувається взаємодія
	Опис взаємодії

	Периндоприл
	Аліскірен
	У пацієнтів, не хворих на цукровий діабет, або у пацієнтів із порушеннями функції нирок ризик виникнення гіперкаліємії, порушення функції нирок та кардіоваскулярної захворюваності й смертності підвищується (див. розділ «Особливості застосування»).

	
	Одночасне застосування інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіотензину
	Дані клінічних досліджень свідчать, що подвійна блокада РААС шляхом одночасного прийому інгібіторів АПФ, блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ або аліскірену асоціюється з вищою частотою побічних реакцій, таких як артеріальна гіпотензія, гіперкаліємія та зниження функції нирок (включаючи гостру ниркову недостатність), порівняно зі застосуванням одного препарату, що впливає на РААС. Подвійна блокада (наприклад, поєднанням інгібітора АПФ з антагоністом рецептора ангіотензину II) повинна обмежуватися індивідуально визначеними випадками з ретельним контролем функції нирок, рівня калію та артеріального тиску (див. розділ «Особливості застосування»).

	
	Естрамустин 
	Підвищення ризику виникнення побічних реакцій, таких як ангіоневротичний набряк (ангіоедема).

	
	Калійзберігаючі діуретики (наприклад, триамтерен, амілорид), харчові добавки, що містять калій, або замінники солі з калієм
	Хоча калій у сироватці крові зазвичай залишається в межах норми, у деяких пацієнтів, які отримували периндоприл, може спостерігатися гіперкаліємія. Особливо це стосується пацієнтів із порушеннями функції нирок (адитивний ефект). Калійзберігаючі діуретики (наприклад, спіронолактон, триамтерен або амілорид), добавки з калієм або солі, що містять калій, можуть призвести до значного збільшення рівня калію в сироватці крові. Тому зазначені препарати не рекомендовані для одночасного застосування з периндоприлом. Однак, якщо одночасне застосування цих лікарських засобів є необхідним, їх слід застосовувати з обережністю та проводити частий контроль рівня калію у плазмі крові. Щодо застосування спіронолактону при серцевій недостатності див. «Одночасне застосування, що потребує особливої уваги».

	Периндоприл/

індапамід
	Літій


	Повідомлялося про оборотне збільшення концентрації літію в сироватці крові та зростання його токсичності при одночасному прийомі літію та інгібіторів АПФ. Одночасний прийом периндоприлу разом з індапамідом та препаратами літію не рекомендується. Однак, якщо доведено необхідність такої комбінації, слід ретельно контролювати рівень концентрації літію в сироватці крові (див. розділ «Особливості застосування»).

	Амлодипін
	Дантролен (інфузія)


	Під час дослідів на лабораторних тваринах після прийому верапамілу і внутрішньовенного введення дантролену спостерігалися фібриляція шлуночків і серцево-судинна недостатність з летальним наслідком у зв’язку з розвитком гіперкаліємії. У зв’язку з ризиком розвитку гіперкаліємії у пацієнтів, схильних до виникнення злоякісної гіпертермії, а також на тлі терапії злоякісної гіпертермії рекомендується уникати одночасного прийому блокаторів кальцієвих каналів, таких як амлодипін.


Одночасне застосування, що потребує особливої уваги
	Компонент лікарського засобу
	Компонент, з яким відбувається взаємодія
	Опис взаємодії

	Периндоприл
	Протидіабетичні засоби (інсулін, пероральні цукрознижувальні засоби)
	Епідеміологічні дослідження дають можливість припустити, що одночасне застосування інгібіторів АПФ та протидіабетичних засобів (інсулін, пероральні цукрознижувальні засоби) може призвести до посилення цукрознижувального ефекту з ризиком розвитку гіпоглікемії. Найчастіше цей феномен може виникати у перші тижні комбінованого лікування та у разі ниркової недостатності.

	
	Діуретики, які не зберігають калій
	У пацієнтів, які приймають діуретики, особливо у тих, у кого порушений водно-електролітний обмін, можливе надмірне зниження артеріального тиску після початку лікування інгібітором АПФ. Імовірність розвитку гіпотензивного ефекту знижується завдяки відміні діуретика, підвищенню об’єму циркулюючої крові (ОЦК), споживанню солі перед початком терапії периндоприлом, яку слід розпочинати з низьких доз із поступовим їх підвищенням. 

При артеріальній гіпертензії, коли попередньо призначений діуретик міг спричинити недостатність води/електролітів, його необхідно відмінити перед початком лікування інгібітором АПФ (у таких випадках прийом діуретика може бути поновлено з часом) або призначити інгібітор АПФ у низькій дозі з поступовим її підвищенням.

При застійній серцевій недостатності на тлі прийому діуретика прийом інгібітора АПФ слід розпочинати з мінімальної дози, можливо, після зниження дози некалійзберігаючого діуретика.

У будь-якому випадку необхідно контролювати функцію нирок (рівень креатиніну) протягом перших тижнів лікування інгібітором АПФ.

	
	Калійзберігаючі діуретики (еплеренон, спіронолактон)
	Одночасне застосування еплеренону або спіронолактону в дозах від 12,5 мг до 50 мг на добу з низькими дозами інгібітора АПФ:

у разі недотримання рекомендацій щодо призначення такої комбінації існує ризик виникнення гіперкаліємії (можливо, летальної) під час лікування пацієнтів зі серцевою недостатністю ІІ-ІV класу за класифікацією NYHA (Нью-Йоркська кардіологічна асоціація) та фракцією викиду < 40 %, які раніше лікувалися інгібітором АПФ та петльовим діуретиком.

Перед призначенням такої комбінації слід впевнитися у відсутності гіперкаліємії та ниркової недостатності.

Рекомендований ретельний моніторинг каліємії та креатинінемії щотижнево під час першого місяця лікування та щомісячно надалі.

	
	Рацекадотрил, інгібітори mTOR (наприклад, сиролімус, еверолімус, темсиролімус)
	У пацієнтів, які одночасно застосовують інгібітори mTOR (наприклад, сиролімус, еверолімус, темсиролімус), підвищується ризик розвитку ангіоневротичного набряку (див. розділ «Особливості застосування»).

	
	
	

	
	
	

	
	Триметоприм, котримоксазол (триметоприм/сульфаме-токсазол) 
	Слід бути обережними при одночасному застосуванні периндоприлу з іншими препаратами, що підвищують вміст калію в сироватці крові, такими як триметоприм та котримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол), оскільки триметоприм діє як калійзберігаючий діуретик, як амілорид (див. розділ «Особливості застосування»).

	
	Циклоспорин
	При одночасному застосуванні інгібіторів АПФ з циклоспорином підвищується ризик виникнення гіперкаліємії. Рекомендується контроль рівня калію в сироватці крові.

	
	Гепарин
	При одночасному застосуванні інгібіторів АПФ з гепарином підвищується ризик виникнення гіперкаліємії. Рекомендується контроль рівня калію в сироватці крові.

	Індапамід
	Препарати, що можуть спричинити виникнення torsades de pointes (пароксизмальна шлуночкова тахікардія типу «пірует»)


	Через ризик виникнення гіпокаліємії індапамід слід призначати з обережністю у комбінації з препаратами, що можуть спричинити розвиток пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует» (torsades de pointes): антиаритмічні препарати класу ІА (квінідин, гідроквінідин, дизопірамід); антиаритмічні препарати класу III (аміодарон, соталол, дофетилід, ібутилід, бретиліум); деякі нейролептики (хлорпромазин, ціамемазин, левомепромазин, тіоридазин, трифлуоперазин), бензаміди (амісульпірид, сульпірид, сультоприд, тіаприд), бутирофенони (дроперидол, галоперидол), інші нейролептики (пімозид); інші препарати, такі як бепридил, цизаприд, дифеманіл, еритроміцин внутрішньовенно,  галофантрин, мізоластин, пентамідин, моксифлоксацин, спарфлоксацин, вінкамін внутрішньовенно, метадон, астемізол, терфенадин. Слід запобігати зниженню рівня калію у плазмі крові та у разі необхідності його коригувати, контролювати інтервал QT. 

	
	Препарати, які знижують рівень калію
	Амфотерицин В (внутрішньовенно), глюко- та мінералокортикоїди (системної дії), тетракозактид, проносні препарати підвищують ризик зниження калію в сироватці крові (адитивний ефект). Необхідно контролювати вміст калію у плазмі крові та коригувати його за потреби, зокрема при одночасному застосуванні зі серцевими глікозидами.

Рекомендується застосовувати проносні препарати, які не стимулюють перистальтику.

	
	Серцеві глікозиди
	Низький рівень калію/магнію посилює токсичні ефекти серцевих глікозидів, тому необхідно проводити моніторинг рівня калію/магнію в плазми крові та ЕКГ-контроль, а також у разі необхідності переглянути терапію.

	
	Алопуринол
	Одночасне застосування з індапамідом може призвести до підвищення частоти виникнення реакцій гіперчутливості до алопуринолу.

	Периндоприл

/індапамід
	Баклофен
	Посилює антигіпертензивний ефект. Необхідно контролювати артеріальний тиск та функцію нирок, за необхідності провести корекцію дози.

	
	НПЗЗ, у тому числі ацетилсаліцилова кислота у дозі ≥ 3 г на добу


	Коли інгібітори АПФ призначають одночасно з НПЗЗ, такими як ацетилсаліцилова кислота у протизапальних дозах, інгібітори циклооксигенази 2 (ЦОГ-2) та неселективні НПЗЗ, можливе послаблення антигіпертензивного ефекту. Одночасне застосування інгібіторів АПФ та НПЗЗ посилює ризик порушення функції нирок, включаючи гостру ниркову недостатність, та підвищення рівня калію у крові, особливо у пацієнтів з уже встановленими порушеннями функції нирок. Тому зазначені препарати слід призначати з обережністю, особливо пацієнтам літнього віку. Пацієнти при цьому повинні вживати достатню кількість рідини. Крім того, після початку комбінованої терапії та потім з регулярним інтервалом функцію нирок у пацієнтів потрібно контролювати.

	Амлодипін
	Інгібітори CYP3A4


	При одночасному застосуванні амлодипіну зі сильними або помірними інгібіторами CYP3A4 (інгібіторами протеаз, азольними фунгіцидами, макролідами типу еритроміцину або кларитроміцину, верапамілу або дилтіазему) вплив амлодипіну може значно посилюватися, що також може призвести до підвищення ризику виникнення артеріальної гіпотензії. Клінічні прояви таких фармакокінетичних змін можуть бути більш вираженими у пацієнтів літнього віку. У такому випадку рекомендований ретельний нагляд за пацієнтом та можлива корекція дози. 

	
	Такролімус


	Існує ризик підвищення рівня такролімусу в крові при одночасному застосуванні з амлодипіном. Щоб уникнути токсичності такролімусу, при супутньому застосуванні амлодипіну потрібен регулярний моніторинг рівня такролімусу в крові та, за необхідності, корекція дозування. 

	
	Інгібітори mTOR (мішень рапаміцину ссавців)
	Інгібітори (mTOR), такі як сиролімус, темсиролімус та еверолімус, є субстратами CYP3A. Амлодипін – інгібітор CYP3A слабкої дії. Амлодипін може збільшувати вплив інгібіторів mTOR при одночасному застосуванні.


Одночасне застосування, щодо якого є застереження

	Компонент лікарського засобу
	Компонент, з яким відбувається взаємодія
	Опис взаємодії

	Периндоприл
	Антигіпертензивні засоби та вазодилататори

	Застосування інших антигіпертензивних препаратів може підвищити гіпотензивний вплив периндоприлу. Одночасне застосування з нітрогліцерином та іншими нітратами або іншими судинорозширювальними засобами може ще більше знизити артеріальний тиск.

	
	Алопуринол, цитостатики, імуносупресивні засоби, системні кортикостероїди або прокаїнамід
	Одночасне застосування з інгібіторами АПФ збільшує ризик виникнення лейкопенії (див. розділ «Особливості застосування»).



	
	Лікарські засоби для анестезії


	Інгібітори АПФ можуть посилювати гіпотензивну дію деяких лікарських засобів для анестезії (див. розділ «Особливості застосування»). 

	
	Гліптини (лінагліптин, саксагліптин, ситагліптин, вільдагліптин)
	У пацієнтів, яким призначено комбінацію гліптину та інгібітора АПФ, підвищується ризик виникнення ангіоедеми внаслідок того, що гліптин знижує активність дипептилпептидази-ІV (ДПП-ІV).



	
	Симпатоміметики

	Симпатоміметики можуть послабляти антигіпертензивну дію інгібіторів АПФ.

	
	Препарати золота


	Одночасне застосування інгібіторів АПФ, включаючи периндоприл, та ін’єкційних препаратів золота (натрію ауротіомалат) зрідка може спричинити реакції, подібні до тих, що виникають при застосуванні нітратів (симптоми: почервоніння обличчя (припливи), нудота, блювання та артеріальна гіпотензія).

	Індапамід
	Калійзберігаючі діуретики (амілорид, спіронолактон, триамтерен)
	Якщо існує доцільність призначення такої комбінації деяким пацієнтам, не виключається можливість виникнення гіпокаліємії (особливо у хворих на цукровий діабет або з нирковою недостатністю) або гіперкаліємії. Слід контролювати рівень калію у плазмі крові й ЕКГ-контроль та у разі необхідності переглянути терапію.

	
	Метформін
	Метформін може спричинити молочнокислий ацидоз внаслідок розвитку функціональної ниркової недостатності, пов’язаної з прийомом діуретиків, особливо петльових. Не слід призначати метформін, якщо рівень креатиніну у плазмі крові перевищує 15 мг/л (135 мкмоль/л) у чоловіків та 12 мг/л (110 мкмоль/л) у жінок.

	
	Йодоконтрастні засоби


	У разі дегідратації, пов’язаної зі застосуванням діуретиків, ризик розвитку гострої ниркової недостатності зростає, особливо при застосуванні великих доз йодоконтрастних засобів. До прийому останніх необхідно відновити водний баланс.

	
	Кальцій (солі)


	Існує ризик виникнення гіперкальціємії у зв’язку зі зниженням елімінації кальцію в сечу.

	
	Циклоспорин, такролімус


	Існує ризик підвищення концентрації креатиніну без впливу на рівень циркулюючого циклоспорину, навіть якщо немає дефіциту води та натрію.

	
	Кортикостероїди, тетракозактид (системної дії) 
	Послаблення антигіпертензивного ефекту (через затримку води та солей кортикостероїдами). 

	Периндоприл/

індапамід
	Іміпраміноподібні антидепресанти (трициклічні), нейролептики
	Підвищують антигіпертензивну дію та ризик розвитку ортостатичної гіпотензії (адитивний ефект).

	Амлодипін
	Стимулятори CYP3A4


	Одночасний прийом з індукторами CYP3A4 здатний викликати зміну концентрації амлодипіну в плазмі крові. Тому під час та після  одночасного застосування амлодипіну з  індукторами CYP3A4 (особливо потужними, наприклад рифампіцином та звіробоєм звичайним) необхідний ретельний нагляд за пацієнтом та корекція дози.

Прийом амлодипіну разом із грейпфрутом або грейпфрутовим соком не рекомендується, оскільки у деяких пацієнтів може підвищуватися біодоступність препарату, що проявляється в посиленні його гіпотонічної дії. 

	
	Інші антигіпертензивні засоби
	Гіпотензивний ефект амлодипіну додається до гіпотензивного ефекту інших препаратів, що знижують артеріальний тиск. 

	
	Циклоспорин


	Досліджень взаємодій циклоспорину та амлодипіну при застосуванні здоровим добровольцям або в інших групах не проводилося, за винятком застосування пацієнтам із трансплантованою ниркою, у яких спостерігалося мінливе підвищення залишкової концентрації циклоспорину (в середньому на 0-40 %). Для пацієнтів із трансплантованою ниркою, які застосовують амлодипін, слід розглянути можливість моніторингу концентрацій циклоспорину та, за необхідності, знизити дозу циклоспорину.

	
	Симвастатин
	Одночасний прийом багаторазових доз амлодипіну (10 мг) і симвастатину (80 мг) призводить до збільшення впливу симвастатину на 77 % порівняно з прийомом тільки симвастатину. Доза симвастатину для пацієнтів, які приймають амлодипін, не повинна перевищувати 20 мг на добу. 

	
	Аторвастатин, дигоксин, варфарин
	У процесі клінічних досліджень лікарських взаємодій амлодипін не впливає на фармакокінетику аторвастатину, дигоксину або варфарину.


