Побічні реакції.

Щодо раміприлу

Найбільш частими побічними реакціями під час лікування раміприлом є гіперкаліємія, головний біль, запаморочення, гіпотензія, ортостатична гіпотензія, непритомність, кашель (непродуктивний кашель), бронхіт, синусит, задишка, запалення шлунково-кишкового тракту, нетравлення шлунка, біль у животі, диспепсія, діарея, нудота, блювання, шкірний висип, зокрема макулопапульозний, м’язові судоми, міалгія, біль у грудях, стомленість. Серйозні побічні реакції включають агранулоцитоз, панцитопенію, гемолітичну анемію, інфаркт міокарда, ангіоневротичний набряк, васкуліт, бронхоспазм, гострий панкреатит, печінкову недостатність, гостру ниркову недостатність, гепатит, ексфоліативний дерматит, токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса – Джонсона і мультиформну еритему.

Щодо амлодипіну

Найбільш частими побічними реакціями під час лікування амлодипіном є сонливість, запаморочення, головний біль, прискорене серцебиття, припливи, біль у животі, нудота, набряки у ділянці щиколоток, набряки і стомленість. Серйозні побічні реакції включають лейкопенію, тромбоцитопенію, інфаркт міокарда, фібриляцію передсердь, шлуночкову тахікардію, васкуліт, гострий панкреатит, гепатит, ангіоневротичний набряк, мультиформну еритему, ексфоліативний дерматит і синдром Стівенса – Джонсона.

Щодо гідрохлоротіазиду

Діюча речовина гідрохлоротіазид може призвести до погіршення метаболізму глюкози, ліпідів і сечової кислоти та має оборотний вплив на рівень калію у плазмі крові.

Частота виникнення небажаних реакцій позначалася за такою умовною шкалою:

дуже часті (≥ 1/10); часті (≥ 1/100 та < 1/10); нечасті (≥ 1/1000 та < 1/100); поодинокі (≥ 1/10000 та < 1/1000); рідкісні (< 1/10000), частота невідома (не може бути оцінена на основі наявних даних).

Таблиця 3

Небажані реакції, що спостерігались під час лікування кожною діючою речовиною окремо

	Частота
	Раміприл
	Амлодипін
	Гідрохлоротіазид

	Порушення з боку системи крові та лімфатичної системи

	Нечасті
	Еозинофілія
	
	

	Поодинокі
	Зменшення кількості лейкоцитів (включаючи нейтропенію або агранулоцитоз), зменшення кількості еритроцитів, зниження рівня гемоглобіну, зменшення кількості тромбоцитів
	
	Тромбоцитопенія (іноді з пурпурою)

	Рідкісні
	
	Лейкопенія,

тромбоцитопенія
	Пригнічення функції кісткового мозку, агранулоцитоз, гемолітична анемія, лейкопенія

	Частота невідома
	Недостаність кісткового мозку, панцитопенія, гемолітична анемія
	
	Апластична анемія

	
	Пригнічення функції кісткового мозку; нейтропенія, в тому числі агранулоцитоз, еозинофілія; гемоконцентрація у разі затримки рідини

	Порушення з боку імунної системи

	Поодинокі
	
	
	Реакції підвищеної чутливості

	Рідкісні
	
	Алергічні реакції
	

	Частота невідома
	Анафілактичні та анафілактоїдні реакції, підвищення рівня антинуклеарних антитіл
	
	

	Порушення з боку ендокринної системи

	Частота невідома
	Синдром неадекватної секреції антидіуретичного гормону (СНСАГ)
	
	

	Порушення з боку метаболізму та харчування

	Дуже часті
	
	
	Гіпокаліємія, гіперліпідемія

	Часті
	Підвищення рівня калію в крові
	
	Гіперурикемія, гіпомагніємія, гіпонатріємія.

Незадовільний контроль цукрового діабету, зменшення толерантності до глюкози, підвищення рівня глюкози у крові, підвищення рівня сечової кислоти, загострення подагри, збільшення рівня холестерину та/або тригліцеридів внаслідок дії гідрохлоротіазиду.

	Нечасті
	Анорексія, зміна смакових відчуттів
	
	Зниження апетиту, зменшення рівня калію у плазмі, відчуття спраги внаслідок дії гідрохлоротіазиду

	Поодинокі
	Підвищення рівня калію у плазмі внаслідок дії раміприлу


	
	Гіперкальціємія, гіперглікемія, глікозурія, погіршення перебігу метаболічного діабету

	Рідкісні
	
	Гіперглікемія
	Гіпохлоремічний алкалоз, що може індукувати печінкову енцефалопатію або печінкову кому внаслідок дії гідрохлоротіазиду

	Частота невідома
	Зниження рівня натрію в крові
	
	

	Порушення з боку психіки

	Нечасті
	Пригнічений настрій, занепокоєння, нервозність, неспокій, розлад сну, в тому числі сонливість
	Зміни настрою (включаючи тривожність), безсоння, депресія
	

	Поодинокі
	Сплутаність свідомості
	Сплутаність свідомості
	Порушення сну, депресія

	Частота невідома
	Порушення уваги


	
	

	Порушення з боку нервової системи

	Часті
	Головний біль, запаморочення
	Головний біль, запаморочення, сонливість (особливо на початку лікування)
	

	Нечасті
	Вертиго, парестезія, агевзія, дисгевзія, відчуття печіння
	Тремор, дисгевзія, непритомність, гіпестезія, парестезія
	

	Поодинокі
	Тремор, порушення рівноваги
	
	Головний біль, запаморочення, парестезія

	Рідкісні
	
	Гіпертонус, периферична нейропатія
	

	Частота невідома
	Церебральна ішемія, включаючи ішемічний інсульт та транзиторну ішемічну атаку, порушення психомоторних навичок, відчуття печіння, паросмія 
	Екстрапірамідні симптоми
	

	Порушення з боку органів зору

	Часті
	
	Порушення зору
(включаючи диплопію)
	

	Нечасті
	Порушення зору, включаючи нечіткість зору
	
	Порушення зору

	Поодинокі
	Кон’юнктивіт
	
	

	Частота невідома
	
	
	Хоріоїдальний випіт, ксантопсія, зменшення сльозовиділення внаслідок дії гідрохлоротіазиду; вторинна гостра закритокутова глаукома та/або гостра міопія внаслідок дії гідрохлоротіазиду

	Порушення з боку органів слуху та лабіринту

	Нечасті
	
	Дзвін у вухах
	

	Поодинокі
	Порушення слуху, дзвін у вухах
	
	

	Порушення з боку серця

	Часті
	
	Посилене серцебиття
	

	Нечасті
	Ішемія міокарда, включаючи стенокардію або інфаркт міокарда; тахікардія; аритмія, посилене серцебиття, периферичні набряки
	Аритмія (включаючи брадикардію, шлуночкову тахікардію та фібриляцію передсердь)
	

	Поодинокі
	
	
	Аритмії

	Рідкісні
	
	Інфаркт  міокарда
	

	Невідомо
	Ортостатична артеріальна гіпотензія

	Порушення з боку судин

	Часті
	Артеріальна гіпотензія, ортостатичне зниження артеріального тиску, синкопе
	Припливи крові, особливо до обличчя та шиї
	Ортостатична гіпотензія

	Нечасті
	Припливи крові, особливо до обличчя та шиї
	Гіпотензія 
	Некротизуючий ангіїт (васкуліт, шкірний васкуліт)

	Поодинокі
	Стеноз судин, гіпоперфузія,
васкуліт 
	
	

	Рідкісні
	
	Васкуліт
	

	Частота невідома
	синдром Рейно
	
	

	
	Тромбоз внаслідок значного зменшення об’єму циркулюючої крові, судинний стеноз, гіпоперфузія

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Часті
	Непродуктивний подразнювальний кашель, бронхіт, синусит, задишка
	Задишка
	

	Нечасті
	Бронхоспазм, у тому числі загострення астми, закладеність носа
	Кашель, риніт
	

	Рідкісні
	
	
	Респіраторний дистрес (включаючи пневмоніт та набряк легень), гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС)

	Частота невідома
	
	
	Бронхоспазм, у тому числі загострення бронхіальної астми; алергічний альвеоліт

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту

	Часті
	Запальні явища у шлунково-кишковому тракті, розлади травлення, дискомфорт у животі, диспепсія, діарея, нудота, блювання
	Нудота, біль у шлунку, диспепсія, порушення перистальтики кишечнику (включаючи діарею та запор)
	Нудота, блювання, діарея, спазм, втрата апетиту

	Нечасті
	Панкреатит (у поодиноких випадках повідомлялося про летальні наслідки виключно при застосуванні інгібіторів АПФ), підвищення рівня ферментів підшлункової залози, ангіоневротичний набряк тонкого кишечнику, біль у верхній частині живота, включаючи гастрит,
запор, сухість у роті
	Блювання, сухість у роті
	

	Поодинокі
	Глосит, афтозний стоматит
	
	Дискомфорт у животі, запор

	Рідкісні
	
	Панкреатит, гастрит, гіперплазія ясен
	Панкреатит

	Частота невідома
	Панкреатит (у поодиноких випадках повідомлялося про летальні наслідки при застосуванні інгібіторів АПФ), підвищення рівня ферментів підшлункової залози
	
	сіалоаденіт

	Порушення з боку гепатобіліарної системи

	Нечасті
	Холестатичний або цитолітичний гепатит (у дуже виняткових випадках – з летальним наслідком), підвищення рівня печінкових ферментів та/або кон’югованого білірубіну 
	
	Калькульозний холецистит 



	Поодинокі
	Холестатична жовтяниця, ураження печінкових клітин
	
	Внутрішньопечінковий холестаз, жовтяниця

	Рідкісні
	
	Жовтяниця, гепатит, підвищення рівня печінкових ферментів *
	

	Частота невідома
	Гостра печінкова недостатність

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини

	Часті
	Висипання, зокрема макулопапульозні
	
	Кропив’янка та інші форми висипання

	Нечасті
	Ангіоневротичний набряк; у дуже виняткових випадках – обструкція дихальних шляхів внаслідок ангіоневротичного набряку, яка може мати летальний наслідок; свербіж, гіпергідроз, висипання; зокрема макулопапульозне; свербіж; алопеція
	Алопеція, пурпура, зміна кольору шкіри, гіпергідроз, свербіж, висипання, екзантема, кропив’янка
	

	Поодинокі
	Ексфоліативний дерматит, кропив’янка, оніхолізис 
	
	Реакція фоточутливості

	Рідкісні
	Реакція фоточутливості
	Ангіоневротичний набряк, мультиформна еритема, ексфоліативний дерматит,

синдром Стівенса ‒ Джонсона, 

набряк Квінке, реакція фоточутливості
	Тип реакції червоного вовчака, реактивація червоного вовчака, некротизуючий васкуліт та токсичний епідермальний некроліз

	Частота невідома
	Токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса – Джонсона, мультиформна еритема, пемфігус, загострення перебігу псоріазу, псоріатичний дерматит, пемфігоїдна або ліхеноїдна екзантема або енантема, фоточутливість, алопеція
	Токсичний епідермальний некроліз
	Мультиформна еритема, оніхолізис, пемфігоїдна або ліхеноїдна екзантема або енантема, кропив’янка,

системний червоний вовчак внаслідок дії гідрохлоротіазиду

	Пухлини доброякісні, злоякісні та неуточнені (у тому числі кісти та поліпи)

	Частота невідома
	
	
	Немеланомний рак шкіри (базальноклітинна карцинома та плоскоклітинна карцинома)**

	Порушення з боку скелетно-м’язової та сполучної тканин

	Часті
	М’язові спазми, міалгія
	Набряки гомілок, судоми м’язів
	

	Нечасті
	Артралгія
	Артралгія, міалгія, біль у спині
	Судоми м’язів

	Частота невідома
	
	
	М’язова слабкість, м’язово-скелетна скутість, тетанічні судоми внаслідок дії гідрохлоротіазиду

	Порушення з боку нирок та сечовидільної системи

	Нечасті
	Порушення функції нирок, включаючи гостру ниркову недостатність, збільшення сечоутворення, погіршення перебігу фонової протеїнурії, підвищення рівня сечовини у крові, підвищення рівня креатиніну у крові
	Порушення сечовиділення, ніктурія, підвищена частота сечовипускання
	Глікозурія, інтерстиціальний нефрит, порушення функції нирок, ниркова недостатність, погіршення перебігу фонової протеїнурії

	Порушення з боку репродуктивної системи та молочних залоз

	Часті
	
	
	Імпотенція 

	Нечасті
	Транзиторна еректильна імпотенція, зниження лібідо
	Імпотенція, гінекомастія
	

	Частота невідома
	Гінекомастія 
	
	

	Загальні порушення та стани у місці введення

	Дуже часті
	
	Набряк
	

	Часті
	Біль у грудях, втомлюваність
	Втомлюваність, астенія
	

	Нечасті
	Пірексія 
	Біль у грудях, біль, нездужання
	Лихоманка 

	Поодинокі
	Астенія 
	
	

	Частота невідома
	
	
	Слабкість 

	Розлади з боку ендокринної системи

	Частота невідома
	Синдром порушення секреції антидіуретичного гормону

	Дослідження 

	Нечасті
	
	Збільшення або зменшення маси тіла 
	

	* У більшості випадків з холестазом. 


** Немеланомний рак шкіри: наявні дані епідеміологічних досліджень свідчать про кумулятивний дозозалежний зв’язок між експозицією гідрохлоротіазиду та розвитком НМРШ (див. також розділи «Особливості застосування» та «Фармакодинаміка»).

Звітування про підозрювані побічні реакції

Звітування про підозрювані побічні реакції є важливим. Це дає змогу постійно відслідковувати співвідношення ризику і користі, пов’язаних із застосуванням лікарського засобу. Спеціалістів охорони здоров’я просять звітувати про будь-які підозрювані побічні реакції.
