Побічні реакції. 

Пов’язані зі застосуванням периндоприлу/індапаміду

Короткий опис профілю безпеки
Застосування периндоприлу пригнічує РААС і зменшує втрати калію, спричинені індапамідом.

У 4 % пацієнтів, які отримували комбінацію периндоприлу/аргініну/індапаміду 5 мг/1,25 мг, спостерігалася гіпокаліємія (рівень калію < 3,4 ммоль/л).

У 6 % пацієнтів, які отримували комбінацію периндоприлу/аргініну/індапаміду 10 мг/2,5 мг, спостерігалася гіпокаліємія (рівень калію < 3,4 ммоль/л).

Індпапамід 1,5 мг: калій у плазмі крові < 3,4 ммоль/л спостерігався у 10 % пацієнтів та                           < 3,2 ммоль/л у 4 % пацієнтів після 4-6 тижнів лікування. Через 12 тижнів лікування середнє падіння калію в плазмі крові становило 0,23 ммоль/л.

Індпапамід 2,5 мг: калій у плазмі крові < 3,4 ммоль/л спостерігався у 25 % пацієнтів та                         < 3,2 ммоль/л у 10 % пацієнтів після 4-6 тижнів лікування. Через 12 тижнів лікування середнє падіння калію в плазмі крові становило 0,41 ммоль/л.

Найчастіше спостерігалися такі побічні реакції:

- для периндоприлу: запаморочення, головний біль, парестезія, дисгевзія, погіршення зору, вертиго, шум у вухах, гіпотонія, кашель, задишка, біль у животі, запор, диспепсія, діарея, нудота, блювання, свербіж, висипання, судоми в м’язах та астенія;

- для індапаміду: найчастіше спостерігаються побічні реакції – гіпокаліємія, реакції гіперчутливості, головним чином з боку шкіри, у пацієнтів, схильних до алергічних та астматичних реакцій та макулопапульозних висипань.

Таблиця побічних реакцій

Під час лікування периндоприлом, індапамідом або амлодипіном спостерігалися нижчезазначені побічні реакції, які за частотою розподілені таким чином: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100, < 1/10); нечасто (> 1/1000, < 1/100); рідко (> 1/10000, < 1/1000); дуже рідко      (< 1/10000); частота невідома (не можна визначити за наявною інформацією).

	Класифікація MedDRA
	Побічні реакції
	Частота

	
	
	Периндоприл
	Індапамід

	Інфекції та інвазії
	Риніт
	Дуже рідко
	-

	З боку крові та лімфатичної системи
	Еозинофілія
	Нечасто
	-

	
	Агранулоцитоз (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	Дуже рідко

	
	Апластична анемія
	-
	Дуже рідко

	
	Панцитопенія
	Дуже рідко
	

	
	Лейкопенія
	Дуже рідко
	Дуже рідко

	
	Нейтропенія (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	

	
	Гемолітична анемія
	Дуже рідко
	Дуже рідко

	
	Тромбоцитопенія (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	Дуже рідко

	Порушення з боку імунної системи
	Реакції гіперчутливості, головним чином з боку шкіри, у пацієнтів, схильних до алергічних та астматичних реакцій:
	-
	Часто

	Ендокринні порушення
	Синдром неадекватної секреції антидіуретичного гормону (СНС АДГ)
	Рідко 
	-

	З боку метаболізму та харчування
	Гіпоглікемія (див. розділи «Особливості застосування», «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»)
	Нечасто*
	-

	
	Гіпокаліємія (див.розділ «Особливості застосування»)
	-
	Часто

	
	Гіперкаліємія, оборотна після припинення лікування (див. розділ «Особливості застосування».)
	Нечасто*
	-

	
	Гіпонатріємія (див. розділ «Особливості застосування»)
	Нечасто*
	Нечасто 

	
	Гіпохлоремія
	-
	Рідко

	
	Гіпомагніємія 
	-
	Рідко

	
	Гіперкальціємія
	-
	Дуже рідко

	
	Втрата калію при гіпокаліємії, особливо серйозна, в деяких пацієнтів із високим ризиком (див. розділ «Особливості застосування»)
	-
	Частота невідома

	З боку психіки
	Зміни настрою
	Нечасто
	-

	
	Порушення сну
	Нечасто
	-

	
	Депресія 
	Нечасто
	-

	
	Сплутаність свідомості
	Дуже рідко
	-

	З боку нервової системи
	Запаморочення
	Часто
	-

	
	Головний біль
	Часто
	Рідко

	
	Парестезії
	Часто
	Рідко

	
	Дисгевзія
	Часто
	-

	
	Сонливість
	Нечасто*
	-

	
	Непритомність
	Нечасто*
	Частота невідома

	
	Інсульт, можливо вторинний щодо надмірної гіпотензії у пацієнтів із високим ризиком (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	-

	
	Виникнення печінкової енцефалопатії у разі печінкової недостатності (див. розділи «Протипоказання», «Особливості застосування»)
	-
	Частота невідома

	Порушення з боку органів зору
	Порушення зору
	Часто
	Частота невідома

	
	Міопія (див. розділ «Особливості застосування»)
	-
	Частота невідома

	
	Затуманення зору
	-
	Частота невідома

	
	Хоріоїдальний випіт
	-
	Частота невідома

	З боку органів слуху і рівноваги
	Вертиго
	Часто
	Рідко

	
	Шум в вухах
	Часто
	-

	З боку серця
	Часте серцебиття
	Нечасто*
	-

	
	Тахікардія
	Нечасто*
	-

	
	Стенокардія (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	-

	
	Аритмія (у тому числі брадикардія, шлуночкова тахікардія, миготлива аритмія)
	Дуже рідко
	Дуже рідко

	
	Інфаркт міокарда, можливо після надмірної гіпотензії
у пацієнтів з високим ризиком (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	-

	
	Пароксизмальна шлуночкова тахікардія типу «пірует» (потенційно летальна) (див. розділ «Особливості застосування»,  «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»)
	-
	Частота невідома

	З боку судинної системи
	Артеріальна гіпотензія (і прояви, пов’язані з гіпотензією) (див. розділ «Особливості застосування»)
	Часто
	Дуже рідко

	
	Васкуліти
	Нечасто*
	-

	
	Припливи жару
	Рідко 
	

	
	Феномен Рейно
	Частота невідома
	-

	З боку органів дихання, грудної клітини та средостіння
	Кашель (див. розділ «Особливості застосування»)
	Часто
	-

	
	Задишка
	Часто
	-

	
	Бронхоспазм
	Нечасто
	-

	
	Еозинофільна пневмонія
	Дуже рідко
	-

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Біль у животі
	Часто
	

	
	Запор
	Часто
	Рідко

	
	Діарея
	Часто
	

	
	Розлад травлення
	Часто
	

	
	Нудота
	Часто
	Рідко

	
	Блювання
	Часто
	Нечасто

	
	Сухість в роті
	Нечасто
	Рідко

	
	Панкреатит
	Дуже рідко
	Дуже рідко

	З боку гепатобіліарної системи
	Гепатит (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	Частота невідома

	
	Порушення функцій печінки
	-
	Дуже рідко

	Порушення зміни з боку шкіри та підшкірної клітковини
	Свербіж
	Часто
	-

	
	Висипання
	Часто
	-

	
	Макуло-папульозні висипи
	
	Часто

	
	Кропив’янка (див. розділ «Особливості застосування»)
	Нечасто
	Дуже рідко

	
	Ангіоневротичний набряк (див. розділ «Особливості застосування»)
	Нечасто
	Дуже рідко

	
	Пурпура
	-
	Нечасто

	
	Гіпергідроз
	Нечасто
	

	
	Реакція фоточутливості
	Нечасто*
	Частота невідома

	
	Пемфігоїд
	Нечасто*
	-

	
	Посилення симптомів псоріазу
	Рідко*
	-

	
	Мультиформна еритема
	Дуже рідко
	-

	
	Токсичний епідермальний некроліз
	-
	Дуже рідко

	
	Синдром Стівенса-Джонсона
	-
	Дуже рідко

	З боку опорно-рухового апарату та сполучних тканин
	Судоми м’язів
	Часто
	-

	
	Ускладнення вже наявного гострого дисемінованого червоного вовчака
	-
	Частота невідома

	
	Артралгія
	Нечасто*
	-

	
	М’язова слабкість
	-
	Частота невідома

	
	Рабдоміоліз 
	-
	Частота невідома

	
	Міалгія
	Нечасто*
	Частота невідома

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	Пацієнти з порушеннями функції нирок
	Нечасто
	-

	
	Анурія/Олігурія
	Рідко 
	-

	
	Гостра ниркова недостатність
	Рідко
	Дуже рідко

	З боку репродуктивної системи і молочних залоз
	Еректильна дисфункція
	Нечасто
	Нечасто 

	Загальні розлади та розлади у місці введення препарату
	Астенія
	Часто
	-

	
	Біль у грудях
	Нечасто*
	-

	
	Нездужання
	Нечасто*
	-

	
	Периферійний набряк
	Нечасто*
	-

	
	Гіпертермія
	Нечасто*
	-

	
	Втома
	-
	Рідко

	Зміни в результатах лабораторних досліджень
	Підвищення рівня сечовини у плазмі крові
	Нечасто*
	-

	
	Підвищення рівня креатиніну в плазмі крові
	Нечасто*
	-

	
	Підвищення рівня білірубіну в плазмі крові
	Рідко
	-

	
	Підвищення рівня ферментів печінки
	Рідко
	Частота невідома

	
	Зниження рівня гемоглобіну та кількості еритроцитів (див. розділ «Особливості застосування»)
	Дуже рідко
	-

	
	Гіперглюкоземія
	-
	Частота невідома

	
	Підвищення рівня сечової кислоти у крові
	-
	Частота невідома

	
	Подовження інтервалу QT на ЕКГ (див. розділи «Особливості застосування», «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»)
	-
	Частота невідома

	Травми, отруєння і процедурні ускладнення


	Падіння
	Нечасто*
	-


*Частота побічних реакцій розрахована на підставі спонтанних повідомлень протягом клінічних досліджень.

Застереження, пов’язані з амлодипіном

Короткий опис профілю безпеки

Побічні реакції, про які найчастіше повідомляють під час лікування, – це сонливість, запаморочення, головний біль, відчуття серцебиття, гіперемія, біль у животі, нудота, набряк щиколотки, набряки та втома.

Таблиця побічних реакцій

Під час лікування амлодипіном спостерігалися нижчезазначені побічні реакції, які за частотою розподілені таким чином: дуже часто (≥1/10), часто (≥ 1/100 до <1/10), нечасто        (≥ /1000 до <1/100), рідко (≥ 1/10000 до <1/1000), дуже рідко (<1/10000), частота невідома (не можна визначити з наявних даних).

У кожній колонці побічні реакції представлені у порядку зменшення тяжкості. 
	Класифікація MedDRA
	Побічні реакції
	Частота

	З боку крові та лімфатичної системи
	Лейкопенія, тромбоцитопенія 
	Дуже рідко 

	З  боку імунної системи
	Алергічні реакції 
	Дуже рідко 

	Порушення харчування та обміну речовин
	Гіперглікемія 
	Дуже рідко 

	З боку психіки
	Депресія, зміна настрою (у тому числі тривога), безсоння 
	Нечасто 

	
	Сплутаність свідомості 
	Рідко 

	Неврологічні розлади
	Сонливість, запаморочення, головний біль (особливо на початку лікування) 
	Часто 

	
	Тремор, дисгевзія, синкопе, гіпоестезія, парестезія 
	Нечасто 

	
	Гіпертонус, периферична нейропатія 
	Дуже рідко 

	
	Екстрапірамідні розлади
	Частота невідома

	З боку органів зору
	Порушення зору (у тому числі диплопія) 
	Часто 

	З боку органів слуху і рівноваги
	Шум у вухах 
	Нечасто 

	З боку серцево-судинної системи
	Часте серцебиття 
	Часто 

	
	Аритмія (у тому числі брадикардія, шлуночкова тахікардія, миготлива аритмія) 
	Нечасто 

	
	Інфаркт міокарда 
	Дуже рідко 

	З боку судинної системи
	Гіперемія 
	Часто 

	
	Артеріальна гіпотензія 
	Нечасто 

	
	Васкуліт 
	Дуже рідко 

	З боку дихальної системи, грудної клітки та середостіння
	Задишка 
	Часто 

	
	Кашель, риніт 
	Нечасто 

	З боку травної системи
	Біль у животі, нудота, диспепсія, порушення функції кишечнику (у тому числі запор та діарея) 
	Часто 

	
	Блювання, сухість у роті 
	Нечасто 

	
	Панкреатит, гастрит, гіперплазія ясен 
	Дуже рідко 

	З боку гепатобіліарної системи
	Гепатит, жовтяниця, підвищення рівня печінкових ферментів* 
	Дуже рідко 

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Алопеція, пурпура, знебарвлення шкіри, гіпергідроз, свербіж, висипання, екзантема, кропив’янка 
	Нечасто 

	
	Ангіоневротичний набряк, мультиформна еритема, ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса-Джонсона, набряк Квінке, фоточутливість 
	Дуже рідко 

	
	Токсичний епідермальний некроліз
	Частота невідома

	З боку опорно-рухового апарату та сполучних тканин
	Набряк гомілок, судоми м’язів 
	Часто 

	
	Артралгія, міалгія, біль у спині 
	Нечасто 

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	Порушення сечовиділення, ноктурія, підвищена частота сечовипускання 
	Нечасто 

	З боку репродуктивної системи та грудних залоз
	Імпотенція, гінекомастія 
	Нечасто 

	Загальні порушення та реакції у місці введення
	Набряк 
	Дуже часто 

	
	Втома, астенія 
	Часто 

	
	Біль у грудях, біль, нездужання 
	Нечасто 

	Лабораторні та інструментальні дані
	Збільшенням маси тіла, зменшення маси тіла 
	Нечасто 


*переважно на тлі холестазу.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
