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Формулярные статьи лекарственных препаратов

к ОСТ 91500.11.0002-2002

СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

ИНГИБИТОРЫ АПФ

КАПТОПРИЛ (captopril)

1. Международное непатентованное название. Каптоприл 

2. Основные синонимы. Ангиоприл, Апо-Капто, Ацетен, Ген-каптоприл, Капокард, Каптоприл Гексал, Каптоприл ОФ, Каптоприл Стада, Каптоприл Шен Тон, Каптоприл-КПМ, Каптоприл-МИК, Капотен, Каптоприл-Акри, Катопил, Тензиомин, Эпситрон.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствует прогрессированию нефропатии при сахарном диабете); структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка; косвенные эффекты: антиоксидантное действие, увеличение коронарного кровотока, повышение чувствительности тканей к действию инсулина.
5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса, увеличению выживаемости (исследования SAVE, MHFT, ИКК, ELITE и др.); доказано снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН, сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения); показана высокая эффективность лечения при применении препарата на ранних стадиях СН (исследование MHFT) (уровень убедительности доказательств – А) [66, 81, 83].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Расчеты затрат на лечение СН капотеном, определение коэффициента "затраты-эффективность", проведенные в зарубежных исследованиях, показали экономическую обоснованность его применения в сравнении с плацебо, лечением сердечными гликозидами и мочегонными [39, 66]. 

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Активен без предварительной биотрансформации в печени, то есть предпочтителен у больных с нарушением ее функции. Частично метаболизируется в печени и кровяном русле с образованием дисульфидных и других метаболитов; выводится почками (клубочковой фильтрацией и активной секрецией канальцами), небольшая часть – до 16% - с калом. Биодоступность составляет 75-90%; прием с пищей уменьшает всасывание на 35%; максимальная концентрация в плазме после приема отмечается в течение 0,7-1,4 ч; период полужизни (Т1/2) всего каптоприла (свободного и связанного с белками) в плазме от 1 до 6 ч, свободного каптоприла – 1,0-1,5 ч. 

8. Показания. СН, артериальная гипертония.

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст, лейко- и тромбопения, окклюзия или стеноз почечных артерий (двусторонний или единственной почки). 

10.  Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь: начальная доза - 6,25 мг 3 раза/сут; при отсутствии побочных эффектов в течение 2 недель повышают дозу до целевой - 75 мг/сут. Максимальная доза – 100 мг/сут. Оптимальная (целевая) доза достигается в 40-64% случаев. Отменяют при непереносимости (аллергическая реакция, кашель); синдром отмены не описан.

12. Передозировка при приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии после приема первой дозы, гиперкалиемии, риск возникновения которых выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет. При недостаточности функции почек дозу устанавливают индивидуально: при клубочковой фильтрации 30-60 мл/мин суточная доза может быть 75-100 мг/сут, при клубочковой фильтрации 15-30 мл/мин – начальную дозу увеличивают с большими, чем обычно интервалами, систематически контролируют калий и креатинин сыворотки крови. Целесообразно одновременное назначение петлевого диуретика. При проведении гемодиализа у пациентов, получающих каптоприл, следует избегать использования диализных мембран с высокой проницаемостью в связи с высокой частотой анафилактоидных реакций. При применении каптоприла может быть ложноположительная реакция на ацетон при анализе мочи.

15. Побочные эффекты и осложнения. Кашель (3,4%), артериальная гипотония, тахикардия, слабость, утомляемость, головная боль, нарушение вкусового восприятия, сухость во рту, кожные аллергические реакции, фоточувствительность, ацидоз, нейтропения, гиперкалиемия (крайне редко). Частота отмены препарата из-за побочных эффектов в среднем 14,5%. 

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Не рекомендуется одновременное применение с нестероидными противовоспалительными средствами, анальгетиками, сахароснижающими препаратами; усиливает антиангинальное действие нитросорбида.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. 

Капозид 25 (Россия) - препарат, содержащий 50 мг каптоприла и 25 мг гидрохлортиазида.
Капозид 50 (Россия) - препарат, содержащий 50 мг каптоприла и 50 мг гидрохлортиазида.

Капозид (BRISTOLL MYERS SQUIBB, Испания) - препарат, содержащий 50 мг каптоприла и 25 мг гидрохлортиазида.

18.  Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18).

20. Формы выпуска, дозировка.

Капотен (АКРИХИН, Россия)

Таблетки, 25 и 50 мг, по 10 и 14 шт. в упаковке.

Капотен (BRISTOLL MYERS SQUIBB, Испания)

Таблетки, 25 и 50 мг, по 10, 30, по 40 шт. в упаковке.

Тензинормин (EGIS, Венгрия)

Таблетки, 12,5, 25 и 50, 100 мг по 10 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

КВИНАПРИЛ (quinapril)

1. Международное непатентованное название. Квинаприл.

2. Основные синонимы. Аккупро, Хинаприл.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, снижение сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока; структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка.
5.  Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса (уровень убедительности доказательств – С); является препаратом выбора у больных с ишемической болезнью сердца, особенно перенесших операцию коронарного шунтирования (исследование QUO VADIS). 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика. Ингибитор АПФ II класса, производное фосфинильной кислоты, становится активным только после предварительной биотрансформации в фозиноприлат в печени, почках, слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта, кровяном русле. Элиминируется почками и печенью в неизмененном виде; период полувыведения – 11,5 –14 ч. Биодоступность - 30-40%; максимальная концентрация в плазме после приема отмечается в течение часа, период полужизни (Т1/2) фозиноприла в плазме крови 12 ч.
8.  Показания. СН, артериальная гипертония.

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст, порфирия окклюзия или стеноз почечных артерий (двусторонний или единственной почки). 

10. Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Назначают внутрь. Начальная доза – 2,5-5 мг 1 раз/сут; при отсутствии побочных эффектов в течение 2-4 недель повышают дозу до целевой – 10-20 мг. Максимальная доза – 40 мг/сут. Отменяют при непереносимости (кашель, аллергическая реакция); синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии после приема первой дозы, гиперкалиемии, риск возникновения которых выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет. При недостаточности функции почек дозу квинаприла устанавливают индивидуально в зависимости от показателей клубочковой фильтрации.

15. Побочные эффекты и осложнения. Редко - кашель, артериальная гипотония, сердцебиения, боли в грудной клетке, аритмии, приливы, головокружение, чувство усталости, нарушение вкусового восприятия, тошнота, рвота, диспепсические расстройства, повышение активности печеночных трансаминаз, описаны случаи гепатита, панкреатита, фарингита, ларингиты, синуситы, бронхоспазм, кожные аллергические реакции, миалгии, артралгии, протеинурия, олигурия, повышение креатинина, мочевины в плазме крови. Общая частота отмены из-за побочных эффектов в среднем в 3% случаев. 

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении с калийсберегающими диуретиками возможно развитие гиперкалиемии, с гипотензивными препаратами - усиление гипотензивного действия, с нестероидными, стероидными противовоспалительными средствами, анальгетиками - снижение эффекта. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 
20. Формы выпуска, дозировка. 

Аккупро (PFIZER, Бельгия). 

Таблетки, 10 и 20 мг, по 30 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ЛИЗИНОПРИЛ (lisinopril)
1. Международное непатентованное название. Лизиноприл.
2. Основные синонимы. Даприл, Диротон, Листрил, Принивил.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, образования эндотелина-1, активности симпатоадреналовой системы, увеличение образования простагландинов Е2 и I2, высвобождения тканевого активатора плазминогена, содержания предсердного натрийуретического фактора в крови и миокарде; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, общего периферического сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствует прогрессированию нефропатии при сахарном диабете); структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка и сосудов (предотвращение дальнейшей дилатации, обратное развитие гипертрофии миокарда ЛЖ, уменьшение толщины медии сосудов); прочие: задержка калия, увеличение натрийуреза, снижение резистентности к инсулину, антиаритмический эффект, уменьшение толерантности к нитропрепаратам, антитромботическое действие, антиатерогенное действие, антиоксидантный эффект.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса, увеличению выживаемости (исследование ATLAS и др.), доказано снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН, сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения) (уровень убедительности доказательств – А); эффективен и безопасен у больных с диабетической нефропатией, почечной недостаточностью [80]. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований: Расчет затрат на лечение СН диротоном, определение cоотношения "затраты-эффективность" показал экономическую обоснованность его применения [80, 89]. 

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Относится к ингибиторам АПФ III класса, т.е. гидрофильным; активен без предварительной биотрансформации в печени (предпочтителен у больных с нарушением ее функции). Элиминируется почками в неизмененном виде; период полувыведения – 11-12 ч. Биодоступность составляет в среднем 25-50%; максимальная концентрация в плазме достигается через 6-8 ч после приема; период полужизни (Т1/2) лизиноприла в плазме крови 7-13 ч. Показана фармакологическая биоэквивалентность принивила и диротона.

8. Показания. СН, в том числе после инфаркта миокарда, артериальная гипертония. 

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст, порфирия, окклюзия или стеноз почечных артерий (двусторонний или единственной почки).

10. Критерии эффективности: Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Назначают внутрь: начальная доза составляет 2,5-5 мг 1 раз /сут; при отсутствии побочных эффектов в течение 2 недель дозу повышают до поддерживающей 10-20 мг/сут. Отменяют при непереносимости (кашель, аллергическая реакция и пр.); синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.
13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии после приема первой дозы, гиперкалиемии, риск возникновения которых выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. У больных пожилого возраста особенностей приема препарата, подбора дозы нет; побочные эффекты в целом отмечаются чаще, чем в среднем возрасте, у 17,5% больных, но к отмене препарата они приводят с той же частотой. При недостаточности функции почек дозу лизиноприла устанавливают индивидуально в зависимости от показателей клубочковой фильтрации. при клубочковой фильтрации 30-60 мл/мин обычная суточная доза 5-10 мг, при клубочковой фильтрации 15-30 мл/мин – 2,5-5 мг через день, при клубочковой фильтрации менее 15 мл/мин принимают в дозе 2,5 мг в день диализа.

15. Побочные эффекты и осложнения. Головокружение (9,6%), гипотензия – (4,8%), кашель (3,4%), реже - сердцебиения, боли в грудной клетке, приливы, лабильность настроения, астения, чувство усталости, сонливость, диспепсические расстройства, бронхоспазм, кожные аллергические реакции, сухость во рту, потливость, импотенция, алопеция, снижение гемоглобина, повышение креатинина, мочевины, калия в плазме крови, протеинурия. Частота отмены препарата вследствие побочных эффектов 7,4%.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении лизиноприла с калийсберегающими диуретиками возможно развитие гиперкалиемии. Снижение эффекта при приеме с нестероидными противовоспалительными средствами имеет дозозависимый эффект. Не описано фармакологического взаимодействия с глибенкламидом, нифедипином, пропранололом, гидрохлортиазидом, дигоксином.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18).
20. Формы выпуска, дозировка.

Диротон (GEDEON RICHTER, Венгрия)

таблетки 5, 10, 20 мг по 28 шт. в упаковке.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ПЕРИНДОПРИЛ (perindopril)

1. Международное непатентованное название. Периндоприл.

2. Основные синонимы. Престариум.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса; структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка; ангиопротективные свойства (применяется с целью профилактики повторных инсультов). 

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса (уровень убедительности доказательств – С); по сравнению с другими ингибиторами АПФ престариум обладает минимальным гипотензивным эффектом при приеме первой дозы препарата, является средством выбора у больных, перенесших инсульт [95, 102, 104].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Расчет затрат на лечение СН престариумом, определение коэффициента «затраты-эффективность» показали большую экономическую обоснованность его применения по сравнению с другими ингибиторами АПФ [7, 9].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика. При пероральном приеме быстро всасывается, менее чем на 30% связывается с белками плазмы. Сmax - 1ч, биодоступность – 65-70%, превращается в 6 метаболитов, 1 из которых активен (периндоприлат). Через 3-4 ч достигается Сmax активного метаболита, Т1/2 - 1 ч. Не кумулирует. Экскретируется почками. Максимальный гипотензивный эффект достигается через 4-6 ч, действие сохраняется 24 ч. При лечении СН в рекомендованных дозах не наблюдается выраженного изменения АД.

8.  Показания. СН, артериальная гипертония.

9.  Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст. 

10. Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН; 

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь: начальная доза - 2 мг 1 раз/сут; при отсутствии побочных эффектов в течение 2 недель повышают дозу до целевой - 4 мг/сут. Оптимальная (целевая) доза достигается в 90% случаев. Отменяют при непереносимости (аллергическая реакция, кашель); синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии после приема первой дозы, гиперкалиемии, риск возникновения которых выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, у детей в различных возрастных группах, в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет; является препаратом выбора у больных старше 70 лет. при недостаточности функции почек дозу устанавливают индивидуально: при клубочковой фильтрации 30-60 мл/мин - 2 мг/сут, при клубочковой фильтрации 15-30 мл/мин. –по 2 мг через день, при клубочковой фильтрации менее 15 мл/мин - 2 мг в день диализа; систематически контролируют калий и креатинин сыворотки крови.

15. Побочные эффекты и осложнения: кашель, артериальная гипотония, слабость, утомляемость, головная боль, нарушение вкусового восприятия, дискомфорт в эпигастральной области, тошнота, нарушение сна, крайне редко – протеинурия, ангионевротический отек, снижение уровня гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов. Частота отмены престариума из-за побочных эффектов до 3%. 

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Не имеет лекарственных взаимодействий с нестероидными, стероидными противовоспалительными средствами, анальгетиками, сахароснижающими препаратами; безопасен при сочетании с сердечными гликозидами.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств.

Нолипрел (SERVIER, Франция) - препарат, содержащий 2 мг периндоприла и 0,625 мг индапамида или 4 мг перидоприла и 1,25 мг индапамида.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка. 

Престариум (SERVIER, Франция)

Таблетки, 4 мг, по 14 и 30 шт. в упаковке. 

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ФОЗИНОПРИЛ (fosinopril)

1. Международное непатентованное название. Фозиноприл натрий.

2. Основные синонимы. Моноприл.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности.
4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, снижение сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствует прогрессированию нефропатии при сахарном диабете); структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса, увеличению выживаемости (исследовани FEST и др.); доказано снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН, сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения) (уровень убедительности доказательств – А); является препаратом выбора у больных с диабетической нефропатией, хронической почечной недостаточностью, инсулин-независимым сахарным диабетом [11, 20, 54].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Расчет затрат на лечение СН моноприлом, определение коэффициента «затраты-эффективность» показал экономическую эффективность его применения по сравнению с плацебо, сердечными гликозидами, мочегонными [11, 54]. 

7. Фармакодинамика, фармакокинетика. Ингибитор АПФ II класса, производное фосфинильной кислоты, становится активным только после предварительной биотрансформации в фозиноприлат в печени, почках, слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта, кровяном русле. Элиминируется почками и печенью в неизмененном виде; период полувыведения – 11,5-14 ч. Биодоступность - 30-40%; максимальная концентрация в плазме после приема отмечается в течение часа, период полужизни (Т1/2) фозиноприла в плазме крови 12 ч.

8. Показания. СН, артериальная гипертония.

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст, порфирия окклюзия или стеноз почечных артерий (двусторонний или единственной почки).

10. Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора и изменения дозы. Назначают внутрь. Начальная доза – 5-10 мг 1 раз/сут; при отсутствии побочных эффектов в течение 2-4 недель повышают дозу до целевой - 20 мг. Максимальная доза – 40 мг/сут. Оптимальная (целевая) доза достигается в среднем в 84% случаев. Передозировка при приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

12. Критерии и принципы отмены. Отменяют при непереносимости (кашель, аллергическая реакция); синдром отмены не описан.
13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии после приема первой дозы, гиперкалиемии, риск возникновения которых выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет. При недостаточности функции почек дозу фозиноприла устанавливают индивидуально в зависимости от показателей клубочковой фильтрации.

15. Побочные эффекты и осложнения. Редко - кашель, артериальная гипотония, сердцебиения, боли в грудной клетке, аритмии, приливы, головокружение, чувство усталости, нарушение вкусового восприятия, тошнота, рвота, диспепсические расстройства, повышение активности печеночных трансаминаз, описаны случаи гепатита, панкреатита, фарингита, ларингиты, синуситы, бронхоспазм, кожные аллергические реакции, миалгии, артралгии, протеинурия, олигурия, повышение креатинина, мочевины в плазме крови. Общая частота отмены из-за побочных эффектов в среднем в 3% случаев. Возможен перевод больного на прием моноприла в случае кашля при приеме другого ингибитора АПФ.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении с калийсберегающими диуретиками возможно развитие гиперкалиемии, с гипотензивными препаратами - усиление гипотензивного действия, с нестероидными, стероидными противовоспалительными средствами, анальгетиками - снижение эффекта. Не описано фармакологического взаимодействия с дигоксином, нифедипином, пропранололом, гидрохлортиазидом, варфарином, аспирином, хлорталидоном.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка. 

Моноприл (BRISTOLL MYERS SQUIBB, Италия). 

Таблетки, 10 и 20 мг, по 14 шт. в упаковке.

21. 21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

ЭНАЛАПРИЛ (enalapril)

1. Международное непатентованное название. Эналаприл 

2. Основные синонимы. Берлиприл, Вазоприл, Веро-Эналаприл, Инворил, Кальпирен, Корандил, Миниприл, Миоприл, Рениприл, Ренитек, Эднит, Эналакор, Эналаприл Гексал, Эналаприл-ICN, Эналаприл-АКРИ, Эналаприл Ламалеат, Энам, Энап, Энаренал, Энвес, Энприл, Энрил.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствует прогрессированию нефропатии при сахарном диабете); структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка.
5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса, увеличению выживаемости (исследования SOLVD. CONSENSUS и др.); доказано снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН, сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения) (уровень убедительности доказательств – А) [43, 48, 87, 93, 94].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Расчет затрат на лечение СН ренитеком, определение коэффициента «затраты-эффективность» показал экономическую эффективность его применения по сравнению с плацебо, другими группами препаратов (сердечные гликозиды, мочегонные) [11, 39, 58].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Ингибитор АПФ II класса, т.е. липофильный; становится активным только после предварительной биотрансформации в печени путем гидролиза в диацидный метаболит – эналаприлат; в эналаприлат переходит 40-60% принятой дозы эналаприла. Элиминируется почками; в кровяном русле метаболизируется двухфазно, медленно. Биодоступность составляет 40-60%; максимальная концентрация в плазме после приема отмечается в течение 3-4 ч; период полужизни (Т1/2) всего эналаприла 2-11 ч. 

8. Показания. СН, артериальная гипертония.

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст, порфирия окклюзия или стеноз почечных артерий (двусторонний или единственной почки). 

10.  Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН. 

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь: начальная доза - 2,5 мг 2 раза/сут; при отсутствии побочных эффектов в течение 4-6 недель повышают дозу до целевой - 20 мг/сут. Максимальная доза – 40 мг/сут. Оптимальная (целевая) доза достигается в среднем в 66% случаев. Отменяют при непереносимости (кашель, аллергическая реакция); синдром отмены не описан. 

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии после приема первой дозы, гиперкалиемии, риск возникновения которых выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет. При недостаточности функции почек дозу устанавливают индивидуально: при клубочковой фильтрации 80-30 мл/мин суточная доза - 5-10 мг, при клубочковой фильтрации 10-30 мл/мин – 2,5-5 мг/сут, при клубочковой фильтрации менее 10 мл/мин принимают препарата в дозе 2,5 мг/сут диализа.

15. Побочные эффекты и осложнения. Кашель, артериальная гипотония, реже - тахикардия, слабость, утомляемость, головная боль, нарушение вкусового восприятия, сухость во рту, нарушение сна, кожные аллергические реакции, нейтропения. Частота отмены из-за побочных действий до 15%.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении с калийсберегающими диуретиками возможно развитие гиперкалиемии; диуретиками, бета-блокаторами, метилдопой, нитратами, ингбиторами кальциевых каналов, гидралазином, празозином, этанола - усиление гипотензивное действие, нестероидными, стероидными противовоспалительными средствами, анальгетиками - снижение эффекта. Уменьшает период полувыведения теофиллина, лития. Увеличивает период полувыведения циметидина. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. 

Ко-ренитек (MERCK SHARP & DOHM, Нидерланды) - препарат, содержащий 20 мг эналаприла малеата и 12,5 мг гидрохлортиазида 
Энап H (KRKA, Словения) - препарат, содержащий 10 мг эналаприла малеата и 25 мг гидрохлортиазида 

Энап HL (KRKA, Словения) - препарат, содержащий 10 мг эналаприла малеата и 12,5 мг гидрохлортиазида.
18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка.

Ренитек (MERCK SHARP & DOHM, Нидерланды)
Таблетки, 5, 10 и 20 мг по 14 шт. в упаковке.

Эднит (GEDEON RICHTER, Венгрия)
Таблетки, 2,5, 5, 10 и 20 мг по 28 шт. в упаковке.

Эналаприл-акри (АКРИХИН, Россия)
Таблетки, 5, 10 и 20 мг по 10 шт. в упаковке

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

АНТАГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА II

ВАЛЬСАРТАН (valsartan)
1. Международное непатентованное название. Вальсартан.

2. Перечень основных синонимов. Диован.

3. Фармакотерапевтическая группа. Гипотензивные средства. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации, гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, снижение сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствование прогрессированию нефропатии при сахарном диабете), структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка, ангиопротективные свойства. Не подавляет кининазу II – фермент, расщепляющий брадикинин.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. В исследованиях VAL-HeFT показано благоприятное действие вальсартана при СН. Применение приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, и, как следствие, уменьшению функционального класса, снижению числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН; является препаратом выбора у больных с непереносимостью ингибиторов АПФ; по влиянию на улучшение прогноза превосходит другие блокаторы АТ1-рецепторов (уровень убедительности доказательств – А) [19, 45].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Применение является экономически целесообразным при непереносимости, либо неэффективности ингибиторов АПФ [88].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. После приема препарата внутрь начало действия отмечается в пределах 2 ч, максимум достигается через 4-6 ч, продолжительность действия – 24 ч. Средняя биодоступность составляет 23%. Т1/2 - составляет около 9 ч. Связывание с белками 94-97%. Выводится с калом (70%) и мочой (30%). 

8. Показания для применения. Артериальная гипертония, СН.
9. Противопоказания для применения. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст.

10. Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической левого желудочка (в том числе фракции выброса), уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Назначают внутрь: начальная доза 80 мг 1 раз/сут; при отсутствии побочных эффектов доза увеличивается до средней поддерживающей 160 мг/сут. Отменяют при непереносимости; синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гиперкалиемии, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. 

У больных старше 75 лет, при легком и умеренном снижении функции печени, умеренном и тяжелом нарушении функции почек начальная доза составляет 40 мг/сут, максимальная – обычно 80 мг/сут. Пациентам с обструкцией желчных путей (сопровождающейся холестазом) следует с оторожностью назначать препарат. В экспериментальных исследованиях беременности показано развитие дефектов или смерти плода и новорожденного. При применении вальсартана следует отказаться от грудного вскармливания. 

15. Побочные эффекты и осложнения. При длительном приеме могут возникать головная боль (9,8%), головокружение (3,6%), астения (1%), диарея (2,1%), боли в животе (1,6%), тошнота (1,5%), изменение функциональных печеночных проб, ангионевротический отек, крапивница (1%), гиперкалиемия (4,4%), повышение АЛТ, нейтропения (1,4%), снижение уровня гемоглобина (0,8%) и гематокрита (0,4%). Суммарная частота побочных эффектов сравнима с плацебо.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Клинически значимого взаимодействия с другими лекарственными средствами отмечено не было.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств.

Ко-диован (NOVARTIS PHARMA, Швейцария) - таблетки, содержащие 80 мг вальсартана и 12,5 мг гидрохлортиазида.


18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.
19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка. 

Диован (NOVARTIS PHARMA, Швейцария)

Капсулы, 80, 160 мг по 14 и 28 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ИРБЕРСАРТАН (irbesartan)

1. Международное непатентованное название. Ирберсартан.

2. Основные синонимы. Апровель. 

3. Фармакотерапевтическая группа. Гипотензивные средства. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, снижение сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствование прогрессированию нефропатии при сахарном диабете), структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка, ангиопротективные свойства. Не подавляет кининазу II – фермент, расщепляющий брадикинин. Не влияет на концентрацию триглицеридов, холестерина, глюкозы, мочевой кислоты в плазме крови.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса (уровень убедительности доказательства С).
6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Применение является экономически целесообразным при непереносимости, либо неэффективности ингибиторов АПФ. Расчет затрат на лечение СН апровелем, определение коэффициента "затраты-эффективность" показал экономическую обоснованность его применения [34].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. После приема препарата внутрь начало антигипертензивного действия отмечается в пределах 2 ч, максимум достигается через 3-6 ч, продолжительность действия – 24 ч. После повторного приема препарата устойчивый эффект наступает через 1-2 недели. Средняя биодоступность составляет 60-80%. Т1/2 - составляет около 11-12 ч. Связывание с белками 94-97%. Выводится с желчью (70%) и мочой (30%). 

8. Показания. Артериальная гипертония, СН.

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст.

10. Критерии эффективности. Уменьшение клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса. 

11. Принципы подбора, изменения и отмены. Назначают внутрь: начальная доза 150 мг 1 раз/сут; при отсутствии побочных эффектов доза увеличивается до средней поддерживающей 300 мг/сут. Отменяют при непереносимости (аллергические реакции, побочные эффекты); синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гиперкалиемии, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. У больных на гемодиализе, старше 75 лет, при гиповолемии, дефиците натрия начальная доза может быть снижена до 75 мг/сут. В экспериментальных исследованиях при беременности показано развитие дефектов или смерти плода и новорожденного. Следует отказаться от грудного вскармливания. 

15. Побочные эффекты и осложнения. Артериальная гипотония (особенно при гиповолемии, например, при приеме высоких доз диуретиков), гиперкалиемия, головная боль, головокружение, тошнота, рвота, диарея, тахикардия, миалгии, слабость, утомляемость, ангионевротический отек, крапивница, повышение креатинкиназы. Суммарная частота побочных эффектов сравнима с плацебо.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Клинически значимого взаимодействия с другими лекарственными средствами не отмечено.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка. 

Апровель (SANOFI SINTHELABO, Франция) 

Таблетки, 75, 150, 300 мг по 14,28, 56, 98 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ЛОЗАРТАН (losartan)
1. Международное непатентованное название. Лозартан.

2. Основные синонимы. Веро-Лозартан, Козаар.

3. Фармакотерапевтическая группа. Гипотензивные средства.
4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Нейрогуморальные: снижение уровня циркулирующих и тканевых гормонов РААС, секреции альдостерона, антидиуретического гормона, симпатической активации, гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, увеличение сердечного выброса, снижение сопротивления почечных сосудов, улучшение почечного кровотока (в том числе препятствование прогрессированию нефропатии при сахарном диабете), структурные: коррекция патологического ремоделирования левого желудочка, ангиопротективные свойства. Не подавляет кининазу II – фермент, расщепляющий брадикинин.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. В исследованиях ELITE и ELITE-II показано благоприятное воздействие козаара на выживаемость больных с СН. Применение приводит к уменьшению клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса; снижению числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН, сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения); является препаратом выбора у больных с непереносимостью ингибиторов АПФ (уровень убедительности доказательств – А) [83]

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Применение является экономически целесообразным при непереносимости, либо неэффективности ингибиторов АПФ [88]. 

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта. Биодоступность 23-33%, при «первом прохождении» через печень биотрансформируется. Смах достигается через 1,2 ч С белками плазмы связывается на 92%. Т1/2 – 1,5-2 ч. Экскретируется почками на 35%, через желудочно-кишечный тракт – на 60%. Стабильный гипотензивный эффект достигается через 6 недель применения.

8. Показания. Артериальная гипертония, СН.

9. Противопоказания. Беременность, грудное вскармливание, детский возраст.

10. Критерии эффективности. Уменьшение выраженности симптомов СН (одышки, отеков и др.), улучшение показателей систолической и диастолической функции левого желудочка (в том числе фракции выброса), увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Назначают внутрь: начальная доза 12,5 мг 1 раз/сут; при отсутствии побочных эффектов доза увеличивается до средней поддерживающей 50 мг/сут; титрование проводят с недельным интервалом (12,5 мг, 25 мг, 50 мг). Отменяют при непереносимости; синдром отмены не описан.

12. Передозировка при приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором, которые могут наступить через 6 ч после приема препарата. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гиперкалиемии, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста, при недостаточности функции почек, даже у пациентов на гемодиализе, нет. Пациентам с недостаточностью функции печени следует назначать более низкие дозы. В экспериментальных исследованиях при беременности показано развитие дефектов или смерти плода и новорожденного. При применении лозартана следует отказаться от грудного вскармливания. 

15. Побочные эффекты и осложнения. Артериальная гипотония (особенно при гиповолемии, например, при приеме высоких доз диуретиков), гиперкалиемия, диарея, слабость, утомляемость, головная боль, мигрень, ангионевротический отек, крапивница, миалгии, повышение трансаминаз, редко анемия (после трансплантации почек). Суммарная частота побочных эффектов сравнима с плацебо. Частота отмены из-за побочных эффектов в среднем 9,4%.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Одновременное назначение калийсберегающих диуретиков (например, спиронолактона, триамтерена, амилорида), препаратов калия или заменителей соли, содержащих калий, может привести к гиперкалиемии; рифампин и флуконазол уменьшают уровень активных метаболитов (клинические последствия этого взаимодействия не оценивались); клинически значимого взаимодействия лозартана с гидрохлортиазидом, дигоксином, варфарином, циметидином, фенобарбиталом, кетоконазолом и эритромицином не выявлено. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. 

Гизаар (MERCK SHARP & DOHM, Нидерланды) - таблетки, содержащие 50 мг лозартан калия и 12,5 мг гидрохлортиазида.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (кашель, гипотония при приеме первой дозы, головокружения и др.), необходимости контроля АД и показателей крови (креатинин). Запрещается одновременный прием с препаратами, содержащими калий (только по назначению врача под контролем калия сыворотки крови). Можно принимать вне зависимости от приема пищи.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка: 

Козаар (MERCK SHARP & DOHM, Нидерланды)

таблетки, 12,5, 50 мг по 14 и 21 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

СЕРДЕЧНЫЕ ГЛИКОЗИДЫ

ДИГОКСИН (digoxin)

1. Международное непатентованное название. Дигоксин.

2. Основные синонимы. Дигоксин Никомед, Дигоксин ТФТ, Дигоксин-Тева, Дилакор, Диланацин, Ланикор.
3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Угнетает Na-K-АТФазу и повышает содержание ионов кальция в кардиомиоцитах, которые, взаимодействуя с тропониновым комплексом, устраняют его тормозящее влияние на комлекс сократительных белков; увеличивает содержание цАМФ и блокирует аденозиновые рецепторы. Увеличивает силу и скорость сердечных сокращений, урежает ЧСС, удлиняет диастолу, замедляет атрио-вентрикулярную проводимость, опосредованно уменьшает венозное давление, увеличивает сердечный выброс.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с СН приводит к улучшению самочувствия, уменьшению клинических проявлений, увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса, снижению относительного риска смерти, снижению количества госпитализаций в связи с прогрессированием СН, улучшению качества жизни (исследование RADIANCE, DIG, PROVED и др.); не оказывает влияния на смертность у больных с синусовым ритмом и II-IV функциональным классом (уровень убедительности доказательств – А) [50, 79]. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Показана экономическая целесообразность применения сердечных гликозидов при СН по сравнению с плацебо и независимо от применения ингибиторов АПФ [101, 105].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика: хорошо всасывается при приеме внутрь, биодоступность составляет в среднем 65-80%; период полужизни (Т1/2) дигоксина в плазме крови 34-51 ч, связывается с белками плазмы на 35-40%; после приема внутрь кардиотонический эффект развивается через 1-2 ч, максимальная концентрация в плазме достигается через 8 ч после приема, после в/вго введения через 20-30 мин. Равномерно распределяется по органам и тканям, часть попадает в двенадцатиперстную кишку с желчью и подвергается реабсорбции. Способен кумулировать; экскретируется с мочой (при беременности замедленно). У больных с ненарушенной функцией почек и печени действие прекращается через 2-7 дней. На чувствительность миокарда к дигоксину оказывает влияние низкое содержание в плазме K+ и Mg+, увеличение Са+ и Na+ повышает чувствительность.

8. Показания. СН, суправентрикулярная тахиаритмии (мерцательная аритмия, трепетание предсердий).

9. Противопоказания. Дигиталисная интоксикация, атриовентрикулярная блокада II-III степени, синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, гипертрофическая кардиомиопатия с обструкцией выводного тракта. 

10. Критерии эффективности. Уменьшение клинических проявлений СН (одышки, отеков и др.), увеличению фракции выброса ЛЖ, толерантности к нагрузке и, как следствие, уменьшению функционального класса.

11. Принципы подбора, изменения дозы, отмены. Внутрь: дозу и режим приема определяют индивидуально; средняя терапевтическая доза дигоксина составляет 0,5 мг/сут, при достижении клинического улучшения состояния возможно уменьшение дозы препарата до поддерживающей - 0,25 мг/сут; превышение концентрации в плазме до 1,2 нг/мл увеличивает риск развития аритмий и внезапной смерти больных; снижение дозы дигоксина рекомендуется при одновременном применении амиодарона, верапамила, пропафенона, хинидина, индометацина – в среднем, на 50%. При выраженной брадикардии, атриовентрикулярной блокаде I-II степени, нестабильной стенокардии, экстрасистолии, констриктивном перикардите и пр. может возникать необходимость снижения дозы. В/в максимальная суточная доза 0,5 мг, назначают только при пароксизмах суправентрикулярных тахикардий, невозможности компенсации СН приемом препарата внутрь; вводится капельно. Отменяют при аллергической реакции на препарат, временно – при гликозидной интоксикации. 

12. Передозировка. Проявляется нарушениями ритма, проводимости, тошнотой и рвотой, в тяжелых случаях – нарушением зрения. Глубокое корытообразное снижение сегмента ST на ЭКГ свидетельствует, в первую очередь, о насыщении дигоксином, но также указывает и на передозировку. Чаще возникает при гипокалиемии, в пожилом и старческом возрасте. Вероятность увеличивается при тиреотоксикозе, выраженной дилатации полостей сердца, легочном сердце, миокардите. При появлении первых симптомов делают перерыв в приеме до исчезновения ее проявлений. Проводят коррекцию гипокалиемии препаратами калия, вводят 5% р-р унитиола 5-10 мл в/м. 

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гликозидной интоксикации, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. При почечной недостаточности, в пожилом возрасте начальную и поддерживающие дозы рекомендуется уменьшить в 2 раза. 

15. Побочные эффекты и осложнения. Тошнота, рвота, анорексия, брадикардия, желудочковая экстрасистолия, головная боль, головокружение, нарушение цветового зрения, снижение остроты зрения, скотомы, макро- и микроопсия, при длительном применении – гинекомастия. 

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении дигоксина с адреномиметиками – увеличивается вероятность развития аритмии, антиаритмическими и антихолинэтеразными препаратами – брадикардии, глюкокортикоидами, салуретиками, препараты кальция – повышают риск возникновения гликозидной интоксикации, аминазин – уменьшает кардиотонический эффект, слабительные, антациды, средства, содержащие висмут, алюминий, магний уменьшают всасывание, рифампицин и сульфасалазин ускоряют метаболизм дигоксина, хинидин, верапамил, нифедипин, спиронолактон увеличивают концентрацию в плазме крови.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Пациент информируется о необходимости постоянного приема препарата, предупреждается о возможности возникновения побочных эффектов (тошнота, головокружения и др.), необходимости контроля пульса.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка. 

Дигоксин (GEDEON RICHTER, Венгрия)

Таблетки, 0,25 мг, по 50 шт. в упаковке.

Дигоксин (POLFA, Польша)

Таблетки, 0,25 мг, по 30 шт. в упаковке.
Дигоксин (Россия)

Таблетки, 0,25 мг, по 30 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы) 0,025%, 1 мл.
Ланикор (PLIVA, Хорватия)

Таблетки, 0,25 мг, по 30 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
СТРОФАНТИН (strophanthin)

1. Международное непатентованное название. Строфантин.

2. Основные синонимы. Строфантидин, Строфантин Г, Строфантин К, Строфантина ацетат.

3. Фармакотерапевтическая группа. Средства для лечения сердечной недостаточности. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Угнетает Na-K-АТФазу и повышает содержание ионов кальция в кардиомиоцитах, которые, взаимодействуя с тропониновым комплексом, устраняют его тормозящее влияние на комлекс сократительных белков; увеличивает содержание цАМФ и блокирует аденозиновые рецепторы. Увеличивает силу и скорость сердечных сокращений, удлиняет диастолу, слабо влияет на ЧСС и проводимость по пучку Гиса, замедляет атриовентрикулярную проводимость, опосредованно уменьшает венозное давление, увеличивает сердечный выброс.

5.  Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение у больных с тяжелой СН приводит к улучшению самочувствия, уменьшению клинических проявлений, увеличению фракции выброса левого желудочка и, как следствие, уменьшению функционального класса СН. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Связывается с белками плазмы примерно на 5%. После в/вго введения кардиотонический эффект развивается через 5-10 ч, максимальная концентрация в плазме достигается через 15-30мин; не кумулирует; экскретируется с мочой; у больных с ненарушенной функцией почек и печени действие прекращается через 24 ч.

8. Показания. СН, особенно при неэффективности дигоксина, при необходимости быстрого улучшения клинического состояния, острая сердечная недостаточность, мерцательная аритмия, суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия, трепетание предсердий.

9. Противопоказания. Органические поражения сердца и сосудов, острый миокардит, эндокардит, выраженный кардиосклероз, острый инфаркт миокарда, дигиталисная интоксикация, атриовентрикулярная блокада II-III степени, гипертрофическая кардиомиопатия с обструкцией выводного тракта, констриктивный перикардит, синдром каротидного синуса, тиреотоксикоз, предсердная экстрасистолия, беременность, грудное вскармливание.

10. Критерии эффективности. Улучшение общего состояния, показателей системной гемодинамики, функции левого желудочка, уменьшение функционального класса СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы, отмены. В/в: 0,125–0,25 мг (0,5-1,0 мл 0,025% раствора) медленно в 10-20 мл 5-10% глюкозы или изотонического раствора натрия хлорида или капельно в 100 мл изотонического раствора натрия хлорида или 5% глюкозы 1-2 раза/сут; высшая разовая доза для строфантина – 0,5 мг (2 мл 0,025% раствора), суточная – 1 мг (4 мл 0,025% раствора); средняя продолжительность лечения - 5-7 дней, после чего переходят на лечение дигоксином. При быстром введении возможно развитие брадикардии, желудочковой тахикардии, атриовентрикулярной блокады и остановки сердца. На пике эффекта могут появляться экстрасистолы, иногда бигеминии.

12. Передозировка. Проявляется нарушениями ритма, проводимости, тошнотой и рвотой, в тяжелых случаях – нарушением зрения. Глубокое корытообразное снижение сегмента ST на ЭКГ свидетельствует, в первую очередь, о насыщении препаратом, но также указывает и на передозировку. Чаще возникает при гипокалиемии, в пожилом и старческом возрасте. Вероятность увеличивается при тиреотоксикозе, выраженной дилатации полостей сердца, легочном сердце, миокардите. При появлении первых симптомов делают перерыв в приеме до исчезновения ее проявлений. Проводят коррекцию гипокалиемии препаратами калия, вводят 5% р-р унитиола 5-10 мл в/м.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гликозидной интоксикации, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. При почечной недостаточности, в пожилом и старческом возрасте необходимо снижение дозы.

15. Побочные эффекты и осложнения. Тошнота, рвота, брыжеечный инфаркт, брадикардия, желудочковая экстрасистолия, атриовентрикулярная блокада, головная боль, головокружение, нарушение цветового зрения, снижение остроты зрения, скотомы, макро- и микроопсия, слабость, бессонница, депрессия, галлюцинации, психозы.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Антагонисты кальция, амиодарон - замедление выведения и повышение концентрации в плазме (при необходимости одновременного назначения дозу строфантина следует уменьшить в 2 раза); симпатомиметики, антиаритмические средства, соли кальция - увеличение риска развития аритмии; магний сульфат – увеличение вероятности нарушения проводимости и атриовентрикулярной блокады. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется. 

18. Предостережения и информация для пациента. Применяется только по назначению врача. Пациент информируется о возможности возникновения побочных эффектов (тошнота, головокружения и др.). 

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка.

Строфантина ацетат (Россия)

Раствор для инъекций (ампулы) 0,05%, 1 мл.

Строфантин К (Россия)

Раствор для инъекций (ампулы) 0,025%, 1 мл.

Раствор для инъекций (ампулы) 0,05%, 1 мл.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

ДИУРЕТИКИ

ГИДРОХЛОРОТИАЗИД (hydrochlorothiazide)

1. Международное непатентованное название. Гидрохлортиазид.

2. Фармакотерапевтическая группа. Диуретики.

3. Основные синонимы. Гидрохлортиазид, Гипотиазид, Дигидрохлортиазид.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Канальцевый диуретик. Уменьшает реабсорбцию ионов натрия в проксимальной части извитых канальцев почек; первичный эффект заключен в усиленном выведении электролитов – калия, натрия, хлорида, вторичный - в 10-кратном повышении мочевыделения, вызванном осмотически связанной водой. При длительном применении вызывает пониженное выделение кальция, мочевой кислоты, увеличение выведения магния; при применении в высоких дозах в связи с угнетением карбоангидразы усиливается выведение бикарбоната из организма. 

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Показано улучшение клинического состояния больного, уменьшение симптомов СН (одышки, периферических и внутриполостных отеков) на фоне диуретического эффекта препарата (уровень убедительности доказательства– А).

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика. Всасывание в желудочно-кишечном тракте после приема внутрь - 80%. Биодоступность - около 70%. 2/3 лекарственного вещества связываются с белками плазмы. В терапевтических пределах действие зависит от дозы, вне этих пределов кривая доза-действие быстро уплощается, так что дальнейшим увеличением дозы невозможно достичь четкого усиления действия. Диуретический эффект проявляется через 1-2 ч после приема, максимум - через 4 ч достигает и в зависимости от дозы продолжается 10-12 ч. Период полураспада в плазме крови - 6-8 ч. Не метаболизируется в печени. Почти полностью выводится из организма через почечные канальцы. У больных с недостаточностью почек снижается почечный клиренс. 

8. Показания. СН с задержкой жидкости, отечным синдромом, артериальная гипертония.

9. Противопоказания. Недостаточность почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин, креатинин сыворотки более 1,8 мг/100 мл), тяжелые нарушения функции печени (прекома и печеночная кома), гипокалиемия, неподдающаяся лечению, гиперкальциемия, тяжелая гипонатриемия, гиповолемия, повышенная чувствительность к действующим веществам или к сульфаниламидам (возможные перекрестные реакции). Ограниченное применение при подагре, сниженной функции почек с креатинином сыворотки между верхней границей нормы и 1,8 мг/100 мл или легким ограничением клиренса креатинина (30-60 мл/мин), при наличии почечных конкрементов, нарушениях функции печени, сахарном диабете, при дефиците фолиевой кислоты в организме.

10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния, положительный суточный диурез: в первую неделю терапии + 400-500 мл и больше выделенной жидкости ежедневно, далее - + 200-300 мл.

11. Принципы подбора, изменения дозы, отмены. Назначается внутрь по 25–50 мг/сут утром, при тяжелой СН – 75 мг/сут. Максимальная доза – 200 мг/сут; при дальнейшем увеличении дозы дальнейшего усиления диуреза не происходит. При комбинированной терапии применяют меньшие дозы препарата. Принимается ежедневно или через день, возможны кратковременные перерывы (3-5 дней). В связи с побочными эффектами временно отменяется или заменяется другим диуретиком.

12. Передозировка. Острая передозировка проявляется слабостью, снижением АД, тахикардией, спутанностью сознания, повышенной нервно-мышечная возбудимостью, возможен коллапс. В крайних случаях могут возникать адинамия, судороги. Вызывают рвоту или промывают желудок, для прекращения всасывания лекарственного средства дают активированный уголь. Вводят жидкость в объемах, достаточных для нормализации АД.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гиповолемии, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, в различных возрастных группах, в том числе в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Проникает через плацентарный барьер и в период беременности применяется только по самым строгим жизненным показаниям; продолжительный прием во второй половине беременности может вызывать возникновение желтухи и тромбоцитопении у новорожденного, повышение концентрации мочевой кислоты и креатинина в амниотической жидкости, нарушение электролитного равновесия у беременной с отрицательным влиянием на плод. Переходит в молоко матери и может подавлять лактацию; при необходимости проведения лечения прекращают грудное вскармливание. При недостаточности почек дозу препарата снижают.

15. Побочные эффекты и осложнения при применении. Тошнота, рвота или диарея, атаксия, сонливость, сухость во рту, жажда, коликообразные боли в животе, адинамия гладкой мускулатуры кишечника с запором, частичная непроходимость кишечника вплоть до паралитического илеуса, вялость скелетных мышц, напряжения мышц или судороги икроножных мышц, чувство усталости, головные боли, нервозность, сердцебиения, нежелательное понижение кровяного давления и ортостатические нарушения с головокружениями, оглушённостью или склонностью к коллапсу, временное повышение мочевины, креатинина крови; при длительном непрерывном применении - электролитные сдвиги (гипокалиемия, гипонатриемия, гипомагниемия, гипохлоремия, реже – гиперкальциемия), нарушения водного обмена и развитие метаболического ацидоза, повышение концентрации мочевой кислоты, холестерина и триглицеридов в крови, сахара в крови и моче, редко - сосудистый коллапс и острая почечная недостаточность, тромбозы и эмболии, слабовыраженные расстройства зрения или уменьшение слезной секреции, желтуха, геморрагический панкреатит, образование мочевых камней, в единичных случаях - аллергические кожные реакции, красная волчанка, фотосенсибилизация, лекарственная лихорадка, апластическая анемия, лейкопения, тромбопения, агранулоцитоз, мегалобластическая анемия при предшествующем дефиците фолиевой кислоты в организме, гемолиз в связи с образованием антител, направленных против гидрохлортиазида, анафилактоидные реакции, узелковые некротические васкулиты, асептические интерстициальные нефриты с острой почечной недостаточностью. 

При дозе до 25 мг вызывает минимум побочных эффектов и электролитных нарушений. В дозах выше 75 мг число побочных эффектов возрастает.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Усиление антигипертензивного действия при комбинированном применении с другими мочегонными или гипотензивными, барбитуратами, фенотиазинами, трициклическими антидепрессивными средствами, а также алкоголем; усиление гипокалиемии при одновременном приеме с глюкокортикоидами или слабительными средствами (при злоупотреблении); ослабление влияния противодиабетических средств и медикаментов, понижающих концентрацию мочевой кислоты в крови, а также ослабление действия норадреналина и адреналина, усиление кардио- и нейротоксических влияний лития, побочных действий салицилатов на центральную нервную систему, цитостатиков, мышечных релаксантов типа кураре; уменьшение выделения хинидина из организма; нарушения потенции при комбинированном применении препарата с бета-адренорецепторами.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств:

Триампур композитум (AWD, Германия) - препарат, содержащий триамтерена 25 мг и дигидрохпортиазида 12,5 мг.
Капозид 25 (Россия) - препарат, содержащий 50 мг каптоприла и 25 мг гидрохлортиазида.
Капозид 50 (Россия) - препарат, содержащий 50 мг каптоприла и 50 мг гидрохлортиазида.
Капозид (BRISTOLL MYERS SQUIBB, Испания) - препарат, содержащий 50 мг каптоприла и 25 мг гидрохлортиазида.

Ко-ренитек - препарат, содержащий 20 мг эналаприла малеата и 12,5 мг гидрохлортиазида

Энап H (KRKA, Словения) - препарат, содержащий 10 мг эналаприла малеата и 25 мг гидрохлортиазида 

Энап HL (KRKA, Словения) - препарат, содержащий 10 мг эналаприла малеата и 12,5 мг гидрохлортиазида.

Гизаар (MERCK SHARP & DOHM, Нидерланды) - таблетки, содержащие 50 мг лозартан калия и 12,5 мг гидрохлортиазида.

Ко-диован (NOVARTIS PHARMA, Швейцария) - таблетки, содержащие 80 мг вальсартана и 12,5 мг гидрохлортиазида.
18. Предостережения и информация для пациента. С целью увеличения диуретического эффекта препарата и снижения вероятности его побочных действий следует принимать препарат утром после еды. Следует оценивать баланс выпитой и выделенной за сутки жидкости до и в процессе лечения, вести дневник самооценки. Во избежание гипокалиемии во время приема препарата соблюдать диету, богатую солями калия или принимать калий в виде лекарственных препаратов. Совместно с врачом контролировать биохимические показатели крови (калий, креатинин, глюкозу).

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка.

Гипотиазид (Россия)

Таблетки, 25, 50 и 100 мг; 20 шт.

Гипотиазид (SANOFI SINTHELABO, Франция)
Таблетки, 25, 50 и 100 мг; 20 шт.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

СПИРОНОЛАКТОН (spironolactone)

1. Международное непатентованное название. Спиронолактон.

2. Фармакотерапевтическая группа. Диуретики.

3. Основные синонимы. Альдактон, Веро-Спиронолактон, Спиронаксан, Спиронобене, Спиронол, Спиронолактон, Урактон.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Калийсберегающий диуретик, нейрогормональный модулятор. Конкурирует с альдостероном за места связывания на цитоплазматических белковых рецепторах, снижает синтез пермеаз в альдостерон-зависимом участке дистального отдела нефрона (собирательные трубочки и дистальные канальцы). Тормозит реабсорбцию ионов натрия через апикальную мембрану клеток почечного эпителия и повышает экскрецию с мочой ионов натрия, хлора, воды. Ингибирует альдостерон-регулируемый обмен ионов натрия на ионы калия, понижает секрецию и выведение ионов калия с мочой и увеличивает их концентрацию в крови. В результате увеличения экскреции натрия и воды, уменьшается объем циркулирующей крови и объем внеклеточной жидкости. Тормозит процессы фиброзирования и ремоделирования сердца. Обладает ангиопротекторным действием.

5.  Краткие сведения о доказательствах эффективности лекарственного средства. Показано улучшение клинического состояния больного, уменьшение симптомов СН. Улучшает прогноз и уменьшает смертность больных с СН (исследование RALES, уровень убедительности доказательств – А) [84]. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика. Биодоступность 100%. При приеме внутрь полностью всасывается. Быстро и интенсивно биотрансформируется в печени с образованием нескольких активных серосодержащих метаболитов. Почти полностью связывается с белками плазмы. Плохо проникает в органы и ткани, хотя преодолевает плацентарный барьер. При ежедневном приеме 100 мг в течение 15 дней максимальная концентрация достигается через 2,6 ч после очередного утреннего приема. Выводится с мочой в виде метаболитов, частично с желчью и калом. Т1/2 - 13-24 ч. При циррозе печени Т1/2 возрастает без признаков кумуляции. Вероятность кумуляции возникает при почечной недостаточности и гиперкалиемии.

8. Показания. СН с задержкой жидкости, отечным синдромом, артериальная гипертония, отечный синдром у беременных, нефротический синдром, бронхолегочные заболевания с симптомами правожелудочковой недостаточности, первичный гиперальдостеронизм (болезнь Кона).

9. Противопоказания для применения. Почечная недостаточность, анурия, гиперкалиемия.

10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния больного, уменьшение симптомов СН (одышки, периферических и внутриполостных отеков). 

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Применяют совместно с ингибиторами АПФ как нейрогормональный модулятор. Назначают в дозе 25–50 мг/сут однократно утром или в 2 приёма в первой половине дня. При тяжелой СН возможны высокие дозы – 150-300 мг/сут. При одновременно приеме с ингибиторами АПФ может быть гиперкалиемия, в связи с чем ежемесячно проводится исследование калия сыворотки крови, не назначают препараты калия. Препарат отменяется при непереносимости, появлении побочных эффектов, передозировке.

12. Передозировка. Острая передозировка проявляется слабостью, снижением АД, тахикардией, спутанностью сознания, повышенной нервно-мышечная возбудимостью, возможен коллапс. В крайних случаях могут возникать адинамия, судороги. Вызывают рвоту или промывают желудок, для прекращения всасывания лекарственного средства дают активированный уголь. Вводят жидкость в объемах, достаточных для нормализации АД.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гиперкалиемии, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, при нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, в различных возрастных группах, в том числе в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. В первые 3 недели беременности препарат применяется только по самым строгим жизненным показаниям; в пожилом возрасте, при недостаточности печени и почек дозу снижают; при неполной атриовентрикулярной блокаде, на фоне препаратов вызывающих гинекомастию, при сахарном диабете, особенно при диабетической нефропатии, предрасположенности к метаболическому ацидозу, нарушениях менструального цикла, сопровождающихся увеличением молочных желез, при кормлении грудью назначают с осторожностью.

15. Побочные эффекты и осложнения. Гиперкалиемия, гипонатриемия, гипомагниемия, гипохлоремический алкалоз, увеличение экскреции кальция, тошнота, рвота, диспепсические явления, боли в животе, нарушения перистальтики кишечника, диарея, запоры, кишечная колика, гастрит, изъязвления и кровотечения из желудочно-кишечного тракта, головная боль, головокружение, атаксия, сонливость, психические расстройства, мышечные спазмы, гинекомастия, нарушение эректильной функции, вирилизация у женщин, расстройства менструального цикла, болезненность молочных желез, карцинома молочной железы, мегалобластоз, агранулоцитоз, тромбоцитопения, фотосенсибилизация, аллергические реакции, крапивница, зуд, лекарственная лихорадка.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Стероидные противовоспалительные средства и диуретики - усиливают и ускоряют диуретический и натрийуретический эффекты; ингибиторы АПФ, индометацин, циклоспорин, калийсберегающие диуретики, препаратами калия - повышение риска развития гиперкалиемии (особенно на фоне почечной недостаточности); снижение эффектов сердечных гликозидов, ангтикоагулянтов, карбеноксолона, уменьшение вазоконстрикторого действия адреналина.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Совместно с врачом следует контролировать биохимические показатели крови (калий, креатинин, глюкозу).

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18).

20. Формы выпуска, дозировка.
Альдактон (HOFFMANN LA ROCHE, Швейцария)

Раствор для инъекций (ампулы), 200 мг, 10 мл.
Альдактон (SEARLE, США)

Таблетки, 25 и 100 мг, по 20 шт. в упаковке.
Верошпирон GEDEON RICHTER, Венгрия)

Таблетки, 25 мг, по 20 шт. в упаковке.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

ФУРОСЕМИД (furosemide)

1. Международное непатентованное название. Фуросемид.

2. Фармакотерапевтическая группа.
Диуретики.
3. Основные синонимы. Апо-Фуросемид, Лазикс, Фурон, Фуросемид Дарница, Фуросемид Ланнахер, Фуросемид Милве, Фуросемид Никомед, Фуросемид-Н.С., Фуросемид Ратиофарм, Фуросемид Тева.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Петлевой диуретик. Угнетает реабсорбцию ионов натрия и хлора в области восходящей части петли Генле, действует также в проксимальной и дистальной части извитых канальцев почек, угнетает реабсорбцию калия; при длительном применении вызывает пониженное выделение кальция, мочевой кислоты, увеличение выведения магния; не вызывает заметного угнетения карбоангидразы; не влияет на рН мочи; одинаково эффективен в условиях ацидоза и алкалоза

5.  Краткие сведения о доказательствах эффективности лекарственного средства. Показано улучшение клинического состояния больного, уменьшение симптомов СН (одышки, периферических и внутриполостных отеков) на фоне диуретического эффекта препарата (уровень убедительности доказательства А) [39]. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. В зарубежных исследованиях показана экономическая эффективность применения препарата при застойной сердечной недостаточности, достигаемая за счет снижения числа госпитализаций, связанных с прогрессированием СН [39].


7. Фармакодинамика, фармакокинетика. Биодоступность препарата составляет около 60%. Диуретический эффект проявляется через несколько минут при в/в ведении и через 20-30 мин после приема внутрь, продолжается 1,5-3 ч и около 4-6 ч, соответственно. Связывание с белками плазмы 91-99%. Метаболизируется в организме с образованием глюкуронида.

8. Показания. СН с отечным синдромом, артериальная гипертония

9. Противопоказания. Терминальная стадия хронической почечной недостаточности (с анурией), тяжелые нарушения функции печени (печеночная кома), гипокалиемия, не поддающаяся лечению, механическая непроходимость мочевыводящих путей, первая половина беременности

10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния больного (уменьшение отеков, одышки), положительный суточный диурез. Объём диуреза зависит от дозы.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. При приеме внутрь средняя начальная доза - 40 мг/сут:, поддерживающая - 20 мг/сут или 40 мг через день, при резистентных отёках 80 мг/сут; при олигурии: начальная доза 250 мг/сут, при необходимости увеличивают дозу до 500 мг/сут, можно принимать каждые 4–6 ч до максимальной разовой дозы 2 г (редко). В/м или в/в медленно (не более 4 мг/мин): начальная доза 20–50 мг. В/в капельно: при олигурии начальная доза 250 мг в течение 1 ч (скорость введения не более 4 мг/мин), при неудовлетворительном диуретическом ответе в течение последующего часа 500 мг в течение 2 ч, затем (при отсутствии удовлетворительного ответа в течение 1 ч) 1 г в течение 4 ч, при продолжающейся олигурии необходим гемодиализ. Эффективную дозу можно вводить повторно через 24 ч. В процессе лечения доза препарата устанавливается индивидуально в каждом конкретном случае, режим дозирования корригируется в зависимости от величины диуретического эффекта, динамики состояния пациента. Отменяется в случае достижения желаемого диуретического эффекта в связи с переходом на прием менее интенсивного диуретика, а также при наличии побочных эффектов.

12. Передозировка. Острая передозировка проявляется слабостью, снижением АД, тахикардией, спутанностью сознания, повышенной нервно-мышечная возбудимостью, возможен коллапс. В крайних случаях могут возникать адинамия, судороги. Вызывают рвоту или промывают желудок, для прекращения всасывания лекарственного средства дают активированный уголь. Вводят жидкость в объемах, достаточных для нормализации АД.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гиповолемии, риск возникновения которой выше у больных пожилого возраста, нарушении функции почек.

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, в различных возрастных группах, в том числе в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. В период беременности применяется только по самым строгим жизненным показаниям; при необходимости проведения лечения грудное вскармливание прекращают. 

15. Побочные эффекты и осложнения. Гипокалиемия, гипонатриемия, гипомагниемия, гипохлоремический алкалоз, увеличение экскреции кальция, артериальная гипотензия, реже тошнота, нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта, гиперурикемия и подагра, гипергликемия (реже, чем при использовании тиазидов), временное увеличение уровня холестерина и триглицеридов, сыпь, панкреатит (при высоких парентеральных дозах), снижение слуха (при больших парентеральных дозах и быстром введении при хронической почечной недостаточности); необходима коррекция гиповолемии (при олигурии); с осторожностью применяют при нарушении функций печени и увеличении предстательной железы.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Усиление антигипертензивного действия при комбинированном применении с другими мочегонными или гипотензивными, барбитуратами, фенотиазинами, трициклическими антидепрессивными средствами, а также алкоголем; усиление гипокалиемии при одновременном приеме с глюкокортикоидами или слабительными средствами (при злоупотреблении); ослабление влияния противодиабетических средств и медикаментов, понижающих концентрацию мочевой кислоты в крови, а также ослабление действия норадреналина и адреналина, усиление кардио- и нейротоксических влияний лития, сердечных гликозидов, побочных действий салицилатов на центральную нервную систему, цитостатиков, мышечных релаксантов типа кураре; уменьшение выделения хинидина из организма; нарушения потенции при комбинированном применении препарата с бета-адренорецепторами; нецелесообразно сочетать фуросемид с цефалоспоринами, гентамицином и другими препаратами, оказывающими нефротоксическое действие. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. С целью увеличения диуретического эффекта препарата и снижения вероятности его побочных действий следует соблюдать принимать препарат утром после еды. Следует оценивать баланс выпитой и выделенной за сутки жидкости до и в процессе лечения, вести дневник самооценки. Во избежание гипокалиемии во время приема препарата соблюдать диету, богатую солями калия или принимать калий в виде лекарственных препаратов. Совместно с врачом контролировать биохимические показатели крови (калий, креатинин).

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка:

Лазикс (HOECHST, Германия)

Таблетки, 40 мг, по 50 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы) 1%, 2 мл.
Фурон (MERCKLE, Германия)

Таблетки, 40 мг, по 20, 50 и 100 шт. в упаковке.
Фуросемид (NYCOMED, Дания)

Таблетки, 5, 20 и 40 мг, по 20 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы) 1%, 2 мл.
Фуросемид-Ратиофарм (RATIOPHARM, Германия)

Таблетки, 40 мг, по 20, 50 100 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы) 1%, 2 мл.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

ГИПОТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА

БЕТА-БЛОКАТОРЫ

БИСОПРОЛОЛ (bisoprolol) 

1. Международное непатентованное название. Бисопролол.

2. Основные синонимы. Конкор. 

3. Фармакотерапевтическая группа. Противоаритмические средства.
4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Селективный блокатор (1-рецепторов. Нейрогуморальные эффекты: снижение симпатической активации, снижение уровня ренина в плазме, уменьшение активности РААС, снижение чувствительности миокарда к воздействию симпатической иннервации. Гемодинамические эффекты.: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, незначительное уменьшение сердечного выброса, снижение периферического сопротивления сосудов, уменьшение ЧСС и потребности миокарда в кислороде. Антиаритмические эффекты, устранение аритмогенных влияний на проводящую систему сердца, торможение автоматизма и скорости распространения возбуждения через атрио-вентрикулярный-узел, увеличение рефрактерного периода.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. В исследованиях CIBIS I и CIBIS II достоверно показано, что применение бисопролола увеличивает продолжительность жизни при СН и уменьшает смертность на 10,5% по сравнению с плацебо (уровень убедительности доказательства А) [36, 37]

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Результатами зарубежных исследований с применением анализа «затраты-эффективность» показана экономическая целесообразность терапии бисопролом, уменьшение стоимости лечения одного больного с СН по сравнению с плацебо [36, 37, 70]. 

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Обладает отрицательными дромо-, хроно-, батмо- и инотропными эффектами. После приема внутрь всасывается около 80% от прнятой дозы. биодоступность после первого прохождения через печень 20%. С белками связывается на 30%. Т1/2 – 9-12 ч. Выделяется почками в неизмененном виде. 

8. Показания. СН, артериальная гипертония, стенокардия, тахиаритмии.

9. Противопоказания. Хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма, брадикардия, синдром слабости синусового узла, лабильная форма сахарного диабета, облитерирующие заболевания сосудов, кардиогенный шок, беременность.

10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния больного (уменьшение одышки), функции левого желудочка, увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение ФК СН; снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН, сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения).

11.  Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь, принимают утром натощак, таблетку не разжевывают; начинают лечение с дозы - 1,25 мг/сут; повышение дозы до оптимальной - 10 мг/сут проводят медленно: увеличение в 2 раза не чаще чем через 2 недели (общий срок достижения целевой дозы может быть от 2 до 6 месяцев). Препарат отменяют при непереносимости (бронхоспазм, аллергическая реакция и т.д.); отмена препарата производится постепенно, под наблюдением врача. 

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии, резкого замедления ритма, бронхоспазма и других побочных эффектов. В первые 2 недели терапии указанными препаратами может быть задержка жидкости, прогрессирование СН, что будет требовать увеличения дозы мочегонных.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет; с осторожностью назначать препарат больным сахарным диабетом, болезнью Рейно, и различными облитерирующими заболеваниями, периферических артерий, феохромацитомой - возможно развитие гипертонического криза (в этом случае необходимо предварительное лечение альфа-адреноблокаторами), пациентам с выраженными нарушениями выделительной функции почек, а также беременным и кормящим женщинам; в меньших начальных дозах назначается больным с нарушением периферического кровообращения (болезнь Рейно, облитерирующие заболевания периферических артерий), больным, пользующимся контактными линзами, необходимо учитывать возможное снижение продукции слезной жидкости.
15. Побочные эффекты и осложнения: Головная боль, головокружение, слабость (чаще в начале лечения, нарушение сна, депрессивное настроение, парастезии, брадикардия, ортостатическая гипотония, редко, синкопальные состояния (редко, в начале лечения), чихание, заложенность носа, бронхоспазм или одышка (у предрасположенных пациентов), тошнота, боли в животе, диарея, запор, рвота, кожные аллергические реакции (экзантема, крапивница, зуд), обострение псориаза,боли в конечностях, обострение симптомов перемежающейся хромоты и синдрома Рейно, импотенция, уменьшение слезоотделения, повышение трансаминаз сыворотки, тромбоцитопения, лейкопения.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении с диуретиками, ингибиторами АПФ, блокаторами кальциевых каналов, нитроглицерином усиливается гипотензивное действие; с антиаритмическими препаратами – увеличивают риск возникновения побочных эффектов (при одновременном назначении антиаритмики нельзя вводить в/в); с сахароснижающими препаратами – усиливает эффект инсулина, уменьшает или маскирует симптомы гипогликемии; усиливает эффекты пероральных гипогликемических препаратов, с этанолом – взаимное усиление угнетающего влияния на центральную нервуню систему; на фоне общей анестезии – суммируется ослабление сократимости миокарда при взаимодействии с наркозными средствами. При одновременном применении атенолола и резерпина, альфа-метилдопы, клонидина, гуанфацина, верапамила, возможно появление выраженной брадикардии. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется. 

18. Предостережения и информация для пациента. Первую дозу препарата следует принимать сидя или лежа, запивать достаточным количеством жидкости. Пользующимся контактными линзами необходимо учитывать возможное снижение продукции слезной жидкости.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка: 

Конкор (MERCK, Германия)

Филмтаблетки, 5 и 10 мг, по 30, 50, 100 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
КАРВЕДИЛОЛ (carvedilol)

1. Международное непатентованное название. Карведилол.

2. Основные синонимы. Дилатренд, Кредекс.

3. Фармакотерапевтическая группа. Гипотензивные средства. Бета-блокаторы.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Неселективная вазодилатация, блокада (-рецепторов и (1 –рецепторов. Нейрогуморальные: снижение симпатической активации, уровня ренина в плазме; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, незначительное увеличение сердечного выброса, снижение периферического сопротивления сосудов, уменьшение ЧСС и потребности миокарда в кислороде.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Улучшение самочувствия, уменьшение клинических проявлений, функционального класса, достоверное снижение риска прогрессирования СН (иследования PRECISE, MOCHA, COPERNICUS, US Carvedilol Heart Failure Study, Australia/New Zeland Heart Failure Study) (уровень убедительности доказательств – А) [31, 34, 46, 111].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. При общих высоких затратах на терапию карведилолом в зарубежных исследованиях показана экономическая эффективность его применения по сравнению с плацебо, другими группами препаратов (сердечные гликозиды, мочегонные) за счет снижения числа госпитализаций, увеличения выживаемости больных с СН [49, 59].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта. Максимальная концентрация лекарственного вещества в плазме отмечается через 2 ч после его приема внутрь. Почти 50% препарата находится в связанном с белком состоянии. Период полувыведения препарата составляет 3,5-4,5 ч и не изменяется при почечной недостаточности. 

8. Показания. СН, артериальная гипертония, стенокардия.

9. Противопоказания. Хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма, брадикардия, синдром слабости синусового узла, шок, возраст до 18 лет, нарушения функции печени. 

10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния (уменьшение одышки, отеков), функции левого желудочка, увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение функционального класса; снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь (на фоне терапии сердечными гликозидами, диуретиками и ингибиторами АПФ): начальная доза - 3,125 мг 2 раза/сут в течение 2 нед. При хорошей переносимости увеличивают дозу до 6,25 мг 2 раза/сут, затем до 12,5-25 мг 2 раза/сут. При массе тела менее 85 кг максимальная доза составляет 25 мг 2 раза/сут, более 85 кг - 50 мг 2 раза/сут, если лечение прерывается более чем на 2 нед, лечение возобновляют с 3,125 мг. Препарат отменяют при непереносимости (бронхоспазм, аллергическая реакция, нарушение ритма сердца, обострение симптомов перемежающейся хромоты и т.д.); синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии, резкого замедления ритма, бронхоспазма и других побочных эффектов. 

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет; поражение печени является противопоказанием для применения препарата; с осторожностью назначается пациентам, работающим с машинами и механизмами (в т.ч/ управляющими транспортными средствами) – снижается скорость реакции; не рекомендуется принимать при беременности.

15. Побочные эффекты и осложнения. Головная боль, головокружение, слабость (чаще в начале лечения), нарушение сна, депрессивное настроение, парастезии, брадикардия, ортостатическая гипотония, синкопальные состояния, чихание, заложенность носа, бронхоспазм или одышка (у предрасположенных пациентов), тошнота, боли в животе, диарея, запор, рвота, кожные аллергические реакции (экзантема, крапивница, зуд), обострение псориаза, боли в конечностях, обострение симптомов перемежающейся хромоты и синдрома Рейно, импотенция, уменьшение слезоотделения, повышение трансаминаз сыворотки, тромбоцитопения, лейкопения.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Диуретики, ингибиторы АПФ, блокаторы кальциевых каналов - усиление гипотензивного действия; антиаритмические препараты – увеличение риска возникновения побочных эффектов (при одновременном назначении антиаритмики нельзя вводить в/в); сахароснижающие препараты - уменьшение симптомов гипогликемии; этанол – снижение скорость реакции. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Нет.

18. Предостережения и информация для пациента. Первую дозу препарата следует принимать сидя или лежа, запивать достаточным количеством жидкости. Пользующимся контактными линзами необходимо учитывать возможное снижение продукции слезной жидкости.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка. 

Дилатренд (ROSHE, Швейцария) 

Таблетки 6,25; 12,5; 25 мг по 30 шт. в упаковке.

Кредекс (SMITHKLINE BEECHAM PHARMACEUTICALS, Великобритания)

Таблетки 6,25, 12,5 и 25 мг, по 28 шт. в упаковке.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

МЕТОПРОЛОЛ (metoprolol) 

1. Международное непатентованное название. Метопролол.

2. Основные синонимы: Беталок, Беталок Зок, Вазокардин, Корвитол, Метогексал, Метокард, Метолол, Метопролол-АКРИ, Метопролол-Ратиофарм, Метопролол-Тева, Метопролола тартрат, Метопролол Эгилок, Спесикор.

3. Фармакотерапевтическая группа. Противоаритмические средства. 

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Селективная блокада (1-рецепторов. Нейрогуморальные: снижение симпатической активации, уровня ренина в плазме, активности РААС, чувствительности миокарда к воздействию симпатической иннервации; гемодинамические: уменьшение пред- и постнагрузки на миокард, незначительное уменьшение сердечного выброса, снижение периферического сопротивления сосудов, уменьшение ЧСС и потребности миокарда в кислороде; антиаритмические: устранение аритмогенных влияний на проводящую систему сердца, торможение автоматизма и скорости распространения возбуждения через атриовентрикулярный узел, увеличение рефрактерного периода.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. В иссследованиях MERIT-HF достоверно показано, что метопролол CR/XL, назначаемый 1 раз/сут в дополнение к оптимальной стандартной терапии улучшает выживаемость, уменьшает прогрессирование СН (уровень убедительности доказательств А) [53, 73].

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований: При общих высоких затратах на терапию в зарубежных исследованиях показана экономическая эффективность применения совместно с другими группами препаратов (ингибиторы АПФ, сердечные гликозиды, мочегонные) за счет снижения числа госпитализаций, увеличения выживаемости больных с СН [59].

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов: Обладает отрицательными дромо-, хроно-, батмо- и инотропными эффектами. Всасывается более 95%. Липофилен, связывается с белками на 20%, подвергается пресистемному метеболизму в печени, биодоступность – 50%. Равномерно распределяется в организме, легко проникает в ЦНС. Т1/2 – 3-4 ч. Выделяется почками в виде неактивных метаболитов (экскреция в активном виде не превышает 3%). 

8. Показания. Артериальная гипертония, стенокардия, тахиаритмии, СН.

9. Противопоказания. Хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма, брадикардия, синдром слабости синусового узла, лабильная форма сахарного диабета.
10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния (уменьшение одышки, отеков), функции левого желудочка, увеличение толерантности к физической нагрузке, уменьшение ФК СН; снижение числа госпитализаций в связи с прогрессированием СН.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены: При СН (на фоне терапии сердечными гликозидами, диуретиками и ингибиторами АПФ) начинают с 25 мг 1-2 раза/сут в течение 2 недель. При хорошей переносимости (отсутствии побочных эффектов) увеличивают дозу до 50 мг 2 раза/сут, затем до 75-100 мг 2 раза/сут (при массе тела менее 85 кг максимальная доза составляет 100 мг 2 раза/сут, более 85 кг — 400 мг 2 раза/сут), если лечение прерывается более чем на 2 недели, лечение возобновляют с 25 мг. Препарат отменяют при непереносимости (бронхоспазм, аллергическая реакция, нарушение ритма сердца, обострение симптомов перемежающейся хромоты и т.д.); синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии, резкого замедления ритма, бронхоспазма и других побочных эффектов.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др.: особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет; почечная недостаточность не приводит к значимым изменениям фармакокинетики метопролола; при циррозах печени значительно повышается биодоступность (до 85%), увеличивается Т1/2 – до 7-12 ч; с осторожностью назначается пациентам, работающим с машинами и механизмами (в т. ч управляющими транспортными средствами) – снижается скорость реакции; с осторожностью ( в меньших начальных дозах) назначается больным с нарушением периферического кровообращения ( болезнь Рейно, облитерирующие заболевания периферических артерий), при феохромацитоме – возможно развитие гипертонического криза; при сахарном диабете – маскируются симптомы гипогликемии, не рекомендуется принимать (-блокаторы при беременности; больным, пользующимся контактными линзами, необходимо учитывать возможное снижение продукции слезной жидкости.

15. Побочные эффекты и осложнения: головная боль, головокружение, слабость (чаще в начале лечения), нарушение сна, депрессивное настроение, парастезии, брадикардия, ортостатическая гипотония, редко, синкопальные состояния (редко, в начале лечения), чихание, заложенность носа, бронхоспазм или одышка (у предрасположенных пациентов), тошнота, боли в животе, диарея, запор, рвота, кожные аллергические реакции (экзантема, крапивница, зуд), обострение псориаза, боли в конечностях, обострение симптомов перемежающейся хромоты и синдрома Рейно, импотенция, уменьшение слезоотделения, повышение трансаминаз сыворотки, тромбоцитопения, лейкопения.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: При одновременном применении с: диуретиками, ингибиторами АПФ, блокаторами кальциевых каналов, нитроглицерином усиливается гипотензивное действие; антиаритмическими препаратами – увеличивают риск возникновения побочных эффектов, (при одновременном назначении антиаритмики нельзя вводить в/в); сахароснижающими препаратами – усиливает эффект инсулина, уменьшает или маскирует симптомы гипогликемии; снижает эффекты пероральных гипогликемических препаратов; этанолом – взаимное усиление угнетающего влияния на ЦНС; на фоне общей анестезии – суммируется ослабление сократимости миокарда при взаимодействии с наркозными средствами.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств.

Логимакс (ASTRA, Швеция) - препарат, содержащий фелодипин 5 мг и метопролол 47,5 мг или фелодипин 10 мг и метопролол 95 мг.
18. Предостережения и информация для пациента: первую дозу препарата следует принимать сидя или лежа, запивать достаточным количеством жидкости. Пользующимся контактными линзами необходимо учитывать возможное снижение продукции слезной жидкости.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка: 

Беталок (EGIS, Венгрия)
Таблетки по 100 мг по 20 шт. в упаковке.
Корвитол (BERLIN-CHEMIE, Германия)

Таблетки по 50 и 100 мг, по 50 шт. в упаковке.
Метопролол-акри (Россия)

Таблетки по 50 мг, по 50 шт. в упаковке
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
АНТИАНГИНАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

ВАЗОДИЛАТАТОРЫ

ГИДРАЛАЗИН (hydralazine)

1. Международное непатентованное название. Гидралазин

2. Основные синонимы. Апрессин 

3. Фармакотерапевтическая группа. Гипотензивные средства.
4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты: Блокирует постсинаптические альфа1-адренорецепторы, в частности, в кровеносных сосудах и препятствует сосудосуживающему влиянию симпатической иннервации и циркулирующих в крови катехоламинов. Уменьшая пред- и постнагрузку на сердце, способствует улучшению системной и внутрисердечной гемодинамики при СН, в том числе увеличивает сердечный выброс; уменьшает общее периферическое сопротивление; снижает Адб увеличивает ЧСС; вызывает расширение периферических вен.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Суточные дозы гидралазина до 300 мг в комбинации с изосорбидом динитрата 160 мг на фоне лечения сердечными гликозидами и диуретиками, вероятно, оказывают какое-то влияние на снижение смертности у больных с хронической СН, но не влияют на число госпитализаций. по поводу СН. При использовании указанных доз данная комбинация повышает способность выполнять нагрузку в большей степени, чем эналаприл (уровень убедительности доказательств В) [43]. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Данных нет.

8. Показания. СН с высокой постнагрузкой в составе комбинированной терапии, умеренная и тяжёлая артериальная гипертензия (в комбинации с бета-адреноблокаторами и диуретиками), гипертонические кризы. 

9. Противопоказания. Системная красная волчанка, выраженная тахикардия, стеноз аортального клапана, лёгочное сердце, аневризма аорты, порфирия, артериальная гипертензия, беременность, грудное вскармливание.

10. Критерии эффективности. Улучшение клинического состояния больного (уменьшение отеков, одышки), снижение АД, увеличение фракции выброса. 

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены: Внутрь: начальная доза 25 мг 3-4 раза/сут после еды, постепенно увеличивают до 50 мг 3-4 раза/сут. Отменяют при появлении симптомов передозировки.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.
13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует иметь в виду возможность гипотонии, тахикардии, головной боли и других побочных эффектов. Не следует применять в остром периоде инфаркта миокарда, при прогрессирующей стенокардии.

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, у детей в различных возрастных группах, в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. У больных пожилого возраста ограничений по применению не описано. При беременности противопоказан. Нарушение функций почек, ИБС (может провоцировать приступы стенокардии, не следует применять после инфаркта миокарда до достижения стабильного состояния), цереброваскулярная болезнь, иногда при парентеральном введении даже низких дозвозможно чрезмерно быстрое снижение АД. При возникновении необъяснимого уменьшения массы тела, артрита и других неспецифических реакций следует исключать наличие волчаночноподобного синдрома.

15. Побочные эффекты и осложнения. При назначении в качестве монотерапии может вызывать тахикардию и задержку жидкости. Тошнота и рвота, головная боль, волчаночноподобный синдром, редко сыпь, лихорадка, изменения в лейкоцитарной формуле крови, гемолитическая анемия, периферические невриты. Побочные эффекты незначительны, если доза не превышает 100 мг/сут.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Усиливает эффекты ингибиторов МАО, симпатомиметиков, диуретиков, бета-блокаторов. Не совместим с алкалоидами спорыньи 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств: 

Адельфан-эзидрекс (NOVARTIS PHARMA SERVICES, Швейцария) - препарат, содержащий резерпин 0,1 мг, гидралазин 10 мг и гидрохлоротиазид 10 мг.

18. Предостережения и информация для пациента. Следует учитывать возможность артериальной гипотонии, учащения приступов стенокардии. При длительном применении необходимо контролировать показатели крови (гемоглобин, тромбоциты, лейкоциты).

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка:

Апрессин (ICN ОКТЯБРЬ, Россия)

Таблетки, покрытые оболочкой, 10 и 25 мг, по 50 шт. в упаковке.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ИЗОСОРБИД МОНОНИТРАТ (isosorbide mononitrate)
1. Международное непатентованное название. Изосорбид мононитрат. 

2. Основные синонимы: Изомонат, Кардикс Моно, Кардисорб, Монизид, Монизол, Моно Мак, Монолонг, Мононит, Мононитрат, Мононитрат ОФ, Моносан, Моночинкве, Оликард, Пектрол, Плодин, Эфокс. Фармакотерапевтическая группа. Антиангинальные средства.

3. Фармакотерапевтическая группа. Антиангинальные средства.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Антиангинальное действие: В клетках гладких мышц сосудов метаболизируется до S-нитрозола и оксида азота (NО), стимулирующих цитозольную гуанилатциклазу, повышает содержание цГМФ, расслабляет гладкие мышцы и снижает тонус сосудов. Гемодинамические эффекты: уменьшение преднагрузки (за счет расширения периферических вен) и постнагрузки на миокард (за счет снижения общее периферическое сопротивление), уменьшение потребности миокарда в кислороде, расширение коронарных артерий и улучшение коронарного кровотока, понижает давление в малом круге кровообращения, понижает давление наполнения левого желудочка.
5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Комбинация гидралазина и изосорбида динитрата является альтернативой при противопоказаниях к назначению ингибиторов АПФ или их непереносимости. Суточные дозы гидралазина до 300 мг в комбинации с изосорбидом динитрата 160 мг на фоне лечения сердечными гликозидами и диуретиками, вероятно, оказывают какое-то влияние на снижение смертности у больных с хронической СН, но не влияют на число госпитализаций по поводу СН. При использовании указанных доз данная комбинация повышает способность выполнять нагрузку в большей степени, чем эналаприл. Действие нитратов по отдельности или в сочетании при их добавлении к ингибиторам АПФ неизвестно. Отсутствуют данные, свидетельствующие о положительном действии изолированного применения нитратов. Уровень убедительности доказательств - В.

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований: Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов: Быстро и почти полностью всасывается из желудочно-кишечного тракта, биодоступность – 100%, распределяется по всему организму. Максимальная концентрация в плазме крови достигается через 1-1,5 ч, эффект продолжается 8-10 ч. Т1/2 - около 5 ч. Экскретируется в виде глюкуронидов преимущественно почками.

8. Показания. ИБС, стенокардия, постинфарктый период, СН, артериальная гипертония, периферический вазоспазм (облитерирующий эндартериит, ангиоспастический ретинит).

9. Противопоказания. Кровоизлияния в мозг, травмы головы, тампонада перикарда, констриктивный перикардит, гипертрофическая кардиомиопатия, тяжелая гипотензия, глаукома, анемия, гипертиреоидизм, печеночная недостаточность, гиперкинезия желудка и кишечника, синдром мальабсорбции, детский возраст, беременность, грудное вскармливание.

10. Критерии эффективности: улучшение общего состояния, показателей системной гемодинамики, увеличение толерантности к физической нагрузке.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь, запивая небольшим количеством воды, по 20-40 мг 2-3 /сут или по 40 мг 1раз/сут в качестве поддерживающей дозы. Препарат отменяют при непереносимости (аллергическая реакция, головные боли и т.д.); отмена препарата производится под наблюдением врача.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка. 

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. При сильной головной боли рекомендуется снизить дозу. Для предупреждения развития привыкания не рекомендуется принимать назначенную дозу в одно и то время суток или через равные промежутки времени.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет.
15. Побочные эффекты и осложнения. Головная боль, головокружение, слабость (чаще в начале лечения). 

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Повышает эффект гипотензивных средств. Капотен уменьшает развитие толерантности к нитратам. Риск возникновения глубокой гипотензии увеличивает этиловый спирт.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Следует учитывать возможность возникновения в начале лечения головной боли, головокружения, проходящих в среднем через неделю приема препарата.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента. Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18).

20. Формы выпуска, дозировка: 

Изосорбид мононитрат (Россия)

Таблетки, 20 мг и 40мг по 10 и 20 шт. в упаковке.
Оликард ретард (SOLVAY, Германия)

капсулы-ретард, 40 и 60 мг, по 20 шт. в упаковке. 

Эфокс (SCHWARZ PHARMA, Германия)

Таблетки, 20 мг, по 50 шт. в упаковке.

Таблетки ретард, 50 мг, по 30шт. в упаковке. 

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ИЗОСОРБИД ДИНИТРАТ (isosorbide dinitrate)
1. Международное непатентованное название. Изосорбид динитрат.

2. Перечень основных синонимов Аэросонит, Динитросорбилонг, Изо Мак, Изодинит, Изокет, Изолонг, Изосорб, Изосорбида динитрат, Кардикет, Кардикс, Кардонит, Нисоперкутен, Нитросорбид, Нитросорбид-Н.С., Нитросорбид-УВИ.

3. Фармакотерапевтическая группа. Антиангинальные средства.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Антиангинальное действие. В клетках гладких мышц сосудов метаблеткиолизируется до S-нитрозола и оксида азота (NО), стимулирующих цитозольную гуанилатциклазу, повышает содержание цГМФ, расслабляет гладкие мышцы и снижает тонус сосудов. Гемодинамические эффекты: уменьшение преднагрузки (за счет расширения периферических вен) и постнагрузки на миокард (за счет снижения общего периферического сопротивления), уменьшение потребности миокарда в кислороде, расширение коронарных артерий и улучшение коронарного кровотока.
5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Комбинация гидралазина и изосорбида динитрата является альтернативой при противопоказаниях к назначению ингибиторов АПФ или их непереносимости. Применение гидралазина в дозах до 300 мг в комбинации с изосорбидом динитрата в дозе 160 мг на фоне лечения сердечными гликозидами и диуретиками снижает смертность у больных с СН, но не влияет на число госпитализаций по поводу СН. При использовании указанных доз эта комбинация приводит к увеличению способности выполнять нагрузку в большей степени, чем эналаприл. Действие нитратов по отдельности или в сочетании при их добавлении к ингибиторам АПФ неизвестно. Отсутствуют данные, свидетельствующие о положительном действии изолированного применения нитратов. Уровень убедительности доказательств – В. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований: данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов: быстро и почти полностью всасывается из желудочно-кишечного тракта, биодоступность при приеме внутрь составляет около 22%, при сублингвальном приеме – 59% распределяется по всему организму. Максимальная концентрация в плазме крови достигается через 1-1,5 ч. Изосорбид динитрат подвергается эффекту «первого прохождения» и биотрансформируется до 5-мононитрата и 2-мононитрата. Т1/2 при приеме внутрь - около 4 ч. 

8. Показания. ИБС, стенокардия, постинфарктый период, СН, артериальная гипертония.

9. Противопоказания. Кровоизлияния в мозг, травмы головы, тампонада перикарда, констриктивный перикардит, гипертрофическая кардиомиопатия, тяжелая гипотензия, глаукома, анемия, гипертиреоидизм, печеночная недостаточность, гиперкинезия желудка и кишечника, синдром мальабсорбции, детский возраст, беременность, грудное вскармливание, кардиогенный шок.

10. Критерии эффективности: улучшение общего состояния, показателей системной гемодинамики, увеличение толерантности к физической нагрузке.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены: Средняя суточная доза составляет 80-160 мг, разделенные на несколько приемов. Начинают лечение с более низких доз, при необходимости дозу постепенно повышают. Суточную дозу препарата лучше разделить на 2-3 приема с интервалом около 7 ч между приемами. Отменяют при непереносимости (аллергическая реакция), постепенно, чтобы избежать приступов стенокардии.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала: при сильной головной боли рекомендуется снизить дозу. Для предупреждения развития привыкания не рекомендуется принимать назначенную дозу в одно и то время суток или через равные промежутки времени. Препарат не применяется для купирования острого приступа ангинозных болей.

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др.: У лиц пожилого возраста изосорбида динитрат может вызывать ортостатическую гипотензию. Не следует назначать нитраты с замедленным высвобождением пациентам с синдромом мальабсорбции или со спазмами желудочно-кишечного тракта.

15. Побочные эффекты и осложнения: Головная боль, головокружение, слабость (чаще в начале лечения), беспокойство, гиперемия лица, ощущение жара, ортостатическая гипотензия, тахикардия, тошнота.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. Повышает эффект гипотензивных средств. Капотен уменьшает развитие толерантности к нитратам. Риск возникновения глубокой гипотензии увеличивает этиловый спирт.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств: нет.

18. Предостережения и информация для пациента: первую дозу препарата следует принимать сидя или лежа, запивать достаточным количеством жидкости, после длительного сидения или лежания пациенты должны с осторожностью вставать.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка: 

Изо Мак ретард (HEINRICH MACK, Германия)

Капсулы, 20 и 40 мг, по 30 и 50 шт. в упаковке.
Кардикет ((SCHWARZ PHARMA, Германия)

Таблетки ретард, 20, 40, 60 мг, по 50 шт. в упаковке.

Капсулы ретард, 120 мг, по 20 шт. в упаковке. 
Нитросорбид (АКРИХИН, Россия)

Таблетки,10 мг, по 10 шт. в упаковке. 

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
ВАЗОПРЕССОРНЫЕ СРЕДСТВА

ДОБУТАМИН (dobutaminum)
1. Международное непатентованное название. Добутамин 

2. Основные синонимы: Добутамин Гексал, Добутамин Гиулини, Добутамин Никомед, Добутрекс.
3. Фармакотерапевтическая группа. Вазопрессорные средства.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Кардиотоническое средство, оказывающее сильное положительное ино-, и слабое хроно- и батмотропное действие; кратковременно увеличивает сердечный выброс, учащает ЧСС, слабо влияет на общее переферическое сопротивление.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Применение ограничивается парентеральным введением при быстром прогрессировании тяжелой СН в сочетании с артериальной гипотензией или при СН в качестве "моста" к трансплантации сердца. У больных с тяжелой СН прерывистое введение добутамина приводит к увеличению смертности, несмотря на первоначальное гемодинамическое улучшение (уровень убедительности доказательств С).

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. После в/вго введения эффект начинается уже чрез 1-2 мин и достигает максимума через 10 мин. Т1/2 - составляет 2 мин. Экскретируется почками.

8. Показания. Острая и хроническая СН (в качестве временного вспомогательного средства на фоне сновной терапии).

9. Противопоказания. Идиопатический гипертрофический субаортальный стеноз, гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, тяжелый стеноз аорты, тампонада сердца, констриктивный перикардит, гиповолемия, одновременный прием ингибиторов МАО.

10.  Критерии эффективности: увеличение АД, фракции выброса ЛЖ, учащение ЧСС, усиление диуреза.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены: В/в капельно, либо путем прерывистой инфузии со скоростью 2,5-10 мкг/кг/мин. Для приготовления инфузии используют изотоничекие растроры натрия хлорида или глюкозы. Применяют для кратковременной терапии в период до 1-4 дней (при необходимости дольше, но не более 14 дней). Препарат отменяют при появлении симптомов передозировки: нарушения ритма сердца, тахикардия, повышение систолического АД.

12. Передозировка. Проявляется анорексией, тошнотой, рвотой, сердцебиением, чувством тревоги, головной болью, одышкой, приступами стенокардии, артериальной гипертензией, тахиаритмиями. Препарат отменяют, вводят гипотензивные средства.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует строго соблюдать скорость инфузии препарата, учитывать возможность резкого повышения АД при быстром введении. Применять только для кратковременной терапии. 

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, у детей в различных возрастных группах, в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. У больных пожилого возраста ограничений по применению не описано. При беременности и лактации применяют только по жизненным показаниям. 

15. Побочные эффекты и осложнения: тошнота, тахикардия, мерцательная аритмия, боли в области сердца и в груди, одышка, повышение АД; гипокалиемия, петехиальные кровотечения, флебит, некроз кожи в месте введения; аллергические реакции (кожная сыпь, лихорадка, бронхоспазм, эозинофилия).

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Бета-блокаторы снижают положительный инотропный эффект, может нарастать общее периферическое сопротивления. Более выраженное нарастание сердечного выброса при сочетании с натрия нитропруссидом. Несовместим с этанолом, растворами содержащими натрия бисульфат, этанол, натрия бикарбонат и другими растворами с щелочной реакцией.

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств: нет

18. Предостережения и информация для пациента. Препарат применяется строго по назначению врача и только для кратковременной терапии.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о кратковременном приеме препарата и возможных побочных эффектах при его приеме. 

20. Формы выпуска, дозировка:
Добутамин Гексал (HEXAL, Германия) 

Порошок лиофилизированный для приготовления раствора для инъекций (флаконы), 530 мг.
Добутрекс (ELILILLY, Германия) 

Порошок лиофилизированный для приготовления раствора для инъекций (флаконы), 530 мг.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

ДОПАМИН (dopaminum)
1. Международное непатентованное название. Допамин.

2. Основные синонимы. Допамин АВД, Допамин Джулини, Допамин Солвей, Допамина гидрохлорид, Допмин, Дофамин, Дофамин-Дарница. 

3. Фармакотерапевтическая группа. Вазопрессорные средства.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты: В терапевтических дозах стимулирует дофаминергические рецепторы, в больших – возбуждает бета-адренорецепторы, в высоких дозах - бета- и альфа-адренорецепторы; оказывает положительный ино-, хронотропный эффект, учащает ЧСС, увеличивает сердечный выброс, увеличивает общее периферическое сопротивление и АД, улучшает периферическое кровообращение (особенно при шоковых состояниях), избирательно расширяет почечные и брыжеечные сосуды.

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Уменьшает клинические проявления СН (одышку, отеки) и улучшает гемодинамические показатели (фракцию выброса ЛЖ) (уровень убедительности доказательств С). Однако применение ограничивается парентеральным введением при быстром прогрессировании тяжелой СН в сочетании с артериальной гипотензией или при СН в качестве "моста" к трансплантации сердца. Длительное введение (более чем в течение 2 недель), использование больших доз ухудшает течение СН, несмотря на первоначальное улучшение.

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. После приема внутрь в желудочно-кишечном тракте всасывается плохо. Через гематоэнцефалический барьер не проходит. При в/в инфузии быстро метаболизируется, действие прекращается через 5-10 мин. после инфузии.

8. Показания. Острая и хроническая СН (в качестве временного вспомогательного средства на фоне основной терапии), артериальная гипотония, шок различного генеза.
9. Противопоказания. Феохромацитома, тиреотоксикоз, тяжелые нарушения ритма сердца, облитерирующие заболевания сосудов, аденома простаты, бронхиальная астма, беременность и грудное вскармливание.

10. Критерии эффективности. Повышение АД, увеличение фракции выброса ЛЖ.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены: В/в капельно. Взрослым вводят со скоростью 5 мкг/кг/мин в среднем в течение 2-3 ч. Для приготовления инфузии используют изотоничекие растроры натрия хлорида или глюкозы. Применяют для кратковременной терапии в период до 1-4 дней (при необходимости дольше, но не более 14 дней). Препарат отменяют при появлении симптомов передозировки: нарушения ритма сердца, тахикардия, повышение систолического АД.

12. Передозировка. Проявляется анорексией, тошнотой, рвотой, сердцебиением, чувством тревоги, головной болью, одышкой, приступами стенокардии, артериальной гипертензией, тахиаритмиями. Препарат отменяют, вводят гипотензивные средства.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует строго соблюдать скорость инфузии препарата, учитывать возможность резкого повышения АД при быстром введении. Применять только для кратковременной терапии. 

14. Особенности применения и ограничения при беременности, кормлении грудью, у детей в различных возрастных группах, в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. У больных пожилого возраста ограничений по применению не описано. При беременности противопоказан.

15. Побочные эффекты и осложнения. Тошнота, рвота, повышение АД, стенокардия, нарушения проводимости сердца, парастезии, тремор, беспокойство, головная боль, боли в конечностях, спазм периферических сосудов, при попадании под кожу некрозы.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Усиливает эффекты ингибиторов МАО, симпатомиметиков, диуретиков. Несовместим с алкалоидами спорыньи. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется. 

18. Предостережения и информация для пациента. Препарат применяется строго по назначению врача и только для кратковременной терапии.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о кратковременном приеме препарата и возможных побочных эффектах при его приеме. 

20. Формы выпуска, дозировка:

Допамин АВД (ASTA MEDIKA, Германия)

Раствор для инъекций (ампулы), 10 мг/мл, 10 мл.
Допамин Солвей 200 (SOLVEY PHARMA, Нидерланды )

Раствор для инъекций (ампулы), 40 мг/мл, 5 мл.
Дофамин (Россия)

Субстанция; раствор для инъекций (ампулы), 0,5 и 4%, 5 мл.

21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.
АНТИАРИТМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

АМИОДАРОН (amiodaronum)

1. Международное непатентованное название. Амиодарон.

2. Основные синонимы: Амиодарон Гексал, Амиокордин, Амиодарона гидрохлорид, Кардиодарон, Кордарон, Опакордэн, Седакорон.
3. Фармакотерапевтическая группа. Противоаритмические средства.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Блокада (- и (-адренорецепторов и глюкагоновых рецепторов. Антиаритмические эффекты: увеличение длительности третьей фазы потенциала действия, удлинение рефрактерного периода, замедление предсердной и атрио-вентрикулярной проводимости, уменьшение синусового автоматизма, возбудимости миокарда. Не изменяет внутрижелудочковую проводимость; не обладает отрицательным инотропным эффектом. Антиангинальный эффект: уменьшение общего периферического сопротивления, снижение потребности миокарда в кислороде, увеличение коронарного кровотока. 

5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Метаанализ исследований по использованию амиодарона в комплексной терапии больных с симптомами СН свидетельствует о способности препарата снижать риск смерти на 13%. Снижение риска смерти наибольшее у больных с выраженной СН - на 34%, недостоверно - в группе больных с ишемической этиологией СН. Является средством выбора у больных с желудочковыми нарушениями ритма, в том числе бессимптомными; для стандартной терапии СН не используется (уровень убедительности доказательств – В) [70, 92]. 

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов. Биодоступность при приеме внутрь 30-80 %. Смах достигается через 3-7 ч. равновесная концентрация в плазме создается в течение одного – нескольких месяцев. Т1/2 - 20–100 дней. В первые дни лечения накапливается во всех тканях, особенно в жировой. Элиминация начинается через несколько дней. Экскретируется печенью. После прекращения приема выведение продолжается несколько месяцев.

8. Показания. Суправентрикулярная или вентрикулярная тахикардия, фибриляция желудочков, тахикардия при синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта, ИБС, пароксизмальная мерцательная аритмия; дисфункция левого желудочка. 

9. Противопоказания. Гиперчувствительность (аллергические реакции), в том числе к йоду, хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма, брадикардия, синдром слабости синусового узла, синоатриальная блокада, удлинение интервала QT, дисфункция щитовидной железы, порфирии; беременность и период лактации.

10. Критерии эффективности. Урежение частоты сердечных сокращений, купирование тахиаритмии.

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь, 200-300 мг 2 раза/сут в течение первой недели, 200 мг 2 раза /сут - второй недели, с последующим уменьшением дозы до 200 мг/сут, поддерживающая доза 200 мг/сут. Препарат отменяют при возникновении побочных эффектов, при гипертиреоидизме; синдром отмены не описан.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка. 

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. В связи с влиянием препарата на функцию щитовидной железы, зрение следует регулярно контролировать состояние больного, каждые 6 мес. проводить осмотры окулистом, эндокринологом (при возможности – исследование гормонов щитовидной железы), при симптомах, указывающих на возможность развития пневмонита или фиброза легких (одышка, кашель), проводят рентгенологическое исследование легких. 

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет; начинать лечение следует под наблюдением специалиста; при почечной недостаточности, повышении печеночных ферментов дозу уменьшают вдвое или отменяют препарат.

15. Побочные эффекты и осложнения: брадикардия, ортостатическая гипотония, нарушения функции щитовидной железы (гипо- или гипертиреоидизм), бронхиолит, фиброз легких, пневмонит, плеврит, пневмония, тошнота, рвота, повышение активности печёночных ферментов, холестаз, гепатит, кожные аллергические реакции (экзантема, крапивница, зуд), обострение псориаза, аллопеция, фотосенсибилизация, головная боль, сонливость, усталость, повышение внутричерепного давления, атаксия, периферические нейропатии, миопатии, экстрапирамидный тремор, нарушения зрения, связанные с невритом зрительного нерва, микроотслойка сетчатки; пигментация кожных покровов, крапивница, тромбоцитопения, анемия, эпидидимит, импотенция.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: не совместим с бепридилом, хинидиноподобными средствами, соталолом, винкамином, сультопридом, эритромицином, пентамином; усиливает эффект пероральных антикоагулянтов, препаратов наперстянки; не рекомендуется сочетать с бета-блокаторами, верапамилом, дилтиаземом, стимулирующими моторику желудочно-кишечного тракта слабительными; с остожностью комбинируют с препаратами, вызывающими гипокалиемию (диуретики, глюкокортикоиды, амфотерицин В). 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется. 

18. Предостережения и информация для пациента: Принимается строго по назначению врача. При длительном приеме следует учитывать возможность обратимого образования пигментных отложений в роговице, которые проявляются нарушением зрения (водителей ночью может ослеплять свет фар). Из-за возможности развития фототоксичных реакций слудет защищать кожу от солнечных лучей. 

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме, в том числе необходимости регулярного контроля функции щитовидной железы, зрения, показателей крови (п.18). 

20. Формы выпуска, дозировка: 

Амиодарон (RIVOPHARM, Швейцария)

Таблетки, 200 мг, по 30 и 60 шт. в упаковке.
Кордарон (SANOFI SINTHELABO, Франция)

Таблетки, 200 мг, по 30 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы), 150 мг, 3 мл.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

СОТАЛОЛ (sotalolum)

1. Международное непатентованное название. Соталол

2. Основные синонимы: Гилукор, Дароб, Лоритмик, Сотагексал, Соталекс, Сотолола гидрохлорид, Тахиталол.

3. Фармакотерапевтическая группа. Противоаритмические средства.

4. Основное фармакотерапевтическое действие и эффекты. Антиаритмический препарат III класса. Блокирует (1- и (2 -адренорецепторы. Увеличивает длительность потенциала действия; удлиняет абсолютный рефрактерный период во всех участках проводящей системы сердца; замедляет атрио-вентрикулярную проводимость. Гемодинамические эффекты: уменьшение ЧСС, снижение АД, уменьшение сократительной способности миокарда.
5. Краткие сведения о доказательствах эффективности. Метаанализ исследований по использованию соталола в комплексной терапии больных с симптомами СН свидетельствует о способности этого препарата снижать риск внезапной смерти у больных с СН, имеющих опасные для жизни желудочковые нарушения сердечного ритма (уровень убедительности доказательств – А) [28]

6. Краткие результаты фармакоэкономических исследований. Данных нет.

7. Фармакодинамика, фармакокинетика, биоэквивалентность для аналогов: Обладает отрицательными дромо -, хроно-, батмо- и инотропными эффектами. 

8. Показания. Суправентрикулярная тахиаритмия: желудочковые тахиаритмии – лечение и профилактика, пароксизмальная мерцательная аритмия, узловая тахикардия, тахикардия при синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта, стабилизация синусового ритма после кардиоверсии при мерцании и трепетании предсердий. 

9. Противопоказания. Врожденное или приобретенное удлинение интервала QT, брадикардия, синдром слабости синусового узла, атриовентрикулярная блокада II-III степени, синоатриальная блокада, тахикардия типа «пируэт», хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма, облитерирующие заболевания сосудов, метаболический ацидоз, отек гортани, тяжелый аллергический ринит, тяжёлая почечная недостаточность. 

10. Критерии эффективности. Купирование аритмии, урежение ЧСС. 

11. Принципы подбора, изменения дозы и отмены. Внутрь для лечения нарушений сердечного ритма, тахиаритмий начальная доза составляет 40 мг 2-3 раза/сутки. Доза может быть увеличена до 160 мг 3 раза/сутки с интервалом 2–3 дня под контролем ЭКГ (измерение интервала Q–T); более высокие дозы - 480–640 мг/сут назначают при жизнеугрожающих желудочковых аритмиях только под наблюдением специалиста. Препарат принимают перед едой, запивая небольшим количеством жидкости. В/в при пароксизмальных аритмиях: 20–120 мг за 10 мин. под контролем ЭКГ (повторное введение при необходимости через 6 ч). Препарат отменяют при возникновении побочных реакций (бронхоспазм, аллергическая реакция, нарушение ритма сердца, обострение симптомов перемежающейся хромоты и т. д.); отмена препарата производится постепенно, под наблюдением врача.

12. Передозировка. При приеме больших доз препарата или высокой индивидуальной чувствительности проявляется артериальной гипотензией, ступором. Для лечения передозировки назначают в/в инфузию изотонического раствора, промывание желудка.

13. Предостережения и информация для медицинского персонала. Следует учитывать возможность развития гипотонии и других побочных эффектов (п.15).

14. Особенности применения и ограничения в пожилом возрасте, при недостаточности функции печени, почек и др. Особенностей приема препарата, подбора дозы у больных пожилого возраста нет; у больных со снижением функции почек доза препарата кооригируют с учетом клиренса креатинина (при клиренсе 10-30 мл/мин дозу снижают вдвое, менее 10 мл/мин - до ¼ от суточной). 

15. Побочные эффекты и осложнения. Брадикардия, ортостатическая гипотония, синкопальные состояния (редко, в начале лечения), бронхоспазм или одышка (у предрасположенных пациентов), тошнота, боли в животе, диарея, запор, рвота, кожные аллергические реакции (экзантема, крапивница, зуд), обострение псориаза, боли в конечностях, обострение симптомов перемежающейся хромоты и синдрома Рейно, импотенция, редко нарушение сна, головная боль, головокружение, слабость, депрессия, уменьшение слезоотделения.

16. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. При одновременном применении с ингибиторами АПФ, блокаторами кальциевых каналов, нитроглицерином, другими бета-блокаторами - усиливается гипотензивное действие; антиаритмическими препаратами – увеличение риска возникновения желудочковых аритмий, усиливается кардиодепрессивный эффект (при одновременном назначении антиаритмики нельзя вводить в/в); сахароснижающими препаратами – усиливается эффект инсулина, уменьшает или маскирует симптомы гипогликемии, усиливается эффекты пероральных гипогликемических препаратов; на фоне общей анестезии – суммируется ослабление сократимости миокарда при взаимодействии с наркозными средствами; при одновременном применении резерпина, альфа-метилдопы, клонидина, гуанфацина, верапамила, возможно появление выраженной брадикардии и атрио-вентрикулярной блокады; с норадреналином и ингибиторами МАО – развитии гипертензии; с трициклическими антидепрессантами, барбитуратами, фенотиазинами – опасная гипотензия и слабость синусового узла. 

17. Применение лекарства в составе сложных лекарственных средств. Не применяется.

18. Предостережения и информация для пациента. Первую дозу препарата следует принимать сидя или лежа, запивать достаточным количеством жидкости. Пользующимся контактными линзами необходимо учитывать возможное снижение продукции слезной жидкости.

19. Дополнительные требования к информированию согласию пациента: Пациента информируют о режиме приема препарата и возможных побочных эффектах при его приеме (п.18).

20. Формы выпуска, дозировка: 

Дароб (KNOLL AG, Германия)

Таблетки, 80 и 160 мг, по 20 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы), 40мг, 4мл.
Соталекс (BRISTOL-MYERS SQUIBB, Германия)

Таблетки, 80 и 160 мг, по 30 шт. в упаковке.

Раствор для инъекций (ампулы), 40 мг, 4 мл.
21. Особенности хранения. В недоступном для детей месте.

