                                                    გამოყენების ინსტრუქცია
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20
QUADRICA 10 et QUADRICA 20
ზოგადი დახასიათება:

საერთაშორისო არაპატენტირებული  დასახელება:  ლიზინოპრილი;
ძირითადი ფიზიკურ-ქიმიური თვისებები:

კვადრიცა 10 - ღია ყვითელი ფერის, მრგვალი ფორმის, ორმხრივამოზნექილი ზედაპირის მქონე ტაბლეტები, ცალ მხარეს ჭდით;
კვადრიცა 20 - მკრთალი ვარდისფერი, მრგვალი ფორმის, ორმხრივამოზნექილი ზედაპირის მქონე ტაბლეტები, ცალ მხარეს ჭდით.
შემადგენლობა:



1  ტაბლეტი შეიცავს:   10.890 მგ ლიზინოპრილის დიჰიდრატს,  10 მგ ლიზინოპრილის ეკვივალენტურს, ან 21.780 მგ ლიზინოპრილის დიჰიდრატს, 20 მგ ლიზინოპრილის ეკვივალენტურს. 
დამხმარე ნივთიერებები: მანიტოლი, კალციუმის ჰიდროფოსფატის დიჰიდრატი, პრეჟელატინიზირებული სახამებელი, პოვიდონი, მაგნიუმის სტეარატი, საღებავი: რკინის ყვითელი ოქსიდი (E 172) (კვადრიცა 10), რკინის წითელი ოქსიდი(E 172).
გამოშვების ფორმა:
ტაბლეტი, 10 მგ ან 20 მგ.
ფარმაკოლოგიური ჯგუფი:

აგფ ინჰიბიტორები. 
ათქ-კოდი: C09AA03
ფარმაკოლოგიური თვისებები:
ფარმაკოდინამიკა:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 წარმოადგენს ანგიოტენზინ-გარდამქმნელი ფერმენტის ინჰიბიტორს, რომელიც ხასიათდება ჰიპოტენზიური მოქმედებით. იგი თრგუნავს ანგიოტენზინ I-დან ანგიოტენზინ II-ის წარმოქმნას. სისხლში ანგიოტენზინ II-ის შემცველობის შემცირება იწვევს ალდოსტერონის დონის  შემცირებას და ზრდის ბრადიკინინის სისხლძარღვების გამაფართოებელი მედიატორის შემცველობას. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 ამცირებს არტერიულ წნევას, სისხლძარღვთა საერთო პერიფერიულ წინააღმდეგობას, პრე და პოსტდატვირთვას გულზე, ზრდის გულის წუთმოცულობას და თირკმლებისადმი სისხლის მიწოდებას. მნიშვნელოვნად აფართოებს არტერიებს.
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის ანტიჰიპერტენზიული მოქმედება იწყება 1 სთ-ის შემდეგ, მაქსიმალური ეფექტი აღინიშნება 6-7 სთ-ის შემდეგ, მოქმედების ხანგრძლივობა საშუალოდ შეადგენს 24 სთ-ს,  არ ახასიათებს მოხსნის სინდრომი.
ფარმაკოკინეტიკა:
პერორალური მიღების შემდეგ ლიზინოპრილის საშუალოდ 25% აბსორბირდება კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან. საკვების მიღება გავლენას არ ახდენს ლიზინოპრილის შეწოვაზე. პრეპარატის Cmax  სისხლის პლაზმაში მიიღწევა დაახლოებით 7 სთ-ში. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 არ უკავშირდება პლაზმის ცილებს და არ განიცდის ბიოტრანსფორმაციას. პრეპარატის ნახევარგამოყოფის პერიოდი შეადგენს 12 სთ-ს. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოიყოფა უცვლელი სახით თირკმლების საშუალებით.
ჩვენება:

· არტერიული ჰიპერტენზია;
· გულის სიმპტომური  უკმარისობა (კომბინირებული თერაპიის შემადგენლობაში);

· ჰემოდინამიკურად სტაბილური პაციენტების ხანმოკლე (6 კვირა) მკურნალობა მწვავე მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ 24 საათის განმავლობაში;
· თირკმლის უკმარისობის მკურნალობა ჰიპერტენზიულ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი და ნეფროპათიის საწყისი სტადია.
მიღების წესი და დოზირება:

 კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის მიიღება პერორალურად, ერთჯერადი დღიური დოზის სახით, დაახლოებით ერთსა და იმავე დროს ყოველდღე. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 ტაბლეტების შეწოვაზე საკვები გავლენას არ ახდენს. დოზის შერჩევა ხდება ინდივიდუალურად. 
 ჰიპერტენზია:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის გამოყენება შესაძლებელია მონოთერაპიის სახით ან ანტიჰიპერტენზიულ საშუალებებთან კომბინაციაში.
საწყისი დოზა:
ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებისთვის, ზოგადად რეკომენდებული საწყისი დოზა არის 10 მგ. პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ მაღალი აქტივობის რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემა (განსაკუთრებით რენოვასკულარული ჰიპერტენზიის, მარილის და/ან მოცულობის შემცირების, გულის დეკომპენსაციის ან მძიმე ჰიპერტენზიის მქონე), შეიძლება განუვითარდეთ არტერიული წნევის ძლიერი ვარდნა საწყისი დოზის შემდეგ. ამ პაციენტებისთვის რეკომენდებულია 2.5-5 მგ საწყისი დოზა და მკურნალობა უნდა დაიწყოს ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ. თირკმლის უკმარისობის შემთხვევაში, საჭიროა უფრო დაბალი საწყისი დოზა (იხილეთ ცხრილი 1 ქვემოთ).

შემანარჩუნებელი დოზა:
ჩვეულებრივი ეფექტური შემანარჩუნებელი დოზა არის 20 მგ დღეში ერთჯერადად. ზოგადად, თუ სასურველი თერაპიული ეფექტი არ მიიღწევა 2-4 კვირის განმავლობაში, დოზა შეიძლება გაიზარდოს. გრძელვადიან კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში გამოყენებული მაქსიმალური დოზა იყო 80 მგ/დღეში.

პაციენტები, რომლებიც მკურნალობენ შარდმდენებით:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ით თერაპიის დაწყების შემდეგ შეიძლება განვითარდეს სიმპტომური ჰიპოტენზია. ეს უფრო ხშირია იმ პაციენტებში, რომლებიც ამჟამად იღებენ შარდმდენ საშუალებებს. რეკომენდებულია სიფრთხილე, რადგან ამ პაციენტებს შეიძლება ჰქონდეთ მოცულობის და/ან მარილის დეფიციტი. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ით თერაპიის დაწყებამდე 2-3 დღით ადრე, თუ შესაძლებელია, უნდა შეწყდეს შარდმდენების მიღება. ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებში, რომლებშიც შარდმდენების შეწყვეტა შეუძლებელია, კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ით თერაპია უნდა დაიწყოს 5 მგ დოზით. საჭიროა თირკმლის ფუნქციის და შრატის კალიუმის მონიტორინგი. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 შემდგომი დოზა უნდა დარეგულირდეს არტერიული წნევის რეაქციის მიხედვით. საჭიროების შემთხვევაში, შესაძლებელია შარდმდენი თერაპიის განახლება დოზირების კორექცია თირკმლის უკმარისობის დროს:
თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზირება უნდა ეფუძნებოდეს კრეატინინის კლირენსს, როგორც ეს მითითებულია ქვემოთ მოცემულ ცხრილ 1-ში.
	კრეატინინის კლირენსი (მლ/წთ)
	საწყისი დოზა (მგ/დღეში)

	< 10 მლ/წთ (ჰემოდიალიზზე მყოფი პაციენტების ჩათვლით)
	2.5 მგ/დღეში

	10-30 მლ/წთ
	2.5-5 მგ/დღეში

	30-70 მლ/წთ
	5-10  მგ/დღეში


შემანარჩუნებელი დოზა განისაზღვრება არტერიული წნევის მაჩვენებლების გათვალისწინებით (თირკმლის ფუნქციის, სისხლის პლაზმაში კალიუმის და ნატრიუმის კონტროლით).

პრეპარატი ინიშნება დღეში ერთხელ დილით, ჭამის წინ ან ჭამის შემდეგ, სასურველია ერთსა და იმავე დროს. 

გამოყენება 6-16 წლის ასაკის ბავშვებში ჰიპერტენზიით:

რეკომენდებული საწყისი დოზაა 2.5 მგ დღეში ერთხელ 20-დან <50 კგ-მდე წონის პაციენტებისთვის და 5 მგ დღეში ერთხელ ≥50 კგ წონის პაციენტებისთვის. დოზა ინდივიდუალურად უნდა დაკორექტირდეს მაქსიმალურ დღიურ დოზამდე 20 მგ 20-დან <50 კგ-მდე წონის პაციენტებში და 40 მგ ≥50 კგ წონის პაციენტებში. 0.61 მგ/კგ-ზე მეტი (ან 40 მგ-ზე მეტი) დოზები პედიატრიულ ასაკში  არ არის შესწავლილი.

თირკმლის ფუნქციის დაქვეითების მქონე ბავშვებში უნდა განიხილებოდეს უფრო დაბალი საწყისი დოზა ან დოზირების უფრო ხანგრძლივი ინტერვალი.
კლინიკური კვლევების უსაფრთხოების მონაცემები მიუთითებს, რომ კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 ზოგადად კარგად აიტანება ჰიპერტენზიულ პედიატრიულ პაციენტებში და რომ ამ ასაკობრივ ჯგუფში უსაფრთხოების პროფილი შედარებადია მოზრდილებში დაფიქსირებულთან.

გულის უკმარისობა

სიმპტომური გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 უნდა იქნას გამოყენებული შარდმდენებთან და, საჭიროების შემთხვევაში, დიგიტალისთან ან ბეტა-ბლოკატორებთან ერთად დამატებითი თერაპიის სახით. ლიზინოპრილით მკურნალობა შეიძლება დაიწყოს 2.5 მგ-ის საწყისი დოზით დღეში ერთხელ, რომელიც უნდა იქნას მიღებული ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ, რათა დადგინდეს არტერიულ წნევაზე საწყისი ეფექტი. 
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 დოზა უნდა გაიზარდოს:

- არაუმეტეს 10 მგ-ის ნამატებით;
- მინიმუმ 2 კვირის ინტერვალებით;
- მაქსიმალურ ასატან დოზამდე, მაქსიმუმ 35 მგ-მდე დღეში ერთხელ.
 დოზის კორექტირება უნდა მოხდეს ინდივიდუალური პაციენტის კლინიკური პასუხის საფუძველზე.

 სიმპტომური ჰიპოტენზიის მაღალი რისკის მქონე პაციენტებში, როგორიცაა მარილის დეფიციტი ჰიპონატრიემიით ან მის გარეშე, ჰიპოვოლემიის მქონე პაციენტები ან ინტენსიური შარდმდენი თერაპიის მიმღები პაციენტები, კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 თერაპიის დაწყებამდე, თუ შესაძლებელია, უნდა მოხდეს ამ მდგომარეობების კორექცია. საჭიროა თირკმლის ფუნქციის და შრატში კალიუმის დონის მონიტორინგი.
მწვავე მიოკარდიუმის ინფარქტი
 პაციენტებმა საჭიროებისამებრ უნდა მიიღონ რეკომენდებული სტანდარტული მკურნალობა, როგორიცაა თრომბოლიტიკური საშუალებები, ასპირინი და ბეტა-ბლოკატორები. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 ერთად შეიძლება გამოყენებულ იქნას ინტრავენური ან ტრანსდერმული გლიცერილ ტრინიტრატი.
საწყისი დოზა (ინფარქტიდან პირველი 3 დღე):
 კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 მკურნალობა შეიძლება დაიწყოს სიმპტომების დაწყებიდან 24 საათის განმავლობაში. მკურნალობა არ უნდა დაიწყოს, თუ სისტოლური წნევა 100 მმ.ვწყ.სვ-ზე ნაკლებია. ლიზინოპრილის საწყისი დოზაა 5 მგ პერორალურად, შემდეგ 5 მგ 24 საათის შემდეგ, 10 მგ 48 საათის შემდეგ და 10 მგ დღეში ერთხელ. დაბალი სისტოლური წნევის მქონე პაციენტებს (120 მმ.ვწყ.სვ. ან ნაკლები) მკურნალობის დასაწყისში ან ინფარქტიდან პირველი 3 დღის განმავლობაში უნდა მიეცეთ უფრო დაბალი დოზა - 2.5 მგ პერორალურად.

თირკმლის უკმარისობის შემთხვევაში (კრეატინინის კლირენსი <80 მლ/წთ), ლიზინოპრილის საწყისი დოზა უნდა დარეგულირდეს პაციენტის კრეატინინის კლირენსის მიხედვით (იხ. ცხრილი 1).

შემანარჩუნებელი დოზა:
 შემანარჩუნებელი დოზა არის 10 მგ დღეში ერთხელ. ჰიპოტენზიის განვითარების შემთხვევაში (სისტოლური წნევა 100 მმ.ვწყ.სვ.-ზე ნაკლები ან ტოლი), შეიძლება დაინიშნოს 5 მგ დღიური შემანარჩუნებელი დოზა, რომელიც დროებით შემცირდება 2.5 მგ-მდე საჭიროებისამებრ. თუ ჰიპოტენზია გაგრძელდა (სისტოლური წნევა 90 მმ.ვწყ.სვ.-ზე ნაკლები 1 საათზე მეტი ხნის განმავლობაში), კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 მიღება უნდა შეწყდეს. მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს 6 კვირის განმავლობაში, რის შემდეგაც პაციენტი ხელახლა უნდა შეფასდეს. პაციენტებმა, რომლებსაც განუვითარდებათ გულის უკმარისობის სიმპტომები, უნდა გააგრძელონ კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 მიღება.
შაქრიანი დიაბეტის თირკმლის გართულებები:
მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით და ნეფროპათიის განვითარების შემთხვევაში, ჰიპერტენზიულ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი და ნეფროპათია, დოზა შეადგენს ლიზინოპრილის 10 მგ-ს დღეში ერთხელ, რომლის გაზრდა შესაძლებელია 20 მგ-მდე დღეში ერთხელ, საჭიროების შემთხვევაში, 90 მმ.ვწყ.სვ-ზე ნაკლები დიასტოლური წნევის მისაღწევად.

თირკმლის უკმარისობის შემთხვევაში (კრეატინინის კლირენსი <80 მლ/წთ), კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 საწყისი დოზა უნდა დარეგულირდეს პაციენტის კრეატინინის კლირენსის მიხედვით (იხ. ცხრილი 1).

პედიატრიული პოპულაცია:
 ჰიპერტენზიულ ბავშვებში (>6 წლის) ეფექტურობისა და უსაფრთხოების გამოცდილება შეზღუდულია, მაგრამ სხვა ჩვენებების შესახებ გამოცდილება არ არსებობს. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოყენება არ არის რეკომენდებული ჰიპერტენზიის გარდა სხვა ჩვენებების მქონე ბავშვებისთვის. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოყენება არ არის რეკომენდებული 6 წლამდე ასაკის ბავშვებისთვის ან თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე ბავშვებისთვის.

გამოყენება ხანდაზმულებში:
 კლინიკურ კვლევებში პრეპარატის ეფექტურობის ან უსაფრთხოების პროფილის ასაკთან დაკავშირებული ცვლილებები არ დაფიქსირებულა. თუმცა, რადგან თირკმლის ფუნქცია ასაკის მატებასთან ერთად უარესდება, კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის საწყისი დოზის დასადგენად უნდა იქნას გამოყენებული ცხრილი 1-ში მოცემული რეკომენდაციები. შემდეგ დოზა უნდა დარეგულირდეს არტერიული წნევის რეაქციის მიხედვით.

გამოყენება თირკმლის ტრანსპლანტაციის შემდგომ პაციენტებში:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოყენების გამოცდილება პაციენტებში, რომლებსაც ახლახან გადაუნერგეს თირკმელი, არ არსებობს. ამიტომ, ლიზინოპრილით მკურნალობა არ არის რეკომენდებული.

 თირკმლის გადანერგვის მქონე პაციენტებში გამოყენება:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოყენების გამოცდილება თირკმლის გადანერგვის მქონე პაციენტებში არ არსებობს. 

 გვერდითი მოვლენები:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 ისევე როგორც სხვა პრეპარატებმა, შეიძლება გამოიწვიოს გვერდითი რეაქციები, რომლებიც ყველასთან არ ვლინდება, შემდეგი სიხშირით: ძალიან ხშირი (≥ 1/10), ხშირი (≥ 1/100-დან < 1/10-მდე), არახშირი (≥ 1/1,000-დან < 1/100-მდე), იშვიათი (≥ 1/10,000-დან < 1/1,000-მდე), ძალიან იშვიათი (< 1/10,000), უცნობი (არსებული მონაცემებით შეფასება შეუძლებელია).

   სისხლისა და ლიმფური სისტემის მხრივ:
იშვიათი: ჰემოგლობინის დონის შემცირება, ჰემატოკრიტის შემცირება, ნეიტროპენია, თრომბოციტოპენია, აგრანულოციტოზი, ძვლის ტვინის ფუნქციის დათრგუნვა, პანციტოპენია, ლიმფადენოპათია, აუტოიმუნური დაავადებები;
არახშირი: ანემია, მათ შორის აპლასტიური და ჰემოლიზური;
იმუნური სისტემის მხრივ:

უცნობი: ანაფილაქსიური/ანაფილაქტოიდური რეაქცია;
მეტაბოლიზმის და კვების სისტემის მხრივ:

ძალიან იშვიათი: ჰიპოგლიკემია;
ნერვული და ფსიქიკური სისტემის მხრივ:

ძალიან ხშირი: თავბრუსხვევა;

ხშირი: თავის ტკივილი, სინკოპე, გემოვნების შეცვლა/დარღვევა;
არახშირი: ძილის დარღვევა, განწყობის ცვლილებები, პარესთეზია, ვერტიგო, ჰალუცინაციები, აგზნებადობა, ცნობიერების დაბინდვა;
იშვიათი: ანომალური სიზმრები;
სიხშირე უცნობია: დეპრესიული სიმპტომები;
გრძნობათა ორგანოების მხრივ:
ძალიან ხშირი: მხედველობის დაბინდვა, 

ყურისა და ლაბირინთის მხრივ

არახშირი: ტინიტუსი;
გულის და სისხლძარღვთა სისტემის მხრივ:

ხშირი: ორთოსტატული ეფექტები (ჰიპოტენზიის ჩათვლით), ტკივილი მკერდის არეში, რიტმის დარღვევები, სტენოკარდია;
არახშირი: მიოკარდიუმის ინფარქტი ან ცერებროვასკულური დარღვევები, შესაძლოა გამოწვეული ჭარბი ჰიპოტენზიით მაღალი რისკის მქონე პაციენტებში, გულისცემის შეგრძნება, ტაქიკარდია; სახის წამოხურება;
იშვიათი: რეინოს ფენომენი;
სასუნთქი გზების, გულმკერდის და შუასაყრის სისტემის მხრივ:

ძალიან ხშირი: ხველა;
ხშირი: დისპნოე;
არახშირი: რინორეა, ყელის ტკივილი, ხმის ჩახლეჩა, ბრონქოსპაზმი;
იშვიათი: რინიტი, ალერგიული ალვეოლიტი/ეოზინოფილური პნევმონია, ფილტვის ინფილტრატები;
კუჭ-ნაწლავის სისტემის მხრივ:

ძალიან ხშირი: გულისრევა;
ხშირი: დიარეა, მუცლის ტკივილი;
არახშირი: გაუვალობა, პანკრეატიტი, დისპეფსია, ღებინება, ანორექსია, ყაბზობა, კლუჭის გაღიზიანება, პირის სიმშრალე, პეპტიური წყლული; 

იშვიათი: სტომატიტი, გლოსიტი;
ძალიან იშვიათი: ნაწლავის ანგიონევროზული შეშუპება;
ჰეპატო-ბილიარული სისტემის მხრივ:

იშვიათი: ღვიძლის უკმარისობა, ჰეპატიტი (ჰეპატოცელულური ან ქოლესტაზური), ჰეპატიტი ნეკროზის ჩათვლით, ქოლესტაზი, მათ შორის სიყვითლთ მიმდინარე;
კანისა და კანქვეშა ქსოვილის სისტემის მხრივ:

ხშირი: გამონაყარი, ჰიპერმგრძნობელობა, ანგიონევროზული შეშუპება;
არახშირი: დიაფორეზი, ქავილი, ჭინჭრის ციება, ალოპეცია;
იშვიათი: ფსორიაზი, ჰიპერმგრძნობელობა/ანგიონევროზული შეშუპება: სახის, კიდურების, ტუჩების, ენის, ხორხის და/ან ხორხის ანგიონევროზული შეშუპება;

ძალიან იშვიათი: ოფლიანობა, პემფიგუსი, ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი, სტივენს-ჯონსონის სინდრომი, მულტიფორმული ერითემა, კანის ფსევდოლიმფომა.

აღწერილია სიმპტომების კომპლექსი, რომელიც შეიძლება მოიცავდეს შემდეგიდან ერთს ან რამდენიმეს: ცხელება, ვასკულიტი, მიალგია, ართრალგია/ართრიტი, დადებითი ანტინუკლეარული ანტისხეულები (ANA), სისხლის წითელი უჯრედების დალექვის სიჩქარის (ESR) მომატება, ეოზინოფილია და ლეიკოციტოზი, გამონაყარი, ფოტომგრძნობელობა ან სხვა დერმატოლოგიური გამოვლინებები.
ჩონჩხ-კუნთოვანი, შემაერთებელი ქსოვილისა და ძვლის მხრივ
არახშირი: კუნთების სპაზმი;
თირკმლისა და საშარდე სისტემის მხრივ:

არახშირი: თირკმლის დისფუნქცია, თირკმლის უკმარისობა, პროტეინურია;
იშვიათი: ოლიგურია/ანურია; 

ენდოკრინული სისტემის მხრივ:

უცნობი სიხშირე: ანტიდიურეზული ჰორმონის არაადეკვატური სეკრეციის სინდრომი (SIADH).

რეპროდუქციული სისტემის და სარძევე ჯირკვლის მხრივ:

არახშირი: იმპოტენცია;
იშვიათი: გინეკომასტია;
ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილის მდგომარეობები:

ძალიან ხშირი: ასთენია;
ხშირი: დაღლილობა;
არახშირი: ჰიპერტერმია;
ლაბორატორიული მაჩვენებლების მხრივ:

 ხშირი: შრატის კრეატინინის მომატება, ჰიპერკალიემია;
არახშირი: სისხლში შარდოვანას დონის მომატება, ჰიპონატრიემია;
იშვიათი: ღვიძლის ფერმენტების მომატება, შრატის ბილირუბინის მომატება;
უკუჩვენება:

მომატებული მგრძნობელობა კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20, პრეპარატის სხვა კომპონენტების ან სხვა აგფ ინჰიბიტორების მიმართ, აგფ ინჰიბიტორებით მკურნალობით გამოწვეული ანგიონევროზული შეშუპება ანამნეზში, მემკვიდრეობითი ან/და იდიოპათიური ანგიონევროზული შეშუპება, ორსულობა და ძუძუთი კვების პერიოდი. ენალაპრილის გამოყენება უკუნაჩვენებია საკუბიტრილი/ვალსარტანით თერაპიის დროს და ალისკირენის შემცველ პრეპარატებთან ერთად.
პრეპარატი სიფრთხილით გამოიყენება შემდეგ შემთხვევებში: თირკმლის ფუნქციის გამოხატული დარღვევები, თირკმლის არტერიების ორმხრივი სტენოზი ან ერთადერთი თირკმლის არტერიის სტენოზი პროგრესირებადი აზოტემიით, თირკმლის ტრანსპლანტაციის შემდგომი მდგომარეობა, თირკმლის უკმარისობა, აზოტემია, ჰიპერკალიემია, პირველადი ალდოსტერონიზმი, აორტის სტენოზი, ჰიპერტროფიული ობსტრუქციული კარდიომიოპათია, არტერიული ჰიპოტენზია, ცერებროვასკულური დაავადებები (მათ შორის ცერებრული სისხლის მიმოქცევის უკმარისობა), გულის იშემიური დაავადება, კორონარული უკმარისობა, შემაერთებელი ქსოვილის აუტოიმუნური დაავადებები (მათ შორის სკლეროდერმია, სისტემური წითელი მგლურა) და ხანდაზმული ასაკი. 
ურთიერთქმედება სამკურნალო საშუალებებთან და სხვა სახის ურთიერთქმედება:
ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები:
როდესაც კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოიყენება სხვა ანტიჰიპერტენზიულ საშუალებებთან (მაგ., გლიცერილ ტრინიტრატი და სხვა ნიტრატები, ან სხვა ვაზოდილატატორებთან) ერთად, შესაძლოა განვითარდეს არტერიული წნევის ადიტიური ვარდნა. კლინიკური კვლევების მონაცემებმა აჩვენა, რომ რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემის (RAAS) ორმაგი ბლოკადა აგფ-ინჰიბიტორების, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორების ან ალისკირენის კომბინირებული გამოყენებით, ასოცირდება გვერდითი მოვლენების უფრო მაღალ სიხშირესთან, როგორიცაა ჰიპოტენზია, ჰიპერკალიემია და თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება (მათ შორის თირკმლის მწვავე უკმარისობა) RAAS-მოქმედი ერთი საშუალების გამოყენებასთან შედარებით.

შარდმდენები:
როდესაც კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის მიმღები პაციენტის თერაპიას ემატება შარდმდენი საშუალება, ანტიჰიპერტენზიული ეფექტი, როგორც წესი, ადიტიურია.

პაციენტებს, რომლებიც უკვე იღებენ შარდმდენებს და განსაკუთრებით მათ, ვისაც დიურეზული თერაპია ახლახან დაეწყოთ, კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის დამატებისას შეიძლება ზოგჯერ აღენიშნებოდეთ არტერიული წნევის ზედმეტი ვარდნა. კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 გამოყენებისას სიმპტომური ჰიპოტენზიის შესაძლებლობის მინიმუმამდე დაყვანა შესაძლებელია დიურეზულის მიღების შეწყვეტით კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 მკურნალობის დაწყებამდე. კალიუმის დამზოგავი შარდმდენები, კალიუმის დანამატები ან კალიუმის შემცველი მარილის შემცვლელები მიუხედავად იმისა, რომ შრატის კალიუმი ჩვეულებრივ ნორმალურ ფარგლებში რჩება, ზოგიერთ პაციენტში, რომლებიც მკურნალობენ კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20, შეიძლება განვითარდეს ჰიპერკალიემია. კალიუმის დამზოგავმა შარდმდენებმა (მაგ. სპირონოლაქტონი, ტრიამტერენი ან ამილორიდი), კალიუმის დანამატებმა ან კალიუმის შემცველმა მარილის შემცვლელებმა შეიძლება გამოიწვიონ შრატის კალიუმის მნიშვნელოვანი მატება. ასევე, სიფრთხილეა საჭირო კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის სხვა პრეპარატებთან ერთად მიღებისას, რომლებიც ზრდიან შრატის კალიუმის დონეს, როგორიცაა ტრიმეტოპრიმი და კოტრიმოქსაზოლი (ტრიმეტოპრიმი/სულფამეტოქსაზოლი), რადგან ტრიმეტოპრიმი, როგორც ცნობილია, მოქმედებს როგორც კალიუმის დამზოგავი შარდმდენი საშუალება, ისევე როგორც ამილორიდი. ამიტომ, კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის ზემოხსენებული პრეპარატების კომბინაცია არ არის რეკომენდებული. თუ ერთდროული გამოყენება ნაჩვენებია, ისინი უნდა იქნას გამოყენებული სიფრთხილით და შრატის კალიუმის ხშირი მონიტორინგით.

თუ კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 მიიღება კალიუმის დამზოგავ შარდმდენთან ერთად, შარდმდენით გამოწვეული ჰიპოკალიემია შეიძლება შემსუბუქდეს.

ციკლოსპორინი:
აფეტამინური ფერმენტის ინჰიბიტორების ციკლოსპორინთან ერთად გამოყენებისას შეიძლება განვითარდეს ჰიპერკალიემია. რეკომენდებულია შრატის კალიუმის დონის მონიტორინგი.

ჰეპარინი:
აფეტამინური ფერმენტის ინჰიბიტორების ჰეპარინთან ერთად გამოყენებისას შეიძლება განვითარდეს ჰიპერკალიემია. რეკომენდებულია შრატის კალიუმის დონის მონიტორინგი.
ლითიუმი:
ლითიუმისა და აგფ ინჰიბიტორების ერთად მიღებისას აღინიშნა შრატის ლითიუმის კონცენტრაციისა და ტოქსიკურობის შექცევადი მატება. თიაზიდური შარდმდენების ერთდროულმა გამოყენებამ შეიძლება გაზარდოს ლითიუმის ტოქსიკურობის რისკი და გააძლიეროს აგფ ინჰიბიტორებთან ერთად ლითიუმის უკვე გაზრდილი ტოქსიკურობა. ლიზინოპრილის ლითიუმთან ერთად გამოყენება არ არის რეკომენდებული, მაგრამ თუ კომბინაცია აუცილებელი აღმოჩნდება, უნდა ჩატარდეს შრატის ლითიუმის დონის ფრთხილად მონიტორინგი.

არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო სამკურნალო საშუალებები (არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატები), მათ შორის აცეტილსალიცილის მჟავა ≥ 3 გ/დღეში:
 როდესაც აგფ ინჰიბიტორები ერთდროულად მიიღება არასტეროიდულ ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატებთან (მაგ. აცეტილსალიცილის მჟავა ანთების საწინააღმდეგო დოზირების რეჟიმით, COX-2 ინჰიბიტორები და არასელექციური არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატები), შეიძლება მოხდეს ანტიჰიპერტენზიული ეფექტის შესუსტება. აგფ ინჰიბიტორების და არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების ერთდროულმა გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს თირკმლის ფუნქციის გაუარესების რისკის გაზრდა, მათ შორის თირკმლის მწვავე უკმარისობის შესაძლო განვითარების, და შრატში კალიუმის დონის მატების, განსაკუთრებით პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ თირკმლის ფუნქციის დარღვევა. ეს ეფექტები, როგორც წესი, შექცევადია. კომბინაცია სიფრთხილით უნდა იქნას მიღებული, განსაკუთრებით ხანდაზმულებში. პაციენტები უნდა იყვნენ ადეკვატურად ჰიდრატირებულნი და უნდა გაითვალისწინონ თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი თანმხლები თერაპიის დაწყების შემდეგ და პერიოდულად მის შემდეგ.

ოქრო:
 ნიტრიტოიდული რეაქციები (ვაზოდილატაციის სიმპტომები, მათ შორის სიწითლე, გულისრევა, თავბრუსხვევა და ჰიპოტენზია, რაც შეიძლება ძალიან მძიმე იყოს) ინექციური ოქროს (მაგალითად, ნატრიუმის აუროთიომალატი) შემდეგ უფრო ხშირად აღინიშნა პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ აგფ ინჰიბიტორულ თერაპიას.

ტრიციკლური ანტიდეპრესანტები / ანტიფსიქოზური საშუალებები / ანესთეზიური საშუალებები. გარკვეული ანესთეტიკური სამკურნალო საშუალებების, ტრიციკლური ანტიდეპრესანტების და ანტიფსიქოზური საშუალებების აგფ ინჰიბიტორებთან ერთდროულმა გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს არტერიული წნევის შემდგომი შემცირება.

სიმპათომიმეტიკები:
 სიმპათომიმეტიკებმა შეიძლება შეამცირონ აგფ ინჰიბიტორების ანტიჰიპერტენზიული ეფექტი.

ანტიდიაბეტური საშუალებები:
ეპიდემიოლოგიური კვლევები ვარაუდობენ, რომ აგფ ინჰიბიტორების და ანტიდიაბეტური მედიკამენტების (ინსულინები, პერორალური ჰიპოგლიკემიური საშუალებები) ერთდროულმა მიღებამ შეიძლება გამოიწვიოს სისხლში გლუკოზის დამწევი ეფექტის გაძლიერება ჰიპოგლიკემიის რისკით. როგორც ჩანს, ეს ფენომენი უფრო მეტად სავარაუდოა კომბინირებული მკურნალობის პირველი კვირების განმავლობაში და თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში.

ქსოვილის პლაზმინოგენის აქტივატორები:
 ქსოვილის პლაზმინოგენის აქტივატორებით ერთდროულმა მკურნალობამ შეიძლება გაზარდოს ანგიონევროზული შეშუპების რისკი.

აცეტილსალიცილის მჟავა, თრომბოლიტიკები, ბეტა-ბლოკატორები, ნიტრატები:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 შეიძლება გამოყენებულ იქნას აცეტილსალიცილის მჟავასთან (კარდიოლოგიური დოზებით), თრომბოლიტიკებთან, ბეტა-ბლოკატორებთან და/ან ნიტრატებთან ერთად.

მედიკამენტები, რომლებიც ზრდის ანგიონევროზული შეშუპების რისკს:
აგფ ინჰიბიტორების საკუბიტრილ/ვალსარტანთან ერთად გამოყენება უკუნაჩვენებია, რადგან ეს ზრდის ანგიონევროზული შეშუპების რისკს.

აგფ ინჰიბიტორების რაცეკადოტრილთან, mTOR ინჰიბიტორებთან (მაგ. სიროლიმუსი, ევეროლიმუსი, ტემსიროლიმუსი) და ვილდაგლიპტინთან ერთად გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს ანგიონევროზული შეშუპების რისკის გაზრდა.

 ალკოჰოლის მიღება აძლიერებს იპოთენზიურ ეფექტს.
ჭარბი დოზირება:

 ადამიანებში დოზის გადაჭარბების შესახებ  ხელმისაწვდომი მონაცემები შეზღუდულია. აგფ ინჰიბიტორების დოზის გადაჭარბებასთან დაკავშირებული სიმპტომები შეიძლება მოიცავდეს ჰიპოტენზიას, ცირკულაციულ შოკს, ელექტროლიტების დარღვევებს, თირკმლის უკმარისობას, ჰიპერვენტილაციას, ტაქიკარდიას, გულისცემის აჩქარებას, ბრადიკარდიას, თავბრუსხვევას, შფოთვას და ხველას. დოზის გადაჭარბების რეკომენდებული მკურნალობაა ფიზიოლოგიური ხსნარის ინტრავენური ინფუზია. ჰიპოტენზიის შემთხვევაში, პაციენტი უნდა მოთავსდეს შოკურ მდგომარეობაში. თუ შესაძლებელია, ასევე შეიძლება განიხილებოდეს ანგიოტენზინ II-ის ინფუზიით და/ან ინტრავენური კატექოლამინებით მკურნალობა. თუ მიღება ცოტა ხნის წინ მოხდა, მიიღეთ ზომები ლიზინოპრილის გამოსადევნად (მაგ., ღებინება, კუჭის ამორეცხვა, აბსორბენტების და ნატრიუმის სულფატის მიღება). ლიზინოპრილის ზოგადი სისხლის მიმოქცევიდან ამოღება შესაძლებელია ჰემოდიალიზის საშუალებით. თერაპიაზე რეზისტენტული ბრადიკარდიის დროს ნაჩვენებია კარდიოსტიმულატორით თერაპია. სასიცოცხლო ნიშნები, შრატის ელექტროლიტები და კრეატინინის კონცენტრაცია ხშირად უნდა გაკონტროლდეს.
ორსულობა და ლაქტაცია:

 ორსულობის პირველ ტრიმესტრში აგფ ინჰიბიტორების გამოყენება რეკომენდებული არ არის. აგფ ინჰიბიტორების გამოყენება უკუნაჩვენებია ორსულობის მეორე და მესამე ტრიმესტრში. ორსულობის პირველ ტრიმესტრში აგფ ინჰიბიტორების ზემოქმედების შემდეგ ტერატოგენურობის რისკის შესახებ ეპიდემიოლოგიური მტკიცებულებები არ არის დამაჯერებელი; თუმცა, რისკის მცირე ზრდა არ არის გამორიცხული. თუ აგფ ინჰიბიტორებით თერაპიის გაგრძელება არ ჩაითვლება აუცილებლად, ორსულობის დამგეგმავი პაციენტები უნდა გადავიდნენ ალტერნატიულ ანტიჰიპერტენზიულ მკურნალობაზე, რომელსაც აქვს დადგენილი უსაფრთხოების პროფილი ორსულობის დროს გამოსაყენებლად. ორსულობის დიაგნოზის დასმის შემთხვევაში, აგფ ინჰიბიტორებით მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და, საჭიროების შემთხვევაში, უნდა დაიწყოს ალტერნატიული თერაპია. ცნობილია, რომ მეორე და მესამე ტრიმესტრში აგფ ინჰიბიტორებით თერაპიის ზემოქმედება იწვევს ადამიანის ნაყოფის ტოქსიკურობას (თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება, ოლიგოჰიდრამნიონი, თავის ქალის ოსიფიკაციის შეფერხება) და ახალშობილთა ტოქსიკურობას (თირკმლის უკმარისობა, ჰიპოტენზია, ჰიპერკალიემია). თუ ორსულობის მეორე ტრიმესტრიდან აგფ ინჰიბიტორების მიღება მოხდა, რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციისა და თავის ქალას ულტრაბგერითი გამოკვლევა. ჩვილები, რომელთა დედებიც იღებდნენ აგფ ინჰიბიტორებს, უნდა იმყოფებოდნენ ჰიპოტენზიის მკაცრი მეთვალყურეობის ქვეშ.

ძუძუთი კვება
რადგან არ არსებობს ინფორმაცია კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 ძუძუთი კვების დროს გამოყენების შესახებ, კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 - ის გამოყენება არ არის რეკომენდებული და ძუძუთი კვების დროს უკეთესი უსაფრთხოების პროფილის მქონე ალტერნატიული მკურნალობა სასურველია, განსაკუთრებით ახალშობილის ან დღენაკლული ჩვილის ძუძუთი კვების  
  განსაკუთრებული მითითებები:
კვადრიცა 10 და კვადრიცა 20 მკურნალობის დაწყებამდე არტერიული ჰიპოტენზიის განვითარების თავიდან ასაცილებლად საჭიროა წყლისა და ელექტროლიტების ბალანსის აღდგენა. პრეპარატი განსაკუთრებული სიფრთხილით ინიშნება თირკმლის ფუნქციის დარღვევისას, სალურეზული საშუალებებით და ანტიდეპრესანტებით მკურნალობისას და ხანდაზმულ პაციენტებში.
პრეპარატით მკურნალობის პერიოდში საჭიროა პერიფერიული სისხლის სურათის ლაბორატორიული კონტროლი.
პრეპარატის ზემოქმედება ავტოტრანსპორტისა და მექანიზმების მართვის უნარზე:

პრეპარატით მკურნალობის პერიოდში ცნს-ის მხრივ გვერდითი მოვლენების გამოვლენის შემთხვევაში ავტოტრანსპორტისა და მექანიზმების მართვა არ არის რეკომენდებული.

შეფუთვა:
10 ტაბლეტი ბლისტერში, 3 ბლისტერი კოლოფში.

შენახვის პირობები: 

ინახება არა უმეტეს 25 ºC ტემპერატურაზე, მშრალ, სინათლისაგან დაცულ და ბავშვებისათვის მიუწვდომელ ადგილას.

ვიზუალური დათვალიერების შედეგად აღმოჩენილი რაიმე სახის დეფექტის შემთხვევაში პრეპარატის მიღება დაუშვებელია.

ვარგისიანობის ვადა :
ოთხი ( 4 )  წელი. 
შეფუთვაზე აღნიშნული ვადის გასვლის შემდეგ პრეპარატის გამოყენება დაუშვებელია.

გაცემის წესი: 

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 
მწარმოებელი:

შპს “ავერსი-რაციონალი” (საქართველო).

მისამართი:
საქართველო 0198, თბილისი, დავით კობახიძის ქ. 33.

www.rational.ge 

2

