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l. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРА
Эltап "' ,l,аб,,Iс,I,ки 5 ]uг

*. 0 т"I)f.,20?0 бл.t

таблетки 5 мг
JIактоза l23,3 мг

Вспомогательные вецества перечислены в разделе 6.1.

3. лЕкАрствЕннАяФормА
Таблетки

Белые, круглые, плоские таблетки со скошенньIми крauми и насечкой на одной стороне.
Таблетка может быть поделена на равные части.

J. КЛИНИЧЕСКИЕДАННЫЕ

еларусь
Ni

4.| Показания к применению
Лечение артериальной гипертензии
Лечение сердечной недостаточности
Предупреждение сердечной недостатоiшости у пациентов
дисфункцией левого желудочка (фракция выброса sз5 %)

с оессимптомнои

1.2 Режим дозирования и способ применения

Режим лозирования
А р m е plt al ь н ая ? uпе р лп е н з uя
начальная доза составляет 5 мг - 20 мг в зависимости от степени артериа,чьной
гипертензии и состояния пациента. Препарат принимается один раз в сутки. При
умеренной артериальной гипер,гензии рекомендуемая начальная доза составляет 5 мг -
l0мг в сутки. У пациентов с выраженной активностью ренин-ангиотензин-
аlьдостероновой системы (например, реноваскулярнаJI гипертензия, потеря воды и /

или солей, сердечная декомпенсация или тяжелая артериальнм гипертензия) в начале
лечения может наблюдаться чрезмерное падение артериаJIьного давления (А.Щ). У таких
пациентов лечение рекомендуется начинать под медицинским наблюдением с дозы
5 мг или менее. Предшествующее лечение высокими дозами диуретиков может
привести к гиповолемии и риску гипотензии в начаJIе лечения. У таких пациентов

рекомендуемzrя начальнiц доза cocтaBJu{eT 5 мг или меЕее. При возможности, за 2 - з
дня до начала приема эналаприла терilпия диуретиком должна быть отменена. Во время
лечения необходимо контролировать функцию почек и уровень калия.
обычная поддерживающм доза составляет 20 мг однократно в сутки. Максимальная.
поддерживающаJI доза - 40 мг в сутки.

('ерdечная ttеdосtпаmочttосmь l бессttuпmомная duсфункцtв ,,leBozo ж,е,цуdочка
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ОГЛАСОВАНО

Международное непатентованное наименование: эналаприл / епаlарril.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
Каждая таблетка содержит 5 мг эналаприла малеата, что эквиваJIентно 3,8 мг
эналаприла.
Вспомогательные вещества. наличие котоDьгх надо учитывать в составе лекарственного
препарата:
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Начальнм доза энzulаприла малеата у пациентов с клинич
недостаточностью или бессимптомной дисфункчией лев
2,5 мг один раз в сутки. На начальном этапе лечения ДД должно тщательно
контролироваться.
.Щля лечения клинически выраженной сердечной недостаточности энмаприла малеат
обычно применяется в комбинации с диуретиками и бета-блокаторами и, при
необходимости, также с гликозидами наперстянки (смотрите разделы 4.3,4.4, 4.5 и 5.1).
Если после нача,.rа лечения сердечной недостаточности симптоматическая гипотензия
отсутствует или эффективно устраняется, то доза должна быть постепенно повышена
до обычной поддерживающей дозы 20 мг, принимаемой однократно или разделенной
на два приема (в зависимости от переносимости пациентом).
Такое титрование дозы рекомендуется проводить в течеЕие 2 - 4 недель. Максимаrrьнм
доза составляет 40 мг в сутки и должна быть раздепена на два приема.

Рекоменdуемое пuпрованuе dозьt эна,лапрuла ммеаmа у пацuенпов с серdечной
неdосmаmочносmью uJIu бессшцпtпомной duсфункцuей левоzо эtселуdочка

* Пациентам с нарушеЕием функции почек или находящимся на лечении диуретикalми
следует соблюдать особую осторожность (смотрите раздел 4.4).

!о и после начала лечения эналаприла малеатом следует проводить контро.пь А,Щ и
почечной фун*ции (смотрите раздел 4.4), поскольку известно о возможной гипотензии
и (реже) о последующей почечной недостаточЕости. У пациентов, принимающих
диуретики, доза должна быть снижена по возможности до начала лечения энЕrлаприлом.
Появление гипотензии в начале лечения не означает, что такая реакция будет иметь
I!{ecTo и во время длительной терапии энаJIаприлом, и яе исключает дальнейший прием
препарата. Во время лечения необходимо контролировать функцию почек и уровень
калия в сыворотке.

пацuенmьt с почечной неdосmаmочпосmью
У пациентов с почечной недостаточностью интервалы между приемом энirлаприла
должны быть удлинены и / или дозировка снижена.

* Смотрите раздел 4.4. Эналаприлат может быть удален путем гемодиализа. В дни,
свободные от проведения диализа, доза должна быть скорректирована в соответствии с
по казателями А.Щ,

ПожulьLе пацuеl!mьt

Доза должна быть подобрана с yteToM функчии почек пациента (смотрите раздел 4.4).

HeOe.lu ,Щоза, .uz в суmкu

Неделя l

Неделя 2 10 мг однократно или в два приема

Недели 3 и 4 20 мг олнократно или в два приема

Клиренс креатинина (Кл/Кр) Начальнм доза, мг в сутки
30<КлКр<80 мл/мин. 5мг- l0 мг
10<КлКр<30 мл/мин. 2,5 мг
КлКр<l0 мл/мин 2,5 мг в день диализа *
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.Щень l - 3:

.Щень 4 - 7:

2,5 мг в сутки * однократно
5 мг в сутки, в два приема
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Клинический опыт применения эналаприла малеата
гипертензией ограlrичен (смотрите разделы 4.4, 5.1 и 5.2).

У детей с артериально

Для пациентов, которые могуг проглатьвать таблетки, доза должна бьrгь подобрана
индивидуально в зависимости от состояния пациента и ответа со стороны АД. Для
пациентов с массой тела 20 - 50 кг рекомендуемФl начаJIьнaц доза составляет 2,5 мг
энirлаприла малеата в сутки; для пациентов с массой тела 50 кг и более - 5 мг
энirлаприла малеата один раз в сутки. .Щозировку следует подбирать в зависимости от
потребностей пациента. Максимальная рекомендуемм доза эналаприла малеата для
пациентов с массой тела 20 - 50 кг составляет 20 мг в сугки; для пациентов с массой
тела 50 кг и более - 40 мг в сутки (смотрите раздел 4.4).

Эналаприла малеат не рекомендуется новорожденным и детям, у которых скорость
клубочковой фильтрачии < 30 млiмин/l,73 м2 в связи с отсутствием данных.

4.3 Противопоказания
Гиперчувствительность к эналаприлу, любым вспомогательным веществам,
перечисленным в разделе 6.1, или другим ингибиторам АПФ.
Ангионевротический отек в анttJt{незе, связанньй с предшеств},ющим приемом
ингибиторов АПФ.
Наследственный или идиопатический ангионевротический отек.
Второй и третий триместры беременности (смотрите разделы 4.4 и 4.6).
Одновременное применение Энапа@ и алискиренсодержащих лекарственных средств
противопоквано пациентам с с,rхарным диабетом или почечной недостаточностью
(СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2) (смотрите разделы 4.5 и 5.1).
Одновременный прием с комбинацией лекарственньIх средств сакубитрил / валсартан.
Не слелует начинать прием лекарственного средства ЭнапФ ранее, чем через 36 часов
после приема последней дозы сакубитрил / ва,тсартана (см. также рiвделы 4.4 и 4.5).

4.4 Особые указания и меры предосторожности при прItменении
Дрm epualbt t ая ?чпопе l l зuя
При неосложненной артериальной гипертензии артериальнм гипотензия наблюдается

редко. С наибольшей вероятностью всlречается у гипертоников на фоне гиповолемии,
например, вследствие лечения диуретиками, обедненного солями питания, диalлиза,
диареи или рвоты (смотрите рiх}делы 4.5 и 4.8). Артериальная гипотензия может
встречаться также у пациентов с сердечной недостаточностью с сопутствlrощей
почечной недостаточностью или без таковой. С большей вероятностью встречается у
пациентов с более тяжелой сердечной недостатоtшостью, вызванной примеЕением
высоких доз петлевых диуретиков, гипонатриемией или повреждением почек. У таких
пациентов лечение следует начинать под медицинским контролем, со строгим
соблюдением подобранных доз эналаприла и / или диуретика. Ана.ltогичный принцип
может применяться у пациентов с ишемической болезнью сердца или
цереброваскулярными заболеваниями, у которых резкое снижение АД может привести
к инфаркту миокарда или другим сердечно-сосудистым осложнениям.
В случае развития гипотензии пациента следует поместить в положение (лежа на
спине) и, при необходимости, дJIя восполнения объема плазмы назначить инфузию
0,9% раствора хлорида натрия. Преходящая гипотензия не явдяется
противопоказанием для лечения эна.лаприлом. После корректировки А,Щ и Ьбъема
плазмы пациенты в последующем обычно хорошо переносят лечение.
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.llliки БелаУ некотt,lрых пациентов с сердечной недостаточностью с нор
А! эналаприл может вызывать дополнительное понижение АД. Этот эффею
прогнозируемый и обычно не является поводом для отмены лечения. Если гипотензия
становится симптоматической, то требуется снижение дозы, и / или отмена ди}ретика,
и / иJrи эналаприла.

,Щв о йн ая бл о к ad а ре нuн -ан zuоm е н з 1,1H-&|l ьd о с mер о н о в ой сuс m ем bl ( Р ДД С )
Одновременное применение ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II
или аJIискирена повышает риск гипотензии, гиперка!,Iиемии, нарушения функции почек
(в том числе острой почечной недостаточности). Вследствие двойной блокады РААС
комбинированное применение ингибиторов АПФ, блокаторов рецелторов ангиотензина
II или алискирена не рекомендуется (смотрите разделы 4.5 и 5.1).
Назначение терапии двойной блокады РААС вследствие ее абсолютной необходимости
должно происходить только IIод наблюдением специalлиста и при условии частого
тщательного мониторинга функции почек, электролитов и артериаJIьного давпения.
не рекомендуется совместное назначение ингибиторов дпФ и блокаторов рецепторов
ангиотензина II у пациентов с диабетической нефропатией,

Сmеноз аорmапьllоzо Lulu мumраJlыrо?о lLlaпalla серdца / ?uперmрофuческаrl
карduомuопаmuя
Как и для всех вазодилататоров, ингибиторы АПФ должны нtвначаться с особой
осторожностью у пациентов с обструкцией выносящего тракта левого желудочка. В
случаJIх кардиогенного шока и гемодинамически выраженной обструкции выносящего
тракта левого желудочка применения этих препаратов следует избегать.

HapyuleHtte функцuч почек
У пациентов с нарушением функции почек (клиренс креатинина < 80 млiмин.)
начальную дозу следует подбирать с учетом клиревса креатинина (смотрите раздел
4.2), а затем - в соотве,гствии с реакцией пациента на лечение. При этом регулярно
следует контролировать уровни креатинина и кмия в сыворотке крови.
У пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью или основным заболеванием
почек. включм стеноз почечной артерии, во время лечеЕия энмаприлом может
возникнуть почечнiц недостаточность. При своевременной постановке диагноза и
соответств}.ющем лечении ук&}анное заболевание носит, обычяо, обратимый характер.
У некоторьн пациентов без ранее устаIiовленного заболевания почек при
одновременЕом приёме эналаприла и диуретика развив:lлись незначительные и
преходящие повышеЕия уровней мочевияы и креатиниЕа в сыворотке крови. В таких
случiUIх может потребоваться снижение дозировки ингибиторов АПФ и / или отмена
диуретиков. Эта ситуация должна повышать вероятность предрасполагающего стеноза
почечноЙ артерии (смотрите раздел 4.4 Р еноваскулярная 2uперmензllr1).

Р ен ов ас ку;tярt t ая 2 u перmе нзuя
У пациентов с двусторонним стенозом почечной артерии или стенозом артерии одной

функчионирующей почки, нzrходяцихся на лечении ингибиторами АПФ, существует
повышенный риск развития гипотензии и почечной недостаточности. При этом
снижение функции почек может проявляться только незначительными изменеЕиями
уровня креатинина в сыворотке крови. У таких пациентов лечение должно начинаться с
низких доз и под медицинским наблюдением; во время лечения необходимы
тщательное титование и контроль функции почек.

Транспланmацuя почкu
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Приказ MuHtrcTe
Ilацие}Iт:L\1Из-за отсутствия опыта применения лечение эналаприлом не р

с недавЕей пересадкой почки.

печеночная неOоспаmочюсmь
Во время лечения ингибиторами АПФ в редких случiшх может возникать синдром,
который начинается с холестатической желтухи и прогрессирует до молниеносного
некроза печени и (иногда) смерти. Механизм этого синдрома неизвестен. Если во время
лечения ингибиторами АПФ появляются желт}ха или явное повышение печеночных
ферментов, то лечение сразу же долж}iо быть прекращено, пациента следует тщательно
наблюдать и при необходимости проводить лечение.

Не йmропе нuя u аzранул оцumоз
Сообщмось о нейтропении, агранулоцитозе, тромбоцитопении и анемии у пациентов,
получающих ингибиторы АПФ. У пациентов с норма.,rьной функцией почек и без
других осложнений нейтропения возItикает редко. Эналаприл следует нiц}начать с
предельной осторожностью пациентtlм с коллагенозом сосудов (например, системнаrl
краснaш волчанка, склеродермия), находящимся на лечении иммуносупрессивными
препаратами, аллопуринолом или прокмнамидом, или комбинацией этих дв)х
препаратов, особенно с уже существ},ющим нарушением функции почек. У некоторьrх
из этих пациентов могут рaввиться серьезные инфекции, в отдельньж случfuiх не
отвечающие на интенсивную антибиотикотерапию. Если эналаприл применяется у
таких пациентов, то рекомендован периодический контроль количества лейкоцитов.
Пациенты должны быть проинструктированы о том, что необходимо сообщать о любьш
признаках инфекции.

Гuпе рчувс mвumельнос mь/анzuон е вроmuче с кuй о mе к
Во время лечения ингибиторами АПФ, включм эналаприл, в редких случмх, на любом
этапе лечения может развиться ilнгионевротический отек лица, конечностей, губ, языка,
глотки и / или гортани. В таких сл}п{tuх препарат следует немедlенно отменить,.Щля
того чтобы до выписки пzulиента из больницы убедиться в том, что все симптомы
исчезли, должен быть проведен соответствующий контроль..щаже в тех случмх, когда
речь идет только об отёке языка, без дыхательной недостаточности, пациентам может
потребоваться длительное наблюдение, так как терапии антигистаItrинными
препаратами и кортикостероидами может быть недостаточно.
Известны очень редкие случаи летмьного исхода из-за ангионевротического отека,
связанного с отёком гортани и языка; у пациентов с отеком языка, глотки или гортани,
особенно имеющих в анамнезе хирургию дыхательньIх п}тей, вероятна их обструкчия.
При ангионевротическом отёке языка, глотки или гортани, который может вызвать
обструкцию дыхательных плей, следует безотлаrательно начать соответствующее
лечение, например, п/к введение раствора адренаJIина 1: 1000 (0,З - 0,5 мл), и
предпринять меры по обеспечению свободной проходимости дьл<ательных путей.
Получены сообщения о том, что темнокожие пациенты, получающие ингибиторы
АПФ, имеют более высокую частоту случаев развития ангионевротического отёка.
Пациенты с ангионевротическим отеком в ztн{lмнезе, несвязанным с лечением
ингибиторами АПФ, имеют повышенный риск развития ангионевротического отека во
время приема ингибиторов АПФ (смотрите разлел 4.3).
Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитри-п/в€rлсартЕшом
противопоказано из-за повышенного риска развития ангионевротического _ отека.
Лечение сакубитрил/валсартаном не следует начинать ранее, чем через 36] часов после
последней дозы эналаприла. Лечение эЕалаприлом не следует начинать paнeeJ чем
через 36 часов после последней .аозы сакубитрил./валсартана (см. разделы 4,З н _4.5).

N!2

СОГЛАСОВАНО
мин}tстЕрств()м злрАвоохрлtlЕнriя

ряс| l r'Б.l lt lt !t БЕ,tлрУсь

i

l
,

08.05.2020 \ tarр 5 * lS



СОГЛАСОВАНО
минисгЕрстволt алрлаоох PAtl Енил

рЕсlI],Бл!lки БЕлАрусь
Одновременное применение ингибиторов АПФ с рацекад ингнбитора\{It,
mТОR (например, сиролимусом, эверолимусом, темсиролиму
может привести к повышенному риску ангиоЕевротического отека (например,
отечность дьIхательньrх путей или языка, с или без нарушения дыхrlния) (см. раздел
4.5). Следует проявлять осторожность при применении рацекадотрила, ингибиторов
mTOR (например, сиролимуса, эверолимуса, темсиролимуса) и вильд.глиптина у
пациента, уже принимающего ингибиторы АПФ.

Анафчlшкmоudные реакцuu во вре,|lя dеселtсuбtlпuзацuч
У пациентов, принимающих ингибиторы АПФ, во время десенсибилизации.
направленной против яда осы или пчелы, в редких сл)п{tulх могут возникать

угрожающие жизни анафилактоид{ые (аллергического типа) реакции. Этих реакчий
можно избежать, временно приостановив лечение ингибиторами АПФ перед каждой
десенсибилизацией.

Анафллакmоudные реакцuu во время афереза JIПНП
У пациентов, полrlающих ингибиторы АПФ во время афереза липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП) с сульфатом декстрана, мог}т возникать угрожающие жизни
анафилактоидные (аллергического типа) реакции. Этих реакций можно избежать,
временно приостalновив лечение ингибиторами АПФ перед каждым аферезом,

Пацuенmьt, нахоdяuluеся на леченuu меmоdо.м zе.uоduалuза
Поступа,ти сообщения о возникновении реакций гиперчувствительЕости и реакuий
аллергического типа (анафилактоидные реакции) у пациентов, которым проводился
диализ с использованием высокопоточных мембран (например, AN 69) и одновременно
проходящих лечение ингибиторами АIIФ. В случае необходимости проведения
гемодиализа пациент должен быть переведен на препараты другого кJIасса, или следует
использовать для диzUIиза мембраны другого типа.

гuпоzцuкемuя
У пациентов с сa}харным диабетом, проходящих лечение противодиабетическими
препаратами для приема внутрь или инсулином, необходимо тщательЕо
контролировать ypoBe}ib глюкозы в крови в течение первого месяца лечения
ингибиторами АПФ (смотрите раздел 4.5).

Каulель
Во время лечения ингибиторами АПФ может возникнуть стойкий, сухой,
непродуктивный кашель, который прекращается после отмены лечения. Это должно
включаться в дифференциальн}.ю диагвостику.

Хuруреuческuе в.меlаалпельсmва u анеспезuя
У пациентов, подвергающихся крупIrому хирургическому вмешательству, или во время
анестезии препаратами! вызывающими гипотензию, эналаприл может блокировать

образование ангиотензина II вторично к компенсаторному высвобождению ренина.
Гипотензия, связаняая с данным механизмом, может быть скорректирована п}.тем

увеличения объёма крови.

Сьtвороmочный кмuй
Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкалиемию, поскольку
высвобождение альдостерона. Эффект обычно незначительный
нормальной функцией почек.
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Факторы риска гиперкirлиемии включают почечную недос с tb. }1\)'.1l IleH}l е

функuии почек, возраст (> 70 лет), сахарный лиабет, интеркур
часпIости, обезвоживаяие, оструто сердечную недостаточность, метаболический ацидоз
и сопутствующее применение калийсберегающих диуретиков (например,
спиронолaжтон, эплеренон, триа}.{тереЕ или амилорид), добавок калия или
кмийсодержащих зzrменителей соли, или приём других лекарственных средств,
способньж приводить к повышению уровня кчrлия в сьlворотке крови (например,
гепарин, ко-]римокс€вол, также известный как триметоприм/сульфаметоксазол и
особенно антагонисты tlльдостерона или блокаторы рецепторов ангиотензина).
Применение добавок калия, калийсодержащих заменителей соли или
ка,тийсберегающих диуретиков может привести к значительному повышению уровня
калия в сыворотке крови, особенно у пациентов с нарушениями функции почек.
Гиперкалиемия может привести к серьезной, иногда фатальной аритмии.
Калийсберегающие диуретики и блокаторьi ангиотензиновьIх рецепторов следует
использовать с осторожностью у пациентов, получающих ингибиторы АПФ, а также
следует контролировать уровень калия в сыворотке и функцию почек (смотрите рzвдел
4.5).

Лumuй
Сопlтствующее применение JIития и эналilприла, как правило, не рекомендовано
(смотрите раздел 4.5).

Пршuененuе у 0еmей
Существует ограниченный опыт по эффективности и безопасности применения
препарата у детей старше б лет с артериаJIьной гипертензией. Опыт применения по
другим показаниям отс}тствует. По фармакокинетике дост}.IIЕы ограIlиченные
сведения для детей старше 2 месяцев (смотрите разделы 4.2, 5,1 и 5.2). Эналаприл
рекомендуется назначать детям только для лечения артериальной гипертензии.
Эналаприл не рекомендуется новороrценным и детям, у которьrх скорость
клубочковой фильтрации менее 30 Mtl]Mllтlll ,7З м2, поскольку данные отсутствуют.

Бе рем е н нос tпь tt Kop,tt.,t et t ue zруdью
Не следует начинать прием ингибиторов АПФ во время беременности. За исключением
случаев, когда продолжение лечения ингибиторами АПФ считается необходимым,
пациентки, планирующие беременность, должны перейти на альтернативное
антигипертензивЕое лечение, которое имеет устаяовленный профиль безопасности по
применеЕию во время беременности. Если беременность установлена, то прием
ингибиторов АПФ следует немедленно прекратить, и, при необходимости, Еачать
лечение аJIьтернативными средства]\{и (смотрите разделы 4.З п 4.6).
Эншlаприл не рекомеЕдован в период лактации (смотрите разделы 4,3 и 4,6).

эmнuческuе особенносmu
Как и для других ингибиторов АПФ, гипотензивньй эффект энarлаприла менее выражен
у темнокожих пациентов, что связано с генетически обусловленным снижеЕием у них
секреции ренина,

Лакпоза
ЭнапФ содержит лактозу. Пациенты с редкими наследственными нарушеЕиями_, тqs:rмч
как. непереносимость галактозы. лактазнм недостаточность или нФушеflия
всасывания глюкозы _ галактозы не должны принимать этот препарат

Наtпрuй
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Это лекарственное средство содержит менее чем l ммоль на
практически кбез-натрия>.

(23 irIг) в j,(озс] l,с.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды
взаимодействия
Ка.пuйсбереzалощuе duуреmuкu, кацuевые dобавкu llqu з&|lенuпелч капuйсоdержаuluх
со.|lеЙ

Несмотря на то, что уровень кzlлия в сыворотке обычно остается в пределах нормы, у
некоторых пациентов, полrlающих эналаприл, может возникнуть гиперкмиемия.
Капийсберегающие диуретики (например, спиронолактон, эплеренон, триамтерен или
амилорид), добавки с калием или заменители калийсодержащих солей могут привести к
значительному увеличению ка]ия в сыворотке крови. Следует также соблюдать
осторожность при одновременном назначении эналаприла с другими препаратами,
повышающими уровень калI{я в сыворотке крови, такими как триметоприм и ко-
тримокс€вол (триметоприм / сульфаметоксазол), поскольку известЕо, что триметоприм
лействует как калийсберегающий ди}ретик, такой как амилорид. Поэтому комбинация
эналаприла с вышеуказанными препаратами не рекомеЕдуется. В случае гипокалеемии
может быть показан совместный при9м данных препаратов, в таком случае применение
лекарственных средств должно быть с осторожностью и с частым мониторингом
уровня к,lлия в сыворотке крови, (смотрите раздел 4.4).

,Щ uуре muкu (muазud н ы е lд u пе лпа е в ble d uype пu Ku)
Предшествующее лечение высокими дозаI\4и диуретиков может привести к
гиповолемии и риску развития гипотензии (смотрите разлел 4.4). Гипотензивный
эффект может бьrгь снижен пугем отмены диуретиков, компенсацией недостатка солей
иJlи жидкости в организме, также можно начать терапию с применения более низкой
дозы эналаприла.

,Ц,руzuе анmuzuперmеlвuвньIе среdсmва
Одновременный прием данttых препаратов может усилить гипотензивное действие
эналаприла. Сопутствующее применение нитроглицерина и других нитратов, либо
других вазодилататоров, может привести к дальнейшему снижению АД.

Клинические испытания показали, что в сравнении с использованием одного РААС-
действующего агента двойная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
посредством комбинированного использования ингибиторов АПФ, блокаторов
рецеtrторов ангиотензиЕа II или алискирена, связано с более высокой частотой таких
побочных эффектов, как артериальная гипотензия, гиперкалиемия и нарушение
функции почек (в том числе острм почечнчш ненодстаточность) (смотрите разделы 4.3,
4.4 и 5.1),

Лumuй
Сообщмось об обратимом повышении концентрации лития в сыворотке крови и его
токсическом эффекте при совместном приеме лития и ингибиторов АПФ.
Сопутствующее применение тиазидньв диуретиков может приводить к повышению
уровня лития и усиливать риск р:ввития литиевой токсичности. Поэтому совместное
назцачение этих препаратов не рекомендуется. Если даннм комбинация все же
необходима, то следует проводить тщательный контроль уровня лития в сыворотке
крови (смотрите раздел 4.4),

Трчtluкlчческuе анmudепрессанmьt u /tl,tu нейролепmuкu u / uлu анесmеmuкu u / лtпu

l пркоmuческuе среdсtпва

08.05.2020 N92 Стр 8 из 18



iJл

с I0 л А, с во А н о
n IJ llII Ест рс1, \l t! iзл воо рх Ен ярпс ! ll в русьпр j\,l ll тс 1,рс зл DОдновременное применение Еекоторых all

антидепрессантов и нейролептиков с ингибиторами АПФ
дополнительному снижению А.Щ (смотрите раздел 4.4),

Mo)t(eT приводить к

Несmероudньtе проmuвовоспмumельньlе лекарсmвенньlе среdсmва (НПВС)
Постоянное применение НПВС может уменьшать антигипертензивньй эффект
ингибиторов АПФ. НПВС (в том числе, ингибиторы ЩОГ-2) и ингибиторы АПФ
оказывают аддитивный эффект на повышение кalлия в сыворотке крови, что может
привести к }худшению функции почек. Этот эффект обычно обратим. В редких
случаях может возникать острtш почечнful недостаточность, особенно у пациентов с
нарушенной функцией почек (например, пацйенты пожилого возраста или лица с
тяжелой гиповолемией, в том числе, приним,lющие диуретики). Пациенты должны
употреблять достаточное количество жидкости, следует уделять внимание контролю
функции почек после начала соп}тств}тощей тералии и периодически после ее
завершения.

Препараmьt золоmа
Получены единичные сообщения о нитритоидньгх реакциях (симптомы включают
покраснение лица, тошноту, рвоry и гипотензию) у пациентов, получtlющих
инъекционные препараты золота (натрия ауротиомалат) и ингибиторы АПФ, включая
эналаприл.

Лекарсmвенньtе среdсmва, повьlulаюlцuе рuск развumaя анZuоневроmuческо2о оmека
Одновременное применение ингибиторов АПФ с комбинацией лекарственЕых средств
сакубитрил/валсартан противопоказано, поскольку это увеличивает риск развития
ангионевротического отека (смотрите разделы 4.З и 4.4).

Одновременный прием ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибиторами mTOR
(например, сиролимусом, эверолимусом, темсиролимусом) и вилдаглиптиt{ом может
привести к }ъеличению риска развития ангионевротического отека (смотрите раздел
4.4).

Ко - mрuuокс азо,,t (mрlмеrпопршп / сульфаuеmоксазол).
Пациенты, принимirющие ко-тимоксазол (триметоприм / сульфаметоксазол), могут
подвергаться повышенному риску гиперкt!лиемии (смотрите раздел 4.4).

Пропuв оduабеmuч е с Kue сре dсmва
Эt,tидем иологические исследования предполагают, что одновременное применение
ингибиторов АПФ и противодиабетических препаратов (инсулин,
противодиабетические препараты для приема внутрь) может приводить к заметцому
снижению уровня сахара в крови с риском развития гипогликемии. Это явление с
наибольшей вероятностью может появиться у пациентов с повреждеяием почек в
течение первых недель комбинированного лечения (смотрите разделы 4.4 м 4,8).

Алкоео.ць
Алкоголь усиливает гипотензивньй эффект ингибиторов АПФ

Аце mш,rc аluцльпов ая кuсло mа, mромболumuкu u Р-6локаmорьt

9 r,rз l808.05.2020 N!] с

сlопапо.цuttеmuкu
Симпатомиметики моryт умеЕьшать антигипертензивный эффект ингибиторов АПФ.
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Энмаприл может безопасно назначаться одновременно с ацетил
(в кардиологической дозировке), тромболитиками и Р-блокаторами.
I luкпоспорutt
Гиперкмиемия может возникн}"ть при одновременном применении ингибиторов АПФ
и циклоспорина.

Гепарuн
Гиперка-пиемия может возникнугь при одновременном применении ингибиторов АПФ
с гепарином. Рекомендуется проводить контроль уровня каJIия в сыворотке крови.

4.6 Фертильность, беременность и лактация
Бcpe.tteHHt,lctttb

Применение ингибиторов АПФ не рекомендуется во время первого трим9стра
беременности (смотрите раздел 4.4). Применение ингибиторов АПФ противопокщано
во втором и третьем триместрах беременности (смотрите разделы 4.З и 4.4).

Эпидемиологические данные относительно риска тератогенеза вследствие приема
ингибиторов АПФ во время первого триместра беременности не являются
неопровержимыми, однако незначительное повышение риска не может быть
исключено. Кроме случаев, когда продолжение лечения ингибиторами АПФ считается
необходимым, пациентки, планирующие беременность, должны перейти на
альтернативное антигипертензивное лечеЕие, которое имеет установленный профиль
безопасности по применению во время беременности. Если беременность установлеЕа,
то прием ингибиторов АПФ следует немедленно прекратить, и, при необходимости,
начать лечение альтернативными средствап.rи. Известно, что примеt{ение ингибиторов
АПФ во втором и третьем триместрах беременности оказывает фетотоксический
эффект (снижение почечной функции, олигогидрамнион, замедленное окостенение
черепа) и неоната-rrьньй токсический эффект (почечнiц недостаточность, гипотензия,
гиперкалиемия) (смотрите раздел 5.3).
Известно о материнском олигогидраrмниозе, преимущественно проявJulющемся
нарушением функции почек плода, с возможными последующими контрактурами
конечностей, черепно-лицевыми деформациями и развитием гипопластического
легкого_
Если применение ингибиторов АПФ произошло во втором триметре беременности, то
рекомендуется провести ультразвуковой контроль функции почек и черепа.
Новорожденных, чьи матери принимали ингибиторы АПФ, следует тщательно
наблюдать по поводу гипотензии (смотрите разделы 4.З и 4,4).

KopMlteHue zрчdью
!анные по фармакокинетике свидетельствуют об очень низких концентрациях в
грудном молоке (смотрите раздел 5.2). Несмотря на то, что эти концентрации
считаются клинически незначимыми, применение ЭнапаФ не рекомендуется при
грудном вскармливании недоношенных детей и в первые недели после родов из-за
гипотетического риска воздействия на сердечно-сосудистую систему и почки в связи с
отсутствием достаточного клинического опыта применения. В более поздний период
применение ЭнапаО кормящими матерями может рассматриваться в случ:цх, когда
jrечение необходимо для матери, а ребенок наблюдается для выявлениJI каких-либо
побочн ьлх эффектов.
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пбптить,Ф1.7 В.пияпие на способность управлять трансlIортнымп с стR
механязмами
При управлении транспортными средствами или работе с движущимися механизмzl tи
следует учитывать, что иногда могуг возникать головокружеfiие и слабость,

4.8 Нежелательныереакции
Классификация частоты развития побоtfitых эффектов согласно Всемирной
организации здравоохранения :

- очень частые (: 1/l0),
- частые (: 1/l00 до < 1/l0),
- нечастые (: 1/1000 до < 1/100),
- редкие (: 1/l0000 до < 1/1000),
- очень редкие (< 1/l0000),
- частота не известна (не могут бьпь оценены по доступным данньп.r).
В пределах каждой группы побочные эффекты препарата представлены в порядке
уменьшения значимости.
Частота побочньrх эффектов перечислена по отдельным системЕl},t органов.
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* В клинических испытаниях коэффициенты заболеваемости были сопоставимы с
таковыми в группе плацебо и активной контрольной группе.

Сообщалось о комплексе симптомов: лихорадка, серозит, васкулит, миiL,Iгия / миозит,
артралгия / артрит, положительные АНФ, повышенное СОЭ, эозинофилия и
лейкоцитоз. Также возможны сыпь, фоточувствительность или другие
дерматологические реакции.

В случае возникновения тяжелых побочных эффектов лечение должно быть
прекращено.

сообщение о подозреваемых побочньр< оеакциях
Важно сообщать о подозреваемых побочных реакциях, полученных после регистрации
лекарственного средства, с целью непрерывного мониторинга соотЕошения (польза /

риск)) препарата. Просим медицинских работников сообщать обо всех подозреваемых
побочньж реакциях через национt!льные системы сообщения.

4,9 Перелозировка
.Щанные по передозировке у людей ограничены.
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Основным симптомом передозировки явJulется выраженнzuI ги
через шесть часов после приема таблеток и сопровождающiшся блокадой ренин-
ангиотензиновой системы и ступором.
Иные симптомы: гемодинамический шок, электролитный дисбаланс, почеIшtUl
недостаточность, гипервентиляция, тахикардия, сильное сердцебиение, браликардия,
головокружеrtие, чувство тревоги и кашель. После приема 300 мг и 440 мг эналаприла
концетрации эналаприлата в сыворотке превысили в 100 и 200 раз, соответственно,
таковую после приема терапевтической дозы.
Рекомендуемое лечение: вн}тривенн€ш инфузия физиологического раствора
(нормальный солевой раствор). При необходимости также можно проводить лечение
инфузией ангиотензина ll и l цли катехолЕtминов вн}тривенно. Если таблетки были
приняты недавно, то следует принять меры для предотвращения всасывания (например,
pBoTal промывание желудка, назначение абсорбентов и сульфата натрия). Эналаприлат
может быть удаJIен из общего кровотока путем гемодиализа (смотрите разлел 4.4). При
брадикардии, не поддающейся лечению, показано лечение
электрокардиостимулятором. Необходимо постоянно (продолжительно)
контролировать основные показатели жизнедеятельности, уровень электролитов и
концентрацию креатинина в сыворотке.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕСВОЙСТВА
Фармакотерапевтическая группа: Препараты, влияющие на ренин-ангиотензиновую
систему. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента.
Код АТХ: с09АА02.

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Эналаприла малеат - это соль малеиновой кислоты и эналаприла, производного двух
аминокислот (L-аланин и L-пролин). Ангиотензин-превращаощий фермент - пептидил
пептидаза, катализирует превращение ангиотензина I в прессорное соединение
ангиотензин II. После всасывания эналalприл подвергается гидролизу до эналiшрилата,
который ингибирует АПФ, что приводит к снижению плазменной концентации
ангиотензина II и, как следствие, к повышеЕию активности ренина в плазме и
снижению секреции ilльдостерона, АПФ идентичен кининазе II. Препарат тilкже может
блокировать распад брадикинина - мощного вазодепрессорного (сосулорасширяющего)
пептида. Тем не менее, роль данного явления с точки зрения терапевтического эффекта
энмаприла еще предстоит выяснить.
Несмотря на то, что механизм, посредством которого эналаприл оказывает
гипотензивное действие, в первую очередь заключается в супрессии ренин-
ангиотензин-atльдостероновой системы, которая играет наиболее важную роль в

регуляции АЩ, препарат оказывает гипотензивное действие также и у пациентов с
низким уровнем ренина.
Приём эналаприла пациентами с гипертензией приводит к снижению артериаJIьного
давления как в положеЕии (лежа), так и (стоя), без увеличения частоты сердечных
сокращений.
Симптоматическая постуральнaш гипотензия встречается редко. У некоторьж
пациентов достижение оптимitльного }ровня снижения А.Щ может потребовать
нескольких недель терапии. Резкая отмена энzrлаприла не сопровождается быс,грым
повышением А.Щ.

Эффективное подавление активности АПФ обычно развивается в течение 2 - 4 часов
после приема внутрь индивидуальной дозы эналаприла. Нача,rо антигипертензивцой
активности обычно наблюдается в течение часа, максимаJrьное снижеяие д.щ
достигается в течение 4 - б часов после приема. Продолжительность действия зависит
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от дозы - в рекомендуемых количествах антигипертензивЕые и гемодинамические
эффекты препарата сохраняются, по меньшей мере, в течение 24 часов.
В исследованиях гемодинамики у пациентов с эссенциальной гипертензией снижение
А.Щ сопровождалось уменьшением периферического сопротивления в артериях с

увеличением сердечного выброса и мальIми изменениями частоты сердечных
сокращений или без таковых. После введения эналаприла происходило реличение
почечного кровотока; скорость клубочковой фильтрации нс менялась; признаков
задержки натрия или воды не наблюдалось. Однако у пациентов со сниженной
клубочковой фильтрацией отмечмось увеличение дzlнного показателя.
В краткосрочных клинических исследованиях пациентов с заболеваниями почек с
сахарным диабетом или без такового после приема эна,,Iаприла наблюдалось снижение
альбуминурии и уменьшение экскреции с мочой IgG и общего белка.
При совместном применении с диуретиками тиазидного типа гипотензивный эффекг
является аддитивным. При этом энаJlаприл может уменьшить или предотвратить

развитие гипокаjIиемии, вызванной приемом тиазидов.
У пациентов с сердечной недостаточностью на фоне терапии препаратами наперстянки
и диуретиками энzшаприл снижает периферическое сопротивление и А!. Сердечный
выброс увеличивается, в то время как частота сердечных сокращений (как правило,
повышенная у больных с сердечной недостаточностью) уменьшается; давление
заклинивания в легочных капилляр&\ (!ЗЛК) понижается. Терапия эналаприлом
норммизует состояние при сердечной недостаточности и улучшает переносимость
физических нагрузок согласно критериям Нью-Йоркской Кардиологической
Ассоциации. Эти эффекты сохраняются на протяжении всей терапии. У пациентов с
,{егкой или умеренной сердечной недостаточностью препарат заI\,lедляет

прогрессирование дилатации сердца и сердечной недостаточности (снижение
конечного диастолического и систолического объемов левого желудочка и улучшение
фракции изгнания (выброса)).
У пациентов с дисфутrкцией левого желудочка эналаприл снижает риск возникновения
основных сердечно-сосудистьп событий, инфаркта миокарда и количество
госпитализаций по поводу нестабильной стенокардии.
Существует ограниченный опыт применения препарата при гипертонической болезни у
детей старше б лет. В клиническом исследовании приняли гlастие l10 детей с
гипертензией в возрасте от б до 16 лет с массой тела > 20 кг и скоростью клубочковой
фильтрачии > 30 мл/мин/1,73 м2. .Щети с массой тела < 50 кг получаJIи 0,625 мг, 2,5 мг
или 20 мг энмаприла малеата один раз в день, дети с массой тела > 50 кг - 1,25 мг, 5 мг
или 40 мг энаJIаприла маJIеата один раз в день. Результат снижения А! зависел от дозы;
эффект бьш одинаковым во всех подгруппах (возраст, стадия Таннера, пол, раса).
Результаты этого исследования покал}ывают, что саI4ые низкие дозы - 0,625 мг и
1,25 мг, соответствующие в среднем 0,02 мг/кг в сутки - не обладают терапевтической
эффективностью, Максимальн€ш доза составляла 0,58 мг/кг (40 мг) один раз в день.
Профиль неблагоприятного олыта для детей ничем не отличаJIся от такового у
взрослых,
Два крупных рандомизированных контролируемых испытания (ONTARGET
(Telmisartan Аlопе and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VA
NEPHRON-D (Тhе Vеtеrапs Affairs Nерhrораthу in Diabetes)) изучили использование
ингибиторов АПФ в комбинации с блокаторами рецепторов ангиотензина II.

Исследование ONTARGET было проведено с участием пациентов, страдающих
сердечно-сосудистыми заболеваниями, или заболеваниями сосудов головного мозга,
или сахарным диабетом 2 типа, сопровождавшихся признакz \rи повреждения органов -

мишеней.
VA NEPHRON-D исследование было проведено с участием пациечт9в, страдающих
сахарным диабетом 2 типаи диабетической нефропатией. l,, ,
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положительного влияния на ф}цкции почек и / или исход сердечно-сосудистых
заболеваниЙ и смертность, в то время как наблюдался повышенньЙ риск
гиперкаJIиемии, острой почечной недостаточности и / или гипотензии. В связи с
аналогичньIми фармакодинамическими свойствами эти результаты имеют отношение и
к другим иАПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.

Поэтому иАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновременно
использоваться у больных диабетической нефропатией.
ALTITUDE (Aliskiren Тriаl in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) исследование бьl,rо предназначено для выявления преимуществ добавления
алискерена к стандартной терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина [I

у пациентов с сахарньм диабетом 2 типа, хронической почечной недостаточностью,
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за
повышенного риска неблагоприятньrх исходов. Инсульт и омертность от сердечно-
сосудистых заболеваний наблюдЕrлись чаще в группе пациентов, принимавших
алискирен, чем в группе плацебо. Также в группе, принимавшей алискирен, чаще
наблюдались нежелательные побочные реакции (гиперкалиемия, гипотензия, почечнм
дисфункция).

5.2 Фармакокпнетические свойства
BcacbtBaHue
Эналаприл быстро всасывается из желудоч}lо-кишечного 1ракта; максимtlльt{tul
концентрация в сыворотке крови достигается в течение одного часа. Степень
всасывания составляет около 60 О%, при этом прием пищи влияния на абсорбцию не
оказывает. После всасывания энаJIztприл быстро и полностью гидролизуется до
эIIалаприлата - активного ингибитора АПФ. Пик концентрации энfu,Iаприлата в
сыворотке крови наблюдается через 4 часа после приема эналttприла внутрь.
Эффективный период полувыведения для накопления эЕiIлаприлата после
многократного приема энzшаприла составляет 1l часов. У пациентов с нормальной
функцией почек стабильная концентрация эналаприлата в сыворотке крови достигается
через четыре дня после начала лечения.

Распреdеленuе
В диапазоне терапевтически зЕачимьrх концентраций связывание эналаприлата с
белками сыворотки крови составляет 60 %.

Меmаболuзл+.t

За исключением превращения в эналаприлат, данных о даrrьнейшем значимом
метаболизме эналаприла нет.

BbtBedeHue
Эналаприлат вьцеляется в основном почками, Основными компонентами в моче
явJlяются эналаприлат, на долю которого приходится около 40 0% дозы, и неизмененный
эналаприл (около 20 %).

HapyuleH ue фупкt lчч почек
Эффект энаJIаприла и энЕIлаприлата у пациентов с почечной недостаточностью
усиливается. У пациентов с легкой или умеренной почечной недостаточностью
(к,,rиренс креатинина 40 - 60 мл/мин) после приема препарата 5 мг один ра:} в день
значение AUC эналаприлата приблизительно в два раза выше, чем у цtlllиеIlтов с.
нормальной фlтrкцией почек; тогда как при тяжелой почечной недостаточности
(клиренс креатинина S 30 мл мл/с) значение AUC повышается приблизительно в восемь
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раз; эффективныЙ период полувыведения эналаприлата
РеслФляkи Бела

достижения стабильного состояниJI увеличивается (смотрите раздел 4.2),
Эна,rаприлат может быть удмеЕ из системы кровообращения с помощью гемодиализа.
Клиренс диализа эналаприлата составляет 62 мл/мин.

!еmu u поdросmкu
Было проведено исследование фармакокинетики с введением различных доз
(ежедневно, внутрь, 0,07 - 0,14 мг/кг энrrлаприла малеата) 40 пациентам мужского и
женского пола в возрасте от 2 месяцев до lб лет с гипертензией. Рfuкаких значимьIх
различий в фармакокинетике эна,,Iаприлата у детей по сравнению с данными для
взрослых установлено не было. Результаты указывают на увеличение AUC (при
нормировании доз относительно массы тела) с возрастом, однtко данньй эффект не
наблюдаJIся при Еормировании относительЕо площади тела. Средний эффективный
период полураспада для накопления эналаприлата составил 14 часов.

Лакmацuя
После приема 20 мг препарата однократЕо средний пиковый }ровень энrrлаприла в
грудном молоке пяти женщин бьш равен 1,7 мкгiл (0,54 - 5,9 мкг/л) через 4 - б часов
после приема; средний пиковый уровень энмаприлата составил 1,7 мкг/л (1,2 -
2,3 мкг/л); максимумы наблюда:lи в разное время в течение 24-часового периода.
Учитывм вышесказанное, расчетное максимальное потребление препарата ребенком,
находящимся только на грудном вскармливании. составит около 0,1б %о от дозы матери
с поправкой на вес. У женщины, Koтoptul принимаJIа 10 мг эна;rаприла ежедневно в
течение l l месяцев, пиковый уровень эяarлаприла в грудном молоке состtlвлял 2 мкrlл
через 4 часа после приёма препарата, энаJIаприлата - 0,75 мкг/л через приблизительно 9
часов. Общие количества энirлаприла и энalтаприлата, измеренные в грудном молоке за
24-часовой период, составили 1,44 мкг/л и 0,63 мкг/л, соответственно. Уровни
эналаприлата в грудном молоке были ниже предела определения (< 0,2 мкг/л) через 4
часа после приема однократной дозы энЕrлаприла 5 мг у одной женщины и 10 мг - у
двlх; уровни эналаприла определеЕы не были.

5.З !анныедоклиническойбезопасrrости
Исследования токсичности на разлш!шьrх видЕrх лабораторньrх животньп
продемонстрировzrли низкую токсичность эналаприла малеата и энzrлаприлата как
после однократного, так и после повторЕых введений перорально, внутрибрюшинно,
подкожно и вн}тривенно. Тем не менее, вв9дение в течение длительного периода
высоких доз эналаприла маJIеата может привести к изменениям структуры и функций
почек.
Исследования репродуктивной токсичности подтвердили отсугствие тератогенного
влияния энЕIлаприла; у некоторьrх видов животньж было отмечено фетотоксическое
действие.
Iп уiчо и iп vitro тесты продемонстрировали отсутствие мутагенного действия
энапаприла малеата и эналаприлата. !анные о возможном карциногенном эффекте
лекарственного средства отсутств},ют.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕСВОИСТВЛ

б.l Перечень вспомогательныхвеществ
Лактоза моногидрат
Гидроксипропилцелrrюлоза (Е463 )
Кукурузный крахмал
Натрия гидрокарбонат
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6.2 HecoBrlecTrrпrocTb
I{e применимо

6.З Срок годности
З года
Не использовать позже срока годности, указанного Еа 1пIaKoBKe

6.4 Особые меры предосторожности при храпении
Хранить при температуре не выше 25 ОС.

Хранить в оригинмьной упаковке с целью защиты от влаги.
Хранить в недоступном для детей месте.

6.5 Характер и содерждние упаковкIл
Блистеры из аJIюминиевой фольги и ОПА / алюминий / ПВХ пленки: 20 таблеток (2

блистера по l0 таблеток) в коробке с листком-вкIадышем.
Блистеры из алюминиевой фольги и ОПА / алюминий / ПВХ пленки: 30 таблеток (3

блистера по l0 таблеток) в коробке с листком-вкладышем.
Блистеры из алюмивиевой фольги и ОПА / алюминий / ПВХ пленки: 60 таблеток (6

блистеров по l0 таблеток) в коробке с листком-вкJ]адышем.

б.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использовднпого
лекарственного препарата или отходов, полученных после применения
лекарственного препарата или работы с ним

Нет особых требований к угилизации,
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в

установленном порядке.

6.7 Условrrя oTrrycкa
По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ
КРКА, д, д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 850l Ново место, Словения.
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