
ОБЩДЯ ХДРДКТЕРИСТИКД ЛЕКДРСТВЕННОГО ПРЕПДРДТД

1.нАиМЕНоВАниЕлЕкАРсТВЕнноГоПРЕПАРАТА

ЭнАПФ-н таблетки 10 мг/25 мг
Энал апръьl/zudрохлорmuазud (eпalapril/hydr о chlor othiazide)

2. КАЧЕСТВВННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
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Мотtет наблюдать ся симптоN,Iатическая гипотензия после при ема начаJIъной дозы, что более ве-

роятно у больных сгиПоВолемиейиlилиснарУшениеМконцентрации электролитов в результате

предшествующей терапии диуретиками. Рекомендуется прекратить прием

ЭнапФ-Н.

ý*я

1 таблетка содержит энаJIаприла малеата 10 мг (что соответствует 7,64мr энаJIаприла) и гидро-

хJIортиазида 25 мг.

Вспомогательные вещества перечислены в рi]:}деле 6,1,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки

Круглые, плоские таблетки желтого цвета, со скошенЕыми краями и насечкой на одной стороне

насечка не предназначена дJuI разламывания таблетки,

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ

4.1 Показания к применению

ДртериальнаJI гипертензия (пачиентам, которым показана комбинированнаlI терапия),

4.2 Режим дозирования и способ применения

Режим дозирования
,щозирование препарата основано главным образом на опыте примецения его активного вещества

эналаприла малеата.
обычнаяДоза-однатаблеткаоДинразВсУтки.ПринеобхоДимосТиДозаможетУВеличиВаТьсяДо

ff##"'JfiЁ;#i|ffi;ýT, мг эналаприла малеата (в исключительных сJryчzuЖ 40 МГ) ИЛИ 50

мг гидрохлортиазида в сутки является до"ru.rо"пой дозой, поэтому рекомендовано принимать не

более 2 таблетоК ;;;;;;r; bnu.r*-H в сутки. Если не достигается удовлетворительный терапев-

тический эффект, i.по*."лrется добавить лругой лекарственный препарат или изменить тера-

пию.

d

OdHa mаблеmка соd
11 мг

Лактоза
0 06 мгхинолиновый желтый 104
5 1мг

до начаJIа приема

диурflиков за 2-З дня
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Почечная чносmь
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Терапия тиазидными диуретиками может не подойти пациентам с почечной недостаточностью, а
при клиренсе креатинина 0,5 мл/сек и менее (т.е. при умеренной и тяжелой почечной недоста-
точности) тиазидные диуретики не эффективны.
У пациентов с кJIиренсом креатинина от 0,5 мл/сек до 1,3 мл/сек лечение следует начинать с

предварительного подбора доз отдельньгх действующих компонентов.

пожъulьtе пацuенmьt
В клинических исследованиях эффективность и переносимость комбинации эналаприла мarлеата

и гидрохлортиазида была одинаковой в группах пациентов пожилого возраста и более молодых
пациентов.

деmскuъi возрасm
Безопасность и эффективность применения препарата у летей не установлены.

Не существует ограничений по продолжительности лечения препаратом ЭнапФ-Н.

Способ применения
Препарат предназначен дJuI приема внутрь

4.3 Противопоказания

о ПовышеннаrI чувствительность к действующим веществам или к любому из вспомога-

тельных веществ, перечисленных в разлеле 6.1

о Гиперчувствительность к сульфонамидtlм
о днгионевротический отек в анамнезе, связанный с применением ингибиторов АПФ
о Наследственный или идиопатический ангионевротическийотек
о Анурия
о Тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина < 30 мл/мин)
. Стеноз почечньIх артерий
о Тяжелая печеночная недостаточность
о Второй и третий триместры беременности (см. ра:}делы 4.4 и 4.6)

. Совместное применение ЭнапФ-н с алискиренсодержащими препаратами противопоказа-

НoпaциенTaмcсaxapнЬIМДиaбетoмилипoчeчнoйнeДocтaтoчнoсTЬю(CкФ<
млlминl1,73 м2) (см. ра:lделы 4.5 и 5.1)

о одновременный прием с комбинацией препаратов сакубитрил / ва-псартан. Не следует

начинать прием препарата Энап@-Н ранее, чем через 36 часов после приема последней до-

зы сакубитрил / валсартана (см. также разделы 4.4 и 4,5)

4.4 особые указания и меры предосторожности при применении

Эналаприла малеат и гидрохлортиазид

ензuя енuе

Как и при приеме других антигипертензивньIх препаратов

даться симптоматическаlI артериаJIъная гипотензия. Такое
у отдельньгх больных может наблю-

действие редко наблюдается у боль-

б,

ных С неосложненной гипертонической болезнью и наиболее вероятно при нарушении водно-

электролитного обtчtена (HaпplIlvrep, гиповолемIIя, гI-IпонатриемIIя, гипохлорепlический алк&тIоз,

гипомагнИемия илИ гипокаJIиемия), как следсТвие предшествующей терапии диуретиками, обед-

ненного солями питания, диализа, диареи или рвоты (см. разлелы 4.5 и 4,8), У,lа!tцх:цациентов

должно проводиться периодическое определение электролитов сыворотки крови. ,,,_ ,,

2 из2,029.0|.2024
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С особой осторожностью следует пРименять препарат у пациентов с ишемической болезнью
сердца или цереброваскуJuIрными заболеваниями, поскольку резкое снижение артериалiного
давления может привести к инфаркту миокарда или инсульту. У пациентов с гипертензией и сер-

дечной недостаточностью, с или без ассоциированной почечной недостаточности, наблюдалась
симптоматическаJI гипотензия.
В случае развития гипотензии пациента следует поместить в положение (лежа на спине) и, при
необходимости, нЕIзначить внутривенную инфузию физиологического раствора. Прехолящая ар-

териальнаrI гипотензия не явJUIется противопокrванием для дальнейшего лечения. После норма-
лизации артериального давления и восполнения объема циркуJпIрующей плaвмы, терапия препа-

ратом может быть продолжена в меньших дозах (возможно также только с одним активным ве-

ществом).

новоu сuсmел4ьI

Существуют данные, что совместное применение ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина Ii и алискирена повышает риск развития
гипотензии, гиперкалиемии и снижеЕия функчии почек (включая острую почечную недостаточ-

ность). Следовательно, двойная блокада рААС с применением ингибиторов АпФ, блокаторов

рецепторов ангиотензина II (БрА II) или алискирена не рекомендована (см. разлелы 4.5 и 5.1).

Ъ arryr**, когда совместное применение абсолютно показано, необходимо тщателЬное наблюде-

ние специалиста и обязательный мониторинг функчии почек, водно-электролитного баланса и

артериального давления.
Ингибиторы дПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны назначаться одновремен-

Ео пациентам с диабетической нефропатией.

Наруulеtшg почек
Фиксированные комбинации эналаприла И гидрохлортиазида не следует нiвначать паIIиентам с

почечной недостаточностью (клиренс креатинина < 1,3 мл/сек или 80 мл/мин и > 0,5 мл/сек или

З0 мл/мин) до тех пор, пока путем подбора не будет определена доза индивидуальньIх активньгх

компонентов, соответствующая дозам в комбинированном препарате.

у некоторьш больных с артериальной гипертензией без явньIх признаков заболевания почек,

принимающих эналаприл совместно с мочегонными средствами, может развиться незначитель-

ное преходящее увеличение концентрации мочевины и уровня креатинина в сыворотке крови

(crrr. пЪлразделы кособые указания и меры предосторожности при применении; Эналаприла ма-

леат; Нарушение функчии почек; Гилрохлортиазид; Нарушение функции почек)) в разлеле 4.4).

Если это происходит во время терапии комбинацией эналаприлаи гидрохлортиазида, то лечение

должно быть прекращено. В дальнейшем возможно возобновление терапии в меньших дозах или

назначение компонентов препарата по отдельности.

Эта ситуация увеличивает вероятность развития стеноза почечной артерии (см. подраздел <Осо-

бые указания и меры предосторожности при применении; Эналаприла маJIеат; РеноваскулярнаrI

артериальная гипертензия>) в разлеле 4.4).

Гuперкацuелlъtя
пр, *rоrнированном лечении эналаприлом и диуретиками в низких дозах не может быть ис-

ключена вероятность гиперкалиемии (см. подраздел <особые указания и меры предосторожно-

сти при применении; Эналаприла маJIеат; Гиперкалиемия> в разделе 4.4).
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Как и все вазодиJuIтаторы ингибиторы АПФ должны назначаться с особой осторожностью у па-

циентов с обструкцией выносящего тракта левого желудочка; следует избегать их применения
при кардиогенном шоке и гемодинамически значимой обструкции.

HapyuleHue uu почек
Сообщалось о почечной недостаточности, связанноЙ с приемом энаJIаприла, котораJI в основном
наблюдалось у пациентов с тяжелой сердечноЙ недостаточностью или почечной недостаточно-
стью, включаrI стеноз почечной артерии. При своевременном и адекватном лечении почечная не-

достаточность, связаннаrI с терапией эналаприлом, обьrчно обратима (см. раздел 4.2илодразделы
<Особые указания и меры предосторожности при применении; Эналаприла маJIеат и гидро-
хлортиазид; Нарушение функции почек; Гидрохлортиазид; Нарушение функции почек)) в разделе
4.4).

Р е н о в ctc кулярн ая арm eptt альн ая z uпе рmензuя
Существует повышенный риск гипотензии и почечноЙ недостаточности у пациентов с двусто-

ронним стенозом почечных артерий или стенозом артерии единственной почки шри лечении ин-

гибиторами ДПФ. Нарушение почечной функции может наблюдаться при слабовыраженном из-

менении уровня креатинина в сыворотке крови. У таких пациентов терапия должна бьtть начата

под строгим медицинским надзором и контролем функции почек.

Транспл почкLl
нет данных о применении эналаприла у пациентов с трансплантацией почки Поэтому лечение

эналаприлом не рекомендуется

П attueHmbt, нахоdяtцttе ся н а ееллоDuалuз е

Применение эналаприла не показано пациентам, нуждающимся в диаJIизе при почечной недоста-

точности. Гиперчувствительность, анафилактические реакции (отеки лица, гиперемия, гипотен-

зия и одышка) были зарегистрированы у больных, находящихся на гемодиализе с использовани-

ем мембран высокоГо потока (например, AN 69) и одновременно получающих лечение ингиби-

торами дпФ. Следует избегать указанного сочетания. При необходимости проведения гемодиа-

лиза пациента вначале следует перевести на лекарственный препарат другого класса, подходя-

щий для данного частного случая, или необходимо применять альтернативные мембраны.

Hapyule нuе функtluu печецц
В редких случаях rrрименение ингибиторов АПФ было связано с синдромом, который начинался

с холестатической желтухи или гепати^га И продолжался до молниеносного некроза печени и

(иногда) смерти. Механизм этого синдрома не изучен. Если У пациеЕтоВ, поJryчающих ингибито_

ры ДПФ, развивается желтуха или значительно повышается уровень печеночных ферментов,

следует прекратить применение ингибиторов АпФ и наблюдаться у специаJIиста (см. подрЕвдел

кособые указания и меры предосторожности при примеЕении; Гидрохлортиазид; Нарушение

функчии печени)) в разлеле 4.4).

Нейmропенuя / аzоанулоuumоз
У пациентов, принимавших ингибиторы АПФ, отмечались нейтропения / агранулоцитоз, тром-

боцитопения и анемия. У пациентов с нормальной функчией почек без каких-либо осложняющих

факторов нейтропения наблюдаJIась очень редко. Эналаприл следует применять с особой осто-

роя(ностью ч пациентов с коллагенозами сосудов, принимающих иммунодепрессанты, аллопу-

ринол или прокаинамид, или при комбинации этих осложняющих факторов, нали-

чии нарушений функчии почек в анамнезе. У некоторых из таких пациентов

ные инфекции, которые в некоторьж случаях были устойчивы к интенсивной

терапии. При применении эналаприпа у таких пациентов необходимо осуществпять
ои
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ский мониторинг лейкоцитов, и данные пациенты должны сообщать о любых признаках инфек-
ции.

Гuперкалuелlttя
Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкалиемию, поскольку они ингибируют высвобождение
альдостерона. Эффект обычно незначительньй у пациентов с нормаJIьной функцией почек. Фак-
торы риска развития гиперкалиемии вкJIючают почечную недостаточность, ухудшение функltии
почек, возраст (> 70 лет), сахарный диабет, сопутствующие осложнения, в частности обезвожи-
вание, острую сердечную недостаточность, метаболический ацидоз и одновременное примеЕение
калийсберегающих диуретиков (например, спиронолактон4 эплеренона, триамтерена, амилори-

да), калия или калий_содержащих заменителеЙ соли, или использование других лекарственных

11репаратов, увеличивающих уровень калия в сыворотке крови (например, гепарин, триметоприм
или ко-тримокс€Lзол, также известный как триметоприм/сульфаметоксазол и особенно антагони-

сты аJIьдостерона или блокаторы рецептороВ ангиотензина). Применение добавок кzUIия, калий-

содержащих заменителей соли или калийсберегающих диуретиков может привести к значитель-

ному повышению уровня калия в сыворотке крови, особенно у пациентов с нарушениями фУrrк-

ции почек. Гиперка,тиемия может привести к серьезной, иногда фатальной аритмии. Калийсбере-

гающие диуретики и блокаторы ангиотензиновьIх рецепторов следует использовать с осторожно-

стью у пациентов, поJryчающих ингибиторы АпФ, а также следует контролировать уровень ка-

лия в сыворотке и функцию почек (смотрите разлел 4.5).

Паuuенmьt с caxapHbtM duабеmом
у пациентов с сахарным диабетом, принимающих перораJIьные антидиабетические препараты

или инсуЛин, начинающиХ терапиЮ ингибитоРами АПФ, необходимо осуществJUIть тщательньй

мониторинг на наличие гипогликемии, особенно во время первого месяца одновременной тера-

пии (см. подраздел <особые указания и меры предосторожности при применении; Гилрохлорти-

азид; МетаболическИе и эндокРинные эффекты> в рчвделе 4.4 и разлел 4.5).

Гrmерчувсmвumельносmь / анzuоневроmuческttй оmек

Во время лечения ингибиторами АПФ, включая эналаприла м&теат, в редких случаях на любом

этапе лечения может развиться ангионевротический отек лица, конечностей, ryб, языка, глотки

иlиrм гортани. В таких сJryчаrIх следует немедленно отменить прием эналаприла и наблюдать за

состоянием пациента до полного разрешеЕия симптомов,

.Щаже в случЕUIх ангионевротического отека только язька без респираторного дистресса, пациен-

там может потребоваться длительное наблшодение, поскольку лечение антигистаминами и корти_

костероидами может быть недостаточньIм.
оченi редкО ангионевРотическиЙ отек языка и гортаIIИ может иметЬ летальный исход. Пациенты

с ангионеВротическИм отекоМ языка, глоткИ или гортаНи, вероятно, испьIтают обструкцию дыха-

тельньIх путей, особенно те, у кого было хирургическое вмешательство дьIхательньгх путей в

анамнезе. При ангионевротическом отеке языка, глотки или гортани, который мохtет вызьIвать

обструкцию дыхательных путей, необходимо незамедлительно назначить адренЕrлин (0,з - 0,5 мл

подкожно раствор адреналина в соотношении 1:1000) и обеспечить свободную проходимость

дьIхательньrх путей.
У пациентов негроидной расы, принимающих ингибиторы АПФ, вероятность развития ангио-

невротического отека выше по сравнению с пациентами Другого рассового происхождения.

пациенты с ангионевротическим отеком В анаIч{незе, не связанным с лечением ингибиторами

дпФ, имеют ,rоu"r-a"rый риск развития ангионевротического отека во время приема ингибито-

ров АПФ (см. раздел 4.З),

одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/валсарТанОД:ПВОТИВОПОКаЗаНО

из-за повышенного риска рiввития ангионевротического.'отека. Леченйе, сакубитри-

лом/ва_псартаном не следует начинать ранее, чем через 36 часоь после последней дозы эналапри-

5 из2029.0|.2024
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ла. Лечение энчrлаприлом не следует начинать ранее, чем через 3б часов после последней дозы
сакубитрила/валсартана (см. рtвделы 4.3 и 4.5).

Одновременное применение ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибиторами mTOR (напри-

мер, сиролимусом, эверолимусом, темсиролимусом) и вилдаглиптином может привести к повы-

шенному риску ангионевротического отека (например, отечность дьD(ательньIх путей или языка,

с или без нарушения дыхания) (см. раздел 4.5). Следует проявлять осторожность при применении

рацекадотрила, ингибиторов mTOR (например, сиролимуса, эверолимуса, темсиролимуса) и вил-

даглиптина у пациента, ух(е принимающего ингибиторы АпФ-

Ан а ф t bl акm о ud нbt е о е акuuu в о вр е лlя D е с е н сuб uлuз ацuu

У пациентов, принимающих ингибиторы АПФ, во время десенсибилизации, направленной про-

тив яда осы или пчелы, в редких сJryчiu{х моryт возникать угрожulющие жизни анафилактоидные

(атrлергического типа) реакции. Этих реакций можно избежать, временно приостановив лечение

ингибиторами АПФ перед каждой десенсибилизацией.

дн о Llя

У пациентов, получающих ингибиторы АПФ во время афереза липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП) сульфатом декстрана, в редких случаJIх моryт возникать угрожающие жизни анафилак-

тоидные (а,тлергического типа) реакции. Этих реакций можно избежать, временно приостановив

лечение ингибиторами АПФ lrеред каждым аферезом

Кашель
Во время лечения ингибиторами АПФ можеТ возникнуть стойкий, сухой, непродуктивный ка-

u,an", которьй прекращается после отмены лечения. Это должно вкJIючаться в дифференциаль-

ную диагностику.

Хuрурzuя/анесmезuя
у пациентов, подвергающихся крупному хирургическому вмешательству, или во время анесте-

зии препаратами, вызьшающими гипотензию, эналаприл может блокировать образование ангио-
..""rrru If вторично к компенсаторному высвобождению ренина. ГипОтеНЗИЯ, СВЯЗаННаЯ С ДаН-

ным механизмом, может бьiть скорректирована путем увеличениJI объёма крови (см. разлел 4.5),

Беоеменносmь
иr.rбr-р", дпФ не следует начинать принимать во время беременности. Если продолжение

терапии Йгибитором дпФ не считается необходимым, пациенты, планирующие беременность,

должны быть переведены на альтернативные антигипертензивные методы лечения, которые

имеют установленньй профиль безопасности для использоваЕия во время беременности. Когда

дrua"оar"руется беременность, лечение ингибиторами АпФ следует немедленно прекратить, и,

при необхЬд"*о.r", следует начать альтернативную терапию (см, разлелы 4,3 и 4,6),

Эmнuческuе разлuчuя
как и все остальные ингибиторы дпФ, эналаприл, вероятно, меЕее эффективен при снижении

артериаJIьного давления у пациентов Еегроидной рассы, что возможно связано с более высокой

распространенностью состояний с низким уровнем ренина у гипертензивЕых пациентов негро-

идной расы.

Гилрохлортиазид

биз20с
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НapyttteHue функuuu почек
диуретической терапииВыбор тиазидов в качестве

нарушениями функчии почек и неэффективным при уровне 30

при умеренной или тяжелой почечной недостаточности) ( раздел и
мл/мин или ниже (т.е.

,поДразлелы кОсобые
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указания и меры предосторожности при применении; Эналаприла мапеат и гидрохJIортиа:}ид;

i{upy-"""" фу"кч"" rrо".*f Э"*априла малеат; Нарушение функции почек) в разделе 4.4).

Н apvu.le н uе фvн кuuu пе ч е нu

Тиазиды сJIедует применять с осторожностью у пациеЕтов с нарушениями функчии печени или

прогрессирующим заболеванием печени, поскольку незначительные изменения элgктролитного

баланса могут приводить к рtrlвитию печеночной комы (см, подраздел_ кособые указания и меры

предосторожности при применении; Эна-паприла малеат; Нарушение функчии печени> в рЕвделе

4.4).

нdо

Терапия тиазидными диуретиками может привести к нарушению толерантности к глпокозе. При

этом может потребоваться коррекция дозы противодиабетических средств, включая инсулин (см.

подраздел кОсобые указания и меры предосторожности при применении; Эналаприла малеат;

4.4).Пациенты с сахарЕым диабетом> в разделе
также может бытъ связано с терапией тиазид-

Увеличение уровня холестериЕа и триглицеридов

ными диуретиками, однако при применении низких доз диуретиков (12,5 мг) подобный эффект

минимаjIен или вовсе отсутствует. Кроме того, в клиЕических исследованиях с б мг гидро-

хлортиазида не наблюдаJIось клинически значимого влияния на гJIюкозу, холестерин, триглице-

риды, натрий , магний или калий

У некоторьгх пациентов терапия тиазидньIми диуротиками может приводитъ к гиперурикемии

иlилп обострению подагры. Это влияние на гиперурикемию, по-видимому, дозозависимо и не

явJUIется клинически значимым при дозе 6 мг гидрохлортиазида. Кроме того, энчlJIаприл может

увепичивать мочевую кислоту и, таким образом, ослаблять гиперурикемический эффект гидро-

хлортиазида.
,щля любого пациента, поJryчаюцего диуретическую терапию, периодическое определение сыво-

роточнЬrхЭлектролитоВДолжнопроВоДитьсячереЗсоотвеТсТВУюЩиепромежУткиВреМени.
ТиазиДы(включаягиДрохлортиазид)МоryтВыЗыВаТъДисба.пансжиДкостиилиэлектролитов(ги-
покалиемия, гипонатриемия и гипохJIорем".Iеский алкалоз). Прелупреждающими признаками

дисбаланса жидкости или электролитов явJIяются ксеростоМия, жажд4 слабостЬ, летаргия, сон-

ливость, беспокойСтво, мышечная болЬ или судоРоги, мышечнаJI устаЛоgть, гипотензия, олигу-

рия, тахикардия и жеJryдочно-кишечные расстройства, такие как тошнота и рвота,

Хотя гипокаJIиемия может развиваться во время использования тиазидньж диуретиков, одновре-

меЕная терапия эналаприлом может снизить гипокаJIиемию, вызванIryю диуретиками. Риск гипо-

каJIиемии явJUIется паибольшим у пациентов с циррозом печени, у пациеIIтов с востановленньIм

диурезом, у пациенТов с недоСтаточныМ перораJIьНьшt потреблением электролитов и у пациентов,

поJryчающих соtryтствуюп{ую терапию кортикостероида,N{и или дКТГ (см, разлел 4,5),

Гипонатриемия моЖет возЕиКать У пациентоВ с отекаN{и в жаркую погоду. ,Щефицит хлоридов

обычно мягкий и не требует лечения,

Тиазидные диуретики моryт уменьшать экскрецию кшIьция с мочой и вызвать Еезначительное и

преходящее повышение уровня кальция в сыворотке крови, ВыраженнаJI гиперкаJIьциемия может

быть приЗнакоМ скрытогО гиперпаратиреоза. Приемтиазид{ых диуретиков должен быть прекра-

щен до проведения тестов по оценке паратиреоидной функчии,

тиазиды увепичивают экскрецию магния в моче, что может привести к гипомап{иемии,

днmч,dопuнzовьtй mесm

гилрохлорr"*"дl-aод"ржащийся В лекарственном препарате, может давать положительньй ана-

п"rйчa.*"й результат при проведении доttинг-теста,
.-']..

Гuп ер чу в с mв um е льн о с mь
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В двух эпидемиологических исследованиях на основании данных Щатского национаJIьного

реестра онкологических заболеваний, был вьUIвлен повышенный риск развития немеланомного

рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскоклеточной карциномы (ПСК))
после применения более высоких суммарных доз гидрохлортиазида. Фотосенсибилизирующее

действие гидрохлортиазида может расцениваться как возможный механизм развития Нмрк.
ПациентоВ, приниМающиХ гидрохJIоРтиазид, следуеТ проинформироватЬ о риске развития
нмрк, необходимости регулярной проверки кожньIх покровов на наJIичие новьIх очагов и

необходимости незамедлительно сообщать о любых подозрительньгх новообразованиях на коже.

для снижения риска развития рака кожи пациентам следует сообщить о возможных

профилактических мерах, таких как ограничение воздействия солнечного света и УФ-лучей, а в

anyrua воздействия необходимо применять адекватную защиту кожньD( покровов. Необходимо в

кратчайшие сроки обследовать подозрительные поражения кожньtх покровов, вкJIючая

гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов, ранее перенесших Нмрк,
также может потребоваться пересмотреть необходимость применения гидрохJIортиазида (см.

разлел 4.8).

bHarlьн Ll

Сульфонамиды или производные сульфонамида, моryт вызывать идиосинкразические реакции,
приводящие к развитию хориоидчrльного вьшота с дефектом поJuI зрения, острой

кратковременной миопией и острой закрытоугольной глаукомой Симптомы включают потерю

остроты зрения или боль в глчLз€tх, которые возникЕtют, как правило, в течение нескольких часов

или недель после начала приема лекарственного препарата. При отсутствии лечения острая

закрытоугольнаrI глаукома может привести к необратимой потере зрениJI. При проявлении

."rnro*o" необходимо как можно скорее прекратить прием препарата. Если внутриглазное

давление остается неконтролируемым, может потребоваться неотложное медикаментозное

лечение или хирургическое вмешателЬство. Факторами риска ра:}вития острой закрытоугольной

глаукомы могут быть аллергические реакции на сульфона]\{иды или пенициллин в анамнезе.

о с mр bt е пор аж е нuя d ых аm е льн btx пуmе й

сооощ*ось об очень редких тяжелых сrryчаJIх острых поражений дьIхательньгх путей, вкJIючая

острый респираторный дистресс-синдром (ордс), наблюдавшихся после приема гидрохлортиа-

зида. Отек легких, как правило, развиваJIся в течение нескольких миiIут или часов после его при-

ема. ПервоначаJIьные симптомы вкJIючаJIи одышку, лихорадку, нарушение функuии легких и ги-

потензию. При подозрении на Орщс следует отменить препарат и н€вначить соответствующее

лечение. Гидрохлортиа:lид не следует назначать пациентам с Орщс после приема гидрохлортиа-

зида в анамнезе.

особые предостережения относительно вспомогательных веществ

Лакmоза
энап@-н содержит лактозу, поэтому противопоказан пациентам с такими редкими наследствен-

ными заболеваниями, как непереносимость галактозы, лактазная недостаточность Лаппа или

нарушение всасывания глюкозы-галактозы,

Hampuit
Препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) на одну таблетку, то

(не ссдержащим натрия)

считать
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Хuнолuновьtй желmый (Е ] 0 4.)

Препарат содержит краситель хинолиновый желтый (Е104), который может вызывать аллергиче-

ские реакции, отрицательно влиять на активность и внимание у детей.

4.5
ствtIя

Взаимодействие с другимлl лекарственными препаратами и другие виды взаимодей-

Эналаприла малеат и гидрохлортиазпд

Друzt tе анmuzuперmензuвньtе пр е параmьt

Одновременное применение данных препаратов может усиливать гипотен3ивное действие

эналаприлu, .rдрЬ*лортиазида. При одновременном применении с I1итроглицерином и другими

нитратами, или другими вазодилататорами, может более значительно снижаться артериальное

давление.
,Щанные кJIинических испытаний показали, что двойная блокада ренин-аЕгиотензин-аJIьдостерон-
системы (рддс) путем комбинированного применения ингибиторов АПФ, блокаторов рецепто-

ро" u"a"оrензиЕа II или алискирена связана с более высокой частотой побочньгх эффектов, таких

как гипотензия, гиперкалиемия и снижение почечной функuии (включая острую почечную недо-

статочность) по сравнению с использованием одного агента, воздействующего на РААС (см, раз-

делы 4.3, 4.4 и 5.|).

Препараmьt лumttя

Одновременное применение диуретиков, ингибиторов дпФ и препаратов лития может привести

к развитию литиевой интоксикации, поскольку эналаприл и гидрохлортиазид уменьшают выве-

дйr. лития. Сопутствующее применение тиазидньIх диуретиков с ингибиторами дПФ может

ДополниТеЛЬноУВелиЧиТьУроВенЬлиТияипоВысиТЬрискегоТоксиIшости.
Совместное применение не рекомендуется, но, если комбинация окажется необходимой, следует

провести тщательньй мониторинг уровней лития сыворотки (см. разлел 4.4.). Перед использова-

нием таких препаратов ознакомьтесь с инструкцией по медицинскому применению,

Не сm ер oudHbt е пр о mttв о в о с палttmельньtе пр епар ambt

,щлительное применение нестероидных противовоспалительньн препаратов может снижать анти-

гипертензивный эффект 
"п.rбrrоров 

дПФ или уменьшать мочегонный, натрийуретический и

антигипертензивный эффекты диуретиков. Однако в клиническом исследовании фармакологии у

пациентов с гипертонической болезнью, получавших индометацин или сулиндак одновременно с

эналаприлом, не 6"rr,о доказательств снижения антигипертензивного действия эналаприла,

Кроме того, было установлено, что нпвП (вкrrточая ингибиторы ЦОГ-2) и ингибиторы ДПФ ока-

зывают аддитивный эффект на повышение уровня калия в сыворотке, в то время как функчия

почек может ухудшаться, особенно у пациентов с нарушениями почечной функции, .Щанные эф-

фекты обратимы. _ ,
редко может возникать острая почечная недостаточность, особенно у пациентов с нарушеннои

фЙкциеИ почек (такиХ как пожиЛые людИ иJIи пациенты с гиповолиемией, в том числе при ди-

уретической терапии).

Эналаприла малеат

е dобавкч Llлll за,ценumе.п u кал ux солеLl
Ku.ltt lll ue duype пlltкLl, Ka.|ll.|eBbl

Несмотря на то, что уровень калия в

пациентов, поJryчающих эналаприл,

уретики (например, спиронолактон,

сыворотке обьrчно остается в

может возникнуть гиперкалиемия.:,
триамтерен или амилорид), добавки с

ди-
ените-
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ли ка.ilийсодержащих солейt моryт к значительному увелиtIению

или
кро-
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ви. Следует также собJtrодать осторожность при одновременном назначении энarлаприла с други-
ми препаРат€Iми, повышаюЩими уровень каJIиЯ в сывороТке крови, такими как триметоприм и

ко-тримоксzвол (триметоприм / сульфаметоксазол), поскольку известно, что триметоприм дей-
ствует как калийсберегающий диуретик, такой как аN{илорид. Поэтому комбинация эналаприла с

вышеуказанными препаратами не рекомендуется. В случае гипокалеемии может быть показан

совместньrй прием данньIх препаратов, в такоМ случае следует соблюдать осторожность и вы-

полнять частый мониторинг уровня к.lлия в сыворотке крови. (смотрите раздел 4.4).

Дчуреmuкu (muазud u пеmлевьtе duуреmuкu)
предшествующее лечение высокими дозами диуретиков может привести к истощению объема и

риску развития гипотеь{зии в начале терапии энЕrлаrrрилом (см. ра:}делЫ 4.2 п 4,4). ГипотензивныЙ

boo.*i может быть снижен при прекращении приема диуретика или путем увеличения объема

потребляемой соли.

mbt / анmuпсuхоmuч ecque пDепараmы / ане LlKuескuе анm

Совместное применение различньIх анестетиков, трицикJIических

хотических препаратов с ингибиторами дПФ может приводить к
антидепрессантов и антипси-

дальнейшему снижению арте-

риаJIьного давления (см. раздел 4.4).

сuмпаmомъtмеmuкu
Симпатомиметики могут умеЕьшать антигипертензивньй эффект ингибиторов АПФ, дJUI под-

тверждения эффекта пациенты должны наблюдаться специшIистом (см. разлел 4.5).

п

Эпидемиологические исследования предполагают, что одновремеЕное применение ингибиторов

дпФ и противодиабетических препаратов (инсулин, пероральные гипогJIикемические препара-

ты) может приводить к усилению эффекта понижения уровня гJIюкозы в крови с риском гипо-

гликемии. Этот симптом с наибольшей вероятностью может появиться в течение первьIх недель

комбинированного лечения и у пациентов С повреждением почек (см, раздел 4,8), .Щолгосрочные

клинические исследования с эналаприлом не подтвердили эти выводы и, следовательно, не ис-

ключают применение эналаприла у больньтх сахарным диабетом. При этом рекомендовано

наблюдение данных пациентов.

длкоzоль
длкоголь усиливает антигипертензивное действие ингибиторов дПФ.

днmаutldьt
Антациды могут снижать биодосryпность ингибиторов АПФ

Uб, bl
LLц

эналаприл можно безопасно применять одновременно с

no.rra"n"x дозах), тромболитиками и бета-блокаторами,
ацетилсалициловой кислотой (в карлио-

Золоmо
Нитритоидные реакции (симптомы вкJIючают гиперемию лица, тошноту, рвоту и гипотензию) в

рaд*r* случаях были зарегистрированы у пациентов, к которым применялась терапия с инъекци-

онным золотоМ (натрия ауротиомалатом) и с сопуТствующей терапией ингибиторами дПФ,

:?--
пi,эqЦо

|}

(i

включая эна-паприл

Фt-t11

л
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Одновременное применение ингибитороu ДПЬ с комбинац".й'.Ьпубитрил/валсартан противопо-
к€вано, поскольку это увеличивает риск рtr}вития ангионевротического отека (смотрите рчвделы
4.З и 4,4).
Одновременный прием ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибиторами mTOR (например,
сиролимусом, эверолимусом, темсиролимусом) и вилдаглиптином может привести к увеличению
риска развития ангионевротического отека (смотрите раздел 4.4).

К о - mр uM о кс а з о л (mр шп е m о пр uм / су ль ф ам е m о кс аз о л)

Пациенты, принимающие ко-тримоксазол (триметоприм / сульфаметоксазол), могут подвергать-
ся повышенному риску гиперкалиемии (смотрите разлел 4.4).

Цuкцоспорttн
Гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов АПФ и циклос-
порина. Рекомендуется проводить контроль уровнJI кЕIлия в сыворотке крови.

Гепарuн
Гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов АПФ с гепари-

ном. Рекомендуется проводить контроль уровня кЕIлия в сыворотке крови.

Гидрохлортиазид

Не d е полярttзуюtцuе мuооел акс aHmbt

Тиазиды могут увеличивать восприимчивость к ryбокурарину

длко е о ль, б ар бumуо аmbt t t lu о пuо t t0н bt е ан альz е muкu

может происходить потенцирование ортостатической гипотензии

может потребоваться коррекция дозы противоди абетических препаратов (см. разлел 4.8).

Холе Ll хо.цесmuполь смольI

Анионообменные смолы могут снижать абсорбцию гидрохпортиазида. Разовые дозы как холе-

стирамина, так и холестипольньrх смол, которые связываются с гидрохлортиазидом, уменьшают
поглоцение гидрохлортиЕвида из жеJryдочно-кишечЕого трактана85о/ои 4ЗО/о, соОтветственно.

увеличивают риск развития желудочковой тахикардии типа (пируэт)

гл uкозud bl н апе Dсmян ku
гипокалиемия может повышать чувствительность или усиливать реакцию сердца на токсические

эффекты наперстянки (например, повышеннаJI раздражительность жеJryдочка).

Корm uDы, АКIl
одновременное применение с тиазидными диуретиками может приводить к усиленному элек_

тролитному истощению, в частности, к гипок€Lпиемии,

ческLlе dttуреmuкц (напрttмер, ud), карбе ноксолон lлu злоупо!цр9 бленuе сла-Ka-lttйypemtt
б t t m е льн bt.lttt с De d с mBa.+l u

Гидрохлортиазид может увеличивать потерю калия иlилu магния.

2029.0I.2024

Тиазиды могут умеЕьшать ответную реакцию на действие прессорньгх аминов.
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Тиазиды могут снижать почечную экскрецию цитотоксических препаратов и усиливать их мие-

лосупрессивный эффект.

4,6 Фертильность, беременность и лактация

Берелtенносmь

Ин, дпФ

Эпидемиологические данные относительно риска тератогенеза вследствие приема ингибиторов

дпФ во время первого триместра беременности не являются неопровержимьIми, однако незна-

чительное повышение риска не может быть исключено. За исключением случаев, когда продол-

жение лечениЯ ингибиiоРами дПФ считаетсЯ необходимым, пациенты, планируюцц{е беремен-

Еость, дол}кны перейти на альтернативное антигипертензивное лечение, которое имеет установ-

ленный профиль безопасности по применению во время беременности.

Если беременность установлена, то прием ингибиторов АпФ следует немедленно прекратить, и,

при необходимости, начать лечение альтернативными препаратами.

Известно, что применение ингибиторов дПФ у женщин во время второго и третьего триместров

беременности оказывает фетотоксический эффект (снижение почечной функuии, олигогидрам-

Еион, замедленное окостенение черепа) и неонатальный токсический эффект (почечная недоста-

точность, гипотензия, гиперкаJIиемия) (см. раздел 5.3). Может произойти материнский олигогид-

рамниоЕ, предположительно представJUIющий собой поЕиженную функцию почек плода, и при-

вести к контрактурам конечностей, черепно-лицевой деформации и развитию гипопластического

легкого.
Если приМенение ингибитоРов АПФ произошлО во второМ триметре беременности, то рекомен-

дуется провести ультра:}вуковой контроль функчии почек и черепа. Новорожденньtх, чьи матери

.rр"""*й" "*."6rrоiы 
АПФ, следуеТ тщательнО наблюдатЬ по поводУ гипотензии (см. разделы

4.3 и 4.4).

Гudрохлорmuазud
Существует ограниЧенныЙ опыТ применеЕИя гидрохлортиазида в период беременности, особен-

но во время первого триместра. Исследования на животньfх явJUIются недостаточными.

Гидрохлортиазид проникает через плаценту,

оснъвываясь на фармакологическом механизме его действия, применение гидрохлортиазида во

время второго и третьего триместров беременности может нарушить фетоплацентарную диффу-

зию и вызвать у плода и новорожденного такие эффекты, как желтуха, нарушение электролитно-

го баланса и тромбочитопения.
ГилрохлортиазиД Ее следуеТ примепятЬ при гестаЦионноМ отеке, гестационной гипертензии или

преэклампсии из-за риска снижения объема плазмы и возникновения плацентарной гипоперфу-

зйи, без положительного действия на течение заболевания.

ГилрохлоРтиазиД не следуеТ применятЬ при гипеРтоническОй болезнИ у беременньIх женщин, за

исключением редких ситуаций, когда другое лечение не может быть назначено,

Лакmацttя ? ! 
-::| 

',a : ..

..t::N.,j " 
П::-*_*qQ> i, \..-

,|,,,rii i,j - l{

Применение ингибиторов

раздел 4,4). Применение
дпФ не рекомендуется во время первого триместра беременности (см.

ингибиторов ДПФ противопоказано во время второго и третьего три_

4.З и 4.4)

Эна,tапрtъl
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ýfitlt, ?i}iл
ограниченные данные по фармакокинетике свидетельствуют об очень низкой концентрации в

грудном молоке (см. раздел 5.2). Несмотря яа то, что эти концентрации считаются клинически

незначимыми, применение препарата ЭнапФ-Н 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.
вболее поздний период прием препарата ЭнапФ-н кормящими матерями может рассматриваться
в сJryчаJIх, когда лечоние необходимо для матери, а ребенок наблюдается для вьuIвления каких-

либо побочньIх эффектов.

Гudрохлорmuазud
гилрохлортиазид в небольших количествах вьцеляется в материнское молоко. Тиазиды в высо-

ких дозах, вызывающие интенсивный диурез, моryт препятствовать выработке молока. Приме-

нение препарата ЭнапФ-н во время грудного вскармливаЕия не рекомендуется. Если препарат

применяется во время лактации, следует поддерживать как можно более низкие дозы.

4.7 Вллtяние на способность управлять транспортными средствапIи и работать с механи3-

мами

при управлении автомобилем или работе с механизмами следует помнить о том, что при гипо_

тензивной терапии иногда возникают головокружение и усталость (см. разлел 4.8).

4.8 Нежелательныереакции

нежелательные реакции, зарегистрированные при приеме энЕшаприла и гидрохлортиазида по_

отдепьноСти, вО времЯ кJIиничесКих исслеДований или В пострегиСтрационнОм периоде, кJIасси-

фишируются по частоте:
- очень частые (> 1/i0),
- частые (2 1/100 до < 1/10),

- нечастые (> 1/1000 до < 1/100),

- редкие (z 1/10000 до < 1/1000),

- очень редкие (< 1/10000),

- частота не известна (частота не может быть оценена на основе имеющихся данных).

в рамках ках<дой группы нежелательные эффекты представлены в порядке уменьшения тяжести.

Частота побочных эффектов перечислена для отдельньIх системно-органньгх классов.

!оброкачесmвенньtе, злокачесmвенньlе новообразованllя

(вклtючая кuсmьI u полuпьt)

- частота не известна: немеланомный рак кожи

плоскоклеточнаJI карцинома) +,*.

неуmочненньIе новообразованLя

(базальноклеточная карцинома и

наруutенuя со cmopoHbl кровu u лu*tфаmuческой сuсmелпьI

- нечастые: анемия (включая апластическую и гемолитическую);

- редкие: нейтропения, снижеЕие гемоглобина и гематокрита, тромбоцитопения, агрануло-

цитоз, лейкопения, угнетение костного мозга, панцитопения, лимфаденопатия, аутоиммунные

заболевания.

u

наруuленuя со сmороны энdокрuнной cucmeMbt

- частота неизвестна: синдром неадекватной

(SIADH).

а \'{;l
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Нарушенuя меmаболuзма u пumанuя
- частые: гипок€LIIиемия, повышение уровня холестерина, повышение триглицеридов, гипе-

рурикемия;- нечастые: гипогликемия (см. рЕвдел 4.4), гипомагниемия, подагра*;
- редко: повышение уровЕя глюкозы в крови;
- очень редкие: гиперкапьциемия (см. разлел 4.4).

нарушенuя со cmopoHbt нервной cllcmeJйbl u псuхLlческuе рассmроuсmва
- частые: головная боль, депрессия, обморок, изменение вкуса;

- неЧастые: нарушенИе сознаниЯ, бессоннИца, сонлиВость, IIерВозность, парестезии, голово-

кружение, снижение либидо* ;

- редкие: аномальные сновидения, нарушения сна, парезы (в связи с гипокалиемией).

Наруutенuя со cmopoчbl орzана зрен1,1я

- очень частые: расфокусированное зрение;

- частота неизвестна: хориоидальный вьшот

Наруutенtп со сmороны opzaшa слуса u лабuрuнmа

- нечастые: тиннитус.

н apyta е нuя с о с m ор oчbt с е р d е чн о -с о су duс m ой с uс m е Mbt

- очень частые: головокружеЕие;
- частые: артериальнаJI гипотензия, ортостатическая гипотензия, нарушения ритма, тахи-

кардиJI, боль в грудной кJIетке;

- нечастые: гиперемия, ощущение сердцебиения, инфаркт миокарда или инсульт, вероят-

ность вторичного возникновения избыто.шой гипотензии у пациентов в группе высокого риска

(см. разлел 4.4);
- редкие: феномен Рейно.

Hapytl,teHtя со cmopoлbt dыхаmельноtt сuсmел,Ьt, ор2анов zруdной клеmкu u среdосmенъtя

- очень частые: кашель;
- частые: одышка;
- нечастые: ринорея, боль в горле и охриплость, бронхоспазм / астма;

- редкие: инфипirрu' в легких, респираторный дистресс (включая пневмонит и отек лег-

ких), ринит, аллергический шIьвеолит / эозинофильная пневмония;

- очень редкие: острьй респираторньй дистресс-синдром (ордс) (см, разлел 4,4),

н apyul е н лlя с о с m о р о Hbt ж е лу d очн о -кulu е чн о 2 о mр акm а

- очень частые: тошнота;
- частые: диарея, болъ в животе;

- неЧастые: непроходИмость, панкреатИт, рвота, диспепсиЯ, запор, анорексия, раздражение

желудка, сухость 
"о 

pry, язвенЕzUI болезнь жеJryдка, метеоризм*;

- редкие: стоматит/ афтозные язвы, глоссит;

- очень редкие: интестинаJIьный отек,

н аруtленuя с о сmор oHbt zепаmо бlшuарной сuсmемы

- редкие: печеночная недостаточность, некроз печени (

(гепаточе_плюлярный или холестатический), желтуха, холеци

желчнокаменной болезнью в анамнезе),

может быть фатальньп,t), гепатит

стит (в частности, у пациентов с
с\, Ф ,-,'--lib:

,t".,,.
, \i

*аиfii0О,4ýl
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- частые: сыпь (экзантема), гиперчувствитеJIьность / аЕгионевротический отек (ангионевро-

тический отек лица, конечностей, ryб, языка, голосовой щели иlили гортани) (см. раздел 4.4);

- нечастые: зуд, обильное потоотделение, алопеция, крапивница;
_ редкие: мультиформная эритема, синдром Стивенса-,Щжонсона, эксфолиативньй дерма-
тит, токсический эпидермальный некролиз, пурпура, кожнЕlя Kpacнarl волчанка, эритродермия,

пузырчатка.
зарегистрированный симптомокомплекс: лихорадка, серозит, васкулит, миалгия/миозит, артрал-

ar" / uprp"T, положительный тест на антиЕукJIеарные антитела (ANA), увеличение скорости осе-

дания эритроцитов (СОЭ), эозинофилия и лейкоцитоз, Так же могут возникать сьшь, фоточув-
ствительность и другие дерматологические проявления.

наруtпенttя со cmopoHbl скелеmных мьtulц u соеduнumельной mканu

- частые: мышечные спазмы**;
- нечастые: боль в суставах*.

Наруtuенuя со сmороньt почек u мочевьlвоdяu,lt,tх пуmей

- нечастые: нарушеЕие функuии почек, почечнаJI недостаточность, протеинурия;

- редкие: олиryрия, интерстициальный нефрит,

наруutенttя со сmороны репроdукmuвной сuсmемьt lt молочной эtселезьt

- нечастые: импотенция;
- редкие: гинекомастия.

обttрuе наруlценLlя u реакцuu в месmе ввеdенuя

очень частые: астения;
частые: боль в груди, усталость;
нечастые : недомогание, лихорадка.

Л аб ор аmорные показ аmелLl

- частые: гиперкzUIиемия, повышение уровня креатинина в сыворотке крови;

- нечастые: повышение уровня мочевины в сыворотке крови, гипонатриемия;

- редкие: повышение активности ((печеночньIх) ферментов и билирубина.

* Побочные эффекты наблюдались при применении дозировки гидрохJIортиазида 12,5 мг и 25 мг

** Частота мышеtшьIх спазмоВ в основнОм относилась к дозировке гидрохлортиазида 12,5 мг и

25 мг, в то время как частота возникновения данЕых явлений редкость, т. к относится к дозиров-

кебмг
t Немеланомный рак кожи: на основании имеющихся данньIх эпидемиологических исследовании

была выявлена кумулятивнбI дозозависимаJI взаимосвязь между гидрохлортиазидом и НМРК

(см. разлел 4.4 и 5.1).

в случае возникновения тяжельiх побочных эффектов лечение должно быть прекращеЕо,

сообщение о подозреваемьrх нежелательньтх реакциях
в*"о сообщать о подозреваемьIх нежелательньIх реакциях после регистрации лекарственного

препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения ((польза-риск) лекар-

ственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о лпобьж подозреваемьгх неже-

_пательньж реакциях лекарственного препарата через национальную систему сообщения о неже-

лательньtх реакциях и недостатке эффективности

4.9 Перелозировка ,*fli-{lоз
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не существует информации о лечении передозировки фиксированной комбинацией эналаприла и

гидрохлортиазида. Терапия с фиксированной комбинацией эналаприла и гидрохлортиазида

должна быть прекращенщ и пациент должен находиться под тщательным наблюдением. Первые

меры включают провоцирование рвоты иlили промывание желудка для немедленного удаления
прьпарата. Лечение является симптоматическим и поддерживающим - для устранения обезвоlки-

вания, электролитного дисбаланса и гипотензии следует использовать установленные процеду-

ры.

Эналаприла малеат
НаиболJе характерными симптомами передозировки, о Koтopblx сообщалось на сегодняшний

день, является гипотензия, возникающаrI примерно через шесть часов после приема таблеток, од-

новременно с блокадой системы ренин-ангиотензин и оцепенением. Симптомы, связанные с пе-

р.дЬr"ро"кой ингибиторов дпФ, могут вкJIючать циркуляторный шок, дисбшIанс электролитов,

почечную недостаточность, гипервентиляцию, тахикардию, учащение сердцебиения, браликар-

дию, головокружение, беспокойство и кашель. Уровни эналаприлата в сыворотке крови в 100 и

200 раз выше, чем обьrчно наблюдались после приема терапевтических доз 300 мг и 440 пtг

энаJIаприла MELIIeaTa, со ответственно.
РекомендуемzuI терапия передозировкИ - внутривенная инфузия нормальЕого солевого раствора,

Если возникает гипотензия, пациеЕт должен быть помещен в противошоковое положение, Если

возможно, можно также рассмотреть лечение инфузией ангиотензина II и l или внутривеЕньж

катехоламинов. Если прием препарата произошел недавно, нужно предпринять меры, направ-

ленные на устраЕение эналаприла малеата (например, рвота, промывание желудка, введение аб-

сорбентов Й .упuбu, натрия). Эналаприлат, активный метаболит эналаприла, может быть удален

..*одr-"зом (см. раздел 4.4). Применение электрокардиостимуJUIтора показано для терапии ре-

зистентной браликарлии. Жизненно важные признаки, концентрация электролитов в сыворотке и

концентрация креатинина, должны постоянно контролироваться,

Глlдрохлортиазид
Наиболее часто встречаюЩиеся призЕаки и симптомы передозировки связаны со снижением

уровня электролитов: гипок€UIиемия, гипохJIоремия, гипонатриемия и обезвоживание (следствие

"iб"raо.rпого 
диуреза), В случае если одновременно был назначен дигиталис, то гипокалиемия

может привести к обострению сердечной аритмии,

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства

Фармакотерапевтическая группа: Вещества, действующие на ренин-ангиотензиновую систему,

Инiибиторы дПФ в комбинации с диуретиками. Код дТХ: [с09вд02].

механизм действия
Эналаприл ""*"rй 

ингибитором АПФ. В организме он быстро метаболизируется в энаJIаприлат,

которыЙ является сильным инЪибитором дПФ. основные эффекты ингибирования дПФ: сниже-

ние коЕцентрации ангиотензина II и альдостерона в циркулирующей крови, ингибирование ак-

тивности тканевого ангиотензина II, увеличенИе высвобождения ренина, стимуJUIция вазодепрес-

сорной калликреин-кининовой системы, подавление симпатической нервной системы, увеличе-

пrъ 
""r."обождения 

простагландинов и релаксирующего фактора из эндотелия сосудов,

Фармакодинамические эффекты
Эналаприл также блокирует распад брадикинина - активного сосу

нако ролъ этого явления в терапевтическом действии препарата по ясна. в

Ф,еь!9

_-- i::

1б из 20
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ханизмом, посредством которого эналаприл снижает кровяное г
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разом, супрессиЯ ренин-анГиотензин-ШIьдостероНовой сисТемы, KoToparl играет важную роль в

реryляции кровяного давления, эналаприл оказьlвает антигипертензивное действие также и у па-

циентов с низким содержанием ренина.
пиковый эффект от эналаприла наблюдается через б - 8 часов после приема. .щействие препарата

сохраняетСя до 24 часов, что позвоJIяет принИмать егО один - два раза в сутки.

гилрохлортиазид - диуретическое и антигипертензивное средство, которое увеличивает актив-

ность ренина плазмы крови. Хотя эншIаприл сам по себе является антигипертензивным препара-

том даже для больных с артериа_пьной гипертензией, имеющих низкий уровень ренина, сопут-

ствующее применение гидрохлортиазида у таких пациентов приводит к еще большему снижению

артериального давлениJL
Поэтому одновременное использование ингибитора АПФ и гидрохлортиaвида целесообрЕLзно в

тех сJryчшIх, когда применение каждого из этих лекарственных препаратов по отдельности недо-

статочно эффективно. Совместное назначение этих препаратов делает возможным достижение

Jryчшего терапевтического эффекта при более Еизких дозах энЕIлаприла и гидрохлортиазида, а

также снижает побочные действия.
днтигипертензивный эффект данной комбинации обычно продолжается до 24 часов, поэтому

достаточt{о принимать препарат один - два раза в сутки,

иб
Щва крупных рандомизированньж контролируемьtх исследования (ONTARGET (Телмисартан

моноформа ив комбинации с Рамиприлом, глобальное исспедование конечньIх точек) и VA
NEPHRON-D (ИсследоваЕие нефропатии при диабете, проводимое департаментом США по

делам ветеранов) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с блокаторами

рецепторов ангиотензина II.

й".п.доuu""" оNтдRGЕТ былО проведенО с участиеМ пациентоВ, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниями и заболеваниями сосудов головного мозга, или сахарньм диабетом

II типа, сопровождавшихся признаками повреждения органов - мишеней. Vд NEPHRON-D

исследовап"Б бurпо проведено с участием пациентов, страдающих сахарньшл диабетом 2 типа и

29.0|.2024
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ответ наблюдаJIась как для базальноклетоLшоЙ карциномы, так и для плоскоклеточного рака.

,Щругое исследование показало возможную связь между раком губы (SCC) и воздействием HCTZ:
633 случая рака губы были сопоставлены с бЗ 06'| контрольными группами населения, используя
стратегию выборки с учетом риска. Зависимость кумуJu{тивн€uI доза-ответ была продемонстри-

рована со скорректированным значением OR 2,1 (95% CI: |,7-2,6), увеличивающимся до OR 3,9
(3,0_4,9) для высокой кумулятивной дозы (- 25 000 мг) и OR 7,7 (5,7-10,5) для самой высокой ку-
мулятивной дозы (- 100 000 мг) (см. также раздел 4.4).

5.2 Фармакокинетические свойства

Эналаприл

Абсорбция
Эналаприл быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта; максимЕIлънаJI концентрация
в сыворотке крови достигается в течение одного часа; через 4 часа концентрация быстро падает.

Объем всасывания cocTaBJUIeT около 60 Уо, при этом прием пищи влиJIниJI на абсорбцию не ока-

зывает. Эна_паприл метаболизируется до активного метаболита эншIаприлата в печени. Пик кон-

центрации энirлаприлата в сыворотке крови наблюдается через З - 4 часа после приема эналапри-

ла внутрь. У пациентов с норм€rльной функцией почек paBHoBecHarI концентрация эналаприлата в

сыворотке крови достигается через четыре дня после начала лечения.

распределение
эналаприлат проникает в большинство тканей организма, попадая в основном в легкие, почки и

кровеносные сосуды; тем не менее, нет доказательств того, что при применении в терапевтиче-

ских дозах препарат попадает в мозг. Периол полураспределения cocTaBJUIeT 4 часа.

от 50 % до 60 О% препарата связывается с белками плазмы крови. Эналаприл и эналаприлат про-

никают через плацентарный барьер и выделяются с грудным молоком.

Биотрансформация
за исключением преобразования в эналаприлат не имеется доказательств иного существенного

пути метаболизма эналаприла.

Выведение
Эналаприлат выделяется в основном почками. основньпчrи компонентами в моче явJUIются

.r-unprnaT (около 40 О/о ДОЗы) и неизмененный эналаприл. Экскреция происходит путем комби-

нации клубочковой фильтраuии и тубулярной секреции. Почечный клиренс эналаприла и

эналаприлата составлrIют 0,005 мл/сек (18 л/час) и 0,00225 _ 0,00264 мл/сек (8,1 - 9,5 л/час), со-

ответственно. Экскреция происходит в несколько этапов. Щлительный период полувыведениJI

указываеТ на сильнУю связЬ междУ эналаприлатом и сывороточным АПФ. При нЕt:}начении мно-

гократных доз энаJIаприла малеата эффективный период поJryвыведения из сыворотки крови со-

ставляет 11 часов. Период поJryвыведения энаJIаприлата составJIяет 35 часов.

Эналаприлат может быть удален иЗ кровотока гемодиализом или перитонеальным диализом. Ге-

модиаJIизный клиренс эналаприлата составляет 0,63 - 1,03 мл/сек (З8 - 62 мл/мин); концентрация

эналаприлата в сыворотке крови после 4-х часового гемодиализа уменьшается на 45о/о - 57%,

Гилрохлортиазпд

Абсорбция
Гилрохлортиазид всасывается главнъIм образом в двенадцатиперстной кишке и в проксимаJIьном

отделе тонкой кишки. Степень всасывания составляет 70О/о W УВеЛИЧИВаеТСЯ На 10Оlо прg
5-в течение 1

f
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пищей. Уровень максимальной сывороточной концентрации достигается ов
с
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Объем распределения cocTaBJuIeT около 3 л/кг. Связывание с белками плазмы составляет около
40%. Препарат накапливается в эритроцитах, механизм аккумуляции неизвестен. Гидрохлортиа-
зид эффективно проникает через плацентарный барьер и накапливается в амниотической жидко-
сти, Уровень гидрохJIортиЕвида в женском грудном молоке очень низок.

Биотрансформация
гидрохлортиaвид не метаболизируется, более чем 95оlо в неизмененном виде выводится с мочой

выведение
экскреuия происходит в результате тубулярной секреции. Почечный клиренс гидрохлортиазида

у .лоро""rх людей и больныХ артериальНой гипертензией cocTaBJUIeT приблизительно 5,58 мл/сек

(З35 мл/мин). Элиминация явJUIется двухфазной. Период полувыведения из плазмы крови со-

cTaBJUIeT около 2,5 ч, а периоД поJryвывеДения иЗ организма - от 5,6 до 14,8 часов.

Лактация
после однократной дозы препарата 20 мг у женщин после родов, принятой внутрь, средняя пи-

KoBarI концентрация эналаприла в грудном молоке через 4 - б часов после приема составила 1,7

мкг/л (в диапазоне от 0,54 до 5,9 мкг/л), энаприлата- 1,7 мкг/л (в диапазоне от 1,2 до 2,3 мкг/л);

при этом пики отмечаJIись в puвHoe время в течение 24 часов. На основании данньIх о пиковьD(

концентрациях в молоке, ожидаемое максимальное поступление для ребенка, находящегося

только на грудном вскармливании, составJIяет О,16уо материнской дозы с поправкой на вес. У
женщины, котораr{ принимала эналаприл в ежедневной дозе 10 мг перорально в течение 1 1 меся-

цев, пиковая коЕцентрация эналаtrрила в грудном молоке составJIяла 2 мкг/л через 4 часа после

приема препарата, а пиковый уровень концентрации энаJIаприлата - 0,75 мкг/л примерно через 9

часов после приема. Общие средние концентрации эЕалаприлаи эналаприлата, измеренные в мо-

локе за 24 часовой период, составили 1,44 мкг/л и 0,63 мкг/л, соответственно. Также покtr}ано,

что у одной из кормящих матерей уровень эналаприлата в грудном молоке не опредеJuIлся (был <

0,2 мкг/л) через 4 часа после однократного приема 5 мг эналаприла, а также не определялся после

приема 10 мг эналаприла у двух других кормящих женщин,

Одновременное применение эналаприла и гидрохJIортиазида не влияет на биодоступность и

фармакокинетику препаратов по-отдельности,

5.3 Щанныедоклиническойбезопасности

эффекты в неклинических исследованиях наблюдались только IIри экспозициях, которые счита-

лись достаточно превышающими максимальное воздействие на человека, что маJIо значимо Для

клинического применения.
Токсикологические исследования у мышей и крыс показаJIи более низкую острую токсичность

комбинации эналаприла и гидрохлортиазида по сравнению с эналаприла малеатом, Значения

LDso пРи пероральном применении комбинации превышают 5 г/кг у мышей и крыс, .Щлительное

введение указанной комбинации вызывало изменения функчии почек и морфологическое повре-

ждение х(елудочно-кишечного тракта,

Исследования репродуктивной токсичности у лабораторньж животных продемонстрировали фе-

тотоксичеaп"aъбфaкты энаJIаприла MmIeaTa и гидрохлортиазида, вводимьгх либо отдельно, либо

в комбинации.
мчтагенность комбинации энаJIаприла и гидрохлортиазида не установлена,

6 ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
$rпФ,3

,'t dtl*Vмt}
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6.1 Переченьвспомогательныхвеществ
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500s -2018
Натрия гидрокарбонат
Краситель хинолиновый желтый (Е 104)

Лактозы моногидрат
Крахмал кукурузный
Крахмал прежелатинизированный
Тальк
Магния стеарат

6.2 Несовместимость

Не применимо

6.3 Срок годности

5 лет

6.4 Особые меры предосторожности при хранении

Хранить в оригинальной упаковке с целью заIциты от влаги,

нь требуется особьгх температурньн условий хранения,

б.5 Характер и содержание первичной упаковки

10 таблеток в блистере (ОПДАупвХ пленка и аJIюминиева,I фольга). 2, З или б блпастеров с

листком-вкладышем в картонной пачке,

6.6 особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного

препаратаилиотхоДов'полУченныхпосЛеприменениялекарстВенногопрепаратаиЛира-
боты с ним.

Нет особых требований к утилизации,
весь оставшийся пaпuр"r"arный препарат и отходы следует уничтожить в установленном поряд-

ке.

6.7. Условия отпуска

По речепту врача

7. ДЕРЖАТЕЛЪ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
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