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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМВНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

ЭНАПФ-НЛ 20 таблетки 20 мг/12,5 мг
Эн ал апрttл/ zudрохлорmuазud (епаl apr il/hydrochl orothiazi de )

2. КАЧЕСТВЕННЫЙИКОЛИЧЕСТВЕННЫЙСОСТАВ

587? -?017

сOглАсоtsАIIо
МИНИСТЕРСТВОМ ВДРАВООХРАНЕНИЯ

рЕсIlуýлиItи БЕлАрусь
Приказ },liинистеретва адравоохраЕеЕtrя

Ра
о, * Otlo 7

парусь

1 таблетка содержит эналаприла малеата 20 мг (что соответствует l5,29 мг эналаприла) и гидро-
хлортиазида 12,5 мг.

вспомогательные

Вспомогательные вещества перечислены в рл}деле б.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки

Круглые, плоские таблеткИ белогО цвета, со скошенными краJIми и насечкой на одной стороне

Насечка не предназначена дJuI разламывания таблетки.

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ

4.| Показания к применению

ДртериальнаJI гипертензия (пациентам, которым показана комбинированная терапия)

4.2 Режим дозирования и способ применения

Режим дозирования
.щозирование препарата основано главным образом на опыте применения его активного вещества

эналаприла маJIеата.

Взрослые

Э с с е Hllualtbч сlя zuпе рmе н зuя

обычная доза - одна таблетка один р€в в сутки. При необходимости доза может увеличиваться до

двух таблеток один раз в сутки.
.Щля большинства пациентоВ 20 мг энЕ}лаприла MщIeaTa (в исключительньIх случбгх 40 мг) или 50

мг гидрохлортиазида в сутки является достаточной дозой, поэтому рекомендовано принимать не

более 2 таблетоК препарата ЭнапФ-НЛ 20 в cyTKll. ЕслИ не достигается удовлетворительный тера-

певтический эффект, рекомендуется добавить другой препарат или изменить терапию.

П ре dtцec mвуюulая моч е z онная mерапuя duуреmuкамu
йо*a' наблюдаться симптоматическаrI гипотензия после приема начальной дозы, что более ве-
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Оdна mаблеmка соdерэrcum :

116,05 мгЛактоза
2,79 мгНатрий

у больных с гиповолемией иlили с нарушением концентрации электролитов в результате



предшествующей терапии диуретиками. Рекомендуется
до начаJIа приема Энап@-НЛ 20.

прекратить "пртем,дt*уро+l*ков",.за-Д - 3 дня
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Почечнаянеdосmаmочносmь Бя7? _?птт
Терапия тичч}идньIми диуретиками может оказаться неадекватtr&'у irациен{tв'с hdчечной недо-
статочностью, а при клиреЕсе креатинина 0,5 мл/сек и менее (т.е. при умеренноЙ и тяжелоЙ по-
чечной недостаточности) тиазидные диуретики не эффективны. У пациентов с клиренсом креа-
тинина от 0,5 мл/сек до 1,3 мл/сек лечение следует начинать с предварительного полбора доз от-
дельных действующих компонентов.

поэtсuльtе пацuенmьt
В клинических исследованиях эффективность и переносимость комбинации эналаприла малеата
и гидрохлортиазида была одинаковой в группах пациентов пожилого возраста и более молодых
пациентов.

lеmскttъi возрасm
Безопасность и эффективность применения препарата у детей не установлены

Не существует ограничений по продолжительности лечения препаратом ЭнапФ-НЛ 20

способ шрименения
Препарат предназначен дJuI приема внутрь.
Пациент может принимать таблетки Энап@-НЛ 20 во время или после еды, запивzul жидкостью

4.З Противопоказания

ПовышеннаrI чувствительность к действующим вещества^{ или к любому из вспомогательных
веществ, перечислеЕных в разделе 6.1.

Гиперчувствительность к сульфонамидам
Ангионевротический отек в анаN{незе, связанный с применением ингибиторов АПФ
Наследственный или идиопатический ангионевротический отек
Анурия
Тяжелая почечнЕuI недостаточность (клиренс креатинина < 30 мл/мин)
Стеноз почечньгх артерий
Тяжелая печеночнаJI недостаточЕость
Второй и третий триместры беременности (см. разделы 4.4 п 4,6)
Совместное применение Энап@-НЛ 20 с алискиренсодержащими препаратЕIми противопоказано
пациентам с сахарным диабетом или почечной недостато!шостью (СКФ меЕее 60 ш/мин l1,7З м2)
(см. разделы 4.5 и 5.1)
Одновременный прием с комбинацией сакубитрил/валсартан. Не следует начинать прием препа-

рата ЭнапФ-НЛ 20 ранее, чем через 36 часов после приема последней дозы сакубитрила вЕrлсарта-

на (см. такх(е ршделы 4.4 u 4.5)

4.4 Особые указан[Iя и меры предосторожности при прлIменении

Эналапрпла малеат и гидрохлортиазид

А uн
Как и при приеме других антигипертензивньD( препаратов у отдельньu< больных может наблю-

даться симптоматическая артериальнЕuI гипотензия. Такое действие редко наблюдается у боль-
ных с неосложненной гипертонической болезнью и наиболее вероятIrо при нарушении водно-
электролитного обмена (например, гиповолемия, гипонатриемия, гипохJIоремическиЙ €LпкЕь,Iоз,
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гипомагниемия или гипокшIием*),'как следствие предшествующей терапии диуретиками,,обед-
ненного солями питания, диtlлиза, диареи или рвоты (см. разлелы 4.5 и 4.8). У таких пациентов
должно проводиться периодическое определение электролитов сыворотки крови.
С особой осторожностью следует применять препарат у пациентов с ишемической болезнью
сердца или череброваскулярными заболеваниями, поскольку резкое снижение артериального
давления может привести к инфаркту миокарда или инсульту. У пациентов с артериальной ги-
пертензией и сердечной недостаточностью, с или без ассоциированной почечной недостаточно-
сти, наблюдrrлась симптоматическая гипотензия. С большей вероятностью встречается у пациен-
тов с более тяжелой сердечной недостаточностью, вызванной применением высоких доз петле-
вых диуретиков, гипонатриемией или функциональной почечной недостаточностью. У таких па-

циентов лечение следует начинать под медицинским контролем, и внимательно наблюдать за па-

циентами при корректировке дозы ЭнапО-НЛ 20 и l или диуретика. Аналогичный принцип мо}кет
применяться у пациентов с ишемической болезнью сердца или цереброваскулярными заболева-
ниями, у которых чрезмерное падение артериального давления может привести к инфаркту мио-
карда или нарушению мозгового кровообращения.

В случае развития артериальной гипотензии пациента следует поместить в положение ((лежа на

спине) и, при необходимости, назначить внутривенную инфузию физиологического раствора.
ПреходящаJI артериальная гиtIотензия не явJuIется противопоказанием дJuI дальнеЙшего лечения.

После нормаJIизации артериального давлени,I и восполнения объема циркулирующей пл€lзмы,

терапия препаратом может быть продолжена в меньших дозах (возможно также только с одним
активным веществом).
У некоторых пациентов с сердечной недостаточностью, которые имеют нормальное или пони-

женное артериальное давление, может наблюдаться дополнительное снижение системного арте-

риального давления при применении препарата ЭнапФ-нл 20. Этот эффект явJuIется ожидаемым

и обычно не является причиной для прекращения лечения. Если артериЕIпьнаrI гипотензия стано-

вится симптоNIатической, может потребоваться снижение дозы, ч l uли отмена диуретика,п l или

препарата Энап@-НЛ 20.

йная бло HoBoll

сушествуют данные, что совместное применение ингибиторов ангиотензинпреврашающего

фермента (дпФ), блокаторОв рецептоРов ангиотензина II и алискирена повышает риск ра:}вития

гипотензии, гиперкаJIиемии и сниженИя функrrиИ почек (включая острую почечную недостаточ-

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

рецепторов ангиотензина II (БрА II) или аlIискирена не рекомендована (см, разделы 4.5 и 5.1).

Ъ arry"**, когда совместное применение абсолютно показано, необходимо тщательное наблюде-

ние специаJIиста и обязательный мониторинг функции почек, водно-электролитного баланса и

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

но пациентам с диабетической нефропатией.

HapyuteHtte почек
сообщалось о почечной недостаточности, связанной с приемом эналаприла, в основном у паци-

ентов с тяжелой сердечной недостаточностью ипи основным заболеванием почек, включбI сте-

ноз почечной артерии. При своевременном вьu{влении и соответствующем лечении почечная не_

достаточНость, связаннаJI с терапией эналаприлом, обычно обратима.

Фиксированные комбинации эналаприла и гидрохлортиазида не следует назначать пациентам 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 булет определена доза индивидуальных активных

компонентов, соответствующая дозам в комбинированном препарате.
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У некоторых больных с артери;#"/О 

''i"п.оrйri;ЪJ 
Ь.. явньIх признаков заболевания пtiчек,

принимающих эналаприл совместно с мочегонными средствами, может развиться незначитель-
ное преходящее увеличение концентрации мочевины и уровня креатиIIина в сыворотке крови
(см. подраздел <Особые указания и меры предосторожности при применении; Эна-паприла мале-
ат; Нарушение функчии почек; Гилрохлортиff}ид; Нарушение функции почек) в рiвделе 4.4). Ес-
ли это происходит во время терапии комбинацией эналаприла и 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; Эна_паприла малеат; PeHoBacKyJuIpHaJ{

артериаJIьная гипертензия)) в разлеле 4.4),

гuперкалuемuя
При комбинированном лечении эналаприлом и диуретиками в низких дозах не может быть ис-
ключена вероятность гиперкалиемии.

Лl.muй
Одновременное применение лития с эналаприпом и диуретиками Ее рекомендовано (см. раздел
4.5).

Деmъt
Эффективность и безопасность у детей не установлены.

Эналаприла малеат

Д ор m aq ь н bt й с m е н о з / zuп ер mр о фuч е ская кар duомuо паmuя
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.

наоvtценuе фvнкuttu почек
Сообщалось о почечной недостаточности, связанноЙ с приемом эншIаприла, KoToparl в основном
наблюдалась у пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью или почечноЙ недостаточно-

стью, включая стеноз почечной артерии. При своевременном и адекватном лечении почечная не-

достаточность, связаннаJI с терапией эналаприлом, обьlчно обратима (см. рtr}дел 4.2 и подраздел

кОсобые указания и меры предосторожности при применении; Эна_гlаприла маJIеат и гидро-

хлортиазид; Нарушение функшии почек; Гилрохлортиазид; Нарушение функuии почек) в разделе
4.4).

Р еноваскvляDная аDmеDuалlьная Zuперmензllя

Существует повышенный риск гипотензии и почечноЙ недостаточности у пациентов с двусто-

ронним стенозом почечньгх артерий или стенозом артерии единственной почки при лечении ин-

гибиторами ДПФ. Нарушение почечной функчии 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.

тоансrutанmаuuя почкu
Нет данных о применении эналаприла у пациентов с трансплантацией почки. Поэтому лечение

эналаприлом не рекомендуется.

П аuuенmы, нахоdяuluе ся на zемоduалuзе
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Применение эналаприла не показано пациентам, нуждающимся в диализе при почечной недоста-
точности. Гиперчувствительность, анафилактические реакции (отеки лица, гиперемия, гипотен-
зияи одышка) были зарегистрированы у больньгх, находящихся на гемодиализе с использовани-
ем мембран высокого потока (например, AN 69) и одновременно поJryчi}ющих лечение ингиби-
торами ДПФ. Следует избегать указанного сочетания. При необходимости проведения гемодиа-
лиза пациента вначшIе следует перевести на лекарственный препарат другого кJIасса, подходя-

щий для данного частного сJryчаJI, или необходимо примеt{ять альтернативные мембраны.

Нарушенuе dункцuu печенu
В релких случzuIх применение ингибиторов АПФ было связано с синдромом, который начинался
с холестатической желтухи или гепатита и продолжался до молниеносного некроза печени и

(иногда) смерти. Механизм этого синдрома не изучен. Если у пациентов, поJryчающих ингибито-

ры дПФ, рtr}вивается желтуха или значительно повышается уровень печеночных ферментов,
следует прекратить применение ингибиторов АпФ и набшодаться у специ.tлиста (см. подраздеп

<особые указания и меры предосторожности при применении; Гилрохлортиазид; Нарушение

функчии печени> в разлеле 4.4).

Нейmропенuя / аерану.цоtшmоз
У пациентов, принимавших ингибиторы АПФ, отмечались нейтропoяuя l агранулоцитоз, тром-

боцитопения и анемия. У пациентов с нормальной функцией почек без каких-либо осложняюЩих

факторов нейтропения наблюдалась очень редко. Эна_гlаприл следует применять с особой осто-

рожностью у пациентов с коллагенозами сосудов, принимающих иммунодепрессанты, аллопу-

ринол или прокаинс}мид, или при комбинации этих осложняЮщих факторов, особенно при наJIи-

чии нарушений функчии почек в анамнезе. У некоторьж из таких пациентов развивались серьез-

ные инфекции, котоРые в некоТорьЖ сJryчаrгХ былИ устойчивы к интенсивной антибактериальной

терапии. При применении эналаприла у таких пациентов необходимо осуществJUIть периодиче-

ский мониторинг лейкоцитов, и даЕные пациенты должны сообщать о любых признаках инфек-

ции,

Гuперкаlttе.+tttя
ИоrОrrоры дПФ могут вызывать гиперкzrлиемию, поскольку они ингибируют высвобождение

-"до.r.рЪна. Эффект обычно незначительньй у пациентов с нормалъной функuией почек. Фак-

торы риска ра:}вития гиперкалиемии вкJIючают почечную недостаточность, ухудшение функции
no.ran, 

"оaрuЪ, 
(> 70 лет), сахарный диабет, сопутствующие осложнения, в частности обезвожи-

вание, острую сердечную недостаточность, метаболический ацидоз и одновременное применение

калийсберъгающих диуретиков (например, спиронолактона, эплеренона, ТриаIчlтерена, амилори-

да), калия или калий-содержащих заменителей соли, или использование Других лекарственных

препаратов, увеличивающих уровень калия в сыворотке кровII (например, гепарин, триметоприм

или ко_триlчIокс€lзол, также известный как триметоприм/сульфамеТОКСuu!ОЛ, И ОСОбеННО аНТаГОНИ-

сты альдостерона или блокаторы рецепторов ангиотензина). Применение добавок кZIJIия, калий-

содержащих заменителей соли иJIи ка-пийсберегающих диуретиков может привести к значитель-

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

ции почек. Гиперка_ltиемия может привести к серьезной, иногда фатаlrьной аритмии. Калийсбере-

гающие диуретики и блокаторы ангиотензиновых рецепторов следует использовать с осторожно-

стью У пациентоВ, поJryчаЮщих ингибиторЫ АпФ, а также следует контролировать уровень ка-

лия в сыворотке и функчию почек (смотрите раздел 4,5),

П аъшенmьt с сахарньtл,t duабеmол,l

у пациентов с сахарным диабетом, принимающих перорitльные антидиабетические препараты

или инсулин, начинающих терапию ингибиторами АПФ, необходимо осуществJUIть тщательный

мониторинг на наличие гипогликемии, особенно во время первого месяца одновременной тера-
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пии (см. подрzвдел <Особые указания и меры предосторожносtи при применении; Гидрохлорти-
азид; Метаболические и эндокринные эффекты> в разделе 4.4 и раздел 4.5).

Гuперчувсmвumельн осmь / анzuоневроmuческuй оmек
Во время лечения ингибиторами АПФ, включiш эналаприла малеат, в редких случаrIх на любом
этапе лечения может развиться ангионевротический отек пица, конечностей, губ, языка, глотки
иlили гортани. В таких сJryчilIх следует немедленно отменить прием эналаприла и наблюдать за
состоянием пациента до полного ршрешения симптомов.
.Щаже в сJryчаrIх ангионевротического отека лица и ryб без респираторного дистресса, пациентам
может потребоваться длительное наблшодение, поскольку лечение антигистztlчlинами и кортико-
стероидами может быть недостаточным. Очень редко тангионевротический отек гортаЕи или
языка может иметь летальный исход. Пациенты с ангионевротическим отеком языка, глотки или
гортани, вероятно, испытают обструкцию дыхательньгх путей, особенно те, у кого было хирурги-
ческое вмешательство дьIхательньtх путей в анамнезе. При ангионевротическом отеке языка,
глотки или гортани, который может вызывать обструкцию дьD(ательньIх путей, необходимо
незамедлительно назначить адренarлин (0,3 - 0,5 мл подкожно раствор адреналина в соотношении
1:1000) и обеспечить свободную проходимость дьD(ательньгх 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 анамнезе, не связанным с лечением ингибиторами
ДПФ, имеют повышенньй риск р€ввития tшгионевротического отека во время приема ингибито-

ров АПФ (см. разлел 4.3).
Пациенты, получающие одновременно ингибитор АIIФ и ингибитор mTOR (мишень рапаý{ицина
в клетках млекопитающих) (например, темсиролимус, сиролимус, эверолимус), моryт иметь по-

вышенный риск ангионевротического отека.
Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/валсартаном противопоказано
из-за повышенного риска развития ангионевротического отека. Лечение сакубитри-
лом/валсартаном не следует начинать ранее, чем через Зб часов после последней дозы эналапри-

ла. Лечение энrrлаприлом не следует начинать ранее, чем через 36 часов после последней дозы
сакубитрила/ваrrсартана (см. разделы 4,З и 4.5).

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

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

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

с или без нарушения дьIхания) (см. ра:}дел 4.5). Следует проявJU{ть осторожность при применении

рацекадоТрила, ингибитоРов mТоR (напримеР, сиролимуса, эверолимуса, темсиролимуса) и

вильдаглиптина у пациента, уже принимающего ингибиторы АПФ.

06.02.2024 Стр б из 21

дн а ф шl акm oud ны е р е акuuu в о вр е мя d е с е н с uб uлuз ацuu
У пациентов, принимающих ингибиторы АПФ, во время десенсибилизации, нЕшравленной про-

тив яда осы илИ пчелы, в редкиХ сJryчаяХ моryТ возникатЬ угрожающие жизни анафилактоидные
(аллергического типа) реакции. Этих реакций можно избежать, временно приостановив лечение

ингибиторами АПФ перед каждой десенсибилизацией.

Ан а фъьц акm о udHbt е о е акц u u в о в о е лая пр о в е d е нuя Л П НП - аф ер е з а
У пациентов, поJryчающих ингибиторы АПФ, во время афереза липопротеинов низкой плотности
(лпнп) сульфатом декстрана в редких сJryчшш моryт возникать угрожающие жизни анафилак-

тоидные (аллергического типа) реакции. ЭтиХ реакций можно избежать, временно приостановрIв

лечение ингибиторами АПФ перед каждьIм аферезом. :
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Во время лечения ингибиторами АПФ может возникнуть стойкий, сухой, непродуктивньй. ка-
шель, которьй прекращается после отмены лечения. Это должно вкJIючаться в дифференциаJIь_
ную диагностику.

Хuрурzuя/анесmезuя
У пациентов, подвергающихся крупному хирургическому вмешательству, или во время анесте-
зии препаратами, вызывающими гипотензию, эналаприл может блокировать образование ангио-
тензина II вторично к компенсаторному высвобождению ренина. Гипотензия, связаннаJI с дан-
ным механизмом, может быть скорректирована путем увеличения объёма крови (см. разлел 4.5).

Беременносmь
Ингибиторы АПФ не следует начинать принимать во время беременности. Если продолжение
терапии ингибитором АПФ не считается необходимым, пациенты, планирующие беремеЕность,
должны быть переведены на альтернативные антигипертензивные методы лечения, которые
имеют установленный профилъ безопасности для использования во время беременности. Когда
диагност!Iруется беременность, лечение ингибиторами АIIФ следует немедленно прекратить, и,

при необходимости, следует начать альтернативную терапию (см. раздельl4,З и 4.6).

Эmнuч DазлLlчuя
Как и все остаJIьные ингибиторы АПФ, эналаприл, вероятно, менее эффективен при снижении
артериального давления у пациентов негроидной рассы, что возможно связано с более высокой

распространенностью состояний с низким уровнем ренина у гипертензивньIх пациентов негро-

идной рассы.

Гидrrохлоrrтиазид

HapytueHtte кцuu почек
Выбор тиазидов в качестве диуретической терапии может быть не подходящим для пациентов с

нарушениями функции почек и неэффективным при уровне креатинина 30 мл/мин или ниже (т.е.

при умеренной или тяжелой почечной недостаточности) (см. раздел 4.2 и подраздел <Особые

указания и меры предосторожности при применении; Эналаприла мапеат и гидрохлортиазид;

Нарушение функции почек; Эналаприла малеат; Нарушение функции почек)) в разделе 4.4).

ЭнапФ-Нл 20 не следует назначать ПаЦИеНТа]чI с почечной недостаточностью (клиренс креатини-

на < 80 мл / мин) до тех пор, пока титрование отдельньгх компонентов не покажет необходимость

в дозах, присутствующих в комбинированной таблетке.

HapytlteHue kultu печенu
тиазиды следует применять с осторожностью у пациентов с нарушениями функчии печени или

прогрессирующим заболеванием печени, поскольку незначительные изменения электролитного

баланса моryт приводить к рzввитию печеночной комы (см. подраздел кособые указания и меры

предосторожности при применении; Эналаприла малеат; Нарушение функции печепи) в разделе
4.4).

Меmабол uческLtе Ll эHdoKouHHbte

терапия тиzвидными диуретика}4и может привести к нарушению толерантности к глюкозе.

этом может потребоваться коррекция дозы проТиводиабетических средств, включzuI инсулин
При
(см.

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

Пациенты с сахарном диабетом> в разлеле 4.4).

Увеличение уровня холестерина и триглицеридов также может быть связано с терапией тиазид-

ныIч{и диуретиками, однако при применении низких доз диуретиков (12,5 мг) полобньiй эффект
гидро-минимаJIен илI.I вовсе отсутствует Кроме того, в клинических исследованиях с б мг

06.02.2024 Стр7 пз2|



нд FБ

587? -7tl 17
хлортиа3ида не наблюдалось кJIинически значимого влиJIния на гJIюкозу, холестерин, триглице-
риды, натрий, магний или калий

у некоторых пациентов терапия тич}зидными диуретиками может приводить к гиперурикемии
иlили обострению подагры. Это влияние на гиперурикемию, по-видимому, дозозависимо и не
явJUtеТСя клинически значимыМ пРи дозе б мг гидрохлортиil}ида. Кроме того, эналаприл может
увеличивать мочевую кислоту и, таким образом' ослаблять гиперурикемический эффект гидро-
хлортиазида.

Щля любого пациента, поJryчающего диуретическую терапию, периодическое определение сыво_
роточных электролитов должно проводиться через соответствующие промежутки времени.

Тиазиды (включая гидрохлортиазид) моryт вызывать дисбаланс жидкости или электролита (ги_
ПОКаЛиеМия, гиПонатриемия и гипохлореМическиЙ алка_гlоз). Предупреждающими признiжами
дисбаланса жидкостиили электролита явJUгются ксеростомия, жаждц слабость, летаргия, сонли-
вость, беспокоЙство, мышечная боль или судороги, мышечнчUI усталость, гипотензия, олиryрия,
тахикардия и жеJryдочно-кишечные расстройства, такие как тошнота и рвота.

Хотя гипокапиемия может раввиваться во время использования тиазидньж диуретиков, одновре_
менная терапия энirлаприлом может снизить гипокчlлиемию, вызванную диуретиками. Риск гипо-
каJIиемии явJuIется наибольшим у пациентов с циррозом печени, у пациентов с оживленным ди-
урезом, недостатоIIным потреблением электролитов и у пациентов, получающих сопутствующую
терапию кортикостероидaми или АСТН (см. раздел 4.5).

Гипонатриемия может возникать у пациентов с отекаN4и в жаркую погоду. .Щефичит хлоридов
обьrчно мягкий и не требует лечения.

Тиазидные диуретики моryт уменьшать экскрецию кальция с мочой и вызвать незначительное и

преходящее повышение уровня каJIьция в сыворотке крови. Выраженнzш гиперкальциемия может
быть признаком скрытого гиперпаратиреоза. Прием тиазидIьIх диуретиков должен быть прекра-
щен до проведения тестов по оценке паратиреоидной фу"*ции.

Тиазиды увеличивают экскрецию магния в моче, что может привести к гипомагнеземии

днmtt- d о пttн z о в ьtй m е с m
ГидрохлортиzIзид, содержащийся в лекарственном препарате, может давать положительный ана-
литический результат при проведении допинг-теста.

Гttп ер чу в с m Bttme льн о с m ь

У пациентов, принимающих тиазидные диуретики, могут наблюдаться реакции гиперчувстви-
тельности с наJIичием или без аллергической астмы в аЕамнезе. Так же сообщалось об обостре-
нии или активации системной красной волчанки.

немеланомн DaK KoжLl
В двух эпидемиологических исследованиях на основании данньtх .Щатского национыIьного

реестра онкологических заболеваний, был вьuIвлен повышенный риск развития немеланомного

рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскоклеточной карциномы (ПСК))
после применения более высоких суммарньж доз гидрохлортиазида,
Фотосенсибилизируюruее действие гидрохJIортиазида может расцениваться как возможный
механизм развития НМРК. Пациентов, принимающих гидрохлортиzlзид, следует
проинформировать о риске развития НМРК, необходимости реryлярной проверки кожных
покровов на наличие новых очагов и необходимости незамедлительно сообщать о любirх
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подозрительных новообразованиях на коже. Щля снижения риска развития рака кожи пациентам
следует сообщить о возN,lожных профилактических мерах, таких как ограничение воздействия
солнечного света и УФ-лучей, а в случае воздействия необходимо применять адекватную защиту
кожных lrокровов. Необходимо в кратчайшие сроки обследовать подозрительные поражения
кожньгх покровов, вкJIюча;I гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов,
ранее перенесших НМРК, также может потребоваться пересмотреть необходимость применения
гидрохлортиазида (см. раздел 4, 8).

ХорttоuOапьньtй вьtпоm, осmоая мttопъtя u вmорuчная закрьtmоуzольная zлаукома
Сульфаниламиды и производные сульфонамида моryт вызывать идиосинкразию, что приводит к
хориоидшlьному выпоту с дефектом поJuI зрениJI, транзиторной миопией и острой закрытоуголь-
ной глаукомой. Симптомы вкJIючают острое начаJIо снижения остроты зрения или глазную боль
и обычно возникают в течение нескопьких часов или недель после начала приема препарата.
Нелеченная острzш закрытоугольнаJI глаукома может привести к перманентной потере зрения.
Первичное лечение состоит в прекращении применения препарата как можно скорее. Возможно,
потребуется рассмотреть проведение оперативного медикаментозного или хирургического лече-
ния, если внутриглазное давление остается неконтролируемым. Факторы риска развития острой
закрытоугольной глаукомы могут включать ,}ллергию на сульфаниламиды или пенициллин в
анамнезе.

Ocmpbte пораэtсенuя dыхаmельньtх пуmей
Сообщалось об очень редких тяжельIх сJryчаJIх острьгх поражений дьгхательных путей, вкJIючаrI
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), наблюдавшихся после trриема гидрохлортиа-
зида. Отек легких, как правило, развивilJIся в течение нескольких миЕут или часов после приема
гидрохлортиазида. Первоначальные симптомы вкJIючшIи одышку, лихорадку, нарушение функ-
ции легких и гипотензию. При подозрении на ОР.ЩС следует отменить препарат и назначить со-
ответствующее лечение. Гидрохлортиазид не следует назначать пациентzlN{ с ОР!С после приема
гидрохлортиазида в анамнезе.

Особые предостережен[Iя относительно вспомогательных веществ

Лакmоза
Энап@-НЛ 20 содержит лактозу, поэтому противопоказан пациентчlN{ с такими редкими наслед-
ственными заболеваниями, как непереносимость галактозы, лактЕtзная недостаточность Лаппа
или нарушение всасывания глюкозы-галактозы.

Наmрuй
Препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) на одну таблетку, то есть его можно считать
(не содержащим натрия).

4.5 Взаимодеfiствие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодел"I-

ствлIя

Эналаприла малеат и гидрохлортиазид

Друzuе анmuztmерmен з uBHbte пр епаоаmьt
Одновременное применение даЕньIх препаратов может усиливать гипотензивное действие
эналаприла и гидрохлорти€вида. При одновременном применении с нитроглицерином и другими
нитратаIчlи ) или другими вазодилататорами, может более знаtIительно снижаться артериальное

давление.

ДвоГtная б.цоKadа ренt tH-анzuоmензt tH-альdосmероновой сuсmеMbt (РДДС)
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Щанные кJIинических испытаний показ€uIи, что двойная блокада ренин-ангиотензин-альдостерон-
системы (РААС) путем комбинированного применения ингибиторов АПФ, блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II или алискирена связана с более высокой частотой побочных эффектов, таких
как гипотензия, гиперкалиемия и снижение почечной функчии (включая острую почечную недо-
статочность) по сравнению с использованием одного агента, воздействующего на РААС (см. раз-
делы 4.3,4.4 и 5.1).

ы лumlul
Одновременное применение диуретиков, ингибиторов АПФ и препаратов лития может привести
к обратимому повышению концентраций лития в сыворотке крови и литиевой интоксикации.
Сопутствующее применение тиазидньIх диуретиков с ингибиторами АПФ может дополнительно

увеличить уровень ли"tия и повысить риск его токсичности.
Совместное применение не рекомендуется, Ео, если комбинация окажется необходимой, следует
провести тщательньй моЕиторинг уровней лития сыворотки (см. раздел 4.4.). Перед использова-
нием таких препаратов ознакомьтесь с инструкцией шо медицинскому применению.

HecmepottdHbte пооmuвовоспаlumельньtе препаDаmьt (НПВПL включая селекmuвньtе uнеъtбumорьt

цuклооксttzеназьt- 2 (ЦОГ- 2 ).

Нестероидные противовоспtlлительные препараты, включая селективные ингибиторы цикJIоок-
сигеназы-2 (ЦОГ-2), могут снижать действие диуретиков или антигипертензивных препаратов.

Следовательно, антигипертензивный эффект антагонистов рецепторов ангиотензина II, таких как

ингибиторы АПФ, или диуретиков может быть ослаблен приемом НПВП, вкJIюч€ш селективные

ингибиторы ЩОГ-2.
Кроме того, было установлено, что сопутствующее применение НПВП (включая ингибиторы

ЦОГ-2) и антагонистов рецепторов ангиотензина II или ингибиторов АПФ оказывает аддитивное

действие на повышение уровня калия в сыворотке и может привести к ухудшению функции по-

чек. !,анные эффекты обратимы. Редко может возникать острzш почечная недостаточность, осо-

бенно у пациентов с нарушенной функuией почек (таких как пожилые JIюди или пациенты с ги-

поволиемией, в том числе при диуретической терапии).
следовательно, пациентам с нарушенной функцией почек данную комбинацию лекарственных

препаратов следует назначать с осторожностью.

Эналапррtла малеат

Кац uеd Llлu

НесмотрЯ на то, что уровень кшIиЯ в сывороТке обьтчно остается в пределах нормы, у некоторых

пациентов, получающих эналаприл, может возникнуть гиперкаJIиемия. Калийсберегающие ди-

уретики (например, спиронопактон, эплеренон, триамтерен или амилорил), добавки с кiшием или

заменители калийсодержащих солей моryт привести к значитеJIьноNry увеличению каJIия в сыво_

ротке крови. Следует также соблюдать осторожность при одновременном назначении эналаприла

с другимИ препаратами, повыШающимИ уровенЬ каJIиJI в сыворотке крови, такими как тримето-

прим и ко-тримоксазол (триметоприм / сульфаметоксазол), поскольку известно, что триметоприм

действует как калийсберегающий диуретик, такой как амилорил. Поэтому комбинация эналапри-

ла с вышеуказанными препаратаIии не рекомендуется. В случае гипокапиемии может быть пока-

зан совместный прием данньгх препаратов, в таком случае применение должно быть с осторож-

ностью и с частым мониторингом уровня калия в сыворотке крови (смотрите раздел 4.4).

LlKLl d

Предшествующее лечеЕие высокими дозами диуретиков может привести

риску развития гипотензии при нач€ше терапии эналаприлом (см. рtr}делы
ный эффект может быть снижен при прекращении приема диуретика или

к истощению объема и
4.2 и 4.4). Гипотензив-
путем увеличения объ-

ема потребляемой соли.
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Трttъtttклttческuе анmudепоессанmьt /'анmtmсtмоmчческuе'поепаоаmьt / анесmеmlжъt
Совместное применение рiвличных анестетиков, трициклических антидепрессантов, и антипси-
хотических препаратов с ингибиторzlми АПФ может приводить к дальнейшему снижению арте-

риального давления (см. раздел 4.4).

сuмпаmол,tttмеmuкu
Симпатомиметики моryт уменьшать антигипертензивIIьй эффект ингибиторв АПФ (см. разлел
4,5).

Проmuвоduабеmuческuе среdсmва (перорацьньtе zuпоzлuкемuческuе среdсmва u uнсулшн|

Эпидемиологические исследования предполагают, что одновременное применение ингибиторов
ДПФ и противодиабетических препаратов (инсулин, перорirльные гипогликемические препара-
ты) может приводить к эффекry повышения уровня глюкозы в крови с риском гипогликемии.
Этот симптом с наибольшей вероятностью может появиться у пациентов с повреждением почек в

течение первых недель комбинированного лечения (см. разлел 4.4 и 4.8). ,Щолгосрочные клиниче-
ские исследования с эналаприлом не подтвердили эти выводы и, следовательно, не искJIючают
применение эналаприла у больных caxapнblM диабетом. При этом рекомендовано наблюдение

данных пациентов.
При совместном применеЕии противодиабетических препаратов и тиазидньж диуретиков может

потребоваться коррекция дозы противодиабетическогих препаратов.

длкоzоль
Алкоголь усиливает антигипертензивное действие ингибиторв АПФ.

Анmаrпldьt
Антациды моryт снижать биодоступность ингибиторов АПФ

Д t rc m tLл с сьцuu ttл о в ая кt tсл о m а, mD о мб о лumuкu u б е m а - б л окаm о р bt

Эналаприл можно безопасно примеIIять одновременно с ацетилсаJIициловой кислотой (в карлио-

логических дозах), тромболитиками и бета-блокаторами.

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

редких сJryчаях были зарегистрированы у пациентов, к которым применялась терапия с инъекци-

brn"* золотом (натрия ауротиомЕIлатом) и с сопутствующей терапией ингибиторами АПФ,
включаJI эналаприл.

Л е KaD с mв е н ны е пр е п ар аmы, по в blul, аюLцu е р uск D аз BLlmLя ан 2u о н е вр оmuч е с ко z о о m е ка

Одновременное применение ингибиторов АПФ с комбинацией сакубитрил/валсартан противопо-

казано, поскольку это увеличивает риск развития ангионевротического отека (смотрите разделы
4.З и 4,4).
Одновременный прием ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибиторами mTOR (наприьrер,

сиролимусом, эверолимусом, темсиролимусом) и вилдаглиптином может привести к увеличению

риска развития ангионевротического отека (смотрите разлел 4.4).

u"vl ксазол

Цuклоспорttн
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Гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов АПФ и цикJIос-
порина.

Н е d е по лярuзуюuluе мuор е л акс ан mьt
Тиазиды моryт увеличивать восприимчивость к тубокурарину.

Длко z о ль, б ар б tl mур аmbl LlлLt о пt t о ud н btе ан альz е muцu
Может происходить потенцирование ортостатической гипотензии.

ьные uuн
Может потребоваться коррекция дозы противодиабетических препаратов (см. разделы 4,4 и 4.8).

хо л е с mъш a,ytttH ъt х ол е с muпол ьн bt е с tut о л bl

Днионообменные смолы могут снижать абсорбцию гидрохлортиазида. Как холестирамин, так и

холестипольные смолы, в разовых дозах связываются с гидрохJIортиtr}идом и уменьшают его по-

глощение из желудочно-кишечного тракта на 85% и 4ЗО/о, соответственЕо.

LlH соmал

Увеличивают риск развития жеJryдочковой тахикардии типа (пируэт))

Глttко з uObt н апещ: mянкtt
Гипокалиемия может повышать чувствительность или усиливать реакцию сердца на токсические
эф фекты наперстянки (например, повышеннаJI рtвдражительность жеJryдочка).

дктг
Одновременное применеЕие с тиtвид{ыми диуретиками может приводить к усиленному элек-

тролитному истощению, в частности, к гипокалиемии.

сла-

бumельньtмu с р е d сmв алlu
Гилрохлортиазид может увеличивать потерю калия иlитм магния.

Пре ccopHbte a"uuHbt (напршuер, ad ое налuн\

тиазиды могут уменьшать ответную реакцию на действие прессорных аминов, но не в такой сте-

пени, чтобы искJIючить их применение (см. раздел 4.5).

Цumо с m аm u Ku ( н а пр uлt ер, uuкл о ф о с ф ац ud, м е m о mр е кс а m \

тиазиды могут снижать почечную экскрецию цитотоксических препаратов и усиливать их мие-

лосупрессивный эффект.

Деmu
исследования по лекарственным взаимодействиям были выполнены для взрослых пациентов

4.6 Фертильность, беременность и лактация

2
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Беременносmь

Гепарuн
Гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов АПФ с гепари-
ном. Рекомендуется проводить контроль уровня каJIия в сыворотке крови.

Гидрохлортиазид



Применение ингибиторов АПФ не рекомеЕдуется во время первого триместра беременности (см.

раздел 4.4). Применение ингибиторов АПФ противопокiвано во время второго и третьего три-
енности см.местров 4.3 и 4.4

}-{д рБ
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АпФ

Эпидемиологические данные относительно риска тератогенеза вследствие приема ингибиторов
АПФ во время первого триместра беременности не являются неопровержимьIми, однако незна-
чительное повышение риска не может быть исключено. За исключением случаев, когда продол-
жение лечения ингибиторами АПФ считается необходимым, пациенты, планирующие беремен-
ность, должны перейти на альтернативное ант!lгипертензивное 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 средствами.
Известно, что применение ингибиторов АПФ у женщин во время второго и третьего триместров
беременности оказывает фетотоксический эффект (снижение почечной функции, олигогидрам-
нион, замедленное окостенение черепа) и неонатальный токсический эффект (почечная недоста-
точность, гипотензия, гиперкаJIиемия) (см. раздел 5.3). Может произойти материнский олигогид-

рамнион, предположительно представJuIющий собой пониженную функцию почек плода, и при-
вести к контрактураN{ конечностей, черепно-лицевой деформации и развитию гипопластического
легкого.
Если применение ингибиторов АПФ произошло во втором триметре беременности, то рекомен-
дуется провести ультразвуковой контроль функчии почек и черепа. Новорожленных, чьи матери

принимыILI ингибиторы АПФ, следует тщательно наблюдать по поводу гипотензии (сшr. разделы
4.З и 4.4).

Гttdрохлорmttсtзttd
Суrчествует ограниченный опыт применения гидрохлортиzвида в период беременности, особен-

но во время первого триместра. Исследования на животных явJUIются недостаточными.
Гидрохлортиазид проникает через плаценту.
основываясь на фармакологическом механизме его действия, применение гидрохлортиазида во

время второго и третьего триместров беременности может нарушить фетоплаuентарную диффу-
зию и вызвать у rrлода и новорожденного такие эффекты, как желтуха, нарушение электролитно-

го баланса и тромбоцитопения. Гидрохлортиtвид не следует применять при гестационном отеке,

гестационной гипертензии или преэклампсии из-за риска снижения объема плазмы и возникно-

вения плацентарной гипоперфузии, без положительного действия на течение заболевания.

Гидрохлортиазид не следует применять при гипертонической болезни у беременньIх женщин, за
исключением редких ситуаций, когда другое лечение не может быть назнаЧено.

Лакmацuя

Эна,tапрtш
Ограниченные данные по фармакокинетике свидетельствуют об очень низкоЙ концентрации в

грудном молоке (см. раздел 5.2). Несмотря_на то, что эти концеЕтрации считаются клинически

незначимьIми, применение препарата ЭнапФ-нл 20 не рекомендуется при грудном вскармлива-

нии недоношенных детей и в первые недели после родов из-за гипотетического риска воздей-

ствия на сердечно-сосудистую систему и почки в связи с отсутствием достаточного кJIиническо_

го опыта прI,INIенения.
В более поздний период прием препарата ЭнапФ-НЛ 20 кормящими.матерями может рассматри-
ваться в случаrIх, когда лечение необходимо дJuI матери, а ребенок наблюдается для вь]JIвления

каких-либо побочных эффектов.
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Гидрохлортиазид в небольших коJIичествах вьцеJuIется в материнское молоко. Тиазиды в высо-
ких дозах, вызывающие интенсивный диурез, могут препятствовать выработке молока. Приме-
нение препарата ЭнапФ-НЛ 20 во время грудного вскармливания не рекомендуется. Если препа-

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

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механиз-
MaMlI

При управлении автомобилем или работе с механизмами следует помнить о том, что при гипо-
тензивной терапии иногда возникают головокружение и усталось (см. раздел 4.8).

4.8 Неiкелательныереакции

Комбинация эналаприл / гидрохлортиазид обьrчно хорошо rrереносится. Продемонстрированные
в кJIинических исследованиях нежелательные реакции, как правило, были легкими, преходящими
и в большинстве сJryчаев не требова-гtи прерывания терапии.

К наиболее частым реакциям, о которьж сообщалось в ходе проведения клинических испытаниЙ

комбинации эн€rлаприл / гидрохлортиазид, оносятся головнiш боль и кашель.

Сообща_ltось о следующих нежелательньIх реакциях, поJryченЕьгх в ходе проведения кJIиЕических

испытаний или в пострегистрационньй период, для комбинации энаприл / гидрохлортиазид, или

эналаприла и гидрохJIортиазида по отдельности:
- очень частые (> 1/10),
- частые (> 1/100 до < 1/10),

- нечастые (> 1/1000 до < 1/100),
- редкие (: l/10000 до < 1/1000),
- очень редкие (< 1/10000),
- частота не извеотна (частота не может бьrгь оценена на основе имеющихся данных).
в рамках каждой группы нежелательные эффекты представлены в порядке уменьшения тяжести.

частота побочных эффектов перечислена для отдельных системно-органньж классов

!оброкачесmвенньIе, злокачесmвенные новообразованurt

(включая Kucmbl u полuпы)
- частота не известна: немеланомный рак кожи

плоскоклето!Iная карцинома) +,**.

Lt неуmочненньtе новообразованtlя

(база_пьноклеточнаJI карцинома и

Наруtuенttя со сmороны кровu u лtмфаmuческой сtлсmемьl

- нечастые: анемия (включая апластическую и гемолитическую);
- редкие: нейтропения, снижение гемоглобина и гематокрита, тромбоцитопения, агрануло-

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

заболевания.

Нарушенuя со cmopoHbt энdокрuнной сuсmемьt
- часота неизвестна: синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона

(SIADH).
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нечастые: гипогликемия (см. раздел 4.4), гипомагниемия, поfiхгра*;

редко: повышение уровня глюкозы в крови;
очень редкие: гиперкальциемия (см. раздел 4.4).

Нарушенuя со cmopo+bt нервной сuсmемьl u псuхuческuе рассmройсmва
- частые: головная боль, депрессия, обморок, изменение вкуса;
- нечастые: нарушение сознания, бессонница, сонливость, нервозность, парестезии, голово-
кружение, снижение либидо**;
- редкие: аномtlльные сновидения, нарушения сна, парезы (в связи с гипокалиемией).

Наруtl,tенttя со cmopoHbl орzана зренuя
- очень частые: расфокусированное зрение;
- частота неизвестна: хориоидаJIьный выпот.

Наруutенuя со cmopoHbl ор2ана слуха u лабuрuнmа
- нечастые: тиннитус.

Наруuленuя с о сmор oHbt с ерd ечн о -с осуduсmой с ucmeMbt

- очень частые: головокружение;
- частые: артериutJIьнбI гипотензия, ортостатическЕUI гипотензия, нарушения ритма, тахи-

кардия, боль в грулной кJIетке;
- нечастые: гиперемия, ошIущение сердцебиения, инфаркт миокарда или инсульт*, вероят-

ность вторичного возникновения избыточной гипотензии У пациентов в группе высокого риска
(см. разлел 4.4);
- редкие: феномен Рейно.

Нарушенuя со cmopoHbt dыхаmельной сuсmеJчlьl, ор?анов zpydHott клеmкu tt среdосmенuя
- очень частые: кашель;
- частые: одышка;
_ нечастые: ринорея, боль в горле и охриплость, бронхоспЕвм / астма;
- редкие: инфильтрат в легких, респираторный дистресс (включая пневмонию и отек лег-

ких), ринит, аллергический альвеолит / эозинофильная пневмония;
- очень редкие: острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) (см. раздел 4.4).

Наруше нъя с о с mopoHbt эюелуd очно -кuulечноzо mракmа
- очень частые: тошнота;
- частые: диарея, боль в животе;
- неЧастые: непроходИмость, панкреатИт, рвота, диспепсия, запор, анорексия, раздражение
желудк4 сухость во рту, язвенная болезнь желудк4 метеоризм**;
- редкие: стоматит / афтозные язвы, глоссит;
- очень р9дкие: интестиналъный отек.

Н аруш е н uя с о с mо р о Hbt z е п аm о бtutuар н о й с uc m eшbt

- реДкие: печеНочнаJI недостатОчность, некроЗ печени (может быт фатальным), гепатит (ге-

патоцеллюлярный или холестатический), желтуха, холецистит (в частности, у пациентов с желч-

нокаменной болезнью в анамнезе).

нарvutеltttя со cmopoltbl коJ!слl u поdкожньtх mkaHeti

- частые: сыпь (экзантема), гиперчувствительность / ангионевротический отек (ангионевро-

тический отек лица, конечностей, губ, языка, голосовой щели иlпли гортак_и) (см. раздел 4.4);

- нечастые: ЗУД, обильное потоотделение, €tJIо[еция, крапивнила, '. 
_,

,:
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- редкие: мультиформная эритема, синдром Стивенса-,Щжонсона, эксфолиативньй дерма-
тит, токсический эпидермальньй некролиз, пурпура, кожнtш красная волчанка, эритродермия,
пузырчатка.
Зарегистрированный симптомокомплекс: лихорадка, серозит, васкулит, миЕIлгия / миозит, арт-

рЕrлгия / артрит, положительньй тест на антинуклеарные антитела (ANA), увеличение скорости
оседания эритроцитов (СОЭ), эозинофилия и лейкоцитоз. Так же могут возникать сыпь, фото-
чувствительность и другие дерматологические проявления.

Наруtl,tенuя со сmороньt скелеmньш мьпац u соеduнumельной mканu
- частые: мышечные спазмыt;
- нечастые: боль в суставах**.

Наруu,tенuя со cmopoHbl почек u Jчtочевьлвоdяuluх пуmей
_ нечастые: нарушение функuии почек, почеIшаrI недостаточность, протеинурия;
- редкие: олигурия, интерстициальный нефрит.

Наруtuенuя со cmopoHbt репроdукmuвной сuсmемы u лtолочной эtселезьl
_ нечастые: импотенция;

редкие: гинекомастия.

Общuе наруLLlенuя Ll реакцuu в месmе ввеdенuя
- очень частые: астения;
- частые: боль в груди, усталость;
- нечастые: недомогание, лихорадка.

Л аб ор аmорньI е показ аmелu
- частые: гиперк€Lпиемия, повышение уровня креатинина в сыворотке кроВИ;

- нечастые: повышение уровня мочевины в сыворотке крови, гипонатриемия;
- реДкие: IIовышение активносТи (печеночньгх> ферментов и билирубина.

t В клинических испытаниях показатели заболеваемости в группах плацебо и активного кон-

троля были сопоставимы.
*} Побочные эффекты наблюДаJIисЬ при применеЕии дозировки гидрохJIортиrвида 12,5 мг и 25

мг.
t Частота мышечных спазмов в основном относилась к дозировке гидрохлортиазида !2,5 мг и 25

мг, в то время как частота возникновеЕия данных явлений нечастые, т. к. относится к дозировке 6

мг.
* Немеланомный рак кожи: на основании имеющихся данЕьD( эпидемиологических исследований

была вьrявлеЕа кумуJUIтивншI дозозависимая взаимосвязь между гидрохлортиазидом и НМРК
(см. разлел 4.4 и 5.|).
в случае возникновения тяжельгх побочньrх эффектов лечение должно быть прекращено.

сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
важно сообщать о подозреваемых Еежелательных реакциях после регистрации лекарственного

препарата с цельЮ обеспечеНиJI непреРывногО мониториНга соотношения (польза_риск> лекар-

ственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о rпобьгх подозреваемьtх неже-

лательных реакциях лекарственного препарата через национztльные системы сообщения о неже-

,цательных реакциях.

4.9 Перелозировка
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не существует информации о лечении передозировки фиксированной комбинацией эналаприлаи
гидрохлортиазида. Терапия с фиксирОванной комбинацией энЕIлаприла и гидрохJIортиазида
должна быть прекращена, и пациент должен находиться под тщательньrм наблюдением. Первые
мерЫ включаюТ провоцирОвание рвотЫ иlплИ промывание жеJryдка для немедленного удаления
препарата. Лечение является симптоматическим и поддерживающим - для устранения обезвожи-
Вания, Электролитного дисбаланса и гипотонии следует использовать установленные процедуры.

Эналаприла малеат
Наиболее характерными симптомами передозировки, о которьж сообща_гlось на сегодняшний
день, является выраженная гипотензия, возникающаJI примерно через шесть часов после приема
таблеток, одновременно с блокадоЙ системы ренин-ангиотензиlt и оцепенением. Симптомы, свя_
занные с передозировкой ингибиторов АПФ, моryт вкJIючать циркуляторный шок, дисбаJIанс
электролитов, почечную недостаточность, гипервентиJuIцию, тахикардию, учащение сердцебие-
ния, брадикардию, головокружение, беспокойство и кашель. Уровни эналаприлата в сыворотке
крови в 100 и 200 ра:} выше после приема 300 мг и 440 мг эналаприла мirлеата, соответственно, по
сравнению с результатами после приема терапевтических доз.
РекомендуемаJI терапия передозировки - внутривенная инфузия нормального солевого раствора.
Если возникает гипотензия, пациент должен быть помещен в противошоковое положение. Если
возможно, можно также рассмотреть лечение инфузией ангиотензина Il и l или внутривенных
катехоламинов. Если прием препарата произошел недавно, нужно предпринять меры, направ-
ленные на устранение энаJIаприла малеата (например, рвота, промывание жеJryдка, введение а6-
сорбентов и сульфат натрия). Эналаприлат, активньй метаболит энаJIаприла, может быть удален
гемодиализом (см. рчlздел 4.4). Применение электрокардиостимуJuIтора показано дJuI терапии ре-
зистентной браликардии. Жизненно важные признаки, концентрация электролитов в сыворотке и
концентрация креатинина должны контролироваться IIостоянно.

Гидрохлортиазид
Наиболее часто встречающиеся признаки и симптомы передозировки связаны со сЕижением

уровня электролитов: гипокuLпиемия, гипохJIоремия, гипонатриемия и обезвоживание (следствие
избыточного диуреза). В случае если одновременно бьш назЕачен дигиталис, то гипокалиемия
может привести к обострению сердечной аритмии.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармаколинамическиесвойства
ФармакотерапевтическаrI группа: Вещества, действующие на ренин-ангиотензиновую систему
Ингибиторы АПФ в комбинации с диуретиками. Код АТХ: [С09ВА02].

механизм действия
Эналаприл явJuIется ингибитором АПФ. В организме он быстро метаболизируется в эналаприлат,
который явJuIется сильным ингибитором АПФ. Основные эффекты ингибирования АПФ: сниже-
ние концентрации 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-
ние высвобождения простагландинов и релаксирующего фактора из эндотелия сосудов.

Фармакодинамические эФфекты
Эналаприл также блокирует распад брадикинина - активного сосудорасширяющего пептида. Од-
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регуляции кровяного давления, эналаприл оказывает антигипертензивное действие также и у па-
циентов с низким содержанием ренина.
пиковый эффект от эналаприла наблюдается через б - 8 часов после приема. [ействие препарата
сохраняется до 24 часов, что позвоJUIет принимать его один - два раза в сутки.
гидрохлортиазид - диуретическое и антигипертензивное средство, которое увеличивает актив-
ность ренина плазмы крови. Хотя эналаприл сам по себе является антигипертензивным препара-
том даже для больньж с артериальной гипертензией, имеющих низкий уровень ренина, сопут-
ствующее применение гидрохлортиЕLзида у таких пациентов приводит к еще большему снижению
артериального давления. Поэтому одновременное использование ингибитора дпФ и гидро-
хлортиазида целесообразно в тех сJryчаJIх, когда применение каждого из этих препаратов по от-
дельности недостаточно эффективно. Совместное их назначение делает возможньIм достижение
лучшего терапевтического эффекта при более низких дозах эналаприла и гидрохлортиазида, а
также снижает побочные действия.
Атигипертензивный эффект данной комбинации обьтчно продолжается до 24 часов, поэтому до-
статочно принимать препарат один - два рва в сутки.

клиническая эффективность и безопасность
Щва крупных рандомизированньгх контролируемьtх исследования (ONTARGET (Телмисартан
моноформа и в комбинации с Рамиприлом, глоба_rrьное исследование конечных точек) и VД
NEPHRON-D (Исследование нефропатии при диабете, проводимое департаментом СШД по
делам ветеранов) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с блокаторами
рецепторов ангиотензина II.
Исследование ONTARGET было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-
сосудистыми заболеваниями и заболеваниями сосудов головного мозга, или сахарньпл диабетом
II типа, сопровождавшихся признака]\4и повреждения органов - мишеней. VД NEPHRON-D
исследование было проведено с участием пациентов, страдающих сахарньпл диабетом 2 типа и
диабетической нефропатией.
По сравнению с монотерапией эти исследования не показаJIи значимого положительного влиJ{ния
на функции почек иlили исход сердечно-сосудистьIх заболеваний и смертность, в то время как
наблюдался повышенныЙ риск гиперкалиемии, остроЙ почечной недостаточности иlили
гипотонии. В связи с анаJIогичньIми фармакодинамическими своЙствами эти результаты имеют
отношение и к другим иАПФ и блокатораN{ рецепторов ангиотензина II.
Поэтому иАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновременно
использоваться у больных диабетической нефропатией.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
исследование было предназначено длrI вьuIвления преимуществ добавления аJIискерена к
стандартноЙ терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у пациентов с
сахарным диабетом II типа, хроническоЙ почечноЙ недостаточностью, сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за повышенного риска
неблагоприятных исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистьIх заболеваний
наблюдались чаще в групrrе пациентов, принимавших алискирен, чем в группе плацебо. Также в
группе, принимавшей zLлискирен чапIе наблюдались нежелательные побочные реакции
(гиперкалиемия, гипотензия, почечнаJI дисфункция).
Немеланомный рак кожи. На основании имеющихся данньгх эпидемиологических исследований,
наблюдается кумулятивная дозозависимаJI связь между гидрохлортиазидом и НМРК. Одно ис-
следование включало попуJuIцию, состояпIую из "7| 5ЗЗ случаев базальноклеточной карциномы и
8 629 случаев плоскокJIеточного рака, соответствующих 1 430 833 и |72 462 контрольным груп-
пам населения, соответственно. Использование высоких доз гидрохлортиазида (кумулятивно >50

000 мг) было связано со скорректированным OR в |,29 (95О^ CI: 1,23-1,З5) для базальноклеточ-
ной карциномы и З,98 (95% CI: 3,68-4,31) для плоскокJIеточного рака. Четкая
ответ наблюдалась как для базальнокJIеточной карциномы, так и для
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63з случая рака губы были сопоставлены с бз 06,7 контрольными группами населения, используя
стратегию выборки с учетом риска. Зависимость кумуJUIтивнzш доза-ответ бьтла продемонстри-
рована со скорректированньIм значением OR 2,I (95о^ С|: |,'|-2,6), увеличивающимся до OR 3,9
(з,0-4,9) для высокой кумулятивной дозы (- 25 000 мг) и oR 7,7 (5,7-10,5) для са:rцой высокой ку-
мулятивной дозы (- 100 000 мг) (см. также раздел 4.4).

5.2 Фармакокинет[lческиесвойства

Эналапрлtл

Абсорбция
Энапаприл быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта; максимilльнаJI концентрация
в сыворотке крови достигается в течение одного часа; через 4 часа концентрация быстро падает.
объем всасывания составляет около 60 Уо, при этом прием пищи влиJIния на абсорбцию не ока-
зывает. Эналаприл метаболизируется до активного метаболита энаJIаприлата в печени. Пик кон-
центрации эналаприлата в сыворотке крови наблюдается через 3 - 4 часа после приема энаJIапри-
ла внутрь. У пациентов с нормчrльноЙ функциеЙ почек равновеснaш концентрация эналаприлата в
сыворотке крови достигается через четыре дня после начала лечения. основными компонентами
мочи явJUIются энЕIлаприлат, составJUIющий около 400lо ДОЗЫ, и интактный эналаприл. За искJIю-
чением преобразования в эналаприлат не имеется доказательств иного существенного пути мета-
болизма эналаприла. Профиль концентрации эналаприлата в сыворотке демонстрирует длитель-
ную терминальную фазу, очевидно связанную со связыванием с АПФ. У субъектов с нормальной
функцией почек стабильные концентрации эналаприлата в сыворотке крови были достигнуты к
ЧеТВеРТОМУ ДНЮ ВВеДеНИЯ Эналаприла маЛеаТа. На всасывilние энаJIаприла MmIeaTa при приеме
внутрь не влияет присутствие пищи в жеJryдоЕIно-кишечном тракте. Степень абсорбции и гидро-
лиза эналаприла анаJIогична для различньrх доз в рекомендуемом терапевтическом диапазоне.
Гидрохлортиазид всасывается в основном в двенадцатиперстной кишке и верхних отделах тощей
кишки. Степень абсорбции cocTaBJUIeT 70О/о и увеличивается на 10%о, если гидрохлортиазид попа-
дает в органиЗм с пиrцеЙ. Максимальные уровни в сыворотке достигаются в течение 1,5-5 часов.

Распределение
Исследования на собаках показывают, что энЕIлаприл плохо проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер, если вообще проникает; эналаприлат не попадает в мозг. Эншtаприл проникает че-
рез плацентарныЙ барьер. Гидрохлортиазид проникает через плацентарныЙ барьер, но не через
гематоэнцефалический барьер.

Биотрансформация
За исключением преобразования в энаJIаприлат не имеется доказательств иного существенного
пути метаболизма эн€rлаприла. Гидрохлортиазид не метаболизируется, но быстро выводится поч-
ками.

Выведение
Эналаприлат выдеJUIется в основном почками. Основньпчtи компонентами в моче являются
эналаприлат (около 40 % дозы) и неизмененныЙ эналаприл. Эффективный период полувыведе-
ния для накопления эныIаприлата после приема многократных доз перорального эналаприла ма-
леата составляет 1 1 часов, При наблюдении за уровнем гидрохлортиазида в плазме в течение как
минимум 24 часов период поJryвыведения из плtu}мы колеблется от 5,6 до 14,8 часа. Гидро-
хлортиазид не метаболизируется. но быстро выводится почками. По крайней мере 61% перо-

ральной дозы выводится без изменений в течение 24 часов.
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У пациентов с почечной недостаточЯоiтью выведение эншIаприла и эналаприлата увеличивается.
У пациентов с почечной недостаточностью легкой и средней степени тяжести (клиренс креати-
нина 40-60 мл / мин) AUC эналаприлата в стабильном состоянии была примерно в два раза выше,
чем у пациентов с нормurльноЙ функциеЙ почек после приема 5 мг один pzlз в сутки. Пр, тяжелой
почечной недостаточности (клиренс креатинина < З0 мл / мин) AUC увеличивалась примерно в 8
раз, Эналаприлат можно удаJIить из общего кровотока путем гемодиализа. ,Щиализный клиренс 62
мл / мин.

Лактация
После однократной дозы препарата 20 мг, принятой внутрь, средняя пиковаJI концентрация
эналаприла в грудном молоке через 4 - б часов после IIриема составила 1,7 мкг/л (в диапазоне от
0,54 до 5,9 мкг/л), энаприлата - |,7 мкг/л (в диапазоне от 1,2 до 2,3 мкг/л); при этом пики отмеча-
лись в разное время в течение 24 часов. На основании данньгх о пиковьIх концентрациях в моло_
ке, ожидаемое максимЕIльное поступление для ребенка, находящегося только на грудном вскарм-
ливании, составляет 0,|6 Уо материнскоЙ дозы с поправкоЙ на вес. У женщины, котораJI прини-
мЕuIаэналаприл в ежедневной дозе 10 мг перорально в течение 11 месяцев, пиков€lя концентра-
ция эналаприла в грудном молоке составляла 2 мкг/л через 4 часа после приема препарата, апи-
ковый уровень концентрации эналаприлата - 0,75 мкг/л примерно через 9 часов после приема.
Обrцие средние концентрации эналаприла и эналаприлата, измеренные в молоке за24 часовой
период, составили 1,44 мкг/л и 0,63 мкг/л, соответственно. Также покЕвано, что у одной из кор-
мящих матерей уровень энчrлаприлата в грудном молоке не опредеJuIлся (бьш < 0,2 мкг/л) через 4
часа после однократного приема 5 мг эналаприла, а также не опредеJIялся после приема 10 мг
эналаприла у двух других кормящих женщин.

Одновременное применение эналаприла и гидрохлортиазида не влияет на биодоступность и

фармакокинетику препаратов по-отдельности.

5.3 .Щанные доклItнической безопасности
Эффекты в неклинических исследованиях наблюд€rлись только при экспозициях, которые счита-
лись достаточно превышающими максимальное воздействие на человека, что мало значимо для
клинического применения.
Токсикологические исследования у мышей и крыс показаJIи более низкую острую токсичность
комбинации эналаприла и гидрохлортиазида по сравнению с энirлаприла маJIеатом. Значения
LDso при пероральном применении комбинации превышают 5 г/кг у мьrшей и крыс. .Щлительное
введение указанной комбинации вызывало изменения функции почек и морфологическое повре-
ждение желудочно-кишечного тракта.
Исследования репродуктивной токсиtIности у лабораторньIх животньIх продемонстрировали фе-
нотипные эффектьi эналаприла малеата и гидрохлортиtвида, вводимых либо отдельно, либо в
комбинации.
Мутагенность комбинации эналаприла и гидрохлортиазида не установлена.

6. ФЛРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 ПереченьвспоNIогательныхвеществ

Натрия гидрокарбонат
Лактоза моногидрат
Крахмал кукурузный
Крахмал прежелатинизированный
Тапьк
Магния стеарат
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6.2 несовместимость 5872 -2017
Не применимо

б.3 Срок годности

5 лет

6.4 Особые меры предосторожности при храпении

|*ч
l'o"nuu

Не требуется особьтх температурньй условий хранения.
Хранить в оригинz}льной упаковке с целью защиты от влаги.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

6.6 Особые меры предосторожностлI при уничтожении использованного лекарственного
препарата IIли отходов, полученных после применения лекарственного препарата или ра-
боты с ншм.

Нет особьш требований к утилизации.
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном поряд-
ке.

6.7. Условия отпуска

По рецепту врача

7. ДЕРЖАТЕЛЪРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

КРКА д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения

ý)--

flа{

ф

}.-, Сw 2| из2f06.02.2024

2, З, 6,9 или 10 блистеров из ОПЫАУПВХ пленки и шIюминиевой фолъги по l0 таблеток в
картонной коробке с листком-вкладышем.


