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ОБЩДЯ ЬРДКТЕРИСТИКД ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПДРДТД

Ifr
ffi1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

ЭнАПФ-нЛ таблетки 10 мг/12,5 мг

Эн алапрuл/ zudрохлорmuазud (eпalapril/hy dr о chl or othiazide)

2. КАЧЕСТВЕННЫЙИКОЛИЧЕСТВЕННЫЙСОСТАВ

1 таблетка содержиТ эналаприЛа маJIеата 10 мГ (что соотВетствует 7,64 мг эналаприла) и гидро-

хлортиазида 12,5 мг.

Вспомогательные вещества перечислены в рtr}деле 6,1,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки

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

насечка не предназначена дшI разламывания таблетки,

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ

4.| Показапия к применению

Дртериальная гипертензия (паuиентам, которым показана комбинированЕм терапия),

4.2 Режим дозирования и способ применения

ffiaTaoснoBaнoглaBньIМoбpазoмнaoпъIтепpиМeненияeгoaктивнoГoBещecтBa

ьжrllrJъЖ:Н; таблетка одиЕ раз в сутки. При необходимости доза может увеличиваться до

i"##fffi};ffi Jffi iI]Жмгэналапр_ила:т,:":9_,::::#J1"_х"J:###i:#?#"
мг гидрохлортиазида в сутки является до"ч,о"пой дозой, поэтому рекомендовано принимать не

более 2 таблеток препарата э*rurr*-нЛ " 
.уr*". ЕСЛИ Не ДОСТИГаеТСЯ УДОВЛеТВОРИТеЛЬНЫЙ 

ТеРа-

певтический эффект, рекоменду.r." добuuить другой лекарственньй препарат или изменить те-

С/ оч, )ot4 Q 7 Z

рапию.

Может наблюдаться симп,томатическая гипотензия после при

роятно у больных с гиповолемией

предшествуюшей терапии диуретиками.

ема начаJIьной дозы, что более ве-

иlили с нарушением концеЕтрации электролитов в результате

OdHa mаблеmка 8мг|2з
Лактоза

до начаJIа приема Энап@-НЛ

Рекоменлуется прекратить прием диуретиков за2-З дня
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Терапия тиазидными диуретиками может окiшаться неадекватной у пациентов с почечной недо-
статочностью, а при кJIиренсе креатинина 0,5 м.п/сек и менее тиа:}идные диуретики не эффектив-
ны. У пациентов с кJIиренсом креатинина от 0,5 м.п/сек до 1,З м-п/сек лечение следует начинать с
предварительного подбора доз отдельных действующих компонентов.

п о эtсъь,tьt е п ацu е Hmbt

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

Деtпсцццзрзрцсп1
Безопасность и эффективность применения препарата у детей не установлены.

Не существует ограничений по продолжительности лечения препаратом ЭнапФ-НЛ

способ применения
Препарат предназначен дJuI приема внутрь.

4.3 Противопоказания

ПовышеннаJI чувствительность к действующим веществам или к любому из вспомогательных
веществ, перечисленных в разделе 6.1.
Гиперчувствительность к сульфонаNlидttм.
Ангионевротический отек в анамнезе, связанный с применением ингибиторов АПФ.
Наследственный или идиопатический ангионевротический отек.
Анурия.
Тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина < 30 мл/мин).
Стеноз почечных артерий.
Тяжелая печеночная недостаточность.
Второй и третий триместры беременности (см. ра:}делы 4,4 и 4.6).

Совместное применение ЭнапФ-НЛ с алискиренсодержащими препаратами противопоказано
пациентам с сахарным диабетом или почечной недостаточностью (СКФ < 60 мл/минl|,73 м2)

(см. разделы 4.5 и 5.1).
Одновременный прием с комбинацией лекарственньtх препаратов сакубитрил / валсартан. Не
следует начинать прием препарата Энап@-НЛ ранее, чем через 36 часов после приема послед-
ней дозы сакубитрила / валсартана (см. также р,вделы 4.4 и 4.5),

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении

Эналаприла малеат и гидрохлортиазид

ьная 2 BodH um

Как и при приеме других антигипертензивньD( преrrаратов у отдельньтх больных может наблю-

даться симптоматическая артериальнаrI гипотензия. Такое действие редко наблюдается у боль-

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

электролитного обмена (например, гиповолемия, гипонатриемия, гипохлоремический аJIкzUIоз,

гипомагниемия или гипокаJIиемия), как следствие предшествуюшей терапии диуретиками, обеД-

ненного солями питания, диализа, диареи или рвоты (см. разделы 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 болезнъю

--серДца 

или цереброВаскУлярными заболеваниями' посколькУ ре3кое снижение артериального
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давления может привести к инфаркту миокарда или инсульту и сер-
дечноЙ недостаточностью, с !tпи без ассоциированноЙ почечноЙ недостаточности, наблюдаJIась
симптоматическfUI гипотензия.

В случае развития гипотензии пациента следует поместить в положение (лежа на спине> и, при
необходимости, назначить внутривенную инфузию физиологического раствора. Преходящая ар_

териальнаrI гипотензия не явJuIется противопоказанием дJut дальнейшего лечения. После норма_
лизации артериального давления и восполнения объема циркулирующей плчLзмы, терапия препа-

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

ществом).

Двойная блокаdа ренuн-анzuоmензuн-альdосmеооновоГt сuсmемьl (РДДСl
Существуют данные, что совместное применение ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II и алискирена повышает риск рЕlзвития
гипотензии, гиперкалиемии и снижения функции почек (включая острую почечную недостаточ-
ность), Следовательно, двойная блокада РААС с применением ингибиторов АПФ, блокаторов

рецепторов ангиотензина II (БРА II) или шIискирена не рекомендована (см. разделы 4.5 и 5.1).

В случаях, когда совместное применение абсолютно показано, необходимо тщательное наблюде-
ние специалиста и обязательньй мониторинг функции почек, водно-электролитного баланса и
артериаJIьного давления.
Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны назначаться одновремен-
но пациент.Iм с диабетической нефропатией.
Н apyu.t е н u е функuuu по ч е к
Фиксированные комбинации энirлаприла и гидрохJIортиазида не следует назЕачать пациентам с

почечной недостаточностью (клиренс креатинина < 1,3 мл/сек или 80 мл/мин и > 0,5 мл/сек или
30 мл/мин) до тех пор, пока путем подбора не булет определена доза иЕдивидуаJIьньгх активных
компонентов, соответствующаJI дозам в комбинированном препарате.

У некоторьтх больньгх с артериальной гипертензией без явных признаков заболевания почек,

принимающих энаJIаприл совместно с мочегонными средствами, может развиться незначитель-
ное преходящее увеличение концентрации мочевины и уровня креатинина в сыворотке крови
(см. подраздел <Особые указания и меры предосторохсности при применеЕии; Эналаприл малеат;

Нарушение функuии почек; Гидрохлортиазид; Нарушение функчии почекD в разделе 4.4). Если
это происходит во BpeMlI терапии комбинацией эналаприла и гидрохJIортиЕlзида, то лечение

должно бьIть прекращено. В да_пьнейшем возможно возобновление терапии в меньших дозах или

назначение компонентов препарата по отдельности.
Эта ситуаЧия увелиЧиваеТ вероятноСть развитИя стеноза почечной артерии (см. подраздел кОсо-
бые указания и меры предосторожности при применеЕии; Эналаприл малеат; реноваскулярнаrI
артериальная гипертензия)) в разделе 4.4).

Гuперкаltuемtlя
При комбинированном лечении эналаприлом и диуретикаN,Iи в низклгх дозах не может быть ис-

ключена вероятность гиперкалиемии.

Лumuй
Одновременное применение лития с энЕrлаприлом и диуретиками не рекомендовано (см. раздел
4.5).

Эналаприла малеат

Дорmальный сmеноз / zuперmрофuческая карduомttопаmuя
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КакиBceBE}ЗoдилaTaTopЬIингибитopьrAПФдйжньrffi@стЬЮyпa-
циентов с обструкцией выносящего тракта левого жеJIудочка; следует избегать 
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при кардиогенном шоке и гемодинzllvlически значимой обструкции.

Наоvшtенuе функцuu почек
Сообщалось о почечной недостаточности, связанной с приемом энапаприла, Ko1oparl в основном
наблюдалась у пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью или почечной недостаточно-
стью, включаrI стеноз почечной артерии. При своевременном и адекватном лечении почечнiu{ не-
достаточность, связаннаrI с терапией эналаприлом, обьrчно обратима (см. раздел 4.2 и подраздел
кособые уке}ания и меры предосторожности при применении; Эналаприл малеат и гидрохлорти-
азид; НарушеЕие функции почек; Гидрохлортиазид; Нарушение функции почек)) в разделе 4.4).

р ен о в ас кулярн ая ар mе рuальнсtя zuпе оmе нзuя
существует повышенный риск гипотензии и trочечной недостаточности у пациентов с двусто-
ронним стенозом почечньгх артерий или стенозом артерии единственной почки при лечении ин-
гибиторами АпФ. Нарушение почечной функции может наблюдаться при слабовьryаженном из-
менении уровня креатинина в сыворотке крови. У таких пациентов терапия должЕа бьrгь начата
под строгим медицинским надзором и контролем функции почек.

Трансrъцанmацuя почкц
Нет данных о применении эналаприла у пациентов с трЕIнсплантацией почки. Поэтому лечение
эналаприлом не рекомендуется.

п аuuенmьL нжоdяrLшеся на zемоdъtалuзе
Применение эналаприла не показано пациентап,{, нуждающимся в диализе при почечной недоста-
точности. Гиперчувствительность, анафилактоидные 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 поJryчающих лечение ингиби-
торами АПФ. Слелует избегать указанного сочетаЕия. При необходимости проведения гемодиа-
лиза пациента вначаJIе следует перевести на лекарственньй препарат другого класса, подходя_
щий для данного частного сJryчаrl, или необходимо применять zrльтернативные мембраны.

Н аруut е н tt е фуц цццu п р Le н u

В редких случаJIх применение ингибиторов АПФ бьшо 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, получающих ингибито-
ры АПФ, развивается желтуха или значительно повышается уровень печеночных ферментов,
следует прекратить применение ингибиторов АПФ и наблюдаться у специаJIиста (см. подраздел
кОсобые указания и меры предосторожности при применеЕии; Гидрохлортиазид; нарушение

функции печени)) в разделе 4.4).

Не йmр опqнuя / azp анул оцum о з
У пациентов, принимавших ингибиторы АПФ, отмечались нейтропения l агранулоцитоз, тром-
боцитопения и анемия. У пациентов с нормальной функцией почек без каких-либо осложняющих
факторов нейтропения наблюдалась очень редко. Эналаприл следует применять с особой осто-

рожностью у пациентов с коJlпагенозами сосудов, принимЕIющих иммунодепрессанты, ,rллопу-

ринол или прокаинамид, или при комбинации этих осложняющих факторов, оСсiбён_Ёо прq наJIи-
чии нарушений функции почек в анамнезе. У некоторьж из таких пациентов развивались ёерьез-
ные инфекции, которые в некоторых случаях были устойчивы к интенсивной антибакlериальной
терапии. При применении эналаприла у таких пациентов необходимо осуществJuIть периодиче-
ский мониторинг лейкоцитов, и данные пациенты должны сообщать о любьгх признаках инфек-

ции.
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Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкzrлиемию, поскольку они ингибируют высвобождение
альдостерона. Эффект обычно незначительньй у пациентов с нормальной функцией почек. Фак_
торы риска развития гиперкалиемии вкJIючают почечную недостаточность, ухудшение функции
почек, возраст (> 70 лет), сахарныЙ диабет, сопутствующие осложнения, в частности обезвоlки-
вание, осТрУю серДечЕУю недостаточность, метаболическиЙ ацидоз и одновременное применение
калийсберегающих диуретиков (например, спиронолактона, эплеренона, триамтерена, амилори-
да), калия или ка_пий-содержащих зЕlменителей соли, или использование других лекарственных
препаратов, увеличивающих уровень калия в сыворотке крови (например, гепарин, триметоприм
или ко-тримокс€вол, также известный как триметоприм/сульфаметокс€вол, и особенно антагони-
сты аJIьдостерона, или блокаторы рецепторов ангиотензина). Применение добавок к€uIия, ка;tий-
содержащих заменителей соли или калийсберегающих диуретиков может привести к значитель-
ному повышению уровня каJIия в сыворотке крови, особенно у пациентов с нарушениями функ-
ции почек. Гиперкалиемия может привести к серьезной, иногда фатальной аритмии. Калийсбере-
гающие диуретики и блокаторы ангиотензиновьIх рецепторов следует использовать с осторо}кно-
стью у пациентов, поJryчающих ингибиторы АПФ, а также следует контролировать уровень ка-
лия в сыворотке и функчию почек (смотрите раздел 4.5).

mыс blM

У пациентов с сахарньпл диабетом, принимЕ}ющих пероральные антидиабетические препараты
или инсулин, начинЕIющих терапию ингибитораN{и АПФ, необходимо осуществлять тщательный
мониторинг на наJIичие гипогликемии, особенно во время первого месяца одновременной тера-
пии (см. подраздел <Особые указаниrI и меры предосторо}ю{ости при применении; Гидрохлорти-
азид; метаболические и эндокринные эффекты> в разделе 4.4 и раздел 4.5).

гuпеочvв сmвllmельн о сmь / анzuон евD оmuч е скuй оmек
Во время лечения ингибиторами АПФ, вкJIючая энarлаприл маJIеат, в редких сJryчаях на любом
этапе лечения может развиться аЕгионевротический отек лица, конечностей, губ, языка, глотки
иlили гортани. В таких сJryчаr{х следует немедленно отменить прием эналаприла и наблюдать за
состоянием пациента до полЕого разрешения симптомов.

!аже в случаJIх ангионевротического отека только языка без респираторного дистресса, пациен-
там может потребоваться длительное наб.гподение, поскольку лечение антигистчlминaми и корти-
костероидами может быть недостаточным. Очень редко ангионевротический отек языка и горта-
ни может иметь летальный исход. Пациенты с ангионевротическим отеком языка, глотки или
гортани, вероятно, испытают обструкчию дьIхательньIх путей, особенно те, у кого бьшо хирурги-
ческое вмешательство дьIхательньIх гryтей в аIIамнезе, При ангионевротическом отеке языка,

глотки или гортани, который может вызывать обструкцию дьIхательньIх путей, необходимо
незамедлительно н€Lзначить адреналин (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 ра:}витиJI ангио-
невротического отека выше по сравнению с пациентами другого рассового происхождения.
Пациенты с ангионевротическим отеком в анамнезе, не связанЕым с лечением ингибиторами
ДПФ, имеют повышенЕьй риск развития ангионевротического отека во время приема ингибито-

ров АПФ (см. разлел 4.3).

Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/валсартаном прQIивопоказано
из-за повышенного риска развития ангионевротического отека. Лечение ,,9Q5убитри-

лом/валсартаном не следует начинать ранее, чем через 36 часов после последней дозы.dналапри-
ла. Лечение энarлаприлом не следует начинать ранее, чем через 36 часов после пбслецней лозы

:j4
Стрý из 2006.02.2024

сакубитрила/валсартана (см. разделы 4.3 и 4.5).
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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 дьrхательньIх 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 ви.ц-
даглиптина у пациента, уже принимающего ингибиторы АПФ.

днафt шakmoudHbtе Dе акuuu в о вр е Jйя d е с ен с u бuлuз аuI,Iu
У пациентов, принимающих ингибиторы АПФ, во время десенсибилизации, направленной про-
тив яда осы или пчелы, в редких сJIучiшх моryт возникать угрожчlющие жизни анафилактоидные
(аллергического типа) реакции. Этих реакций можно избежать, временно приостановив лечение
ингибиторами АПФ перед каждой десенсибилизацией.

Днафtлакmоudньtе реакuuu во время провеdенuя ЛП НП-афереза
У пациентов, полryчающих ингибиторы АПФ во время афереза липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) с сульфатом декстрана, в редких сJryчаrIх моryт возникать угрожающие жизни анафи-
лактоидные (аллергического типа) реакции. Этих реакциЙ можно избежать, временно приостано-
вив лечение ингибиторами АПФ перед каждым аферезом.

Каu ель
Во время лечениJI ингибиторами АПФ может возникнуть стойкий, сухой, непродуктивньй ка-
шель, которьЙ прекращается после отмены лечения. Это должно вкJIючаться в дифференциаль_
ную диагностику.

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

Беременносmь
Ингибиторы АПФ не следует начинать принимать во время беременности. Если продолжение
терапии ингибитором АПФ не считается необходимым, пациенты, планирующие беременность,
должны быть переведены на альтернативные антигипертензивные методы лечения, которые
имеют установленный профиль безопасности дJuI использования во BpeMrI беременности. Когда
диагностируется беременность, лечение ингибиторilми АIIФ следует немедленно прекратить, и,
при необходимости, следует начать альтернативную терапию (см. разделы 4.3 и 4.6).

Эmн LlческLlе разлLlчuя
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 гипертензивньгх пациентов негро-
идной рассы.

Гидрохлортиазид

Нарушенuе функuuu почек
Выбор тиазидов в качестве диуретической терапии может быть не подходящиN4 для цзциентов с
нарушениями функции почек и неэффективньIм при уровне креатиЕина 30 йл/мин или ндже (т.е.

при умеренной или тяжелой почечной недостаточности) (см. раздел 4.2 и подрапцел ?1Особые
,, !, li
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HapyuleHue печенu
Тиазиды следует применять с осторожностью у пациентов с нарушениями функции печени или
прогрессирующим заболеванием печени, поскольку незначительные изменения электролитного
баланса моryт приводить к развитию печеночной комы (см. полраздел <Особые ука:}ания и меры
предосторожности при применеЕии; Эналаприла малеат; Нарушение функчии печени)) в разделе
4.4),

меmаболuческuе Ll энdoKouHHbte эффекmьt
Терапия тиzвидными диуретикаIчIи может привести к нарушению толерантности к глпокозе. При
этом может потребоваться коррекция дозы противодиабетических средств, вкJIючzuI инсулин (см.

подраздел <Особые укiв€шия и меры предосторожности при применении; Эналаприла малеат;

Пациенты с caxapнblM диабетом>> в разделе 4.4).

Увеличение уровня холестерина и триглицеридов также может быть связано с терапиеЙ тиазид-
ными диуретиками, однако при применении низких доз диуретиков (12,5 мг) подобный эффект

минимчtлен или вовсе отсутствует. Кроме того, в клинических исследованиях с б мг гидро-

хлортиазида не наблюда-пось клинически значимого влияЕия Еа гJIюкозу, холестерин, триглице-

риды, натрий, магний или калий.

У некоторьгх пациентов терапиJI тиазиДными диуретиками можеТ приводить к гиперурикемии

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

является клинически значимьIм при дозе б мг гидрохJIортиазида. Кроме того, энzLIIаприл может

увеличивать NIочевУю киспотУ и, такиМ образом, ослаблять гиперурикемический эффект гидро-

хлоротичrзида.

щля любого пациента, поJryчающего диуретическую терапию, периодическое определение сыво-

роточных электролитов должно проводиться через соответствующие промежутки времени.

ТиазидЫ (включаЯ гидрохJiоРтиазид) моryТ вызыватЬ дисбаланС жидкости или электролита (ги-

покаJIиемия, гипонатриемия и гипохJIоремический алкшtоз). Прелупреждающими признаками

дисбаланса жидкости или электроJIита являются ксеростомия, жаждц слабость, летаргия, сонли-

вость, беспокойСтво, мышечная болЬ или судоРоги, мышечнzUI устаЛость, гипотензия, олиryрия,

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

Хотя гипОкалиемиlI можеТ рtr}виватьСя во времЯ использоВания тиазидньгх диуретиков, одновре-

меннаJI терапия эналаприлом может снизитЬ гипок€tлиемию, вызванную диуретиками. Риск гипо-

каJIиемии является наибольшим у пациентов с циррозом печени, у пациентов с оживленным ди-

урезом, недостаточньIм потреблением электролитов и у пациентов, поJryчающих сопутствующую

терапию кортикостероидами или АКТГ (см. раздел 4.5).

гипонатриемия может возникать У пациентов с отеками в жаркую погоду. .щефицит хлоридов

обьrчно мягкий и обычно не требует лечения.

Тиазидные диуретики моryТ уменьшать экскрецию кЕtльция с мочой и вызвать незначительное и
.,_ _-.. .j ]::::1.'.__,

преходящее повышение уровня кальция в сыворотке крови. Выраженная гиперкЕlльцие_Мия.может

бiIть признаком скрытого гиперпаратиреоза. Прием тиазидных диуретиков должен быть црекра-

щен до проведениятестоВ по оценке паратиреоидной функции. .,..l-' 
- 

;
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гидрохлортиазид) содержащийся в лекарственном препарате, может давать положительный ана-
литический результат при проведении допинг-теста.

ГццерузсцвцццьцQс!пь
У пациентов, принимающих тиtr}идные диуретики, моryт наблюдаться реакции гиперчувстви_
тельности с Еаличием или без аллергической астмы в анамнезе. Так же сообщалось об обостре-
нии или активации системной красной волчанки.

Н е м ел ан о MHbtti р ак ко эtсu

В двух эпидемиологических исследованиях на основании данньrх ,Щатского национального
реестра онкологических заболеваний, бьш вьuIвлен повышенньй риск рtввития немеланомного
рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскокJIеточной карциномы (ПСК))
после применения более высоких суммарных доз гидрохJIортиазида.
Фотосенсибилизирующее действие гидрохлортиазида может расцениваться как возможный
механизм рrrзвития НМРК. Пациентов, принимающих гидрохлорти€lзид, следует
проинформировать о риске развития НМРК, необходимости реryлярной проверки кожных
покровов на наличие новых очагов и необходимости незамедлительно сообщать о любых
подозрительных новообразованиях на коже. Щля снижения риска рЕввития рака кожи пациентам
следует сообщить о возможньтх профилактических мерах, таких как ограничение воздействия
солнечного света и УФ-лучей, а в сJryчае воздействия необходимо применять адекватную защиту
кожньIх покровов. Необходимо в кратчайшие сроки обследовать подозрительные поражения
кожньгх покровов, вкJIючбI гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов,

ранее перенесших НМРК, также может потребоваться пересмотреть необходимость применения
гидрохлортиазида (см. раздел 4.8).

хо р t t о t td аль Hbt it в ьtпо m, о с mр ая .u tt о пtп tt в mорuчн ая з акрьtm оv z ол ьн ая zл ауко лtа
Сульфонамиды или производные сульфонамида, могут вызывать идиосинкразические реакции,
приводящие к развитию хориоидального выпота с дефектом поJuI зрения, острой
кратковременной миопией и острой закрытоугольной глаукомой. Симптомы включают потерю
остроты зрения или боль в глазах, которые возникают, как правило, в течение нескольких часов
или недель после начала приема лекарственного препарата. При отсутствии лечения ocTparl

закрытоугольнаrI глаукома может привести к необратимой потере зрения. При проявлении
симптомов необходимо как можно скорее прекратить прием препарата. Если внутриглазное

давление остается неконтролируемьIм, может потребоваться неотложное медикаментозное
лечение или хирургическое вмешательство. Факторами риска развития острой закрытоугольной
глаукомы могут быть аллергические реакции на сульфонаN{иды или пенициллин в анамнезе.

Ocmpbte пораженuя dыхаmельн
Сообщалось об очеЕь редких тяжельIх сJryчiшх острьIх поражениЙ дьгхательньгх путеЙ, включаr{

острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), наблюдавшихся после приема гидрохJIортиа-

зида. Отек легких, как правило, развиваJIся в течение нескольких минут или часов после приема
гидрохлортиазида. ПервоначальЕые симптомы вкJIючали 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 пациентам с ОРДС после приема

гидрохлортиазида в аЕамнезе.

Особые предостереженлIя относительно вспомогательных веществ
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энапФ-нл содержит лактозу, поэтому .rроrr"оrrоказан пациентам с такими редкими наслед-
ственными заболеваниями, как непереносимость галактозы, лактазная недостаточность Лаппа
или нарушение всасывания глюкозы-г€uIактозы.

Наmрtй
Препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) на одну таблетку, то есть его можно считать
(не содержащим натрия).
4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодей_
ствия

Эналаприла малеат 1I гидрохлортиазид

Дру zue анmuzuперmен з uBHbt е пр е параmьt
Одновременное применеЕие данньIх препаратов может усиливать гипотензивное действие
эналаприла и гидрохJIортиазида.При одновременном применении с нитроглицерином и другими
нитратами, или другими вазодилататорами, может более значительно снижаться артеришIьное
давление.

Щанные клинических испытаний показали, 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 побо.плых эффектов, таких
как гипотеЕзия, гиперкЕLлиемиJI и снижение почечной функции (включая острую почечную недо-
статочность) по сравнению с использованием одного агента, воздействующего на РААС (см. раз-
делы 4,3, 4.4 и 5,|).

Препаоаmьt лumъш

Одновременное применение диуретиков, ингибиторов АПФ и препаратов лития может привести
к развитию литиеволi интоксикации, поскоJьку эналаприл и гидрохлортиазид уменьшают выве-

дение лития, Сопутствующее применение тиазидных диуретиков с ингибиторами АПФ может

дополнительно увеличить уровень лития и повысить риск его токсиlшости.

Совместное применение не рекомендуется, но, если комбинациJI окажется необходимой, следует
провести тщательньй мониторинг уровней лития сыворотки (см. разлел 4,4.). Перед использова-
нием таких препаратов ознакомьтесь с инструкцией по медицинскому применению.

Н е с m еD о u d н bt е пD оmuв о в о с п алum е л bHbt е пр е пар ambt

Щлительное применение нестероидньtх противовоспiIлительных препаратов может снижать анти-
гипертензивный эффект ингибиторов АПФ или уменьшать мочегонный, натрийуретический и

антигипертензивный эффекты диуретиков. Однако в клиническом исследовании фармакологии у
пациентов с гипертонической болезнью, поJryчавших иЕдометацин или сулиндак одновременно с

эналаприлом, не было доказательств снижения антигипертензивного действия эналаприла.
Кроме того, было установлено, что НПВП (вклпочая ингибиторы ЦОГ-2) и ингибиторы АПФ ока-

зывают аддитивный эффект на повышение уровня калиJI в cblBopoTкe, в то время как функuия
почек может ухудшаться, особенно у пациентов с нарушениями почечной функuии. .Щанные эф-

фекты обратимы.
Редко может возникать острая почечная недостаточность, особенно у пациентов с нарушенноЙ

функuией почек (таких как пожилые люди или пациенты с гиповолиемиеЙ, в том числе при ди-

уретической терапии).

Эналаприла малеат

eLlКалttйсбере zalollllle duуреmuкu, каццеýц9 d LlJ'lU З ам е н Um е лU кацUйс uхаоiл
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несмотря на то, что уровень кilлия в сыворотке обычно остается в пределах нормы, у некоторых
пациентов, получаЮщих энаJIаприл, можеТ возникнуТь гиперкалиемия. Калийсберегающие ди-
уретики (например, спиронолактон, триамтерен или амилорид), добавки с калием или замените-
ли калийсодержащих солей моryт привести к значительному увеличению кilлия в сыворотке кро-
ви. Слелует также соблюдать осторожность при одновременном назначении эналаприла с други-
ми препаратами, повышающими уровень каJIия в сыворотке крови, такими как триметоприм и
кО-ТриМОксаЗОл (триметоприм / сульфаметоксазол), поскольку известно, что триметоприм дей_
ствует как калиЙсберегающиЙ диуретик, такоЙ как амилорид. Поэтому комбинация эналаприла с
вышеуказанньIми препаратами не рекомендуется. В случае гипокалиемии может быть показан
совместныЙ прием данных препаратов, при этом следует соблюдать осторожность с частым мо_
ниторингом уровня к€lлия в сыворотке крови (смотрите раздел 4.4).

Дuуреmuкu (muазttd u пеmлевьtе duvреmuкцI
Предшествующее лечение высокими дозами диуретиков может привести к истощению объема и

риску развития гипотензии в начале терапии эналаприлом (см. разделы 4.2и4.4). Гипотензивный
эффект может быть снижен при прекращении приема диуретика или путем увеличения объема
потребляемой соли.

uческLlе анmudе mьt/анmuпсlмоmu
Совместное применение рЕвличньIх анестетиков, трицикJIических антидепрессантов и антипси-
хотических препаратов с ингибитора]\{и АПФ может приводить к дальнейшему снижению арте-

риального давления (см. раздел 4.4).

съruпаmомtъuеmttкu
Симпатомиметики моryт уменьшать антигипертензивньй эффект ингибиторв АПФ, дJuI под-
тверждения эффекта пациенты должны наблюдаться специаJIистом (см. раздел 4.5).

uабеmuческuе с ческuе mва Ll LlH

Эпидемиологические исследования предполагают, что одновременное применение ингибиторов
АПФ и противодиабетических препаратов (инсулин, перораJIьные гипогликемические препара-
ты) может приводить к усилению эффекта снижения уровня глюкозы в крови с риском гипогли-
кемии. 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 энаJIаприла у больньгх caxapнblм диабетом, При этом рекомендовано
наблюдение данных пациентов.

Алкоzоль
Алкоголь усиливает антигипертензивное действие ингибиторв АПФ

днmаuudьt
Антациды могут снижать биолоступность ингибиторов АПФ

дuе muлс алuцuл о в ая кuсл о m а, uKLl u беmа-блокаmоDьI
Эналаприл можно безопасно применять одновременно с ацетилсаJIициловой кислотой (в карлио-
логических дозах), тромболитиками и бета-блокаторами.

Зо,цоmо
Нитритоидные реакции (симптомы включают гиперемию лица, тошноту, рвоту и гипотензию) в

редких случчшх были зарегистрированы у пациентов, к KoTopbIM применялась терапия с инъекци-
онным золотом (натрия ауротиомалатом) и с сопутствующей терапией ингибиторами
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Одновременное применение ингибиторов АПФ с комбинацией сакубитрил/валсартан противопо-
казано, поскольку это увеличивает риск рчt:}вития ангионевротического отека (смотрите разделы
4,3 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).

Ко -mрu,л.tо кс азол (mрuмеm опрttлt/сульф алt еmокс аз оц|
Пациенты, принимающие ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол), моryт подвергаться
повышенному риску гиперкЕIлиемии (смотрите раздел 4.4).

Цttклоспорttн
Гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов АПФ и цикJIос-
порина. Рекомендуется проводить контроль уровня кщIия в сыворотке крови.

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

Гидрохлортиазпд

Не D е полярttзуюtLruе л,tuорелакс aHmbt
Тиазиды могу,г увеличивать восприимчивость к тубокурарину

Алк о z о л ь, б аD б t tmyр аmbt ъt lu о пuо ud Hbt е ан аль zе muкu
Может происходить потенцирование ортостатической гипотензии

п о о mtlB о d zl а б е muч е с .кll е пр е пар ambl (пеоопальньIе пD епапаmьI Ll LlH сvлuн)
Может потребоваться коррекция дозы противодиабетических препаратов (см. разлел 4.8).

Хо л е с muр ал,tuн u х ол е с muп о льць] 9!цQш!
Анионообменные смолы моryт снижать абсорбцию гидрохJIортиазида. Как холестирамин, так и

холестипольЕые смолы в разовьгх дозах связываются с гидрохлортиазидом и уменьшают погло-
щение гидрохлортиазида из желудочно-кишечного тракта на 85Оlо и 43Уо, соответственно.

Препараmьt, vdлtняюuрtе ОТ uнmервал (напрuмер, xuHudttH. прокаuнамud, a,vuodapoH, соmалол)
Увеличивают риск развития жеJryдочковой тахикардии типа (пируэт).

глuкозudьt н аперс mянкu
Гипокалиемия может повышать чувствительность или усиJIивать реакцию сердца на токсические
эффекты наперстянки (например, повышеннаrI рtr}дражительность желryлочка).

корmtжосmе, udbt, дКТГ
Одновременное применение с тиазидньши диуретиками может приводить к усиленному элек-
тролитному истощению, в частности, к гипокЕlJIиемии.

калttitуреmLнескuе muqll fuапоtлмео. фvоосемud), каобеноксолон 1lл

бumельньt.л,tu соеdсmвамu
Гилрохлортиазид может увеличивать потерю каJIия иlили магния.

u злоvпоmпебленttе сла-
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Тиазиды моryт снижать почечную экскрецию цитотоксических препаратов и усиливать их мие_
лосупрессивный эффект.

4.6 Фертильность, беременность и лактация

Беременносmь

Инzuбum дпФ

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 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 irльтернативньIми средствчlми.
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 неоната-пьный токсический эффект (почечная недоста-
точность, гипотензия, гиперкалиемия) (см. раздел 5.3). Может произойти материнский олигогид-

рамнион, предположительно представJuIющий собой пониженную функцию почек тrлода, и при-
вести к контрактурам конечностей, черепно-лицевой деформации и рaввитию гипопластического
легкого.
Если применение ингибиторов АПФ произошшо во втором триместре беременности, то peкoNleн-

дуется провести ультразвуковой контроль функции почек и черепа. Новорожденных, чьи матери
принимаJIи ингибиторы АПФ, следует тщательЕо наблюдать по поводу гипотензии (см. рчвделы
4.З и 4.4).

ГuDрохлорmuазud
Существует ограниченный опыт применения гидрохJIортиазида 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 фетоплацентарную диффу-
зию и вызвать у плода и новорожденного такие эффекты, как желтуха, нарушение электролитно-
го баланса и тромбоцитопения.
Гидрохлортиазид не следует применять при гестационном отеке, гестационноЙ гипертензии или

преэклампсии из-за риска снижения объема плазмы и возникновениrI плацентарной гипоперфу-
зии, без положительного действия на течение заболевания.
Глтлрохлортиазид не следует применять при гипертонической болезни у беременных женщLIн. за

исключением редких ситуаций, когда другое лечение не может быть назначено. -l,,

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

рчвдел 4.4). Применение ингибиторов АПФ противопоказано во время второго и третьего три_
сти см.ме 4.Зи4

Лакmацuя
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Ограниченные данные по фармакокинетике свидетельствуют об очень низкой концентрации в
грудном молоке (см. раздел 5.2). Неспtотря на то, что эти концентрации считаются клинически
незначимыми, применение Энап@-НЛ не рекомендуется при грудном вскармливании недоно-
шенных детей и в первые недели после родов из-за гипотетического риска воздействия на сер-
дечно-сосудистую систему и почки в связи с отсутствием достаточного клинического опыта
применения.
В более поздний период прием ЭнапФ-НЛ кормящими матерями может рассматриваться в случа-
ях, когда лечение необходимо для матери, а ребенок наблюдается дJuI вьuIвления каких-либо по-
бочных эффектов.

Гudрохлорmuазttd
Гидрохлортиазид в небольших количествах выдеJuIется в материнское молоко. Тиазиды в высо-
ких дозах, вызывающие интенсивный диурез, моryт препятствовать выработке молока. Приме-
нение препарата ЭнапФ-НЛ во время грудного вскармливания не рекомендуется. Если препарат
применяется во время лактации, следует поддерживать как можно более низкие дозы.

4.7 Вллrянrrе на способность управлять транспортными средствами и работать с механиз-
маDIи

При управлении автомобилем или работе с механизм€lN,{и следует помнить о том, что при гипо-
тензивной терапии иногда возникают головокружение и усталось (см. разлел 4.8).

4.8 Нежелательныереакции

Нежелательные реакции, зарегистрированные при приеме энirлаприла и гидрохлортиазида по-

отдельности, во время кJIиЕических исследований или в пострегистрационном периоде, класси-

фиuируются по частоте:
- очень частые (Z 1/10),
- частые (: 1/100 до < 1/10),
- нечастые (> 1/1000 до < 1/100),
- редкие (> l/i0000 до < 1/1000),
- очень редкие (< 1/10000),
_ частота не известна (частота не может быть оценена на основе имеющихся данных).
В рамках каждой группы нежелательные эффекты представлены в порядке уменьшения тяжести.

частота побочных эффектов перечислена дjul отдельньrх системно-органньгх классов.

!оброкачесmвенньtе, злокачесmвенные новообразованllя u неуmочненньlе новообразованLlя

(включая кuсmы u полuпы)
- частота не известна: немеланомный рак кожи (базальноклеточнЕuI карцинома и

плоскоклеточная карцинома) +,*.

Нарушенuя со cmopo+bl KpoBLl u лuмфаmuческой сuсmемьl
- нечастые: анемия (включая апластическую и гемолитическую);
- редкие: нейтропения, снижение гемоглобина и гематокрита, тромбочитопения, агрануло-

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

заболевания.

l-,

Наруuленttя со cmopoHbt энdокрuнной сuсmемьt
- часота неизвестна: синдром неадекватной
(SIADH).

Наруuленuя меmаб олuзлчtа u пumанuя

секреции антидиуретического
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dj:,l,. ":::ж.l,n,""nf 5 0 0 9 - 2 0 1 8- частые: гипокалиемия, повышение уровЕя холеffiffiй]fiбвышеЕие триглицеридов, гипе-
рурикемия;
- нечастые: гипогликемия (см. рfflдел 4.4), гипомагниемиJ{, подагра;
- редко: повышение уровня глюкозы в крови;
- очень редкие: гиперкЕIпьциемия (см. раздел 4.4).

Наруutенtlя со сmороны нервной сuсmемьl u псuхuческLtе рассmройсmва
- частые: головная боль, депрессия, обморок, изменение вкуса;
- нечастые: нарушецие сознания, бессонница, сонливость, нервозность, парестезии, голово-
кружение, снижение либидо;
- редкие: аномrlльные сновидения, нарушения сна, парезы (в связи с гипокшIиемией).

HapyuleHlm со cmopoчbt ор2ана зренuя
- очень частые: расфокусированное зрение;
- частота неизвестна: хориоидальный выпот

Наруuленuя со cmopoHbl opzaчa слуха u лабuрuнmа
- нечастые: тиннитус.

Н а pyul е н ttя с о с m о р о н bt с е р d е ч н о - с о су d uc m о li с uс m ем bt

_ очень частые: головокружение;
- частые: артериаJIьная гипотензия, ортостатическая гипотензия, нарушения ритма, тахи-
кардия, боль в грулной кJIетке;
- нечастые: гиперемия, ощущение серлчебиения, инфаркт миокарда или инсульт, вероят-
ность вторичного возникновения избыто.пrой гипотензии у пациентов в группе высокого риска
(см. разлел 4.4);
- редкие: феномен Рейно.

Наруu,tенttя со cmopoHbt dыхаmельной сuсmемьl, орzанов zруdной клеmкu u среdосmенttя
_ очень частые: кашель;
- частые: одышка;
- нечастые: ринорея, боль в горле и охриплость, бронхоспaц}м / астма;
- редкие: инфильтрат в легких, респираторный дистресс (включая пневмонит и отек лег-
ких), ринит, аллергический аJIьвеолит / эозинофильная пневмония;
- очень редкие: острый ресrrираторный дистресс-синдром (ОРДС) (см. раздел 4.4).

Н apylu е н uя с о с m о р о н bt ж е лу d о ч н о - Kltul е чн о 2 о mр акmа
- очень частые: тошнота;
- частые: диарея, боль в животе;
- нечастые: непроходимость, панкреатит, рвота, диспепсия, запор, анорексия, раздражение
желудка, сухость во рту, язвеннаJI болезнь желудка, мотеоризм;
- редкие: стоматит / афтозные язвы, глоссит;
- очень редкие: интестинаJIьньй отек.

Наруtuенtя с о сmор он bt ze паmо бшшарной с uсmемьt
- редкие: печеЕочнЕuI недостаточность, некроз печени (может быт фатальньпл), гепатит (ге-

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

нокаменной болезнью в анамнезе).

Нарушенuя со cmopoHbl кож1] u поdкожньш mканей

тический отек лица, конечностей,
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- реДкие: мУлЬтиформнаJI эритема, синдром Стивенса-Щжонсона, эксфолиативньй дерма_
тит, токсическиЙ эпидермчrльныЙ некролиз, пурпур4 кожная KpacHzuI волчанка, эритродермия,
пузырчатка.
Зарегистрированный симптомокомплекс: лихорадк4 серозит, васкулит, миалгия/миозит, артрал-
гияlартрит, положительный тест на антинукJIеарные антитела (ANA), увеличение скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ), эозинофилия и лейкоцитоз. Так же моryт возникать сыпь, фоточув-
ствительность и другие дерматологические проявления.

Наруtuенuя со сmороны скелеmньIх мьtulц tt соеduнumельной mKaHLl
_ частые: мышечные спазмы;
- нечастые: боль в суставах.

Наруu,tенuя со сmороньl почек u мочевывоdяtцuх пуmей
_ нечастые: нарушение функции почек, почечнaя недостаточность, протеинурия;
- редкие: олигурия, интерстициальный нефрит.

Наруutенuя со cmopoHbt репроdукmuвной сuсmемы u молочной эtселезы
- нечастые: импотенция;
- редкие: гинекомастия.

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

Л аб ор аmорньtе показ аmелLl
_ частые: гиперкчLпиемия, повьIшение уровня креатинина в сыворотке крови;
_ нечастые: повышение уровня мочевины в сыворотке крови, гипонатриемия;
- редкие: повышение активности ((печеночных> ферментов и билирубина.

* Побочные эффекты наблюдались при применении дозировки гидрохлортиазида 12,5 мг и 25 мг.
t* Частота мышечньгх спазмов в основном относилась к дозировке гидрохлортиtr}ида 12,5 мг и
25 мг, в то время как частота возникновения данньж явлениЙ редкость, т. к. относится к дозиров-
ке б мг.
* Неп,rеланомньtй рак кожи: на основании имеющихся данньIх эпидемиологических исследованиЙ

была выявлена кумулятивнаrI дозозависимаJI взаимосвязь между гидрохJIортиазидом и НМРК
(см. раздел 4.4 и 5.|).
В случае возникновения тяжелых побочных эффектов лечение должно быть прекраЩено.

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
Важно сообщать о подозреваемых нежелательньD( реакциях после регистрации лекарственного

препарата с цельЮ обеспечеНия непреРывногО мониториНга соотноШеЕия ((польза-риск> лекар-

ственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о любых подозреваемых неже-

лательных реакциях лекарственного препарата через национальную систему сообщения о неже-

лательных реакциях и недостатке эффективности.

4.9 Перелозировка : :,
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не существует информации о лечении передозировки фиксированной комбинациеи энаlъприлаи

крапивница;

гидрохлортиазида. Терапия с фиксированной комбинацией эналаприла,и

должна быть прекращена, и пациент должен находиться под тщательньrм наб
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меры включают провоцирование рвоты нlилп промывание жеJtудка для немедленного удаления
препарата. Лечение явJuIется симптоматическим и поддерживающим - для устранения обезвожи-
вания, электролитного дисбаланса и гипотензии следует использовать установленные процеду-
ры.

Эналапрлrла малеат
Наиболее характерными симптомами передозировки, о которьгх сообща_пось на сегодняшний
день, явJuIется гипотензия, возникulющаrl примерно через шесть часов после приема таблеток, од-
новременно с блокадой системы ренин-ангиотензин и оцепенением. Симптомы, связанные с пе-

редозировкой ингибиторов АПФ, могут включать циркуJuIторный шок, дисба-панс электролитов,
почечную недостаточность, гипервентиляцию, тахикардию, учащение сердцебиения, брадикар-

дию, головокружение, беспокойство и кашель. Уровни энЕrлаприлата в сыворотке крови в l00 и

200 раз выше после приема З00 мг и 440 мг эналаприла малеата, соответственно, по сравнению с

результатами после приема терапевтических доз.
РекомендуемаrI терапия передозировки - внутривенная инфузия нормального солевого раствора.
Если возникает гипотензия, пациент должеЕ быть помещен в противошоковое положение. Если
возможно, можно также рассмотреть лечение инфузией ангиотензинаI|иlили внутривенных ка-

техоламинов. Если прием препарата произошел недавно, нужно предпринять меры, направлен-
ные на устранение эналаприла малеата (например, рвота, промывание жеJryдка, введение абсор-

бентов и сульфат натрия). Эна_паприлат, активный метаболит энаJIаприла, может быть удален ге-

модишIизом (см. раздел 4.4). Применение электрокардиостимулятора показано для терапии рези-
стентной браликарлии. Жизненно важные признаки, концентрация электролитов в сыворотке и

концентрация креатинина должны контролироваться постоянно.

5.1 ФарпlакодIlнамIIческие cBol"IcTBa

Фармакотерапевтическая группа: Вещества, действующие на ренин-ангиотензиновую систему

Ингибиторы АПФ в комбинации с диуретиками, Код АТХ: [С09ВА02].

механрtзм действия
Эна-паприл является ингибитором АПФ. В организме он быстро метаболизируется в эналаприлат,

который является 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
Э"--р* iu**. блокирует распад брадикинина - активного сосудорасширяющего пептида. Од-

нако роль этого явления в терапевтическом действии препарата пока не ясна. В то время как ме-

ханизмом' посредстВом которОго энаJIапРил снижает кровянОе давление, считается,.;лавным об-

разом, супрессиЯ ренин-анГиотензин-ЕrльдостерОновой систеМы, которая игра:т вlяiii_ую роль в

регуJuIции кровяного давления, эналаприл оказывает антигиirертензивное действиетакже и у па-
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циентов с низким содержанием ренина.

ГидрохлортиазIIд
наиболее часто встречающиеся признаки и симптомы передозировки связаны со снижением

уровня электролитов: гипок€lJIиемия, гипохлоремия, гипонатриемия и обезвоживание (следствие

избыточного диуреза). В сrryчае если одновременно был назначен дигитаJIис, то гипокалиемия

может привести к обострению сердечной аритмии.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
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Пиковый эффект от эналаприла наблюдается через б - 8 часов после приема. Щействие np"nlpuru
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 эна-паприл сам по себе является антигипертензивным препара_
том даже для больных с артериа-гrьной гипертензией, имеющих низкий уровень ренина, сопут_
ствующее применение гидрохлортиzlзида у таких пациентов приводит к еще большему снижению
артериrшьного давления. Поэтому одновременное использование ингибитора АПФ и гидро_
хлортиЕвида целесообразно в тех случаях, когда применение каждого из этих лекарственных
средств по отдельности недостаточно эффективно. Совместное назначение этих препаратов де-
лает возможньIм достижение лучшего терапевтического эффекта при более низких дозах
эналаприла и гидрохлортиазида, а также снижает побочные действия.
Днтигипертензивный эффект данной комбинации обьrчно продолжается до 24 часов, поэтому
достаточно принимать препарат один - два раза в сутки.

клиническая эффективность и б

[ва крупных рандомизированньrх контролируемых исследования (ONTARGET (Телмисартан
моноформа и в комбинации с Рамиприлом, глобальное исследование конечньrх точек) и VА
NEPHRON-D (Исследование нефропатии при диабете, проводимое департаментом США по

делам ветеранов) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с блокаторами

рецепторов ангиотензина II.
Исследование ОNТДRGЕТ было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-
сосудистьIми заболеваниями и заболеваниями сосудов головного мозга, или сахарньпrц диабетом
II типа, сопровождавшихся признаками повреждения органов - мишеней. VА NEPHRON-D
исследование было проведено с участием пациентов, страдаюIцих сахарньш диабетом 2 типа и

диабетической нефропатией.
По сравнению с монотерапией эти исследования не покtrlаJIи значимого положительного влияния

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 анЕIлогиЧньIми фармакодинаi\,lическими свойствЕtми эти результаты имеют

отношение и к другим иДПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.

Поэтому идПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновременно

использоваться у больньгх диабетической нефропатией.
дLTITUDE (Дliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)

исследование было предназначено для выявления преимуществ добавления алискирена к

стандартной терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у пациентов с

caxapgblц диабетом II типа, хронической почечной недостаточностью, сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из,за повышенного риска
неблагоприятных исходов. Инсульт И смертность от сердечно-сосудистых заболеваний

наблюдались чаще в группе пациентов, принимавших алискирен, чем в группе плацебо. Также в

группе, принимавшей алискирен чаще наблюдались нежелательные побочные реакции
(гиперкалиемия, гипотензия, почечЕаJI дисфункция).
Немеланомный рак кожи. На основании имеющихся данньIх эпидемиологических исследований,

наблюдается кумуJUIтивная дозозависИмбI связЬ междУ гидрохлортиазидом и НМРК. Одно ис-

следование включаJIо попуJUIцию, состоящую из 71 533 случаев базальноклеточной карциномы и

8 629 случаеВ плоскоклеточногО рака, сооТветствуюЩих 1 4З0 8З3 И 172 462 контрольным груп-

пам населения, соответственно. Использование высоких доз гидрохлортиазида (кумулятивно >50

000 мг) было связано со скорректированным OR в 1,29 (95Уо CI: 1,2З-l,З5) для базальноклеточ-

ной карциномы и 3,98 (95% CI:3,68-4,31) для плоскокJIеточного рака. Четкая взаимосвязь доза-

ответ наблюдалась как для базальноклеточной карциномы, так и для п4о ,о 
рака.

Дру гое исслеДование показаJIО возможнУю связь между раком ryбы (SCC) и воздей CTZ
бЗ3 случая рака губы были сопоставлены с бЗ 067 контроJIьными зуя
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стратегию выборки с учетом риска. Зависимость кумуJuIтивная' нстри-
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рована со скорректированным значением OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), увеличивающимся до OR З,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 Фармакокинетическиесвойства

Эналапрлlл

Абсорбция
Эналаприл быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта; максимаJIьнаJI 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 влияния на абсорбцию не ока-
зывает. Эналаприл метаболизируется до активного метаболита эналаприлата в печени. Пик кон-
центрации эналаприлата в сыворотке крови наблюдается через З - 4 часа после приема эналапри-
ла внутрь. У пациентов с нормальной функцией почек paBHoBecHEuI концентрация эналаприлата в

сыворотке крови достигается через четыре днJI после начаJIа лечения.

Распрgделение
Эналаприлат проникает в большинство тканей организма, попацаjI в основном в легкие, почки и

кровеносные сосуды; тем не менее, нет док€вательств 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 белкаNIи плазмы крови. Эналаприл и энirлаприлат про-
никают через плацентарный барьер и вьцеJuIются с грудным молоком.

Биотрансформация
За исключением преобразования в энzrлаприлат не имеется докzвательств иного существенного
пути метаболизма эналаприла.

Выведение
Эналаприлат вьцеJuIется в основном почками. Основньrми компонентаNIи в моче являются
эналаприлат (около 40 0Z дозы) и неизмененный эналаприл. Экскречия происходит путем комби-
нации клубочковой фильтрачии и тубулярной секреции. Почечный клиренс эналаприла и

энаJIаприлата составляют 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 сильЕую связь между энЕ}лаприлатом и сыворотоIIным АПФ. При назначении мно-

гократных доз эналаприла малеата эффективный период полувыведения из сыворотки крови со-

ставляет l 1 часов. Период поJryвыведения эналаприлата составляет 35 часов.
Эналаприлат может быть удален из кровотока гемодиitлизом или перитоне€rльным диализом. Ге-

модиаJIизный клиренс энаприлата составляет 0,6З - 1,03 мл/сек (38 - 62 мл/мин); концентрация

эналаприлата в сыворотке крови после 4-х часового гемодиализа уменьшается на 450/о - 51%.

Глtдрохлортидз[Iд

Абсорбция
ГидрохлортиазиД всасываеТся главнъIм образом в двенадцатиперстной кишке и в проксимаJIьном

отделе тонкой кишки. Степень всасывания составляет 70о/о и увеличивается на 107" при приеме с
.,--""1,', -

пищей. Уровень максимztльной сывороточноЙ концентрации достигаетсj в-теч_еryц_9!r? -,r) Часов.
. }:, ,\:/.

, -,,:.- ' \1, ,

Распределение }i{1\'",l 
*l

Объем распределения составJIяет около 3 л/кг. Связывание с
Il

40%. Препарат накапливается в эритроцитах, механизм аккуму
a

около

a1
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зид эффективно проникаеi через плацентарный барьер и накаппиваетъй амниотической жйдко_
сти. Уровень гидрохлортиiвида в женском грудном молоке очень низок.

I-{д FБ

----,я-*-:.*-,l .:' .' a'. _*;\*,

Биотрансформация
гидрохлортиазид не метаболизируется, более чем95о/о в неизмененном виде выводится с мочой.

выведение
Экскреция происходит в результате тубулярной секреции. Почечный клиренс гидрохлортиtlзида
у здоровых людеЙ и больньгх артериаIIьноЙ гипертензиеЙ cocTaBJUIeT приблизительно 5,58 мл/сек
(3З5 мл/мин). Элиминация явJuIется двухфазной. Период полувыведения из плазмы крови со-
ставляет около 2,5 ч, а период полувыведения из организма - от 5,6 до 14,8 часов.

Лактация
После однократной дозы препарата 20 мг, принятой внутрь, средняя пиковая 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 - |,7 мкг/л (в диапазоне от 1,2 до 2,З мкг/л); при этом пики отмеча_
лись в рtr}ное время в течение 24 часоь. На основании данньIх о пиковьIх концентрациях в моло-
ке, ожидаемое максимаJIьное поступление для ребенка, находящегося только на грудном вскарм-
ливании, составJшет 0,16 Уо материнскоЙ дозы с поправкоЙ на вес. У женщины, KoToparl прини-
маJIа эншIаприл в ежедневной дозе 10 мг перорально в течение t 1 месяцев, пиков€uI концентра-
ция энаJIаприла в грудном молоке составJUIла 2 мкг/л через 4 часа после приема препарата, а пи-
ковый уровень концентрации энаJIаприлата - 0,75 мкг/л примерно через 9 часов после приема.
Общие средние концентрации эЕалаприла и энчшаприлата, измеренные в молоке за 24 часовой
период, составили 1,44 мкг/л и 0,6З мкг/л, соответственно. Также показано, что у одной из кор-
мящих матерей уровень энаJIаприлата в грудЕом молоке не опредеJuIлся (был < 0,2 мкг/л) через 4
часа после однократного приема 5 мг эналаприла, а также Ее определялся после приема l0 мг
энаJIаприла у двух других кормящих женщин.
Одновременное применение эналаприла и гидрохлортиазида не влияет на биодоступЕость и

фармакокинетику препаратов по-отдельности.

5.3 Щанныедоклинической безопасности

Эффекты в неклинических исследованиях наблюдались только при экспозициях, которые счита-
лись достаточно превышающими максимальное воздействие на человека, что маJIо значимо дJuI

клинического применения.
Токсикологические исследования у мышей и крыс показ€}ли более низкую острую токсичность
комбинации эналаприла и гидрохJIортиазида по сравнению с энЕrлаприла малеатом. Значения
LDso при перорrtльном применении комбинации превышают 5 г/кг у мьiшей и крыс. ,Щлительное
введение указанной комбинации вызываJIо измеЕения функции почек и морфологическое повре-

ждение желудочно-кишечного тракта.
Исследования репродуктивной токсиц{ости у лабораторньrх животньгх продемонстрировали фе-
тотоксические эффекты эналаприла малеата и гидрохлортиа:}ида, вводимьtх либо отдельно, либо
в комбинации.
Мутагенность комбинации эналаприла и гидрохлортиазида не установлена.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ
Натрия гидрокарбонат
Лактозы моногидрат
Крахмал кукурузный
Крахм ал прежелати ни зированный
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6.2 Несовместимость

Не применимо

6.3 Срок годности

3 года

6.4 Особые меры предосторожности при хранении

Хранить в оригинальной упаковке с целью защиты от влаги
Не требуется особых температурньш условий хранения.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

l0 таблеток в блистере (ОПЫАl/ПВХ пленка и алюминиевая фольга). 2, З или б блистеров с

листком-вкладышем в картонной пачке.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтоженип использованного лекарственного
препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или ра-
боты с ним.

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

6.7. УсловлIя отпуска

По рецепту врача

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

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