CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Coripren, 20 mg + 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg enalaprylu maleinianu (co odpowiada 15,29 mg enalaprylu)
1 20 mg lerkanidypiny chlorowodorku (co odpowiada 18,88 mg lerkanidypiny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 204 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Pomaranczowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy 12 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia tetniczego samoistnego jako terapia zastgpcza u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ci$nienie tetnicze krwi jest odpowiednio kontrolowane przy stosowaniu enalaprylu w dawce 20 mg i
lerkanidypiny w dawce 20 mg, podawanych jako osobne tabletki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe, przyjmowana co najmniej 15 minut przed positkiem.

Osoby w podeszlym wieku
Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od czynno$ci nerek pacjenta (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek”).

Zaburzenia czynnosci nerek

Coripren jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) lub u pacjentéw poddawanych hemodializie (patrz punkty 4.3 i 4.4). Nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Coripren jest przeciwwskazany w przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby. Nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$é rozpoczynajac leczenie pacjentow z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosSci watroby.



Drzieci i mlodziez
Nie ma wskazan do stosowaniu produktu leczniczego Coripren u dzieci i mtodziezy w leczeniu
nadci$nienia t¢tniczego.

Sposoéb podawania
Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:
- Produkt leczniczy Coripren nalezy przyjmowac rano, co najmniej 15 minut przed $niadaniem.
- Produktu leczniczego Coripren nie nalezy podawac tacznie z sokiem grejpfrutowym (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin
Converting Enzyme, ACE) lub antagonist¢ wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny, lub
na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
e Obrzek naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym podawaniem inhibitorow ACE w
wywiadzie
Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)
Zaburzenie odptywu krwi z lewej komory serca
Nieleczona zastoinowa niewydolno$¢ serca
Niestabilna dtawica piersiowa lub przebyty niedawno (w ciggu ostatniego miesigca) zawat
migs$nia sercowego
Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby
e Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (wspolczynnik przesaczania kigbuszkowego, ang.
glomerular filtration rate, GFR < 30 ml/min), w tym u pacjentéw w trakcie hemodializy
e Jednoczesne stosowanie:
o silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
o cyklosporyny (patrz punkt 4.5),
o spozycie grejpfrutow lub soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5)
. Jednoczesne stosowanie sakubitrylu z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia enalaprylem
weczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem
(patrz takze punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Coripren z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie objawowe

Niedoci$nienie objawowe rzadko obserwuje si¢ u pacjentow z nadcisnieniem bez powiktan.

U pacjentéw otrzymujacych enalapryl objawowe niedoci$nienie jest bardziej prawdopodobne, jesli u
pacjenta wystapil niedobor objetosci ptyndw, np. w wyniku leczenia moczopednego, dietetycznych
ograniczen w przyjmowaniu soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotoéw (patrz punkt 4.5). Objawowe
niedocisnienie obserwowano u pacjentdw z niewydolno$cig serca, z towarzyszacg niewydolnoscia
nerek lub bez niewydolnos$ci nerek. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z bardziej
zaawansowang niewydolnoscig serca, powodujaca stosowanie duzych dawek diuretykow petlowych,
hiponatremi¢ lub zaburzenie czynnosci nerek. W przypadku tych pacjentow nalezy rozpoczaé leczenie
pod opieka lekarza i prowadzi¢ uwazng obserwacje¢ pacjenta po kazdym dostosowaniu dawki
enalaprylu i (lub) leku moczopednego. Podobne zalecenia dotycza pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub zaburzeniami krgzenia mézgowego, u ktoérych nadmierne zmniejszenie
ci$nienia krwi moze spowodowac wystapienie zawatu mig$nia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mézgowego.

W razie wystgpienia niedocis$nienia, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, w razie koniecznosci,
poda¢ dozylny wlew fizjologicznego roztworu soli. Przemijajgca reakcja hipotensyjna nie stanowi




przeciwwskazania do dalszego podawania produktu leczniczego, ktore powinno przebiegaé bez
komplikacji, gdy cisnienie krwi wzro$nie wskutek zwigkszenia objgtosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem tetniczym po
zastosowaniu enalaprylu moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi. To dziatanie jest
spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu do przerwania leczenia. Jezeli wystapia objawy
niedocis$nienia, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (Iub) przerwanie stosowania diuretyku i
(lub) enalaprylu.

Zespot chorego wezta zatokowego
Zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania lerkanidypiny u pacjentéw z zespotem chorego
wezta zatokowego (bez stymulatora).

Zaburzenia czynno$ci lewej komory serca i choroba niedokrwienna serca

Chociaz w kontrolowanych badaniach dotyczgcych hemodynamiki nie wykazano zaburzen czynnos$ci
komor, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia antagonistami wapnia pacjentdw z zaburzeniem
czynnosci lewej komory serca.

Choroba niedokrwienna serca

Wydaje sig, ze u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca leczonych niektorymi krotko dziatajacymi
pochodnymi dihydropirydyny wystepuje zwigkszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.
Chociaz lerkanidypina jest lekiem dlugo dziatajacym, w przypadku tych pacjentéw zalecane jest
zachowanie ostroznosci.

W rzadkich przypadkach niektore leki z grupy pochodnych dihydropirydyny moga powodowac bol w
okolicy przedsercowej lub dlawice piersiowa. Bardzo rzadko u pacjentdw z dtawica piersiowg moze
wystapi¢ zwigkszenie czestosci, wydtuzenie czasu trwania lub nasilenie tych napadow.
Zaobserwowano odosobnione przypadki zawatu migsnia sercowego (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia enalaprylem u pacjentow z
fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci nerek. Rutynowa kontrola st¢zenia potasu i
kreatyniny stanowi cz¢$¢ standardowej praktyki medycznej u tych pacjentow.

Obserwowano niewydolno$¢ nerek, zwigzang ze stosowaniem enalaprylu, gtdwnie u pacjentéw z
cigzka niewydolnos$cig serca lub wspotistniejaca chorobg nerek, w tym zwezeniem tgtnicy nerkowe;.
Niewydolno$¢ nerek zwigzana z leczeniem enalaprylem zazwyczaj ustepuje, jezeli nastapi wczesne
rozpoznanie i wprowadzone zostanie odpowiednie leczenie.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych wezesniej nie wystepowata choroba nerek,
nastgpito zwickszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi podczas jednoczesnego stosowania
enalaprylu i leku moczopednego. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki enalaprylu i (lub)
przerwanie stosowania diuretyku. Sytuacja ta moze wskazywac na wspolistniejace zwezenie tgtnicy
nerkowej (patrz punkt 4.4 ,,Nadcis$nienie nerkowo-naczyniowe”).

Nadci$nienie nerkowo-naczyniowe

U pacjentow z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki wystepuje zwigkszone ryzyko niedocisnienia i niewydolnosci nerek podczas leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny. Utrata czynno$ci nerek moze nastapi¢ z jedynie niewielkimi
zmianami st¢zenia kreatyniny w surowicy. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cisla
kontrolg lekarza, od matej dawki. Dawke nalezy zwigksza¢ ostroznie oraz nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek.

Przeszczepienie nerki

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania lerkanidypiny lub enalaprylu u pacjentow po niedawno
przebytym przeszczepieniu nerki. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Coripren u
tych pacjentow.

Niewydolno$¢ watroby




Dziatanie przeciwnadci$nieniowe lerkanidypiny moze ulec nasileniu u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby.

W rzadkich przypadkach inhibitory konwertazy angiotensyny powodowaly zespot zaczynajacy si¢ od
zottaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby i prowadzacy do piorunujacej martwicy watroby,
czasami zakonczonej zgonem. Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest jeszcze znany. U
pacjentow, u ktorych wystapi zottaczka lub znaczace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
podczas leczenia inhibitorami ACE, nalezy przerwa¢ podawanie inhibitora ACE i zastosowac¢
odpowiednie leczenie.

Dializa otrzewnowa

Stosowanie lerkanidypiny jest powigzane ze zmetnieniem plynu otrzewnowego u pacjentow
poddawanych dializie otrzewnowej. Zmetnienie wynika ze zwigkszonego stezenia triglicerydow w
ptynie odprowadzanym z otrzewnej. Chociaz mechanizm powstawania jest nieznany, zmetnienie
ustepuje wkrotce po odstawieniu lerkanidypiny. Wazne jest prawidtowe rozpoznanie tego stanu,
poniewaz zmetnienie ptynu otrzewnowego moze zosta¢ mylnie rozpoznane jako bakteryjne zapalenie
otrzewnej i w konsekwencji prowadzi¢ do niepotrzebnej hospitalizacji oraz zastosowania empirycznej
antybiotykoterapii.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano wyst¢powanie neutropenii, agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek 1 bez innych czynnikow ryzyka. Enalapryl nalezy stosowac szczeg6lnie ostroznie u
pacjentéw z kolagenoza z zajgciem naczyn krwionosnych, pacjentow otrzymujacych leki
immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, lub w przypadku wspotistnienia tych czynnikoéw
ryzyka, zwlaszcza jesli wystepuja zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych pacjentow rozwinglo si¢
cigzkie zakazenie, ktore w kilku przypadkach byto oporne na intensywng antybiotykoterapie. Jesli
enalapryl jest stosowany u tych pacjentéw, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby biatych krwinek,
a pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zglaszania wszelkich objawow zakazenia.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, obserwowano obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (Iub) krtani. Reakcja ta moze wystapi¢ w
kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach enalapryl nalezy bezzwtocznie odstawic oraz
nalezy monitorowac stan pacjenta, az do caltkowitego ustagpienia objawow. Nawet w przypadku, gdy
wystepuje jedynie obrzek jezyka, bez niewydolnosci oddechowej, moze by¢ konieczna przedtuzona
obserwacja pacjenta, poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze si¢
okaza¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko zglaszano przypadki zgonu spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym krtani lub
jezyka. U pacjentow z obrzgkiem jezyka, gtos$ni lub krtani prawdopodobne jest wystapienie
niedroznos$ci drog oddechowych, zwlaszcza u 0s6b po operacji drog oddechowych.

Gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosnie lub krtan, uniemozliwiajac oddychanie, nalezy niezwlocznie
podja¢ odpowiednie leczenie, ktore obejmuje podskorne podanie roztworu adrenaliny 1:1000 (0,3 ml
do 0,5 ml) i (lub) udroznienie drog oddechowych.

Inhibitory ACE cze$ciej wywotuja obrzgk naczynioruchowy u pacjentdow rasy czarnej niz u osob
innych ras.

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z leczeniem inhibitorami ACE,
moga naleze¢ do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia obrzeku podczas przyjmowania inhibitoréw
ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac leczenia sakubitrylem z
walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki enalaprylu. Nie
rozpoczynac¢ leczenia enalaprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka obrzeku



naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub j¢zyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis$ inhibitor ACE, nalezy zachowac¢ ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania na jad owadow

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego
na jad owadow blonkoskrzydtych wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne.
Reakgji tych unikano, przerywajgc czasowo leczenie inhibitorem ACE przed kazdym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy LDL z uzyciem
siarczanu dekstranu wystepowaly cigzkie, zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji
tych unikano przerywajac czasowo leczenie inhibitorem ACE przed kazda afereza.

Hipoglikemia

Pacjentow z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling i
rozpoczynajacych leczenie inhibitorem ACE nalezy poinstruowac, aby starannie kontrolowali st¢zenie
glukozy we krwi z powodu mozliwos$ci wystapienia hipoglikemii, zwlaszcza podczas pierwszego
miesigca stosowania produktu ztozonego (patrz punkt 4.5).

Kaszel

Podczas przyjmowania inhibitoréw ACE zglaszano przypadki kaszlu. Kaszel jest zwykle suchy,
uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. Podczas diagnostyki réznicowej kaszlu nalezy brac¢
pod uwage kaszel wywotany przez stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie ogdlne

U pacjentéow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub otrzymujacych znieczulenie z
zastosowaniem srodkow wywotujgcych niedocisnienie, enalapryl blokuje powstawanie angiotensyny
II, wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny. W razie wystapienia niedocis$nienia, ktorego
przyczyna jest powyzszy mechanizm, leczenie moze obejmowac zwigkszenie objgtosci ptynow.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) u pacjentdow przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli), leki moczopgdne oszczgdzajace potas, trimetoprym lub ko-trimoksazol (znany takze
jako trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub
blokerami receptora angiotensyny, moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace
potas i blokery receptora angiotensyny nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy i czynnos¢ nerek
(patrz punkt 4.5).

Lit
Ogodlnie, nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu w skojarzeniu z litem (patrz punkt 4.5).

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym, nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, stgzenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane. U pacjentow z
nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz

antagonistow receptora angiotensyny II.




Induktory CYP3A4

Induktory CYP3AA4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) oraz
ryfampicyna mogg zmniejszac stezenie lerkanidypiny w surowicy, powodujac mniejsza, niz
oczekiwana, skutecznos$¢ produktu leczniczego (patrz punkt 4.5).

Réznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, enalapryl wykazuje stabsze dziatanie hipotensyjne u
pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie ze wzglgdu na wigksza czestosc
wystepowania matej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy czarnej z nadci$§nieniem
tetniczym.

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Coripren w okresie cigzy.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, podczas cigzy. Jesli leczenie
inhibitorem ACE nie jest konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli jest to konieczne,
rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkt 4.3 1 4.6).

Nie zaleca si¢ rowniez stosowania lerkanidypiny u kobiet w cigzy lub planujgcych zaj$cie w cigze
(patrz punkt 4.6).

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Coripren u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt
4.6).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu ztozonego u dzieci.

Alkohol
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze nasila¢ dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych, rozszerzajacych naczynia (patrz punkt 4.5).

Laktoza
Ten lek zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca

dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego Coripren moze by¢ nasilone przez inne leki
obnizajace cisnienie krwi, takie jak leki moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki 1 inne
substancje.

Ponadto zaobserwowano nastepujace interakcje z poszczegdlnymi sktadnikami produktu ztozonego.

Enalaprylu maleinian

Leki zwiekszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego




Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitor6w mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Leki moczopedne oszczgdzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Mimo Ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektérych
pacjentow leczonych enalaprylem moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopegdne oszczgdzajgce
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace
potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez
zachowa¢ ostrozno$¢ podajgc enalapryl jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi st¢zenie potasu
w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem), poniewaz
wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopg¢dny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego
wzgledu, leczenie skojarzone enalaprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawaé z zachowaniem ostroznosci i
czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE 1 heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca

si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Diuretyki (diuretyki tiazydowe lub petlowe)

Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami diuretykdw moze powodowa¢ zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej oraz ryzyko niedocisnienia podczas rozpoczynania leczenia enalaprylem (patrz
punkt 4.4). Dziatanie hipotensyjne mozna zmniejszy¢ poprzez zaprzestanie podawania leku
moczopegdnego, zwickszenie objgtosci ptynow lub spozycia soli lub poprzez stosowanie maltej dawki
enalaprylu na poczatku leczenia.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne podawanie tych lekdw moze nasiala¢ dziatanie hipotensyjne enalaprylu. Jednoczesne
podawanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekow rozszerzajacych naczynia moze
powodowac dalsze zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi.

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow ACE zaobserwowano przemijajace zwickszenie
stezenia litu w surowicy oraz nasilenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych moze dodatkowo zwigkszaé stezenie litu 1 zwigkszac ryzyko jego toksyczno$ci w
zwigzku ze stosowaniem inhibitorow ACE. Nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu z litem, lecz gdy jest
to konieczne, nalezy uwaznie monitorowac st¢zenie litu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, $rodki znieczulajace ogdlnie i
narkotyczne leki przeciwbdlowe




Réwnoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekdw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze obnizenie cis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2)
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2)
moga ostabia¢ dziatanie diuretykow i innych lekow przeciwnadcisnieniowych. Dlatego tez,
przeciwnadcisnieniowe dziatanie antagonistOw receptora angiotensyny II lub inhibitorow ACE moze
by¢ ostabione przez NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2.

Jednoczesne stosowanie NLPZ (w tym inhibitorow COX-2) 1 antagonistow receptora angiotensyny II
lub inhibitoréw ACE wywiera addytywny wplyw na zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy i moze
powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne. W rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek, zwlaszcza u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek (jak na przyktad osoby w wieku podesztym lub pacjenci odwodnieni, rowniez leczeni
diuretykami). Dlatego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu ztozonego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta oraz
rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo podczas
leczenia.

Ztoto

U pacjentéw leczonych ztotem we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i jednoczesnie
przyjmujacych inhibitory ACE, w tym enalapryl, rzadko wystepowaly reakcje podobne do objawow
po podaniu azotandw (nagle zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedoci$nienie t¢tnicze).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, Ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE oraz lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych srodkéw hipoglikemicznych) moze nasila¢ dzialanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, powodujac ryzyko wystgpienia hipoglikemii.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zjawiska zdaje si¢ by¢ wigksze w pierwszych tygodniach
leczenia skojarzonego i u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Alkohol
Alkohol nasila dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i $-adrenolityki

Enalapryl mozna bezpiecznie stosowac jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
dostosowanych do profilaktyki choréb uktadu krazenia), lekami trombolitycznymi oraz
beta-adrenolitykami.

Lerkanidypina

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Inhibitory CYP3A4

Lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, dlatego jednoczesne podawanie lekow
hamujacych CYP3A4 moze wplywaé na metabolizm oraz eliminacj¢ lerkanidypiny. W badaniu
interakcji z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, wykazano znaczne zwickszenie stezenia
lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwickszenie pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stgzenia leku
we krwi od czasu (AUC) oraz 8-krotne zwigkszenie Crax enancjomeru S-lerkanidypiny).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, rytonawirem, erytromycyna, troleandomycyng, klarytromycyng) (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna



Po jednoczesnym podaniu obserwowano zwigkszone stgzenia obu lekow w osoczu. W badaniu z
udziatem zdrowych, mtodych ochotnikéw nie wykazano zmian st¢zenia lerkanidypiny w osoczu, gdy
cyklosporyne podawano 3 godziny po przyjeciu lerkanidypiny, jednak AUC cyklosporyny zwickszyto
si¢ 0 27%. Jednakze, jednoczesne stosowanie cyklosporyny i lerkanidypiny spowodowato 3-krotne
zwickszenie stgzenia lerkanidypiny w osoczu oraz 21% zwigkszenie AUC cyklosporyny. Nie nalezy
stosowa¢ jednoczesnie cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz punkt 4.3).

Sok grejpfrutowy

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, metabolizm lerkanidypiny moze ulec
zahamowaniu po spozyciu soku grejpfrutowego, co zwicksza dostepnos¢ ogdlnoustrojowa
lerkanidypiny oraz nasila dziatanie hipotensyjne. Lerkanidypiny nie nalezy przyjmowac z sokiem
grejpfrutowym (patrz punkt 4.3).

Alkohol
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych rozszerzajacych naczynia (patrz punkt 4.4).

Substraty CYP3A4

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z innymi substratami
CYP3A4, takimi jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy III, np. amiodaron,
chinidyna, sotalol.

Midazolam

U ochotnikow w podesztym wieku jednoczesne doustne podawanie 20 mg midazolamu zwigkszyto
wchianianie lerkanidypiny (o okoto 40%) oraz spowolnito wchtanianie (tmax wydtuzyt sie z 1,75 godz.
do 3 godz.). Nie wystapily zadne zmiany w stezeniu midazolamu.

Metoprolol
Podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i metoprololu, beta-adrenolityku wydalanego

glownie przez watrobe, biodostepnos¢ metoprololu pozostawata bez zmian, podczas gdy
biodostgpnos¢ lerkanidypiny zmniejszyla si¢ o 50%. Dziatanie to moze wynikac ze zmniejszenia
przeptywu krwi przez watrobe spowodowanego dzialaniem beta-adrenolitykow, a zatem moze tez
wystapi¢ w przypadku innych produktow leczniczych nalezacych do tej grupy lekéw. Niemniej jednak
lerkanidypine mozna bezpiecznie stosowac z lekami blokujacymi receptory B-adrenergiczne.

Digoksyna
Nie wykazano interakcji farmakokinetycznej w wyniku stosowania 20 mg lerkanidypiny u pacjentow

leczonych stale 3-metyldigoksyna. U zdrowych ochotnikéw leczonych digoksyng po podaniu 20 mg
lerkanidypiny zaobserwowano $rednie zwigkszenie Cmax digoksyny o 33%, podczas gdy ani AUC, ani
klirens nerkowy nie ulegly znaczacej zmianie. Pacjentow przyjmujacych jednoczesnie digoksyne
nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystapia u nich kliniczne objawy zatrucia digoksyna.

Jednoczesne stosowanie 7 innymi produktami leczniczymi

Fluoksetyna

Badanie interakcji z fluoksetyng (inhibitorem CYP2D6 oraz CYP3A4) przeprowadzone z udzialem
zdrowych ochotnikéw w wieku 65 lat £ 7 ($Srednia = odchylenie standardowe) nie wykazato klinicznie
istotnych zmian wtasciwosci farmakokinetycznych lerkanidypiny.

Cymetydyna
Roéwnoczesne stosowanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobe nie powoduje znaczacych zmian

stezenia lerkanidypiny w osoczu, jednak w przypadku wickszych dawek nalezy zachowac ostroznos¢,
poniewaz moze zwigkszy¢ si¢ biodostepno$¢ lerkanidypiny, a zatem roOwniez jej dziatanie
hipotensyjne.

Symwastatyna
Po wielokrotnym podaniu 20 mg lerkanidypiny rownoczes$nie z 40 mg symwastatyny, AUC

lerkanidypiny nie ulegto znaczacej zmianie, podczas gdy AUC symwastatyny zwigkszylo si¢ 0 56%, a



AUC jej czynnego metabolitu, B-hydroksykwasu, zwigkszylo si¢ o 28%. Kliniczne znaczenie tych
zmian jest mato prawdopodobne. Nie oczekuje si¢ interakcji w przypadku, gdy lerkanidypina jest
podawana rano, a symwastatyna wieczorem, zgodnie z zaleceniami dla tego produktu leczniczego.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny zdrowym ochotnikom na c¢zczo nie zmienito

wlasciwosci farmakokinetycznych warfaryny.

Leki moczopedne i inhibitory ACE
Lerkanidypina moze by¢ bezpiecznie stosowana z lekami moczopgdnymi i inhibitorami ACE.

Inne produkty lecznicze wptywajace na ci$nienie tetnicze

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwnadci$nieniowych, moze wystapi¢ nasilenie
dziatania hipotensyjnego, jesli lerkanidypina jest podawana z innymi produktami leczniczymi
majacymi wptyw na ci$nienie tetnicze, takimi jak alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu objawdw
zwigzanych z zaburzeniami uktadu moczowego, trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne,
neuroleptyki. Natomiast jednoczesne stosowanie z kortykosteroidami moze prowadzi¢ do ostabienia
dziatania hipotensyjnego.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Enalapryl

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE (enalapryl) w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE (enalapryl) jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwickszenia takiego ryzyka. Jesli dalsze leczenie inhibitorem ACE nie jest konieczne, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami
ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli jest to konieczne, zastosowac inne leczenie.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Zaobserwowano
przypadki matowodzia u kobiet cigzarnych, prawdopodobnie bedacego skutkiem ostabionej czynnosci
nerek u ptodu, mogacego prowadzi¢ do przykurczu konczyn, deformacji twarzoczaszki i niedorozwoju
ptuc. W razie narazenia na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ przeprowadzenie
badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i budowy czaszki u ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE z powodu
ryzyka wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Lerkanidypina

Brak danych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w cigzy. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano dzialania teratogennego (patrz punkt 5.3), jednak
zaobserwowano je w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny.

Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny ani u kobiet w ciazy, ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore
nie stosujg antykoncepcji.

Enalapryl i lerkanidypina stosowane tgcznie

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania w skojarzeniu enalaprylu z
lerkanidyping u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na
reprodukcje sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
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Produktu leczniczego Coripren nie wolno stosowac podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Coripren podczas pierwszego trymestru cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Enalapryl

Ograniczone dane farmakokinetyczne wykazujg bardzo male stezenie enalaprylu w mleku kobiecym
(patrz punkt 5.2). Chociaz stezenie to zdaje si¢ by¢ nieistotne klinicznie, nie zaleca si¢ stosowania
enalaprylu w przypadku karmienia piersig wcze$niaka oraz noworodka (pierwsze tygodnie po
urodzeniu), z powodu dzialania na uktad sercowo - naczyniowy oraz nerki, a takze ze wzgledu na
niedostateczne doswiadczenie kliniczne. W przypadku starszych niemowlat mozna rozwazy¢
stosowanie enalaprylu u kobiet karmigcych piersia, jezeli leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko
zostanie poddane obserwacji czy nie wystapig u niego dziatania niepozadane.

Lerkanidypina

Nie wiadomo czy lerkanidypina i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Lerkanidypiny nie nalezy stosowaé w okresie
karmienia piersia.

Enalapryl i lerkanidypina stosowane w skojarzeniu
W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Coripren u kobiet
karmiacych piersia.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu lerkanidypiny na ptodno$¢. U niektorych pacjentow
leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano przemijajgce zmiany biochemiczne w gléwkach
plemnikow, mogace utrudni¢ zaptodnienie. W przypadku, gdy wielokrotne proby zaptodnienia in vitro
nie powiodly si¢ i gdy nie znaleziono innego wyjasnienia, jako przyczyng nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wplywu antagonistow wapnia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Coripren wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos$¢, poniewaz mogg wystgpi¢ zawroty gtowy, astenia, zmgczenie
oraz, w rzadkich przypadkach, senno$¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Coripren oceniano w pigciu badaniach klinicznych
z podwojnie §lepa proba, z grupa kontrolng oraz w trakcie dwoch dtugoterminowych otwartych
badaniach rozszerzonych. Coripren w dawkach 10 mg + 10 mg, 20 mg + 10 mg, 20 mg + 20 mg
podano ogdtem 1141 pacjentom. Dziatania niepozgdane produktu ztozonego sa podobne do dziatan
niepozadanych obserwowanych dla poszczegdlnych substancji podawanych w monoterapii.
Najczgscie zglaszane dziatania niepozadane podczas stosowania produktu leczniczego Coripren to:
kaszel (4,03%), zawroty gltowy (1,67%) i bol gtowy (1,67%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego
Coripren o mocy 10 mg + 10 mg, 20 mg + 10 mg, 20 mg + 20 mg, dla ktorych istnieje uzasadniony
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zwigzek przyczynowo-skutkowy, zestawiono w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA i wedtug czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto:

maloptytkowos¢

Rzadko:

zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko:

| reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: | hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: | lek

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czgsto: zawroty glowy ortostatyczne

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Rzadko: szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie, niedoci$nienie
Rzadko: zapas¢ krazeniowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: kaszel

Rzadko: suchos¢ btony §luzowej gardta, bol w jamie

ustnej i gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto:

bol brzucha, zaparcie, nudnosci

Rzadko:

niestrawnos¢, obrzgk warg, zaburzenia jezyka,
biegunka, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej,
zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie
aktywnos$ci AspAT

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto:

rumien

Rzadko:

obrzek naczynioruchowy, obrzegk twarzy,
zapalenie skory, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto: | bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: czestomocz

Rzadko: oddawanie moczu w nocy, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko:

| zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto:

ostabienie, zme¢czenie, odczucie gorgca, obrzeki
obwodowe

Dziatania niepozgdane wystepujgce wylqcznie u jednego pacjenta zostaly zaklasyfikowane z czestoscig
rzadko
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Charakterystyka wybranych dziatan niepozadanych
Czestos¢ wystgpowania wybranych dziatan niepozadanych czegsto obserwowanych w monoterapii
enalaprylem i lerkanidypina, ktore zgloszono w randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie

$lepa proba, z analizg czynnikowa, zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Placebo E20 L20 (n=113) E20/L.20

(n=113) (n=111) (n=116)
Pacjenci z jakimkolwiek 5,3% 10,8% 8,8% 8,6%
dzialaniem
niepozadanym
Kaszel 1,8% 3,6% - 1,7%
Zawroty glowy - 1,8% - 0,9%
Bdl glowy 0,9% 0,9% 1,8% 0,9%
Obrzgki obwodowe 0,9% - 1,8% -
Tachykardia - 1,8% 3,5% 0,9%
Kotatanie serca - 0,9% 0,9% -
Nagle zaczerwienienie - - 1,8% 0,9%
Wysypka - 0,9% 0,9% -
Zmgczenie - - - 0,9%

Dodatkowe informacje dotyczace poszczegdlnych sktadnikow

Dziatania niepozadane zglaszane w odniesieniu do jednego ze sktadnikoéw (enalapryl lub
lerkanidypina) moga réwniez stanowi¢ dziatanie niepozadane produktu leczniczego Coripren, nawet
jesli nie byly obserwowane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Enalapryl
Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem enalaprylu to:

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢ (w tym aplastyczna i hemolityczna)

Rzadko: neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu,
matoptytkowos¢, agranulocytoza, zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, pancytopenia,
powigkszenie weztdw chlonnych, choroby autoimmunologiczne

Zaburzenia endokrynologiczne
Nieznana: zespot niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: hipoglikemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja

Niezbyt czgsto: dezorientacja, zdenerwowanie, bezsennosé¢
Rzadko: niezwykte sny, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy

Czesto: bol gtowy, omdlenie, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto: senno$¢, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia oka
Bardzo cze¢sto: zamazane widzenie
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Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szum uszny

Zaburzenia serca

Czesto: bol w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, tachykardia

Niezbyt czgsto: kotatanie serca, zawal mig$nia sercowego lub zaburzenia krgzenia mézgowego*,

prawdopodobnie wtorny do nadmiernego niedoci$nienia u pacjentow wysokiego ryzyka (patrz punkt

44.)

* czesto$¢ wystepowania byta porownywalna do zdarzen zaobserwowanych podczas badan
klinicznych z zastosowaniem placebo i w aktywnych grupach kontrolnych

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedocis$nienie (w tym ortostatyczne)

Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie, niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko: objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto: kaszel

Czesto: dusznos¢

Niezbyt czgsto: wyciek wodnisty z nosa, bol gardta i chrypka, skurcz oskrzeli/astma
Rzadko: nacieki ptucne, zapalenie btony §luzowej nosa, alergiczne zapalenie pecherzykoéw
ptucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo cze¢sto: nudnosci

Czgsto: biegunka, bol brzucha

Niezbyt czgsto: niedrozno$¢ jelit, zapalenie trzustki, wymioty, niestrawnosc¢, zaparcie, brak taknienia,
podraznienie zotadka, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej, wrzdd trawienny

Rzadko: zapalenie btony sluzowej jamy ustne/owrzodzenia aftowe, zapalenie jezyka

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Rzadko: niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby - watrobowokomodrkowe lub cholestatyczne,
martwica watroby, cholestaza (w tym zottaczka)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, reakcje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy: zglaszano obrzek twarzy,
konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) gardta (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czgsto: nadmierna potliwos¢, swiad, pokrzywka, tysienie

Rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa i Johnsona, zluszczajace zapalenie skory,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, pecherzyca, erytrodermia

Opisywano zespol, ktory moze obejmowac niektore lub wszystkie z nastepujacych objawy: goraczka,
zapalenie bton surowiczych, zapalenie naczyn, bol migsni i zapalenie mig¢$ni, bol stawow 1 zapalenie
stawow, dodatnie miano przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), przyspieszone opadanie krwinek
czerwonych, eozynofilia oraz leukocytoza. Moze wystapi¢ wysypka, uczulenie na §wiatto lub inne
objawy dermatologiczne.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolnos¢ nerek, biatkomocz

Rzadko: skapomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji
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Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: astenia

Czesto: zmeczenie

Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, gorgczka

Badania diagnostyczne

Czesto: hiperkaliemia, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, hiponatremia

Rzadko: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy

Lerkanidypina

Dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane w badaniach klinicznych oraz z doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu to: obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienie, tachykardia i
kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bol glowy

Niezbyt czgsto: zawroty gtowy
Rzadko: senno$¢, omdlenie

Zaburzenia serca
Czgsto: tachykardia, kotatanie serca
Rzadko: dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy
Niezbyt czgsto: niedocis$nienie

Zaburzenia zolgdka i jelit

Niezbyt czgsto: nudnosci, dyspepsja, bol brzucha
Rzadko: biegunka, wymioty

Nieznana: przerost dzigset!, metny plyn otrzewnowy'

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Nieznana: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych w osoczu!
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka, Swiad

Rzadko: pokrzywka

Nieznana: obrzek naczynioruchowy!

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: bol migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: wielomocz
Rzadko: czgstomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: obrzek obwodowy
Niezbyt czgsto: ostabienie, zmeczenie
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Rzadko: bol w klatce piersiowej

! dziatania niepozadane ze spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu

W rzadkich przypadkach niektore pochodne dihydropirydyny moga powodowaé bdl w okolicy
przedsercowej lub diawicg piersiowa. Bardzo rzadko u pacjentow z dlawica piersiowa moze wystapic¢
zwigkszenie czestosci, wydtuzenie czasu trwania lub nasilenie napadow. W pojedynczych
przypadkach moze wystapi¢ zawal migénia sercowego.

Nie stwierdzono dziatania niepozadanego lerkanidypiny dotyczacego stezenia cukru we krwi czy
stezen lipidow w surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki celowego
przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny w dawkach od 100 mg do 1000 mg kazda, ktére
wymagaty hospitalizacji. Zglaszane objawy (obnizenie skurczowego ci$nienia krwi, bradykardia,
niepokoj, sennos¢, bol w okolicy ledzwiowej) moga by¢ rowniez wynikiem jednoczesnego przyjecia
duzych dawek innych lekow (np. beta-adrenolitykdw).

Objawy przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny

Glowne objawy przedawkowania enalaprylu zglaszane dotychczas to znaczne niedoci$nienie
(rozpoczynajace si¢ okolo szes$¢ godzin po potknigciu tabletek), z jednoczesnym zablokowaniem
uktadu renina-angiotensyna, oraz zamroczenie. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE moga
obejmowac wstrzgs, zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig,
kotatanie serca, bradykardi¢, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel. Po przyjeciu enalaprylu w dawkach
300 mg i 440 mg obserwowano stezenia enalaprylatu w osoczu odpowiednio 100-krotnie i 200-krotnie
wigksze niz po przyjeciu dawek terapeutycznych.

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, przedawkowanie lerkanidypiny
moze powodowac¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych oraz znaczne niedoci$nienie i
tachykardi¢ odruchowg. Jednakze, przy bardzo duzych dawkach, selektywnos$¢ obwodowa moze
zostaé utracona, co prowadzi do bradykardii i uyjemnego dziatania inotropowego. Najczesciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z przypadkami przedawkowania byty:
niedocisnienie, zawroty gtowy, bol glowy i kotatanie serca.

Leczenie przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny, osobno

Zalecane leczenie przedawkowania enalaprylu obejmuje podawanie fizjologicznego roztworu soli we
wlewie dozylnym. Jesli wystapi niedoci$nienie, pacjenta nalezy umies$ci¢ w pozycji
przeciwwstrzasowej. Jesli takie leczenie jest dostepne, nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we
wlewie i (lub) dozylne podanie katecholamin. Jezeli tabletki zazyto niedawno, nalezy podjac srodki
zmierzajace do wyeliminowania enalaprylu maleinianu (np. wywotanie wymiotow, ptukanie Zotgdka,
podanie srodkow absorbujgcych lub siarczanu sodu). Enalaprylat moze zosta¢ usunigty z krgzenia
uktadowego poprzez hemodializ¢ (patrz punkt 4.4). Zastosowanie rozrusznika jest wskazane w
przypadku opornej na leczenie bradykardii. Nalezy stale kontrolowaé parametry zyciowe pacjenta oraz
stezenie elektrolitow i1 kreatyniny w surowicy.
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Klinicznie istotne niedoci$nienie tetnicze wymaga czynnego podtrzymywania czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym monitorowania czynnosci serca i ptuc, uniesienia konczyn oraz
kontrolowania objetosci krwi krazacej i ilosci oddawanego moczu. W zwigzku z dlugotrwatym
dziataniem farmakologicznym lerkanidypiny, stan uktadu krazenia pacjentow, ktorzy przedawkowali
lek nalezy monitorowac¢ przez co najmniej 24 godziny. Ze wzgledu na znaczne wigzanie
lerkanidypiny z biatkami, dializa nie bedzie prawdopodobnie skuteczna. Nalezy szczegblnie uwaznie
obserwowac pacjentéw, u ktorych podejrzewa sig¢ zatrucie umiarkowane do ciezkiego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i antagoni$ci wapnia:
enalapryl oraz lerkanidypina, kod ATC: CO9BBO02.

Coripren jest produktem leczniczym zlozonym, zawierajacym inhibitor konwertazy angiotensyny
(enalapryl) oraz antagoniste wapnia (lerkanidyping), dwie substancje czynne o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym i komplementarnych mechanizmach dziatania w celu wyréwnania ci$nienia
tetniczego u pacjentéw z nadci$nieniem samoistnym.

Enalapryl
Enalaprylu maleinian jest solag maleinianowa enalaprylu, pochodng dwoch aminokwasow, L-alaniny

oraz L-proliny. Enzym konwertujacy angiotensyne (ACE) jest dipeptydaza peptydylowa, ktéra
katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I w substancj¢ zwezajgca naczynia krwiono$ne, angiotensyne
II. Po wchionigciu enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu, ktéory hamuje ACE. Zahamowanie
ACE powoduje zmnigjszenie stgzenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia
aktywnosci reniny w osoczu (poprzez usunigcie ujemnego sprzezenia zwrotnego na uwalnianie
reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

Jako, Ze inhibitor ACE jest identyczny z kininaza II, enalapryl moze rowniez hamowac rozktad
bradykininy, silnego peptydu rozszerzajacego naczynia krwionosne. Rola tego mechanizmu w
dziataniu leczniczym enalaprylu nie zostata jeszcze poznana.

Chociaz mechanizm, dzi¢ki ktéremu enalapryl obniza ci$nienie tetnicze, przypisuje si¢ gtdéwnie
hamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, enalapryl wykazuje dziatanie
przeciwnadci$nieniowe nawet u pacjentow z malg aktywnoscig reniny.

Podawanie enalaprylu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym wptywa na obnizenie zar6wno ci$nienia
w pozycji lezacej, jak i stojacej, bez znaczacego zwickszenia czgstosci akcji serca.

Objawowe niedocisnienie ortostatyczne wystepuje rzadko. U niektdrych pacjentow uzyskanie
optymalnego obnizenia cis$nienia t¢tniczego moze wymagacé kilku tygodni leczenia. Nagle przerwanie
leczenia enalaprylem nie jest zwigzane z gwattownym zwickszeniem ci$nienia t¢tniczego.

Skuteczne zahamowanie aktywnosci ACE zazwyczaj wystepuje od 2 do 4 godzin po doustnym
zazyciu pojedynczej dawki enalaprylu. Rozpoczecie dzialania przeciwnadci$nieniowego zazwyczaj
obserwowano po uptywie godziny, a maksymalne obnizenie ci§nienia krwi po 4 do 6 godzin po
zastosowaniu leku. Czas trwania dziatania zalezy od dawki, jednak w przypadku zalecanych dawek
dzialanie przeciwnadci$nieniowe i hemodynamiczne utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

W badaniach hemodynamicznych z udziatlem pacjentéw z nadci$nieniem pierwotnym wykazano, ze
obnizenie ci$nienia krwi wigzato si¢ ze zmniejszeniem oporu tetnic obwodowych oraz ze
zwigkszeniem pojemnosci minutowej serca oraz brakiem lub niewielka zmiang czgstosci pracy serca.
Po zastosowaniu enalaprylu zwiekszyt si¢ przeptyw krwi przez nerki, podczas gdy wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego pozostat bez zmian. Nie zaobserwowano objawow zatrzymywania sodu
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lub wody. W przypadku pacjentéw z matym wspodtczynnikiem przesgczania ktebuszkowego przed
rozpoczeciem leczenia, ulegat on jednak zazwyczaj zwigkszeniu.

W krotkoterminowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z chorobami nerek z cukrzycg lub
bez cukrzycy zaobserwowano zmniejszenie albuminurii oraz wydalania IgG oraz biatka catkowitego z
moczem po zazyciu enalaprylu.

W dwoch duzych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny IL

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycoway.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujgcej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Lerkanidypina

Lerkanidypina jest antagonista wapnia nalezagcym do grupy pochodnych dihydropirydyny, hamujacym
przezbtonowy naptyw wapnia do komorek migénia sercowego i komorek migsni gtadkich. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego polega na bezposrednim rozluznieniu mi¢éni gtadkich naczyn, a
zatem na zmniejszeniu catkowitego oporu obwodowego. Pomimo krotkiego okresu poltrwania
farmakokinetycznego w osoczu, lerkanidypina ma przedtuzone dziatanie przeciwnadci$nieniowe ze
wzgledu na jej duzy wspotczynnik podziatu blonowego. Ponadto, lerkanidypina nie ma ujemnego
dziatania inotropowego z powodu bardzo wybidrczego dziatania na naczynia.

Jako Ze rozszerzenie naczyn wynikajace z zastosowania lerkanidypiny nastgpuje stopniowo, ostre
niedocisnienie z tachykardig odruchowg u pacjentdéw z nadcisnieniem obserwowano rzadko.

Podobnie jak w przypadku innych asymetrycznych substancji z grupy pochodnych 1,4-
dihydropirydyny, dziatanie przeciwnadcisnieniowe lerkanidypiny zalezy gtdownie od jej
(S)-enancjomeru.

Enalapryl/lerkanidypina
Skojarzenie tych substancji wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, zmniejszajgc
ci$nienie krwi w wigkszym stopniu niz kazdy ze sktadnikow osobno.

- Coripren 10 mg + 10 mg
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W kluczowej fazie Il podwdjnie zaslepionego badania klinicznego typu add-on, przeprowadzonego z
udziatem 342 pacjentdw niereagujacych na leczenie lerkanidyping 10 mg (zdefiniowanych jako osoby
z cis$nieniem rozkurczowym, ang. systemic diastolic blood pressure, SDBP, 95—114 oraz ci$nieniem
skurczowym, ang. systemic systolic blood pressure, SSBP, 140—-189 mm Hg), obnizenie SSBP
mierzonego podczas najmniejszego st¢zenia leku byto o 5,4 mm Hg wigksze u pacjentéw leczonych
skojarzeniem 10 mg enalaprylu i 10 mg lerkanidypiny niz u pacjentéw leczonych samg lerkanidyping
w dawce 10 mg (-7,7 mm Hg wzgl. -2,3 mm Hg, p< 0,001), po 12 tygodniach tego badania. Rowniez
obnizenie SDBP mierzonego podczas najmniejszego stezenia leku byto wicksze o 2,8 mm Hg u
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w porownaniu do pacjentow otrzymujacych
monoterapie¢ (-7,1 mm Hg wzgl. -4,3 mm Hg, p<0,001). Odsetek reakcji byt znaczaco wigkszy w
przypadku leczenia skojarzonego niz monoterapii: 41% wzgl. 24% (p< 0,001) w odniesieniu do SSBP
1 35% wzgl. 24% (p=0,032) w odniesieniu do SDBP. U znacznie wi¢kszego odsetka pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone nastgpita normalizacja SSBP (39% wzgl. 22%, p<0,001) i SDBP
(29% wzgl. 19%, p=0,023) w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujgcych monoterapig. W otwartej,
dlugoterminowej fazie uzupetniajgcej tego badania dopuszczono mozliwos¢ zwigkszenie dawki do

20 mg enalaprylu i 10 mg lerkanidypiny, jesli BP pozostawato > 140/90 mm Hg: dawke zwigkszono u
133 z 221 pacjentdw, normalizacj¢ SDBP po zwigkszeniu dawki uzyskano u 1/3 z tych pacjentow.

- Coripren 20 mg + 10 mg
W kluczowej fazie Il podwdjnie zaslepionego badania klinicznego typu add-on, przeprowadzonego z
udziatem 327 pacjentow niereagujacych na leczenie enalaprylem w dawce 20 mg (zdefiniowanych
jako osoby z SDBP, 95-114 oraz SSBP, 140—-189 mm Hg), u pacjentow otrzymujacych 20 mg
enalaprylu w skojarzeniu z 10 mg lerkanidypiny uzyskano znacznie wicksze obnizenie SSBP
mierzonego podczas najmniejszego stgzenia leku w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
monoterapi¢ (-9,8 wzgl. -6,7 mm Hg, p= 0,013), jak rowniez i SDBP mierzonego podczas
najmniejszego stezenia leku (-9,2 wzgl. -7,5 mm Hg, p= 0,015). Odsetek reakcji nie byt znaczaco
wigkszy w przypadku leczenia skojarzonego, w poréwnaniu do monoterapii (53% wzgl. 43%, p=0,076
dla SDBP i41% wzgl. 33%, p = 0,116 dla SSBP) i u nieznacznie wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone uzyskano normalizacje SDBP (48% wzgl. 37%, p = 0,055) i SSBP
(33% wzgl. 28%, p = 0,325) w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych monoterapig.

- Coripren 20 mg + 20 mg
W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba, przeprowadzonym wedtug schematu badania
czynnikowego z grupg przyjmujaca placebo oraz grupg kontrolng przyjmujacg substancje czynng, w
ktérym udziat wzieto 1039 pacjentdow z umiarkowanym nadci$nieniem (zdefiniowanych jako osoby z
SDBP mierzonym w gabinecie lekarskim 100—109 mm Hg, SSBP <180 mm Hg oraz z DBP
mierzonym w domu >85 mm Hg) u pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone 20 mg enalaprylu +
20 mg lerkanidypiny wystapito znacznie wigksze obnizenie SDBP mierzonego w gabinecie lekarskim
oraz w domu, a takze SSBP, w porownaniu do placebo (P<0,001). Klinicznie znaczace réznice w
zmianie SDBP mierzonego podczas najmniejszego st¢zenia leku w gabinecie lekarskim w odniesieniu
do wartos$ci zaobserwowano w przypadku leczenia skojarzonego 20 mg enalaprylu + 20 mg
lerkanidypiny (—15,2 mm Hg, n = 113) w poréwnaniu do monoterapii enalaprylem w dawce 20 mg (—
11,3 mm Hg, P = 0,004, n = 113) Iub lerkanidyping w dawce 20 mg
(13,0 mm Hg, P = 0,092, n=113). Podobnie klinicznie znaczace réznice w zmianie SSBP mierzonego
podczas najmniejszego stezenia leku w gabinecie lekarskim w odniesieniu do wartosci bazowych
zaobserwowano w przypadku leczenia skojarzonego 20 mg enalaprylu + 20 mg lerkanidypiny (-19,2
mm Hg) w poréwnaniu do monoterapii lerkanidyping w dawce 20 mg (-13,0 mm Hg, P = 0,002) lub
enalaprylem w dawce 20 mg (—15.3 mm Hg, P = 0,055). Klinicznie znaczace réznice zaobserwowano
rowniez w SBP i DBP w pomiarze domowym. Znaczace zwigkszenie odsetka reakcji dla SDBP (75%)
1 SSBP (71%) zaobserwowano dla leczenia skojarzonego 20 mg + 20 mg, w poréwnaniu z placebo
(P<0,001) oraz obiema monoterapiami (P<0,01). Normalizacj¢ ci$nienia t¢tniczego uzyskano u
wicgkszego odsetka pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone 20 mg + 20 mg (42%), w
poréwnaniu z grupg placebo (22%).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych w zwigzku z jednoczesnym stosowaniem
enalaprylu i lerkanidypiny.

Farmakokinetyka enalaprylu

Wochianianie

Enalapryl po podaniu doustnym szybko si¢ wchtania, a maksymalne jego st¢zenie w surowicy
wystepuje w ciggu jednej godziny. Na podstawie iloSci odzyskiwanej z moczu ustalono, Ze stopien
wchlaniania enalaprylu z postaci doustnej enalaprylu maleinianu wynosi okoto 60%. Obecnos¢
pokarmu w przewodzie pokarmowym nie wptywa na wchtanianie enalaprylu podawanego doustnie.

Dystrybucja
Po wchlonigciu, enalapryl, podawany doustnie, szybko i w znacznym stopniu jest hydrolizowany do

enalaprylatu, silnego inhibitora konwertazy angiotensyny. Maksymalne st¢zenie enalaprylatu w
surowicy wystepuje po okoto 4 godzinach po zazyciu doustnej dawki enalaprylu maleinianu.
Efektywny okres pottrwania w fazie kumulacji enalaprylatu po wielokrotnym doustnym podaniu
enalaprylu wynosi 11 godzin. U pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek, stezenie w stanie
stacjonarnym enalaprylatu w surowicy osiggni¢to po czterech dniach leczenia.

W zakresie stezen istotnych terapeutycznie, wigzanie enalaprylatu z biatkami osocza krwi nie jest
wigksze niz 60%.

Metabolizm
Oprocz przeksztatcenia w enalaprylat, nie ma dowodow na znaczacy metabolizm enalaprylu.

Eliminacja
Enalaprylat wydalany jest glownie przez nerki. Gtéwne sktadniki w moczu to enalaprylat, w ilo$ci
stanowigcej okoto 40% dawki oraz enalapryl w niezmienionej formie (okoto 20%).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Narazenie na enalapryl oraz enalaprylat jest zwigkszone u pacjentow z niewydolnosciag nerek. W
przypadku pacjentow z niewydolnos$cig nerek tagodng do umiarkowanej (klirens kreatyniny 40—60
ml/min) AUC enalaprylatu w stanie rownowagi dynamicznej byto w przyblizeniu dwukrotnie wigksze
od obserwowanego u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek po podaniu dawki 5 mg raz na dobe.
W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), AUC zwigkszyto si¢ w
przyblizeniu osémiokrotnie. Efektywny okres poitrwania enalaprylatu po zastosowaniu wielokrotnych
dawek enalaprylu maleinianu w przypadku tego stopnia niewydolno$ci nerek jest przedtuzony, a czas
do osiggnigcia stanu rownowagi dynamicznej ulega wydtuzeniu (patrz punkt 4.2).

Enalaprylat mozna usung¢ z krazenia uktadowego na drodze hemodializy. Klirens dializy wynosi 62
ml/min.

Karmienie piersig

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 20 mg pieciu kobietom po porodzie, maksymalne stezenie
enalaprylu w mleku wynosito §rednio 1,7 ug/l (zakres od 0,54 do 5,9 ug/l) w ciagu 4 do 6 godzin po
podaniu dawki. Maksymalne st¢zenie enalaprylatu wynosito srednio 1,7 ug/l (zakres od 1,2 do 2,3
pg/l); maksymalne st¢zenia wystepowaly w r6znych momentach w ciagu 24 godzin. Na podstawie
danych dotyczacych maksymalnego stgzenia w mleku, szacunkowe maksymalne spozycie leku przez
niemowl¢ karmione wylacznie piersia wynositoby okoto 0,16% dawki przyjmowanej przez matke, w
przeliczeniu na mase ciata. U kobiety, ktora przyjmowata doustnie enalapryl w dawce 10 mg na dobe
przez 11 miesigcy maksymalne st¢zenie enalaprylu w mleku, wynoszace 2 ng/l wystapito 4 godziny
po przyjeciu dawki, a maksymalne stezenie enalaprylatu, wynoszace 0,75 pg/l wystapito okoto 9
godzin po przyjeciu dawki. Catkowite stezenie enalaprylu oraz enalaprylatu oznaczone w mleku
podczas 24 godzin wyniosto odpowiednio 1,44 pg/l oraz 0,63 pg/l. Stgzenia enalaprylatu w mleku
byty nie do wykrycia (<0,2 pg/l) po 4 godzinach od podania pojedynczej dawki 5 mg enalaprylu u
jednej z matek oraz 10 mg u dwoch matek; st¢zenia enalaprylu nie ustalono.

20



Farmakokinetyka lerkanidypiny

Wochlanianie
Lerkanidypina ulega catkowitemu wchionigciu po podaniu doustnym, a maksymalne st¢zenie w
0soczu osiggane jest po okoto 1,5 do 3 godzin.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil stgzenia w osoczu: czas do osiggnigcia
maksymalnego st¢zenia w osoczu jest taki sam, a maksymalne st¢zenie w osoczu oraz AUC sg $rednio
1,2 razy wigksze dla (S)-enancjomeru. Okres péttrwania w fazie eliminacji w przypadku obu
enancjomerow jest zasadniczo taki sam. Nie zaobserwowano przemiany obu enancjomerow in vivo.

Calkowita biodostepnos¢ lerkanidypiny podawanej doustnie nie na czczo wynosi okoto 10%, ze
wzgledu na znaczny metabolizm pierwszego przej$cia. Biodostepno$¢ w przypadku zazycia na czczo
u zdrowych ochotnikow ulega jednak zmniejszeniu do 1/3.

Biodostepnos¢ lerkanidypiny po podaniu doustnym zwigksza si¢ 4-krotnie, jesli zostala ona przyjeta w
ciggu 2 godzin po positku obfitym w tluszcze. Produkt leczniczy zatem nalezy zazywacé przed
positkami.

Dystrybucja
Dystrybucja z osocza do tkanek i narzadow jest szybka i o znacznym zakresie.

Stopien wigzania lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Poniewaz stezenia biatek osocza u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby sa zmniejszone, frakcja wolna leku
moze by¢ wigksza.

Metabolizm

Lerkanidypina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez CYP3A4; substancja macierzysta nie
pojawia si¢ ani w moczu, ani w kale. Jest w wigkszosci przeksztalcona w aktywne metabolity, a w
przyblizeniu 50% dawki zostaje wydalone w moczu.

W badaniach in vitro z wykorzystaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazano, ze lerkanidypina w
niewielkim stopniu hamuje dwa enzymy: CYP3A4 oraz CYP2D6, w stezeniu 160 i1 40 razy wigkszym
niz maksymalne stezenie w osoczu osiggnigte po zazyciu dawki 20 mg. Ponadto, badania interakcji u
ludzi wykazaty, ze lerkanidypina nie powoduje zmiany stezenia midazolamu (typowego substratu
CYP3A4) lub metoprololu (typowego substratu CYP2D6) w osoczu. Zatem w dawkach
terapeutycznych lerkanidypina nie powinna hamowac¢ metabolizmu lekow przebiegajacego z udziatem
CYP3A4 Iub CYP2D6.

Eliminacja
Eliminacja nastgpuje gldwnie przez metabolizm.

Sredni koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji oszacowano na 8 do 10 godzin, a ze wzgledu na
znaczny stopien wigzania z blonami lipidowymi, dziatanie terapeutyczne trwa przez 24 godziny. Nie
wykazano kumulacji leku w wyniku wielokrotnego podania.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Stezenie lerkanidypiny w osoczu po podaniu doustnym nie jest wprost proporcjonalne do dawki
(kinetyka nielinearna). Po 10, 20 Iub 40 mg stosunek maksymalnych stezen w osoczu wynosit 1:3:8, a
stosunek AUC 1:4:18, co sugeruje postepujgce wysycenie metabolizmu pierwszego przejscia. W
zwigzku z powyzszym dostepnos¢ zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Szczegoblne grupy pacjentow

Wykazano, ze wlasciwosci farmakokinetyczne lerkanidypiny u pacjentow w podesztym wieku oraz
pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby sa podobne do
obserwowanych populacji ogélnej. U pacjentéow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub
pacjentow poddawanych dializoterapii wykazano wicksze stezenia leku (okoto 70%). U pacjentow z
umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby biodostepno$¢ ustrojowa lerkanidypiny
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jest prawdopodobnie zwigkszona, poniewaz lek ten jest w znacznym stopniu metabolizowany w
watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Skojarzenie enalapryl-lerkanidypina

Potencjalng toksyczno$¢ produktu ztozonego zawierajacego enalapryl oraz lerkanidyping zbadano na
szczurach po stosowaniu doustnym przez okres do 3 miesigcy oraz na podstawie dwdch badan
genotoksycznosci. Skojarzenie to nie wptyneto na zmiane profilu toksykologicznego poszczegolnych
sktadnikow.

Ponizsze dane dotycza obu sktadnikow indywidualnie, enalaprylu oraz lerkanidypiny.

Enalapryl
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wyniki badan nad toksycznym wpltywem na reprodukcj¢ wskazujg, ze enalapryl nie ma wptywu na
ptodnos¢ oraz reprodukcj¢ u szczuroéw oraz ze nie wykazuje dzialania teratogennego. W badaniu, w
ktérym samicom szczuréw podano doustnie dawke leku od okresu przed kryciem, przez okres ciazy,
w okresie laktacji zaobserwowano zwigkszong liczbg przypadkow $mierci wsréd mtodych. Wykazano,
ze lek przenika przez tozysko i1 do mleka. Inhibitory ACE jako grupa, indukujg dzialania niepozadane
w poznym okresie rozwoju plodowego, powodujac zgon plodu i powstawanie wad wrodzonych,
zwlaszcza dotyczacych czaszki. Zglaszano rowniez fetotoksycznosé, wewnatrzmaciczne opdznienie
wzrostu oraz drozny przewdd tetniczy. Uwaza sig, ze te anomalie rozwojowe sg spowodowane
cze$ciowo bezposrednim dziataniem inhibitorow ACE na uktad renina-angiotensyna plodu, a
cze$ciowo niedokrwieniem wynikajacym z niedoci$nienia matki oraz zmniejszeniem przeptywu krwi
mig¢dzy ptodem a tozyskiem i niedostateczng podazg tlenu i sktadnikéw odzywczych dla ptodu.

Lerkanidypina
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Istotne dziatania, ktore obserwowano w dtugoterminowych badaniach na szczurach i na psach, byly
zwigzane, bezposrednio lub posrednio, ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistow wapnia,
odpowiadaly gtownie nasilonej aktywnos$ci farmakodynamiczne;j.

Leczenie lerkanidyping nie wplywato na ptodnos¢ ani ogélne zdolnosci rozrodcze u szczuréw, jednak
w duzych dawkach lek wywotywat przed- i poimplantacyjng utrat¢ zarodkdw oraz opdznienia rozwoju
ptodu. Nie zaobserwowano dzialania teratogennego u szczurdéw i krolikow, jednak inne pochodne
dihydropirydyny wykazuja dziatanie teratogenne w przypadku zwierzat. Lerkanidypina stosowana w
duzych dawkach (12 mg/kg na dobe) podczas porodu wywotywata dystocje.

Dystrybucja lerkanidypiny i (lub) jej metabolitoéw u ciezarnych zwierzat, a takze ich przenikanie do
mleka nie zostaty zbadane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K 30)
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Sodu wodorowgglan
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 5 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172).
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Ireland Ltd.

Raheens East

Ringaskiddy, Co. Cork

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22065

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 sierpnia 2014 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 5 luty 2019
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/07/2021
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