CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Lecalpin, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg enalaprylu maleinianu i 10 mg lerkanidypiny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 131,0 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Co-Lecalpin, 10 mg/10 mg, biale, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o wymiarach
9,5x7,5mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych cisnienie t¢tnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas stosowania 10 mg lerkanidypiny w monoterapii.

Produktu leczniczego ztozonego Co-Lecalpin 10 mg + 10 mg nie nalezy stosowa¢ w rozpoczynaniu
leczenia nadci$nienia tetniczego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

U pacjentdéw, u ktorych ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
10 mg lerkanidypiny w monoterapii, mozna zwigkszy¢ dawke lerkanidypiny podawanej

w monoterapii do 20 mg lub zastosowa¢ produkt leczniczy ztozony Co-Lecalpin 0 mocy 10 mg +
10 mg.

Zaleca si¢ oddzielne zwigkszanie dawki poszczegolnych substancji czynnych. Jesli jest to klinicznie
wskazane, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmiang monoterapii na stosowanie produktu leczniczego
ztozonego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe¢ co najmniej 15 minut przed positkiem.

Produktu leczniczego nie nalezy podawaé jednocze$nie z sokiem grejpfrutowym (patrz punkty 4.3 i
4.5).

Osoby w podesztym wieku

Dawke nalezy dostosowac w zaleznos$ci od czynno$ci nerek pacjenta (patrz ,,Stosowanie u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek”).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek



Co-Lecalpin jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) oraz u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkty 4.3 i 4.4). Nalezy
zachowa¢ szczegblng ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Co-Lecalpin jest przeciwwskazany w przypadku ci¢zkich zaburzen czynno$ci watroby. Nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie ma wskazan do stosowania produktu leczniczego Co-Lecalpin u dzieci i mtodziezy w

nadci$nieniu tetniczym.

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:
- Produkt leczniczy najlepiej przyjmowac rano, co najmniej 15 minut przed $niadaniem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Co-Lecalpin nie wolno stosowa¢ w nastepujgcych przypadkach:

- nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek inhibitor ACE lub antagonist¢ kanatu wapniowego (pochodng
dihydropirydyny)

- obrzek naczynioruchowy w wywiadzie spowodowany wcze$niejszym leczeniem inhibitorem
ACE

- dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

- zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca, w tym zwezenie zastawki aorty

- nieleczona zastoinowa niewydolnos¢ serca

- niestabilna dtawica piersiowa

- w ciggu jednego miesigca od zawatu mig$nia sercowego

- cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), w tym pacjenci
poddawani hemodializie

- cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby

- jednoczesne stosowanie z:
- silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5)
- cyklosporyna (patrz punkt 4.5)
- sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5)

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Lecalpin z lekami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (GFR < 60
ml/min/1,73m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Niedocis$nienie objawowe

Niedoci$nienie objawowe rzadko obserwuje si¢ u pacjentdéw z nadcis$nieniem tetniczym bez powiktan.
U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym otrzymujgcych enalapryl niedoci$nienie objawowe jest
bardziej prawdopodobne, jesli u pacjenta wystapito zmniejszenie objetosci ptynow, np. w wyniku
leczenia moczopednego, ograniczenia spozycia soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotow (patrz
punkt 4.5). Niedocisnienie objawowe obserwowano u pacjentow z niewydolnoscia serca

Z towarzyszaca niewydolnoscig nerek lub bez niewydolnosci nerek. Wystapienie niedoci$nienia
objawowego jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z bardziej zaawansowang niewydolno$cia




serca, znajdujacg odzwierciedlenie w stosowaniu duzych dawek diuretykéw petlowych, hiponatremii
lub zaburzeniach czynnos$ci nerek. W tej grupie pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem
lekarza, a pacjentow objac $cistg obserwacja za kazdym razem, gdy modyfikowana jest dawka
enalaprylu i (lub) leku moczopednego. Podobne zasady mogg dotyczy¢ pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub chorobami naczyn mézgowych, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia
krwi mogtoby doprowadzi¢ do zawatu migénia sercowego lub zdarzenia naczyniowego mozgu.

Jesli wystapi niedoci$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i w razie potrzeby poda¢ roztwor soli
fizjologicznej w infuzji dozylnej. Przejsciowa reakcja hipotensyjna nie stanowi przeciwwskazania do
stosowania kolejnych dawek, ktore mozna zwykle podaé bez problemu, gdy ci$nienie krwi wzrosnie

po uzupehieniu ptynow.

U niektorych pacjentdw z niewydolnos$cia serca z prawidtowym lub niskim ci$nieniem krwi
stosowanie enalaprylu moze spowodowac dodatkowe obnizenie cisnienia krwi. Jest to spodziewane
dziatanie i zwykle nie jest powodem do przerwania leczenia. W przypadku wystapienia objawow
niedoci$nienia konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub)
enalaprylu.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 1l
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwiagzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA
poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angiotensyny 11 lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty i przy $cistym monitorowaniu czynnosci nerek,
stezenia elektrolitdw oraz cis$nienia krwi. U pacjentdw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac
jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Zespot chorego wezta zatokowego
Szczegolng ostroznosé zaleca sie W przypadku stosowania lerkanidypiny u pacjentéw z zespotem
chorego wezta zatokowego (bez stymulatora serca).

Zaburzenia czynnosci lewej komory serca i choroba niedokrwienna serca

Kontrolowane badania hemodynamiczne nie ujawnity zaburzen czynnosci komorowej, niemniej
jednak nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia antagonistami kanalu wapniowego pacjentow z
zaburzeniami czynnosci lewej komory serca. Sugerowano, ze u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca wystepuje zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe w trakcie leczenia niektérymi krotko
dziatajgcymi pochodnymi dihydropirydyny. Chociaz lerkanidypina jest lekiem o dtugim dziataniu,
zaleca si¢ ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow.

W rzadkich przypadkach, niektore pochodne dihydropirydyny moga powodowa¢ bol zamostkowy lub
dtawice piersiowa. Bardzo rzadko u pacjentdw z wczesniej obecna dtawica piersiowa odnotowywano
nasilong czestoto$¢, czas trwania lub cigzko$¢ tych napadéw. Moga wystapi¢ pojedyncze przypadkKi
zawalu migénia sercowego (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia enalaprylem u pacjentow
Z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Rutynowe kontrolowanie stezen
potasu i kreatyniny w surowicy stanowi element standardowej opieki medycznej nad tg grupa
pacjentow.

Zgtaszano przypadki niewydolnos$ci nerek zwigzanej ze stosowaniem enalaprylu, szczegodlnie

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig serca lub pierwotng chorobg nerek, w tym zwegzeniem tetnicy
nerkowej. Jesli niewydolnos¢ nerek w trakcie leczenia enalaprylem zostanie rozpoznana wczesnie i
jest odpowiednio leczona, zwykle jest odwracalna.



U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez wezesniej obecnej choroby nerek leczenie
skojarzone enalaprylem i lekiem moczopgdnym moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezen mocznika i
kreatyniny we krwi. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki enalaprylu i (lub) odstawienie leku
moczopgdnego. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ pierwotnego zwezenia tetnicy
nerkowej (patrz punkt 4.4).

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej czynnej
nerki istnieje zwigkszone ryzyko niedoci$nienia i niewydolnosci nerek podczas leczenia inhibitorem
ACE. Moze doj$¢ do utraty czynno$ci nerek z zaledwie niewielkg zmiang stezenia kreatyniny w
surowicy. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynac pod Scistg kontrolg lekarza, podajgc mate
dawki i ostroznie je zwigkszajac oraz monitorowac czynno$¢ nerek.

Przeszczepienie nerki

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu lerkanidypiny lub enalaprylu u pacjentdw po niedawno
przeprowadzonej transplantacji nerki. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ leczenia tych pacjentow
produktem leczniczym Co-Lecalpin.

Niewydolnos¢ watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny moze by¢
nasilone.

W czasie leczenia inhibitorami ACE rzadko obserwowano zesp6t rozpoczynajacy si¢ od zottaczki
cholestatycznej lub zapalenia watroby, przeksztatcajacy si¢ w piorunujgca martwice watroby, niekiedy
konczacy si¢ zgonem. Mechanizm tego zespotu jest niejasny. U pacjentow, u ktérych wystapi
zoltaczka lub znaczace zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych podczas leczenia inhibitorami
ACE, nalezy przerwa¢ podawanie inhibitora ACE i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE zgtaszano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
maloptytkowosci i niedokrwisto$ci. Neutropenia jest rzadka u pacjentéw z prawidtowg czynnos$cia
nerek i bez szczegdlnych czynnikow ryzyka. Enalapryl nalezy stosowac niezwykle ostroznie

U pacjentow z choroba uktadows tkanki tacznejz zajeciem naczyn, leczonych lekami
immunosupresyjnymi, allopurynolem, prokainamidem lub jesli obecnych jest kilka sposrod tych
czynnikow ryzyka, szczeg6lnie w przypadku wczesniej obecnych zaburzen czynnosci nerek.

U niektorych sposrod tych pacjentdw wystapity cigzkie postacie zakazen, ktore w kilku przypadkach
nie odpowiadaty na intensywng antybiotykoterapie. Jesli w tej grupie pacjentow stosowany jest
enalapryl, zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby leukocytow, a pacjentow nalezy pouczy¢, aby
zglaszali lekarzowi wszelkie objawy zakazenia.

Nadwrazliwo$¢ i (lub) obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, zglaszano obrze¢k naczynioruchowy
obejmujacy twarz, konczyny, wargi, jezyk, gtosnie i (lub) krtan. Obrzgk naczynioruchowy moze
wystapi¢ w kazdej chwili w trakcie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac
stosowanie enalaprylu i rozpocza¢ odpowiednie monitorowanie pacjenta, aby przed wypisaniem ze
szpitala uzyska¢ pewnos¢, ze objawy catkowicie ustgpity. Nawet w przypadku, gdy wystepuje jedynie
obrzek jezyka, bez niewydolno$ci oddechowej, moze by¢ konieczna przedtuzona obserwacja pacjenta,
poniewaz leczenie z zastosowaniem lekow przeciwhistaminowych i kortykosteroidow moze okazaé
si¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zgonu spowodowane obrzekiem naczynioruchowym, obrzekiem
krtani lub jezyka. U pacjentéw z obrzekiem jezyka, glosni lub krtani prawdopodobne jest wystapienie
niedroznos$ci drog oddechowych, zwlaszcza u 0s6b po operacji drog oddechowych.

Gdy obrzegk obejmuje jezyk, gtosni¢ lub krtan i jest prawdopodobne, ze spowoduje niedroznos$¢ drog
oddechowych, nalezy bezzwltocznie wdrozy¢ wiasciwe leczenie, np. podskdrne podanie adrenaliny



w rozcienczeniu 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) podja¢ odpowiednie dziatania w celu zapewnienia
droznosci drog oddechowych.

Wigksza czgsto$¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorami ACE
zglaszano u pacjentOw rasy czarnej w poroéwnaniu z pacjentami innych ras.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie niewywotanym przez inhibitor ACE moze
istnie¢ wigksze ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego, jesli otrzymaja inhibitor ACE (patrz
takze punkt 4.3).

Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus):
Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie leczenie inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) mogg by¢ zagrozeni wystgpieniem podwyzszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych i jezyka, z lub bez wystgpienia problemow z
oddychaniem) (patrz punkt 4.5).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania jadem owaddw btonkoskrzydtych

Podczas odczulania jadem owadow btonkoskrzydtych i jednoczesnego stosowania inhibitora ACE
rzadko wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcji tych mozna unikna¢,
okresowo odstawiajac inhibitor ACE przed kazdym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

Podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL) siarczanem dekstranu i jednoczesnego stosowania
inhibitora ACE rzadko wyst¢gpowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcji tych
mozna unikna¢, przejsciowo odstawiajac inhibitor ACE przed kazdg aferezg.

Hipoglikemia

U pacjentéw z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling
rozpoczynajacych leczenie inhibitorem ACE nalezy zapewni¢ $cistg kontrole w kierunku wystapienia
hipoglikemii, szczeg6lnie w pierwszym miesigcu leczenia (patrz punkt 4.5).

Kaszel

W zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE zglaszano przypadki wystepowania kaszlu. W typowych
przypadkach stwierdza sie uporczywy, suchy kaszel, ktory ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel
wywotywany przez inhibitor ACE nalezy rowniez uwzglgdni¢ w rozpoznaniu réznicowym kaszlu.

Zabieq chirurgiczny/znieczulenie ogolne

U pacjentow poddawanych duzemu zabiegowi chirurgicznemu lub znieczuleniu ogélnemu lekami
zmniejszajacymi cisnienie krwi, enalapryl hamuje powstawanie angiotensyny Il, wtérne do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jezeli w efekcie dziatania tego mechanizmu wystgpi
niedoci$nienie, mozna je skorygowaé poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Hiperkaliemia
U niektdrych pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, w tym enalapryl, obserwowano zwiekszenie

stezenia potasu w surowicy krwi. Do czynnikow ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza:
niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyca, wspotistniejace
schorzenia, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra niewyrownana niewydolno$¢ serca, kwasica
metaboliczna, jednoczesne przyjmowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy diety zawierajace potas lub zamienniki
soli kuchennej zawierajace potas; lub pacjenci przyjmujacy inne leki zwigkszajace stezenie potasu w
surowicy (np. heparyne, kotrimoskazol zwany tez trimetoprymem/sulfametoksazolem). Stosowanie
suplementow zawierajacych potas, lekow moczopednych oszczgdzajacych potas lub zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas w szczegdlnosci u pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac
ci¢zkg arytmie, czasem zakonczong zgonem. Je$li uzasadnione jest jednoczesne stosowanie wyzej
wymienionych lekow z enalaprylem, powinny one by¢ podawane z zachowaniem ostroznosci, a takze
zalecane sg czgste kontrole stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).



Lit
Ogolnie nie zaleca sie¢ stosowania enalaprylu w skojarzeniu z litem (patrz punkt 4.5).

Leki indukujace CYP3A4

Leki indukujace izoenzym CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina)
i ryfampicyna, mogg zmniejszac stezenie lerkanidypiny w surowicy, potencjalnie prowadzac do
mniejszej niz oczekiwana skutecznosci leku (patrz punkt 4.5).

Réznice miedzy pacjentami z réznych grup etnicznych

Podobnie jak inne inhibitory ACE, enalapryl jest mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u
pacjentdw rasy czarnej niz pacjentow innych ras, by¢ moze dlatego, ze aktywnos$¢ reninowa osocza
jest mniejsza w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Co-Lecalpin nie jest zalecane w okresie cigzy.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE, takimi jak enalapryl, podczas ciazy. Jesli dalsze
leczenie inhibitorem ACE nie jest niezbedne, u pacjentek planujacych zajscie w cigze nalezy przejsé
na inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas
cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli
to wlasciwe, rozpoczac¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nie zaleca si¢ rowniez stosowania lerkanidypiny podczas cigzy i u kobiet planujacych zajscie w ciaze
(patrz punkt 4.6)

Karmienie piersig
Stosowanie produktu leczniczego Co-Lecalpin nie jest zalecane w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.6).

Dzieci i mtodziez
Nie wykazano bezpieczenstwa i skutecznosci tego skojarzenia w badaniach u dzieci.

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

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego Co-Lecalpin moga nasila¢ inne leki
obnizajace ci$nienie te¢tnicze, takie jak leki moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki i inne
substancje.

Ponadto zaobserwowano nast¢pujace interakcje z jednym lub drugim sktadnikiem produktu
leczniczego zlozonego:

Enalaprylu maleinian

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Wiyniki badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czgstosScig wystgpowania dziatan
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym



ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas lub suplementy potasu

Inhibitory ACE hamujg utrate potasu wywotywang przez leki moczopedne. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub
zamienniki soli kuchennej zawierajace potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia stezenia
potasu w surowicy. Jesli wskazane jest jednoczesne uzycie z uwagi na wykazang hipokaliemig, nalezy
je stosowac ostroznie, czesto kontrolujac stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe)

Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopednych moze prowadzi¢ do zmniejszenia
objetosci ptynow i ryzyka niedoci$nienia W momencie rozpoczynania leczenia enalaprylem (patrz
punkt 4.4). Dziatanie hipotensyjne mozna ograniczy¢, odstawiajac lek moczopedny, zwigkszajac
objetos¢ ptynow lub spozycie soli, badz tez rozpoczynajac leczenie od matej dawki enalaprylu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze nasili¢ dziatanie
hipotensyjne enalaprylu. Jednoczesne stosowanie z nitrogliceryng i innymi azotanami lub lekami
rozszerzajacymi naczynia moze nasili¢ obnizenie ci$nienia krwi.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE zglaszano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i dziatania toksyczne. Jednoczesne stosowanie lekoéw moczopgdnych
tiazydowych moze zwigkszaé stezenie litu w surowicy, a tym samym zwigkszy¢ ryzyko dziatan
toksycznych litu podawanego z inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu z litem,
jednakze jesli takie skojarzenie lekow jest konieczne, nalezy $cisle kontrolowac stezenie litu

w surowicy (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/neuroleptyki/leki znieczulajgcelleki opioidowe

Jednoczesne stosowanie pewnych lekow zmieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i neuroleptykow z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dalszego zmniejszenia
ci$nienia krwi (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
(inhibitory COX-2) moga ostabia¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych. W zwiazku z tym dzialanie hipotensyjne antagonistow receptora
angiotensyny II lub inhibitorow ACE moze by¢ ostabione przez NLPZ, w tym selektywne inhibitory
COX-2.

Jednoczes$nie podawane NLPZ (w tym inhibitor6w COX-2) oraz antagoni$ci receptora angiotensyny II
lub inhibitory ACE wykazuja dziatanie addycyjne w zakresie zwiekszenie stezenia potasu w surowicy
1 mogg prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci nerek. Efekty te sg na ogdt odwracalne. W rzadkich
przypadkach moze wystgpi¢ ostra niewydolnos$¢ nerek, szczegodlnie u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (takich jak pacjenci w podesztym wieku, ze zmniejszeniem objgtosci ptyndw, w tym
pacjenci przyjmujacy leki moczopedne). Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania takich lekow w skojarzeniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy rowniez rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek
zaraz po rozpoczeciu jednoczesnej terapii i pozniej, w regularnych odstepach czasu.

Sole zlota

U pacjentéw leczonych solami ztota (aurotiojabtczan sodu), ktérych jednoczesnie leczeno inhibitorem
ACE, w tym enalaprylem, rzadko zgtaszano przypadki przypominajace reakcje po podaniu azotanow
(objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie).

Sympatykomimetyki



Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, niosac ze soba ryzyko hipoglikemii. Zjawisko to wydaje si¢
by¢ bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Alkohol
Alkohol nasila dziatanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i beta-adrenolityki
Enalapryl mozna bezpiecznie stosowac jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi i beta-adrenolitykami.

Jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie leczenie inhibitorami mTOR moga by¢ narazeni w wigkszym
stopniu na ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (patrz sekcja 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moga by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Lerkanidypina

Inhibitory CYP3A4

Lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, dlatego jednocze$nie podawane inhibitory
i leki indukujgce izoenzym CYP3A4 mogg wchodzi¢ w interakcje, ktore wptywajg na metabolizm i
wydalanie lerkanidypiny.

Jednoczesne stosowanie lerkanidypiny i silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, erytromycyna, troleandomycyna) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Badanie interakcji z ketokonazolem, silnym inhibitorem izoenzymu CYP3 A4, wykazalo znaczne
zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie pola pod krzywa stezenia leku w
czasie, AUC i 8-krotne zwigkszenie stezenia maksymalnego Cpax (S)-enancjomeru lerkanidypiny).

Cyklosporyna
Cyklosporyny i lerkanidypiny nie wolno stosowa¢ jednoczesnie (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym podawaniu zaobserwowano zwiekszone stezenia obu lekow w osoczu. Badanie
wsrod zdrowych, mlodych ochotnikow nie wykazato zadnych zmian st¢zenia lerkanidypiny w osoczu,
gdy cyklosporyna byla podawana 3 godziny po zazyciu lerkanidypiny, niemniej warto§¢ AUC
cyklosporyny zwigkszata sie o 27%. Jednoczesne podawanie lerkanidypiny z cyklosporyng
powodowato 3-krotne zwigkszenie st¢zenia lerkanidypiny w osoczu i zwigkszenie 0 21% wartosci
AUC cyklosporyny.

Sok grejpfrutowy
Lerkanidypiny nie nalezy przyjmowac¢ z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.3).

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, spozycie soku grejpfrutowego moze
hamowa¢ metabolizm lerkanidypiny, prowadzac do zwigkszenia dostgpnos$ci ustrojowej lerkanidypiny
i nasilonego dziatania hipotensyjnego.

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



Substraty CYP3A4

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z innymi substratami
izoenzymu CYP3A4, takimi jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy Ill, np.
amiodaron i chinidyna.

Leki indukujgce CYP3A44

Wymagana jest ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu lerkanidypiny z lekami indukujgcymi
izoenzym CYP3 A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina), i ryfampicyna
z uwagi na ryzyko ostabienia dziatania przeciwnadci$nieniowego lerkanidypiny. Z tego wzgledu
konieczne jest czestsze niz zwykle kontrolowanie ci$nienia krwi.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny pacjentom dtugotrwale leczonym B-metylodigoksyng nie
wykazato dowodow interakcji farmakokinetycznych. U zdrowych ochotnikow, ktdrym podawano
digoksyne po podaniu 20 mg lerkanidypiny wystapito zwigkszenie stezenia Cyax digoksyny $rednio o
33%, przy braku istotnych zmian wartosci AUC i klirensu nerkowego. Pacjentow otrzymujgcych
jednoczesnie digoksyne nalezy $cisle kontrolowaé pod katem objawow klinicznych toksycznosci
digoksyny.

Midazolam

U ochotnikéw w podesztym wieku jednoczesne podawanie doustne midazolamu 20 mg nasilato
wchtanianie lerkanidypiny (o okoto 40%) i zmniejszato tempo jego wchtaniania (opdZnienie czasu tmax
z 1,75 do 3 godzin). Nie stwierdzono zadnych zmian st¢zenia midazolamu.

Metoprolol

Przy jednoczesnym stosowaniu lerkanidypiny z metoprololem (3-adrenolityk metabolizowany gtéwnie
przez watrobe) dostepnos¢ biologiczna metoprololu nie ulegata zmianie, podczas gdy dostepnosé
biologiczna lerkanidypiny zmniejszata si¢ o 50%. Efekt ten byt spowodowany zmniejszeniem
przeptywu krwi przez watrob¢ wywotywanym przez B-adrenolityki, stad tez moze wystgpowac
rowniez w przypadku stosowania innych lekéw z tej grupy. Niemniej jednak lerkanidyping mozna
bezpiecznie stosowac¢ jednoczesnie z lekami blokujacymi receptory

R-adrenergiczne.

Cymetydyna

Jednoczesne podawanie cymetydyny 800 mg raz na dobe nie powoduje znaczacych zmian stezenia
lerkanidypiny w osoczu, ale po wickszych dawkach wymagana jest ostrozno$¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia si¢ dostgpnosci biologicznej lerkanidypiny, a tym samym nhasilenia jej
dzialania hipotensyjnego.

Fluoksetyna

Badanie interakcji z fluoksetyna (inhibitor CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone u zdrowych
ochotnikéw w wieku 65 + 7 lat ($rednia + odchylenie standardowe), nie wykazato zadnych klinicznie
istotnych zmian farmakokinetyki lerkanidypiny.

Symwastatyna

Podczas wielokrotnego podawania dawek 20 mg lerkanidypiny jednoczesnie z 40 mg symwastatyny
warto$¢ AUC lerkanidypiny nie ulegata znacznej zmianie, podczas gdy wartos¢ AUC symwastatyny
zwigkszata si¢ 0 56%, a jej glownego czynnego metabolitu, B-hydroksykwasu, o 28%. Jest mato
prawdopodobne, aby te zmiany miaty znaczenie kliniczne. Nie nalezy spodziewac¢ si¢ interakcji, jesli
lerkanidypina jest podawana rano, a symwastatyna wieczorem, zgodnie ze wskazaniami dla tych
lekow.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny zdrowym ochotnikom na czczo nie zmieniato
farmakokinetyki warfaryny.



Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Enalapryl

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE (enalapryl) podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE (enalapryl) jest przeciwwskazane podczas drugiego i
trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 14.4)

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennos$ci po podaniu inhibitorow ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, niemniej nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Jesli dalsze leczenie inhibitorem ACE nie jest konieczne, u pacjentek planujgcych
zaj$cie w ciazg nalezy przejs¢ na inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami
ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli to whasciwe, rozpocza¢ inne leczenie.

Stwierdzono, ze ekspozycja na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy wywiera szkodliwy
wplyw na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opo6znienie kostnienia czaszki)

i noworodki ludzkie (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
Wystepujace u matki matowodzie, bedace prawdopodobnie objawem ostabienia czynnos$ci nerek

u ptodu, moze powodowac¢ przykurcze konczyn, deformacje twarzoczaszki i niedorozwoj ptuc.

W przypadku ekspozycji na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢
kontrolne badania ultrasonograficzne czynno$ci nerek i rozwoju czaszki. Niemowleta, ktorych matki
stosowaly inhibitory ACE, nalezy obja¢ scista obserwacja w kierunku wystapienia niedoci$nienia
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Lerkanidypina
Badania lerkanidypiny na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, ale obserwowano je dla
innych pochodnych dihydropirydyny.

Nie ma dostepnych zadnych danych klinicznych z cigz po ekspozycji na lerkanidypine, dlatego nie
zaleca si¢ jej stosowania podczas cigzy ani u kobiet W wieku rozrodczym, chyba ze stosujg skuteczne
metody antykoncepciji.

Leczenie skojarzone enalaprylem i lerkanidyping

Nie ma danych dotyczacych stosowania enalaprylu maleinianu z lerkanidypiny chlorowodorkiem

u kobiet w ciazy lub ich ilo$¢ jest ograniczona. Wyniki badan na zwierzetach sa niewystarczajace W
odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Co-Lecalpin w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w pierwszym trymestrze cigzy i u kobiet w wieku

rozrodczym, ktore nie stosuja antykoncepc;ji.

Karmienie piersia

Enalapryl

Ograniczone dane farmakokinetyczne wykazuja bardzo mate stezenia w mleku ludzkim (patrz punkt
5.2). Chociaz stgzenia te wydaja si¢ mie¢ mate znaczenie kliniczne, nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Co-Lecalpin podczas karmienia piersiag wezesniakow oraz niemowlat w pierwszych kilku
tygodniach po narodzinach z uwagi na hipotetyczne ryzyko wptywu na uktad sercowo-naczyniowy i
na nerki oraz z powodu braku wystarczajacego doswiadczenia klinicznego. W przypadku kobiet
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karmigcych piersig starsze niemowleta stosowanie produktu leczniczego Co-Lecalpin mozna
rozwazy¢, jezeli leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko bgdzie obserwowane pod katem
wystapienia dziatan niepozadanych.

Lerkanidypina

Nie wiadomo, czy lerkanidypina przenika do mleka ludzkiego.

Leczenie skojarzone enalaprylem i lerkanidyping

W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w okresie karmienia piersia.
Plodno$é

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami kanatu wapniowego zgtaszano odwracalne zmiany
biochemiczne w obszarze gtowki plemnikow, ktore utrudniaty zaptodnienie. W przypadkach, w
ktorych wielokrotne zaptodnienie in vitro konczy si¢ niepowodzeniem i nie mozna znalez¢ innego
wyjasnienia, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢, ze przyczyna sa antagonisci kanatu wapniowego.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Co-Lecalpin wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw

i obslugiwania maszyn. Zalecana jest jednak ostroznos$¢, gdyz moga wystepowaé zawroty gtowy,
astenia, znuzenie, a w rzadkich przypadkach senno$¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Co-Lecalpin oceniano w pieciu, podwdjnie $lepych,
kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w dwoch dhugoterminowych, otwartych, przedtuzonych
fazach badan gtownych. Ogotem produkt leczniczy Co-Lecalpin w dawce 10 mg+10 mg,

20 mg+10mg oraz 20 mg+20 mg stosowano u 1141 pacjentow. Dziatania niepozadane obserwowane
podczas leczenia skojarzonego byly poréwnywalne do tych, ktore obserwowano wczesniej w
przypadku stosowania kazdego ze sktadnikow produktu leczniczego w monoterapii. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas leczenia produktem leczniczym Co-Lecalpin nalezaty:
kaszel (4,03%), zawroty glowy (1,67%) oraz bol glowy (1,67%).

Tabelaryczne zestawianie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego
Co-Lecalpin 10 mg + 10 mg, 20 mg + 10 mg i 20 mg + 20 mg, dla ktorych istnieje ustalony zwigzek
przyczynowo-skutkowy zostalty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz konwencji
dotyczacej czegstosci MedDRA: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé Zmniejszenie
uktadu chtonnego stezenia

hemoglobiny

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos$¢
immunologicznego
Zaburzenia Hiperkaliemia
metabolizmu i
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nerwowego

zawroty glowy, bol
glowy

glowy (przy zmianie
pozycji)

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
odiywiania
Zaburzenia Lek
psychiczne
Zaburzenia ukladu | Nieukladowe Ortostatyczne zawroty

kotatanie serca

Zaburzenia ucha i Uktadowe zawroty Szumy w uszach
blednika glowy
Zaburzenia serca Czgstoskurcz,

drég moczowych

Zaburzenia Nagle zaczerwienienie | Zapas$¢ naczyniowa

naczyniowe twarzy, niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu | Kaszel Sucho$¢ w gardle,

oddechowego, bdl gardta

klatki piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia BAl brzucha, zaparcie, | Niestrawno$¢,

Zolgdka i jelit nudnosci obrzegk warg,
zaburzenia w
obrebie jezyka,
biegunka, suchos¢
w jamie istnej,
zapalenie dzigset

Zaburzenia Wazrost aktywnosci

watroby i drog enzymow

Zolciowych watrobowych AIAT,

ASpAT

Zaburzenia skory i Rumien Obrzek

tkanki podskadrnej naczynioruchowy,
obrzek twarzy,
zapalenie skory,
wysypka,
pokrzywka

Zaburzenia Bal stawow

migsniowo-

szkieletowe i tkanki

lgcznej

Zaburzenia nerek i Czgstomocz Oddawanie moczu

W nocy, czeste
oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Astenia, znuzenie,
uczucie goraca, obrzek
obwodowy

Dziatania niepozgdane wystepujgce wytqcznie u jednego pacjenta opisano jako rzadkie.

Dodatkowe informacje o poszczeqdlnych sktadnikach produktu leczniczego
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Dziatania niepozadane zglaszane w przypadku przyjmowania jednego ze sktadnikow (enalaprylu lub
lerkanidypiny) mogg by¢ rowniez potencjalnie dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Co-
Lecalpin, nawet jesli nie obserwowano wystepowania tych dziatan w badaniach klinicznych lub w

okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Monoterapia enalaprylem

Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z enalaprylem obejmuja:

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
czesto rzadko nieznana
Zaburzenia Niedokrwistos¢ (w Neutropenia,
krwi i uktadu tym aplastyczna i zmniejszenie
chlonnego hemolityczna) stezenie
hemoglobiny,
zmniejszenie
hematokrytu,
matoptytkowos¢,
agranulocytoza,
zahamowanie
czynnosci Szpiku
kostnego,
pancytopenia,
uogodlnione
powigkszenie
weztow chtonnych,
choroby
autoimmunologiczne
Zaburzenia Zespot
endokrynolog nieprawidio-
iczne Wego
wydzielania
hormonu
antydiurety-
cznego
(SIADH)
Zaburzenia Hipokalcemia (patrz
metabolizmu punkt 4.4)
i odZywiania
Zaburzenia Bol glowy, Splatanie, sennos¢, Niezwykle sny,
uktadu depresja bezsennosé, zaburzenia shu
nerwowego i nerwowosc,
zaburzenia parestezje, uktadowe
sychiczne zawroty glowy
Zaburzenia  |Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Szumy w uszach
ucha i
blednika
Zaburzenia Zawroty  |Niedoci$nienie Niedoci$nienie objaw Raynauda
serca i glowy (w tym ortostatyczne,
zaburzenia niedoci$nienie [kotatanie serca, zawal
naczyniowe ortostatyczne), migs$nia sercowego
omdlenia, bol |lub zdarzenie
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
czesto rzadko nieznana
w klatce naczyniowe mozgu*,
piersiowej, potencjalnie wtdrne
zaburzenia do nadmiernego
rytmu serca, |niedocisnienia u
dtawica pacjentéw z grupy
piersiowa, wysokiego ryzyka
czestoskurcz  |(patrz punkt 4.4).
Zaburzenia Kaszel Duszno$é¢ Wodnisty wyciek z | Nacieki w ptucach,
uktadu nosa, bol gardta i zapalenie btony
oddechowego chrypka, skurcz sluzowej nosa,
, klatki oskrzeli/astma alergiczne zapalenie
piersiowej i pecherzykow
Srodpiersia phucnych/
kwasochtonne
zapalenie ptuc
Zaburzenia Nudnosci |Biegunka, bol [Niedroznos¢ jelita, Zapalenie jamy Obrzegk
zolgdka i jelit brzucha, zapalenie trzustki, ustnej/aftowe naczynioruch-
zaburzenia wymioty, dyspepsja, | zapalenie jamy owy jelit
smaku zaparcia, jadtowstret, | ustnej, zapalenie
podraznienie zotadka, | jezyka
sucho$¢ w jamie
ustnej, wrzdd
trawienny
Zaburzenia Niewydolnos¢
watroby i watroby, zapalenie
drég watroby —
gotciowych watrobokomodrkowe
badzZ cholestatyczne,
zapalenie watroby, W
tym martwica
watroby, zastoj zotci
(w tym zoltaczka)
Zaburzenia Wysypka, Obfite pocenie si¢, Rumien
skory i tkanki nadwrazliwos$¢/ §wiad, pokrzywka, wielopostaciowy,
podskornej obrzek tysienie zespot Stevensa-
naczyniorucho Johnsona,
wy: zglaszano zluszczajace
obrzek zapalenie skory,
naczyniorucho martwica toksyczno-
wy twarzy, rozptywna naskorka,
konczyn, warg, pecherzyca,
jezyka, gto$ni i erytrodermia
(lub) krtani
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Zaburzenia czynno$ci| Skapomocz
nerek i drog nerek, niewydolno$é
moczowych nerek, biatkomocz
Zaburzenia Impotencja Ginekomastia
uktadu
rozrodczego i
iersi
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢
czesto rzadko nieznana
Zaburzenia Astenia  (Zmgczenie Bolesne skurcze
0gdlne i stany migsni, nagle
W miejscu zaczerwienienie,
podania szumy uszne, zte
samopoczucie,
goraczka
Badania Hiperkaliemia, [Zwigkszenie st¢zenia | Zwigkszona
diagnostyczne zwigkszenie  |mocznika we Krwi, aktywnos$¢ enzymow
stezenia hiponatremia watrobowych,
kreatyniny w zwickszone stezenie
surowicy bilirubiny w
surowicy

*Czgstosci wystepowania porownywano do czgstosci wystepowania w grupie placebo oraz
w aktywnej grupie kontrolnej w badaniach klinicznych.

Zgtaszano zespot objawow, ktory moze obejmowaé niektore lub wszystkie z nastepujgcych objawow:
goraczka, zapalenie bfony surowiczej, zapalenie naczyn, bol migsni/zapalenie migsni, bol
stawoOw/zapalenie stawow, dodatni wynik oznaczenia przeciwciat przeciwjadrowych (ANA),
podwyzszony odczyn Biernackiego (OB), eozynofilia i leukocytoza. Moze wystapi¢ wysypka,
nadwrazliwos$¢ na swiatlo lub inne objawy dermatologiczne.

Monoterapia lerkanidypina

Reakcje niepozadane na lek najczesciej zgtaszane w kontrolowanych badaniach klinicznych to: bol
glowy, zawroty glowy, obrzeki obwodowe, czestoskurcz, kotatanie serca i nagle zaczerwienienie
twarzy; kazda z wymienionych reakcji wystgpowata u mniej niz 1% pacjentow.

Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢
ukiladu
immunologicznego
Zaburzenia Sennosé
psychiczne
Zaburzenia Bol glowy,
uktadu nerwowego | zawroty glowy
Zaburzenia serca | Czestoskurcz, Dlawica
kotatanie serca | piersiowa
Zaburzenia Nagle Omdlenia
naczyniowe zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia Nudno$ci,
Zolgdka i jelit niestrawno$¢,
biegunka, bol
brzucha,
wymioty
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskdrnej
Zaburzenia Bdle migséni
miesniowo-
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szkieletowe i

tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i Czeste

drog moczowych oddawanie
moczu

Zaburzenia og6lne | Obrzgki Zmgczenie,

i stany w miejscu | obwodowe ostabienie

podania

W spontanicznie przekazywanych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano naste¢pujace dziatania niepozadane wystepujace bardzo rzadko (< 1/10 000): przerost
dzigset, odwracalne zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych w surowicy,
niedoci$nienie, czgste oddawanie moczu i bol w klatce piersiowe;.

Niektdre pochodne dihydropirydyny moga rzadko prowadzi¢ do zlokalizowanego bolu zamostkowego
lub dtawicy piersiowej. Bardzo rzadko u pacjentow z wczesniej stwierdzong dlawicg piersiowa
odnotowywano zwigkszong czgstos¢, czas trwania lub nasilenie tych atakow. Moga wystapi¢
pojedyncze przypadki zawalu migénia sercowego.

Nie wydaje si¢, aby lerkanidypina niekorzystnie wptywata na stezenie glukozy we krwi lub stezenie
lipidow w surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego od obrotu zgtaszano przypadki celowego przedawkowania
wymagajace hospitalizacji zwigzane z przyjmowaniem enalaprylu i lerkanidypiny w dawkach od
100 mg az do 1000 mg w kazdym z tych przypadkow. Zglaszane objawy (obnizenie ci$nienia
skurczowego, rzadkoskurcz, niepokoj, sennos¢ i bol w okolicy ledzwiowej) mogty by¢ rowniez
spowodowane przez jednoczesne przyjecie duzych dawek innych lekéw (np. beta-adrenolitycznych).

Objawy przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny w monoterapii

Do najbardziej znaczacych dotychczas zgtaszanych objawdw przedawkowania enalaprylu nalezaty:
cigzka postac niedocis$nienia (poczatek okoto szesciu godzin po zazyciu tabletek) z jednoczesng
blokada uktadu renina-angiotensyna i stuporem. Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitoréw
ACE moga obejmowac: wstrzas krazeniowy, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, niewydolno$¢
nerek, hiperwentylacje, czestoskurcz, kotatanie serca, rzadkoskurcz, zawroty glowy, stany lekowe

i kaszel. Po zazyciu 300 mg i 440 mg enalaprylu zgloszono odpowiednio 100- i 200-krotnie wigksze
stezenia enalaprylatu w surowicy niz zwykle obserwowane dla dawek terapeutycznych.

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, mozna si¢ spodziewac, ze
przedawkowanie lerkanidypiny spowoduje nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych ze znacznym

niedoci$nieniem i odruchowa tachykardia.

Leczenie przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny w monoterapii
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Zalecane leczenie w przypadku przedawkowania enalaprylu polega na podaniu we wlewie dozylnym
roztworu soli fizjologicznej. Jesli wystapi niedocisnienie, pacjentow nalezy utozy¢ w pozycji jak we
wstrzgsie. Mozna roéwniez rozwazy¢ leczenie z podaniem angiotensyny Il we wlewie dozylnym i (lub)
katecholamin, jesli sg dostepne. Jezeli tabletki zostaly zazyte niedawno, nalezy podjaé¢ dziatania w
celu wyeliminowania enalaprylu (np. wymioty, plukanie zotadka, podanie substancji absorbujacych
lub siarczanu sodu). Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia przez hemodializg (patrz punkt 4.4). W
przypadku rzadkoskurczu opornego na leczenie wskazane jest zastosowanie kardiostymulatora.
Nalezy w sposob ciagly kontrolowaé objawy czynnos$ci zyciowych oraz st¢zenia elektrolitow i
kreatyniny w surowicy.

W przypadku cigzkiego niedocisnienia, rzadkoskurczu i utraty przytomnosci po przedawkowaniu
lerkanidypiny pomocne moze by¢ podtrzymanie krazenia, z podaniem dozylnym atropiny w celu
przeciwdziatania rzadkoskurczowi. Z uwagi na przedluzone dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny
stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjentoéw, ktorzy przedawkowali lek, nalezy kontrolowaé przez
co najmniej 24 godziny. Nie ma informacji dotyczacych wartosci zastosowania dializy. Lek wykazuje
duzg lipofilnosé¢, dlatego jest bardzo mato prawdopodobne, aby jego st¢zenia w osoczu wskazywaty
czas trwania fazy ryzyka. Dializa moze nie by¢ skuteczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i antagonisci kanatu wapniowego: enalapryl i
lerkanidypina, kod ATC: C09B02

Co-Lecalpin to ztozony produkt leczniczy zawierajacy inhibitor ACE (enalapryl) i antagoniste kanatu
wapniowego (lerkanidypina), dwa zwiazki o dziataniu obniZajacym ci$nienie tetnicze

i komplementarnym mechanizmie dziatania, stosowane w celu kontroli ci$nienia t¢tniczego krwi

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.

Enalapryl

Enalaprylu maleinian jest sola maleinianowg enalaprylu, pochodng dwoch aminokwasow: L-alaniny

i L-proliny. Enzym konwertujacy angiotensyn¢ (ACE) to peptydylo-dipeptydaza katalizujaca
przeksztatcanie angiotensyny I w angiotensyne 11, ktora powoduje skurcz naczyn. Po wchionieciu
enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu, ktéry hamuje ACE. Inhibicja ACE powoduje
zmniejszenie stgzenia angiotensyny Il w osoczu, prowadzac do nasilenia aktywnosci reninowej osocza
(z powodu wyeliminowania ujemnego sprz¢zenia zwrotnego uwalniania reniny) i zmniejszenia
wydzielania aldosteronu.

ACE jest identyczny jak kininaza II, dlatego enalapryl moze rowniez hamowac rozklad bradykininy,
silnego peptydu powodujacego skurcz naczyn. Jednakze rola tego mechanizmu w dziataniu
terapeutycznym enalaprylu nie zostata jeszcze poznana.

Mimo ze mechanizm obnizania ci$nienia krwi przez enalapryl przypisuje si¢ gtéwnie zachamowaniu
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, enalapryl wykazuje dziatanie przeciwnadcis$nieniowe nawet
u pacjentow z matymi stezeniami reniny.

Podawanie enalaprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym zmniejsza cisnienie krwi zarowno
W pozycji na plecach, jak i stojacej, bez istotnego zwigkszenia czestosci skurczow serca.

Niedoci$nienie objawowe przy zmianie pozycji jest rzadkie. U niektorych pacjentow osiagnigcie

optymalnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi moze wymagac kilku tygodni leczenia. Nagle
odstawienie enalaprylu nie powoduje gwattownego wzrostu ci$nienia tetniczego krwi.
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Skuteczne hamowanie aktywno$ci ACE zwykle nastepuje w ciagu 2 do 4 godzin po podaniu doustnym
pojedynczej dawki enalaprylu. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe zwykle pojawia si¢ po godzinie,

a maksymalne obnizenie ci$nienia krwi obserwuje si¢ 4 do 6 godzin po podaniu. Czas dziatania jest
zalezny od dawki, ale dla zalecanych dawek wykazano, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe

I hemodynamiczne utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Badania hemodynamiczne u pacjentdéw z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym wykazaty, ze
obnizeniu ci$nienia krwi towarzyszylo zmniejszenie oporu t¢tnic obwodowych i wzrost pojemnosci
minutowe;j serca, a czgsto$¢ skurczOw serca ulegata niewielkiej zmianie lub nie zmieniata si¢ w ogole.
Po podaniu enalaprylu zwigkszat si¢ nerkowy przeptyw krwi, podczas gdy wskaznik przesaczania
kiebuszkowego pozostawat niezmieniony. Nie stwierdzono objawdw zatrzymania sodu lub wody.
Natomiast u pacjentow z matym wskaznikiem przesaczania kigbuszkowego przed rozpoczegciem
leczenia wskaznik ten zwykle wzrastal.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych pacjentow z choroba nerek, z towarzyszaca cukrzyca i bez
cukrzycy, po zazyciu enalaprylu obserwowano zmniejszenie albuminurii i wydalania z moczem IgG
oraz zmniejszenie st¢zenia biatka catkowitego w moczu.

Dwa duze, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D
(ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych lekow
powyzsze wyniki maja rdwniez znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoroéw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentow

Z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgéciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w poréwnaniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie dzialan niepozadanych, w tym ciezkich(hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos¢
nerek) w poréwnaniu do grupy placebo.

Lerkanidypina

Lerkanidypina jest antagonista kanalu wapniowego z grupy dihydropirydyny i hamuje przezbtonowy
naptyw jondw wapnia do serca i migéni gtadkich. Mechanizm dziatania hipotensyjnego polega na
bezposrednim wptywie zwiotczajacym miesnie gtadkie naczyn, co prowadzi do zmniejszenia
catkowitego oporu obwodowego.

Pomimo krotkiego okresu pottrwania w osoczu lerkanidypina wykazuje przedtuzone dziatanie
przeciwnadcis$nieniowe ze wzgledu na wysoki wspdtczynnik podziatu btony oraz jest pozbawiona
dziatania inotropowo ujemnego z uwagi na jej wysoka selektywno$¢ naczyniows.
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Rozszerzenie naczyn wywotywane przez lerkanidyping pojawia si¢ stopniowo, dlatego u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym rzadko obserwuje si¢ ostre niedoci$nienie z odruchowg tachykardia.

Podobnie jak w przypadku innych asymetrycznych pochodnych 1,4-dihydropirydyny, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe lerkanidypiny jest glownie wynikiem dziatania jej (S)-enancjomeru.

Enalapryl i lerkanidypina

Jednoczesne stosowanie tych substancji czynnych wykazuje dziatanie addycyjne w zakresie dziatania
przeciwnadcisnieniowego, obnizajac cisnienie t¢tnicze krwi w wigkszym stopniu niz kazdy ze
sktadnikow stosowanych w monoterapii.

W podstawowym, rozszerzonym badaniu klinicznym fazy III, prowadzonym metodg podwdjnie Slepej
proby wsrdd 342 pacjentéw, bez odpowiedzi na leczenie lerkanidyping w dawce 10 mg (definiowanej
jako rozkurczowe cis$nienie krwi w pozycji siedzacej [SDBP] 95-114 i skurczowe cisnienie krwi

W pozycji siedzacej [SSBP] 140-189 mmHg), zmniejszenie SSBP pod koniec okresu dawkowania
byto wigksze o 5,4 mmHg u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone: 10 mg enalaprylu z 10 mg
lerkanidypiny, w poréwnaniu do 10 mg lerkanidypiny w monoterapii, po 12 tygodniach leczenia
metodg podwdjnie Slepej proby (-7,7 mmHg w por. do -2,3 mmHg, p<0,001). Réwniez zmniejszenie
SDBP pod koniec okresu dawkowania byto o 2,8 mmHg wigksze w przypadku leczenia skojarzonego
w poréwnaniu do monoterapii (odpowiednio -7,1 mmHg i -4,3 mmHg, p<0,001). Wskazniki
odpowiedzi na leczenie byly znaczaco wigksze dla leczenia skojarzonego w poréwnaniu do
monoterapii: odpowiednio 41% i 24% (p< 0,001) dla SSBP oraz 35% i 24% (p=0,032) dla SDBP.
Odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpita normalizacja SSBP (odpowiednio 39% i 22%, p<0,001) oraz
SDBP (odpowiednio 29% i 19%, p=0,023), byt istotnie wigkszy dla leczenia skojarzonego w
poréwnaniu do monoterapii. W dtugofalowej fazie obserwacyjnej powyzszego badania, prowadzonej
metoda otwartej proby dozwolone byto zwigkszenie dawki do skojarzenia 20 mg enalaprylu+10 mg
lerkanidypiny, jesli ci$nienie t¢tnicze utrzymywato si¢ >140/90 mmHg: zwigkszenie dawki nastgpito u
133/221 pacjentdéw, a SDBP uleglo normalizacji po zwigkszeniu dawki w 1/3 z tych przypadkow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych przy jednoczesnym podawaniu
enalaprylu i lerkanidypiny.

Witasciwosci farmakokinetyczne enalaprylu

Wchianianie

Enalapryl jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym, a maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje
w ciggu godziny. Na podstawie wynikéw zawartosci leku w moczu stwierdzono, ze zakres wchianiana
enalaprylu z podanego doustnie enalaprylu maleinianu wynosi okoto 60%. Na wchtanianie podanego
doustnie enalaprylu nie ma wptywu obecnos$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym.

Dystrybucja

Po wchtonigciu podanego droga doustng enalaprylu nastepuje szybka i rozlegta hydroliza leku do
enalaprylatu, bedacego silnym inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne. Maksymalne
stezenia enalaprylatu w surowicy wystepuja okoto 4 godziny po doustnym przyjeciu maleinianu
enalaprylu. Skuteczny okres pottrwania dla kumulacji enalaprylatu po wielokrotnym podaniu dawek
doustnych enalaprylu wynosi 11 godzin. U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek stan stacjonarny
stezenia enalaprylatu w osoczu osiggano po czterech dniach leczenia.

W zakresie klinicznie istotnych st¢zen stopien wigzania si¢ enalaprylatu z biatkami osocza ludzkiego
nie przekracza 60%.
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Metabolizm

Poza przemiang w enalaprylat nie ma dowodéw znaczacego metabolizmu enalaprylu.
Eliminacja

Wydalanie enalaprylatu nastepuje gtdwnie przez nerki. Gtownymi sktadnikami wykrywanymi
W moczu sg enalaprylat, stanowigcy okoto 40% dawki i enalapryl w postaci niezmienionej (okoto
20%).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek ekspozycja na enalapryl i enalaprylat jest zwigkszona.

U pacjentow z tagodna i umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 40—60 ml/min)
warto$¢ AUC enalaprylatu w stanie stacjonarnym po podaniu dawki 5 mg raz na dobg byta okoto
dwukrotnie wicksza niz u pacjentow z prawidlowg czynnoscia nerek. W przypadku cigzkiego
zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) warto§¢ AUC wzrastata okoto 8-krotnie.
Skuteczny okres péitrwania enalaprylatu po wielokrotnym podaniu dawek enalaprylu maleinianu jest
dhuzszy na tym poziomie niewydolnosci nerek, a czas do osiggnigcia stanu stacjonarnego wydtuza si¢
(patrz punkt 4.2).

Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia ogolnego przez hemodializg. Klirens dializy wynosi 62 ml/min.

Karmienie piersig

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 20 mg pieciu kobietom po porodzie $rednie maksymalne
stezenie enalaprylu w mleku ludzkim wynosito 1,7 ug/l (przedziat od 0,54 do 5,9 ug/l) po uptywie 4
do 6 godzin od przyjecia leku. Srednie maksymalne stezenie enalaprylatu w mleku ludzkim wynosito
1,7 nug/l (przedziat od 1,2 do 2,3 pg/l); stezenia maksymalne odnotowywano w roznych porach w
okresie 24 godzin. Przy zastosowaniu danych dotyczacych maksymalnych stezen leku w mleku
ludzkim szacuje sig, ze dziecko karmione wytacznie piersig otrzymatoby maksymalnie okoto 0,16%
dawki dostosowanej do masy ciata matki. U kobiety przyjmujacej doustnie enalapryl w dawce 10 mg
na dobe przez 11 miesigcy maksymalne stgzenie enalaprylu w mleku wynosito 2 pg/l po uptywie 4
godzin od przyjecia leku, a maksymalne stezenie enalaprylatu wynosito 0,75 pg/l okoto 9 godzin po
przyjeciu leku. Catkowita ilo$¢ enalaprylu i enalaprylatu w mleku ludzkim mierzona w okresie 24
godzin wynosita odpowiednio 1,44 pg/1i 0,63 ug/l. Stezenie enalaprylatu w mleku ludzkim byto
niewykrywalne (< 0,2 pg/l) po uptywie 4 godzin od przyjecia pojedynczej dawki 5 mg enalaprylu u
jednej z kobiet i dawki 10 mg u dwoch kobiet; nie okre$lono st¢zenia enalaprylu.

Witasciwosci farmakokinetyczne lerkanidypiny

Wochlanianie

Lerkanidypina jest catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenia
w osoczu krwi po okoto 1,5-3 godzinach.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil stezen w osoczu: czas do osiagnigcia
maksymalnego stezenia w osoczu jest jednakowy, a maksymalne stezenie w osoczu 1 wartos¢ AUC sg
srednio 1,2-krotnie wieksze dla (S)-enancjomeru. Okresy pottrwania dwoch enancjomeréw sg
zasadniczo jednakowe. Nie obserwuje si¢ wzajemnej przemiany dwoch enancjomerdw in vivo.

Z uwagi na duzy efekt pierwszego przej$cia bezwzgledna dostepnosé biologiczna doustnie podawane;j
lerkanidypiny nie na czczo wynosi okoto 10%. U zdrowych ochotnikéw dostepnoséé biologiczna po

zazyciu na czczo jest jednak zmniejszona do 1/3.

Doustna dostgpnos¢ lerkanidypiny zwicksza si¢ 4-krotnie, gdy lek zostanie przyjety do 2 godzin po
positku o duzej zawartosci thuszczow. Z tego powodu lek nalezy przyjmowac przed positkami.

Dystrybucja
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Dystrybucja z osocza do tkanek i narzadow jest szybka i rozlegla.

Stopien wigzania si¢ lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Stezenia biatek osocza sa
mniejsze u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, dlatego stezenie wolnej
frakcji leku moze by¢ wigksze.

Metabolizm

Lerkanidypina jest silnie metabolizowana przez izoenzym CYP3A4; w moczu i w kale nie stwierdza
si¢ obecnosci substancji macierzystej. Lerkanidypina jest przeksztatcana gtéwnie w nieczynne
metabolity, a okoto 50% dawki jest wydalane w moczu.

Doswiadczenia in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej wykazaty, ze lerkanidypina w niewielkim
stopniu hamuje dwa enzymy CYP3A4 i CYP2D6 w stezeniach 160- i 40-krotnie wigkszych niz
maksymalne st¢zenia w osoczu osiggane po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto, badania interakcji na ludziach wykazaty, ze lerkanidypina nie zmienia stezen midazolamu
W osoczu (typowy substrat CYP3A4) ani metoprololu (typowy substrat CYP2D6). Nie nalezy si¢

zatem spodziewac, ze w dawkach terapeutycznych lerkanidypina bedzie hamowac biotransformacje
lek6w metabolizowanych przez izoenzym CYP3A4 lub CYP2D6.

Eliminacja

Eliminacja leku nastepuje zasadniczo w drodze biotransformacji.

Obliczono sredni koncowy okres pottrwania 8—10 godzin; z uwagi na duzy stopien wigzania z btonami
lipidowymi aktywnos¢ terapeutyczna utrzymuje sie przez 24 godziny. Po wielokrotnym podaniu nie

obserwowano kumulacji.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Podanie doustne lerkanidypiny prowadzi do stezen w osoczu, ktore nie s3 wprost proporcjonalne do
dawki (nieliniowa farmakokinetyka). Po podaniu dawek 10 mg, 20 mg lub 40 mg maksymalne
stezenia w osoczu osiggaty stosunek 1:3:8, a pola pod krzywymi stezenia w osoczu w czasie osiggaty
stosunek 1:4:18, co sugeruje progresywne nasycanie metabolizmu podczas pierwszego przejscia przez
watrobe. Zgodnie z powyzszym dostepnos¢ leku rosnie wraz ze zwickszaniem dawki.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentow

Wykazano, ze farmakokinetyka lerkanidypiny u pacjentdow w podesztym wieku i pacjentow

Z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby jest podobna do farmakokinetyki obserwowanej w ogolnej populacji
pacjentéw. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub pacjentow dializowanych
stwierdzono wigksze stezenia leku (okoto 70%). U pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby ustrojowa dostepnos¢ biologiczna lerkanidypiny jest
prawdopodobnie zwigkszona, gdyz lek jest prawidtowo silnie metabolizowany w watrobie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy zfozony z enalaprylu i lerkanidypiny

Potencjalng toksyczno$¢ produktu leczniczego ztozonego z enalaprylu i lerkanidypiny o statych
proporcjach zbadano na szczurach po doustnym podawaniu przez okres do 3 miesiecy i w dwoch

testach genotoksycznosci. Leczenie skojarzone nie zmieniato profilu toksykologicznego
poszczeg6lnych sktadnikow.
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Dla poszczegdlnych sktadnikow leku, enalaprylu i lerkanidypiny, dostgpne sa nastgpujace dane:
Enalapryl

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
farmakoterapii, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dzialania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje sugeruja, ze enalapryl nie wptywa na ptodnosé

i zdoIno$ci rozrodcze szczurdw i nie jest teratogenny. W badaniu, w ramach ktérego samicom
szczuréw podawano dawke przed okresem parzenia do okresu cigzy, wystgpita zwigkszona czgstosé
zgonow mtodych w trakcie laktacji. Wykazano, ze enalapryl przenika przez tozysko i jest wydzielany
do mleka. Wykazano, ze inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne jako klasa lekow wywotuja
dziatania niepozadane w zakresie 0poznionego rozwoju ptodu, prowadzac do zgonow i wad
rozwojowych ptodoéw, w szczegdlnosci dotyczacych czaszki. Zglaszano rowniez toksyczne dziatanie
na ptdd, opdznienie wzrostu wewnagtrz macicy i przetrwaly przewod tetniczy. Uwaza sie, ze te
nieprawidlowosci rozwojowe sg czgSciowo spowodowane bezposrednim dziataniem inhibitorow ACE
na uktad renina-angiotensyna ptodow, a cze$§ciowo niedokrwieniem wynikajacym z niedoci$nienia u
matki i zmniejszeniem przeptywu krwi migdzy ptodem i tozyskiem oraz dostarczania ptodowi tlenu i
(lub) sktadnikoéw odzywczych.

Lerkanidypina

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
farmakoterapii, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Istotne dziatania, ktore zaobserwowano w dlugofalowych badaniach na szczurach i psach, byly
zwigzane, bezposrednio lub posrednio, ze znanymi dzialaniami duzych dawek antagonistow kanatu
wapniowego, gtdwnie odzwierciedlajgc zbyt nasilong aktywnos¢ farmakodynamiczng.

Leczenie lerkanidyping nie wplywato na ptodnos¢ ani ogdlne zdolnosci rozrodcze u szczurdw, ale

W duzych dawkach wywotywalo poronienia przed i po zagniezdzeniu oraz op6znienie rozwoju plodu.
Nie stwierdzono zadnych dowodow dziatania teratogennego u szczuréw i krolikow, niemniej dla
innych pochodnych dihydropirydyny obserwowano dzialanie teratogenne u zwierzat. Lerkanidypina
wywotywata dystocj¢ przy podawaniu w duzej dawce (12 mg/kg mc./dobe) w trakcie porodu.

Nie zbadano dystrybucji lerkanidypiny i (lub) jej metabolitow u ci¢zarnych zwierzat ani ich
przenikania do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Sodu wodoroweglan

Otoczka tabletki
Opadry II white 85F18422 zawierajaca:
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Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania blistrowe: Al/OPA/PVC/AL
Wielkosci opakowan: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98 i 100 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23095

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.04.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.11.2017

23



	6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania

