CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lercaprel, 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)
i 20 mg lerkanidypiny chlorowodorku (co odpowiada 18,88 mg lerkanidypiny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera laktoze jednowodna:
204 mg.

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

Produkt leczniczy Lercaprel jest wskazany do leczenia nadci$nienia tgtniczego samoistnego jako
terapia zastepcza u dorostych pacjentow, u ktorych ci$nienie t¢tnicze krwi jest dostatecznie
wyrownane przy stosowaniu enalaprylu w dawce 20 mg i lerkanidypiny w dawce 20 mg, podawanych
jako osobne tabletki.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Dawke nalezy dostosowac do stopnia wydolnosci nerek pacjenta (patrz ,,Stosowanie w zaburzeniach
czynnosci nerek”).

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek

Lercaprel jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) lub u pacjentéw w trakcie hemodializy (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Rozpoczynajac leczenie pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek,
nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznose.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci wqtroby

Lercaprel jest przeciwwskazany w przypadku ci¢zkiego zaburzenia czynnosci watroby.
Rozpoczynajac leczenie pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby,
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznose.



Dzieci i mlodziez
Brak jest do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego Lercaprel u dzieci i
mlodziezy we wskazaniu do leczenia nadci$nienia.

Sposob podawania
Srodki ostroznoéci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:
- Produkt leczniczy Lercaprel nalezy przyjmowaé rano, co najmniej 15 minut przed $niadaniem.
- Produktu leczniczego Lercaprel nie nalezy podawac tacznie z sokiem grejpfrutowym (patrz
punkty 4.3 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

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

Produktu leczniczego Lercaprel nie nalezy stosowac¢ w nastepujacych przypadkach:

e nadwrazliwosci na ktorykolwiek inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin
converting enzyme, ACE) lub bloker kanatéw wapniowych nalezacy do grupy pochodnych
dihydropirydyny lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego;

e obrzegku naczynioruchowego zwigzanego z wczesniejszym podawaniem inhibitorow

konwertazy angiotensyny w wywiadzie;
dziedzicznego lub idiopatycznego obrze¢ku naczynioruchowego;
w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6);
lewokomorowego zaburzenia odptywu krwi, w tym zwe¢zZenia ujécia aorty;
nieleczonej zastoinowej niewydolnos¢ serca;
niestabilnej dlawicy piersiowej;
przed uptywem miesigca od zawatu mig¢snia sercowego;
cigezkiego zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), w tym u pacjentow w
trakcie hemodializy;
cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby;
e réwnoczesnego stosowania:
o silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
0 cyklosporyny (patrz punkt 4.5),
0 soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lercaprel z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
kigbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoci$nienie objawowe

Niedoci$nienie objawowe rzadko obserwuje si¢ u pacjentow z nadcisnieniem bez powiktan. W
przypadku pacjentéw zazywajacych enalapryl objawowe niedoci$nienie jest bardziej prawdopodobne,
jesli u pacjenta wystapil niedobor objetosci ptyndw, np. w wyniku leczenia moczopednego,
dietetycznych ograniczen w przyjmowaniu soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow (patrz punkt
4.5). Objawowe niedocis$nienie obserwowano u pacjentow z niewydolnoscig serca, zwigzang z
niewydolnos$cig nerek lub nie. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z niewydolno$cia serca w
stopniu cigzkim, powodujacym stosowanie duzych dawek diuretykdw petlowych, hiponatremie lub
zaburzenie czynnosci nerek. W przypadku tych pacjentdow nalezy rozpoczaé leczenie pod opieka
lekarza i prowadzi¢ uwazng obserwacj¢ po kazdym dostosowaniu dawki enalaprylu i (lub) leku
moczopednego. Podobne zalecenia dotycza pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub
zaburzeniami krgzenia mézgowego, u ktorych nadmierne zmniejszenie ci§nienia krwi moze
spowodowac wystgpienie zawalu migénia sercowego lub niedokrwienia mozgu.




W razie wystgpienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej na wznak oraz, w razie
koniecznosci, podaé¢ dozylny wlew soli fizjologicznej. Przemijajaca reakcja hipotensyjna nie stanowi
przeciwwskazania do dalszego podawania produktu leczniczego, ktoére powinno przebiegac bez
komplikacji, kiedy cisnienie krwi ulegnie podwyzszeniu wskutek zwigkszenia objgtosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z niewydolno$cia serca i normalnym lub niskim ci$nieniem krwi po
zastosowaniu enalaprylu moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ogolnoustrojowego cisnienia krwi.
Efekt ten przewidziano i zazwyczaj nie stanowi on podstawy do przerwania leczenia. Jezeli wystapia
objawy niedoci$nienia, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (Iub) przerwanie stosowania
diuretyku i (lub) enalaprylu.

Zespot chorego wezta zatokowego
Zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ w stosowaniu lerkanidypiny u pacjentow z zespotem chorego wezta
zatokowego (bez stymulatora).

Zaburzenia czynnosci lewej komory serca i choroba niedokrwienna serca

Chociaz badania hemodynamiczne z grupa kontrolng nie wykazaty zaburzen czynnosci komor, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ w leczeniu pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci lewej komory serca produktami
leczniczymi blokujgcymi kanaty wapniowe. Sugeruje sig, ze u pacjentdow z chorobg niedokrwienng
serca leczonych z zastosowaniem krotko dziatajacych pochodnych dihydropirydyny wystepuje
podwyzszone ryzyko powiklan ze strony uktadu krazenia. Chociaz lerkanidypina jest lekiem diugo
dziatajagcym, w przypadku tych pacjentéw zalecane jest zachowanie ostroznosci.

W rzadkich przypadkach niektore leki z grupy pochodnych dihydropirydyny moga powodowac bol w
okolicy przedsercowej lub dusznice bolesna. Bardzo rzadko u pacjentow z dusznica bolesng moze
wzrosna¢ czestotliwosé, czas trwania lub intensywnosc¢ tych napadow. Zaobserwowano odosobnione
przypadki zawatu migénia sercowego (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Szczegblna ostrozno$¢ jest wymagana przy rozpoczynaniu leczenia enalaprylem u pacjentow z
tagodna lub umiarkowang niewydolno$cig nerek. Rutynowa kontrola st¢zenia potasu i kreatyniny
stanowi cze$¢ standardowej praktyki medycznej u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Niewydolnos$¢ nerek w zwigzku ze stosowaniem enalaprylu zaobserwowano gléwnie u pacjentéw z
cigzka niewydolnoscig serca lub wspodtistniejgca chorobg nerek, w tym zwezeniem tetnicy nerkowe;.
Niewydolno$¢ nerek zwigzana z terapig enalaprylem zazwyczaj ustepuje, jezeli nastgpi wezesne
rozpoznanie i wprowadzone zostanie odpowiednie leczenie.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych wczesniej nie wystepowata choroba nerek,
nastapito podwyzszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi podczas rownoczesnego stosowania
enalaprylu i leku moczopgdnego. Konieczne moze by¢ obnizenie dawki i (lub) przerwanie stosowania
diuretyku. Sytuacja ta moze wskazywac na wspolistniejgce zwezenie tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4
,Nadci$nienie nerkowo-naczyniowe”).

Nadciénienie nerkowo-naczyniowe

U pacjentow z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej sprawnej
nerki wystepuje szczegolne ryzyko hipotonii lub niewydolnosci nerek podczas leczenia inhibitorami
konwertazy angiotensyny. Utrata czynnos$ci nerek moze nastapi¢ przy niewielkich zmianach stezenia
kreatyniny w surowicy. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cislg kontrola lekarza,
stosujac mate dawki, zachowujac ostrozno$¢ przy ich zwigkszaniu oraz obserwujac czynnos¢ nerek.

Przeszczepienie nerki

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania lerkanidypiny lub enalaprylu u pacjentow po niedawno
przebytym przeszczepieniu nerki. Stosowanie produktu leczniczego Lercaprel u tych pacjentéw nie
jest wiec zalecane.

Niewydolno$¢ watroby

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe lerkanidypiny moze wzrosng¢ u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
watroby.

W rzadko wystepujacych przypadkach inhibitory konwertazy angiotensyny mogg wywotywac
syndrom zaczynajacy si¢ od zottaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby i prowadzacy do




piorunujacej martwicy watroby, a czasami do $mierci. Mechanizm tej reakcji nie jest jeszcze znany.
Pacjenci leczeni inhibitorami konwertazy angiotensyny, u ktorych wystgpita zotaczka lub znaczne
podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych, powinni odstawi¢ lek i poddac si¢ odpowiedniemu
leczeniu.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano wyst¢powanie neutropenii, agranulocytozy,
trombocytopenii i anemii. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek
i bez innych czynnikow ryzyka. Enalapryl powinien by¢ stosowany z niezwyklg ostrozno$cig u
pacjentéw z kolagenoza naczyn, poddawanych terapii immunosupresyjnej, leczeniu allopurynolem lub
prokainamidem, lub pacjentow, u ktorych te czynniki ryzyka wystapig w potaczeniu, w szczegdlnosci
gdy towarzyszy im zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych pacjentéw rozwinglo si¢ cigzkie
zakazenie, ktore w kilku przypadkach byto oporne na intensywng antybiotykoterapi¢. Kiedy enalapryl
jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby biatych krwinek, a
pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszania wszelkich objawow zakazenia.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, ust, jezyka, gtosni i (lub) krtani byt sporadycznie
zaobserwowany u pacjentdéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym enalaprylem.
Reakcja ta moze wystapi¢ na kazdym etapie leczenia. W takich przypadkach enalapryl powinien
zosta¢ bezzwlocznie odstawiony, a pacjent poddany obserwacji az do catkowitego ustgpienia
objawow. Nawet w przypadku, gdy wystepuje jedynie obrzek jezyka, bez niewydolnosci oddechowej,
u pacjenta moze by¢ konieczna przedtuzona obserwacja, poniewaz leczenie z zastosowaniem lekow
przeciwhistaminowych i kortykosteroidow moze si¢ okaza¢ niewystarczajace.

Zgtoszono bardzo rzadko wystepujace przypadki zgonu spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym,
zwigzanym z obrzekiem krtani lub jezyka. U pacjentow z obrzekiem jezyka, glosni lub krtani
prawdopodobne jest wystapienie niedroznosci drog oddechowych, zwlaszcza u 0sob po operacji drog
oddechowych.

Gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosni¢ 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 czg¢sciej wywolujg obrzek naczynioruchowy u pacjentow czarnoskorych niz u osob
innych ras.

Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z inhibitorami konwertazy
angiotensyny, mogg naleze¢ do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia obrzeku podczas przyjmowania
tych inhibitoréw (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktoidalne podczas odczulania na jad owadow

W rzadko wystepujacych przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia
odczulajacego na jad owadow btonkoskrzydtych wystgpowaty zagrazajace zyciu reakcje
anafilaktoidalne. Reakcji tych unikano, przerywajac czasowo leczenie inhibitorem ACE przed kazdym
odczulaniem.

Reakcje anafilaktoidalne podczas aferezy LDL

Bardzo rzadko ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje anafilaktoidalne moga wystapi¢ u pacjentow podczas
aferezy LDL siarczanem dekstranu i jednoczesnego przyjmowania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny. Mozna unikna¢ takich reakcji przez czasowe odstawienie inhibitorow konwertazy
angiotensyny kazdorazowo przed afereza.

Hipoglikemia

Pacjentow z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling i
rozpoczynajacych leczenie z wykorzystaniem inhibitora konwertazy angiotensyny nalezy
poinstruowac, aby starannie kontrolowali hipoglikemie, zwtaszcza podczas pierwszego miesigca
stosowania produktu ztozonego (patrz punkt 4.5).

Kaszel



Podczas przyjmowania inhibitoréw ACE zgltaszano 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.

Operacje i znieczulenie ogolne

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub otrzymujgcych znieczulenie przy
uzyciu srodkéw wywotujacych niedocisnienie, enalapryl blokuje tworzenie angiotensyny II, wtérnie
do kompensacyjnego uwalniania reniny. W razie wystapienia niedoci$nienia, ktorego przyczyng jest
powyzszy mechanizm, leczenie moze obejmowaé zwigkszenie objgtosci ptyndw.

Hiperkaliemia
U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym enalaprylem, obserwowano

zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Do pacjentdow z grupy podwyzszonego ryzyka wystagpienia
hiperkaliemii nalezg osoby z niewydolnoscia nerek, zaburzong czynnoscia nerek, osoby w wieku
podesztym (>70 lat), z cukrzyca, z towarzyszacymi schorzeniami, w tym odwodnieniem, ci¢zka
dekompensacjg sercowa, kwasicg metaboliczng, osoby przyjmujace jednoczesnie diuretyki
oszczgdzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy diety
zawierajace potas oraz substytuty soli zawierajace potas lub pacjenci przyjmujacy inne leki
podwyzszajace stezenie potasu w surowicy (np. heparyng). Stosowanie suplementéw zawierajgcych
potas, diuretykow oszczedzajacych potas lub substytutow soli zawierajacych potas, w szczegdlnosci u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac¢ ci¢zkg arytmie, czasem ze skutkiem
$miertelnym. Jesli uzasadnione jest jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow z
enalaprylem, powinny one by¢ podawane z zachowaniem ostroznosci, a takze zalecane sa czgste
kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Lit
Ogolnie nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w skojarzeniu z litem (patrz punkt 4.5).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitdw oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane. U pacjentow z
nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz

antagonistoéw receptora angiotensyny II.

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) oraz
ryfampicyna mogg wplywac ograniczajaco na st¢zenie lerkanidypiny w surowicy, zatem skuteczno$¢
produktu leczniczego moze by¢ mniejsza niz oczekiwana (patrz punkt 4.5).

Réznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, enalapryl wykazuje stabsze
dziatanie hipotensyjne u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentdow innych ras, prawdopodobnie ze
wzgledu na wigksza czestos¢ wystgpowania malej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem.

Cigza
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Lercaprel w okresie cigzy.



Nie nalezy przyjmowa¢ inhibitoréw ACE, w tym enalaprylu, podczas cigzy. O ile terapia przy uzyciu
inhibitora ACE nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leki
przeciwnadci$nieniowe na leki o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W
przypadku stwierdzonej cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli
zachodzi taka konieczno$¢, zastosowac terapi¢ zastepcza (patrz punkt 4.3 i1 4.6).

Nie zaleca si¢ rowniez stosowania lerkanidypiny u kobiet w ciazy lub planujacych zajscie w cigze
(patrz punkt 4.6).

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

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢ tego potaczenia lekow nie zostaly wykazane w badaniach z
grupa kontrolng, z udziatem dzieci.

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

Laktoza
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé¢ produktu leczniczego Lercaprel.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego Lercaprel moze zosta¢ wzmocnione przez
inne leki obnizajace cisnienie krwi, takie jak leki moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki i
inne substancje.

Ponadto zaobserwowano nastepujace interakcje z poszczegolnymi sktadnikami produktu ztozonego.
Enalaprylu maleinian

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki moczopedne oszczgdzajace potas lub suplementy potasu

Inhibitory konwertazy angiotensyny ostabiaja wydalanie potasu wywolane dziataniem diuretykow.
Diuretyki oszczedzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren, amiloryd), suplementy potasu
lub substytuty soli zawierajace potas mogg prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Jesli jednoczesne uzycie wyzej wymienionych preparatow jest konieczne z powodu
znacznej hipokaliemii, zalecane jest zachowanie ostroznosci oraz czgsta kontrola stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Diuretyki (diuretyki tiazydowe lub petlowe)

Woczeéniejsze leczenie duzymi dawkami diuretykow moze powodowaé zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej oraz ryzyko hipotensji przy wlaczeniu enalaprylu (patrz punkt 4.4).
Niedocisnienie mozna zmniejszy¢ poprzez zaprzestanie podawania leku moczopednego, zwigkszenie
objetosci ptynow lub spozycia soli lub poprzez stosowanie matej dawki enalaprylu na poczatku
leczenia.




Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne podawanie tych lekdw moze zwigkszaé dziatanie hipotensyjne enalaprylu. Jednoczesne
podawanie nitrogliceryny i innych azotandéw lub innych lekow rozszerzajacych naczynia moze
powodowac dalszg redukcje ci$nienia krwi.

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny zaobserwowano
przemijajace podwyzszenie stezenia litu w surowicy oraz dziatanie toksyczne. Jednoczesne uzycie
diuretykéw tiazydowych moze zwigkszaé stezenie litu 1 zwigkszac ryzyko jego toksyczno$ci w
zwigzku z uzyciem inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Stosowanie enalaprylu z litem nie jest
wskazane, lecz gdy zachodzi koniecznos¢ terapii taczonej, nalezy uwaznie monitorowac stezenie litu
w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, srodki znieczulajgce ogélnie i
narkotyczne leki przeciwbolowe

Rdwnoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajgcych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze obnizenie 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 (COX-2)
mogg ostabia¢ dziatanie diuretykow i innych lekéw obnizajacych cisnienie. Dlatego tez,
przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il i inhibitorow konwertazy
angiotensyny (inhibitory ACE) moze by¢ ostabione przez niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Jednoczesne stosowanie NLPZ (w tym inhibitorow COX-2) i antagonistow receptora angiotensyny 11
lub inhibitoréw ACE wywiera efekt addycyjny na wzrost stezenia potasu w surowicy i moze
powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne. W rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (jak na przyktad osoby w wieku podesztym lub pacjenci odwodnieni, rowniez leczeni
diuretykami). Stosowanie w skojarzeniu musi przebiegaé¢ szczegdlnie ostroznie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta. Szczeg6lng
uwage nalezy poswigci¢ kontroli czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia, a w pdzniejszym okresie
badania przeprowadzac¢ okresowo.

Ztoto

U pacjentow leczonych ztotem we wstrzyknieciach (aurotiojabtczan sodu) i jednoczesnie
przyjmujacych inhibitory ACE, w tym enalapryl, rzadko wystepowaly reakcje podobne do objawow
po podaniu azotandw (zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedocis$nienie tetnicze).

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

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE oraz lekéw
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych $rodkéw hipoglikemicznych) moze wzmacnia¢ dziatanie
obnizajace stezenie glukozy we krwi, doprowadzajac do hipoglikemii. Prawdopodobienstwo
wystgpienia tego zjawiska zdaje si¢ by¢ wigksze w pierwszych tygodniach leczenia taczonego i u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Alkohol
Alkohol nasila dziatanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i -adrenolityki




Enalapryl mozna bez problemu stosowaé réwnoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
dostosowanych do profilaktyki choréb uktadu krazenia), lekami trombolitycznymi oraz -
adrenolitykami.

Lerkanidypina

Inhibitory CYP3A4

Lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, zatem jednoczesne podawanie inhibitorow
oraz induktorow CYP3A4 moze wplywa¢ na metabolizm oraz wydalanie lerkanidypiny.

Réwnoczesne stosowanie lerkanidypiny oraz silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, rytonawiru, erytromycyny, troleandomycyny) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W
badaniu interakcji z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, wykazano znaczne zwiekszenie
stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotny wzrost pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia
leku we krwi od czasu —(ang. area under the curve, AUC) oraz 8-krotny wzrost C,, enancjomeru S-
lerkanidypiny).

Cyklosporyna
Nie nalezy stosowac jednoczesnie cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz punkt 4.3).

W wyniku réwnoczesnego stosowania zaobserwowano zwigkszone stezenia obu lekow w osoczu. W
badaniu z udziatem zdrowych, mtodych ochotnikéw nie wykazano zmian stezenia lerkanidypiny w
osoczu, gdy cyklosporyne zazywano 3 godziny po przyjeciu lerkanidypiny, jednak AUC cyklosporyny
wzrosto 0 27%. Rownoczesne stosowanie cyklosporyny i lerkanidypiny spowodowato 3-krotne
zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu oraz 21% wzrost AUC cyklosporyny.

Sok grejpfrutowy

Lerkanidypiny nie nalezy popija¢ sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.3).

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, metabolizm lerkanidypiny moze ulec
zahamowaniu po spozyciu soku grejpfrutowego, co zwigksza dostgpnosé ogdlnoustrojows
lerkanidypiny oraz nasila dzialanie hipotensyjne.

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

Substraty CYP3A4
Nalezy zachowac ostroznosc¢, przepisujac lerkanidyping z innymi substratami CYP3 A4, takimi jak
terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy Il1, np. amiodaron, chinidyna.

Induktory CYP3A4

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu lerkanidypiny oraz induktorow CY3A4,
takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) oraz ryfampicyna, ze wzgledu na
mozliwe ograniczenie dzialania przeciwnadcisnieniowego lerkanidypiny. W zwiazku z tym nalezy
czgsciej niz zazwyczaj monitorowaé ciSnienie krwi.

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

leczonych stale B-metyldigoksyng. U zdrowych ochotnikow leczonych digoksyng po podaniu 20 mg
lerkanidypiny zaobserwowano wzrost Sredniego Cpax digoksyny o 33%, podczas gdy ani AUC, ani
klirens nerkowy nie ulegly znaczacej zmianie. Pacjentow przyjmujacych rownoczesnie digoksyne
nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystapia u nich kliniczne objawy zatrucia digoksyna.

Midazolam

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

Metoprolol



Gdy podawano jednoczesnie lerkanidyping i metoprolol, beta-adrenolityk eliminowany glownie przez
watrobg, biodostepnos¢ metoprololu pozostawata bez zmian, podczas gdy biodostgpnosé
lerkanidypiny ulegta zmniejszeniu o 50%. Dziatanie to moze wynika¢ z ograniczenia przepltywu krwi
przez watrobe spowodowanego dziataniem [B-adrenolitykow, a zatem moze tez wystapi¢ w przypadku
innych produktow leczniczych nalezacych do tej klasy lekow. Niemniej jednak lerkanidyping mozna
bezpiecznie stosowaé rownoczesnie z blokerami receptoréw B-adrenergicznych.

Cymetydyna
Réwnoczesne 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¢ biodostepnosc¢ lerkanidypiny, a zatem rowniez jej dzialanie
hipotensyjne.

Fluoksetyna
Badanie interakcji z fluoksetyng (inhibitorem CYP2D6 oraz CYP3A4) przeprowadzone z udzialem

zdrowych ochotnikéw w wieku 65 lat £ 7 ($rednia = odchylenie standardowe) nie wykazato klinicznie
istotnych zmian wtasciwosci farmakokinetycznych lerkanidypiny.

Symwastatyna
Po wielokrotnym podaniu 20 mg lerkanidypiny rownoczesnie z 40 mg symwastatyny, AUC

lerkanidypiny nie ulegto znaczacej zmianie, podczas gdy AUC symwastatyny wzrosto o 56%, a AUC
jej gtownego czynnego metabolitu, B-hydroksykwasu, wzrosto o 28%. Kliniczne znaczenie tych zmian
jest mato prawdopodobne. Interakcja nie jest oczekiwana w przypadku, gdy lerkanidypina jest
podawana rano, a symwastatyna wieczorem, zgodnie z zaleceniami dla tego produktu leczniczego.

Warfaryna

Roéwnoczesne stosowanie z 20 mg lerkanidypiny u zdrowych ochotnikoéw na czczo nie wplyneto na
zmian¢ wlasciwosci farmakokinetycznych warfaryny.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji byty wykonywane tylko z udziatlem dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Enalapryl

Stosowanie inhibitorow ACE (enalapryl) nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitorow ACE (enalapryl) jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego inhibitorow ACE
stosowanych w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwickszenia takiego ryzyka. O ile terapia inhibitorem ACE nie jest konieczna, u
pacjentek planujgcych cigze nalezy zmieni¢ leki przeciwnadci$nieniowe na leki o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku stwierdzonej cigzy leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka konieczno$¢, zastosowaé
terapi¢ alternatywna.

Inhibitory ACE, stosowane w drugim i trzecim trymestrze ciazy, sa znane ze swojego toksycznego
dziatania na ptod ludzki (ostabiona czynnos$¢ nerek, matowodzie, opdznione kostnienie kosci czaszki)
oraz na noworodki (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
Zaobserwowano przypadki matowodzia u kobiet cigzarnych, prawdopodobnie bedace skutkiem
ostabionej czynnosci nerek u ptodu, co mogto prowadzi¢ do przykurczu konczyn, deformacji
twarzoczaszki i niedorozwoju ptuc. Jesli ekspozycja na inhibitor ACE miata miejsce od drugiego
trymestru cigzy, nalezy przeprowadzi¢ badanie ultrasonograficzne czynno$ci nerek i budowy czaszki u
ptodu. Niemowleta matek, ktore przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ poddane obserwacji z
powodu ryzyka niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Lerkanidypina

W badaniach nad lerkanidyping przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano dziatania
teratogennego, jednak zaobserwowano je w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny.
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lerkanidypiny w cigzy, a zatem nie zaleca si¢
stosowania lerkanidypiny u kobiet w ciagzy oraz planujacych zajscie w cigze, chyba ze stosujg one
skuteczne metody antykoncepciji.

Enalapryl i lerkanidypina stosowane {qgcznie

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania w skojarzeniu enalaprylu z
lerkanidyping u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na
reprodukcje sa niewystarczajgce (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Lercaprel nie stosowac¢ podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Produkt
leczniczy Lercaprel nie jest zalecany do stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy oraz u kobiet

w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Enalapryl

Ograniczone dane farmakokinetyczne wykazuja bardzo mate st¢zenie enalaprylu w mleku kobiecym
(patrz punkt 5.2). Chociaz stgzenie to zdaje si¢ by¢ nieistotne klinicznie, stosowanie enalaprylu w
okresie karmienia piersig nie jest zalecane w przypadku wczesniakOw oraz w ciggu pierwszych
tygodni po urodzeniu, ze wzgledu na hipotetyczne zagrozenie oddzialywania leku na uktad krazenia
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 dobra matki, a dziecko zostanie poddane obserwacji czy nie wystgpig u niego dziatania
niepozadane.

Lerkanidypina
Stopien przenikania lerkanidypiny do mleka kobiet karmigcych piersig nie jest znany.

Enalapryl i lerkanidypina stosowane tgcznie

W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lercaprel u kobiet
karmiacych piersia.

Plodnosé

U niektorych pacjentéw leczonych blokerami kanatéw wapniowych zaobserwowano przemijajgce
zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikow, mogace utrudni¢ zaptodnienie. W przypadku, gdy
wielokrotne proby zaptodnienia in vitro nie powiodty si¢ i gdy nie znaleziono innego wyjasnienia,
jako przyczyng nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wptywu blokeréw kanatow wapniowych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lercaprel wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak zachowac ostroznos$¢, poniewaz moga 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 Lercaprel oceniano w pieciu badaniach klinicznych
z podwojnie $lepa proba, z grupa kontrolng oraz w trakcie dwoch dhugofalowych otwartych badaniach
rozszerzonych. Lercaprel w dawkach 10 mg + 10 mg, 20 mg + 10 mg, 20 mg + 20 mg podano ogotem
1141 pacjentom. Dziatania niepozadane produktu skojarzonego sa podobne do dziatan niepozadanych
obserwowanych dla jednego lub drugiego sktadnika podawanego osobno. Najczgsciej zglaszanymi
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dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu leczniczego Lercaprel byly kaszel (4,03%),

zawroty glowy (1,67%) 1 bol glowy (1,67%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych nad produktem leczniczym Lercaprel w dawkach 10 mg +

10 mg, 20 mg + 10 mg, 20 mg + 20 mg, dla ktérych istnieje uzasadnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego, zestawiono w ponizszej tabeli wedlug uktadoéw i1 narzadéow zgodnie z terminologia
MedDRA —i wedtug czgstosci: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto:

trombocytopenia

Rzadko:

zmniejszone stezenie hemoglobiny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko:

| reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: | hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: | lek

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czgsto: zawroty glowy pozycyjne

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Rzadko: szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | tachykardia, kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: naglte zaczerwienienie, niedocisnienie
Rzadko: zapas¢ krazeniowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Czgsto: kaszel

Rzadko: sucho$¢ w gardle, b6l w jamie ustnej
Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto: bol brzucha, zaparcia, nudnosci

Rzadko: dyspepsja, obrzek warg, choroby jezyka,

biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie
dzigset

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czgsto:

zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwickszenie
aktywnosci AspAT

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto:

rumien

Rzadko:

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

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: | bole stawdw
Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Niezbyt czgsto: czestomocz

Rzadko: nokturia, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko:

| zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
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Niezbyt czgsto: astenia, zmeczenie, uderzenia goraca, obrzeki
obwodowe

Dziatania niepozgdane wystepujgce wylgcznie u jednego pacjenta zostaly zaklasyfikowane z czestoscig
rzadko

Charakterystyka wybranych dziatan niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania wybranych dziatan niepozadanych czgsto obserwowanych w monoterapii
enalaprylem i lerkanidypina, ktore zgtoszono w randomizowanych badaniach klinicznych z podwojnie
Slepa proba, z analizg czynnikowa, zaprezentowano w tabeli ponize;.

Placebo E20 L20 (n=113) E20/L20
(n=113) (n=1 (n=116)
11)

Pacjenci z jakimkolwiek 5,3% 10,8% 8,8% 8,6%
dziataniem niepozgdanym

Kaszel 1,8% 3,6% - 1,7%
Zawroty glowy - 1,8% - 0,9%
Bol gtowy 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% -
Zmegczenie - - - 0,9%

Dodatkowe informacje dotyczace poszczegolnych sktadnikow

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

Enalapryl

Dziatania niepozadane zglaszane w zwiazku z enalaprylem obejmuja:

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

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

Rzadko: neutropenia, obnizenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia,
agranulocytoza, depresja szpiku kostnego, pancytopenia, powickszenie weztéw chtonnych, choroby
autoimmunologiczne

Zaburzenia endokrynologiczne
Nieznana: zespo6t niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH)

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

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne

Czesto: bl glowy, depresja

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

Rzadko: niezwykle sny, zaburzenia snu

Zaburzenia oka
Bardzo cze¢sto: zamazane widzenie
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Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Bardzo cze¢sto: zawroty glowy

Czesto: niedocis$nienie (w tym ortostatyczne), omdlenia, bole w klatce piersiowej, arytmia, dusznica

bolesna, tachykardia

Niezbyt czesto: niedocis$nienie ortostatyczne, kotatanie serca, zawal mig$nia sercowego lub zaburzenia

krazenia mézgowego*, prawdopodobnie wtorny do nadmiernego niedoci$nienia u pacjentow

wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4.)

Rzadko: objaw Raynauda

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo czgsto: kaszel

Czesto: dusznos¢

Niezbyt czgsto: wyciek wodnisty z nosa, bol gardta i chrypka, skurcz oskrzeli/astma
Rzadko: infiltracja ptuc, zapalenie btony sluzowej nosa, alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo cze¢sto: nudnosci

Czesto: biegunka, bdle brzucha, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto: niedroznos¢ jelit, zapalenie trzustki, wymioty, niestrawnosc¢, zaparcia, brak taknienia,
dyskomfort zotadkowy, sucho$¢ w ustach, wrzod trawienny

Rzadko: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
zapalenie jezyka

Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy jelit

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych
Rzadko: niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby - watrobowokomorkowe lub cholestatyczne
zapalenie watroby, martwica watroby, cholestaza (w tym zbltaczka)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Niezbyt czgsto: nadmierna potliwosé, $wiad, pokrzywka, tysienie

Rzadko: rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa i Johnsona, ztuszczajace zapalenie skory,
toksyczna martwica naskorka, pecherzyca, erytrodermia

Zgloszono zespdt objawow, ktory moze obejmowacé niektore lub wszystkie nastgpujgce objawy:
gorgczka, zapalenie bton surowiczych, zapalenie naczyn, bdle migsni i zapalenie mig$ni, bole stawow
1 zapalenie stawow, obecno$¢ dodatnich przeciwciat przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibodies,
ANA), podwyzszony wskaznik sedymentacji erytrocytow, eozynofilia oraz leukocytoza. Moze
wystapi¢ wysypka, fotoalergia lub inne objawy dermatologiczne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz
Rzadko: skapomocz

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: astenia

Czgsto: zmeczenie

Niezbyt czgsto: kurcze migséni, nagte zaczerwienienie, szum w uszach, zte samopoczucie, gorgczka
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Badania diagnostyczne

Czesto: hiperkaliemia, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy

Niezbyt czgsto: zwickszenie stezenia mocznika we krwi, hiponatremia

Rzadko: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, podwyzszenie st¢zenia bilirubiny w
surowicy

Lerkanidypina

Dziataniami niepozgdanymi najczgsciej zglaszanymi w badaniach klinicznych z grupg kontrolng byly
bol gtowy, zawroty glowy, obrzgki obwodowe, tachykardia, kotatanie serca i nagle zaczerwienienie.
Kazde z tych dziatan niepozadanych wystgpowato u ponizej 1% pacjentow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: sennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: bol gtowy, zawroty glowy

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: tachykardia, kotatanie serca
Rzadko: dusznica bolesna

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie
Bardzo rzadko: omdlenia

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Rzadko: nudnosci, dyspepsja, biegunka, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Rzadko: bole migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: wielomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: obrzek obwodowy
Rzadko: astenia, zmgczenie

W spontanicznych raportach z do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu bardzo rzadko (< 1/10 000)
zglaszano nastepujace reakcje niepozadane: przerost dzigsel, przemijajace zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy, niedoci$nienie, nadmierna czg¢sto§¢ oddawania moczu oraz
b6l w klatce piersiowej.

W rzadkich przypadkach niektore leki z grupy pochodnych dihydropirydyny moga powodowac
umiejscowiony bol w okolicy przedsercowej lub dusznice bolesng. Bardzo rzadko u pacjentow z
dusznicg bolesng moze wzrosnac czegstosé, czas trwania lub intensywnos$¢ napadoéw. Mogg wystapié¢
odosobnione przypadki zawalu mig$nia sercowego.

Nie stwierdzono dziatania niepozadanego lerkanidypiny dotyczacego st¢zenia cukru we krwi czy
stezen lipidow w surowicy.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki celowego
przedawkowania przy zastosowaniu enalaprylu i lerkanidypiny w dawkach od 100 mg do 1000 mg
kazda, ktore wymagaty hospitalizacji. Zgtaszane objawy (obnizenie skurczowego ci$nienia krwi,
bradykardia, niepokdj, senno$¢, bol w okolicy lgdzwiowej) moga by¢ rowniez wynikiem
jednoczesnego przyjecia duzych dawek innych lekow (np. beta-adrenolitykow).

Objawy przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny

Gloéwne objawy przedawkowania zgtaszane dotychczas to znaczne niedocisnienie (rozpoczynajace si¢
okoto szes¢ godzin po polknigciu tabletek), rownocze$nie z zablokowaniem uktadu renina-
angiotensyna, oraz zamroczenie. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE moga obejmowac
wstrzas, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, niepokoj 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 powodowaé¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych oraz znaczne niedocisnienie i
tachykardi¢ odruchowa.

Leczenie przedawkowania enalaprylu i lerkanidypiny, osobno

Zalecane leczenie przedawkowania enalaprylu obejmuje podawanie dozylnych wlewow roztworu soli
fizjologicznej. Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji przeciwwstrzasowe;.
Jesli takie leczenie jest dostgpne, nalezy rozwazy¢ wlew angiotensyny II i (lub) dozylne podanie
katecholamin. Jezeli tabletki zazyto niedawno, nalezy podja¢ srodki zmierzajace do wyeliminowania
maleinianu enalaprylu (np. wymioty, ptukanie Zotadka, podanie srodkow absorbujacych lub siarczanu
sodu). Enalaprylat moze zosta¢ usunigty z krgzenia uktadowego na drodze hemodializy (patrz punkt
4.4). Zastosowanie rozrusznika jest wskazane w przypadku opornej na leczenie bradykardii. Nalezy
stale kontrolowa¢ objawy podstawowych czynnosci zyciowych, st¢zenia elektrolitow i kreatyniny w
surowicy.

W odniesieniu do lerkanidypiny, w przypadku ostrego niedoci$nienia, bradykardii oraz utraty
przytomnos$ci pomoc moze wspomaganie uktadu krazenia, z wykorzystaniem dozylnej atropiny w celu
zrownowazenia bradykardii. W zwigzku z przedtuzonym dziataniem farmakologicznym
lerkanidypiny, stan uktadu krazenia pacjentow, ktorzy przedawkowali lek nalezy monitorowaé przez
co najmniej 24 godziny. Brak jest informacji na temat skutecznosci dializy. Jako Ze lek jest wysoce
lipofilny, prawdopodobienstwo, ze st¢zenie w osoczu umozliwi okreslenie czasu trwania fazy ryzyka
jest niewielkie. Dializa moze si¢ okaza¢ nieskuteczna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) oraz blokery kanatow
wapniowych: enalapryl oraz lerkanidypina, kod ATC: C09BBO02.
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Lercaprel jest produktem leczniczym ztozonym, zawierajgcym inhibitor konwertazy angiotensyny
(enalapryl) oraz bloker kanatow wapniowych (lerkanidyping), dwdch substancji czynnych o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym i komplementarnych mechanizmach dzialania w celu wyréwnania ci$nienia
tetniczego u pacjentdw z nadciSnieniem samoistnym.

Enalapryl
Maleinian enalaprylu jest to s6l maleinianowa enalaprylu, pochodna dwaoch aminokwaséw, L-alaniny

oraz L-proliny. Enzym konwertaza angiotensyny (ACE) jest to dipeptydaza peptydylowa, ktéra
katalizuje przeksztatcenie angiotensyny I w substancje zwezajaca naczynia, angiotensyne II. Po
wchtonigciu enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu, ktory hamuje ACE. Inhibicja ACE
powoduje zmniejszenie aktywno$ci angiotensyny I w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia
aktywnosci reniny w osoczu (poprzez usunig¢cie negatywnej reakcji zwrotnej 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 wazodepresyjnego. Rola tego mechanizmu w dziataniu leczniczym
enalaprylu nie jest jednak jeszcze zbadana.

Chociaz mechanizm, dzi¢ki ktéremu enalapryl obniza ci$nienie krwi, przypisuje si¢ gtéwnie supresji
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, enalapryl wykazuje dziatanie przeciwnadcisnieniowe nawet u
pacjentéw z niska aktywnosciag reniny.

Podawanie enalaprylu pacjentom z nadci$nieniem wptywa na obniZenie zarowno cis$nienia w pozycji
lezacej, jak i stojacej, bez znaczacego wptywu na czestos¢ akeji serca.

Objawowe niedocis$nienie ortostatyczne wystepuje rzadko. U niektorych pacjentow leczenie moze
potrwac kilka tygodni, zanim osiagni¢te bedzie optymalne wyrdwnanie ci$nienia. Nagle przerwanie
terapii z wykorzystaniem enalaprylu nie jest zwigzane z gwattownym wzrostem ci$nienia krwi.
Skuteczne zahamowanie aktywnosci ACE zazwyczaj wystepuje od 2 do 4 godzin po doustnym
zazyciu pojedynczej dawki enalaprylu. Rozpoczecie dziatania przeciwnadcisnieniowego zazwyczaj
obserwowano po uptywie godziny, a maksymalne obnizenie ci§nienia krwi po 4 do 6 godzin po
zastosowaniu leku. Czas trwania dziatania zalezy od dawki, jednak w przypadku zalecanych dawek
dzialanie przeciwnadci$nieniowe i hemodynamiczne utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.
W badaniach hemodynamicznych z udziatlem pacjentéw z nadci§nieniem pierwotnym wykazano, ze
obnizenie cisnienia krwi wigzalo si¢ ze spadkiem oporu tetnic obwodowych oraz ze wzrostem rzutu
serca; czgstos¢ akcji serca ulegta niewielkiej zmianie lub nie zaobserwowano zadnej zmiany. Po
zastosowaniu enalaprylu wzrést przeptyw krwi przez nerki, podczas gdy wskaznik filtracji
kiebuszkowej pozostat bez zmian. Nie zaobserwowano objawOw zatrzymywania sodu lub wody. W
przypadku pacjentéw z niskim wskaznikiem filtracji przed rozpoczgciem leczenia ulegat on jednak
podwyzszeniu.

W wyniku krétkoterminowych badan klinicznych z udzialem pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy,
cierpigcych na choroby nerek zaobserwowano obnizenie albuminurii oraz wydalania IgG oraz
wszystkich bialek w moczu po zazyciu enalaprylu.

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 Il.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowonaczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z
towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly 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) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki roOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.
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Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny II.

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

Lerkanidypina

Lerkanidypina jest antagonistg wapnia nalezagcym do grupy pochodnych dihydropirydyny i hamuje
przezbtonowy przeplyw wapnia do komorek migsnia sercowego i komorek migsni gtadkich.
Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego opiera si¢ na bezposrednim efekcie rozluznienia
migéni gtadkich naczyn, a zatem na obnizeniu catkowitego oporu obwodowego. Pomimo krétkiego
okresu pottrwania farmakokinetycznego w osoczu, lerkanidypina ma przedtuzone dziatanie
przeciwnadcisnieniowe ze wzgledu na jej duzy wskaznik rozmieszczenia W btonach. Ponadto,
lerkanidypina nie ma ujemnego dziatania inotropowego z powodu bardzo wybidrczego dziatania na
naczynia.

Jako zZe rozszerzenie naczyn wynikajace z zastosowania lerkanidypiny nastgpuje stopniowo, ostre
niedocisnienie z tachykardia odruchowa u pacjentéw z nadci$nieniem obserwowano rzadko.
Podobnie jak w przypadku innych asymetrycznych substancji z grupy pochodnych 1,4-
dihydropirydyny, dziatanie przeciwnadcisnieniowe lerkanidypiny zalezy gtownie od jej (S)-
enancjomeru.

Enalapryl/lerkanidypina
Potaczenie tych substancji wykazuje dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe, zmniejszajac
ci$nienie krwi w wigkszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikow osobno.

- Lercaprel 10 mg + 10 mg
W podstawowym badaniu klinicznym fazy 11, z dodatkowym podawaniem drugiej substancji czynnej
i przeprowadzonym z zastosowaniem podwajnie §lepej proby, w ktorym wzigto udziat 342 pacjentow
niereagujacych na lerkanidypine 10 mg (zdefiniowanych jako osoby z ci§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, po 12 tygodniach tego badania, u
pacjentow leczonych potaczeniem 10 mg enalaprylu/10 mg lerkanidypiny byto o 5,4 mm Hg wicksze
niz u pacjentow leczonych sama lerkanidyping 10 mg (-7,7 mm Hg wzgl. -2,3 mm Hg, p< 0,001).
Roéwniez obnizenie SDBP bylto wigksze o 2,8 mm Hg u pacjentéw w terapii taczonej w poréwnaniu do
pacjentéw w monoterapii (-7,1 mm Hg wzgl. -4,3 mm Hg, p<0,001). Odsetek odpowiedzi byt
znaczgco wyzszy w przypadku leczenia faczonego niz w monoterapii: 41% wzgl. 24% (p< 0,001) w
odniesieniu do SSBP i1 35% wzgl. 24% (p=0,032) w odniesieniu do SDBP. Znacznie wyzszy odsetek
pacjentdéw z zastosowanym leczeniem lgczonym uzyskat normalizacj¢ SSBP (39% wzgl. 22%,
p<0,001) i SDBP (29% wzgl. 19%, p=0,023) w poréwnaniu do pacjentéw w monoterapii. W
otwartym, dlugoterminowym badaniu uzupetniajacym zwiekszenie dawki do potaczenia 20 mg
enalaprylu/10 mg lerkanidypiny byto dozwolone, gdy BP pozostawato > 140/90 mm Hg: dawke
zwigkszono u 133 z 221 pacjentéw, normalizacje SDBP po zwigkszeniu dawki uzyskano u 1/3 z tych
pacjentow.

- Lercaprel 20 mg + 10 mg
W podstawowym badaniu klinicznym fazy 111, z dodatkowym podaniem drugiej substancji czynnej i
przeprowadzonym z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, w ktérym wzieto udziat 327 pacjentow
niereagujacych na enalapryl 20 mg (zdefiniowanych jako osoby z ci$nieniem rozkurczowym, SDBP,
95-114 oraz cisnieniem skurczowym, SSBP, 140-189 mm Hg), pacjenci w przypadku leczenia
taczonego 20 mg enalaprylu/10 mg lerkanidypiny osiagng¢li znacznie wigksze obnizenie minimalnego
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SSBP w poréwnaniu do pacjentow w monoterapii (-9,8 wzgl. -6,7 mm Hg, p=0,013) i minimalnego
SDBP (-9,2 wzgl. -7,5 mm Hg, p= 0,015). Odsetek odpowiedzi nie byt znaczaco wyzszy w przypadku
leczenia faczonego niz w monoterapii (53% wzgl. 43%, p=0,076 dla SDBP i 41% wzgl. 33%, p =
0,116 dla SSBP) i nieznacznie wyzszy odsetek pacjentow z zastosowanym leczeniem taczonym
uzyskat normalizacje SDBP (48% wzgl. 37%, p = 0,055) i SSBP (33% wzgl. 28%, p =0,325) w
poréwnaniu do pacjentéw w monoterapii.

- Lercaprel 20 mg + 20 mg
W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba, przeprowadzonym wedtug schematu badania
czynnikowego z grupg placebo oraz grupg kontrolng przyjmujaca substancj¢ czynng, w ktéorym udziat
wzigto 1039 pacjentow z umiarkowanym nadci$nieniem (zdefiniowanych jako osoby z cisnieniem
rozkurczowym w pomiarze w gabinecie lekarskim, SDBP, 100-109 mm Hg, ci$nieniem skurczowym,
SSBP <180 mm Hg oraz z ci$nieniem rozkurczowym w pomiarze domowym, DBP >85 mm Hg)
pacjenci w przypadku leczenia taczonego 20 mg enalaprylu/20 mg lerkanidypiny osiagneli znacznie
wigksze obnizenie minimalnego SDBP w pomiarze w gabinecie lekarskim oraz w pomiarze
domowym oraz SSBP, w poréwnaniu do placebo (P<0,001). Klinicznie znaczace réznice w zmianie
SDBP w pomiarze w gabinecie lekarskim od wartos$ci bazowych do minimalnych zaobserwowano w
przypadku leczenia taczonego 20 mg enalaprylu/20 mg lerkanidypiny (-15,2 mm Hg, n = 113) w
poréwnaniu do monoterapii enalaprylem 20 mg (11,3 mm Hg, P = 0,004, n = 113) lub lerkanidypina
20 mg (13,0 mm Hg, P = 0,092, n=113). Podobnie klinicznie znaczace réznice w zmianie SSBP w
pomiarze w gabinecie lekarskim od wartosci bazowych do minimalnych zaobserwowano w przypadku
leczenia taczonego 20 mg enalaprylu/20 mg lerkanidypiny (—19,2 mm Hg) w poréwnaniu do
monoterapii lerkanidyping 20 mg (-13,0 mm Hg, P = 0,002) lub enalaprylem 20 mg (-15.3 mm Hg, P
=0,055). Klinicznie znaczace réznice zaobserwowano réwniez w SBP i DBP w pomiarze domowym.
Znaczgce podwyzszenie odsetka odpowiedzi dla SDBP (75%) i SSBP (71%) zaobserwowano dla
terapii ztozonej 20 mg/20 mg w poréwnaniu z placebo (P<0,001) oraz obiema monoterapiami
(P<0,01). U pacjentow leczonych terapia ztozona 20 mg/20 mg uzyskano wyzszy odsetek normalizacji
ci$nienia krwi (42%) w poréwnaniu z grupa placebo (22%).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych w zwigzku z rGwnoczesnym stosowaniem
enalaprylu i lerkanidypiny.

Farmakokinetyka enalaprylu

Wchtanianie

Enalapryl po podaniu doustnym szybko si¢ wchiania, a najwyzsze jego stezenie w surowicy wystepuje
w ciagu jednej godziny. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze zakres absorpcji
enalaprylu z doustnego maleinianu enalaprylu wynosi w przyblizeniu 60%. Obecno$¢ pokarmu w
przewodzie pokarmowym nie wptywa na wchlanianie enalaprylu podawanego doustnie.

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

enalaprylatu, silnego inhibitora konwertazy angiotensyny. Najwyzsze stezenie enalaprylatu w serum
wystepuje okoto 4 godzin po zazyciu doustnej dawki maleinianu enalaprylu. Efektywny okres
poltrwania akumulacji enalaprylatu po wielokrotnym doustnym podaniu enalaprylu wynosi 11 godzin.
U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, stgzenie w stanie stacjonarnym enalaprylatu w surowicy
osiggnigto po czterech dniach leczenia.

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

Metabolizm

Oprocz przejscia w enalaprylat, nie ma dowoddw na znaczace zmiany metaboliczne dotyczace
enalaprylu.
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Eliminacja
Enalaprylat wydalany jest gtdwnie przez nerki. Glowne sktadniki w moczu to enalaprylat, w ilosci
stanowigcej okoto 40% dawki oraz enalapryl w niezmienionej formie (okoto 20%).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na enalapryl oraz enalaprylat jest podwyzszona u pacjentéw z niewydolno$cig nerek. W
przypadku pacjentéw z niewydolnoscig nerek fagodng do umiarkowanej (klirens kreatyniny 40—60
ml/min) AUC enalaprylatu w stanie rOwnowagi byto w przyblizeniu dwukrotnie wyzsze od tego, ktore
obserwuje si¢ u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek po podaniu 5 mg raz na dobg. W przypadku
cigzkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), AUC wzrosto w przyblizeniu
o$miokrotnie. Efektywny okres poltrwania enalaprylatu po zastosowaniu wielokrotnych dawek
maleinianu enalaprylu na tym poziomie niewydolnosci nerek jest przedtuzony, a czas do osiagnigcia
stanu rownowagi ulega wydtuzeniu (patrz punkt 4.2).

Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia uktadowego na drodze hemodializy (patrz punkt 4.4). Klirens
dializy wynosi 62 ml/min.

Karmienie piersig

Po przyjeciu pojedynczej dawki 20 mg doustnie u pigciu kobiet po porodzie najwyzsze st¢zenie
enalaprylu w mleku wynosito §rednio 1,7 pg/l (zakres od 0,54 do 5,9 ug/l) w ciagu 4 do 6 godzin po
podaniu dawki. Najwyzsze ste¢zenie enalaprylatu wynosito $rednio 1,7 pg/l (zakres od 1,2 do 2,3 pg/l);
najwyzsze stezenia wystgpowaty w roznych momentach w ciggu 24 godzin. Na podstawie danych
dotyczacych najwyzszego stezenia w mleku, szacunkowe maksymalne spozycie leku przez niemowle
karmione wylacznie piersig wynositoby okoto 0,16% dawki dostosowanej do masy ciala matki. U
kobiety, ktora przyjmowata doustnie enalapryl 10 mg na dobe przez 11 miesigcy najwyzsze stezenie
enalaprylu w mleku wyniosto 2 pg/l w 4 godziny po przyjeciu dawki, a najwyzsze stezenie
enalaprylatu w wysokosci 0,75 pg/l wystapito okoto 9 godzin po przyjeciu dawki. Catkowita ilos¢
enalaprylu oraz enalaprylatu zmierzona w mleku podczas 24 godzin wyniosta odpowiednio 1,44 pg/l
oraz 0,63 ug/l mleka. Stezenia enalaprylatu w mleku byly nie do wykrycia (<0,2 ug/l) w 4 godziny po
podaniu pojedynczej dawki enalaprylu 5 mg u jednej z matek oraz 10 mg u dwoch matek; stezenia
enalaprylu nie ustalono.

Farmakokinetyka lerkanidypiny

Wchtanianie
Lerkanidypina ulega catkowitemu wchlonigciu po podaniu doustnym, a najwyzsze stezenie w 0soczu
osiggane jest po okoto 1,5 do 3 godzin.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil stezenia w osoczu: czas do osiggnigcia
najwyzszego stgzenia w osoczu jest taki sam, a najwyzsze st¢zenie w osoczu oraz AUC sg srednio 1,2
razy wyzsze dla (S)-enancjomeru. Okres potowicznej eliminacji w przypadku obu enancjomerdw jest
zasadniczo taki sam. Nie zaobserwowano interkonwersji obu enancjomeréw in vivo.

Catkowita biodostgpnos¢ lerkanidypiny podawanej doustnie nie na czczo wynosi okoto 10%, ze
wzgledu na wysoki stopien metabolizmu pierwszego przejécia. Biodostepnos¢ w przypadku zazycia na
czczo u zdrowych ochotnikéw ulega jednak zmniejszeniu do 1/3.

Biodostgpnos¢ lerkanidypiny po podaniu doustnym wzrasta 4-krotnie, gdy zostata ona przyje¢ta w
ciagu 2 godzin po positku obfitym w ttuszcze. Produkt leczniczy zatem nalezy zazywacé przed
positkami.

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

Stopien wigzania lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Jako Ze stezenia biatek osocza u

pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby sa obnizone, frakcja wolna leku
moze by¢ wyzsza.
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Metabolizm

Lerkanidypina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez CYP3A4; lek macierzysty nie pojawia
si¢ ani w moczu, ani w kale. Jest w wigkszo$ci przeksztalcona w aktywne metabolity, a w przyblizeniu
50% dawki zostaje wydalone w moczu.

W eksperymentach in vitro z wykorzystaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazano, ze
lerkanidypina w niewielkim stopniu hamuje dwa enzymy: CYP3A4 oraz CYP2D6, w stezeniu 160 1
40 razy wyzszym niz najwyzsze stezenie w osoczu osiggniete po zazyciu dawki 20 mg. Ponadto,
badania nad interakcja u ludzi wykazaty, ze lerkanidypina nie wplywa na zmiang stezenia midazolamu
(typowego substratu CYP3A4) w osoczu lub metoprololu (typowego substratu CYP2D6). Zatem w
dawkach terapeutycznych lerkanidypina nie powinna hamowa¢ metabolizmu lekow przebiegajacego z
udziatem CYP3A4 lub CYP2D6.

Eliminacja

Eliminacja nastepuje gtdéwnie przez metabolizm. Wyznaczono $redni potowiczny okres eliminacji od 8
do 10 godzin, a ze wzgledu na znaczny stopien wigzania z blonami lipidowymi, dziatanie
terapeutyczne trwa przez 24 godziny. Nie wykazano akumulacji leku w wyniku wielokrotnego
podania.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Stezenie lerkanidypiny w osoczu po podaniu doustnym nie jest wprost proporcjonalne do dawki
(kinetyka nielinearna). Po 10, 20 lub 40 mg stosunek najwyzszych stezen w osoczu wynosit 1:3:8, a
stosunek AUC 1:4:18, co sugeruje progresywne nasycenie podczas pierwszego przejscia. W zwiazku z
powyzszym dostgpnos¢ wzrasta proporcjonalnie do zwigkszenia dawki.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Wykazano, ze wlasciwosci farmakokinetyczne lerkanidypiny u pacjentow w podesztym wieku oraz
pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek jest podobne do tego, jakie
obserwuje si¢ w przypadku ogdlnej populacji. U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
lub dializowanych wykazano wyzsze stezenia leku (okoto 70%). U pacjentdéw z umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby biodostepnos¢ ustrojowa lerkanidypiny jest prawdopodobnie
podwyzszona, poniewaz lek ten jest normalnie w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potaczenie enalapryl-lerkanidypina

Potencjalng toksyczno$¢ produktu ztozonego zawierajacego enalapryl oraz lerkanidyping zbadano na
szczurach po stosowaniu doustnym przez okres do 3 miesiecy oraz na podstawie dwoch badan
genotoksycznosci. Potaczenie to nie wplyneto na zmiane profilu toksykologicznego poszczegoélnych
sktadnikow.

Ponizsze dane dotyczg 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 wptywem na reprodukcje wskazuja, ze enalapryl nie ma wplywu na
ptodnos¢ oraz reprodukcje u szczurow oraz ze nie wykazuje dziatania teratogennego. W badaniu, w
ktérym samicom szczurow podano doustnie dawke leku od okresu przed kryciem, przez okres ciazy,
w okresie laktacji zaobserwowano zwigkszong liczbe przypadkéw $mierci wsréd mlodych. Wykazano,
ze lek przechodzi przez tozysko i jest wydalany w mleku. Inhibitory ACE, jako klasa, indukuja
dziatania niepozadane w pdznym okresie rozwoju ptodowego, powodujac zgon ptodu i powstawanie
wad wrodzonych, zwtaszcza dotyczacych czaszki. Zgtaszano rdwniez fetotoksycznose,
wewnatrzmaciczne opdznienie wzrostu oraz drozny przewdd tetniczy. Uwaza sig, ze te anomalie
rozwojowe sa spowodowane czesciowo bezposrednim dziataniem inhibitoréw ACE na uktad renina-
angiotensyna ptodu, a czgéciowo niedokrwieniem wynikajacym z niedoci$nienia matki oraz spadkiem
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przeptywu krwi migdzy 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, ktére obserwowano w dlugoterminowych badaniach na szczurach i na psach, byty
zwigzane, bezposrednio lub posrednio, ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistow wapnia,
odpowiadaly gtéwnie nasilonej aktywnosci farmakodynamiczne;.

Leczenie z zastosowaniem lerkanidypiny nie wptywato na ptodno$¢ ani ogolng reprodukcje u
szczurdéw, jednak w duzych dawkach lek wywotywat straty przed- i poimplantacyjne oraz op6znienia
rozwoju ptodu. Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczurdéw i krolikow, jednak inne
pochodne dihydropirydyny wykazuja dziatanie teratogenne w przypadku zwierzat. Lerkanidypina
stosowana w duzych dawkach (12 mg/kg na dob¢) podczas porodu wywotywata dystocje.
Dystrybucja lerkanidypiny i (lub) jej metabolitow u cigzarnych zwierzat, a takze ich wydalanie z
mlekiem nie zostaly zbadane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
powidon (K 30)

sodu wodoroweglan

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 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia. Nie
przechowywaé 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.

21



Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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