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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Coripren 20 mg/20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine maleat de enalapril 20 mg (echivalent cu enalapril 15,29 mg) si
clorhidrat de lercanidipina 20 mg (echivalent cu lercanidipina 18,88 mg).

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 204 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate biconvexe, rotunde, de culoare portocalie, cu diametrul de 12 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii aduli a caror tensiune arteriala este
controlatd in mod adecvat cu asocierea enalapril 20 mg - lercanidipind 20 mg, substantele active fiind

administrate sub forma de comprimate separate.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de un comprimat, o data pe zi, cu cel putin 15 minute Tnainte de masa.

Pacienti varstnici

Doza trebuie stabilita tindnd cont de functia renala a pacientului (vezi ,,Utilizare in insuficienta

renald”).

Pacienti cu insuficienta renala

Coripren 20 mg/20 mg este contraindicat la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min) sau la pacientii care efectucaza sedinte de hemodializa (vezi pct. 4.3 si 4.4).
Este necesara precautie, mai ales la initierea tratamentului, la pacientii cu insuficienta renala usoara

pana la moderata.

Pacienti cu insuficienta hepatica:




Coripren 20 mg/20 mg este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Este necesara
precautie, mai ales la initierea tratamentului, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderata.

Copii si adolescenti:
Nu exista experienta clinica cu privire la utilizarea Coripren 20 mg/20 mg la copii si adolescenti in
indicatia de hipertensiune arteriala.

Mod de administrare

Trebuie luate masuri de precautie Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului.

De preferat, medicamentul trebuie administrat dimineata, cu cel putin 15 minute inainte de micul
dejun.

Acest medicament nu trebuie administrat cu suc de grapefruit (vezi pct. 4.3 si 4.5).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oricare inhibitor al ECA, blocant al canalelor de calciu de tip
dihidropiridinic sau la oricare dintre excipientii prezentati la punctul 6.1
Antecedente de angioedem determinat de un tratament anterior cu un inhibitor ECA
Angioedem ereditar sau idiopatic
Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)
Obstructie a tractului de ejectie de la nivelul ventricului stAng, incluzand stenoza aortica
Insuficienta cardiaca congestiva netratata
Angina pectorald instabila sau infarct miocardic recent (in luna anterioara)
Insuficienta hepatica severa
Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), incluzand pacienti care
efectueaza sedinte de hemodializa
e Administrare concomitenta cu:

o inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5)

o ciclosporina (vezi pct. 4.5)

o grepfruit sau suc de grepfruit (vezi pct. 4.5)
e Administrare concomitentd cu sacubitril/valsartan. Terapia cu enalapril nu trebuie intiatd mai

devreme de 36 ore dupa administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.4 si 4.5)

Administrarea concomitentd cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriald simptomatica

Hipotensiunea arteriald simptomatica se observa rareori la pacientii cu hipertensiune arteriala fara
complicatii. La pacientii hipertensivi tratati cu enalapril, este mai probabil ca hipotensiunea arteriala
simptomatica sa apara daca pacientul are depletie volemica, de exemplu prin tratament diuretic, dieta
cu restrictie de sodiu, dializa, diaree sau varsaturi (vezi pct. 4.5). La pacientii cu insuficientd cardiaca,
cu sau fara insuficienta renala asociata, a fost observata hipotensiunea arteriald simptomatica. Este mai
probabil ca aceasta sa apara la pacientii cu insuficienta cardiaca mai severa, ceea ce se reflectd in
utilizarea unor doze mai mari de diuretice de ansa, hiponatriemie sau insuficientd renala functionala.
La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala, iar pacientii trebuie urmariti
indeaproape, ori de cate ori doza de enalapril si/sau diuretic este modificatd. Masuri similare se pot
aplica pacientilor cu boala cardiaca ischemica sau boala cerebrala vasculard, la care o scadere excesiva
a tensiunii arteriale poate determina infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie agezat in decubit dorsal si, dacé este necesar,
trebuie sd i se administreze o perfuzie intravenoasa cu solutie salina izotona. Un raspuns hipotensiv
tranzitoriu nu reprezinta o contraindicatie pentru administrarea dozelor ulterioare, care pot fi
administrate, de regula, fara dificultate, odata ce tensiunea arteriala a fost marita prin expansiune
volemica.




La unii pacienti cu insuficientd cardiaca, a caror tensiune arteriala este normald sau scdzuta, in timpul
tratamentului cu enalapril, poate sa apara o sciadere suplimentara a tensiunii arteriale sistemice. Acest
efect este anticipat si, de regula, nu reprezinta un motiv de intrerupere a tratamentului. Daca
hipotensiunea arteriala devine simptomatica, poate fi necesara reducerea dozei de diuretic gi/sau
enalapril si/sau Intreruperea administrarii acestuia/acestora.

Sindrom de sinus bolnav
Lercanidipina trebuie administratd cu prudenta la pacientii cu sindrom de sinus bolnav (fara stimulator
cardiac).

Insuficientd ventriculara stdnga
Cu toate ca studiile controlate cu privire la hemodinamica nu au aratat nicio afectare a functiei
ventriculare, este necesara precautie la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga.

Boala cardiaca ischemica

S-a sugerat ca administrarea unor dihidropiridine cu actiune de scurta durata la pacientii cu boala
cardiacd ischemica poate fi asociata cu un risc cardiovascular crescut. Cu toate cé lercanidipina are
actiune de lunga durata, se recomanda prudenta la acesti pacienti.

In cazuri rare, unele dihidropiridine pot determina durere precordiald sau angina pectorala. Foarte rar,
pacientii cu angind pectorald preexistentd pot prezenta astfel de crize cu o frecventa, durata sau
severitate crescuta. Se pot observa cazuri izolate de infarct miocardic (vezi pct. 4.8).

Utilizare 1n insuficienta renald

Este necesara precautie in special la initierea tratamentului cu enalapril la pacientii cu insuficienta
renald ugoara pand la moderata. Monitorizarea de rutina a potasemiei si a creatininemiei, in timpul
tratamentului cu enalapril, constituie parte a asistentei medicale normale pentru acesti pacienti.

Au fost raportate cazuri de insuficientd renald, asociata cu utilizarea de enalapril, mai ales la pacientii
cu insuficientd cardiaca severa sau cu boala renald preexistenta, incluzand stenoza a arterei renale.
Dacai este diagnosticata prompt si tratatd corespunzator, insuficienta renald aparutd in timpul
tratamentului cu enalapril este, de regula, reversibila.

La unii pacienti hipertensivi, fara boli renale preexistente diagnosticate, asocierea de enalapril si
diuretic poate determina o crestere a concentratiilor plasmatice ale ureei si creatininei. Poate fi
necesari reducerea dozei de enalapril si/sau intreruperea administrarii diureticului. In astfel de cazuri,
trebuie luatd in considerare posibilitatea existentei unei stenoze a arterei renale preexistente (vezi pct.
4.4, Hipertensiune renovasculara).

Hipertensiune arteriald renovasculara

La pacientii cu stenoza bilaterala a arterei renale sau cu stenoza a arterei renale pe rinichi functional
unic, in timpul tratamentului cu un inhibitor ECA, exista un risc crescut de aparitie a hipotensiunii
arteriale sau a insuficientei renale. Disfunctia renald poate sa se manifeste doar cu modificari moderate
ale valorilor creatininemiei. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala
strictd, cu doze mici si cu o stabilire atentd a dozelor iar functia renala trebuie monitorizata.

Transplant renal

Nu exista experienta privind utilizarea de lercanidipina sau enalapril la pacientii la care s-a efectuat
recent un transplant renal. In consecinta, tratamentul cu Coripren nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Efectul antihipertensiv al lercanidipinei poate fi potentat la pacientii cu disfunctie hepatica.

Tn timpul tratamentului cu inhibitori ai ECA, a fost observat, rareori, un sindrom care debuteazi cu
icter colestatic sau hepatita si evolueaza pana la necroza hepatica fulminanta, uneori letala.
Mecanismul acestui sindrom nu este clar. La pacientii la care apare icter sau prezintd o crestere
marcata a valorilor serice ale enzimelor hepatice in timpul administrarii de inhibitori ECA, tratamentul
cu inhibitor ECA trebuie Tntrerupt si instituit tratament adecvat.

Dializa peritoneala




Lercanidipina a fost asociata cu aparitia unui efluent peritoneal tulbure la pacientii care efectueaza
dializa peritoneald. Turbiditatea este determinata de cresterea concentratiei trigliceridelor in efluentul
peritoneal. In timp ce mecanismul nu este cunoscut, turbiditatea tinde sa se rezolve curand dupa
intreruperea administrarii de lercanidipina. Este importanta cunoasterea acestui tip de asociere,
deoarece efluentul peritoneal tulbure poate fi interpretat gresit ca peritonitd infectioasa, cu consecinte
cum sunt spitalizare nejustificata si utilizare empirica de antibiotice.

Neutropenie/agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia si anemia au fost raportate la pacientii tratati cu
inhibitori ai ECA. Neutropenia este rara la pacientii cu functie renald normald si fara factori de risc
predispozanti. Enalaprilul trebuie utilizat cu prudenta maxima la pacientii cu boala vasculara de
colagen, la cei care urmeaza tratament cu imunosupresoare, alopurinol, procainamida sau daca sunt
prezenti mai multi dintre acesti factori de risc, mai ales in prezenta unei insuficiente renale
preexistente . La unii dintre acesti pacienti au aparut infectii severe, care in cateva cazuri nu au
raspuns la tratamentul antibiotic intensiv. Daca se utilizeaza enalapril la acesti pacienti, se recomanda
monitorizarea periodica a numarului de leucocite, iar pacientii trebuie instruiti sa raporteze medicului
orice semn de infectie.

Hipersensibilitate/angioedem

La pacientii tratati cu inhibitori ECA, incluzand enalapril, a fost raportat angioedem cu implicare a
fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui. Acesta poate sd apara in orice moment pe
parcursul tratamentului. Tn astfel de cazuri, trebuie intrerupta imediat administrarea de enalapril iar
pacientul trebuie monitorizat cu atentie, pentru asigurarea faptului ca simptomele au disparut complet,
Thainte de externarea din spital. Chiar si in cazurile in care edemul a implicat doar limba, fara
deprimare respiratorie, pacientii pot necesita monitorizare prelungitad avand in vedere ca tratamentul cu
antihistaminice si corticosteroizi poate sa nu fie suficient.

Foarte rar s-au raportat cazuri letale determinate de angioedemul care a implicat edem al laringelui si
limbii. Daci este afectata limba, glota sau laringele si existd probabilitatea obstructiei respiratorii, In
special dacd exista antecedente de interventii chirurgicale la nivelul aparatului respirator.

Cand edemul implica limba, glota sau laringele si exista probabilitatea obstructiei respiratorii trebuie
instituit fara intarziere tratamentul adecvat, care poate include administrare subcutanata de solutie de
adrenalina 1:1000 (0,3 ml pana la 0,5ml) si/sau trebuie luate masuri de asigurare a permeabilitatii
cailor respiratorii.

La pacientii de rasa neagra, comparativ cu celelalte rase, Th timpul tratamentului cu inhibitori ai ECA,
a fost raportata o incidentid mai mare a angioedemului.

Pacientii cu antecedente de angioedem, care nu a fost declansat de terapia cu un inhibitor al ECA, pot
prezenta un risc crescut de aparitie a acestuia in timpul tratamentului cu un inhibitor al ECA (vezi pct.
4.3).

Administrarea de inhibitori ECA concomitent cu sacubitril/valsartan este contraindicata din cauza
riscului crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie intiat mai devreme de 36
ore dupa administrarea ultimei doze de enalapril. Terapia cu enalapril nu trebuie intiata mai devreme
de 36 ore dupa administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5)

Administrarea de inhibitori ECA concomitent cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si vildagliptina poate duce la un risc crescut de angioedem (de exemplu
edem al cailor respiratorii sau limbii, cu sau fara disfunctie respiratorie) (vezi pct. 4.5). Este necesara
precautie la initierea terapiei cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu sirolimus, everolimus,
temsirolimus) si vildagliptina la un pacient tratat deja cu inhibitori ECA.

Reactii anafilactoide in timpul desensibilizarii cu venin de insecte

Rareori, la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, in timpul tratamentului de desensibilizare fatd de
veninul insectelor au aparut reactii anafilactoide care au pus viata in pericol. Aceste reactii pot fi
evitate prin intreruperea temporara a administrarii inhibitorului ECA, nainte de fiecare
desensibilizare.

Reactii anafilactoide in timpul LDL -aferezei




In cazuri rare, la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, Tn timpul LDL aferezei (LDL: lipoproteine de
joasa densitate) cu dextran sulfat au aparut reactii anafilactoide, care au pus viata in pericol. Aceste
reactii pot fi evitate prin intreruperea temporara a administrarii inhibitorului ECA, inainte de fiecare
procedura de afereza.

Hipoglicemie

La pacientii cu diabet zaharat tratati cu antidiabetice orale sau insulina, initierea terapiei cu un
inhibitor al ECA trebuie efectuatd cu monitorizare stricta, pentru depistarea hipoglicemiei, Th mod
special Tn prima luna de tratament concomitent (vezi pct. 4.5).

Tuse

Tusea a fost raportata 1n asociere cu utilizarea de inhibitori ECA. De regula, tusea este neproductiva,
persistenta si dispare dupa intreruperea tratamentului. De asemenea, tusea indusa de un inhibitor ECA
trebuie luatd in considerare Tn cadrul diagnosticului diferential al tusei.

Interventie chirurgicald/anestezie

La pacientii la care s-a efectuat o interventie chirurgicald majora sau in cursul anesteziei cu
medicamente care reduc tensiunea arteriala, enalapril blocheaza formarea angiotensinei Il, secundara
eliberdrii compensatorii de renind. Daca apare hipotensiune arteriala si se considera ca este implicat
acest mecanism, poate fi corectata prin expansiune volemica.

Hiperkaliemie
Inhibitorii ECA pot cauza hiperkalemie, deoarece inhiba eliberarea de aldosteron. De regula, acest

efect nu este semnificativ la pacientii cu functie renala normala. Totusi, la pacientii cu disfunctie
renald si/sau la pacientii care utilizeaza suplimente cu potasiu (incluzand substituenti de sare care
contin potasiu), diuretice care economisesc potasiul, trimetoprim sau co-trimoxazol, cunoscut si ca
trimetoprim/sulfametoxazol si, in mod special, antagonisti de aldosteron sau blocante ale receptorilor
de angiotensina poate sa apara hiperkalemie. Diureticele care economisesc potasiul si blocantele
receptorilor de angiotensina trebuie utilizate cu precautie la pacientii tratati cu inhibitori ECA iar
potasemia si functia renala trebuie monitorizate (vezi pct. 4.5).

Litiu
Tn general, administrarea concomitenti de litiu cu enalapril nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca utilizarea concomitentd de inhibitori ai ECA cu blocante ale receptorilor de
angiotensina II (BRA) sau cu aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si
reducerea functiei renale (incluzand insuficienta renala acuta).

Ca urmare, blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) prin administrarea
concomitentd de inhibitor ECA cu un blocant al receptorilor de angiotensina I (BRA) sau cu aliskiren
nu este recomandata (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Dacai terapia care implica dubla blocare este considerata absolut necesara, aceasta trebuie efectuata sub
supraveghere medicald de specialitate iar pacientilor trebuie sa li se monitorizeze frecvent functia renala,
electolitemia si tensiunea arteriala.

La pacientii cu nefropatie diabetic, inhibitorii ECA nu trebuie administrati concomitent cu blocante ale
receptorilor de angiotensina Il (BRA).

Inductori ai CYP3A4

Inductorii CYP3A4, cum sunt anticonvulsivantele (de exemplu fenitoina, carbamazepind) si
rifampicina, pot reduce concentratiile plasmatice ale lercanidipinei, astfel incat eficacitatea
medicamentului poate fi mai mica decat era de asteptat (vezi pct. 4.5).

Diferente etnice
Similar altor inhibitori ECA, enalaprilul pare sa fie mai putin eficace pentru scaderea tensiunii

arteriale la pacientii de rasa neagra, comparativ cu celelalte rase, posibil datorita faptului ca reninemia
este, adesea, mai mica, la pacientii hipertensivi de rasa neagra.



Sarcina
Coripren nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Tratamentul cu inhibitori ECA, cum este enalaprilul, nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia
cazului in care continuarea tratamentului cu inhibitor ECA se consideri esentiala, tratamentul
pacientelor care intentioneaza sa ramana gravide trebuie schimbat cu tratamente antihipertensive
alternative, care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizare in timpul sarcinii. iIn momentul in
care este confirmata sarcina, tratamentul cu inhibitori ECA trebuie oprit imediat §i, daca este cazul,
trebuie initiat un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

De asemenea, utilizarea de lercanidipina nu este recomandata in timpul sarcinii sau la femeile care pot
fi gravide (vezi pct. 4.6).

Alaptare
Utilizarea de Coripren nu este recomandata in timpul aldptarii (vezi pct. 4.6).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestei combinatii fixe nu a fost demonstrata la aceasta grupa de varsta.

Alcool etilic
Trebuie evitat consumul de alcool etilic, deoarece poate potenta efectul medicamentelor
antihipertensive cu efect vasodilatator (vezi pct. 4.5).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
Coripren.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul antihipertensiv al Coripren poate fi potentat de alte medicamente cu efect de reducere a
tensiunii arteriale, cum sunt diureticele, beta-blocantele, alfa-blocantele si alte substante.

Tn plus, s-au observat urmitoarele interactiuni cu una sau cu cealalti componenti a medicamentului
combinat.

Maleat de enalapril
Medicamente care cresc riscul de angioedem

Administrarea de inhibitori ECA concomitent cu sacubitril/valsartan este contraindicata din cauza
riscului crescut de angioedem (vezi pct. 4.3 and 4.4).

Administrarea de inhibitori ECA concomitent cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si vildagliptind poate duce la un risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4).

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Studiile clinice au aratat ca blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

prin administrarea concomitentd a unui inhibitor ACE cu un antagonist al receptorilor pentru
angiotensind II sau cu aliskiren este asociatd cu o incidenta crescutd de evenimente adverse cum sunt
hipotensiune arteriald, sincopa, hiperkaliemie si reducere a functiei renale (incluzand insuficienta renala
acutd), comparativ cu utilizarea unui singur medicament care actioneazad asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1) .




Diuretice care economisesc potasiul, suplimente cu potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu
Desi potasemia ramane de regula in limite normale, hiperkalemia poate sa apara la unii pacienti tratati
cu enalapril. Diureticele care economisesc potasiul (de exemplu: spironolactona, eplerenona,
triamteren sau amilorid), suplimentele cu potasiu sau Tnlocuitorii de sare care contin potasiu pot
determina cresteri semnificative ale potasemiei. Sunt necesare masuri de precautie atunci cand
enalapril este administrat concomitent cu substante care cresc potasemia, cum sunt trimetoprim si co-
trimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece se cunoaste ca trimetoprimul actioneaza ca un
diuretic care economiseste potasiul, de tipul amiloridului. Ca urmare, administrarea concomitenta de
enalapril cu medicamentele mentionate mai sus nu este recomandatd. Daca administrarea
concomitenta este indicata, trebuie luate masuri de precautie si este necesara monitorizarea frecventa a
potasemiei.

Ciclosporind
Hiperkalemia poate sa apara in cazul administrarii concomitente de inhibitori ECA cu ciclosporina. Se

recomanda monitorizarea potasemiei.

Heparina

Hiperkalemia poate sa apara in cazul administrarii concomitente de inhibitori ECA heparina. Se
recomanda monitorizarea potasemiei

Diuretice (diuretice tiazidice sau de ansd)

Tratamentul anterior cu doze mari de diuretice poate determina depletie volemica si un risc de
hipotensiune arteriald, la initierea tratamentului cu enalapril (vezi pct. 4.4). Efectele hipotensive pot fi
reduse prin intreruperea administrarii diureticului, prin corectarea depletiei volemice, prin
administrarea de sare sau prin initierea tratamentului cu o doza mica de enalapril.

Alte medicamente antihipertensive

Utilizarea concomitenta cu alte antihipertensive poate creste efectele hipotensive ale enalaprilului.
Utilizarea concomitenta de nitroglicerina si alti nitrati sau alte vasodilatatoare poate reduce
suplimentar tensiunea arteriala.

Litiu

S-au raportat cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice de litiu si efecte toxice, Tn timpul
administrarii concomitente de litiu cu inhibitori ECA. in timpul administrarii concomitente de
inhibitori ECA cu diuretice tiazidice, pot creste concentratiile plasmatice de litiu si, astfel, poate creste
riscul de toxicitate al litiului. Administrarea concomitenta de enalapril cu litiu este, de aceea,
nerecomandata, insd daca aceasta asociere este necesara, concentratiile plasmatice de litiu trebuie
monitorizate cu atentie (vezi pct. 4.4).

Antidepresive triciclice/ antipsihotice /anestezice/narcotice
Utilizarea concomitenta a anumitor medicamente anestezice, antidepresive triciclice si antipsihotice cu
inhibitori ECA poate determina o reducere suplimentara a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) incluzand inhibitori selectivi de ciclooxigenaza 2
(COX-2)

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), incluzand inhibitori selectivi de ciclooxigenaza
2 (COX-2), pot reduce efectul diureticelor si al altor medicamente antihipertensive. Ca urmare, efectul
antihipertensiv al antagonistilor receptorilor de angiotensina II sau al inhibitorilor ECA poate fi
atenuat de AINS, incluzand inhibitorii selectivi COX-2.

Administrarea concomitenta de AINS (incluzand inhibitori COX-2) cu antagonisti ai receptorilor de
angiotensina Il sau inhibitori ai ECA exercita un efect aditiv de crestere a potasemiei §i poate rezulta o
deteriorare a functiei renale. Aceste efecte sunt, de obicei, reversible. Rar, poate sd apara insuficientd
renald acutd, in special la pacienti cu functie renald compromisd (cum sunt varstnicii sau pacientii cu
depletie volemica, incluzandu-i pe cei tratati cu diuretice). Ca urmare, administrarea concomitenta
trebuie efectuatd cu prudentd la pacientii cu functie renald compromisa. Pacientii trebuie hidratati
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adecvat si trebuie luatd in considerare monitorizarea functiei renale in timpul tratamentului si periodic
ulterior.

Aur

S-au raportat, rar, reactii nitritoide (simptomele includ eritem facial tranzitoriu, greata, varsaturi si
hipotensiune arteriald) la pacientii care urmau concomitent tratament cu aur injectabil (aurotiomalat de
sodiu) si un inhibitor ECA, incluzand enalapril.

Simpatomimetice
Simpatomimeticele pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA.

Antidiabetice

Studiile epidemiologice au sugerat cd administrarea concomitenta de inhibitori ECA cu medicamente
antidiabetice (insulina, antidiabetice orale) poate determina aparitia unui efect crescut de scadere a
glicemiei, cu risc de hipoglicemie. Se pare ca este mai probabil ca aceste cazuri sa apara in primele
saptamani de tratament asociat si la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alcool etilic
Consumul concomitent de alcool etilic in timpul administrarii de inhibitori ECA creste efectul de
reducere a tensiunii arteriale.

Acid acetilsalicilic si trombolitice si betablocante
Enalapril poate fi administrat in sigurantd concomitent cu acid acetilsalicilic (in doze adecvate pentru
profilaxia cardiovasculard), trombolitice si betablocante.

Lercanidipind

Administrare concomitentd contraindicatd

Inhibitori ai CYP3A4

Avand in vedere ca lercanidipina este metabolizata prin intermediul enzimei CYP3A4, inhibitorii
CYP3A4 administrati concomitent pot interactiona cu metabolizarea si eliminarea lercanidipinei. Un
studiu de interactiune cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4, a aratat o crestere marcata a
concentratiilor plasmatice de lercanidipina (o crestere de 15 ori a ariei de sub curba concentratie in
functie de timp a medicamentului, ASC, si o crestere de 8 ori a Cmax & eutomer-ului S-lercanidipina).
Administrarea concomitentd de lercanidipina cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu:
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, eritromicina, troleandomicina, claritromicind) trebuie evitata (vezi
pct. 4.3).

Ciclosporina
Dupa administrarea concomitentd, s-au observat cresteri ale concentratiilor plasmatice ale ambelor

medicamente — lercanidipina si ciclosporind. Un studiu efectuat la voluntari tineri sanatosi nu a aratat
modificari ale concentratiilor plasmatice de lercanidipind, Tn cazul in care ciclosporina a fost
administrata la 3 ore de la administrarea lercanidipinei, insd ASC a ciclosporinei a crescut cu 27%. Cu
toate acestea, administrarea concomitenta de lercanidipina si ciclosporind a determinat o crestere de 3
ori a concentratiilor plasmatice de lercanidipina si o crestere cu 21% a ASC a ciclosporinei.
Ciclosporina si lercanidipina nu trebuie utilizate concomitent (vezi pct. 4.3).

Grepfruit sau suc de grepfruit
Similar altor dihidropiridine, metabolizarea lercanidipinei poate fi inhibata de consumul de grepfruit

hipotensiv crescut. Lercanidipina nu trebuie administrata cu grepfruit sau suc de grepfruit (vezi pct.
4.3).

Administrare concomitentd nerecomandatd

Inductori ai CYP3A4




Administrarea concomitentd de lercanidipina cu inductori CYP3A4, cum sunt anticonvulsivantele (de
exemplu: fenitoind, fenobarbital, carbamazepind) si rifampicina trebuie abordata cu precautie,
deoarece efectul antihipertensiv al lercanidipinei se poate reduce. In consecinti, tensiunea arteriala
trebuie monitorizata mai frecvent decat de obicei (vezi pct. 4.4).

Alcool etilic
Consumul de alcool etilic trebuie evitat, deoarece poate potenta efectul medicamentelor atihipertensive
cu efect vasodilatator (vezi pct. 4.4).

Administrare concomitentd care necesita precautie, incluzand ajustarea dozelor

Substraturi ale CYP3A4

Este necesara precautie la prescrierea concomitenta a lercanidipinei cu alte substraturi ale CYP3A4,
cum sunt terfenadina, astemizolul, antiaritmicele din clasa III, de exemplu amiodarona, chinidina,
sotalol.

Midazolam

La voluntarii varstnici, administrarea concomitenta pe cale orald de midazolam 20 mg a crescut
absorbtia lercanidipinei (cu aproximativ 40%) si a diminuat viteza de absorbtie a midazolamului (tmax &
fost prelungit de la 1,75 la 3 ore). Nu au aparut modificari ale concentratiilor plasmatice de
midazolam.

Metoprolol

Cand lercanidipina a fost administratd concomitent cu metoprolol — un 3-blocant care se elimina in
principal prin ficat — biodisponibilitatea metoprololului a ramas nemodificata, in timp ce
biodisponibilitatea lercanidipinei s-a redus cu 50%. Acest efect se poate datora reducerii fluxului
sanguin hepatic, determinat de B-blocante si acest efect poate sa apara si la alte medicamente din
aceasti clasa. In consecinta, lercanidipina poate fi utilizatd in sigurantd concomitent cu blocantele
receptorilor B-adrenergici, dar pot fi necesare ajustari ale dozelor.

Digoxina

Administrarea concomitentd a 20 mg lercanidipina la pacientii cu tratament de lunga durata cu
R-metildigoxina nu a aratat nicio interactiune farmacocinetica. Totusi, s-a observat o crestere medie a
Cmax a digoxinei cu 33%, in timp ce nici ASC si nici clearance-ul renal nu au fost afectate Th mod
semnificativ. Pacientii care utilizeaza concomitent digoxina trebuie monitorizati indeaproape, pentru
depistarea semnelor clinice de toxicitate la digoxina.

Administrare concomitentd cu alte medicamente

Fluoxetina

Un studiu de interactiune cu fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6 si CYP3A4), desfasurat la voluntari
sanatosi cu varsta de 65 + 7 ani (medie + d.s.), nu a aratat nicio modificare cu semnificatie clinica a
farmacocineticii lercanidipinei.

Cimetidina

Administrarea concomitenta de cimetidina, 800 mg zilnic, nu determina aparitia unor modificari
semnificative ale concentratiilor plasmatice de lercanidipind, insa este necesara prudenta la doze mai
mari, deoarece biodisponibilitatea lercanidipinei si efectul sau hipotensiv pot fi crescute.

Simvastatina

Céand o doza de 20 mg lercanidipina a fost administrata repetat concomitent cu 40 mg simvastatina,
ASC a lercanidipinei nu s-a modificat semnificativ, in timp ce ASC a simvastatinei a crescut cu 56%,
iar cea a principalului sdu metabolit activ, 3-hidroxiacid, cu 28%. Nu este de asteptat faptul ca aceste
modificari s aiba semnificatie clinicd. Nu este de asteptat nicio interactiune, daca lercanidipina este
administratad dimineata, iar Simvastatina seara, conform indicatiilor pentru astfel de medicamente.

Warfarind



Administrarea concomitentd a 20 mg lercanidipind, la voluntari sdnatosi, in conditii de repaus
alimentar, nu a modificat farmacocinetica warfarinei.

Diuretice si inhibitori ECA
Lercanidipina poate fi administratd in siguranta concomitent cu diuretice si inhibitori ECA.

Alte medicamente care influenteaza tensiunea arteriala

Similar tuturor terapiilor antihipertensive, se poate observa un efect hipotensiv crescut atunci cand
lercanidipina este administratd concomitent cu alte medicamente care influenteaza tensiunea arteriala,
cum sunt alfa-blocantele utilizate pentru tratamentul simptomelor urinare, antidepresivele triciclice,
neurolepticele. In mod contrar, poate fi observati o reducere a efectului hipotensiv, in cazul utilizarii
concomitente cu corticosteroizi.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate doar la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru enalapril

Utilizarea inhibitorilor ECA (enalapril) nu este recomandata in timpul primului trimestru de sarcina
(vezi pct. 4.4). Utilizarea inhibitorilor ECA (enalapril) este contraindicata in timpul celui de al doilea
si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate, dupa expunerea la inhibitori ECA, n timpul
primului trimestru de sarcind, nu au fost concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o crestere
mica a riscului. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu inhibitor ECA se considera
esentiala, pacientele care intenfioneaza sa ramana gravide trebuie sa treaca la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care este confirmata sarcina, tratamentul cu inhibitori ECA trebuie oprit imediat si, daca
este cazul, trebuie initiat un tratament alternativ.

Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu inhibitori ECA, in timpul celui de al doilea si celui de al
treilea trimestru, induce toxicitate fetala (reducerea functiei renale, oligohidroamnios, intarzierea
osificarii craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta renala, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie)
(vezi pct. 5.3). A fost raportat oligohidroamnios, determinat probabil de reducerea functiei renale a
fatului, care poate avea ca rezultat contracturi ale membrelor, deformari craniofaciale si modificari
hipoplazice la nivel pulmonar. Daca expunerea la un inhibitor ECA a avut loc din timpul celui de al
doilea trimestru de sarcina, se recomanda monitorizarea ecografica a functiei renale si a craniului.
Sugarii ai caror mame au utilizat inhibitori ECA trebuie supravegheati indeaproape pentru depistarea
hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pentru lercanidipina

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea de lercanidipina la gravide. La animale, studiile
efectuate cu lercanidipina nu au aratat efecte teratogene (vezi pct. 5.3), insd acestea au fost observate
la alti compusi dihidropiridinici.

Nu este recomandata utilizarea de lercanidipina in timpul sarcinii sau la femeile care intentioneaza sa
ramana gravide care nu utilizeaza metode de contraceptie eficace (vezi pct. 4.4).

Pentru enalapril §i lercanidipina in asociere

Nu sunt disponibile date sau acestea sunt limitate cu privire la utilizarea asocierii maleat de enalapril
/lercanidipind la gravide. Studiile la animale cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere nu
sunt suficiente (vezi pct. 5.3).

Coripren nu trebuie utilizat in al doilea si al treilea trimestru de sarcina. Coripren nu este recomandat
in primul trimestru de sarcina si la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode de
contraceptie eficace.

Alaptare
Pentru enalapril
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Datele farmacocinetice limitate demonstreaza prezenta unor concentratii foarte scazute in laptele matern
(vezi pct. 5.2). Cu toate ca aceste concentratii par sa fie irelevante din punct de vedere clinic, utilizarea
de enalapril in timpul aldptarii nu este recomandata pentru copiii nascuti prematur si in primele cateva
sdptamani dupa nastere, datoritd riscului ipotetic de efecte cardiovasculare si renale si deoarece
experienta clinicd nu este suficientd. In cazul unui sugar de varstd mai mare, utilizarea de enalapril la 0
femeie care alapteaza poate fi luatd in considerare dacd acest tratament este necesar pentru mama, iar
copilul este tinut sub observatie pentru depistarea oricarei reactii adverse.

Pentru lercanidipina
Nu se cunoaste daca lercanidipina se excreta in laptele matern. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-
nascut/sugar. Lercanidipina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii.

Pentru enalapril si lercanidipind in asociere
In consecinta, Coripren nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice pentru lercanidipina. La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor
de calciu, la nivelul capului spermatozoizilor s-au raportat modificari biochimice reversibile, care pot
afecta fecundarea. n cazurile Tn care fertilizarea in vitro repetatd nu a reusit si in care nu poate fi
gasitd nicio alta explicatie, trebuie luatd in considerare posibilitatea ca tratamentul cu blocante ale
canalelor de calciu sa reprezinte cauza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Coripren are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, trebuie luate masuri de precautie, deoarece pot sa apara ameteli, astenie, oboseala si,
rareori, somnolenta (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Siguranta Coripren a fost evaluata in cinci studii controlate dublu-orb si in doua studii deschise in faza
de extensie. in total, 1141 pacienti au fost tratati cu Coripren in doze de 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg si
20 mg/20 mg. Reactiile adverse in cazul utilizarii terapiei cu asocierea enalapril/lercanidipina au fost
similare cu cele observate deja in cazul utilizarii in monoterapie a celor doud componente . Reactiile
adverse raportate cel mai frecvent in cursul tratmentului cu Coripren au fost tusea (4,03%), ametelile
(1,67%) si cefaleea (1,67%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, reactiile adverse raportate in studiile clinice efectuate cu Coripren in doze de 10
mg/10 mg, 20 mg/10 mg si 20 mg/20 mg si pentru care a fost stabilitd o relatie cauzala sunt prezentate
in functie de clasificarea Medra pe aparate, sisteme si organe, precum si in functie de frecventa: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: | Trombocitopenie

Rare Scadere a valorii hemoglobinei
Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: | Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente | Hiperkaliemie
Tulburari psihice

Mai putin frecvente: | Anxietate
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Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente:

Ameteli, cefalee

Mai putin frecvente:

Ameteli la schimbarea posturii

Tulburari de auz si vestibulare

Mai putin frecvente:

Vertij

Rare:

Tinitus

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: |

Tahicardie, palpitatii

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente:

Eritem facial tranzitoriu, hipotensiune arteriala

Rare:

Colaps circulator

Tulburari respirator

ii, toracice si mediastinale

Frecvente:

tuse

Rare:

Senzatie de gat uscat, durere orofaringiana

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente:

Durere abdominala, constipatie, greatd

Rare:

Dispepsie, edem al buzelor, modificari la nivelul limbii, diaree,
Xerostomie, gingivite

Tulburari hepatobili

are

Mai putin frecvente

Cresteri ale valorilor serice ale ALT, cresteri ale valorilor serice
ale AST

Afectiuni cutanate si

ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente:

Eritem

Rare:

Angioedem, edem facial, dermatite, eruptie cutanata tranzitorie,
urticarie

Tulburari musculoscheletale si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: | Artralgie

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

Polakiurie

Rare

Nicturie, poliurie

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Rare:

| Disfunctie erectild

Tulburari generale s

i la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente:

| Astenie, fatigabilitate, senzatie de cildura, edem periferic

Reactiile adverse aparute doar la un singur pacient au fost raportate cu freventa rarad.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Incidentele reactiilor adverse selectate observate frecvent in cazul monoterapiilor cu enalapril si
lercanidipind sunt prezentate in tabelul de mai jos, asa cum au fost raportate intr-un studiu dublu-orb
controlat, randomizat, factorial:

Placebo E 20 mg L 20 mg E 20 mg/L 20

(n=113) (n=111) (n=113) mg (n=116)
Persoane cu orice tip de 5,3% 10,8% 8,8% 8,6%
reactii adverse
Tuse 1,8% 3,6% - 1,7%
Ameteli - 1,8% - 0,9%
Cefalee 0,9% 0,9% 1,8% 0,9%
Edem periferic 0,9% - 1,8% -
Tahicardie - 1,8% 3,5% 0,9%
Palpitatii - 0,9% 0,9% -
Eritem facial tranzitoriu - - 1,8% 0,9%
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Eruptie cutanata - 0,9% 0,9% -
tranzitorie
Fatigabilitate - - - 0,9%

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Reactiile adverse raportate la una dintre componentele individuale (enalapril sau lercanidipind) pot fi si
reactii adverse la Coripren, chiar daca nu au fost observate in studiile clinice sau dupa punerea pe piata.

Enalapril administrat in monoterapie
Printre reactiile adverse la medicament, raportate pentru enalapril, se numara:

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: anemie (incluzand formele aplastica si hemolitica)

Rare: neutropenie, scadere a valorii hemoglobinei, scadere a valorii hematocritului, trombocitopenie,
agranulocitoza, deprimare a maduvei osoase, pancitopenie, limfadenopatie, boli autoimune

Tulburari endocrine
Cu frecventa necunoscuta: sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (SIHAD)

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: hipoglicemie (vezi pct. 4.4)

Tulburari psihice:

Frecvente: depresie

Mai putin frecvente: confuzie, nervozitate, insomnie
Rare: vise anormale, tulburari ale somnului

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: ameteli

Frecvente: cefalee, sincopa, disgeuzie

Mai putin frecvente: somnolenta parestezie, vertij

Tulburari oculare
Foarte frecvente: vedere incetosata

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: tinitus

Tulburari cardiace:

Frecvente: durere toracica, tulburari de ritm, angina pectorala, tahicardie

Mai putin frecvente: palpitatii, infarct miocardic sau accident cerebral vascular *, posibil secundar
hipotensiunii arteriale marcate, la pacientii cu risc crescut (vezi pct. 4.4)

* In studiile clinice, ratele de incidentd au fost comparabile intre grupul de tratament si grupul la care s-a
administrat placebo.

Tulburari vasculare:

Frecvente: hipotensiune arteriala (incluzand hipotensiune arteriald ortostatica)
Mai putin frecvente: eritem facial tranzitoriu, hipotensiune arteriald ortostatica
Rare: sindrom Raynaud

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente: tuse

Frecvente: dispnee

Mai putin frecvente: rinoree, durere faringolaringiana si disfonie, bronhospasm/astm bronsic
Rare: infiltrat pulmonar, rinita, alveolita alergicd/pneumonie eozinofilica
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Tulburdri gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata

Frecvente: diaree, durere abdominala

Mai putin frecvente: ileus, pancreatita, varsaturi, dispepsie, constipatie, anorexie, disconfort la nivelul
stomacului, xerostomie, ulcer gastro-duodenal

Rare: stomatitd, stomatita aftoasa, glosita

Foarte rare: angioedem intestinal

Tulburari hepatobiliare
Rare: insuficientd hepatica, hepatita — de etiologie fie hepatocelulara fie colestatica, necroza hepatica,
colestaza (incluzénd icter)

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, hipersensibilitate/angioedem: a fost raportat angioedem la
nivelul fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui (vezi pct. 4.4)

Mai putin frecvente: diaforeza, prurit, urticarie, alopecie

Rare: eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, dermatita exfoliativa, necroliza epidermica toxica,
pemfigus, eritrodermie

S-a raportat un complex de simptome care poate include o parte dintre urmatoarele simptome sau chiar
pe toate: febra, serozitd, vasculita, mialgie/miozita, artralgie/artrita, rezultat pozitiv al testului pentru
depistarea anticorpilor antinucleari (ANA), vitezd de sedimentare a hematiilor crescutd (VSH),
eozinofilie si leucocitoza. Pot s apara eruptie cutanata tranzitorie, fotosensibilitate sau alte manifestari
dermatologice.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: crampe musculare

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: disfunctie renala, insuficienta renald, proteinurie
Rare: oligurie

Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Mai putin frecvente: impotenta
Rare: ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: astenie

Frecvente: oboseala

Mai putin frecvente: stare generala de rau, febra

Investigatii diagnostice

Frecvente: crestere a potasemiei, crestere a creatininemiei

Mai putin frecvente: crestere a uremiei, scaderea natremiei

Rare: crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice, crestere a bilirubinemiei.

Lercanidipina administrata in monoterapie

Reactiile adverse la medicament, raportate cel mai frecvent in cadrul studiilor clinice controlate si in
experienta dupd punerea pe piatd au fost edem periferic, cefalee, ameteli, eritem facial tranzitoriu,
tahicardie si palpitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee
Mai putin frecvente: ameteli
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Rare: somnolentd, sincopa

Tulburari cardiace
Frecvente: tahicardie, palpitatii
Rare: angina pectorala

Tulburari vasculare
Frecvente: eritem facial tranzitoriu
Foarte rare: hipotensiune arterialda

Tulburdri gastro-intestinale

Mai putin frecvente: greata, dispepsie, durere in zona superioard a abdomenului
Rare: varsaturi, diaree

Cu frecventd necunoscuta: hipertrofie gingivala !, efluent peritoneal tulbure!

Tulburdri hepatobiliare:
Cu frecventd necunoscutd: valori crescute ale transaminazelor serice!

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit
Rare: urticarie

Cu frecventa necunoscuta: angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: mialgie

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: poliurie
Rare: polakiurie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: edem periferic

Mai putin frecvente: astenie, fatigabilitate

Rare: durere toracica

! reactii adverse provenite din raportirile din vasta experientd de dupd punerea pe piatd

Unele dihidropiridine pot determina, rar, durere precordiala sau angina pectorald. Foarte rar, pacientii
cu angina pectorala preexistenta pot prezenta astfel de crize cu o frecventd, durata sau severitate
crescutd. Pot sd apara cazuri izolate de infarct miocardic.

Lercanidipina nu pare sa aiba nicio reactie adversa asupra valorii glicemiei sau lipidemiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
In experienta de dupa punerea pe piata, au fost raportate unele cazuri de supradozaj intentionat, care au

necesitat spitalizare, fiind utilizata asocierea enalapril/lercanidipind in doze de 100 mg pana la 1000 mg,
pentru fiecare componentd in parte. Simptomele raportate (scddere a tensiunii arteriale sistolice,
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bradicardie, neliniste, somnolenta si durere in flanc) pot fi determinate si de administrarea concomitenta
a altor medicamente (de exemplu beta-blocante).

Simptome de supradozaj in cazul utilizarii doar de enalapril, respectiv doar lercanidipina:

Cele mai proeminente semne de supradozaj raportate pentru enalapril sunt hipotensiune arteriald
marcatd (cu debut in decurs de sase ore dupa ingestia comprimatelor), concomitent cu blocarea
sistemului renind-angiotensina si stupor. Simptomele asociate cu supradozajul cu inhibitori ECA pot
include soc circulator, tulburari electrolitice, insuficienta renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii,
bradicardie, ameteli, anxietate si tuse. Dupa ingestia unor doze de enalapril de 300 mg si 440 mg au fost
raportate concentratii plasmatice de enalaprilat de 100 de ori, respective de pana la de 200 ori mai mari
decat cele atinse dupa administrarea dozelor recomandate.

Similar altor dihidropiridine, supradozajul cu lercanidipina determina vasodilatatie periferica marcata,
cu hipotensiune arteriala marcata si tahicardie reflexa. Totusi, la doze foarte mari, serlectivitatea
periferica poate fi pierduta, avand ca rezultat bradicardie si efect inotrop negativ. Reactiile adverse
cele mai frecvente in caz de supradozaj au fost hipotensiune arteriala, ameteli, cefalee si palpitatii.

Tratamentul supradozajului in cazul utilizarii doar de enalapril, respectiv doar lercanidipina:
Tratamentul recomandat pentru supradozaj cu enalapril este perfuzia intravenoasa cu solutie salina
izotona. Daca apare hipotensiunea arteriala, pacientii trebuie asezati in decubit dorsal si cu membrele
inferioare ridicate. Daca este disponibil, poate fi luat in considerare tratamentul cu perfuzie cu
angiotensina II si/sau administrarea intravenoasa de catecolamine. In cazul in care comprimatele au
fost ingerate recent, trebuie luate masuri de eliminare a maleatului de enalapril(de exemplu: varsaturi,
lavaj gastric, administrare de absorbante sau sulfat de sodiu). Enalaprilatul poate fi eliminat din
circulatie prin hemodializa (vezi pct. 4.4). Terapia cu stimulator cardiac este indicatd 1n caz de
bradicardie rezistenta la tratament. Functiile vitale, electrolitii serici si creatininemia trebuie
monitorizate permanent.

Pentru lercanidipina, hipotensiunea arteriald severa necesita suport cardiovascular activ, incluzand
monitorizarea functiilor cardiaca si respiratorie, pozitionarea pacientului in decubit dorsal cu
picioarele ridicate si urmarirea volumului circulator si diurezei. Tindnd cont de efectul farmacologic
prelungit al lercanidipinei, este esentiala monitorizarea statusului cardiovascular al pacientului timp de
cel putin 24 de ore. Deoarece medicamentul se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice,
dializa nu este eficace. Pacientii suspectati cu intoxicatie moderata pana la severa trebuie tinuti sub
observatie in sectii de terapie intensiva.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ECA si blocante ale canalelor de calciu: enalapril si
lercanidipina, codul ATC: C09BB02

Coripren este o combinatie fixa dintre un inhibitor ECA (enalapril) si un blocant al canalelor de calciu
(lercanidipind), doud substante antihipertensive cu mecanisme de actiune complementare n controlul
tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiala.

Enalapril
Maleatul de enalapril este sarea maleat a ealaprilului, un derivat din doi aminoacizi,

L-alanina i L-prolind. Enzima de conversie a angiotensinei (ECA) este o peptidil-dipeptidaza care
catalizeazd conversia angiotensinei I la agentul vasoconstrictor, angiotensind II. Dupa absorbtie,
enalaprilul este hidrolizat la enalaprilat, care inhibd ECA. Inhibarea ECA determina reducerea
concentratiilor plasmatice ale angiotensinei 11, ceea ce duce la o activitate plasmatica crescuta a
reninei (datorita eliminarii feedback-ului negativ al eliberarii de renina) si o reducere a secretiei de
aldosteron.
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Deoarece ECA este identic cu kininaza I, enalapril poate inhiba, de asemenea, degradarea
bradikininei, o peptida vasodilatatoare puternica. Cu toate acestea, nu este inca inteles rolul acestui
mecanism, in efectele terapeutice ale enalaprilului.

Chiar daca mecanismul prin care enalapril reduce tensiunea arteriald este atribuit in principal inhibarii
sitemului renind-angiotensina- aldosteron, enalaprilul are efect antihipertensiv chiar si la pacientii cu
concentratii plasmatice scazute de renina.

Administrarea de enalapril la pacientii hipertensivi reduce atat tensiunea arteriald in decubit dorsal, cat
si tensiunea arteriala in ortostatism, fara o crestere semnificativa a frecventei cardiace.

Hipotensiunea arteriald posturald simptomatica este rara. La unii pacienti, este posibil sa fie necesare
cateva saptamani de tratament, pana este atins controlul optim al tensiunii arteriale. Intreruperea
brusca a administrarii de enalapril nu este asociata cu o crestere rapida a tensiunii arteriale.

Inhibarea eficace a activitatii ECA apare, in mod normal, la 2-4 ore de la administrarea orala a unei
doze unice de enalapril. Debutul actiunii antihipertensive s-a observat, de reguld, dupa o ora, cu o
reducere maxima a tensiunii arteriale la 4 pana la 6 ore de la administrare. Durata de actiune este
dependenta de doza, insd la dozele recomandate, s-a observat ca efectele antihipertensiv si
hemodinamic persista timp de cel putin 24 ore.

Studiile hemodinamice realizate la pacienti cu hipertensiune arteriala esentiald au aratat ca reducerea
tensiunii arteriale a fost asociatad cu o scadere a rezistentei arteriale periferice si cu o crestere a minut-
volumului cardiac; frecventa cardiaca s-a modificat putin sau deloc. Dupa administrarea de enalapril,
fluxul sanguin renal a crescut, in timp ce rata de filtrare glomerulara a rimas nemodificata. Nu au
existat semne de retentie de sodiu sau de apa. Cu toate acestea, la pacientii cu rata de filtrare
glomerulara mica, anterior inifierii tratamentului, aceasta, de reguld, a crescut.

In cadrul studiilor clinice de scurta durati, efectuate la pacientii cu diabet zaharat si la pacientii fara
diabet zaharat dar cu boald renald, dupa administrarea orala de enalapril, S-au observat scaderi ale
albuminuriei si ale eliminarii renale de IgG si proteine totale.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei 1.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculard sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, Th timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale
de evaluare 1n boala cardiovasculara sau renala) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii
aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina
Il la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara sau
ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse.
Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo,
iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala
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si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat
aliskiren decéat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Lercanidipina

Lercanidipina este un antagonist al calciului, din grupa dihidropiridinelor si inhiba influxul
transmembranar al calciului, la nivelul muschiului cardiac si al muschilor netezi. Mecanismul de
actiune antihipertensiv se bazeaza pe un efect relaxant direct, asupra muschiului vascular neted,
scazand astfel rezistenta periferica totala. Deoarece coeficientul de traversare a membranei este mare,
lercanidipina are o0 actiune antihipertensiva prelungita si nu are efect inotrop negativ, datorita
selectivitatii sale vasculare inalte.

La pacientii hipertensivi, deoarece vasodilatatia determinata de lercanidipind se instaureaza treptat,
hipotensiunea arteriald acuta cu tahicardie reflexa s-a observat doar foarte rar.

Similar altor 1,4-dihidropiridine asimetrice, efectul antihipertensiv al lercanidipinei este determinat, in
principal, de (S)-enantiomerul sau.

Enalapril/Lercanidipini
Asocierea acestor substante are un efect antihipertensiv aditiv, reducdnd mai mult tensiunea arteriala,
comparativ cu fiecare componenta administratd in monoterapie.

- Coripren 10 mg/10 mg

Tntr-un studiu pivot de fazi III, dublu orb, cu terapie adiugati, efectuat la 342 de pacienti care nu au
prezentat raspuns la terapia cu lercanidipind 10 mg (definit ca valori ale tensiunii diastolice de 95-114
si ale tensiunii sistolice de 140-189 mmHg), reducerea valorii tensiunii diasistolice a fost cu 5,4 mmHg
mai mare in cazul combinatiei enalapril 10 mg/lercanidipind 10 mg, comparativ cu lercanidipind 10 mg
in monoterapie, dupa 12 saptamani de tratament dublu-orb (-7,7 mmHg comparativ cu -2,3 mmHg,
p<0,001). Reducerea valorii tensiunii sistolice a fost cu 2,8 mmHg mai mare in cazul combinatiei,
comparativ cu monoterapia (-7,1 mmHg comparativ cu -4,3 mmHg, p<0,001). Procentele de pacienti
care au raspuns la tratament au fost semnificativ mai mari in cazul terapiei combinate, comparativ cu
monoterapia: 41% comparativ cu 24% (p< 0,001) pentru tensiunea sistolica si 35% comparativ cu 24%
(p=0,032) pentru tensiunea diastolicd. Un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu
combinatia au prezentat valori normale ale tensiunii sistolice (39% comparativ cu 22%, p<0.001) si ale
tensiunii diastolice (29% comparativ cu 19%, p=0,23), comparativ cu cei care au utilizat monoterapie.
In faza de urmarire in regim deschis a acestui studiu a fost permisa trecerea la combinatia enalapril 20
mg/lercanidipind 10 mg daca tensiunea arteriala s-a mentinut la valori >140/90 mmHg: schimbarea s-a
efectuat la 133 din 221 de pacienti, dupd schimbare obtinandu-se valori normalizate ale tensiunii
sistolice Tn 1/3 din cazuri.

- Coripren 20 mg/10 mg

Tntr-un studiu pivot de faza III, dublu orb, cu terapie addugata, efectuat la 327 de pacienti care nu au
prezentat raspuns la terapia cu enalapril 20 mg (definit ca valori ale tensiunii diastolice de 95-114 si ale
tensiunii sistolice de 140-189 mmHgQ), pacientii tratati cu enalapril 20 mg/lercanidipind 10 mg au
prezentat o reducere mai mare a tensiunii sistolice comparativ cu cei care au utilizat monoterapie (-9.8
comparativ cu -6,7 mmHg, p=0.013) si a tensiunii diastolice (-9,2 comparativ cu -7,5 mmHg, p=0.015).
Procentele de pacienti care au raspuns la tratament nu au fost semnificativ mai mari in cazul terapiei
combinate, comparativ cu monoterapia (53% comparativ cu 43%, p=0,076 pentru tensiunea diastolica
si 41% comparativ cu 33%, p=0.116 pentru tensiunea sistolica) iar procentele pacientilor care au
prezenta reduceri ale tensiunii diastolice nu au fost semnificativ mai mari (48% comparativ cu 37%,
p=0,055) acelasi lucru fiind observant in privinta tensiunii sistolice (33% comparativ cu 28%, p=0,325),
comparativ cu cei care au utilizat monoterapie.

- Coripren 20 mg/20 mg

Tntr-un studiu controlat cu placebo si substantd activa, randomizat, dublu orb, cu protocol factorial
efectuat la 1039 pacienti cu hipertensiune arteriala moderatd (definitd ca valori diastolice 100-109
mmHg, valori sistolice < 180 mmHg in conditiile masurarii in ambulator si valori diastolice > 85 mmHg
in conditiile masurarii la domiciliu), pacientii tratati cu enalapril 20 mg/lercanidipind 20 mg au prezentat
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reduceri semnificative ale valorilor sistolice si diastolice, atat in conditii de ambulator cat si la domiciliu,
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (p<0,001). Diferente clinice relevante in modificarile
fatd de momentul initial ale valorilor diastolice, in conditiile masurarii in ambulator, au fost observate
intre terapia cu combinatia enalapril 20 mg/lercanidipind 20 mg (15,2 mmHg, n=113) si tratamentul
cu enalapril 20 mg (11,3 mmHg, pP=0,004, n=113) sau lercanidipind 20 mg utilizate in monoterapie
(-13,0 mmHg, p=0,092, n=113). Similar, au fost observate diferente clinice relevante in modificarile
fatd de momentul initial ale valorilor sistolice intre terapia cu enalapril 20 mg/lercanidipinad 20 mg (—
19.2 mmHg) si tratamentul cu lercanidipina 20 mg (—13,0 mmHg, p=0,002) sau enalapril 20 mg utilizate
in monoterapie (—15,3 mmHg, p=0,055). De asemenea au fost observate diferente clinice relevante ale
valorilor sistolice si diastolice In conditiile masurarii la domiciliu. O crestere semnificativa a procentului
de pacienti care au raspuns la tratament pentru valorile diastolice (75%) si valorile sistolice (71%) a fost
observata in cazul terapiei cu enalapril 20 mg/lercanidipina 20 mg, comparativ atat cu administrarea de
placebo (p<0,001) cat si cu ambele monoterapii (p<0,01). Normalizarea valorilor tensiunii arteriale a
fost obtinuta la un procent mai mare de pacienti tratati cu combinatia enalapril 20 mg/lercanidipina 20
mg (42%), comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (22%).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice in cazul administrarii concomitente de enalapril si
lercanidipina.

Farmacocinetica enalaprilului

Absorbtie
Enalaprilul, administrat pe cale orala, se absoarbe rapid, atingdnd concentratia plasmatica maxima

dupa o ora. Pe baza datelor provenite din recuperarea urinara, procentul de absorbtie al enalaprilului
din maleatul de enalapril este de aproximativ 60%. Absorbtia enalaprilului, administrat pe cale orala,
nu este influentata de prezenta alimentelor in tractul gastrointestinal.

Distributie

Dupa absorbtie, enalaprilul administrat pe cale orala este hidrolizat rapid si in proportie mare la
enalaprilat, un inhibitor puternic al enzimei de conversie a angiotensinei. Concentratiile plasmatice
maxime ale enalaprilatului sunt atinse Tn decurs de 4 ore de la administrarea orala a dozei de maleat
de enalapril. Timpul de injumatatire plasmatica efectiv pentru enalaprilatul acumulat, dupa
administrarea orala de doze repetate de enalapril este de 11 ore. La subiectii cu functie renald normala
concentratia plasmatica de enalaprilat la starea de echilibru este atinsd dupa de patru zile de tratament.
La om, n intervalul de concentratii cu semnificatie terapeutica, legarea enalaprilatului de proteinele
plasmatice nu depaseste 60%.

Metabolizare
In afara de conversia la enalaprilat, nu exista dovezi cu privire la 0 metabolizare semnificativa a
enalaprilului.

Eliminare
Excretia enalaprilatului are loc, Tn principal, pe cale renald. Principalele componente din urina sunt

enalaprilat, in proportie de aproximativ 40% din doza si enalapril in forma nemodificatd (aproximativ
20%).

Insuficientd renald

Expunerea la enalapril si enalaprilat este crescuta la pacientii cu insuficienta renala. La pacientii cu
insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance-ul creatininei 40-60 ml/min), ASC a
enalaprilatului, la starea de echilibru, a fost de aproximativ doua ori mai mare decét la pacientii cu
functie renald normald, dupa administrarea a 5 mg, o data pe zi. In insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min), ASC a crescut aproximativ de 8 ori. Timpul de injumatatire
plasmatica efectiv al enalaprilatului, dupa administrarea de doze repetate de maleat de enalapril, este
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prelungit la acest grad de insuficienta renald, iar momentul in care este atinsa starea de echilibru este
intarziat (vezi pct. 4.2).

Enalaprilatul poate fi eliminat din circulatia generala prin hemodializa. Clearance-ul la dializa este de
62 ml/min.

Alaptare

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 20 mg la cinci femei aflate in perioada postpartum,
concentratia medie de enalapril Tn lapte a fost de 1,7ug/l (interval de la 0,54 la 5,9 pg/l) n decurs de 4
péana la 6 ore dupa utilizarea dozei. Concentratia medie de enalaprilat a fost de 1,7ug/l (interval de la
1,2 la 2,3pg/L); concentratia maxima a fost atinsa la diferite moment, in decurs de 24 ore. Utilizand
datele cu privire la concentratia maxima in lapte, cantitatea maxima estimata ingerata de un sugar
alaptat exclusiv la san va fi de 0,16% din doza administrata, efectudndu-se ajustarea in functie de
greutatea mamei. O femeie care a utilizat oral doza de enalapril 10 mg, zilnic, timp de 11 luni, va avea
concentratii maxime de enalapril in lapte de 2 pg/l la 4 ore de la administrare si concentratii maxime
de enalaprilat in lapte de 0,75 pg/l 1a 9 ore de la administrarea dozei. Cantitatea totala de enalapril si
enalaprilat din lapte masurata in decurs de 24 ore a fost de 1,44 pg/l si respectiv de 0,63 pg/l.
Cantitatea de enalaprilat din lapte nu a fost detectabilad (<0,2ug/l) la 4 ore dupa administrarea orala a
unei doze unice de enalapril 5 mg la 0o mama si a unei doze unice de enalapril de 10 mg la doua mame;
cantitatile de enalapril nu au fost determinate.

Farmacocinetica lercanidipinei

Absorbtie

Lercanidipina se absoarbe complet dupa administrarea orald, iar concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse dupa aproximativ 1,5-3 ore.

Cei doi enantiomeri ai lercanidipinei prezinta profiluri similare la nivel plasmatic: timpul necesar
pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime este acelasi, iar concentratia plasmaticd maxima si
ASC sunt, in medie, de 1,2 ori mai mari pentru (S)-enantiomer. Timpii de injumatatire plasmatica prin
eliminare ai celor doi enantiomeri sunt, in esenta, aceiasi. In vivo, nu s-a observat nicio interconversie
a celor doi enantiomeri.

Din cauza metabolizarii in proportie mare la nivelul primului pasaj hepatic, biodisponibilitatea
absoluta a lercanidipinei, dupa administrarea orala, fara repaus alimentar, este de aproximativ 10%. Cu
toate acestea, biodisponibilitatea dupa administrarea orala, la voluntari sanatosi, in conditii de repaus
alimentar, este redusa la 1/3.

Disponibilitatea orald a lercanidipinei creste de 4 ori daca aceasta este administrata oral, cu pana la 2
ore dupa o masa bogata 1n grasimi. De aceea, medicamentul trebuie administrat Tnainte de masa.

Distributie
Distributia din plasma n tesuturi si organe este rapida si extensiva.

Gradul de legare al lercanidipinei de proteinele plasmatice depaseste 98%. Deoarece concentratiile
proteinelor plasmatice sunt reduse la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica severa, fractia libera
a medicamentului poate fi mare.

Metabolizare

Lercanidipina este metabolizatd in proportie mare prin intermediul CYP3A4; substanta nemodificata
nu este recuperata nici 1n urind si nici in fecale. Este transformata, predominant in metaboliti inactivi si
aproximativ 50% din doza se elimind 1n urina.

Experimentele realizate in vitro cu microzomi hepatici umani au demonstrat ca lercanidipina prezinta
0 usoara activitate de inhibare a celor doud enzime CYP3A4 si CYP2D6, la concentratii de 160 si 40

ori mai mari decét concentratiile plasmatice maxime atinse dupa administrarea unei doze de 20 mg.

Mai mult, studiile de interactiune efectuate la om au ardtat ca lercanidipina nu modifica concentratiile
plasmatice de midazolam, un substrat tipic al CYP3A4 sau de metoprolol, un substrat tipic al
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CYP2D6. De aceea, la doze terapeutice, nu este de asteptat ca lercanidipina sa inhibe biotransformarea
medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP3A4 sau CYP2D6.

Eliminare
Eliminarea are loc, Tn principal, prin metabolizare.

S-a calculat un timp mediu de njumatatire plasmatica prin eliminare, terminal, de 8-10 ore si, datorita
legarii masive de membranele lipidice, activitatea terapeutica dureaza 24 ore. Dupa administrarea de
doze repetate nu s-a observat nicio acumulare.

Liniaritate/non-liniaritate

Administrarea de lercanidipina pe cale orald determina concentratii plasmatice care nu sunt direct
proportionale cu doza (cineticd non-liniara). Dupa administrarea unor doze de 10, 20 sau 40 mg,
concentratiile plasmatice maxime au fost in proportie de 1:3:8, iar ariile de sub curbele concentratie
plasmatica in functie de timp, in proportie de 1:4:18, sugerand o saturare progresiva, prin metabolizare
la nivelul primului pasaj hepatic. in mod corespunzitor, disponibilitatea creste odata cu cresterea
dozei.

Grupe speciale de pacienti

La pacientii varstnici si la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata sau cu insuficienta
hepatica usoara pana la moderata, s-a demonstrat faptul ca farmacocinetica lercanidipinei este similara
celei observate in populatia generala de pacienti. Pacientii cu insuficienta renala severa sau cei care
efectueaza sedinte de dializa Tn mod regulat, au prezentat concentratii mai mari de medicament
(aproximativ 70%). La pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa, biodisponibilitatea
sistemica a lercanidipinei este, probabil, crescutd, deoarece medicamentul este, Th mod normal,
metabolizat in proportie mare in ficat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Combinatia enalapril-lercanidipina

Toxicitatea potentiala a combinatiei fixe de enalapril si lercanidipind a fost studiata la sobolani, dupa
administrare orald, timp de pana la 3 luni si in cadrul a doua teste de genotoxicitate. Combinatia nu a
modificat profilurile toxicologice ale celor doud componente individuale.

Exista urmétoarele date pentru cele doud componente individuale, enalapril si lercanidipina.

Enalapril
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere sugereaza faptul ca, la sobolani, enalaprilul nu are
efecte asupra fertilitatii si performantelor reproductive si nu este teratogen. In cadrul unui studiu in
care femelelor de sobolan li s-a administrat medicamentul Tnainte de imperechere pana la gestatie, a
aparut o incidenta crescutd a decesului puilor, in timpul alaptarii. S-a demonstrat ca medicamentul
traverseaza placenta si este excretat in lapte. S-a demonstrat ca inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei, ca si grupa farmacoterapeutica, induc reactii adverse asupra dezvoltarii fetale tarzii,
determinand decesul fetusului si efecte congenitale, care afecteaza, Tn mod deosebit, craniul. De
asemenea, s-a raportat toxicitate fetald, intarzierea dezvoltarii intrauterine si persistenta canalului
arterial. Se considera ca aceste anomalii de dezvoltare sunt determinate, in parte, de actiunea directa a
inhibitorilor ECA asupra sistemului renina-angiotensina al fetusului si, n parte, de ischemia indusa de
hipotensiunea arteriala materna si de scaderea fluxului sanguin feto-placentar si a aportului de
oxigen/substante nutritive catre fetus.

Lercanidipina

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.
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La sobolani si ciini, efectele relevante care au fost observate in cadrul studiilor cu durata lunga, au
fost legate, direct sau indirect, de efectele cunoscute ale dozelor mari de antagonisti ai canalelor de
calciu, reflectand predominant o activitate farmacodinamicé exagerata.

Tratamentul cu lercanidipind nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau performantelor reproductive
generale la sobolani, insd, la doze mari, a indus pierderi pre si post-implantare si intarzierea dezvoltarii
fetale. Nu a existat nicio dovada a vreunui efect teratogen la sobolani si iepuri, insd s-a constatat ca
alte dihidropiridine sunt teratogene la animale. Lercanidipina a indus distocie atunci cand a fost
administrata in doze mari (12 mg/kg si zi) in timpul travaliului.

Distributia lercanidipinei si/sau a metabolitilor sdi la animalele gestante si excretia acestora in laptele
matern nu au fost investigate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Amidonglicolat de sodiu (Tip A)
Povidona K30
Hidrogenocarbonat de sodiu
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza 5 cP

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 6000

Oxid galben de fer (E 172)

Talc

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. A nu se pastra la
temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din poliamida-aluminiu-PVVC/Aluminiu
Ambalaje cu 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98 si 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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