SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

CORNEPRIL

10 mg + 10 mg

20mg + 10 mg

film tableta

enalapril, lerkanidipin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
CORNEPRIL, 10 mg + 10 mg, film tableta

1 film tableta sadrzi:

Enalapril-maleat 10 mg
Lerkanidipin- hidrohlorid 10 mg.

CORNEPRIL, 20 mg + 10 mg, film tableta
1 film tableta sadrzi:

Enalapril-maleat 20 mg
Lerkanidipin- hidrohlorid 10 mg.

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, u obliku monohidrata.
Za listu svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

CORNEPRIL 10 mg + 10 mg film tablete su bijele, ovalne, bikonveksne.
CORNEPRIL 20 mg + 10 mg film tablete su zute, okrugle, bikonveksne.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

CORNEPRIL, 10 mg + 10 mg

Terapija esencijalne hipertenzije kod pacijenata Ciji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan samo sa
10 mg
lerkanidipina.

CORNEPRIL, 20 mg + 10 mg
Terapija esencijalne hipertenzije kod pacijenata iji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan samo sa
20 mg

enalaprila.

Fiksnu kombinaciju enalapril/lerkanidipin 10 mg/10 mg, kao ni 20 mg/10 mg ne treba koristiti za
inicijalnu terapiju hipertenzije.

4.2. Doziranje i na€in primjene
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CORNEPRIL, 10 mg + 10 mg: Pacijentima Cciji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan sa
monoterapijom lerkanidipinom 10 mg, se moze ili povec¢avati doza lerkanidipina do 20 mg ili se mogu
prebaciti na fiksnu kombinaciju CORNEPRIL 10 mg/10 mg.

CORNEPRIL, 20 mg + 10 mg: Pacijentima ciji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan sa
monoterapijom enalaprilom 20 mg, se moze ili povelavati doza enalaprila ili se mogu prebaciti na
fiksnu kombinaciju CORNEPRIL 20 mg/10 mg.

Preporucljivo je individualno podeSavanje doze sa pojedina¢nim sastojcima. Kada je kliniCki moguce,
treba
razmotriti direktni prelazak sa monoterapije na fiksnu kombinaciju.

Doziranje kod odrasiih

Preporucena oralna doza je jedna tableta dnevno, najmanje 15 minuta prije obroka (vidjeti dalje u
tekstu Nacin primjene).

Doziranje kod posebnih populacifa

Starije osobe
Doza lijeka zavisi od bubrezne funkcije pacijenta (vidjeti dalje u tekstu upotrebu kod ostecenja

bubreZne funkcije).

Ostecenje funkcije bubrega

CORNEPRIL je kontraindikovan kod pacijenata sa teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina < 30

mL/min) ili kod pacijenata koji su na hemodijalizi (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.4). Posebnu paznju treba
obratiti

kada se terapija zapocinje kod pacijenata sa blagom do umjerenom bubreznom disfunkcijom.

Ostecenje funkcije jetre

CORNEPRIL je kontraindikovan kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije jetre. Posebnu paznju
treba obratiti

kada se terapija zapocinje kod pacijenata sa blagom do umjerenom hepatickom disfunkcijom.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantnih podataka o upotrebi lijeka CORNEPRIL u pedijatrijskoj populaciji za lije¢enje
hipertenzije.

Nacin primjene
Za oralnu upotrebu. Terapiju je pozeljno uzimati ujutru, najmanje 15 minuta prije dorucka.
CORNEPRIL ne treba koristiti sa sokom od grejpfruta (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.5).

4.3. Kontraindikacije

Apsolutnu kontraindikaciju za primjenu lijeka predstavlja postojanje preosjetljivosti na aktivnu
supstancu (enalapril ili lerkanidipin) ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.

Lijek CORNEPRIL se takode ne smije koristiti kod/u toku:

- preosjetljivosti na bilo koji ACE inhibitor ili blokator kalcijumskih kanala dihidropiridinskog tipa
- pacijenata koji u anamnezi imaju angioedem povezan sa primjenom ACE inhibitora

- nasljednog ili idiopatskog angioedema

- drugog i treceg trimestra trudnoce (vidjeti odjeljke 4.4 i 4.6)

- opstrukcije izlaznog puta lijeve komore, ukljuujuci stenozu aorte

- nelijeCene kongestivne sréane insuficijencije

- nestabilne angine pektoris

- prvih mjesec dana od akutnog infarkta miokarda

- teSkog oStecenja bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min), ukljuCujuci pacijente na hemodijalizi
- teSkog ostecenja jetre

- istovremene primjene sa:
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- snaznim inhibitorima CYP3A4 izoenzima (vidjeti odjeljak 4.5)

- ciklosporinom (vidjeti odjeljak 4.5)

- sokom od grejpfruta (vidjeti odjeljak 4.5)
- istovremene primjene sa lijekovima koji sadrze aliskiren kod pacijenata sa dijabetes melitusom ili
oStecenjem funkcije bubrega (GFR < 60 mL/min/1,73 m2) (vidjeti odjeljke 4.5i 5.1).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Simptomatska hipotenzija

Simptomatska hipotenzija se rijetko srece kod nekomplikovanih hipertenzivnih pacijenata. Kod
hipertenzivnih

pacijenata koji primaju enalapril, veéa je vjerovatnoca da se javi simptomatska hipotenzija ako je kod
pacijenta smanjen volumen tjelesnih te¢nosti usljed: terapije diureticima, redukovanog unosa soli,
dijalize,

dijareje ili povrac¢anja (vidjeti odjeljak 4.5). Takode je zapazena pojava simptomatske hipotenzije kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, sa ili bez udruzene bubrezne insuficijencije. NajceSce se javlja
kod pacijenata sa tezim stepenom srcane insuficijencije, 5to se odrazava upotrebom visokih doza
diuretika koji djeluju na Henleovu petlju, ili prisustvom hiponatrijemije ili funkcionalnog bubreznog
poremecaja. Kod ovih pacijenata terapiju treba zapoceti pod medicinskim nadzorom, a pacijenta treba
pazljivo pratiti kada se podeSava doza enalaprila i/ili diuretika. Na slican nacin treba preduzeti mjere
opreza kod pacijenata sa ishemijskom boleSc¢u srca ili sa cerebrovaskularnom boleS¢u kod kojih
pretjeran pad krvnog pritiska moze rezultirati infarktom miokarda ili cerebrovaskularnim dogadajem.
Ako se hipotenzija javi, pacijenta treba postaviti u lezeci polozaj, i ako je potrebno, dati mu
intravensku infuziju izotoni€nog rastvora natrijum hlorida. Prolazni hipotenzivni odgovor nije
kontraindikacija za primjenu narednih doza, koje se mogu dati bez poteSkoc¢a kada se krvni pritisak
podigne, nakon §to je povecan volumen.

Kod nekih pacijenata sa sréanom insuficijencijom koji imaju normalan ili nizak krvni pritisak, primjena
enalaprila moze izazvati njegovo dodatno smanjivanje. Ovaj efekat je predvidiv i obi¢no nije razlog za
prekid terapije. Ako hipotenzija postane simptomati¢na treba redukovati dozu i/ili prekinuti primjenu
diuretika i/ili enalaprila.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena

povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljuCujuc¢i akutnu
insuficijenciju

bubrega). Iz tog razloga se ne preporucCuje dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena (vidjeti
odjeljke 4.5 5.1). Ukoliko se smatra da je dvostruka blokada apsolutno neophodna, ona mora biti pod
nadzorom ljekara specijaliste i mora se redovno kontrolisati funkcija bubrega, koncentracije elektrolita
u krvi, kao i krvni pritisak. ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora se ne smiju Koristiti
istovremeno kod pacijenata sa dijabeticnom nefropatijom.

Sindrom bolesnog sinusa
Posebnu paznju treba obratiti ukoliko se lerkanidipin upotrebljava kod pacijenata sa sindromom
bolesnog sinusa (koji nemaju ugraden pejsmejker).

Poremecaj funkcije lijeve komore i ishemjjska bolest srca

lako kontrolisane hemodinamske studije nisu ukazale na poremecaj ventrikularne funkcije,
neophodan je

poseban oprez kod pacijenata sa disfunkcijom lijeve komore, a koji primaju blokatore kalcijumskih
kanala.

Moguce je da neki od dihidropiridina kratkog dejstva mogu doprinijeti povec¢anju kardiovaskularnog
rizika kod pacijenata sa ishemijskom boleS¢u srca. lako lerkanidipin ima dugo dejstvo, potreban je
oprez kod

ovih pacijenata.

U rijetkim slu¢ajevima pojedini dihidropiridini mogu dovesti do prekordijalnog bola ili angine pektoris.
Veoma rijetko, kod pacijenata sa ve¢ postojecom anginom pektoris moze doéi do povecanja
uCestalosti, produzenog trajanja ili pogorSanja napada. Moguca je pojava izolovanih slu¢ajeva
akutnog infarkta miokarda (vidjeti odjeljak 4.8).
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Upotreba kod ostecenja bubreZne funkcije

Poseban oprez je potreban kada se zapocinje terapija enalaprilom kod pacijenata sa blagim do
umjerenim oSte¢enjem bubrega. Kod pacijenata koji su na terapiji enalaprilom, uobicajeno je rutinsko
pracenje serumskih koncentracija kalijuma i kreatinina.

Bubrezna insuficijencija koja se dovodi u vezu sa uzimanjem enalaprila je prijavljena kod pacijenata
sa

teSkom sréanom insuficijencijom ili kod pacijenata koji ve¢ imaju neko bubrezno oboljenje, ukljuujuci
renalnu aortnu stenozu. Ukoliko se otkrije brzo i lije€i adekvatno, bubrezna insuficijencija povezana sa
primjenom enalaprila je obi¢no reverzibilna.

Kod nekih pacijenata sa hipertenzijom bez prethodnog bubreznog oboljenja, kombinacija enalaprila sa
diuretikom, moze dovesti do povecéanja uree i kreatinina u krvi. Moze biti neophodna redukcija doze
enalaprila i/ili prekid terapije diuretikom. U ovim slu€ajevima, treba razmotriti mogucénost postojanja
pratecCe stenoze renalne arterije (vidjeti odjeljak 4.4, Renovaskularna hipertenzija).

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povec¢an rizik od hipotenzije i renalne insuficijencije kada su pacijenti sa bilateralnom
stenozom renalne arterije ili stenozom arterije jedinog funkcionalnog bubrega lijeCeni sa ACE
inhibitorima. Gubitak bubrezne funkcije se moze javiti sa samo malim promjenama u koncentraciji
kreatinina u serumu. Kod ovih pacijenata terapiju treba zapoceti pod strogim ljekarskim nadzorom,
manijim dozama, pazljivom titracijom i monitoringom bubrezne funkcije.

Transplantacija bubrega

Nema iskustva sa upotrebom lerkanidipina ili enalaprila kod pacijenata koji su bili podvrgnuti
transplantaciji

bubrega. Zato lijek CORNEPRIL nije preporucljivo koristiti kod ovih pacijenata.

Insuficifencifa jetre

Antihipertenzivni efekat lerkanidipina moze biti potenciran kod pacijenata sa poremecéajem funkcije
jetre.

Primjena ACE inhibitora rijetko moze biti povezana sa pojavom sindroma koji pocinje sa holestatskom
zuticom i napreduje do fulminantne hepati¢ke nekroze (koja moze biti i fatalna). Mehanizam nastanka
ovog sindroma nije poznat. Ukoliko kod pacijenata dode do pojave zutice ili znaCajnog povecanja
vrijednosti enzima jetre dok su na terapiji ACE inhibitorima, mora se prekinuti dalja upotreba ovih
lijekova i primijeniti odgovarajuc¢i medicinski nadzor.

Neutropenifja/agranulocitoza

Neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija su prijavljeni kod pacijenata koji su primali
ACE

inhibitore. Kod pacijenata sa oCuvanom bubreznom funkcijom i bez drugih faktora rizika, neutropenija
se

javlja rijetko. Enalapril treba koristiti sa velikim oprezom kod pacijenata sa kolagenom vaskularnom
boleScu,

pacijenata na imunosupresornoj terapiji, terapiji alopurinolom ili prokainamidom ili sa kombinacijom
ovih

faktora rizika, posebno ako je prethodno postojalo ostecenje bubrezne funkcije. Kod nekih od ovih
pacijenata

dolazilo je do razvoja ozbiljnih infekcija, koje u nekoliko slu¢ajeva nisu reagovale na intenzivnu
antibakterijsku terapiju. Ako se enalapril primjenjuje kod ovih pacijenata, potrebno je periodi¢no
odredivanje

broja bijelih krvnih zrnaca, a pacijentima treba objasniti da prijave bilo koji znak infekcije svom ljekaru.

Hipersenzitivnost/angioneurotski edem

Angioneurotski edem koji zahvata lice, ekstremitete, usne, jezik, glotis i/ili grkljan je prijavljivan kod
pacijenata na terapiji ACE inhibitorima, ukljuCujuéi enalapril. MoZe se javiti bilo kada tokom terapije.
Kod ovakvih slu¢ajeva dalju primjenu enalaprila treba odmah prekinuti i uz pazljiv medicinski nadzor
osigurati kompletno povlaéenje simptoma prije otpusta pacijenta iz bolnice. Cak i u slu¢ajevima kada
je otok ogranicen samo na jezik, bez respiratornog distresa, moze biti potrebno duze pracenje
pacijenta, jer lije€enje antihistaminicima i kortikosteroidima mozda nece biti dovoljno.

Veoma rijetko, zabiljezeni su smrtni ishodi usljed angioedema povezanog sa edemom larinksa i
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edemom jezika. Pacijenti kojima je zahvacen jezik, glotis ili larinks imaju ve¢u vjerovatno¢u da im se
javi

opstrukcija disajnih puteva, narocito oni koji u istoriji bolesti imaju neku operaciju disajnih puteva.
Kada su zahvaceni jezik, glotis ili grkljan i kada je izvjesno da to moze izazvati opstrukciju disajnih
puteva,

treba primjeniti urgentnu terapiju bez odlaganja, koja moze ukljucivati supkutanu primjenu adrenalina
(razblazenje 1:1000 - 0,3mL do 0,5mL) i/ili obezbjediti prohodnost disajnih puteva.

ACE inhibitori ¢eS¢e uzrokuju angioedem kod pacijenata crne rase nego kod ostalih.

Pacijenti sa angioedemom u istoriji bolesti, a koji nije bio povezan sa terapijom ACE inhibitorima,
mogu biti

pod vecim rizikom od pojave angioedema tokom primjene ACE inhibitora (vidjeti odjeljak 4.3).

Anafilaktoidna reakcija tokom desenzibilizacije otrovom insekta (iz roda Hymenoptera - pCele, ose,
itd.)

Rijetko, kod pacijenata koji su primali ACE inhibitore, a tokom terapije desenzibilizacije otrovom
insekta, registrovana je pojava zivotno-ugrozavajucih anafilaktoidnih reakcija. Ove reakcije je moguce
izbjeci kada se ACE inhibitori privremeno obustave prije svake desenzibilizacije.

Anafilaktoidne reakcife tokom LDL-afereze

Tokom LDL-afereze sa dekstran sulfatom i istovremene primjene ACE inhibitora rijetko se mogu javiti
anafilaktoidne reakcije koje ugrozavaju zivot. Ove reakcije se mogu izbjeci ako se privremeno prekine
terapija ACE inhibitorom prije svake afereze.

Hipoglikemija

Ukoliko se kod dijabetiCara koji su na terapiji oralnim antidijabeticima ili insulinom, zapo&ne terapija
ACE inhibitorima, nivoi glukoze u krvi moraju se pazljivo pratiti, narocito tokom prvog mjeseca terapije
(vidjeti odjeljak 4.5).

Kasal

Moguca je pojava ka$lja prilikom primjene ACE inhibitora. Karakteristi¢no, kasalj je neproduktivan,
perzistentan i povlaCi se nakon prekida terapije. KaSalj uzrokovan ACE inhibitorima bi trebalo
razmotriti kao

dio diferencijalne dijagnoze kaslja.

Operacije/anestezija

Kod pacijenata koji su podvrgnuti opseznim operativnim zahvatima ili tokom anestezije lijekovima koji

dovode do hipotenzije, enalapril moze blokirati stvaranje angiotenzina Il, koji bi inate nastao kao
posljedica

kompenzatornog oslobadanja renina. Ako se javi hipotenzija za koju se smatra da je nastala
prethodno

navedenim mehanizmom, moze se korigovati primjenom volumenskih ekspandera.

Hiperkalemija

Kod nekih pacijenata koji su primali ACE inhibitore, uklju€ujuci enalapril, uoen je porast koncentracije
serumskog kalijuma. Faktori rizika za nastanak hiperkalemije ukljuCuju bubreznu insuficijenciju,
pogorsanje

bubrezne funkcije, starost (> 70 godina), dijabetes melitus, dogadaje/stanja koji se javljaju u
meduvremenu,

kao Sto su dehidratacija, akutna sréana dekompenzacija, metabolicka acidoza i istovremena terapija
diureticima koji Stede kalijum (npr. spirinolakton, eplernenon, triamteren ili amilorid), primjena
suplemenata kalijuma ili zamjena za so koje sadrze kalijum, kao i primjena nekih drugih lijekova ¢ija je
primjena povezana sa povec¢anjem kalijuma u serumu (npr.heparin).

Upotreba suplemenata kalijuma, diuretika koji Stede kalijum ili zamjena za so koje sadrzi kalijum,
posebno kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega, moze da dovede do znacajnog porasta
koncentracije kalijuma u serumu. Hiperkalemija moze da izazove ozbiljne, ponekad fatalne aritmije.
Ukoliko je neophodno da se uz enalapril istovremeno primjeni neki od gore navedenih lijekova, treba
ga oprezno primjenjivati i preporuCuje se redovno pracenje koncentracije serumskog kalijuma (vidjeti
odjeljak 4.5).

Litijum
Istovremena primjena litijuma i enalaprila se generalno ne preporucuje (vidjeti odjeljak 4.5).
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Induktori CYP3A4 enzima

Induktori CYP3A4 enzima kao 5to su antikonvulzivi (npr. fenitoin, karbamazepin) i rifampicin mogu
smanijiti nivoe lerkanidipina u serumu tako da efekat lijeka moze biti manji od oCekivanog (vidjeti
odjeljak 4.5).

Etnicke raziike

Kao i ostali ACE-inhibitori, enalapril je manje efikasan u snizavanju krvnog pritiska kod pacijenata crne
rase

nego kod ostalih, zato Sto su nivoi renina u plazmi Cesto nizi kod pacijenata crne rase sa
hipertenzijom.

Trudnoca

CORNEPRIL se ne preporucuje tokom trudnoce.

Tokom trudnoce ne treba zapocinjati terapiju ACE inhibitorima (enalapril). Osim ukoliko kontinuirana
terapija ACE inhibitorima nije apsolutno neophodna, pacijentkinje koje planiraju trudnocu trebalo bi da
predu na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima potvrdenu bezbjednost u trudnoci. Ukoliko se
potvrdi trudnoca, terapiju ACE inhibitorima treba prekinuti odmah i zapoceti drugu, odgovarajuéu
antihipertenzivnu terapiju (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.6).

Upotreba lerkanidipina se takode ne preporucCuje tokom trudnoce ili kod zena koje mogu ostati u
drugom

stanju (vidjeti odjeljak 4.6).

Laktacija
Upotreba lijeka CORNEPRIL nije preporucljiva tokom laktacije (vidjeti odjeljak 4.6).

Pedljatrijska populacija
Bezbjednost i efikasnost kombinacije lijekova enalapril/lerkanidipin nisu dokazani kod djece.

Alkohol
Alkohol treba izbjegavati jer potencira efekat vazodilatatornih antihipertenziva (vidjeti odjeljak 4.5).

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama

CORNEPRIL sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom

laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smiju koristiti ovaj lijek.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Antihipertenzivni efekat ljeka CORNEPRIL moze biti potenciran ostalim lijekovima za snizavanje
krvnog pritiska, kao sto su diuretici, beta-blokatori, alfa-blokatori itd.
Primije¢ene su sljedece interakcije za pojedinacne lijekove koji Cine fiksnu kombinaciju lijeka.

Enalapril maleat

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Podaci iz klini¢kih studija su pokazali da je dvostruka blokada renin-angiotenzin aldosteron sistema
(RAAS)

primjenom kombinovane terapije ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povezana sa povec¢anom ucestaloS¢u nezeljenih efekata kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljuCujuéi akutnu insuficijenciju bubrega) u poredenju sa upotrebom
samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS sistem (vidjeti odeljke 4.3, 4.4i 5.1).

Diuretici koji stede kaljjum ili suplementi kaljjuma

ACE inhibitori umanjuju efekat gubitka kalijuma izazvan diureticima. Diuretici koji Stede kalijum (npr.
spironolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid), suplementi kalijuma ili zamjene za so koje sadrze
kalijum, mogu dovesti do znacajnog povecanja serumskog kalijuma. Ako je istovremena upotreba
indikovana, zbog moguce hipokalijemije, treba ih koristiti sa oprezom i uz ¢esto mjerenje serumskog
kalijuma (vidjeti odjeljak 4.4).
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Diuretici (tiazidi ili diuretici Henleove petije)

Ukoliko je pacijent prethodno bio na terapiji sa visokim dozama diuretika, moguce je smanjenje
volumena tjelesnih te€nosti, pa bi trebalo biti oprezan kada se zapocinje terapija sa enalaprilom zbog
povecanog rizika od hipotenzije (vidjeti odjelijak 4.4). Hipotenzivni efekat se moze umanijiti
prekidanjem terapije diuretikom, povecanjem volumena tecnosti ili davanjem soli, ili zapocinjanjem
terapije primjenom niskih doza enalaprila.

Ostali antihipertenzivi

Istovremena primjena sa ostalim antihipertenzivima moze povecati hipotenzivni efekat enalaprila.
Istovremena upotreba gliceriltrinitrata i ostalih nitrata ili ostalih vazodilatatora moze dovesti do daljeg
smanjenja krvnog pritiska.

Litijum

Tokom istovremene upotrebe litijuma i ACE inhibitora prijavljeni su slucajevi reverzibilnog povecanja
serumskih koncentracija litijuma, kao i toksicni efekti. Rizik od litjumske toksi¢nosti se jo$ viSe
povecava ukoliko se istovremeno sa litjumom i ACE inhibitorima primjenjuju i tiazidni diuretici.

Zato se ne preporucuje upotreba enalaprila sa litjumom, ali ako je kombinacija neophodna, potrebno
je pazljivo pratiti serumsku koncentraciju litijuma (vidjeti odjeljak 4.4).

Triciklicni antidepresivi/ antipsihotici/ anestetici/ narkotici

Istovremena upotreba odredenih anestetika, triciklicnih antidepresiva i antipsihotika sa ACE
inhibitorima

moze voditi daljem smanjenju krvnog pritiska (vidjeti odjeljak 4.4).

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) ukljucujuci i selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-
2)

Terapija sa nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (NSAIL) uklju€ujuci selektivne inhibitore
ciklooksigenaze-2 (COX-2 inhibitore) moze smanijiti efekat diuretika, kao i drugih antihipertenzivnih
lijekova.

Dakle, antihipertenzivni efekat antagonista angiotenzin Il-receptora ili ACE inhibitora moze biti
oslabljen

upotrebom NSAIL, uklju€ujuéi selektivne COX-2 inhibitore.

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (uklju€uju¢i COX-2 inhibitore) i antagonisti receptora angiotenzina
Il ili

ACE inhibitori imaju aditivni efekat na povecanje nivoa serumskog kalijuma i mogu dovesti do
pogordanja

bubrezne funkcije. Ova pojava je reverzibilna. Rijetko se moze javiti akutna bubrezna insuficijencija,
posebno

kod pacijenata sa ve¢ oslabljenom bubreznom funkcijom (kao $to su stariji ili dehidrirani pacijenti,
uklju€ujuéi i one na terapiji diureticima). Stoga, ovu kombinaciju treba primjenjivati sa oprezom kod
pacijenata sa kompromitovanom bubreznom funkcijom. Pacijente treba adekvatno hidrirati i razmotriti
pracenje bubrezne funkcije nakon uvodenja istovremene terapije i periodi¢no nakon toga.

Zlato

Nitritoidne reakcije (simptomi ukljuuju crvenilo lica, nauzeju, povracanje i hipotenziju) su prijavljivane
rijetko kod pacijenata koji su primali injekcije zlata (npr. aurotiomalat natrijum), a koji su istovremeno
bili na terapiji ACE inhibitorima, ukljucujuéi enalapril.

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu redukovati antihipertenzivni efekat ACE inhibitora.

Antidijjabetici

Epidemioloske studije pokazuju da istovremena primjena ACE inhibitora i antidijabetika (insulin, oralni
antidijabetici) moze pojacati efekat snizavanja nivoa glukoze u krvi, sa rizikom od hipoglikemije.
Ovakvi

dogadaji su vjerovatniji u prvim nedjeljama kombinovane terapije i kod pacijenata sa oslablienom
funkcijom

bubrega.
Alkohol
Alkohol povecava hipotenzivni efekat ACE inhibitora.
7
Odobreno
ALMBIH

18.6.2019.



Acetilsalicilna kiselina, trombolitici i -blokatori

Enalapril se moze bezbjedno primjeniti istovremeno sa acetilsalicilnom kiselinom (u dozama
pogodnim

za kardiovaskularnu profilaksu), sa tromboliticima i B-blokatorima.

Lerkanidjpin

Inhibitori CYP3A4 izoenzima

S obzirom da se lerkanidipin metaboliSe preko enzima CYP3A4, istovremena primjena inhibitora i
induktora

CYP3A4 moze uticati na metabolizam i eliminaciju lerkanidipina.

Istovremena primjena lerkanidipina sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, eritromicin, troleandomicin) je kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3).

Studija interakcije sa snaznim CYP3A4 inhibitorom, ketokonazolom, pokazala je da dolazi do znatnog
povecanja nivoa lerkanidipina u plazmi (15 puta veca vrijednost povrSine ispod krive - PIK) i
povecanja maksimalne koncentracije u krvi eutomera S-lerkanidipina (8 puta veca vrijednost Cmax).

Ciklosporin

Ciklosporin i lerkanidipin se ne smiju koristiti zajedno (vidjeti odjeljak 4.3).

Dolazi do povecanja nivoa lerkanidipina i ciklosporina u plazmi pri istovremenoj primjeni ovih lijekova.
Studija na mladim zdravim dobrovoljcima je pokazala da se nivo lerkanidipina u plazmi nije mijenjao
pri

primjeni ciklosporina 3 sata nakon uzimanja lerkanidipina, dok se PIK ciklosporina povec¢ao za 27%.
Medutim, istovremena primjena lerkanidipina i ciklosporina izazvala je 3 puta vedi nivo lerkanidipina u
plazmi i porast PIK ciklosporina od 21%.

Sok od grejpfruta

Lerkanidipin ne treba uzimati sa sokom od grejpfruta (vidjeti odjeljak 4.3).

Kao i kod drugih dihidropiridina, metabolizam lerkanidipina moze biti inhibisan konzumiranjem soka
od grejpfruta, sa posljedi€nim porastom sistemske raspolozivosti i pojacanjem hipotenzivnog efekta.

Alkohol
Alkohol treba izbjegavati jer potencira vazodilatatorni efekat antihipertenziva (vidjeti odjeljak 4.4).

Supstrati CYP3A4 izoenzima

Posebnu paznju treba obratiti kada se lerkanidipin istovremeno primjenjuje sa drugim supstratima
enzima

CYP3A4, kao §to je terfenadin, astemizol, ili antiaritmici Ill klase, kao $to su amiodaron i hinidin.

Induktori CYP3A4 izoenzima

Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni lerkanidipina sa induktorima enzima CYP3A4, kao to su
antikonvulzivi (npr. fenitoin, karbamazepin) i rifampicin, zbog moguc¢eg smanjenja antihipertenzivnog
efekta. Takode je potrebna ¢eSc¢a provjera krvnog pritiska nego 5to je to uobi¢ajeno.

Digoksin

Istovremena primjena 20 mg lerkanidipina kod pacijenata na hroni¢noj terapiji B-metildigoksinom, nije
pokazala farmakokinetiCke interakcije izmedu ova dva lijeka. Kod zdravih dobrovoljaca tretiranih
digoksinom, nakon primjene 20 mg lerkanidipina, utvrdeno je prosje¢no povecanje maksimalne
koncentracije (Cmax) digoksina za 33%, ali PIK i renalni klirens nisu pokazali znaCajne promjene.
Pacijenti kod kojih se istovremeno primjenjuje digoksin moraju biti pod pazljivim klinickim nadzorom,
usljed moguce pojave znakova toksicnosti digoksina.

Midazolam

Kod starijih dobrovoljaca, istovremena oralna primjena 20 mg midazolama je povecala resorpciju
lerkanidipina (za oko 40%) i smanjila brzinu resorpcije (Tmax odlozeno sa 1.75 na 3 sata). Nisu
primjecene

promjene u koncentraciji midazolama.

Metoprolo/
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Kada je lerkanidipin-hidrohlorid istovremeno primjenjen sa metoprololom, beta blokatorom koji se
uglavnom

eliminiSe putem jetre, bioraspolozivost metoprolola se nije mijenjala, dok se bioraspolozivost
lerkanidipina

smanijila za 50%. Ovaj efekat moze biti rezultat smanjenog protoka krvi kroz jetru uzrokovanog f3-
blokatorima, te se moze pojaviti i pri primjeni drugih lijekova iz ove grupe. Ipak, lerkanidipin se moze
bezbjedno primjenjivati zajedno sa blokatorima -adrenergickih receptora.

Cimetidin

Istovremena primjena 800 mg cimetidina dnevno nije uzrokovala znaCajne promjene u nivou
lerkanidipina u

plazmi, ali je neophodan oprez pri primjeni vecih doza, s obzirom da se bioraspolozivost, a samim tim
i hipotenzivni efekat lerkanidipina, mogu povecati.

Fluoksetin

Studija interakcije sa fluoksetinom (inhibitor izoenzima CYP2D6 i CYP3A4), sprovedena na zdravim
dobrovoljcima starosti od 65 * 7 godina (srednja vrijednost + standardna devijacija), pokazala je da ne
postoji kliniCki zna¢ajna modifikacija u farmakokinetici lerkanidipina.

Simvastatin

Kada je doza od 20 mg lerkanidipina sa 40 mg simvastatina, PIK lerkanidipina se nije znacajno
promijenio, dok je PIK simvastatina porastao za 56%, a njegovog aktivnog metabolita, - hidroksi
kiseline, za 28%. Malo je vjerovatno da su ove promjene klini¢ki znacajne. Ne oCekuje se interakcija
kada se lerkanidipin primjenjuje ujutru, a simvastatin uvece, kako je naznacCeno za ta; lijek.

Varfarin
Kod zdravih dobrovoljaca 20 mg lerkanidipina datog na prazan stomak nije promijenilo
farmakokinetiku varfarina.

Pedjjatrijska populacija
Studije interakcija su radene samo kod odraslih osoba.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Lijek CORNEPRIL se ne smije primjenjivati u drugom i trecem trimestru trudnocCe. Upotreba lijeka
CORNEPRIL nije

preporucljiva tokom prvog trimestra trudnoce i kod zena u reproduktivnom periodu koje ne koriste
kontraceptivna sredstva.

Za enalapril

Upotreba ACE inhibitora (enalaprila) nije preporucljiva tokom prvog trimestra trudnoce (vidjeti odjeljak
4.4).

Upotreba ACE inhibitora (enalaprila) je kontraindikovana tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnocée
(vidjeti odjelike 4.3 i 4.4).

lako epidemioloSki podaci o teratogenom riziku nakon upotrebe ACE inhibitora tokom prvog trimestra
trudnoée nisu ubjedljivi, ne moze se iskljuciti malo povecanje rizika. Osim ukoliko kontinuirana
terapija ACE inhibitorima nije apsolutno neophodna, pacijentkinje koje planiraju trudnocu trebalo bi da
predu na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima potvrdenu bezbjednost u trudnoci. Ukoliko se
potvrdi trudnoca, terapiju ACE inhibitorima treba prekinuti odmah i zapoceti drugu, odgovarajuéu
antihipertenzivnu terapiju.

Kada se primjenjuju tokom drugog i treceg trimestra trudnoce, ACE inhibitori mogu uzrokovati
fetotoksi¢nost kod ljudi (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnioza, usporeno okoStavanje kostiju
lobanje) i neonatalnu toksic¢nost (bubrezna insuficijencija, hipotenzija, hiperkaliemija) (vidjeti odjeljak
5.3). Zabiljezena je pojava oligohidroamniona majke, vjerovatno predstavljaju¢i smanjenu funkciju
bubrega fetusa, i moze dovesti do kontrakture ekstremiteta, kraniofacijalnih deformacija i hipoplazije u
razvoju plu¢a. Ako dode do izlaganja ovom lijeku od drugog trimestra trudnoce, preporucuje se
ultrazvucni pregled bubrezne funkcije i kostiju lobanje. Odoj¢ad Cije su majke koristile ACE inhibitore
treba pazljivo pratiti zbog hipotenzije (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.4).
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Za lerkanidipin

Studije na zivotinjama sa lerkanidipinom nisu pokazale teratogeni efekat, ali je on primje¢en kod
drugih

dihidropiridina. Nema dostupnih klini¢kih podataka o koris¢éenju lerkanidipina kod trudnica, zbog toga
se ne preporucuje primjena lerkanidipina u periodu trudnoce ili kod Zzena u reproduktivnom periodu
osim ukoliko ne koriste efikasna kontraceptivna sredstva.

Za enalapril i lerkanidipin zajedno

Ne postoji dovoljno podataka o upotrebi enalapril maleata/lerkanidipin hidrohlorida kod trudnica.
Studije na

zivotinjama su nedovoljne $to se tiCe reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti odjeljak 5.3).

Dojenje

Za enalapril

Ograniceni farmakokinetic¢ki podaci pokazuju veoma nisku koncentraciju u majc¢inom mlijeku (vidjeti
odjeljak

5.2). lako je vjerovatno da ove koncentracije nisu od klinickog znacaja, upotreba lijeka CORNEPRIL
tokom dojenja se ne preporucuje u slucaju prijevremeno rodene djece i u prvih nekoliko nedjelja
nakon porodaja, zbog moguéeg rizika od nezeljenih efekata na srce i bubrege i zato $to nema
dovoljno klinickog iskustva. U slucaju starijeg odojceta, primjenu lijeka CORNEPRIL od strane dojilje
treba razmotriti ako je ova terapija neophodna za majku, a odoje treba pratiti zbog eventualnih
nezeljenih efekata.

Za lerkanidipin
Nije poznato da li se lerkanidipin izluuje u maj¢ino mlijeko.

Za enalapril i lerkanidipin zajedno
Imajuci u vidu navedene podatke, upotreba lijeka CORNEPRIL se ne preporucuje tokom laktacije.

Plodnost

Kod nekih pacijenata koji su bili na terapiji kalcijumskim blokatorima prijavljene su reverzibilne
biohemijske promjene na glavi spermatozoida koje mogu umanijiti vjerovatnoéu oplodenja. U
sluajevima neuspjesne, ponovljene /n vitro fertilizacije, a kad se drugo objadnjenje ne moze naci,
treba razmotriti moguénost da su blokatori kalcijumskih kanala uzroc€nici.

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upravijanja vozilima i rukovanja ma3inama

Lijek CORNEPRIL ima mali uticaj na sposobnosti prilikom upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
Ipak,

neophodan je oprez, jer se mogu pojaviti vrtoglavica, astenija, umor i rijetko somnolencija (vidjeti
odjeljak 4.8).

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbjednosnog profila

Bezbjednost primjene lijeka enalaprila/lerkanidipina je ispitivana u pet dvostruko-slijepih kontrolisanih
klini¢kih studija i u dva dugorocna otvorena produzetka studije. Ukupno, 1.141 pacijent je dobijao
enalapril/lerkanidipin u dozama 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg i 20 mg/20 mg. Nezeljena dejstva
primjecena

kod primjene kombinovane terapije bila su slicha onima ve¢ zabiljezenim pri davanju jedne ili druge
pojedinathe komponente lijeka. NajCeSCe =zabiliezene nezeljene reakcije tokom lijeCenja
kombinacijom

enalapril/lerkanidipin su bile kasalj (4,03%), vrtoglavica (1,67%) i glavobolja (1,67%).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija
U tabeli ispod, nezeljene reakcije zabiljezene u kliniCkim studijama sa enalaprilom/lerkanidipinom 10
mg/10
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mg, 20 mg/10 mg i 20 mg/20 mg i za koje postoji uzrocna povezanost, su navedene u skladu sa
MedDRA sistemom klase organa i uCestalos¢u:

- veoma Cesto (> 1/10),

- Cesto (= 1/100 do < 1/10),

- manje €esto (= 1/1.000 do < 1/100),

- rijetko (= 1/10.000 do < 1/1.000),

- veoma rijetko (< 1/10.000),

- nepoznato (ne moze se procijeniti na osnovu raspolozivih podataka).

Cesto Manije &sto Rijetko
Poremecaji na nivou trombocitopenija snizen hemoglobin
krvi i limfnog sistema
Imunolo3ki poremedaji hipersenzitivnost
Poremecaiji hiperkalemija
metabolizma i ishrane
Psihijatrijski
poremedaiji anksioznost
Poremeéaji  nervnog | vrtoglavica, posturalna vrtoglavica
sistema glavobolja
Poremeéaji na nivou vrtoglavica tinitus
uha | centra za
ravnotezu
KardioloSki poremecaji tahikardija, palpitacije
Vaskularni poremegaiji Naleti crvenila, | cirkulatorni kolaps
hipotenzija
Respiratorni, torakalni i | kasalj suvo grlo,
medijastinalni orofaringealni bol
poremecaji
Gastrointestinalni abdominalni bol, | dispepsija, edem
poremedaiji opstipacija, nauzeja usana, poremecaji
jezika, dijareja, suvoca
usta, gingivitis
Hepatobilijarni povec¢ane vrijednosti
poremegaiji enzima jetre (ALT i
AST)
Poremecaji na nivou eritem angioedem, otok lica,
koZe i potkoznog tkiva dermatitis, osip,
urtikarija
Poremeéaji  miSiéno- artralgija
skeletnog, vezivnog i
ko3tanog tkiva
Poremeéaji na nivou polakiurija nokturija, poliurija
bubrega i urinarnog
sistema
Poremecaiji erektilna disfunkcija
reproduktivhog sistema
i na nivou dojki
Opsti  poremecaji i astenija, umor, osjecaj
reakciie na mijestu toplote, periferni edemi
primjene
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NeZeljena dejstva koja su se pojavila samo kod jednog pacijenta rasporedena su u ucestalost rifetko.

Dodatne informacije o pojedinaénim komponentama

Nezeljene reakcije prijavljene sa jednom od komponenti (enalapril ili lerkanidipin) mogu potencijalno
biti i

nezeljene reakcije lijeka CORNEPRIL, ¢ak iako nisu zabiljezene tokom klini¢kih studija ili tokom
postmarketinskog

pracenja.
Enalapril
Medu nezeljenim reakcijama za enalapril prijavljene su:
Veoma Cesto Manje Cesto Rijetko Veoma | Nepo-
Cesto rijetko znato
Poremecaiji anemija neutropenija,
na nivou Krvi i (uklju€ujudi snizen
limfnog aplasti¢ne i | hemogoblin,
sistema: hemoliticne snizen
forme) hematokrit,
trombo-
citopenija,
agranulocitoza,
depresija
kostane Srzi,
pancitopenija,
limfadenopatija,
autoimune
bolesti
Endokrinolo3 sindrom
ki poremecaji neadekvat
nog
luCenja
antidiurets
kog
hormona
(SIADH)
Poremedaiji hipoglikemija
metabolizma i (vidjeti  odjeljak
ishrane 4.4)
Poremedaji glavobolja, konfuzija, poremecaji sha
nervnog depresija somnolencija, i spavanja
sistema i insomnija,
psihijatrijski nervoza,
poremedji parastezija,
vrtoglavica
Poremegaiji Zamucen
na nivou oka | vid
Poreme(aiji tinitus
na nivou uha i
centra za
ravnoteZu
KardioloSki i | vrtoglavica | hipotenzija ortostatska Rejnoov
vaskularni (ukljucujuci hipotenzija, fenomen
poremedaiji ortostatsku palpitacije, infarkt
hipotenziju), miokarda ili
sinkopa, bol u | cerebrovaskularn
grudima, i dogadaji*,
poremecaji vjerovatno
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ritma, angina kao  posljedica
pektoris, prekomjerne
tahikardija hipotenzije  kod
visoko rizinih
pacijenata (vidjeti
odjeljak 4.4)
Respiratorni, | ka3alj dispnea rinoreja,bol u grlu | infiltracija pluca,
torakalni i i promuklost, | rinitis, alergijski
medijastinalni bronho- alveolitis/eozino
poremecaiji spazam/astma filna
pheumonija
Gastrointestin | mucnina dijareja, ileus, stomatitis, Intestina
alni abdominalni pankreatitis, aftozne Ini
poremecaiji bol, poremecaj | povracanje, ulceracije, angio-
ukusa dispepsija, glositis edem
opstipacija,
anoreksija,
gastri¢na iritacija,
suva usta,
pepticki
ulkus
Hepatobilijarn insuficijencija
i poremedgaji jetre, hepatitis:ili
hepatocelularni
ili  holestatski,
hepatitis sa
nekrozom jetre,
holestaza
(uklju€ujuci
zuticu)
Poreme(aiji osip, dijaforeza, multiformni
na nivou koze preosjetljivost/ | pruritis, urtikarija, | eritem, Stivens-
i potkoznog angioedem: alopecija Johnson-ov
tkiva angioedem sindrom,
lica, eksfolijativni
ekstremiteta, dermatitis,
usana, jezika, toksi¢na
glotisa epidermalna
i/ili larinksa je nekroza,
bio zabiljezen pemfigus,
(vidjeti odjeljak eritroderma
4.4),
Poremeéaj na poremecaj oligurija
nivou funkcije bubrega,
bubrega i insuficijencija
urinarnog bubrega,
sistema proteinurija
Poremecaiji impotencija ginekomastija
reproduktinog
sistema i na
nivou dojki
Opsti astenija umor misicni  grcevi,
poremeéaji i naleti  crvenila,
reakcije na tinitus, slabost,
mjestu povisena
primjene temperatura
Laboratorijsk povecanje povecanje povecani enzimi
a ispitivanja koncentracije koncentracije jetre, povecan
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kalijuma u krvi, | uree  u  krvi, | bilirubin u krvi
povecanje smanjenje

koncentracija koncentaracije
kreatinina u | natrijuma u Kkrvi
Krvi

* Stope incidence su bile uporedive sa onima u placebo i aktivho kontrolisanim grupama u klini¢kim
ispitivanjima.

Prijavljena je grupa simptoma koji mogu ukljuciti neke ili sve od navedenog: groznica, serozitis,
vaskulitis,

mialgija/miozitis, artralgija/artritis, pozitivha antinuklearna antitijela, ubrzana sedimentacija eritrocita,
eozinofilija i leukocitoza. Moze se javiti osip, fotosenzitivnost ili ostale manifestacije na kozi.

Lerkanidipin

Najc¢eS¢a nezeljena dejstva koja su zabiljezena u kontrolisanim klinickim studijama bila su glavobolja,
vrtoglavica, periferni edem, tahikardija, palpitacije, crvenilo lica, od kojih se svako pojavljuje kod
manje od 1% pacijenata.

Manje Cesto Rijetko Veoma rijetko

Imunolo3ki poremedaji preosijetljivost
Psihijatrijski poremedaiji pospanost
Poremecaiji nervnog | glavobolja, vrtoglavica
sistema
KardioloSki poreme¢aji | tahikardija, palpitacije | angina pektoris
Vaskularni poremeéaiji naleti crvenila sinkopa
Gastrointestinalni mucnina, dispepsija,
poremecaiji diareja, abdominalni

bol, povraéanje
Poremeéaji na nivou osip
koze i potkoZnog tkiva
Poremeéaji  miSiéno- mialgija
skeletnog, vezivhog i
koStanog tkiva
Poremeéaji na nivou poliurija
bubrega i urinarnog
sistema
Opsti  poremecaji i | periferni edem astenija, umor
reakcije na mjestu
primjene

Prema postmarketinskom iskustvu, u spontanim izvjeStajima sljedeCa nezeljena dejstva su
prijavljivana veoma rijetko (< 1/10 000): gingivalna hipertrofija, reverzibilni porast serumskih
vrijednosti transaminaza jetre, hipotenzija, u€estalost mokrenja i bol u grudima.

Pojedini dihidropiridini mogu rijetko dovesti do prekordijalnog bola ili angine pektoris. Veoma rijetko,
pacijenti sa ve¢ postoje¢om anginom pektoris mogu iskusiti povecanje frekvencije, produzeno trajanje
ili

intenziviranje napada. Moguca je pojava izolovanih slu¢ajeva akutnog infarkta miokarda.

Lerkanidipin nema nezeljenog uticaja na nivo Secera ili lipida u serumu.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno, za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik

i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili
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e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elekironske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

U postmarketinskom iskustvu, prijavijeni su pojedini sluajevi namjernog predoziranja koji su
zahtijevali hospitalizaciju, sa primjenom enalaprila/lerkanidipina u dozama od 100 do 1000 mg,
pojedinacno. Prijavljeni

simptomi (smanjen sistolni krvni pritisak, bradikardija, nemir, somnolencija i bol u bokovima) su mogli
biti i

posljedica istovremene primjene visokih doza drugih lijekova (npr. beta-blokatora).

Simptomi predoziranja sa enalaprilom i sa lerkanidipinom pojedinacno:

Najistaknutiji simptomi predoziranja, koji su prijavljeni, su izrazena hipotenzija (koja pocCinje Sest sati
nakon

unosa tableta), pracen blokadom renin-angiotenzin sistema, i stupor. Simptomi povezani sa
predoziranjem ACE inhibitorima mogu ukljuéiti cirkulatorni Sok, poremecaj elekrolita, bubreznu
insuficijenciju, hiperventilaciju, tahikardiju, palpitacije, bradikardiju, vrtoglavicu, anksioznost i ka3alj.
Serumski nivoi enalaprilata 100 i 200 puta veéi nego Sto se obi¢no vidi nakon terapijskih doza,
prijavljeni su pri unosu 300 mg, odnosno 440 mg enalaprila.

Kao i sa ostalim dihidropiridinima, o€ekivano je da predoziranje lerkanidipinom izazove pretjeranu
perifernu

vazodilataciju sa zna¢ajnom hipotenzijom i refleksnom tahikardijom.

Terapija u slucaju predoziranja sa enalaprilom i lerkanidipinom pojedinacno:

Preporucena terapija kod predoziranja enalaprilom je intravenska infuzija fizioloSkog rastvora. Ukoliko
se javi hipotenzija, pacijenta treba postaviti u Sok polozaj. Treba razmotriti terapiju sa infuzijom
angiotenzina Il i/ili intravenskim kateholaminima, ako je dostupna. Ako su tablete skoro uzete, treba
preduzeti mjere eliminacije enalapril-maleata (npr. povracanje, ispiranje Zzeluca, primjena
adsorbenasa ili natrijum sulfata). Enalapril se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom (vidjeti
odjeljak 4.4). Pejsmejker terapija je indikovana kod bradikardije rezistentne na terapiju. Vitalni znaci,
serumski elektroliti i kreatinin moraju se kontinuirano pratiti.

Kod lerkanidipina, u slu€aju pojave teSke hipotenzije, bradikardije i gubitka svijesti, kardiovaskularna
podrSka moze biti od koristi, sa intravenskom primjenom atropina da se suprotstavi bradikardije. U
pogledu produzenog farmakoloSkog dejstva lerkanidipina, neophodan je monitoring
kardiovaskularnog statusa od najmanje 24 sata, kod pacijenata koji su se predozirali. Ne postoje
informacije o znacaju dijalize. S obzirom da je lijek izuzetno lipofilan, malo je vjerovatno da plazma
nivoi budu indikator trajanja perioda rizika. Dijaliza mozda nece biti efikasna.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Inhibitori ACE, kombinacije; Inhibitori ACE i blokatori kalcijumskih kanala
ATC kod: C09BB02

CORNEPRIL je fiksna kombinacija ACE inhibitora i blokatora kalcijumskih kanala (lerkanidipin), dva
antihipertenzivna lijeka sa komplementarnim mehanizmom dejstva u kontroli krvnog pritiska kod
pacijenata

sa esencijalnom hipertenzijom.

Enalapril

Enalapril maleat je maleatna so enalaprila, derivata dvije aminokiseline, L-alanina i L-prolina.
Angiotenzin-konvertuju¢i enzim (ACE) je peptidil dipeptidaza koja katalizuje konverziju angiotenzina |
u vazopresorni

agent angiotenzin Il. Nakon resorpcije, enalapril se hidrolizuje u enalaprilat, koji inhibira ACE.
Inhibicija
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ACE dovodi do smanjenja angiotenzina Il u plazmi, i posljedi¢no do povecanja aktivnosti renina u
plazmi

(zbog uklanjanja negativne povratne sprege oslobadanja renina) i smanjenja sekrecije aldosterona.

S obzirom da je ACE identiCan enzimu kininaza ll, enalapril moze takode da blokira degradaciju
bradikinina, snaznog vazodepresornog peptida. Medutim, uloga ovog mehanizma u terapijskom
dejstvu enalaprila joS uvijek nije do kraja razjasSnjena.

lako je mehanizam kojim enalapril snizava krvni pritisak prvenstveno supresija sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, enalapril djeluje antihipertenzivno ¢ak i kod pacijenata sa niskim nivoom
renina.

Primjena enalaprila smanuje krvni pritisak kod hipertenzivnih pacijenata nezavisno od polozaja tijela
(lezedi ili stojeci), bez znacajnog povecanja otkucaja srca.

Simptomatska posturalna hipotenzija je rijetka. Kod nekih pacijenata, dostizanje optimalnih vrijednosti
krvnog pritiska moze zahtijevati nekoliko nejdelja terapije. Nagla obustava enalaprila nije bila
povezana sa

brzim povecanjem krvnog pritiska.

Efikasna inhibicija ACE aktivnosti se obi¢no javlja 2 do 4 sata nakon oralne primjene pojedinacne
doze

enalaprila. PoCetak antihipertenzivhog dejstva se obi¢no vida nakon jednog sata sa maksimalnim
smanjenjem krvnog pritiska zabiljezenim 4 do 6 sati nakon primjene. Trajanje dejstva je dozno-
zavisno, ali sa preporucenim dozama, antihipertenzivni i hemodinamski efekti mogu trajati najmanje
24 sata.

U hemodinamskim studijama kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, smanenje krvnog pritiska
je bilo

pra¢eno sa smanjenjem perifernog arterijskog otpora, povec¢anjem protoka kroz srce i minimalnim ili
nikakvim promjenama u src¢anoj frekvenci. Nakon primjene enalaprila, doslo je do povec¢anja protoka
krvi kroz bubrege, bez promjene brzine glomerularne filtracije (GFR). Nije bilo dokaza o retenciji
natrijuma ili teCnosti. Medutim, kod pacijenata sa niskom glomerularnom filtracijom prije terapije, GFR
je bila obi¢no uve¢ana nakon primjene enalaprila.

U kratkotrajnim klinickim studijama kod pacijenata sa dijabetesom i bez dijabetesa sa bubreznim
oboljenjem, nakon primjene enalaprila je zabiljezeno smanenje albuminurije, kao i smanjenje
urinarne ekskrecije IgG-a i ukupnih proteina.

Dvije velike, randomizirane, kontrolisane studije (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Tria) i VA NEPHRON-D (7he Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) su ispitivale kombinovanu primjenu ACE inhibitora i blokatora angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je studija sprovedena na pacijentima sa istorijom kardiovaskularne ili cerebrovaskularne
bolesti, ili sa dijabetesom tip 2 udruzenim sa potvrdenim oSte¢enjem organa. VA NEPHRON-D je bila
studija na pacijentima sa dijabetes melitisom tip 2 i dijabeticnom nefropatijom.

Ove studije nisu pokazale znacajne korisne efekte na renalni ili /kardiovaskularni ishod i mortalitet,
dok je uoCen povecan rizik za nastanak hiperkalemije, akutnog bubreznog osteéenja i/ili hipotenzije u
poredenju sa

monoterapijom. Uzimajuéi u obzir sli¢ne farmakodinamske osobine, ovi rezultati su takode relevantni
za

druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora. Zbog toga, ACE inhibitore i blokatore
angiotenzin 1l receptora ne treba primjenjivati istovremeno kod pacijenata sa dijabeticnom
nefropatijom.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) je
studija koja je bila dizajnirana tako da se ispita korist dodatne terapije aliskirenom standardnoj terapiji
ACE

inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip Il i
hroniénom

bubreznom boles¢éu, kardiovaskularnom boleS¢u ili obje. Studija je ranije prekinuta zbog povecanog
rizika za

nastanak nezeljenih dogadaja. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar su bili brojéano mnogo ¢eS¢i u
grupi sa
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aliskirenom nego u placebo grupi, a nezeljeni dogadaji i ozbiljni nezeljeni dogadaiji (hiperkalemija,
hipotenzija i bubrezna disfunkcija) su mnogo ¢esce biljezene u grupi sa aliskirenom u poredenju sa
placebo grupom.

Lerkanidjpin

Lerkanidipin je kalcijumski antagonist dihidropiridinske grupe koji inhibira transmembranski influks
kalcijuma u sréane i glatke miSi¢ne ¢elije. Mehanizam njegovog antihipertenzivnog dejstva je baziran
na

direktnom relaksacionom efektu na glatke miSi¢e krvnih sudova, $to snizava ukupni periferni otpor.
Uprkos

kratkom farmakokinetickom poluvremenu eliminacije iz plazme, lerkanidipin ostvaruje produzenu
antihipertenzivnhu aktivnost, posto ima visok membranski particioni koeficijent i nema negativno
inotropno

dejstvo zahvaljujuéi visokoj vaskularnoj selektivnosti.

S obzirom da se vazodilatacija indukovana lerkanidipinom postepeno postize, akutna hipotenzija sa
refleksnom tahikardijom se rijetko pojavljuje kod hipertenzivnih pacijenata.

Kao i kod drugih asimetricnih 1,4-dihidropiridina, antihipertenzivha aktivnost lerkanidipina se
uglavnom

ostvaruje preko (S)-enantiomera.

Enalapril/ferkanidipin
Kombinacija ovih aktivnih supstanci ima aditivni antihipertenzivni efekat, smanjujuéi krvni pritisak u
vecem stepenu nego njegove komponente pojedinacno.

Enalapril/lerkanidipin 10 mg/10 mg

U pivotalnoj fazi lll, duplo slijepe, dodatne klinicke studije, koja je sprovedena na 342 pacijenta koji
nisu odgovarali na terapiju lerkanidipinom 10 mg (definisan kao srednji dijastolni pritisak 95-114 i
sredn;ji sistolni pritisak 140-189 mmHg), smanjenje sistolnog pritiska je bilo za 5,4 mmHg vecée sa
kombinacijom enalaprila 10 mg i lerkanidipina 10 mg nego samo sa lerkanidipinom 10 mg, nakon 12
nedjelja duplo slijepe terapije (-7,7 mmHg prema -2,3 mmHg, p<0,001). Takode je redukcija
dijastolnog krvnog pritiska bila za 2,8 mmHg veca sa fiksnom kombinacijom u poredenju sa
monoterapijom (-7,1 mmHg prema -4,3 mmHg, p<0,001). Stopa pacijenata koji su odgovorili na
terapiju je bila znaCajno ve¢a sa kombinacijom u poredenju sa monoterapijom: 41% prema 24%
(p<0,001) za sistolni pritisak i 35% prema 24% (p=0,032) za dijastolni krvni pritisak. Znacajno vedi
procenat pacijenata na fiksnoj kombinaciji je normalizovao sistolni krvni pritisak (39% prema 22%,
p<0,001) i dijastolni krvni pritisak (29% prema 19%, p=0,023) u poredenju sa pacijentima na
monoterapiji. U otvorenoj dugorocnoj fazi pra¢enja ove studije titracija na kombinaciju enalaprila 20
mg i lerkanidipina 10 mg je bila dozvoljena ako je krvni pritisak ostao >140/90 mmHg: titracija je
sprovedena kod 133/221 pacijenta i dijastolni krvni pritisak se normlizovao nakon titracije kod 1/3
pacijenata.

Enalapril/lerkanidipin 20 mg/10 mg

U pivotalnoj fazi lll, dvostruko slijepe, dodatne kliniCke studije, sprovedene na 327 pacijenata koji nisu
odgovorili na terapiju enalaprilom od 20 mg (definisano kao dijastolni krvni pritisak 95-114 i sistolni
krvni pritisak 140-189), pacijenti na kombinaciji enalapril 20 mg/lerkanidipin 10 mg postigli su
znacajno

smanjenje sistolnog krvnog pritiska u poredenju sa pacijentima na monoterapiji (-9,8 prema -6,7
mmHg, p=0,013), kao i smanjenje dijastolnog krvnog pritiska (-9,2 prema -7,5 mmHg, p=0,015). Stopa
pacijenata koji su odgovorili na terapiju nije bila znacajno viSa sa kombinacijom u poredenju sa
monoterapijom (53% prema 43%, p=0,076 za dijastolni KP i 41% prema 33%, p=0,116 za sistolni KP),
a takode nije bio znacajno veci procenat pacijenata na fiksnoj kombinaciji kod kojih se normalizovao
dijastolni krvni pritisak (48% prema 37%, p=0,055) i sistolni krvni pritisak (33% prema 28%, p=0,325)
u poredenju sa pacijentima na monoterapiji.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci
Nisu primije¢ene farmakokineticke interakcije pri istovremenoj primjeni lerkanidipina i enalaprila.

Farmakokinetika enalaprila

Resorpcija
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Oralno primjenjen, enalapril se brzo resorbuje, dostizu¢i maksimalne koncentracije u serumu u toku
prvog

sata. Na osnovu odredivanja iz urina, stepen resorpcije enalprila nakon oralno unijetog enalpril-
maleata je oko 60%. Na resorpciju oralno unijetog enalaprila ne utiCe prisustvo hrane u
gastrointestinalnom traktu.

Distribucija

Prateéi resorpciju, oralno uzet enalapril se brzo i ekstenzivno hidrolizuje u enalaprilat, potentni
inhibitor

angiotenzin-konvertujuceg enzima. Maksimalne koncentracije enalaprilata u serumu se javljaju oko 4
sata

nakon oralnog uzimanja enalapril-maleata. Efektivno poluvrijeme akumulacije enalaprilata nakon
viSestrukih doza oralno unijetog enalaprila je 11 sati. Kod pacijenata sa normalnom bubreznom
funkcijom, ravnotezno stanje koncentracije enalaprilata u serumu se postize nakon 4 dana terapije.
Vezivanje enalaprilata za proteine plazme ne prelazi 60%, u opsegu koncentracija koje su terapijski
znacajne.

Biotransformacija
Osim konverzije u enalaprilat, nema dokaza za znaCajan metabolizam enalaprila.

/zlucivanje
Izlu€ivanje enalaprilata je primarno preko bubrega. Glavhe komponente u urinu su enalaprilat, oko
40% doze, dok nepromijenjeni enalapril ¢ini oko 20%.

Ostecena funkcija bubrega

Izlozenost enalaprilu i enalaprilatu je pove¢ana kod pacijenata sa poremec¢ajem funkcije bubrega. Kod
pacijenata sa blagom do umjerenom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina 40-60 mL/min),
PIK u ravnoteznom stanju za enalaprilat je priblizno dva puta vec¢a nego kod pacijenata sa normalnom
bubreznom funkcijom, nakon primjene doze od 5 mg jednom dnevno. Kod teSkog ostecenja funkcije
bubrega (klirens kratinina < 30 mL/min), vrijednost PIK-a je povecana oko osam puta. Efektivho
poluvrijeme eliminacije enalaprilata, nakon viSe ponovljenih doza enalapril-maleata, je produzeno na
ovom nivou oSteéenja bubrega, a produzeno je i vrijeme do postizanja ravnoteznog stanja (vidjeti
odjeljak 4.2).

Enalaprilat se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom. Klirens dijalize iznosi 62 mL/min.

Laktacija

Poslije pojedinatne doze od 20 mg oralno, kod pet porodilja, prosje€na maksimalna koncentracija
enalaprila u mlijeku je bila 1,7 mikrogramal/L (opseg od 0,54 do 5,9 mikrograma/L), 4 do 6 sati nakon
uzete doze. U

prosjeku maksimalna koncentracija enalaprilata je bila 1,7 mikrogramal/L (raspon od 1,2 do 2,3
mikrogramal/L); maksimalne koncentracije su se dostizale u raznim periodima tokom 24 h. Koristeci
podatke

o0 maksimalnim koncentracijama u mlijeku, procjenjuje se da bi maksimalni unos kod novorodenceta,
koje se

isklju&ivo doji, bio oko 0,16% primjenjene majéine doze u skladu sa njenom tjelesnom tezinom. Zene
koje su uzimale oralno enalapril 10 mg dnevno tokom 11 mjeseci, imale su maksimalne koncentracije
enalaprila u mlijeku 2 mikrogramal/L, 4 sata nakon unete doze, dok su maksimalne koncentracije
enalaprilata bile 0,75 mikrograma/L, oko 9 sati nakon unosa doze. Ukupne koli€ne enalaprila i
enalaprilata mjerene u mlijeku tokom 24 sata su bile 1,44 mikrograma/L i 0,63 mikrograma/L, redom.
Nivoe enalaprilata u mlijeku je bilo nemoguée izmjeriti (<0,2 mikrogramal/L), 4 sata nakon pojedinacne
doze enalaprila od 5 mg kod jedne majke, i 10 mg kod dvije majke; nivoi enalaprila nisu bili
odredivani.

Farmakokinetika lerkanidipina

Resorpcija

Lerkanidipin se kompletno resorbuje nakon oralne primjene, a maksimalne koncentracije u plazmi se
postizu

1,5 - 3 sata nakon uzimanja lijeka.

Dva enantiomera lerkanidipina pokazuju slican profil nivoa u plazmi: vrijeme do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi je isto, dok su maksimalna koncentracija u plazmi i vrijednost
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povrSine ispod krive (PIK) prosje¢no za 1,2 puta visi kod (S)-enantiomera. Poluvrijeme eliminacije ova
dva enantiomera je u sustini isto. /n vivo interkonverzija enantiomera nije primjeé¢ena.

Usljed visokog stepena metabolizma prvog prolaza kroz jetru, apsolutna bioraspolozivost
lerkanidipina nakon oralne primjene kod pacijenata, poslije unosa hrane, je oko 10%. Ipak,
redukovana je na 1/3 kada se primjenjuje kod zdravih dobrovoljaca nataste.

Oralna raspolozivost lerkanidipina se povecava 4 puta kada se lerkanidipin primijeni u roku od 2 sata
nakon

obroka sa visokim sadrzajem masti. Prema tome, lerkanidipin treba uzimati prije obroka.

Distribucifja

Distribucija iz plazme u tkiva i organe je brza i ekstenzivna.

Stepen vezivanja lerkanidipina za serumske proteine je preko 98%. S obzirom da je nivo proteina
plazme

redukovan kod pacijenata sa teSkom renalnom ili hepatickom disfunkcijom, slobodna frakcija ovog
lijeka

moze biti povec¢ana.

Biotransformacija

Lerkanidipin se obilno metaboliSe putem sistema CYP3A4; nepromijenjeni lijek nije pronaden ni u
urinu, niti u fecesu. Pretezno se konvertuje u neaktivhe metabolite i oko 50% unijete doze se izluCuje
urinom.

/n vitro eksperimenti na mikrozomima ljudske jetre su pokazali da lerkanidipin ispoljava izvjestan
stepen

inhibicije sistema enzima CYP3A4 i CYP2D6, pri koncentracijama 160, odnosno 40 puta visim od
maksimalnih koncentracija u plazmi dostignutih nakon doze od 20 mg.

Pored toga, studije interakcije kod ljudi su pokazale da lerkanidipin nije modifikovao nivo midazolama
u plazmi, tipiénog supstrata enzima CYP3A4, niti metoprolola, tipicnog supstrata za CYP2D6. Iz tog
razloga, ne o¢ekuje se da lerkanidipin pri terapijskim dozama inhibira biotransformaciju lijekova koji se
metabolisSu

putem sistema enzima CYP3A4 i CYP2D6.

/zluéivanje

Eliminacija se sustinski obavlja putem biotransformacije.

Prosje¢no poluvrijeme eliminacije iznosi od 8 do10 sati, a usljed visokog stepena vezivanja lijeka za
membranske lipide, terapijska aktivnost traje 24 sata Nije primijeCena pojava akumulacije nakon
ponavljane primjene.

Linearnost/ ne-linearnost

Oralna primjena lerkanidipina pokazuje da nivo lerkanidipina u plazmi nije direktno proporcionalan
primijenjenoj dozi (nelinearna kinetika). Nakon primjene doze od 10, 20 i 40 mg, maksimalne
koncentracije u plazmi bile su u odnosu 1:3:8, a povrSina ispod krive (PIK) koncentracije lijeka u
funkciji vr.emena u odnosu 1:4:18, Sto ukazuje na progresivho zasic¢enje metabolizma prvog prolaza.
Prema tome, raspolozivost raste sa povecanjem doze.

Dodatne informacije za posebne grupe pacijenata

Kod starijih pacijenata, kao i kod pacijenata sa blagom do umjerenom renalnom disfunkcijom ili blagim
do umjerenim hepatickim oSte¢enjem, farmakokinetika lerkanidipina pokazuje sliénost sa
farmakokinetikom kod pacijenata iz opSte populacije. Pacijenti sa teSkom renalnom disfunkcijom ili
pacijenti na dijalizi, pokazuju veée koncentracije lijeka (za oko 70%). Kod pacijenata sa umjerenim do
teSkim hepatickim oStecenjem, sistemska bioraspolozivost lerkanidipina se vjerovatno povecava, s
obzirom da se lijek normalno u velikoj mjeri metaboliSe u jetri.

5.3. PretkliniCki podaci o bezbjednosti lijeka
Enalapril/lerkanidijpin kombinacija

Potencijalna toksi¢nost fiksne kombinacije enalaprila i lerkanidipina je istrazivana na pacovima, tri
mjeseca
nakon oralne primjene i kroz dva testa genotoksi¢nosti. Fiksna kombinacija nije mijenjala toksikoloski
profil
pojedinacnih komponenti.
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Sljedeci podaci postoje za pojedinatne komponente enalapril i lerkanidipin:
Enalapril

Pretklini¢ki podaci zasnovani na uobiCajenim studijama bezbjednosti, toksi¢nosti ponavljanih doza,
genotoksicnosti i karcinogenom potencijalu ne otkrivaju poseban rizik za ljude.

Studije reproduktivne toksi¢nosti pokazuju da enalapril nema efekta na plodnost i reproduktivhe
osobine kod

pacova, i da nije teratogen. U studijama u kojima su Zenke pacova bile dozirane prije oplodenja pa
sve do

gestacije, javila se povecana incidenca smrti kod oko¢enih pacova, tokom perioda dojenja. Pokazano
jeda

supstanca prolazi placentu i da se izluCuje u mlijeko. Inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima, kao
klasa,

izazivaju nezeljene efekte tokom kasnog razvoja ploda, 5to dovodi do smrti fetusa i kongenitalnih
poremecaja, posebno na kostima lobanje. FetotoksiCnost, zaostajanje u toku intrauterinog rasta i
otvoren ductis arteriosus, su takode bile prijavljivane. Ove razvojne anomalije su djelimi¢no posljedica
direktnog dejstva ACE inhibitora na sistem renin-angiotenzin kod ploda, a djelimi¢no posljedica
ishemije nastale zbog hipotenzije majke i smanjenja protoka krvi kroz placentu i samim tim smanjenog
dopremanija kiseonika i hranljivih sastojaka kod fetusa.

Lerkanidipin

Pretklini¢ki podaci zasnovani na uobiCajenim studijama bezbjednosti, toksi¢nosti ponavljanih doza,
genotoksic¢nosti, karcinogenom potencijalu, kao i toksi¢nosti na reprodukciju, ne otkrivaju poseban
rizik za ljude.

Relevantni efekti koji su primije¢eni tokom dugoroc¢nih studija na pacovima i psima su se odnosili,
direktno ili indirektno, na poznate efekte velikih doza kalcijumskih blokatora, pretezno ispoljavajuci
prekomjernu farmakodinamsku aktivnost.

Lerkanidipin nema efekta na fertilitet i opStu reproduktivnu sposobnost kod pacova, ali je pri visokim
dozama indukovao pre- i post- implantaciona propadanja i usporavao fetalni razvoj. Nije bilo dokaza o
bilo kakvom teratogenom efektu kod pacova i zeCeva, ali je nadeno da ostali dihidropiridini imaju
teratogeni efekat kod Zzivotinja. Lerkanidipin, primjenjivan u velikoj dozi (12 mg/kg/dnevno) tokom
porodaja, je dovodio je distocije.

Nije ispitivana raspodjela lerkanidipina i/ili njegovih metabolita kod gravidnih Zivotinja, niti njihova
ekskrecija u mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci
CORNEPRIL, 10 mg + 10 mg, film tableta

Pomocne supstance u jezgru tablete.
Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat
Magnezijum-stearat

Povidon K-30

Natrijum-skrobglikolat (tip A)
Natrijum-hidrogen karbonat

Pomocne supstance u filmu tablete:
Opadry 1l white 85F18422:

Polivinil alkohol (E1203)
Titan-dioksid (E171)

Makrogol/PEG 3350 (E1521)

Talk (E553b)

CORNEPRIL, 20 mg + 10 mg, film tableta
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Pomocne supstance u jezgru tablete.
Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat
Magnezijum-stearat

Povidon K-30

Natrijum-skrobglikolat (tip A)
Natrijum-hidrogen karbonat

Pomocne supstance u filmu tablete:
Opadry 1l Yellow 85F32645:
Polivinil alkohol (E1203)
Titan-dioksid (E171)

Makrogol/PEG 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Gvozde oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnost

Nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mjere opreza pri €uvanju

@uvati na temperaturi do 25°C.
Cuvati u originalnom pakovanju zasti¢eno od svjetlosti i vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanije lijeka je OPA/AI/PVC/AI blister.
Pakovanje sadrzi ukupno 30 film tableta.
Spoljasnje pakovanije lijeka je sloziva kartonska kutija i uputstvo za pacijenta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanije lijekom)

Svu neiskori§¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOBAC (administrativno sjediste)
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Proizvodac gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovi¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18, Bad Vilbel, Njemacka

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

8. Broj i datum rjeSenja o dozvoli za stavljanje lijeka u promet
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CORNEPRIL 30 x (10 mg + 10 mg) film tableta: 04-07.3-1-10136/17 od 18.06.2019.
CORNEPRIL 30 x (20 mg + 10 mg) film tableta: 04-07.3-1-10137/17 od 18.06.2019.
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