CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lerpin, 10 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg chlorowodorku lerkanidypiny, co odpowiada 9,4 mg
lerkanidypiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zotte, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane z linia podziatu po jednej stronie i gladkie po

drugiej stronie.

Linia podzialu na tabletce tylko utatwia przelamanie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzielenia na
réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lerpin jest wskazany w leczeniu fagodnego do umiarkowanego nadci$nienia
tetniczego pierwotnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka wynosi 10 mg doustnie raz na dobg, co najmniej 15 minut przed positkiem; dawke
mozna zwigkszy¢ do 20 mg w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta.

Nalezy stopniowo dostosowywaé dawke, poniewaz moze mina¢ okoto 2 tygodni do wystapienia
widocznego maksymalnego dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Nalezy potkna¢ tabletke popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. szklanka wody).

U niektorych pacjentéw, u ktorych cisnienie tgtnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas
stosowania pojedynczej substancji czynnej o dzialaniu przeciwnadci$nieniowym, korzystne moze by¢
dodanie lerkanidypiny do leczenia lekiem beta-adrenolitycznym (atenolol), lekiem moczopgdnym
(hydrochlorotiazyd) lub inhibitorem konwertazy angiotensyny (kaptopryl lub enalapryl).

Poniewaz krzywa zaleznos$ci reakcji od dawki jest stroma, osiagajac plateau w zakresie dawek od

20 mg do 30 mg, nie nalezy oczekiwac, ze skutecznos¢ bedzie wigksza podczas stosowania wigkszych
dawek, natomiast dziatania niepozadane moga by¢ nasilone.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku:

Mimo ze dane farmakokinetyczne oraz doswiadczenie kliniczne wskazuja, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawki dobowej, nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas rozpoczynaniu
leczenia pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lerpin u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej lat 18 ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub waqtroby:



Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby. Mimo ze u tych pacjentow moze by¢
tolerowana zazwyczaj zalecana dawka, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki do

20 mg na dobg. U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze
by¢ nasilone i dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie nalezy stosowa¢ lerkanidypiny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby lub u
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (GFR < 30 ml/min).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lerkanidyping, na ktérakolwiek pochodna
dihydropirydyny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego.
- Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).
- Kobiety w wieku rozrodczym, jezeli nie stosuja skutecznej antykoncepcji.
- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory.
- Nieleczona zastoinowa niewydolno$¢ serca.
- Niestabilna dusznica bolesna.
- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby.
- W ciagu miesiaca po zawale mig¢$nia sercowego.
- Jednoczesne stosowanie:
. silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
o cyklosporyny (patrz punkt 4.5),
. soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ stosujac lerkanidyping u pacjentéw z zespotem chorego
wezta zatokowo-przedsionkowego (w razie braku wszczepionego rozrusznika serca). Mimo ze
kontrolowane badania dotyczace hemodynamiki nie wykazaty pogorszenia czynnosci komor, nalezy
rowniez zachowac ostroznos¢ u pacjentow z zaburzeniem czynnosci lewej komory. Wskazano, ze u
pacjentow z choroba niedokrwienna serca niektore krotkodziatajace pochodne dihydropirydyny moga
by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Chociaz lerkanidypina jest
substancja o dlugim dziataniu, u takich pacjentow nalezy zachowac ostroznosc.

W rzadkich przypadkach lerkanidypina moze wywota¢ bol w okolicy przedsercowej lub dusznice
bolesna. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow z istniejaca wczesniej dusznica bolesna moze
dojs¢ do zwigkszenia czgstosci, wydtuzenia czasu trwania lub nasilenia napadéw dtawicowych. Moga
wystapi¢ pojedyncze przypadki zawalu migs$nia sercowego (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub wqtroby:

Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznosé podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby. Mimo ze u tych pacjentéw moze by¢
tolerowana zazwyczaj zalecana dawka, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zwickszania dawki do
20 mg na dobe. U pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby dziatanie przeciwnadci§nieniowe moze
by¢ nasilone i dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie nalezy stosowac lerkanidypiny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby lub u
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Nalezy unikaé spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasili¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowych
produktow leczniczych rozszerzajacych naczynia krwiono$ne (patrz punkt 4.5).

Induktory CYP3A4, takie jak leki przeciwpadaczkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna
moga zmniejszy¢ stezenie lerkanidypiny w osoczu i w ten sposob skutecznos¢ lerkanidypiny moze
by¢ mniejsza niz oczekiwana (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wiadomo, ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, i z tego powodu jednoczesnie

podawane inhibitory lub induktory enzymu CYP3 A4 moga wplywac¢ na metabolizm i eliminacje
lerkanidypiny.



Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, erytromycyna, troleandomycyna) (patrz punkt 4.3).

W badaniu dotyczacym interakcji z zastosowaniem ketokonazolu jako silnego inhibitora CYP3A4
wykazano znaczne zwigkszenie st¢zenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie AUC i
8-krotne zwigkszenie Cy,x eutomeru S-lerkanidypiny).

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

Po jednoczesnym zastosowaniu stwierdzono zwigkszenie st¢zenia zarowno lerkanidypiny jak i
cyklosporyny. Badanie z udzialem mtodych zdrowych ochotnikéw wykazato, ze podanie
cyklosporyny 3 godziny po podaniu lerkanidypiny nie powodowato zmiany stg¢zenia lerkanidypiny w
osoczu, natomiast AUC cyklosporyny zwigkszylo sig¢ 0 27%. Jednakze jednoczesne podanie
lerkanidypiny z cyklosporyna spowodowato 3-krotne zwigkszenie st¢zenia lerkanidypiny w osoczu
oraz zwigkszenie AUC cyklosporyny o 21%.

Nie nalezy stosowac lerkanidypiny z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.3).
Lerkanidypina jest wrazliwa na hamowanie metabolizmu przez sok grejpfrutowy, czego skutkiem jest
zwigkszenie jej dostepnosci uktadowej oraz nasilone dziatanie hipotensyjne.

Po doustnym podaniu ochotnikom w podesztym wieku lerkanidypiny w dawce 20 mg jednoczesnie z
midazolamem absorpcja lerkanidypiny ulegta zwigkszeniu (o okoto 40%), a predkos¢ absorpcji ulegta
zmniejszeniu (ty. zwigkszyt si¢ z 1,75 do 3 godzin). Stgzenie midazolamu nie ulegto zmianie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w razie podawania lerkanidypiny razem z innymi substratami CYP3A4,
takimi jak terfenadyna, astemizol oraz leki przeciwarytmiczne klasy III, takie jak amiodaron czy
chinidyna.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z induktorami

CYP3 A4, takimi jak leki przeciwpadaczkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna, poniewaz
dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze zosta¢ ostabione i z tego powodu nalezy czgsciej niz zwykle
monitorowac ci$nienie tetnicze.

Jednoczesne stosowanie lerkanidypiny z metoprololem, f-adrenolitykiem wydalanym gtéwnie przez
watrobg, biodostgpno$¢ metoprololu nie ulegta zmianie, podczas gdy biodostgpnos¢ lerkanidypiny
zostata zmniejszona o 50%. Dziatanie to moze by¢ spowodowane zmniejszeniem przeptywu krwi
przez watrobg poprzez leki beta-adrenolityczne i z tego powodu moze wystapi¢ takze w razie
stosowania innych produktow leczniczych z tej grupy. W zwiazku z tym mozna bezpiecznie stosowaé
lerkanidyping razem z lekami beta-adrenolitycznymi, jednakze moze sta¢ si¢ konieczne dostosowanie
dawki.

W badaniu dotyczacym interakcji z zastosowaniem fluoksetyny (inhibitora enzymow CYP2D6 i
CYP3A4), przeprowadzonym z udzialem ochotnikéw w wieku 65 + 7 lat ($rednia + odchylenie
standardowe), wykazano brak klinicznie istotnej zmiany farmakokinetyki lerkanidypiny.

Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobg nie powoduje istotnych zmian st¢zenia
lerkanidypiny w osoczu, jednak nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac wigksze dawki, poniewaz moze
ulec zwigkszeniu biodostgpnos¢ oraz dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny.

Jednoczesne podawanie lerkanidypiny w dawce 20 mg pacjentom dlugotrwale leczonym
B-metylodigoksyna nie powoduje interakcji farmakokinetycznych. U zdrowych ochotnikow leczonych
digoksyna po przyjeciu dawki 20 mg lerkanidypiny na czczo wykazano $rednie zwigkszenie C g
digoksyny o 33%, podczas gdy AUC i klirens nerkowy nie ulegly istotnej zmianie. Pacjentow
jednoczesnie leczonych digoksyna nalezy $cisle monitorowac klinicznie z powodu mozliwosci
wystapienia toksycznego dziatania digoksyny.

Podczas wielokrotnego jednoczesnego stosowania 20 mg lerkanidypiny i 40 mg simwastatyny, AUC
lerkanidypiny nie uleglo istotnej zmianie, podczas gdy AUC simwastatyny zwigkszylo si¢ 0 56%, a
AUC jej czynnego metabolitu B-hydroksykwasu o 28%. Jest mato prawdopodobne, aby takie zmiany
mialy znaczenie kliniczne. Nie przewiduje si¢ wystapienia interakcji, jezeli lerkanidyping stosuje si¢
rano a simwastatyng wieczorem, zgodnie ze wskazaniem dla tego produktu leczniczego.



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

Lerkanidyping stosowano bezpiecznie z lekami moczopgdnymi i inhibitorami ACE.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasili¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowych
produktow leczniczych rozszerzajacych naczynia krwiono$ne (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dane dotyczace lerkanidypiny nie ujawniaja dziatania teratogennego u szczurdw i u krolikow; nie
doszlo tez do zaburzen czynno$ci rozrodczych u szczuréw. Jednakze, poniewaz brak doswiadczenia
klinicznego odnosnie stosowania lerkanidypiny podczas ciazy i laktacji oraz poniewaz stwierdzono u
zwierzat dzialanie teratogenne innych pochodnych dihydropirydyny, nie wolno stosowac
lerkanidypiny podczas ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosuja skutecznej
antykoncepcji. Ze wzgledu na wysoka litofilnos¢ lerkanidypiny nalezy liczy¢ si¢ z jej przenikaniem do
mleka. Dlatego nie wolno podawac lerkanidypiny podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obsltugiwania maszyn

Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem lerkanidypiny wskazuje, ze istnieje niewielkie
prawdopodobienstwo wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn . Nalezy
jednak zachowac ostrozno$¢ poniewaz moga wystapi¢ zawroty gtowy, oslabienie, zmeczenie i, w
rzadkich przypadkach, sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystapity u okoto 1,8% leczonych pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, dla ktorych istnieje
przynajmniej mozliwos$¢ zwiazku przyczynowego, pogrupowanych wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow MedDRA i uporzadkowanych wedtug czgstosci wystgpowania (niezbyt czgsto, rzadko).
W celu klasyfikacji wystgpowania dziatan niepozadanych uzyto nastgpujacej terminologii:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=21/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Jak wykazano w tabeli, najczgsciej wystgpujace dziatania niepozadane zgloszone w kontrolowanych
badaniach klinicznych to bol glowy, zawroty glowy, obrzek obwodowy, tachykardia, kotatanie serca,
nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), z ktérych kazde wystgpowalo u mniej niz 1% pacjentow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia psychiczne Rzadko Senno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bol glowy; zawroty
glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia;
kolatanie serca
Rzadko Dusznica bolesna
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Nagtle
zaczerwienienie
(zwlaszcza twarzy)
Bardzo rzadko Omdlenie
Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Nudnosci;
niestrawnos¢;




biegunka; bol
brzucha; wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Rzadko Wysypka
Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i Rzadko Bo6l miesni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Rzadko Wielomocz
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Niezbyt czgsto Obrzgk obwodowy
podania Rzadko Ostabienie;
zmeczenie

Po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono, w postaci spontanicznych raportow, wystepowanie bardzo
rzadko nastgpujacych dziatan niepozadanych: przerost dziaset, odwracalne zwigkszenie aktywnosci
transaminaz watrobowych w surowicy, niedocisnienie, cz¢stomocz i bol w klatce piersiowe;.

W rzadkich przypadkach lerkanidypina moze wywota¢ bol w okolicy przedsercowej lub dusznicg
bolesna. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow z istniejaca wczesniej dusznica bolesna moze
dojs¢ do zwigkszenia czgstosci, wydtuzenia czasu trwania lub nasilenia napadéw dtawicowych. Moga
wystapi¢ pojedyncze przypadki zawalu migsnia sercowego.

Nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu lerkanidypiny na st¢zenie glukozy we krwi lub stezenie
lipidéw w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono trzy przypadki przedawkowania (150 mg, 280 mg i 800 mg
lerkanidypiny zazyte w ramach proby samobdjczej). U pierwszego pacjenta wystapita sennosc i
zastosowano u niego ptukanie zotadka. U drugiego pacjenta nastapit wstrzas kardiogenny z cigzkim
niedokrwieniem mig$nia sercowego i tagodna niewydolnoscia nerek. Leczono go duzymi dawkami
katecholamin, furosemidem, glikozydami naparstnicy i pozajelitowo podawano $rodki zwigkszajace
objetos¢ osocza. U trzeciego pacjenta wystapily wymioty i niedocis$nienie, byt on leczony weglem
aktywowanym, §rodkiem przeczyszczajacym oraz podaniem dopaminy we wlewie. Wszyscy pacjenci
powrdcili do zdrowia, bez trwatych nastgpstw.

Przedawkowanie moze wywota¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych ze znacznym
niedoci$nieniem oraz tachykardia odruchowa. W razie cigzkiego podcisnienia, bradykardii i utraty
przytomnos$ci pomocne moga si¢ okaza¢ srodki wspomagajace uktad sercowo-naczyniowy, w tym
podanie dozylne atropiny przeciw bradykardii.

Biorac pod uwagg przedtuzone dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny niezbgdne jest przynajmniej
24-godzinne monitorowanie uktadu sercowo-naczyniowego pacjentow, ktorzy przyjeli nadmierng
dawke leku. Brak informacji na temat korzysci ze stosowania dializoterapii. Poniewaz substancja
czynna jest w wysoce lipofilna, najprawdopodobniej na podstawie jej stezenia w osoczu nie da si¢
wywnioskowac czasu trwania ryzyka i dializa moze okazac¢ si¢ nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wybidrczy antagoni§ci wapnia o dominujacym dziataniu naczyniowym
Kod ATC: CO8CA13

Lerkanidypina jest antagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny i hamuje przezblonowy
naplyw wapnia do komoérek migsnia sercowego i migsni gtadkich. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego tej substancji polega na bezpos$rednim dziataniu rozkurczajacym gtadka
tkanke mig$niowa naczyn, co przyczynia si¢ do zmniejszenia catkowitego oporu obwodowego. Mimo
krotkiego farmakokinetycznego okresu pottrwania w osoczu lerkanidypina wyr6znia si¢
przedluzonym dziataniem przeciwnadci$nieniowym ze wzgledu na wysoki wspotczynnik podziatu
wobec blony komorkowe;j i jest pozbawiona ujemnego dziatania inotropowego ze wzgledu na wysoka
selektywno$¢ wobec naczyn.

Poniewaz lerkanidypina wywoluje z poczatku stopniowe rozszerzenie naczyn, u pacjentow z
nadcisnieniem tylko w rzadkich przypadkach zaobserwowano ostre podcis$nienie z czgstoskurczem
odruchowym.



Za dzialanie przeciwnadci$nieniowe lerkanidypiny, ktora ma posta¢ racematu, odpowiedzialny jest
gtoéwnie jej (S)-enancjomer.

Poza badaniami klinicznymi przeprowadzonymi w celu potwierdzenia wskazan terapeutycznych
wykazano, w ramach innego niewielkiego niekontrolowanego ale randomizowanego badania z
udzialem pacjentdow z cigzkim nadcis$nieniem ($rednia + SD rozkurczowego cisnienia krwi wynoszace
114,5 £ 3,7 mmHg), normalizacjg cisnienia krwi u 40% z 25 pacjentow stosujacych 20 mg
lerkanidypiny raz na dobeg i u 56% z 25 pacjentéw stosujacych 10 mg lerkanidypiny dwa razy na dobg.
W ramach randomizowanego, kontrolowanego badania prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby
z kontrola placebo u pacjentow z izolowanym nadcisnieniem skurczowym lerkanidypina okazata si¢
skuteczna w obnizeniu skurczowego cisnienia krwi ze srednich wartosci poczatkowych wynoszacych
172,6 + 5,6 mmHg na 140,2 + 8,7 mmHg.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym w dawce 10-20 mg lerkanidypina ulega caltkowitemu wchtonigciu, po czym w
ciagu okoto 1,5-3 godzin maksymalne stgzenie w osoczu sigga odpowiednio 3,30 ng/ml = 2,09 (SD)
oraz 7,66 ng/ml £ 5,90 (SD).

Oba enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil stezenia w osoczu: czas do osiagnigcia
maksymalnego st¢zenia w osoczu wynosi tyle samo, maksymalne stezenie w osoczu oraz AUC sa u
(S)-enancjomeru $rednio 1,2-krotnie wigksze, a czas péttrwania eliminacji obu enancjomerow jest
praktycznie taki sam. Nie zaobserwowano przemiany wzajemnej enancjomerdw w warunkach in vivo.

Ze wzgledu na wysoki stopien metabolizmu pierwszego przej$cia absolutna biodostepnos$¢ doustnie
podanej lerkanidypiny pacjentom po positku wynosi okoto 10%, przy czym ulega ona zmniejszeniu do
1/3 po podaniu zdrowym ochotnikom na czczo.

Biodostegpnos¢ podanej doustnie lerkanidypiny wzrasta 4-krotnie w razie przyjecia leku w ciagu

2 godzin po positku o duzej zawartosci thuszczu. Z tego wzgledu nalezy przyjmowac lerkanidyping
przed positkami.

Dystrybucja
Dystrybucja z osocza do tkanek i narzadow odbywa si¢ szybko i w duzej ilosci.

Stopien wigzania si¢ lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Frakcja niezwiazana substancji
czynnej moze ulec zwigkszeniu w razie cigzkich zaburzen czynnosci nerek lub watroby, poniewaz
wtedy zawarto$¢ biatek w osoczu jest zmniejszona.

Biotransformacja

Lerkanidypina jest w wysokim stopniu metabolizowana przez CYP3A4; wyjSciowa substancja czynna
nie wystepuje ani w moczu ani w kale. Ulega ona gldwnie przetworzeniu na nieaktywne metabolity, a
okoto 50% dawki jest wydalane z moczem.

W doswiadczeniach in vitro z uzyciem mikrosoméw ludzkiej watroby stwierdzono, ze lerkanidypina
wykazuje pewien stopien hamowania CYP3A4 i CYP2D6 w st¢zeniu, odpowiednio, 160 i 40 razy
wigkszym niz maksymalne stgzenie w osoczu po dawce 20 mg.

Ponadto stwierdzono w ramach badan dotyczacych interakcji u cztowieka, ze lerkanidypina nie miata
wplywu na st¢zenie midazolamu, typowego substratu CYP3A4, lub metoprololu, typowego substratu
CYP2D6, w osoczu. Z tego wzgledu w dawkach terapeutycznych nie jest prawdopodobne hamowanie
przez lerkanidyping biotransformacji substancji czynnych podlegajacych metabolizmowi przez
CYP3A4 i CYP2D6.

Eliminacja
Eliminacja odbywa si¢ glownie przez biotransformacjg.

Wyliczony $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 8-10 godzin, a aktywnos$¢
terapeutyczna utrzymuje si¢ przez 24 godziny ze wzgledu na wysoki stopien zwiazania z btona
lipidowa. Nie zaobserwowano akumulacji po wielokrotnym podaniu.



Liniowos$¢/nieliniowo$é

Podanie doustne lerkanidypiny prowadzi do st¢zen lerkanidypiny w osoczu, ktore nie sa wprost
proporcjonalne do dawki (kinetyka nieliniowa). Po podaniu 10, 20 lub 40 mg zaobserwowane
maksymalne st¢zenia w osoczu miaty stosunek 1:3:8, a pola pod krzywa st¢zenia w osoczu w
zaleznosci od czasu miaty stosunek 1:4:18, co wskazuje na postepujace nasycenie metabolizmu
pierwszego przejscia. Z tego wynika, ze dostgpnos¢ rosnie ze zwigkszeniem dawki.

Charakterystyka pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek lub lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby zachowanie farmakokinetyczne
lerkanidypiny okazato si¢ podobne do obserwowanego w ogdlnej populacji pacjentow; pacjenci z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub pacjenci leczeni dializa wykazuja (o okoto 70%) wigksze
stgzenia substancji czynnej. U pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby prawdopodobna jest zwigkszona biodostepnos¢ uktadowa lerkanidypiny, poniewaz substancja
czynna zwykle w wysokim stopniu podlega metabolizmowi w watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne na zwierzgtach dotyczace bezpieczenstwa przy uzyciu dawek
przeciwnadcis$nieniowych wykazaty brak wptywu na autonomiczny uktad nerwowy, osrodkowy uktad
nerwowy oraz na czynnos$¢ przewodu pokarmowego.

Istotne dziatania zaobserwowane w ramach dlugookresowych badan na szczurach i psach byty
bezposrednio lub posrednio zwiazane ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistow wapnia, co
glownie odzwierciedla nadmierna aktywno$¢ farmakodynamiczna.

Nie wykazano genotoksycznosci ani ryzyka dziatania rakotwoérczego lerkanidypiny.

Podawanie lerkanidypiny szczurom nie wptynegto niekorzystnie na ptodnos¢ i ogélna zdolnos¢
rozrodcza.

Nie wykazano dziatania teratogennego u szczuréw ani krolikow, jakkolwiek u szczurow wysokie
dawki lerkanidypiny doprowadzity do poronienia przed i po implantacji zarodka oraz do op6znienia
rozwoju ptodu.

Chlorowodorek lerkanidypiny podawany w duzej dawce (12 mg/kg/dobe) podczas porodu prowadzit
do dystocji.

Nie zbadano dystrybucji lerkanidypiny i/lub jej metabolitow u cigzarnych zwierzat ani wydzielania
tych substancji do mleka.

Metabolity nie podlegaly oddzielnej ocenie w ramach badan toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Poloksamer 188

Sodu stearylofumaran

Makrogol 6000

Otoczka:

Hypromeloza 6 cps
Makrogol 6000

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  OkKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium Iub blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 28, 50, 98, 100 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Torrent Pharma GmbH
Stidwestpark 50

90449 Niirnberg
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



