CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zoétte, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z linia podziatu z jednej strony i gladkie z drugiej
strony.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzielenia
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Karnidin jest wskazany w leczeniu fagodnego do umiarkowanego nadcis$nienia tgtniczego
samoistnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka wynosi 10 mg doustnie raz na dobg, co najmniej 15 minut przed positkiem; dawkg
mozna zwigkszy¢ do 20 mg w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.
Dostosowywanie dawki powinno odbywac si¢ stopniowo, poniewaz maksymalne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe wystepuje po okoto 2 tygodniach.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkna¢ popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. jedna szklanka wody).

U niektorych pacjentéw cisnienie tgtnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
preparatu przeciwnadci$nieniowego w monoterapii. W takim przypadku korzystne moze by¢ dodanie
lerkanidypiny do leczenia beta-adrenolitykiem (atenolol), lekiem moczopgdnym (hydrochlorotiazyd)
lub inhibitorem konwertazy angiotensyny (kaptopryl lub enalapryl).

Poniewaz krzywa zaleznosci reakcji od dawki jest rosnaca z osiagnigciem plateau w zakresie dawek
20 - 30 mg, mato prawdopodobne jest, aby skuteczno$¢ zwigkszata si¢ podczas stosowania wigkszych
dawek; moga natomiast nasila¢ si¢ dzialania niepozadane.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku:

Chociaz dane farmakokinetyczne oraz doswiadczenie kliniczne sugeruja, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawki dobowej, nalezy zachowacé szczegdlna ostrozno$¢ podczas rozpoczynania
leczenia u 0s6b w podesztym wieku.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Karnidin u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych odno$nie bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby:

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Chociaz zazwyczaj zalecana dawka moze
by¢ tolerowana przez pacjentdow z tych grup, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki
do 20 mg na dobe. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ nasilone u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u pacjentéw z ci¢zka niewydolnoscia watroby lub cigzka
niewydolnoscia nerek (GFR < 30 ml/min).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, lerkanidyping, na inne pochodne dihydropirydyny lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw produktu leczniczego.
- Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6)
- Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja skutecznej metody antykoncepcji.
- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca.
- Nie leczona zastoinowa niewydolnos¢ serca.
- Niestabilna dusznica bolesna.
- Cigzka niewydolnos¢ nerek lub watroby.
- Pierwszy miesiac po zawale mig$nia sercowego.
- Jednoczesne podawanie z:
- silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
- cyklosporyna (patrz punkt 4.5),
- sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas stosowania lerkanidypiny u pacjentow z zespotem
chorego wezta zatokowego (bez rozrusznika). Chociaz kontrolowane badania hemodynamiczne nie
wykazaty wptywu na czynno$¢ komor serca, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci lewej komory. Sugerowano, ze niektore krotko dziatajace pochodne dihydropirydyny moga
zwigksza¢ ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca.
Chociaz lerkanidypina nalezy do preparatow dtugo dziatajacych, nalezy zachowac ostrozno$¢ u
pacjentow z tej grupy.

Lerkanidypina w rzadkich przypadkach moze powodowac bol w okolicy przedsercowej lub napad
dusznicy bolesnej. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentdw z istniejaca wezesniej dusznica
bolesna moze wystapi¢ zwigkszenie czgstosci, wydtuzenie czasu trwania lub nasilenie cigzkosci
napadow. Obserwowano pojedyncze przypadki zawalow migsénia sercowego (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u 0sob 7 zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby:

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Chociaz zazwyczaj zalecana dawka moze
by¢ tolerowana przez pacjentow z tych grup, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki
do 20 mg na dobg. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby lub cigzka
niewydolno$cia nerek (GFR < 30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, gdyz moze on nasila¢ dziatanie rozszerzajace naczynia
krwionosne produktow leczniczych przeciwnadcisnieniowych (patrz punkt 4.5).

Preparaty indukujace CYP3 A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) oraz
ryfampicyna moga zmniejszac stgzenie lerkanidypiny w osoczu, dlatego skuteczno$¢ lerkanidypiny
moze by¢ mniejsza niz oczekiwana (patrz punkt 4.5).
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiadomo, ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, dlatego jednoczesne
podawanie lekow hamujacych i indukujacych CYP3A4 moze wplywac na metabolizm i wydalanie
lerkanidypiny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, rytonawirem, erytromycyna, troleandomycyna) (patrz punkt 4.3).

Badanie interakcji z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, wykazato znaczne zwigkszenie
stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie AUC i 8-krotne zwigkszenie C,x eutomeru
S-lerkanidypiny).

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

Po jednoczesnym podaniu lerkanidypiny i cyklosporyny obserwowano zwigkszenie stezenia obu tych
substancji w osoczu. W badaniu z udziatem mtodych, zdrowych ochotnikow wykazano, ze w
przypadku podania cyklosporyny 3 godziny po przyjeciu lerkanidypiny stgzenie lerkanidypiny w
osoczu nie uleglo zmianie, natomiast AUC cyklosporyny zwigkszyto sig 0 27%. Jednakze,
jednoczesne podanie lerkanidypiny z cyklosporyna powoduje 3-krotne zwigkszenie st¢zenia
lerkanidypiny w osoczu oraz 21% zwigkszenie AUC cyklosporyny.

Nie nalezy przyjmowac lerkanidypiny z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.3).
Metabolizm lerkanidypiny jest wrazliwy na hamowanie przez sok grejpfrutowy, wskutek czego
zwigksza si¢ dostgpnos¢ uktadowa lerkanidypiny i nasila dziatanie hipotensyjne.

Podczas jednoczesnego doustnego podania dawki 20 mg z midazolamem ochotnikom w podeszitym
wieku, wchtanianie lerkanidypiny zwigkszato si¢ (o okoto 40%), za$ tempo wchlaniania zmniejszato
si€ (tmax ulegalo wydhluzeniu z 1,75 do 3 godzin). Stezenie midazolamu nie ulegato zmianie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z innymi substratami
CYP3A4, takimi jak terfenadyna, astemizol oraz produktami leczniczymi przeciwarytmicznymi klasy
111, takimi jak amiodaron, chinidyna.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny z lekami indukujacymi
CYP3A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna, poniewaz
dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze ulec ostabieniu, co wymaga czgstszego niz zwykle
monitorowania cisnienia t¢tniczego.

Podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny z metoprololem, B-adrenolitykiem wydalanym
glownie przez watrobg, biodostgpnos¢ metoprololu nie ulegta zmianie, natomiast lerkanidypiny byta
mniejsza o 50%. Moze to by¢ spowodowane zmniejszeniem przeptywu krwi przez watrobg pod
wptywem B-adrenolitykow i dlatego moze wystapic takze podczas stosowania innych produktow
leczniczych z tej grupy. W konsekwencji, lerkanidyping mozna bezpiecznie podawac z lekami o
dziataniu -adrenolitycznym, ale konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Badanie interakcji z fluoksetyna (inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone z udziatem
ochotnikow w wieku 65 + 7 lat (§rednia + odchylenie standardowe), nie wykazato klinicznie istotnych
modyfikacji farmakokinetyki lerkanidypiny.

Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobg nie powodowato znaczacych zmian
stezenia lerkanidypiny w osoczu, ale podczas stosowaniu wigkszych dawek wymagana jest
ostroznos¢, poniewaz biodostgpno$¢ i dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny moga ulec zwigkszeniu.

Jednoczesne podanie lerkanidypiny pacjentom przewlekle leczonym B-metylodigoksyna nie
spowodowato interakcji farmakokinetycznej. Po podaniu 20 mg lerkanidypiny na czczo zdrowym
ochotnikom leczonym digoksyna stwierdzono §rednie zwigkszenie C,,,x digoksyny o 33%, podczas
gdy AUC oraz klirens nerkowy nie zmienily si¢ w znaczacy sposob. Pacjentéw leczonych
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jednoczesnie digoksyna nalezy starannie monitorowac, aby nie przeoczy¢ objawdw toksycznosci
digoksyny.

Podczas wielokrotnego, jednoczesnego podawania 20 mg lerkanidypiny z 40 mg symwastatyny, AUC
lerkanidypiny nie ulegto znaczacej modyfikacji, natomiast AUC symwastatyny zwigkszyto si¢ 0 56%,
a jej czynnego metabolitu B-hydroksykwasu o 28%. Jest mato prawdopodobne, aby te zmiany miaty
znaczenie kliniczne. Wystapienie interakcji jest mato prawdopodobne, jesli lerkanidypina jest
podawana rano, a symwastatyna wieczorem, co jest zgodne ze wskazaniami dla tych produktow
leczniczych.

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

Lerkanidyping podawano bezpiecznie z lekami moczopednymi oraz inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, gdyz moze on nasila¢ dziatanie rozszerzajace naczynia
krwionosne produktéw leczniczych przeciwnadci$nieniowych (patrz punkt 4.4).

4.6 Cigza i laktacja

Dane dotyczace lerkanidypiny nie wykazuja dziatania teratogennego u szczuréw i krélikow; czynnosci
rozrodcze u szczuréw réwniez nie byly zaburzone. Jednak, poniewaz brak doswiadczenia klinicznego,
dotyczacego podawania lerkanidypiny w ciazy oraz podczas karmienia piersia, natomiast stwierdzono
dzialanie teratogenne innych pochodnych dihydropirydyny u zwierzat, nie nalezy podawac
lerkanidypiny podczas ciazy oraz kobietom w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja skutecznej metody
antykoncepcji. Poniewaz lerkanidypina wykazuje duza lipofilnos¢, przewiduje sig, ze bgdzie przenikaé
do mleka. Dlatego nie nalezy podawac jej karmiacym matkom.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Doswiadczenie kliniczne, zwiazane z lerkanidypina, wskazuje na mate prawdopodobienstwo wplywu
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych. Jednakze nalezy
zachowac ostrozno$¢, poniewaz moga wystapi¢ zawroty glowy, ostabienie, zmgczenie i rzadko
sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wystepuja u okoto 1,8% pacjentéw.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore sa w stopniu co najmniej
prawdopodobnym zwigzane ze stosowaniem lerkanidypiny; sa one pogrupowane wedtug klasyfikacji
uktadowo-narzadowej MedDRA i przedstawione zgodnie z czgstoscia wystgpowania (niezbyt czgsto,
rzadko).

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zostata okre$lona nastgpujaco:

Bardzo czesto: (>1/10)

Czesto: (=>1/100 do < 1/10)
Niezbyt czgsto: (= 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko: (>1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko: (< 1/10 000)
Nieznana (czgsto$¢ nie moze zosta¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)

Jak pokazano w tabeli, najczestszymi dziataniami niepozadanymi, zgltaszanymi w kontrolowanych
badaniach klinicznych, sa bole i zawroty glowy, obrzeki obwodowe, tachykardia, kotatanie serca,
nagte zaczerwienienie skory; kazde z dzialan niepozadanych wystepuje u mniej niz 1% pacjentow.

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Rzadko Sennosé
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Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia, kotatanie serca
Rzadko Dusznica bolesna

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Nagle zaczerwienienie skory
Bardzo rzadko Omdlenie

Zaburzenia zoladka i jelit Rzadko Nudnosci, niestrawnosc,

biegunka, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka

podskoérnej

Zaburzenia migSniowo- Rzadko Boéle migsni

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Wielomocz

moczowych

Zaburzenia ogo6lne i stany w Niezbyt czgsto Obrzeki obwodowe

miejscu podania Rzadko Ostabienie, zmgczenie

Z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz spontanicznych zgloszen wynika, ze
nastepujace dzialania niepozadane wystepowaly bardzo rzadko: przerost dziaset, odwracalne
zwigkszenie aktywnosci transaminaz watrobowych, niedoci$nienie, cz¢ste oddawanie moczu oraz bol
w klatce piersiowe;.

Lerkanidypina w rzadkich przypadkach moze powodowaé bdl w okolicy przedsercowej lub napad
dusznicy bolesnej. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentdw z istniejaca wezesniej dusznica
bolesna moze wystapi¢ zwigkszenie czgstosci, wydtuzenie czasu trwania lub nasilenie cigzkosci
napadéw. Obserwowano pojedyncze przypadki zawatdéw migsnia sercowego.

Wydaje sig, ze lerkanidypina nie wptywa niekorzystnie na stezenie cukru we krwi oraz stezenie
lipidow w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, zgtoszono trzy przypadki przedawkowania (odpowiednio 150
mg, 280 mg i 800 mg lerkanidypiny, przyjete w celach samobdjczych). U pierwszego z pacjentow
wystapita sennosé¢, w leczeniu zastosowano ptukanie zotadka. U drugiego pacjenta wystapit wstrzas
kardiogenny z ci¢zkim niedokrwieniem mig$nia sercowego i tagodna niewydolnoscia nerek, w
leczeniu zastosowano duze dawki katecholamin, furosemid, naparstnicg oraz dozylnie zwigkszano
obje¢tos¢ osocza. U trzeciego pacjenta wystapily wymioty i niedoci$nienie tgtnicze, w leczeniu
zastosowano wegiel aktywowany, srodki przeczyszczajace oraz dopaming we wlewie. We wszystkich
trzech przypadkach uzyskano wyleczenie bez nastgpstw.

Mozna si¢ spodziewac, ze przedawkowanie spowoduje nadmierne rozszerzenie obwodowych naczyn
krwionosnych ze znacznym niedoci$nieniem i odruchowa tachykardia. W przypadku cigzkiego
niedoci$nienia, bradykardii oraz utraty przytomnosci, pomocne jest zastosowanie lekow
wspomagajacych krazenie oraz dozylne podanie atropiny w celu opanowania bradykardii.

Ze wzgledu na przedluzone dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny, konieczne jest monitorowanie
uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, ktory przedawkowat lek, przez co najmniej 24 godziny. Nie
ma informacji o znaczeniu dializy. Poniewaz substancja czynna jest wysoce lipofilna, stezenie w
osoczu nie odzwierciedla rzeczywistej ilosci produktu w organizmie i dializa moze by¢ nieskuteczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagoni$ci wapnia o dominujacym dziataniu naczyniowym,
kod ATC: CO8CA13

Lerkanidypina jest antagonista wapnia z grupy dihydropirydyny; hamuje przezbtlonowy transport
wapnia do migéni gladkich oraz migénia serca. Mechanizm jej dziatania hipotensyjnego polega na

5/8




bezposrednim rozluznieniu migsni gladkich naczyn, przez co zmniejsza si¢ catkowity opor
obwodowy. Pomimo krétkiego farmakokinetycznego okresu pottrwania, lerkanidypina jest obdarzona
przedtuzona aktywnoscia hipotensyjna dzigki wysokiemu wspotczynnikowi podziatu blonowego i jest
pozbawiona ujemnych efektow inotropowych dzigki wysokiej selektywnosci naczyniowej.

Poniewaz wazodilatacja (rozszerzenie naczyn) pod wptywem lerkanidypiny odbywa si¢ stopniowo,

u pacjentow z nadcisnieniem rzadko obserwowano ostry spadek cisnienia z odruchowa tachykardia.
Za aktywnosc¢ hipotensyjna lerkanidypiny, ktora jest racematem, odpowiada gléwnie jej enancjomer
(S).

Oprocz badan klinicznych przeprowadzonych w celu wsparcia wskazan terapeutycznych
lerkanidypiny, dalsze niewielkie, niekontrolowane, ale randomizowane badanie pacjentéw z cigzkim
nadcis$nieniem tetniczym (Srednie ci$nienie rozkurczowe + odchylenie standardowe wynosito 114,5 +
3,7 mmHg) wykazato, ze ci$nienie krwi ulegato normalizacji u 40% z 25 pacjentéw przyjmujacych
lerkanidyping w dawce 20 mg raz dziennie oraz u 56% z 25 pacjentow, przyjmujacych lek w dawce
10 mg dwa razy dziennie. W podwojnie slepym, randomizowanym, kontrolowanym wobec placebo
badaniu u pacjentdéw z izolowanym nadci$nieniem skurczowym, lerkanidypina skutecznie obnizata
skurczowe ci$nienie krwi od $redniej poczatkowej wartosci wynoszacej 172,6 £ 5,6 mmHg do 140,2 +
8,7 mmHg.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po doustnym podaniu dawki 10-20 mg lerkanidypina wchiania si¢ catkowicie, a szczytowe stezenie
w osoczu wynosi 3,30 ng/ml + 2,09 odchylenie standardowe oraz 7,66 ng/ml + 5,90 odchylenie
standardowe, odpowiednio, po okoto 1,5 -3 godzinach po podaniu.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil w osoczu: czas do osiagnigcia szczytowego
stezenia w osoczu jest taki sam, szczytowe st¢zenie w osoczu oraz AUC sa przecigtnie, 1,2 razy
wicksze dla enancjomeru (S), za$ okresy potowicznej eliminacji dwoch enancjomerdw sa w gruncie
rzeczy takie same. Nie obserwuje si¢ wzajemnej konwersji enancjomerow ,,in vivo”.

Z powodu intensywnego metabolizmu pierwszego przejscia, biodostepnos¢ lerkanidypiny podane;j
doustnie pacjentom po spozyciu positku wynosi okoto 10 %, przy czym zmniejsza si¢ do 1/3, gdy lek
zostal podany zdrowym ochotnikom na czczo.

Dostepno$¢ lerkanidypiny po podaniu doustnym wzrasta 4-krotnie, gdy lek jest podawany przed
uptywem 2 godzin po spozyciu wysokottuszczowego positku. Dlatego lerkanidyping nalezy
przyjmowac przed positkiem.

Dystrybucja

Dystrybucja z osocza do tkanek i narzadow odbywa si¢ szybko i intensywnie.

Stopien wigzania lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Poniewaz u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia nerek lub watroby st¢zenie biatek osocza jest zmniejszone, wolna frakcja substancji
czynnej moze si¢ zwigkszac.

Metabolizm

Lerkanidypina jest intensywnie metabolizowana przez CYP3A4; nie stwierdza si¢ macierzystej
substancji czynnej w moczuoraz kale. Lek jest w wigkszosci inaktywowany do nieaktywnych
metabolitow, a okoto 50 % podanej dawki jest wydalane z moczem.

Badanie ,,in vitro” na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze lerkanidypina do pewnego
stopnia hamuje CYP3A4 i CYP2D6, odpowiednio w st¢zeniu 160- 1 40-krotnie wyzszym niz
szczytowe stezenie osiagane w osoczu po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto, badania interakcji u ludzi wykazaly, ze lerkanidypina nie wptywa na stgzenie midazolamu
w osoczu, typowego substratu CYP3A4 oraz metoprololu, typowego substratu CYP2D6. Dlatego nie
przewiduje si¢ hamowania biotransformacji lekow metabolizowanych przez CYP3A4 i1 CYP2D6 pod
wplywem terapeutycznych dawek lerkanidypiny.
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Wydalanie
Wydalanie odbywa si¢ zasadniczo przez biotransformacje.

Sredni potowiczy czas koncowej eliminacji wyliczono na 8-10 godzin, za$ aktywno$¢ terapeutyczna
utrzymuje sig¢ przez 24 godziny wskutek silnego wiazania leku z btonami lipidowymi. Przy
powtarzanym podawaniu nie obserwowano kumulacji leku.

Liniowos¢/ nieliniowos$¢

Po doustnym podaniu lerkanidypiny stezenie leku w osoczu nie jest bezposrednio proporcjonalne do
dawki (kinetyka nieliniowa). Po podaniu 10, 20 lub 40 mg obserwowano maksymalne stgzenia w
osoczu w stosunku 1:3:8, za$§ pola powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu w
stosunku 1:4:18, co sugeruje postgpujace wysycenie metabolizmu pierwszego przej$cia. Zgodnie z
tym dostepnos¢ zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego wykazano, ze farmakokinetyka lerkanidypiny jest podobna do
obserwowanej w og6lnej populacji pacjentow: u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
oraz u pacjentéw dializowanych stwierdzono wigksze (o okoto 70%) stezenie substancji czynne;j.

U pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia watroby, uktadowa biodostgpnos¢
lerkanidypiny jest prawdopodobnie zwigkszona, poniewaz w prawidlowych warunkach substancja
czynna jest intensywnie metabolizowana w watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa u zwierzat wykazaty brak wptywu leku w dawkach
stosowanych w nadcis$nieniu na autonomiczny uktad nerwowy, osrodkowy uktad nerwowy oraz uktad
pokarmowy.

Istotne efekty, obserwowane w dlugoterminowych badaniach u szczuréw i psow, przypominaty

w sposob bezposredni znane efekty wysokich dawek lekow z grupy antagonistow wapnia,
odzwierciedlajac glownie nasilong aktywno$¢ farmakodynamiczna.

Lerkanidypina nie wykazywata dziatania genotoksycznego oraz kancerogennego.

Leczenie lerkanidyping nie wptywato na ptodnos¢ oraz czynnosci rozrodcze u szczurow.

Nie byto danych wskazujacych na efekt teratogenny u szczurow i krolikow; jednakze u szczuréw
lerkanidypina w wysokich dawkach indukowata przed i poimplantacyjne poronienia oraz op6znienie

rozwoju ptodu.

Chlorowodorek lerkanidypiny, podawany w duzych dawkach (12 mg/kg/dobg) w trakcie porodu
powodowat dystocje.

Nie badano dystrybucji lerkanidypiny i (lub) jej metabolitow u cigzarnych zwierzat oraz przenikania
do mleka matki.

W badaniach toksyczno$ci nie oceniano osobno metabolitow leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
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Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 113)

Poloksamer 188

Sodu stearylofumaran

Makrogol 6000

Otoczka:

Hypromeloza 6¢ps

Makrogol 6000

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100, 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku 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

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

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

Pozwolenie nr: 17100

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

10.08.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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21.10.2012
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