CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lecalpin, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza: 30 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zblte, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane o $rednicy 6,5 mm, z linia podzialu po jednej stronie
i oznaczeniem ,,L” po drugiej stronie.

Linia podziatu tylko umozliwia przetamanie w celu utatwienia potknigcia, nie dzieli na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lecalpin jest wskazany w leczeniu fagodnego do umiarkowanego nadci$nienia
tetniczego samoistnego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Droga podania: podanie doustne.

Zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe, co najmniej 15 minut przed positkiem; dawka moze
zosta¢ zwigkszona do 20 mg, w zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo, poniewaz zanim wystapi maksymalne dziatanie
przeciwnadcisniowe moze mina¢ okoto 2 tygodni.

W niektorych przypadkach, jesli podczas stosowania jednego preparatu przeciwnadci$nieniowego
ci$nienie nie jest wystarczajaco kontrolowane, mozna uzyska¢ korzy$¢ dodajac lerkanidypine do
leczenia beta-adrenolitykami, lekami moczopednymi (hydrochlorotiazyd) lub inhibitorem konwertazy
angiotensyny.

Poniewaz krzywa reakcji w zaleznos$ci od dawki jest rosnaca osiagajac stala w zakresie dawek
20 - 30 mg, jest mato prawdopodobne, ze skutecznos¢ bedzie wigksza podczas stosowania wigkszych
dawek; moze zwigkszy¢ si¢ natomiast ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz dane z badan farmakokinetycznych i klinicznych sugeruja, Ze nie ma potrzeby dostosowania
dawki dobowej, nalezy zachowac¢ specjalna ostroznos¢, kiedy rozpoczyna sie leczenie u pacjentow
W podesztym wieku.



Dzieci i mlodziez
Z powodu braku do§wiadczen klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Zaleca si¢ zachowanie specjalnej ostroznosci podczas stosowania u pacjentéw z tagodnymi do $rednio
nasilonych zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Chociaz zwykle zalecany schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany przez te podgrupy pacjentéw, to zwickszenie dawki do 20 mg musi
przebiegac z ostroznoscia. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze by¢ zwigkszone u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby i nalezy w tym przypadku rozwazy¢ dostosowanie dawki.
Lerkanidypina nie jest zalecana do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Podawanie
Tabletki nalezy przyjmowacé z niewielka ilo$cia wody, co najmniej 15 minut przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancjg czynna (lerkanidyping), ktorakolwiek dihydropirydyng lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza,
— Zwezenie drogi odptywu lewej komory serca;
— Nieleczona zastoinowa niewydolnos¢ serca;
— Niestabilna dusznica bolesna;
— Pierwszy miesiac po przebytym zawale serca;
— Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby;
— Jednoczesne stosowanie:
— silnych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.5);
— cyklosporyny (patrz punkt 4.5);
— soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).
—  Okres ciazy lub karmienia piersia (patrz punkt 4.6);
— U kobiet w okresie rozrodczym jesli nie jest sStosowana skuteczna antykoncepcja.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zespot chorego wezta zatokowego

Specjalna ostroznos¢ jest zalecana, podczas stosowania lerkanidypiny u pacjentow z zespotem
chorego wezta zatokowego (bez stymulatora serca). Chociaz hemodynamicznie kontrolowane badania
nie wykazaly zaburzen czynnosci lewej komory serca, zaleca sig ostrozno$¢ takze u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci lewej komory serca. Sugeruje sig, ze niektore krotko dziatajace
dihydropirydyny moga wptywa¢ na zwickszenie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw

z choroba niedokrwienna serca. Pomimo tego, ze lerkanidypina jest lekiem dtugo dziatajacym, u tych
pacjentow zalecana jest ostroznos¢.

Dusznica bolesna

Rzadko niektore dihydropirydyny moga prowadzi¢ do bolu w okolicy przedsercowej lub dusznicy
bolesnej. Bardzo rzadko pacjenci z uprzednio istniejaca dusznica bolesna moga odczuwaé zwiekszona
czesto$é, czas trwania i ciezko$¢ tych atakow. W pojedynczych przypadkach moze by¢ obserwowany
zawal mig$nia sercowego (patrz punkt 4.8).

Stosowanie w zaburzeniach czynnoSci nerek lub waqtroby

Zaleca si¢ zachowanie specjalnej ostrozno$ci podczas stosowania u pacjentow z fagodnymi do $rednio
nasilonych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Chociaz zwykle zalecany schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany przez te podgrupy pacjentow, to zwigkszenie dawki do 20 mg musi
przebiegac z ostroznoscia. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze by¢ zwigkszone u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby i nalezy w tym przypadku rozwazy¢ dostosowanie dawki.



Lerkanidypina nie jest zalecana do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatanie lekow
przeciwnadcisnieniowych, polegajace na rozszerzeniu naczyn krwionosnych (patrz punkt 4.5).

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna
moga zmniejszac stgzenie lerkanidypiny w osoczu i dlatego skuteczno$¢ lerkanidypiny moze by¢
mniejsza niz oczekiwana (patrz punkt 4.5).

Lek ten zawiera laktozg jednowodna i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne

Wiadomo, ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4 i dlatego stosowane
jednoczesnie inhibitory i1 induktory CYP3A4 moga wplywaé na metabolizm i eliminacj¢
lerkanidypiny.

Inhibitory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, ritonawir, erytromycyna, troleandromycyna).

Badania nad interakcjami z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, pokazuja znaczne
zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie AUC i 8-krotne zwigkszenie
Cmax dla eutomeru S-lerkanidypiny).

Po jednoczesnym podaniu lerkanidypiny i cyklosporyny obserwowano zwiekszone stezenie obu lekow
w o0soczu. Badania na mtodych, zdrowych ochotnikach pokazaly, ze kiedy cyklosporyna byta
podawana po 3 godzinach od przyjecia lerkanidypiny, stg¢zenie lerkanidypiny W 0S0CzU nie zmienito
sig, podczas gdy AUC cyklosporyny zwigkszylto si¢ 0 27%. Jednakze jednoczesne stosowanie
lerkanidypiny z cyklosporyna powodowato 3-krotne zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu

i 21% zwigkszenie AUC cyklosporyny. Cyklosporyna i lerkanidypina nie powinny by¢ stosowane
jednoczesnie.

Tak jak w przypadku innych dihydropirydyn, lerkanidypina jest wrazliwa na hamowanie metabolizmu
przez sok grejpfrutowy co w konsekwencji powoduje zwigkszenie ogélnoustrojowej biodostgpnosci

i zmniejszenie dziatania przeciwnadci$niowego. Lerkanidypina nie powinna by¢ jednocze$nie
przyjmowana z sokiem grejpfrutowym.

Podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny w dawce 20 mg z midazolamem, podawanym
doustnie ochotnikom w podesztym wieku, zwigkszato si¢ wchtanianie lerkanidypiny (o okoto 40%)
I zmniejszal si¢ stopien wchianiania (tmax 0poznit sig¢ z 1,75 to 3 godzin). Stgzenia midazolamu nie
ulegly zmiany.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie lerkanidypiny z induktorami CYP3AA4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe
(np. fenytoina, karbamazepina), ryfampicyna powinno by¢ poddane szczegdlnej obserwacji, poniewaz
dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze by¢ zmniejszone i nalezy cz¢$ciej niz zwykle monitorowaé
ci$nienie tetnicze krwi.

Substraty CYP3A4
Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny u pacjentow przewlekle leczonych b-metylodigoksyna
nie dowiodlo interakcji farmakokinetycznych.



Zdrowi ochotnicy, ktérym podawano digoksyne i lerkanidypine w dawce 20 mg wykazywali mocno
zaznaczone zwigkszenie Cmay, przecigtnie o 33% w digoksynie, podczas gdy AUC i klirens nerkowy
nie zmienialy si¢ znaczaco. Pacjentow leczonych jednocze$nie digoksyna nalezy $cisle obserwowac
w warunkach klinicznych pod katem objawow toksyczno$ci digoksyny.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny w dawce dobowej 800 mg nie powodowato istotnych zmian
w stezeniach lerkanidypiny, ale przy wigkszych dawkach wymagana jest ostrozno$¢, poniewaz
biodostepnos¢ 1 dziatanie obnizajace ci$nienie lerkanidypiny moze by¢ zwigkszone.

Badania nad interakcjami z fluoksetyna (inhibitor CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone
na ochotnikach w wieku 65 * 7 lat, nie pokazaty istotnych klinicznie zmian w farmakokinetyce
lerkanidypiny.

Jednoczesne stosowanie 20 mg lerkanidypiny z warfaryng u zdrowych ochotnikow nie powodowato
zaburzen farmakokinetyki warfaryny.

Nalezy zachowac ostroznos¢, kiedy lerkanidypina jest jednoczesnie stosowana z innymi substratami
CYP3A4, takimi jak terfenadyna, astemizol, lekami przeciwarytmicznymi grupy Ill, tj. amiodaron,
chinidyna.

Alkohol
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on potegowac dziatanie wazodylatacyjne lekow
przeciwnadcisnieniowych.

Inne interakcje

Podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z metoprololem, B-blokerem eliminowanym
glownie przez watrobg, biodostgpnos¢ metoprololu nie zmienita si¢ podczas gdy lerkanidypiny
zmniejszyta sig¢ 0 50%. Dziatanie to moze by¢ spowodowane zmniejszeniem przeptywu krwi w
watrobie wywolanym przez -blokery i dlatego tez moze wystapi¢ w przypadku innych lekoéw z tej
grupy. Dlatego tez lerkanidypina moze by¢ bezpiecznie stosowana z beta-adrenolitykami, blokerami,
ale dawkowanie lekow moze wymagac dostosowania.

Podczas wielokrotnego, jednoczesnego stosowania lerkanidypiny w dawce 20 mg z symwastatyna

w dawce 40 mg, AUC lerkanidypiny nie zmienialo sig istotnie, podczas gdy AUC symwastatyny
zwigkszato si¢ 0 56%, a jej aktywnego metabolitu f-hydroksykwasu o 28%. Nie jest prawdopodobne,
zeby takie zmiany mialy znaczenie kliniczne. Nie oczekuje si¢ interakcji, podczas stosowania
lerkanidypiny rano a symwastatyny wieczorem, tak jak jest to wskazane w przypadku obu lekdw.

Lerkanidypina moze by¢ bezpiecznie stosowana jednoczesnie z lekami moczopgdnymi i inhibitorami
ACE.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w ciazy. Dane
niekliniczne nie dostarczaja dowodow na dziatanie teratogenne u szczurow i krolikéw oraz zaburzenie
zdolnosci do reprodukcji u szczuréw. Poniewaz inne zwiazki dihydropirydyny wykazywaty dziatanie
teratogenne u zwierzat, lerkanidypiny nie nalezy stosowaé podczas ciazy lub podawac¢ kobietom
planujacym ciaze chyba, Ze jest stosowana skuteczna antykoncepcja.

Karmienie piersiq
Poniewaz lerkanidypina wykazuje wysoka lipofilno$¢, nalezy spodziewac si¢ przenikania leku do
mleka matek karmiacych. Dlatego tez, nie nalezy podawa¢ lerkanidypiny matkom karmiacym.

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



Lerkanidypina nie wptywa lub w nieznacznie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Jednakze wskazana jest ostrozno$¢ poniewaz
moga wystapi¢ zawroty glowy, ostabienie, zmgczenie i rzadziej sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastgpujace dziatania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do

obrotu:
Okres$lenie czestosci:

Bardzo czgsto: >1/10;
Czesto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:
Bardzo rzadko:

>1/100, <1/10;
>1/1000, <1/100;
>1/10000, <1/1000;
<1/10000, nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko

odwracalne zwigkszenie aktywnosci
transaminaz watrobowych

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Tachykardia, palpitacje, obrzgki obwodowe

Rzadko

Dusznica bolesna

Bardzo rzadko

Bdl w klatce piersiowej, zawat serca,
hipotensja

Niektore dihydropirydyny mogty rzadko powodowac bdle okolicy
przedsercowej lub dusznice bolesna. Bardzo rzadko pacjenci z
uprzednio istniejaca dusznica bolesna moga odczuwac zwigkszona
czestosé, wydtuzony czas trwania i zwiekszona cigzko$¢ tych atakow.

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Bdl glowy, zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Nudnosci, niestrawnos¢, biegunka, bdl brzucha,

wymioty

Bardzo rzadko

Przerost dzigset

Zaburzenia nerek i drdg
moczowych

Rzadko

Wielomocz

Bardzo rzadko

Czeste oddawanie moczu

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka
podskérnej

Zaburzenia mi¢$niowo- Rzadko Bole migsni
szkieletowe i tkanki taczne;j:

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Zaczerwienienie
Zaburzenia ogdlne i stany w | Rzadko Astenia, zmgczenie

miejscu podania

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Rzadko Sennosé




Lerkandypina nie wykazuje nickorzystnego wptywu na stezenie glukozy lub stezenie lipidow w
surowicy krwi.

49 Przedawkowanie

W badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu, odnotowano trzy przypadki przedawkowania
(odpowiednio 150 mg, 280 mg i 800 mg lerkanidypiny, potkniete w wyniku proby samobdjczej)

Dawka Objawy/symptomy Postgpowanie Wynik
150 mg + Senno$é Ptukanie zotadka Powrot do
nieokreslona ilos¢ Wegiel aktywny zdrowia
alkoholu
280 mg + Wstrzas kardiogenny Wysokie dawki Powr6t do
5.6 mg moksonidyny Rozlegly zawat serca katecholamin zdrowia
Lagodna niewydolno$é Furosemid
nerek Naparstnica
Pozajelitowe ekspandery
800 mg Wymioty Wegiel aktywny Powrot do
niedoci$nienie Srodek przeczyszczajacy zdrowia
Dopamina podawana
dozylnie

Przedawkowanie moze powodowaé nadmierna wazodylatacj¢ naczyn obwodowych ze znaczna
hipotensja i odruchowym przyspieszeniem czgstosci akcji serca. W przypadku cigzkiego
niedocisnienia, bradykardii i utraty przytomnosci, nalezy podtrzymywaé czynnos$¢ serca i naczyn,
z podaniem dozylnym atropiny przy bradykardii.

Biorac pod uwage przedtuzone dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny istotne jest aby przez
conajmniej 24 godziny monitorowac stan serca i naczyn pacjenta, ktory przedawkowat lek. Brak
informacji na temat skutecznosci dializy. Poniewaz lek jest wysoce lipofilny, jest bardzo
prawdopodobne, ze st¢zenia w 0soczu nie sa podstawa oceny dla czasu trwania ryzyka i dlatego
dializa moze okaza¢ sie nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne blokery kanaldéw wapniowych o gldéwnym dziataniu
naczyniowym
kod ATC: C08 CA 13

Lerkanidypina jest antagonista wapnia z grupy dihydropirydynowej i hamuje transmembranowy
naptyw jonodw wapnia do komorek migsnia sercowego oraz komorek migéni gtadkich. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowgo polega na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym na komorki
migéni gtadkich naczyn krwiono$nych tym samym obnizajac catkowity opor obwodowy.
Lerkanidypina ma przedtuzone dziatanie przeciwnadci$nieniowe, pomimo jej krotkiego
farmakokinetycznego czasu pottrwania w osoczu €O jest spowodowane wysokim wskaznikiem
fragmentacji komérkowej i jest ona pozbawiona ujemnego dziatania inotropowego z powodu wysokiej
selektywnosci naczyniowej.

Poniewaz wazodylatacja naczyn jest stopniowo indukowana przez lerkanidypine, ostra hipotensja
z odruchowym czgstoskurczem jest rzadziej obserwowana u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym.




Tak jak w przypadku innych asymetrycznych 1,4-dihydropirydyn, dziatanie przeciwnadcisnieniowe
lerkanidypiny jest gtdéwnie zwiazane z jej S-enancjomerem.

W dodatku w badaniach klinicznych prowadzonych dla potwierdzenia wskazan terapeutycznych,
dalsze, mate nickontrolowane, ale randomizowane badania u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
krwi ($rednio + SD rozkurczowe cis$nienie tgtnicze krwi 114,5 + 3,7 mmHg) potwierdzily, Ze ci$nienie
tetnicze krwi powrécito do wartosci prawidtowych u 40% z 25 pacjentdow po podaniu leranidypiny w
dawce 20 mg jeden raz na dobg i u 56% z 25 pacjentow po podaniu 10 mg dwa razy na dobg. W
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach lerkanidypiny przy zastosowaniu podwdjnej
$lepej proby u pacjentéw z izolowanym skurczowym nadci$nieniem tetniczym, lerkanidypina byta
skuteczna w obnizaniu skurczowego nadcisnienia t¢tniczego ze Sredniej poczatkowej wartosci

172,6 + 5,6 mmHg do 140,2 + 8,7 mmHg.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym 10-20 mg lerkanidypiny jest ona catkowicie wchtaniana i osiaga maksymalne
stezenie w osoczu odpowiednio 3,3 ng/ml £+ 2,09 1 7,66 ng/ml £ 5,9, wystepujace po okoto

1,5-3 godzin po podaniu.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil osoczowy: czas do osiagnigcia
maksymalnego st¢zenia w osoczu jest taki sam, maksymalne st¢zenie w osoczu i AUC sg przecigtnie
1,2 razy wigksze dla S-enancjomeru i czasy pottrwania w fazie eliminacji dwoch enancjomerow sa
istotnie podobne. Nie obserwowano interkonwersji enancjomeréw w in vivo.

W zwiazku ze zwigkszonym metabolizmem pierwszego przejscia, catkowita biodostgpnosc¢
lerkanidypiny po podaniu doustnym u pacjentow po positku wynosi okoto 10%, aczkolwiek jest
zmniejszona do 1/3 po podaniu zdrowym ochotnikom w warunkach przyspieszonych.

Podanie doustne lerkanidypiny prowadzi do nie wprost proporcjonalnych do dawki stgzen
lerkanidypininy w osoczu (kinetyka nieliniowa). Po podaniu 10 mg, 20 mg lub 40 mg, maksymalne
stezenia w osoczu byty obserwowane w stosunku 1:3:8 i pola pod krzywa zaleznoSci stezenia

w 0soczu do czasu, w stosunku 1:4:18, co sugeruje stopniowe nasycenie podczas metabolizmu
pierwszego przejscia. Zgodnie z tym, dostepno$¢ zwicksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Dostgpnos¢ lerkanidypiny po podaniu doustnym zwigksza si¢ 4 razy, kiedy lerkanidypina jest
podawana w 2 godziny po positku bogatym w ttuszcz. Dlatego tez, lerkanidypina powinna by¢
stosowana przed positkami.

Dystrybucja
Dystrybucja z osocza do tkanek i organdw jest btyskawiczna i ekstensywna.

Stopien wiazania lerkanidypiny przez biatka przekracza 98%. Poniewaz stgzenie bialek w osoczu jest
zmnigjszone u pacjentdOw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, moze zwigkszy¢ si¢
stezenie niezwiazanej frakcji leku.

Metabolizm

Lerkanidypina jest ekstensywnie metabolizowana przez CYP3A4, brak jest macierzystego leku w
moczu i kale. Przewaznie przeksztatca si¢ on do nieaktywnego metabolitu i okoto 50% dawki jest
wydalane z moczem.

Badania in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej pokazuja, ze lerkanidypina wykazuje pewien
stopien hamowania CYP3A4 i CYP2D6, w st¢zeniach odpowiednio 160- i 40 razy wigkszych, niz te
maksymalne osiaggane w osoczu po podaniu maksymalnej dawki 20 mg.



Co wigcej, badania nad interakcjami u ludzi pokazuja ze lerkanidypina nie zmienia st¢zenia
midazolamu w osoczu, typowego substratu CYP3A4 lub metoprololu, typowego substratu CYP2D6.
Dlatego tez, nie oczekuje si¢ hamowania biotransformacji lekow metabolizowanych przez CYP3A4
i CYP2D6 przez lerkanidyping w zalecanych dawkach terapeutycznych.

Wydalanie

Do eliminacji dochodzi istotnie przez biotransformacje.

Sredni koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji obliczono na 8-10 godzin, a dziatanie
terapeutyczne trwa przez 24 godziny z powodu jego wysokiego wigzania z membranami lipidow. Nie
obserwowano kumulacji po podaniu wielokrotnym.

Pacjenci w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

U pacjentéow w podeszlym wieku i u pacjentow z tagodnymi lub $rednio nasilonymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub z tagodna lub $rednio nasilong niewydolnoscia watroby, farmakokinetyczne
zachowanie si¢ lerkanidypiny byto podobne do tego obserwowanego w ogdlnej populacji pacjentow;
pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub pacjenci poddawani dializom wykazuja wigksze
stezenie (o okoto 70%) leku. U pacjentdow ze srednio nasilonymi do ci¢zkich zaburzeniami czynno$ci
watroby, ogolna biodostepnos¢ lerkanidypiny jest prawdopodobnie zwigkszona z powodu tego, ze lek
jest normalnie ekstensywnie metabolizowany w watrobie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad bezpieczenstwem farmakologicznym u zwierzat nie wykazaty wptywu na wegetatywny
uktad nerwowy, osrodkowy uktad nerwowy i czynnos¢ zotadka i jelit w dawkach
przeciwnadcisnieniowych.

Istotne dziatania, ktore obserwowano w badaniach dlugoterminowych na szczurach i psach byty
zwiazane bezposrednio lub posrednio ze znanymi dziataniami wysokich dawek antagonistow wapnia,
przewaznie odzwierciedlajacymi nadmierng aktywnos$¢ farmakodynamiczna.

Lerkanidypina nie byta genotoksyczna i nie wykazata dowodow na dziatanie rakotworcze.

Plodnosc i ogolnie reprodukcja u szczurdéw nie byta zaburzona podczas leczenia lerkanidypina.

Brak dowodéw jakiegokolwiek dziatania teratogennego u szczuréw i krolikow; jednakze
lerkanidypina podawana w wysokich dawkach szczurom, hamowata zagniezdzenie si¢ zarodka, jego

utrat¢ i opoznienie w rozwoju ptodu.

Chlorowodorek lerkanidypiny podawany w wysokich dawkach (12 mg/kg/dobe) podczas porodu
indukowat jego utrudnienia (dystocja).

Dystrybucja lerkanidypiny i (lub) jej metabolitdéw u ciezarnych zwierzat i wydzielanie lerkanidypiny
do mleka matki karmiacej nie byto poddane badaniom.

Metabolity nie byly poddawane osobnym badaniom toksyczno$ci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

magnezu stearynian,

powidon (K-29/32),

karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH-101);



otoczka:

Opadry Il Yellow 85F32553 o sktadzie:
makrogol 3350,

alkohol poliwinylowy czgsciowo hydrolizowany,
talk,

tytanu dwutlenek (E 171),

zelaza tlenek zotty (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blister P\VC/Aluminium lub PVDC/Aluminium: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

Pojemnik z HDPE: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu. Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister P\VC/Aluminium lub PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Pojemnik do tabletek z HDPE z zamknigciem z LDPE w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

Blistry (PVC/AI): 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 98, 100 tabletek powlekanych.
Blistry (PVDCI/AI): 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98, 100 tabletek powlekanych.
Pojemnik do tabletek: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6Inych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

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

16619



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

24.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.11.2012
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