CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane
Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

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

Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg lerkanigygitorowodorku, co odpowiada 18,8 mg
lerkanidypiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zotte, okngte, dwuwypukte tabletki powlekane z rpodziatu z jednej strony i gtadkie z drugiej
strony.Srednica tabletki wynosi 6,5 mm.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkrusizew celu utatwienia potkgcia, a nie podzielenia
na rowne dawki.

R&zowe, okggte, dwuwypukte tabletki powlekane z irpodziatu z jednej strony i gtadkie z drugiej
strony.Srednica tabletki wynosi 8,5 mm.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkrusizew celu utatwienia potketia, a nie podzielenia
na rowne dawki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Karnidin jest wskazany w leczeniu tagodnego doanka@wanego nadanienia ttniczego
samoistnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 10 mg doustnie raz ng,dmbnajmniej 15 minut przed positkiem dawlke
mozna zwekszy do 20 mg w zalenosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.
Dostosowywanie dawki powinno odbygvsic stopniowo, poniewamaksymalne dziatanie
przeciwnaddinieniowe wys¢puje po okoto 2 tygodniach.

Sposo6b podawania
Podanie doustne.
Tabletle nalezy potkna¢ popijajgc wystarczajca iloscia ptynu (np. jedn szklanlg wody).

U niektorych pacjentow émienie ttnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczasatiania
preparatu przeciwnadgiieniowego w monoterapii. W takim przypadku kormgsmae by dodanie
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lerkanidypiny do leczenia beta-adrenolitykiem (afel), lekiem moczogdnym (hydrochlorotiazyd)
lub inhibitorem konwertazy angiotensyny (kaptopud enalapryl).

Poniewa krzywa zalenosci reakcji od dawki jest rogoa z osignieciem plateau w zakresie dawek
20 - 30 mg, mato prawdopodobne jest, aby skuteznwickszata s} podczas stosowania gkiszych
dawek; mog natomiast nasitasie dziatania niepzadane.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku:

Chocia dane farmakokinetyczne orazsddadczenie kliniczne sugegyjze nie jest konieczne
dostosowanie dawki dobowej, najezachowd szczegoéla ostraznos¢ podczas rozpoczynania
leczenia u oséb w podesziym wieku.

Stosowanie u dzieci i mtodzye
Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Karnidin u dzieevieku poniej 18 lat ze wzgidu
na brak danych oddpie bezpieczgstwa i skuteczniei.

Stosowanie u 0séb z zaburzeniami czycinterek lub wtroby:

Nalezy zachowad szczegOlg ostraznosé podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw adiagui do
umiarkowanych zaburzeniami czyrigonerek lub vgtroby. Chocia zazwyczaj zalecana dawka 70
by¢ tolerowana przez pacjentow z tych grup, sateachowa ostraznos¢ podczas zwgkszania dawki
do 20 mg na dap Dziatanie przeciwnadgaiieniowe mae by nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
czynndgci watroby, dlatego nalegy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie zaleca si stosowania lerkanidypiny u pacjentow 2z niewydolndgcia watroby lub cizka
niewydolndcia nerek (GFR < 30 ml/min).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry, lerkanidypir, na inne pochodne dihydropirydyny lub na
ktérgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.
- Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6)
- Kobiety w wieku rozrodczym, §# nie stosug skutecznej metody antykoncepciji.
- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca.
- Nie leczona zastoinowa niewydoktaserca.
- Niestabilna dtawica piersiowa.
- Ciezka niewydolné¢ nerek lub vgtroby.
- Pierwszy miegic po zawale ngénia sercowego.
- Jednoczesne podawanie z:
* silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
* cyklosporyn (patrz punkt 4.5),
» sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowd szczegdla ostraznos¢ podczas stosowania lerkanidypiny u pacjentéw paesn
chorego wzta zatokowego (bez rozrusznika). Chadiantrolowane badania hemodynamiczne nie
wykazatly wptywu na czynrié komor serca, naky zachowa ostraznosé u pacjentdw z zaburzeniami
czynnaci lewej komory. Sugerowaneae niektore krétko dziatage pochodne dihydropirydyny meg
zwieksza ryzyko zaburz& sercowo-naczyniowych u pacjentéw z charaiedokrwienn serca.
Chocia lerkanidypina naley do preparatéw diugo dziasmjyych, naley zachowad ostraznosé

u pacjentow z tej grupy.

Lerkanidypina w rzadkich przypadkach megowodowa bél w okolicy przedsercowej lub napad
dtawicowy. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjertdstniepca wezeniej diawic piersiovg
moze wyshpic¢ zwigkszenie cgstaici, wydtuzenie czasu trwania lub nasileniezkiosci napadow.
Obserwowano pojedyncze przypadki zawatowsmia sercowego (patrz punkt 4.8).
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Stosowanie u 0s6b z zaburzeniami czystimerek lub wtroby:

Nalezy zachowa szczeg0lg ostraznosé podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z fagoddo
umiarkowanych zaburzeniami czyréeonerek lub wgtroby. Chocia zazwyczaj zalecana dawka o
by¢ tolerowana przez pacjentow z tych grup, sateachowa ostraznos¢ podczas zwgkszania dawki
do 20 mg na dab Dziatanie przeciwnadémieniowe mae by nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
czynngci watroby, dlatego nalegy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie zaleca si stosowania lerkanidypiny u pacjentow gz niewydolndgcia watroby lub cizka
niewydolnacig nerek (GFR < 30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Nalezy unikat spazywania alkoholu, gdymaoze on nasilé dziatanie rozszerzgge naczynia
krwionosne produktéw leczniczych przeciwnagdeniowych (patrz punkt 4.5).

Preparaty indukace CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np.yfEmna, karbamazepina) oraz
ryfampicyna mog zmniejszaé stezenie lerkanidypiny w osoczu, dlatego skutegzrierkanidypiny
moze by mniejsza ni oczekiwana (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiadomo,ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym ¥R, dlatego jednoczesne
podawanie lekéw hamagych i indukujcych CYP3A4 mae wplywa na metabolizm i wydalanie
lerkanidypiny.

Nalezy unika jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z inhibit@rCYP3A4 (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, rytonawirem, erytromyeyriroleandomycys) (patrz punkt 4.3).

Badanie interakcji z silnym inhibitorem CYP3A4, &kbnazolem, wykazato znaczne ziszenie
stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zkszenie AUC i 8-krotne zwkszenie Gaxeutomeru
S-lerkanidypiny).

Nie naley podawa jednoczénie cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym podaniu lerkanidypiny i cyklospgrghserwowano zwkszenie stzenia obu tych
substancji w osoczu. W badaniu z udziatem miodgdhowych ochotnikéw wykazange w
przypadku podania cyklosporyny 3 godziny po psayj lerkanidypiny sizenie lerkanidypiny w
osoczu nie ulegto zmianie, natomiast AUC cyklospgrgwickszyto s¢ 0 27%. Jednade,
jednoczesne podanie lerkanidypiny z cyklospgnyowoduje 3-krotne zwkszenie sfzenia
lerkanidypiny w osoczu oraz 21% zkszenie AUC cyklosporyny.

Nie nalery przyjmowa lerkanidypiny z sokiem grejpfrutowym (patrz pudk8).
Metabolizm lerkanidypiny jest weliwy na hamowanie przez sok grejpfrutowy, wskutekgo
zwigksza s¢ dostpnas¢ uktadowa lerkanidypiny i nasila dziatanie hipotgns.

Podczas jednoczesnego doustnego podania dawki 20nmapzolamem ochotnikom w podesziym
wieku, wchtanianie lerkanidypiny zekszato s¢ (0 okoto 40%), zatempo wchtaniania zmniejszato
sie (tnax Ulegato wydtaeniu z 1,75 do 3 godzin). &knie midazolamu nie ulegato zmianie.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypingiynii substratami
CYP3A4, takimi jak terfenadyna, astemizol oraz piddmi leczniczymi przeciwarytmicznymi klasy
11, takimi jak amiodaron, chinidyna.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego podawania lerkanidypinkaarieindukugcymi
CYP3A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (fenytojri@rbamazepina) i ryfampicyna, poniewa
dziatanie przeciwnadgiieniowe mae ulec ostabieniu, co wymagaesiszego ri zwykle
monitorowania gnienia ttniczego.

Podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny apradblem,p-adrenolitykiem wydalanym
gtéwnie przez wtrobe, biodosépnas¢ metoprololu nie ulegta zmianie, natomiast lerkgpidy byta
mniejsza o0 50%. Mee to by spowodowane zmniejszeniem przeptywu krwi przgiroete pod
wptywem p-adrenolitykdw i dlatego me wystpi¢ takze podczas stosowania innych produktow
leczniczych z tej grupy. W konsekwenciji, lerkaniohgomazna bezpiecznie podawa lekami

0 dziataniuB-adrenolitycznym, ale konieczne nmoby dostosowanie dawki.
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Badanie interakcji z fluoksetyr{inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone ziatem
ochotnikéw w wieku 65 + 7 lag(ednia £ odchylenie standardowe), nie wykazatoigtinie istotnych
modyfikacji farmakokinetyki lerkanidypiny.

Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce 800 rdghganie powodowato znageych zmian
stezenia lerkanidypiny w osoczu, ale podczas stosowanjkszych dawek wymagana jest
ostraznos¢, poniewa biodos¢pnai¢ i dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny mpglec zwekszeniu.

Jednoczesne podanie lerkanidypiny pacjentom prigaveczonynB-metylodigoksys nie
spowodowato interakcji farmakokinetycznej. Po pad&® mg lerkanidypiny na czczo zdrowym
ochotnikom leczonym digoksyrstwierdzoncrednie zwgkszenie Gax digoksyny o 33%, podczas
gdy AUC oraz klirens nerkowy nie zmienitesi znaczcy sposob. Pacjentdw leczonych
jednoczénie digoksya nalezy starannie monitorowaaby nie przeoczyobjawow toksyczni
digoksyny.

Podczas wielokrotnego, jednoczesnego podawaniagdénkanidypiny z 40 mg symwastatyny, AUC
lerkanidypiny nie ulegto znageej modyfikacji, natomiast AUC symwastatyny zigzylo s¢ 0 56%,

a jej czynnego metabolifithydroksykwasu o 28%. Jest malo prawdopodobneteabgniany miaty
znaczenie kliniczne. Wysgienie interakcji jest mato prawdopodobnaélijerkanidypina jest
podawana rano, a symwastatyna wieczorem, co jesinegze wskazaniami dla tych produktow
leczniczych.

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

Lerkanidypire podawano bezpiecznie z lekami moocgdqpymi oraz inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Nalezy unikat spazywania alkoholu, gdymaoze on nasilé dziatanie rozszerzgie naczynia
krwionosne produktéw leczniczych przeciwnagdeniowych (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Ciaza
Dane dotycace lerkanidypiny nie wykazajdziatania teratogennego u szczurow i krolikbw;nregci

rozrodcze u szczuréw rowriaie byly zaburzone. Jednak, ponievimak déwiadczenia klinicznego,
dotyczcego podawania lerkanidypiny waey oraz podczas karmienia piexsnatomiast stwierdzono
dziatanie teratogenne innych pochodnych dihydralyiny u zwierzt, nie naley podawa
lerkanidypiny podczas gty oraz kobietom w wieku rozrodczymglienie stosuy skutecznej metody
antykoncepcji.

Karmienie piersj
Poniewa lerkanidypina wykazuje dyg lipofilnos¢, przewiduje si, ze kedzie przenika do mleka.
Dlatego nie naley podawa jej karmgcym matkom.

Ptodng¢

Brak danych klinicznych dotygzych lerkanidipiny. U kilku pacjentéw leczonych agbnistami
wapnia zgtoszono odwracalne zmiany biochemicznédwae plemnika, ktére magzaburza
zaptodnienie. B zaptodnienie in vitro kilkakrotnie kixzy sk niepowodzeniem i nie nioa wskazéa
innej przyczyny, naley rozwazy¢ wptyw antagonistow wapnia.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Doswiadczenie kliniczne, zwrane z lerkanidypi) wskazuje na mate prawdopodaisevo wptywu
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwaniagazsh mechanicznych. Jednaknaley

zachowa ostraznos¢, poniewa mog wyshpi¢ zawroty gtowy, ostabienie, zrozenie i rzadko
senndc¢.
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4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane wystpuja u okoto 1,8% pacjentow.

W tabeli pontej przedstawiono dziatania niefoane, ktéresw stopniu co najmniej
prawdopodobnym zwkane ze stosowaniem lerkanidypinyome pogrupowane wedtug klasyfikacji
uktadowo-narzdowej MedDRA i przedstawione zgodnie zsimscia wyskpowania.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazagdanych zostata okéna nastpujaco:

Bardzo czsto: ¢ 1/10)

Czesto: (> 1/100 do < 1/10)
Niezbyt czsto: & 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko: £ 1/ 10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko: (< 1/10 000)
Nieznana (cgstas¢ nie mae zosta okreslona na podstawie deginych danych)

Tabelaryczne zestawienie dziataiepazgdanych

Jak pokazano w tabeli, nagstszymi dziataniami niepgadanymi, zgtaszanymi w kontrolowanych
badaniach klinicznych gdole i zawroty gltowy, obkki obwodowe, tachykardia, kotatanie serca,
nagte zaczerwienienie skory;4ke z dziatd niepazagdanych wysipuje u mniej ni 1% pacjentéw.

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Nadwgiiwosé

immunologicznego

Zaburzenia psychiczne Rzadko Sedtno

Zaburzenia uktadu nerwowegq  Niezbytsio Bo6l glowy, zawroty glowy

Zaburzenia serca Niezbyt czsto Tachykardia, kotatanie serca
Rzadko Dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czsto Nagte zaczerwienienie skory
Bardzo rzadko Omdlenie

Zaburzeniaotadka i jelit Rzadko Nudrizi, niestrawnéc,

biegunka, bdl brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka

podskornej

Zaburzenia ngsniowo- Rzadko B&l mgsni

szkieletowe i tkankigcznej

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Wielomocz

moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w | Niezbyt czsto Obrzki obwodowe

miejscu podania Rzadko Ostabienie, zznzenie

Z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu ggamtanicznych zgloszevynika, ze
nastpujace dziatania niepadane wysipowaly bardzo rzadko: przerost git, odwracalne
zwigkszenie aktywngi transaminaz wtrobowych, niedoénienie, czste oddawanie moczu oraz bol
w klatce piersiowe;.

Lerkanidypina w rzadkich przypadkach megowodowa bél w okolicy przedsercowej lub napad
dtawicowy. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjerzdstniepca wczeniej diawicy piersiovg

moze wyshpi¢ zwiekszenie cestasci, wydtuzenie czasu trwania lub nasilenieakiosci napadow.
Obserwowano pojedyncze przypadki zawatowsmia sercowego.

Wydaje s¢, ze lerkanidypina nie wptywa niekorzystnie nezshie cukru we krwi oraz gtenie

lipidow w surowicy.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych.
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Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, zgtoszono przypadki przedawkowania (odpowiednio 150
mg, 280 mg i 800 mg lerkanidypiny, przt¢ w celach samobojczych). U pierwszego z pacjentow
wystpita senné¢, w leczeniu zastosowano ptukaanmadka. U drugiego pacjenta wypit wstrzas
kardiogenny z ezkim niedokrwieniem mgsnia sercowego i tagodmiewydolndcia nerek,

w leczeniu zastosowano @udawki katecholamin, furosemid, naparsirocaz daylnie zwickszano
objetos¢ osocza. U trzeciego pacjenta vaysty wymioty i niedocénienie ttnicze, w leczeniu
zastosowano ggiel aktywowanysrodki przeczyszczage oraz dopaminwe wlewie. We wszystkich
trzech przypadkach uzyskano wyleczenie bezpast.

Mozna sé spodziewd, ze przedawkowanie spowoduje nadmierne rozszerzémiedowych naczy
krwionasnych ze znacznym niedgoieniem i odruchowtachykardi. W przypadku aizkiego
niedocknienia, bradykardii oraz utraty przyton#eg pomocne jest zastosowanie lekéw
wspomagajcych kizenie oraz daylne podanie atropiny w celu opanowania bradykardii

Ze wzgkdu na przedione dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny, koaiee jest monitorowanie
uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, ktory przédawat lek, przez co najmniej 24 godziny. Nie
ma informacji o znaczeniu dializy. Poniemgubstancja czynna jest wysoce lipofilngzehie w
osoczu nie odzwierciedla rzeczywisteggoproduktu w organizmie i dializa me by nieskuteczna.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorczy antagmnapnia o dominacym dziataniu naczyniowym,
kod ATC: CO8CA13

Mechanizm dziatania

Lerkanidypina jest antagonisivapnia z grupy dihydropirydyny; hamuje przezbtogdvansport
wapnia do mgsni gtadkich oraz misnia serca. Mechanizm jej dziatania hipotensyjneglega na
bezpdrednim rozlinieniu misni gtadkich nacziy, przez co zmniejszagscatkowity opér

obwodowy. Pomimo krétkiego farmakokinetycznego skrpottrwania, lerkanidypina jest obdarzona
przedhzom aktywndcia hipotensyja dzigki wysokiemu wspoétczynnikowi podziatu blonoweg@si
pozbawiona ujemnych efektow inotropowychellziwysokiej selektywnéci naczyniowej.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poniewa wazodilatacja (rozszerzenie natypod wptywem lerkanidypiny odbywaesstopniowo,
u pacjentéw z nadéaiieniem rzadko obserwowano ostry spadékienia z odruchowtachykarda.
Za aktywndc¢ hipotensyjr lerkanidypiny, ktora jest racematem, odpowiadavgié jej enancjomer

(S).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Oprocz bada klinicznych przeprowadzonych w celu wsparcia wskaerapeutycznych
lerkanidypiny, dalsze niewielkie, niekontrolowaate randomizowane badanie pacjentoweziéim
nadcgnieniem ¢tniczym @rednie cinienie rozkurczowe + odchylenie standardowe wywoosit
114,5 + 3,7 mmHg) wykazatée cgnienie krwi ulegato normalizacji u 40% z 25 pac{emt
przyjmujacych lerkanidypin w dawce 20 mg raz dziennie oraz u 56% z 25 paojemnrzyjmupcych
lek w dawce 10 mg dwa razy dziennie. W podwoiteeym, randomizowanym, kontrolowanym
wobec placebo badaniu u pacjentéw z izolowanym idagmiem skurczowym, lerkanidypina
skutecznie obuata skurczowe énienie krwi odsredniej pocatkowej wart@ci wynosacej

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

Wchifanianie

Po doustnym podaniu dawki 10-20 mg lerkanidypinateia s¢ catkowicie, a szczytoweegtenie
w osoczu wynosi 3,30 ng/ml + 2,09 odchylenie statolae oraz 7,66 ng/ml + 5,90 odchylenie
standardowe, odpowiednio, po okoto 1,5 -3 godzinazpodaniu.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazayjodobny profil w osoczu: czas do ggpiiccia szczytowego
stezenia w 0soczu jest taki sam, szczytowgestie w osoczu oraz AUG, przecetnie, 1,2 razy
wicksze dla enancjomeru (S),$zzkresy potowicznej eliminacji dwoch enancjomeré@mwsgruncie
rzeczy takie same. Nie obserwuje szajemnej konwersji enancjomeréw vivad'.

Z powodu intensywnego metabolizmu pierwszego pczej biodostpnai¢ lerkanidypiny podanej
doustnie pacjentom po shaiu positku wynosi okoto 10 %, przy czym zmniejskado 1/3, gdy lek
zostat podany zdrowym ochotnikom na czczo.

Dostpnasé lerkanidypiny po podaniu doustnym wzrasta 4-kmetidy lek jest podawany przed
uptywem 2 godzin po spgciu wysokottuszczowego positku. Dlatego lerkanidygmalery
przyjmowa przed positkiem.

Dystrybucja
Dystrybucja z osocza do tkanek i rtaw odbywa si szybko i intensywnie.

Stopier wigzania lerkanidypiny z biatkami osocza przekraczZ# 9Boniewa u pacjentow z eirka
niewydolndcia nerek lub wtroby stzenie bialek osocza jest zmniejszone, wolna fragafastancji
czynnej mae sk zwieksz&.

Metabolizm

Lerkanidypina jest intensywnie metabolizowana piQ¥P3A4; nie stwierdza simacierzystej
substancji czynnej w moczuoraz kale. Lek jest wkazasci inaktywowany do nieaktywnych
metabolitow, a okoto 50 % podanej dawki jest wydala moczem.

Badanie jn vitro” na ludzkich mikrosomach atrobowych wykazatyze lerkanidypina do pewnego
stopnia hamuje CYP3A4 i CYP2D6, odpowiednio wzehiu 160- i 40-krotnie wiszym ni
szczytowe gzenie osigane w osoczu po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto, badania interakcji u ludzi wykazady,lerkanidypina nie wptywa naggenie midazolamu

w 0soczu, typowego substratu CYP3A4 oraz metopuptgpowego substratu CYP2D6. Dlatego nie
przewiduje s hamowania biotransformacji lekow metabolizowangcrez CYP3A4 i CYP2D6 pod
wplywem terapeutycznych dawek lerkanidypiny.

Eliminacja
Eliminacja odbywa sizasadniczo przez biotransformacj

Sredni okres poéttrwania w kaowej fazie eliminacji wyliczono na 8-10 godzing zktywnai¢
terapeutyczna utrzymujecgprzez 24 godziny wskutek silnegogaania leku z btonami lipidowymi.
Wielokrotne podawanie nie powoduje kumulacji leku.

Liniowos¢/ nieliniowosé

Po doustnym podaniu lerkanidypingstnie leku w osoczu nie jest beZpexnio proporcjonalne do
dawki (kinetyka nieliniowa). Po podaniu 10, 20 ki mg obserwowano maksymalnezehia

w 0soczu w stosunku 1:3:8,§zaola powierzchni pod krzysvzaleznosci skzenia w osoczu od czasu
w stosunku 1:4:18, co sugeruje ppstjgce wysycenie metabolizmu pierwszego piaej. Zgodnie

Z tym dosgpnas¢ zwicksza s wraz ze zwikszeniem dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow
U pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentowexwydolnacia nerek lub wgtroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego wykazawne,farmakokinetyka lerkanidypiny jest podobna do
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obserwowanej w ogolnej populacji pacjentow: u patdjer z cezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
oraz u pacjentow dializowanych stwierdzoneksize (o okoto 70%) stenie substanciji czynne;j.

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndgcia watroby, uktadowa biodogpnasé
lerkanidypiny jest prawdopodobnie zkgzona, poniewaw prawidiowych warunkach substancja
czynna jest intensywnie metabolizowana gtnabie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Farmakologiczne badania bezpietst@/a u zwiergt wykazaty brak wptywu leku w dawkach
stosowanych w nadaiieniu na autonomiczny ukfad nerwowyradkowy uktad nerwowy oraz uktad
pokarmowy.

Istotne efekty, obserwowane w diugoterminowych bé&atzh u szczuréw i pséw, przypominaty
w sposoéb bezpoedni znane efekty wysokich dawek lekdw z grupyagohistéw wapnia,
odzwierciedlajc gtéwnie nasilog aktywna¢ farmakodynamiczn

Lerkanidypina nie wykazywata dziatania genotoksygmoraz kancerogennego.
Leczenie lerkanidypimnie wplywalo na ptodn@ oraz czynnéci rozrodcze u szczurow.

Nie byto danych wskazggych na efekt teratogenny u szczurdw i krélikéwanakze u szczurow
lerkanidypina w wysokich dawkach indukowata prz@dimplantacyjne poronienia oraz dpienie
rozwoju ptodu.

Chlorowodorek lerkanidypiny, podawany wageh dawkach (12 mg/kg/depw trakcie porodu
powodowat dystogj.

Nie badano dystrybucji lerkanidypiny i (lub) jej tabolitow u cézarnych zwierat oraz przenikania
do mleka matki.

W badaniach toksyczgoi nie oceniano osobno metabolitéw leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane

Rdzei:

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Poloksamer 188

Sodu stearylofumaran

Makrogol 6000

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Zelaza tlenekoity (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane
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Rdzei:

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K30

Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane

Blistry PVC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekitowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100,(280« 28) tabletek powlekanych.
Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane

Blistry PVC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekitowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100,(280 28) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane
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Pozwolenie nr: 17100

Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane

Pozwolenie nr: 17101

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 10.08.2010

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 26.08.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.05.2017
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