CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lercan, 10 mg, tabletki powlekane

Lercan, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg lerkanidypiny chlorowodorku (Lercanidipini
hydrochloridum), co odpowiada 9,4 mg lerkanidypiny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg lerkanidypiny chlorowodorku (Lercanidipini
hydrochloridum), co odpowiada 18,8 mg lerkanidypiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana zawiera 30 mg laktozy jednowodne;j.
Jedna tabletka powlekana zawiera 60 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Zobtte, okragte, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie.
Roézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potkniecia, a nie podziat
na rowne dawki.
Tabletke¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lercan jest przeznaczony do leczenia tagodnego lub umiarkowanego nadci$nienia
tetniczego samoistnego, u 0so6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana jednorazowa dawka dobowa produktu leczniczego Lercan wynosi 10 mg. Produkt nalezy
przyjmowac doustnie, co najmniej 15 minut przed positkiem. Dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg
na dobg, w zaleznosci od skuteczno$ci produktu u danego pacjenta.

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, poniewaz oczekiwane pelne dzialanie przeciwnadci$nieniowe
moze wystgpi¢ w ciggu 2 tygodni.

W przypadku niewystarczajacego obnizenia cis$nienia tetniczego podczas monoterapii, produkt
leczniczy Lercan mozna stosowac¢ w skojarzeniu z lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne
(np. atenolol), lekami moczopgdnymi (np. hydrochlorotiazyd) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (np. kaptopryl lub enalapryl).



Poniewaz krzywa obrazujaca zalezno$¢ miedzy wielkoscig dawki i skuteczno$cig leczenia ma
poczatkowo ostry przebieg, po ktérym dla dawek wynoszgcych 20-30 mg wystepuje plateau, nie
nalezy stosowac dawek wigkszych niz zalecane, gdyz zwigksza si¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych bez zwigkszenia skutecznosci leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz wtasciwosci farmakokinetyczne produktu Lercan i doswiadczenie kliniczne wskazuja,

ze u pacjentdéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, to jednak leczenie
produktem leczniczym Lercan pacjentow w tej grupie wiekowej nalezy rozpoczynac z ostroznoscia.

Pacjenci z niewydolnos$cig nerek lub watroby

Produkt leczniczy Lercan nalezy podawacé ze szczegdlng ostroznos$cia u pacjentéw z tagodna lub
umiarkowang niewydolnoscig nerek lub watroby. Mimo ze zalecana zwykle dawka dobowa moze by¢
dobrze tolerowana przez takich pacjentow, to jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
zwigkszania dawki do 20 mg na dobe. Przeciwnadci$nieniowe dzialanie produktu Lercan moze by¢
nasilone u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tej grupie pacjentdow nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawkowania.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Lercan pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek (klirens kreatyniny<30 ml/min).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu braku
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania W tej grupie wiekowej.

Sposéb podania
Podanie doustne.
Srodki ostroznosci przed przyjeciem produktu leczniczego Lercan:
— zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Lercan rano, co najmniej 15 minut przed
sniadaniem,
— podczas leczenia nie nalezy spozywac grejpfrutow ani pi¢ soku grejpfrutowego (patrz punkt
4.31i45).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (lerkanidyping), pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
- Ciaza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).
- Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej antykoncepcji.
- Zwezenie drogi odptywu krwi z lewej komory serca.
- Nieleczona zastoinowa niewydolnos¢ serca.
- Niestabilna dusznica bolesna.
- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.
- Swiezy zawal migénia sercowego i okres 1 miesigca od jego wystapienia
- Jednoczesne stosowanie:
-z silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
-z cyklosporyng (patrz punkt 4.5),
-z grejpfrutem i sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zespot chorego wezta zatokowego

Lerkanidypine nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentdw z zespotem chorego wezta
zatokowego, ktdrzy nie maja wszczepionego rozrusznika serca.

Dysfunkcja lewej komory serca i choroba niedokrwienna serca




Mimo ze w przeprowadzonych badaniach klinicznych nie stwierdzono pogorszenia czynno$ci komor
serca przez lerkanidypine, produkt Lercan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci lewej komory serca. Istnieja doniesienia, Ze stosowanie niektorych krotko dziatajacych
pochodnych dihydropirydyny moze zwickszaé ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca. Mimo ze Lercan jest lekiem dtugo dziatajacym, nalezy
stosowac go ostroznie u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca.

Niektore pochodne dihydropirydyny moga w rzadkich przypadkach spowodowaé wystapienie bolu
w okolicy przedsercowej lub napadow dtawicy piersiowej. Bardzo rzadko, u pacjentow z wcze$niej
rozpoznang dtawicg piersiowa moze wystapic nasilenie i zwigkszenie czestosci wystepowania
napadow dlawicy piersiowej. W pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ zawat serca (patrz punkt
4.8).

Niewydolnos$¢ nerek lub watroby

Produkt leczniczy Lercan nalezy podawac szczegdlnie ostroznie u pacjentow z tagodna

do umiarkowanej niewydolno$cig nerek lub watroby. Mimo, ze zalecana zwykle dawka dobowa moze
by¢ dobrze tolerowana przez takich pacjentow, to jednak nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
zwigkszania dawki do 20 mg na dobe. Przeciwnadci$nieniowe dzialanie produktu Lercan moze by¢
nasilone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, wigc w tej grupie pacjentdw nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Lercan pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek (klirens kreatyniny<30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Substancje indukujace cytochrom CYP3A4

Substancje indukujace cytochrom CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina,
karbamazepina), a takze ryfampicyna, moga zmniejszac stgzenie lerkanidypiny w surowicy.
Jednoczesne podawanie tych lekow z lerkanidyping moze spowodowac ostabienie dziatania produktu
leczniczego Lercan (patrz punkt 4.5).

Alkohol
Nalezy unika¢ picia alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ rozszerzajace naczynia dziatanie lekow
przeciwnadcisnieniowych (patrz punkt 4.5).

Laktoza
Jedna tabletka powlekana zawiera 30 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka powlekana zawiera 60 mg laktozy jednowodnej.

Produktu Lercan nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lercan u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory cytochromu CYP3A4

Lerkanidypina jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4, dlatego inhibitory i induktory
cytochromu CYP3A4 podawane jednocze$nie z lerkanidyping moga wplywaé na metabolizm
i eliminacj¢ lerkanidypiny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lerkanidypiny z inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np.
ketokonazolem, itrakonazolem, rytonawirem, erytromycyna, troleandomycyng) (patrz punkt 4.3).
Badanie przeprowadzone z uzyciem silnego inhibitora cytochromu CYP3 A4, ketokonazolu, wykazato
znaczne zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie pola pod krzywa i 8-
krotne zwigkszenie Cmax dla enancjomeru-S lerkanidypiny).



Cyklosporyna
Cyklosporyny i lerkanidypiny nie nalezy stosowac jednoczesnie (patrz punkt 4.3). Po jednoczesnym

podaniu lerkanidypiny i cyklosporyny w osoczu wystepowaly zwigkszone stgzenia obu lekow.
Badanie grupy mtodych, zdrowych ochotnikow wykazato, ze cyklosporyna podawana 3 godziny

po podaniu lerkanidypiny nie zmienia stezenia lerkanidypiny, podczas gdy powierzchnia pola pod
krzywa dla cyklosporyny zwigksza si¢ 0 27%. Jednoczesne podawanie lerkanidypiny i cyklosporyny
powodowato 3-krotne zwigkszenie stgzenia lerkanidypiny w osoczu i 21% zwigkszenie pola
powierzchni pod krzywa dla cyklosporyny.

Sok grejpfrutowy

Podczas leczenia lerkanidyping nie nalezy spozywaé grejpfrutdw ani pi¢ soku grejpfrutowego (patrz
punkt 4.3).

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, sok grejpfrutowy spowalnia
metabolizm lerkanidypiny, zwigksza jej biodostgpnos¢ i nasila dziatanie hipotensyjne.

Midazolam

W trakcie jednoczesnego stosowania lerkanidypiny w dawce dobowej 20 mg i midazolamu doustnie

u pacjentow w podesztym wieku stwierdzono zwigkszenie wchtaniania lerkanidypiny (o okoto 40%)

i zmniejszenie szybkosci wchtaniania (wydtuzenie Tmaxz 1,75 do 3 h). Stezenie midazolamu nie ulegto
zmianie.

Substraty cytochromu CYP 3A4

Szczegodlnej ostroznosci wymaga jednoczesne stosowanie lerkanidypiny i innych substratow
cytochromu CYP 3Ad4, takich jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy Ill, takie jak
amiodaron, chinidyna.

Substancje indukujgce cytochrom CYP3A4

Podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i substancji indukujacych cytochrom CYP3A4,
takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna nalezy zachowac
ostroznos$¢, z powodu zmniejszenia przeciwnadci$nieniowego dziatania lerkanidypiny. Stosujac
jednoczesnie lerkanidyping i leki aktywujace cytochrom CYP3 A4, nalezy cze$ciej niz zwykle
kontrolowa¢ cisnienie tetnicze

i odpowiednio do jego wartosci, dostosowa¢ dawke lerkanidypiny.

Metoprolol
Podawanie lerkanidypiny jednocze$nie z metoprololem, beta-adrenolitykiem, ktory jest

metabolizowany gtownie w watrobie, nie wplywa na biodostgpno$¢ metoprololu, ale powoduje
Zmniejszenie biodostgpnosci lerkanidypiny o 50%. To dziatanie moze by¢ spowodowane
zmniejszeniem przez beta-adrenolityki przeptywu krwi przez watrobe i moze wystepowaé podczas
stosowania innych lekdéw z tej grupy. Lerkanidyping mozna stosowa¢ w leczeniu skojarzonym

z lekami beta-adrenolitycznymi, ale moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lerkanidypiny.

Fluoksetyna

Badanie kliniczne ochotnikéw w wieku 65 £ 7 lat (§rednie odchylenie standardowe + SD), ktérym
podawano fluoksetyng (inhibitor cytochromu CYP2D6 i CYP3A4) nie wykazalo istotnej klinicznie
zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych lerkanidypiny.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie 800 mg cymetydyny na dobe nie powoduje istotnych zmian stgzenia

lerkanidypiny w osoczu krwi, ale wigksze dawki dobowe cymetydyny nalezy podawa¢ ostroznie,
poniewaz moze zwigkszy¢ si¢ biodostepnos¢ i nasili¢ dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny.

Digoksyna
Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny na dob¢ pacjentom dlugotrwale leczonym

B-metylodigoksyna nie powoduje wystapienia interakcji mi¢dzy tymi lekami. U zdrowych
ochotnikdw, ktorym podawano na czczo digoksyne a nastgpnie 20 mg lerkanidypiny na dobg,



wystepowato zwigkszenie Cmax digoksyny srednio o 33%, ale pole powierzchni pod krzywa i klirens
nerkowy nie zmienity si¢ w sposob znaczacy. Nalezy $cisle kontrolowac stan pacjentéw leczonych
digoksyna i lerkanidyping celem wykrycia objawow zatrucia digoksyna.

Symwastatyna
Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny na dobe i 40 mg na dob¢ symwastatyny nie zmienia

W sposob znaczacy pola powierzchni pod krzywa dla lerkanidypiny, natomiast pole powierzchni pod
krzywa dla symwastatyny zwieksza si¢ o 56%, a jej czynnego metabolitu, $-hydroksykwasu, o 28%.
Opisane oddzialywanie prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego. Ponadto interakcja miedzy
lerkanidyping i symwastatyng nie zachodzi, gdy lerkanidypina jest podawana rano, a Symwastatyna
wieczorem, tak jak jest to zalecane w sposobie podawania obu lekow.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie zdrowym ochotnikom na czczo 20 mg lerkanidypiny nie zmienito

wlasciwosci farmakokinetycznych warfaryny.

Leki moczopedne i inhibitory ACE
Lerkanidypina nie wykazuje interakcji z lekami moczopednymi i inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE).

Alkohol
W trakcie stosowania lerkanidypiny nie nalezy pi¢ alkoholu z powodu mozliwosci nasilenia dziatania
hipotensyjnego (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji byty przeprowadzone wytacznie z udziatem osob dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Podawanie lerkanidypiny szczurom i krélikom nie spowodowato wystapienia dziatania teratogennego

1 nie wptywato na ptodnosé.

Produkt leczniczy Lercan jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy, poniewaz brak jest
badan klinicznych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w cigzy. U zwierzat stwierdzono
dziatanie teratogenne innych pochodnych dihydropirydyny.

Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace lerkanidyping powinny stosowac skuteczng antykoncepcje.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lerkanidypina i (lub) jej metabolity przenika do mleka kobiecego. Z powodu
wiasciwosci lipofilnych, lerkanidypina moze przenika¢ do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodka, dlatego stosowanie lerkanidypiny w okresie karmienia piersig jest
przeciwwskazane.

Plodno$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu lerkanidypiny na ptodnos¢. U pacjentow leczonych
antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany biochemiczne w gtéwce plemnikow, ktore
moga mie¢ negatywny wplyw na zaptodnienie. W przypadku wielokrotnego nieudanego zabiegu
zaptodnienia in vitro, jesli nie znaleziono innej przyczyny niepowodzenia nalezy uwzgledni¢ wptyw
antagonistow wapnia.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Lerkanidypina ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednak z powodu mozliwosci wystgpienia zawrotoOw glowy, uczucia nadmiernego ostabienia,
zmeczenia lub sennosci, w czasie leczenia lerkanidyping nalezy zachowaé ostroznosc.



4.8 Dzialania niepozadane
U okoto 1,8% pacjentow leczonych produktem leczniczym Lercan obserwowano wystgpienie dziatan
niepozadanych.

W tabeli podano czesto§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, ktore pogrupowano wedtug wptywu
na uktady i narzady zgodnie z klasyfikacja MedDRA i uszeregowano wedtug czestosci wystgpowania:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystgpowania, objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Jak pokazano w tabeli, w trakcie badan klinicznych najczesciej wystepowaly nastgpujace dziatania
niepozadane: bol, zawroty gtowy, obrzgki obwodowe, czgstoskurcz, uczucie kotatania serca, uczucie
uderzenia goraca. Wszystkie z powyzej wymienionych dziatan niepozadanych wystepowato u mniej
niz 1% pacjentow.

Klasyfikacja uktadow i Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko

narzagdow (>1/1 000 do (>1/10 000 do (<1/10 000)
<1/100) <1/1 000)

Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia uktadu zawroty glowy, | sennosé omdlenie

nerwowego boéle glowy

Zaburzenia serca tachykardia,

kolatanie serca

dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe nagte
zaczerwienienie

skory (zwlaszcza

twarzy)

Zaburzenia zotadka i jelit boél brzucha,
biegunka,
niestrawnosc¢,
nudnosci,
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki wysypka

podskorne;j

Zaburzenia mi¢$niowo- bol migsni

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog wielomocz

moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w | obrzeki ostabienie,

miejscu podania obwodowe zmeczenie

Po wprowadzeniu lerkanidypiny do obrotu obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane
wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000) w zgtoszeniach spontanicznych: przerost dzigset, przemijajgce
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych, niedocisnienie tetnicze, zwigkszona czgstosé
oddawania moczu, bole w klatce piersiowe;.

Niektore pochodne dihydropirydyny moga w rzadkich przypadkach spowodowac wystgpienie bolu
w okolicy przedsercowej lub napadéw dlawicy piersiowej. Bardzo rzadko, u pacjentéw z wczesniej
rozpoznang dtawicg piersiowa moze wystgpic¢ nasilenie i zwigkszenie czestosci wystgpowania
napadow bolow wiencowych. W pojedynczych przypadkach moze wystapic¢ zawat serca.



Lerkanidypina nie wptywa niekorzystnie na stezenie glukozy w krwi ani na stezenie lipidow
W 0SOCZU.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu lerkanidypiny do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu Lercan do obrotu zanotowano 3 przypadki przedawkowania (150 mg, 280
mg i odpowiednio 800 mg lerkanidypiny potknigtej w trakcie proby samobojczej).

Dawka Objawy Postepowanie Rezultat
150 mg + Sennos¢ Plukanie zotadka Powr6t do zdrowia
niezdefiniowana Podawanie wegla
ilo§¢ alkoholu aktywowanego
280 mg + 5,6 mg Wstrzas kardiogenny | Duze dawki Powro6t do zdrowia
moksonidyny Ciezkie katecholamin
niedokrwienie Furosemid
mieénia sercowego Glikozydy nasercowe
Umiarkowana Plazmafereza
niewydolno$¢ nerek
800 mg Wymioty Podawanie wegla Powrét do zdrowia
Obnizenie ci$nienia | medycznego
Dopamina dozylnie

Tak jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, mozna oczekiwac, ze po przedawkowaniu
wystapi nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych, przejawiajace si¢ znacznym niedocisnieniem
tetniczym i odruchowg tachykardiag. W przypadku cigzkiego niedoci$nienia tetniczego, bradykardii

1 utraty przytomnosci nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe, np. podajac atroping dozylnie w

przypadku bradykardii.

W zwiagzku z dtugotrwatym dziataniem farmakologicznym lerkanidypiny, wazne jest monitorowanie
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw po przedawkowaniu przez co najmniej 24 godziny. Brak
informacji na temat skutecznosci dializy. Poniewaz lerkanidypina jest substancja w duzym stopniu
lipofilna, stezenie w osoczu nie odzwierciedla rzeczywistej ilosci produktu w organizmie przez co
dializa moze okaza¢ si¢ nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagonisci wapnia o dominujgcym dziataniu naczyniowym,
pochodne dihydropirydyny.

kod ATC: C08 CA13

Mechanizm dziatania

Lerkanidypina jest antagonistg wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny, hamujagcym
przezbtonowy transport jonéw wapnia do komorek serca i migsni gladkich. Dziatanie hipotensyjne jest
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wynikiem bezposredniego dziatania rozkurczajgcego migénie gladkie naczyn krwionoénych, co
powoduje zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pomimo kroétkiego okresu péttrwania w surowicy krwi, lerkanidypina charakteryzuje si¢
dhugotrwatym dziataniem dzigki duzemu powinowactwu i rozpuszczalno$ci w lipidach bton
komoérkowych. Nie dziala inotropowo ujemnie, z powodu duzego powinowactwa do komorek migsni
gladkich naczyn.

Poniewaz dziatanie rozwija si¢ stopniowo, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lercan
rzadko wystepujg objawy ostrego niedoci$nienia te¢tniczego i odruchowej tachykardii.

Tak jak w przypadku innych asymetrycznych pochodnych 1,4— dihydropirydyny, dziatanie
hipotensyjne lerkanidypiny jest wywotane gldwnie przez enancjomer (S).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Oprocz badan klinicznych, potwierdzajacych skutecznos¢ produktu leczniczego Lercan w leczeniu
tagodnego i umiarkowanego nadcisnienia tetniczego, przeprowadzono rowniez niewielka,
niekontrolowang, randomizowang probe kliniczna leczenia pacjentow z cigzkim nadci$nieniem
tetniczym ($rednia wartos¢ +SD rozkurczowego ci$nienia krwi 114,5+3,7 mmHg). Badanie wykazato,
ze cisnienie krwi zmniejszyto si¢ do wartosci prawidlowych u 40% z 25 badanych pacjentow po
stosowaniu 20 mg lerkanidypiny raz na dobg i u 56% z 25 badanych pacjentéw po stosowaniu 10 mg
lerkanidypiny dwa razy na dobe.

W podwojnie $lepym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem placebo,

w ktorym brali udzial pacjenci z izolowanym nadcisnieniem skurczowym, produkt leczniczy Lercan
skutecznie obnizal skurczowe cisnienie krwi z poczatkowej wartosci $redniej 172,6+5,6 mmHg

do wartosci 140,2+8,7 mmHg.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lercan podany doustnie w jednorazowej dawce dobowej 10 mg lub 20 mg wchtania si¢ catkowicie;
maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje po okoto 1,5 h — 3 h od przyjecia dawki i wynosi
odpowiednio 3,30 ng/ml £ 2,09 SD i 7,66 = 5,90 SD.

Dwa enancjomery lerkanidypiny majg podobne wlasciwosci farmakokinetyczne: czas wystapienia
maksymalnego stgzenia w surowicy krwi jest taki sam, maksymalne stg¢zenie w surowicy krwi i pole
powierzchni pod krzywa (AUC) sa $rednio 1,2 razy wigksze dla enancjomeru (S), okresy pottrwania
w fazie eliminacji obu enancjomeréw sg niemal takie same. Nie obserwowano wzajemnej przemiany
enancjomerow in Vivo.

Z powodu nasilonego efektu pierwszego przejécia przez watrobe, catkowita biodostgpnos¢ produktu
leczniczego Lercan podawanego w trakcie positkéw wynosi 10%,

a biodostepnos¢ produktu przyjmowanego przez zdrowych ochotnikéw na czczo jest trzykrotnie
mniejsza.

Biodostepnos¢ lerkanidypiny zwicksza si¢ 4-krotnie po zastosowaniu do 2 godzin
po bogatottuszczowym positku. Oznacza to, ze Lercan nalezy przyjmowac przed positkami.

Dystrybucja
Dystrybucja lerkanidypiny z osocza do tkanek i narzadow jest szybka i rozlegta.

Ponad 98% dawki wigze si¢ z biatkami osocza. Poniewaz stezenie biatek w osoczu u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig nerek lub watroby jest zmniejszone, moze nastapic¢ zwigkszenie wolnej
frakcji lerkanidypiny w osoczu krwi.

Metabolizm

Lerkanidypina jest metabolizowana przez zespo6t enzymow cytochromu CYP3A4. W moczu i kale nie
stwierdza si¢ obecnosci substancji wyjsciowej. Lercan jest metabolizowany glownie do nieaktywnych
metabolitow. Ponad 50% dawki jest wydalane z moczem.



Badania in vitro mikrosoméw ludzkiej watroby wykazaty, ze lerkanidypina w niewielkim stopniu
hamuje aktywno$¢ enzymoéw CYP3A4 i CYP2D6, w stezeniach, odpowiednio, 160- i 40-krotnie
wigkszych niz stezenie produktu Lercan w osoczu po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto badania interakcji u ludzi wykazaty, ze lerkanidypina nie wptywa na stezenie midazolamu

w osoczu (substratu CYP3A4) lub metoprololu (typowego substratu CYP2D6). W zwiazku z tym, nie
nalezy oczekiwa¢ wptywu produktu Lercan podawanego w zalecanych dawkach na metabolizm lekow
metabolizowanych przez uktady enzymatyczne CYP3A4 i CYP2D6.

Eliminacja

Lerkanidypina jest eliminowana gtownie na drodze biotransformacji w watrobie.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 8 do 10 h, dziatanie lecznicze trwa przez 24
godziny dzieki duzemu powinowactwu do lipidow bton komorkowych. Nie obserwowano kumulacji
lerkanidypiny w czasie dtugotrwatego leczenia.

Linowo$¢ lub nieliniowosé

Stezenia lerkanidypiny w osoczu po podaniu doustnym nie sa proporcjonalne do podanej dawki.

Po podaniu dawki 10, 20 lub 40 mg, maksymalne stezenia w osoczu zwickszyly si¢ w stosunku 1:3:8,
a pole powierzchni pod krzywg obrazujgcg zmiang stezen w osoczu w czasie - W stosunku 1:4:18.
Wskazuje to na postgpujgce wysycanie metabolizmu pierwszego przejscia. Opisane wyniki wskazuja,
ze biodostepno$¢ zwicksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.

Dodatkowe informacje o szczegdlnych grupach pacjentow

U pacjentéw w podeszlym wieku i pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek, wlasciwos$ci farmakokinetyczne lerkanidypiny sa podobne jak w populacji ogolnej;
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych dializie obserwuje si¢
wigksze stezenia lerkanidypiny w osoczu (o okoto 70%). U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka
niewydolno$cig watroby, catkowita biodostepnos¢ lerkanidypiny jest wicksza z powodu mniej
nasilonego efektu pierwszego przejscia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania bezpieczenstwa stosowania przeprowadzone na zwierzetach, ktérym podawano dawki
lecznicze, nie wykazaty wptywu na autonomiczny uktad nerwowy, osrodkowy uktad nerwowy ani
na czynno$¢ uktadu pokarmowego.

Istotne dziatania, ktére obserwowano w dlugookresowych badaniach u szczuréw i psow, byly
zwigzane posrednio lub bezposrednio ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistow wapnia

1 przewaznie odzwierciedlaly nasilong aktywno$¢ farmakodynamiczna.

Nie stwierdzono genotoksycznosci i dziatania rakotworczego lerkanidypiny.

Lerkanidypina nie wptywata na plodno$¢ i zdolnos¢ do rozrodu szczurdéw.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczurow i krolikow, jednakze u szczurdéw, lerkanidypina
podawana w duzych dawkach wywolata nieprawidtowos$ci rozwoju zarodka przed i po zagniezdzeniu,

a takze opdznienie rozwoju ptodu.

Lerkanidypiny chlorowodorek podawany w duzych dawkach (12 mg/kg mc./dob¢) wywotuje dystocje
(niepodatnosc¢) szyjki macicy w trakcie porodu.



Nie badano dystrybucji lerkanidypiny i (lub) jej metabolitéw u ciezarnych samic, ani przenikania ich
do mleka.
Nie badano toksycznos$ci poszczegolnych metabolitow lerkanidypiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna
celuloza mikrokrystaliczna
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
powidon K30
magnezu stearynian

Otoczka OPADRY OY-SR-6497: hypromeloza
talk
tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 6000
zelaza tlenek zotty (E 172)

Otoczka OPADRY 02F25077: hypromeloza
talk
tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 6000
zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

14, 28, 35, 50, 56, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

7,14, 28, 35, 42, 50, 56, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan .

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Ireland Ltd.
Raheens East
Ringaskiddy

Co. Cork

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21338

21339

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18/07/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie sg dostgpne na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
http://www.urpl.gov.pl/
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