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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lercamed, 20 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza: 60 mg laktozy Jjednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powiekana

Rézowa, okragla, dwuwypukia tabletka powlekana o $rednicy 8,5 mm, z linia podziatu po jednej
stronie { oznaczeniem ,,.L” po drugiej stronie.

Linia podziatu tylko umozliwia przelamanie w celu utatwienia potknigcia, nie dzieli na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lercamed jest wskazany w leczeniu tagodnego do umiarkowanego samoistnego
nadcisnienia tgtniczego.

42  Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka wynosi 10 mg, doustnie raz na dobg, co najmniej na 15 minut przed posilkiem; dawke
mozna zwigkszy¢ do 20 mg, w zaleznodci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, poniewaz moze uptynaé okoto 2 tygodni, zanim wystapi
maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe. '

Niektérzy pacjenci, ktorzy nie sa wlasciwie kontrolowani podczas leczenia jednym preparatem
przeciwnadci$nieniowym, moga odniesé korzys¢ wynikajaca z dolaczenia lerkanidypiny do
leczenia preparatem blokujacym receptor beta, preparatem moczopednym (hydrochlorotiazyd) lub
inhibitorem konwertazy angiotensyny.

Poniewaz krzywa dawka-odpowiedz ma duzy kat z plateau w zakresie dawek 20-30 mg, jest mato
prawdopodobne, aby skutecznosé zwiekszala si¢ w przypadku zastosowania wigkszych dawek,
podczas gdy moga sie nasilié dzialania niepozadane.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz dane farmakokinetyczne i kliniczne sugeruja, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawki
dobowej, podczas rozpoczynania leczenia u 0séb w podesztym wieku nalezy zachowac szczegdlna
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0stroznosc.

Dzieci | miodziez
Lerkanidypina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak doswiadczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek lub waqtroby

Podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby nalezy zachowac szczegdlng ostroznoéé. Chociaz zazwyczaj zalecany schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany w tych podgrupach, zwigkszanie dawki do 20 mg nalezy prowadzi¢
z ostrozno$cia. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze nasilaé¢ sig u pacjentow z zaburzeniami
czynnodci watroby i w konsekwencji nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Lerkanidypina nie jest zalecana do stosowania u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby lub
z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 3¢ ml/min).

Sposéb podawania
Tabletki nalezy zazywa¢ z niewielka iloscig wody, przynajmniej 15 minut przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na lerkanidyping, jakakolwiek dihydropirydyng lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza.

Zwezenie odplywu z lewej komory serca.

Nie leczona, zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Niestabilna dtawica piersiowa.

Zawal serca przebyty w ciagu ostatniego miesiaca.

Ciezka niewydolnosé nerek lub watroby,

Jednoczesne stosowanie z:

- silnymi inhibitorami CYP3 A4 (patrz punkt 4.5),

- cyklosporyng (patrz punkt 4.5),

- sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5)

¢ (Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

s Kobiety w wieku rozrodczym, jezeli nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespol chorej zatoki

Nalezy zachowaé szczegdlna ostroznoéc, jesli lerkanidypina jest stosowana u pacjentéw z zespolem
chorej zatoki (bez rozrusznika serca). Chociaz kontrolowane badania kliniczne dotyczace
hemodynamiki nie wykazaly pogorszenia czynnosci komor, nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentow
z zaburzeniami lewej komory serca. Sugeruje sig, ze u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca,
dziatanie niektérych dihydropirydyn o krotkim dziataniu moze mie¢ wptyw na zwigkszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. Chociaz lerkanidypina jest preparatem o dtugim dzialaniu, u tych pacjentow
zaleca sie ostroznosé.

Diawica piersiowa

Niektore dihydropirydyny moga rzadko powodowaé bdl przedsercowy lub dtawice piersiowa. Bardzo
rzadko, u pacjentéw z istniejaca wezesniej dlawica piersiowa, czestosé, czas trwania i nasilenie tych
napadow moze sig zwiekszaé.

Moga by¢ obserwowane pojedyncze przypadki zawalu serca (patrz punkt 4.8).

Stosowanie w przypadku zaburzer czynnosci nerek lub watroby
Podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
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nerck lub watroby nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é. Chociaz zazwyczaj zalecany schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany w tych podgrupach, zwigkszanie dawki do 20 mg nalezy prowadzi¢
z ostroznoscia. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby i w konsekwencji nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie zaleca sig stosowania lerkanidypiny u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby lub
u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny< 30 ml/min} (patrz punkt 4.2).

Alkohol moze nasila¢ dzialanie rozszerzajace naczynia krwionosne preparatow
przeciwnadci$nieniowych. Dlatego nie nalezy spozywac alkoholu podczas leczenia.

Preparaty indukujace CYP344

Preparaty indukujace CYP3A4, takie jak preparaty przeciwpadaczkowe (np. fenytoina,
karbamazepina) oraz ryfampicyna moga zmniejszac stgzenie lerkanidypiny w osoczu. Dlatego
skuteczno$é lerkanidypiny moze by¢ mniejsza, niz spodziewana (patrz punkt 4.5).

Lercamed zawiera laktoze. Lek nie powinien byé stosowany u pacjentoéw z rzadko wystepujaca
dziedzicznag nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne

Wiadomo, ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, dlatego jednoczesnie
stosowane inhibitory i induktory CYP3A4 moga oddziatywac na metabolizm i wydalanie
lerkanidypiny.

Inhibitory CYP3A44

Nie nalezy jednoczesnie stosowaé lerkanidypiny z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, rytonawirem, erytromycyna, troleandromycyna).

Badanie interakcji z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, wykazalo znaczace zwigkszenie
stezenia lerkanidypiny w osoczu {15- krotne zwigkszenie AUC i 8-krotne zwigkszenie Cpax dla
eutomeru S- lerkanidypiny).

Zaobserwowano zwigkszenie stezenia lerkanidypiny oraz cyklosporynyw osoczu po jednoczesnym
stosowaniu. Badanie przeprowadzone u mlodych, zdrowych ochotnikow wykazalo, ze stezenie
lerkanidypiny w osoczu nie ulegato zmianie, podczas gdy AUC cyklosporyny zwigkszalo si¢ 0 27%,
jesli cyklosporyna byla podawana 3 godziny po zazyciu lerkanidypiny. Jednoczesne podanie
lerkanidypiny i cyklosporyny powodowalo natomiast 3-krotne zwigkszenie stgzenia lerkanidypiny

i zwigkszenie AUC cyklosporyny o 21%. Nie nalezy stosowac jednoczednie lerkanidypiny

i cyklosporyny.

Tak jak inne dihydropirydyny, lerkanidypina jest wrazliwa na hamowanie metabolizmu przez sok
grejpfrutowy, z nastgpowym zwigkszeniem jej dostgpnosci ukladowsj i nasileniem dziatania
hipotensyjnego. Nie nalezy zazywacé lerkanidypiny z sokiem grejpfrutowym.

Jesli lerkanidypina byla stosowana u ochotnikéw w podesztym wieku, w dawce 20 mg jednoczesnie
z doustnym midazolamem, wchianiante lerkanidypiny bylo zwigkszone (o okoto 40%), a szybkos¢
wchlaniania byta zmniejszona (ty,, byto opdZnione z 1,75 do 3 godzin). Stgzenia midazolamu nie
zmienialy sie.

Preparaty indukujgce CYP3A44
Podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z preparatami indukujacymi CYP3A4, jak np.
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preparaty przec1wpadaczkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfamplcyna i nalezy zachowaé
ostroznos¢, poniewaz dziatanie przecnwnadcxsmemowe moze by¢ zmniejszone. Cisnienie t¢tnicze
nalezy kontrolowaé czgéciej, niz zazwyczaj.

Substraty CYP3A4

Nie obserwowano interakcji farmakologicznych po jednoczesnym stosowaniu lerkanidypiny w dawce
20 mg u pacjentdw leczonych przewlekle b-metylodigoksyna.

U zdrowych ochotnikéw leczonych digoksyna po podaniu dawki 20 mg lerkanidypiny na czczo,
wykazano érednie zwigkszenie Cpgy digoksyny o 33%, podczas gdy AUC i klirens nerkowy nie byly
znaczaco zmienione. Pacjentéw stosujacych leczenie skojarzone z digoksyna nalezy uwainie
obserwowaé w kierunku objawow toksyczno$ei digoksyny.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobe nie powodowato znaczacych zmian
stezenia lerkanidypiny w osoczu, jednak wigksze dawki nalezy stosowa¢ ostroznie, poniewaz
biodostepno$é i dzialanie hipotensyjne lerkanidypiny moze byé zwigkszone.

Badanie interakcji z fluksetyna (inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone u ochotnikéw
w wieku 65 = 7 lat (§rednie odchylenie standardowe =), nie wykazato w farmakokinetyce
lerkanidypiny zmian znaczacych klinicznie.

Stosowanie lerkanidypiny w dawce 20 mg na czczo u zdrowych ochotnikéw nie powodowato zmian
w farmakokinetyce warfaryny.

Nalezy zachowaé ostrozno$é, jesli lerkanidypina jest stosowana razem z innymi substratami
CYP3A4, jak terfenadyna, astemizol, preparaty przeciwarytmiczne klasy III Jak amiodaron, lub
chinidyna.

Alkohol
Alkohol moze nasilaé dzialanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne preparatow
przeciwnadci$nieniowych. Dlatego nie nalezy spozywa¢ alkoholu podczas leczenia.

Inne interakcje

Jesli lerkanidypina byla podawana razem z metoprololem, —blokerem wydalanym gléwnie przez
watrobe, biodostepnoéé metoprololu nie byla zmieniona, podczas gdy biodostepnosé lerkanidypiny
byta zmniejszona o 50%. To dziatanie moze by¢ spowodowane zmniejszeniem przeptywu
watrobowego powodowanym przez B-brokery i moze wystgpowac w przypadku innych produktéw
leczniczych z tej grupy. Dlatego lerkanidypina moze by¢ podawana bezpiecznie razem z preparatami
blokujacymi receptor B-adrenergiczny, niemniej jednak moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Jesli dawki 20 mg lerkanidypiny byly powtarzalnie stosowane jednoczesnie z symwastatyna w dawce
40 mg, AUC lerkanidypiny nie byto znaczaco zmienione, podczas gdy AUC symwastatyny
zwiekszato si¢ 0 56%, a jej czynnego metabolitu, 3-hydroksy kwasu, o 28%. Jest mato
prawdopodobne, aby te zmiany mialy znaczenie kliniczne. Nie sq spodziewane interakcje, jesli
lerkanidypina jest podawana rano, a symwastatyna — wieczorem, zgodnie ze wskazaniem dla tego
leku.

Lerkanidypina byla bezpiecznie stosowana z preparatami moczopgdnymi i inhibitorami ACE.
4.6 Cigzai laktacja

Cigza

Brak wystraczajacych danych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w ciazy.

Dane z badan nieklinicznych nie wykazuja dziatania teratogennego v szczuréw i krélikow. Brak

wplywu na rozr6d u szezuréw. Poniewaz inne zwiazki chemiczne z grupy dihydropirydyny maja
u zwierzat wladciwosci teratogenne, nie nalezy stosowa¢ lerkanidypiny podczas ciazy oraz u kobiet
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w wieku rozrodezym, jezeli nie stosuja one skutecznej metody antykoncepcji.

Laktacja

Lerkanidypina moze byé¢ wydzielana do mleka ze wzgledu na duza litofilnos¢. Dlatego nie nalezy
stosowa¢ lerkanidypiny u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lerkanidypina nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak zachowaé ostroznos¢, poniewaz
moga wystapié zawroty glowy, ostabienie, uczucie zmegczenia i rzadko sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy zgloszono
nastepujace dzialania niepozadane:

Ocena czestosci wystgpowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: > 1/100, < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1000, < 1/100

Rzadko: > 1/10 000, < 1/1000

Bardzo rzadko: < 1/10 000, czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Badania

Bardzo rzadko: przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych w surowicy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: tachykardia, kolatanie serca, obrzek obwodowy

Rzadko: dawica piersiowa

Bardzo rzadko: b6l w klatce piersiowej, zawat serca, niedoci$nienie tgtnicze

Niektore dihydropirydyny moga rzadke powodowaé bol przedsercowy lub diawice piersiowa. Bardzo
rzadko, u pacjentéw z wczeéniej istniejaca dlawica piersiowa, moze wystapi¢ zwigkszenie czgstosci,
czasu trwania i nasilenia napadow.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto: bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia solqdka i jelit
Rzadko: nudnoéci, niestrawnosc, biegunka, bo! brzucha, wymioty
Bardzo rzadko: przerost dziasel

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
Rzadko: poliuria

Bardzo rzadko: zwiekszona czestosé oddawania moczu

Zaburzenia skory i thanki podskdrnej
Rzadko: wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki tqcznej
Rzadko: bl miesni
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Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czg¢sto: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia ogélne i w miejscu podania leku
Rzadko: ostabienie, uczucie zmeczenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: sennos¢

Prawdopodobnie lerkanidypina nie ma niepozadanego wptywu na st¢zenie cukru lub lipidow
W Surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do sprzedazy zgloszono trzy przypadki przedawkowania (odpowiednio
150 mg, 280 mg i 800 mg lerkanidypiny, zazytych podczas préby samobojczej).

Dawka Objawy Leczenie Wynik
150 mg Sennosc Phlukanie zotadka Wyleczenie
+ nieokreslona ilos¢ Wegiel aktywny
alkoholu
280 mg Wstrzas kardiogenny Duze dawki katecholamin Wyleczenie
+ Furosemid
5.6 mg moksonidyny Cigzkie niedokrwienie Naparstnica
migsnia sercowego Preparaty zwigkszajace
objetos¢ osocza
Lagodna niewydolno$é
nerek
800 mg Wymioty Wegiel aktywny Wyleczenie
Niedociénienie Przeczyszczenie
Dopamina i.v.

Mozna si¢ spodziewaé, ze przedawkowanie spowoduje znaczne rozszerzenie naczyi obwodowych
z zaznaczong hipotensja i odruchowg tachykardia.

W przypadku cigzkiego niedocisnienia, bradykardii i utraty przytomnosci moze by¢ pomocne
wspomaganie czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego.

Ze wzgledu na przedtuzone farmakologiczne dziatanie lerkanidypiny, jest wazne aby stan uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta po przedawkowaniu preparatu, byl monitorowany przez co najmnie;j
24 godziny. Brak danych dotyczacych znaczenia dializy. Poniewaz preparat jest wysoce litofilny,
stezenia preparatu w 0soczu nie stanowia wytycznych dotyczacych czasu ryzyka i dializa moze by¢
nieskuteczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwoici farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagoniéci wapnia dzialajacy gléwnie na naczynia,
pochodne dihydropirydyny

Kod ATC: C08CA 13
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Lerkanidypina jest antagonista wapnia, nalezacym do grupy dihydropirydyn, ktore hamuja
przenikanie wapnia przez blong komorkowa w mig§niu sercowym w i migsniach gladkich. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego polega na zmniejszaniu napigcia migsni gladkich naczyn,

co powoduje zmniejszenie oporu obwodowego. Pomimo krotkiego farmakokinetycznego okresu
pdltrwania w osoczu, lerkanidypina charakteryzuje si¢ przedtuzonym dziataniem
przeciwnadci$nieniowym, spowodowanym wysokim wspoétczynnikiem podziatu btonowego i jest
pozbawiona ujemnego dziatania izotropowego, z powodu duzej selektywnosci w stosunku do naczyn.

Poniewaz indukowane lerkarnidyping rozszerzenie naczyn przebiega stopniowo, u pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym rzadko obserwuje sig ostre niedocisnienie tetnicze z odruchows
tachykardia.

Tak jak w przypadku innych, niesymetrycznych 1,4-dihydropirydyn, dziatanie przeciwnadci$nieniowe
lerkanidypiny jest spowodowane gtéwnie przez jej (S)-enancjomer.

Poza badaniami klinicznymi przeprowadzonymi w celu uzasadnienia wskazan terapeutycznych, dalsze
mate, nickontrolowane, ale randomizowane badania kliniczne u pacjentow z cigzkim nadciénieniem
tetniczym (sSrednie = odchylenie standardowe ciénienia tgtniczego krwi wynoszace £114,5 £3,7
mmHg) wykazaty, ze normalizacja ciénienia t¢tniczego wystgpowata u 40% z 25 pacjentéw leczonych
dawka lerkanidypiny wynoszaca 20 mg raz na dobeg oraz u 56% z 25 pacjentéw leczonych dawka

10 mg dwa razy na dobg. W podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym u pacjentéw z izolowanym skurczowym nadci$nieniem tetniczym, lerkanidypina
byla skuteczna w zmniejszaniu ciénienia t¢tniczego od wartosci poczatkowej 172,6 + 5,6 mmHg do
wartosci 140,2 + 8,7 mmHg.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Lerkanidypina wchlania sie catkowicie po podaniu doustnym dawek 10-20 mg, a maksymalne
stezenie w 0soczu wynoszace odpowiednio 3,30 ng/ml £ 2,09 SD i 7,66 ng/ml & 5,90 SD
wystepowato po okolo 1,5-3 godzinach od zazycia dawki.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil st¢zenia w osoczu: czas do wystapienia
maksymalnego stezenia w osoczu jest taki sam, maksymalne stgzenie w osoczu i AUC sg $rednio
jeden do dwéch razy wigksze dla enanncjomeru (S). Czasy péitrwania eliminacji obu enencjomerdw
sa zasadniczo takie same. In vivo nie obserwuje si¢ inversji enancjomerow.

Ze wzgledu ma szybki metabolizm pierwszego przejscia, bezwzgledna biodostepnosé lerkanidypiny,
Zastosowanej doustnie u pacjentow po positku, wynosi ckolo 10%. Jeéli lek byl podany zdrowym
ochotnikom na czczo bezwzgledna biodostgpnosé lerkanidypiny ulega zmniejszeniu o 1/3.

Po doustnym stosowaniu lerkanidypiny st¢zenia w 0s0¢zu nie sa wprost proporcjonalne do dawki
{nieliniowa kinetyka). Po podaniu dawek 10 mg, 20 mg lub 40 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu
pozostawato w proporcji 1:3:8, a stosunek pola pod krzywg stezenia do czasu wynosit 1:4:18, co
sugeruje postgpujace wysycenie w metabolizmie pierwszego przejscia.

Dostepnosc zwigksza sie wiec wraz ze zwiegkszeniem dawki.

Jesli lerkanidypina jest zazywana doustnie po 2 godzinach od wysoko thuszczowego positku jej
dostepnosé zwigksza sig 4-krotnie. Dlatego lerkarnidyping nalezy stosowac przed positkiem.

Dystrybucja
Dystrybucja z osocza do tkanek 1 narzadow jest szybka i ekstensywna.

Stopien wiazania lerkanidypiny z biatkami surowicy przekracza 98%. Poniewaz stgzenie biatka
w o0soczu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby jest zmniejszone, wolna
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frakcja produktu leczniczego moze by¢ zwigkszona.

Metabolizm

Lerkanidypina jest w duzym stopniu metabolizowana przez CYP3A4; lek macierzysty jest nieobecny
w moczu lub kale. Jest on gléwnie metabolizowany do nieaktywnych metabolitow i okoto 50%
zastosowanej dawki jest wydalane z moczem.

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, Ze lerkanidypina
wykazuje pewien stopien zahamowania CYP3A4 i CYP2D6 w stgzeniach odpowiednio 160 razy i 40
razy wigkszych niz maksymalne st¢Zenia wystepujace w osoczu, po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto, badania interakcji u ludzi wykazaly, ze lerkanidypina nie zmienia w osoczu stgzenia
midazolamu, typowego substratu CYP3A4 lub metoprololu, typowego substratu CYP2D6. Dlatego nie
nalezy spodziewa¢ sig, aby lerkanidypina w dawkach leczniczych powodowata zahamowanie
biotransformacji produktéw leczniczych, metabolizowanych przez CYP3A4 i CYP2D6.

Wydalanie

Wydalanie wystepuje gtownie na drodze biotransformacji.

Sredni kofcowy czas pottrwania eliminacji wynosi od 8 do 10 godzin, a dzialanie lecznicze wystepuje
przez ¢o najmniej 24 godziny, ze wzgledu na duzy stopien wigzania z blong lipidowa,

Po wielokrotnym podaniu nie obserwowano kumulacji.

Osoby w podeszivm wieku, zaburzenia czynnosci nerek i watroby

U pacjentow w podesziym wieku oraz u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, wlasciwosci
farmakokinetyczne lerkanidypiny byly podobne do obserwowanych w ogodlnej populacji; u pacjentow
z ¢iezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub dializowanych, stgzenia leku byly wigksze (o okolo
70%). U pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby, ukladowa
biodostepnoéé lerkanidypiny jest prawdopodobnie zwigkszona, poniewaz w prawidlowych warunkach
lek jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania przeprowadzone na zwierzgtach, po
zastosowaniu dawek zmniejszajacych ci$nienie tgtnicze krwi, nie wykazaty dzialania na wegetatywny
i centralny uktad nerwowy oraz na funkcje uktadu pokarmowego.

Majace znaczenie oddziatywania, ktore byty obserwowane w dlugich badaniach przeprowadzonych na
szczurach i psach byty zwiazane bezposrednio lub posrednio ze znanymi skutkami stosowania
wysokich dawek antagonistéw wapnia, wynikajacymi przede wszystkim z duzej aktywnosci
farmakodynamicznej.

Lerkanidipina nie wykazuje dziatania genotoksycznego, brak rowniez danych o wystgpowaniu ryzyka
dziatania rakotworczego.

Badania przeprowadzone na szczurach nie wykazaty wplywu lercanidypiny na plodnos¢ i ogélng
sprawnosc rozrodcza.

Nie byto dowodow zadnego dzialania teratogennego u szczurdw i u krolikéw, u szczurow natomiast
lerkanidypina w duzych dawkach powodowata utraty zarodkéw przed i po implantacji oraz opdznienie

rozwoju plodu.

Lekarnidypiny chlorowodorek podawany w duzych dawkach (12 mg/kg mc. na dobg) podczas porodu,
powodowat trudny pordd.
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Nie badano dystrybucji i wydzielania do mleka lerkanidypiny i (lub) jej metabolitéw u cigzarnych
Zwierzat.
Nie oceniano metabolitow w osobnych badaniach toksykologicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

magnezu stearynian,

powidon (K-29/32),

karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH-101);

Qoczka:

Opadry 11 Pink 85F34564 o sktadzie:

makrogol 3350,

alkohol poliwinylowy czgéciowo hydrolizowany,
talk,

tytanu dwutlenek (E 171),

zelaza tlenek 26ty (E 172),

zelaza tlenek czerwony (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waiZnosci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 28 tabletek powlekanych.

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOQOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medis ehf., Reykjavikurvegi 78, 220 Hafnarfj6rdur, Islandia
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