CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zotte, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z linig podziatu z jednej strony i gladkie z drugiej
strony. Srednica tabletki wynosi 6,5 mm.

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

Roézowe, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z linig podziatu z jednej strony i gladkie z drugiej
strony. Srednica tabletki wynosi 8,5 mm.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Karnidin jest wskazany w leczeniu fagodnego do umiarkowanego nadci$nienia tetniczego samoistnego
u 0so6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

U niektorych pacjentéw cisnienie t¢tnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
preparatu przeciwnadci$nieniowego w monoterapii. W takim przypadku korzystne moze by¢ dodanie
lerkanidypiny do leczenia beta-adrenolitykiem (atenolol), lekiem moczopednym (hydrochlorotiazyd)
lub inhibitorem konwertazy angiotensyny (kaptopryl lub enalapryl).
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Poniewaz krzywa zaleznosci reakcji od dawki jest rosngca z osiggni¢ciem plateau w zakresie dawek
20 - 30 mg, mato prawdopodobne jest, aby skuteczno$¢ zwigkszalta si¢ podczas stosowania wigkszych
dawek; mogg natomiast nasila¢ si¢ dziatania niepozadane.

Osoby w podeszltym wieku:

Chociaz dane farmakokinetyczne oraz doSwiadczenie kliniczne sugeruja, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawki dobowej, nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas rozpoczynania
leczenia u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez:

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci lerkanidypiny chlorowodorku u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Brak danych.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby:

Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentdw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby. Chociaz zazwyczaj zalecana dawka moze
by¢ tolerowana przez pacjentdow z tych grup, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwickszania dawki
do 20 mg na dobg. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Stosowanie lerkanidypiny u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby lub cigzka niewydolnoscia
nerek (GFR < 30 ml/min), w tym u pacjentow poddawanych dializoterapii jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac wystarczajacg iloscig ptynu (np. jedna szklanka wody).
Srodki ostroznosci przed przyjeciem produktu leczniczego:

- Produkt najlepiej przyjmowac rano, co najmniej 15 minut przed $niadaniem.

- Podczas leczenia nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego (patrz punkty 4.3 1 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na inne pochodne dihydropirydyny lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

- zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca

- nieleczona zastoinowa niewydolno$¢ serca

- niestabilna dtawica piersiowa lub $wiezy zawal migs$nia sercowego (okres 1 miesigca od jego
wystgpienia)

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min), w tym pacjenci poddawani
dializoterapii

- jednoczesne podawanie z:
e  silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5)
e  cyklosporyng (patrz punkt 4.5)
e grejpfrutem i sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5)

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

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania lerkanidypiny u pacjentow z zespotem chorego
wezta zatokowego (jesli pacjent nie ma wszczepionego stymulatora serca).

Zaburzenia czynnoS$ci lewe] komory serca

Mimo ze w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych hemodynamiki nie stwierdzono
wptywu lerkanidypiny na czynno$¢ komor serca, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca.
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Choroba niedokrwienna serca

Istniejg doniesienia, ze niektore pochodne dihydropirydyny o krotkim dziataniu moga zwigkszaé
ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca.
Mimo ze lerkanidypina jest substancjg dtugodziatajaca, w przypadku tych pacjentow nalezy zachowaé
ostroznos¢. Niektore pochodne dihydropirydyny moga w rzadkich przypadkach spowodowac
wystapienie bolu w okolicy przedsercowej lub napadow dlawicy piersiowej. Bardzo rzadko

u pacjentow z wczesniej rozpoznang dlawicg piersiowa moze wystapi¢ zwickszenie czestosci,
wydtuzenie czasu trwania i nasilenie napadéw dtawicowych. Obserwowano pojedyncze przypadki
zawalu migénia sercowego (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby:

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek. Chociaz zazwyczaj zalecana dawka wynoszaca 10 mg
moze by¢ tolerowana, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki do 20 mg na dobg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze by¢ nasilone u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Stosowanie lerkanidypiny jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby lub
nerek (GFR < 30 ml/min), w tym u pacjentéw poddawanych hemodializoterapii (patrz punkty 4.2
14.3).

Dializa otrzewnowa

Stosowanie lerkanidypiny u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej powoduje wystgpowanie
metnego ptynu odprowadzanego z otrzewnej. Zmetnienie wynika ze zwigkszonego stezenia
trojglicerydow w ptynie odprowadzanym z otrzewnej. Chociaz mechanizm powstawania jest
nieznany, zmg¢tnienie ustgpuje niedtugo po zaprzestaniu stosowania lerkanidypiny. Istotne jest
prawidtowe rozpoznanie tego stanu, poniewaz zmetnienie pltynu odprowadzanego z otrzewnej moze
zosta¢ mylnie rozpoznane jako zakazne zapalenie otrzewnej i w konsekwencji prowadzi¢ do
niepotrzebnej hospitalizacji i zastosowania empirycznej antybiotykoterapii.

Induktory CYP3A4

Preparaty indukujace CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) oraz
ryfampicyna mogg zmniejszac¢ st¢zenie lerkanidypiny w osoczu, dlatego skuteczno$¢ lerkanidypiny
moze by¢ mniejsza niz oczekiwana (patrz punkt 4.5).

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

Substancje pomocnicze
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Dzieci i miodziez
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lerkanidypiny u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Inhibitory CYP3A4
Wiadomo, zZe lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3 A4, dlatego jednoczesne
podawanie lekow hamujacych CYP3A4 moze wplywac na metabolizm i wydalanie lerkanidypiny.

3/10



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

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

Cyklosporyna
Po jednoczesnym podaniu lerkanidypiny i cyklosporyny obserwowano zwigkszenie st¢zenia obu tych

substancji w osoczu. W badaniu z udzialem mtodych, zdrowych ochotnikow wykazano, ze

w przypadku podania cyklosporyny 3 godziny po przyjeciu lerkanidypiny st¢zenie lerkanidypiny
w osoczu nie ulegto zmianie, natomiast AUC cyklosporyny zwigkszyto si¢ o 27%. Jednakze,
jednoczesne podanie lerkanidypiny z cyklosporyng powoduje 3-krotne zwigkszenie st¢zenia
lerkanidypiny w osoczu oraz 21% zwickszenie AUC cyklosporyny.

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

Grejpfruty lub sok grejpfrutowy

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, metabolizm lerkanidypiny jest
wrazliwy na hamowanie przez sok grejpfrutowy, wskutek czego zwigksza si¢ dostepnos¢ uktadowa
lerkanidypiny i nasila dziatanie hipotensyjne. Podczas stosowania lerkanidypiny nie nalezy pi¢ soku
grejpfrutowego (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie nie zalecane

Induktory CYP3A4

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny z lekami indukujgcymi
CYP3 A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna, poniewaz
dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze ulec ostabieniu, co wymaga czgstszego niz zwykle
monitorowania ci$nienia tetniczego.

Alkohol
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatanie rozszerzajgce naczynia
lekéw przeciwnadci$nieniowych (patrz punkt 4.4).

Srodki ostroinosci oraz informacje dotyczgce dostosowania dawki

Substraty CYP3A4

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i innych substratow
CYP3AA4, takich jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy 111, takie jak amiodaron,
chinidyna, sotalol.

Midazolam

Podczas jednoczesnego, doustnego stosowania lerkanidypiny w dawce 20 mg i midazolamu u
ochotnikéw w podesztym wieku stwierdzono zwickszenie wchianiania lerkanidypiny (o okoto 40%)
1 zmniejszenie szybko$ci wchtaniania (wydtuzenie tmax z 1,75 do 3 godzin).

Stezenie midazolamu nie uleglo zmianie.

Metoprolol
Podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny z metoprololem, B-adrenolitykiem wydalanym

gtéwnie przez watrobe, biodostepnos¢ metoprololu nie ulegta zmianie, natomiast lerkanidypiny byta
mniejsza o 50%. Moze to by¢ spowodowane zmniejszeniem przeptywu krwi przez watrobe pod
wplywem B-adrenolitykoéw i dlatego moze wystapi¢ takze podczas stosowania innych lekow z tej
grupy. W konsekwencji, lerkanidyping mozna bezpiecznie podawac z lekami

o0 dziataniu B-adrenolitycznym, ale konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Digoksyna
Jednoczesne podawanie lerkanidypiny w dawce 20 mg pacjentom dlugotrwale leczonym

B-metylodigoksyng nie wykazato interakcji farmakokinetycznych. Jednakze obserwowano
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zwickszenie Cpax digoksyny $rednio o 33%, podczas gdy AUC i klirens nerkowy nie zmienity si¢
w sposéb znaczgcy. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow leczonych jednoczesnie digoksyna
i lerkanidypinag, aby nie przeoczy¢ objawow toksycznego dziatania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie 7 innymi produktami leczniczymi

Fluoksetyna
Badanie interakcji z fluoksetyng (inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone z udziatem

ochotnikéw w wieku 65 + 7 lat (§rednia + odchylenie standardowe), nie wykazato klinicznie istotnych
modyfikacji farmakokinetyki lerkanidypiny.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobg nie powodowato znaczacych zmian

stezenia lerkanidypiny w osoczu, ale podczas stosowaniu wigkszych dawek wymagana jest
ostroznos¢, poniewaz biodostepno$¢ i dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny moga ulec zwigkszeniu.

Symwastatyna
Podczas wielokrotnego, jednoczesnego podawania 20 mg lerkanidypiny z 40 mg symwastatyny, AUC

lerkanidypiny nie ulegto znaczacej modyfikacji, natomiast AUC symwastatyny zwickszyto si¢ o 56%,
a jej czynnego metabolitu B-hydroksykwasu o 28%. Jest mato prawdopodobne, aby te zmiany miaty
znaczenie kliniczne. Wystapienie interakcji jest mato prawdopodobne, jesli lerkanidypina jest
podawana rano, a symwastatyna wieczorem, co jest zgodne ze wskazaniami dla tych lekow.

Leki moczopedne i inhibitory ACE
Lerkanidyping podawano bezpiecznie z lekami moczopednymi oraz inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Inne produkty lecznicze wptywajace na cisnienie tetnicze

Tak jak w przypadku wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, moze wystgpic nasilenie dziatania
hipotensyjnego, jesli lerkanidypina jest stosowana z innymi produktami leczniczymi, majacymi wptyw
na cis$nienie tetnicze, takimi jak alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu objawoéw zwigzanych z
zaburzeniami uktadu moczowego, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki. Natomiast
jednoczesne stosowanie z kortykosteroidami moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania hipotensyjnego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak informacji dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzg¢tach nie
wykazaty dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3), natomiast stwierdzono takie dziatanie dla innych
pochodnych dihydropirydyny.

Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u kobiet w cigzy oraz kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lerkanidypina i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlgcia. Lerkanidypiny nie nalezy stosowaé w okresie
karmienia piersig.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu lerkanidipiny na plodnos$é. U niektorych pacjentow
leczonych antagonistami wapnia zgloszono odwracalne zmiany biochemiczne w glowce plemnikow,
ktore moga mie¢ negatywny wplyw na zaptodnienie. W przypadku wielokrotnego nicudanego zabiegu
zaplodnienia in vitro,jesli nie znaleziono innej przyczyny, nalezy uwzgledni¢ wpltyw antagonistow
wapnia.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lerkanidypina wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednakze nalezy zachowac¢ ostroznos¢, poniewaz moga wystapi¢ zawroty glowy, ostabienie,
zmgczenie 1 rzadko sennosé.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lerkanidypiny w dawce10-20 mg raz na dobg byto oceniane w podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (1200 pacjentéw otrzymywato
lerkanidyping, a 603 pacjentéw otrzymywalo placebo) oraz w dlugoterminowych badaniach, z grupa
kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynng oraz badaniach bez grupy kontrolnej, w ktoérych wzigto
udziat tacznie 3676 pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, otrzymujacych lerkanidyping.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu byty: obrzeki obwodowe, bol gtowy, nagte zaczerwienienie skory,
zwlaszcza twarzy i szyi, tachykardia i kotatanie serca.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, obserwowane podczas badan klinicznych i
po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktérych wystepowanie ma zwigzek przyczynowo-skutkowy ze
stosowaniem lerkanidypiny, pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowej MedDRA

1 nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nie znana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania obserwowane dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos$¢ nie
znana
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty gtowy | Sennos¢
nerwowego Omdlenie
Zaburzenia serca Tachykardia Dtawica
Kotatanie serca piersiowa
Zaburzenia Nagte Niedoci$nienie
naczyniowe zaczerwienienie | tetnicze
skory, np.
twarzy
Zaburzenia zotadka i Niestrawno$¢ Wymioty, Przerost dzigset!
jelit Nudnosci biegunka Megtnienie ptynu
Bol w odprowadzanego
nadbrzuszu podczas dializy
otrzewnowe;j'
Zaburzenia watroby i Zwicgkszenie
drog zo6tciowych aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych w
osoczu!
Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka Obrzegk
tkanki podskoérne Swiad naczynioruchowy!
Zaburzenia Bol migsni
mie$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
facznej
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Zaburzenia nerek i Wielomocz Czgste

drog moczowych oddawanie
moczu

Zaburzenia ogolne i Obrzeki Ostabienie Bol w klatce

stany w miejscu obwodowe Zmgczenie piersiowe]

podania

'dziatania niepozadane ze spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo czgsto$¢ wystepowania obrzekow

obwodowych wynosita 0,9% w grupie przyjmujacej lerkanidyping w dawce 10-20 mg i 0,83%

w grupie przyjmujacej placebo. Czgstosé ta zwigkszyta sie do 2% w catej badanej populacji, w tym
w diugoterminowych badaniach klinicznych.

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

Niektore pochodne dihydropirydyny moga w rzadkich przypadkach spowodowac wystgpienie bolu
w okolicy przedsercowej lub napadow dlawicy piersiowej. Bardzo rzadko, u pacjentéw z wczesniej
rozpoznang dlawicg piersiowa moze wystapi¢ zwigkszenie czgstosci wystepowania, wydtuzenie czasu
trwania lub nasilenie napadéw dtawicowych. Obserwowano pojedyncze przypadki zawatu serca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, odnotowano przypadki przedawkowania w zakresie dawek od
30-40 mg do 800 mg, w tym zgloszenia o probie samobojcze;j.

Objawy

Tak jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, przedawkowanie lerkanidypiny powoduje
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych ze znacznym niedoci$nieniem t¢tniczym i odruchowa
tachykardia. Jednak, w przypadku bardzo duzych dawek, selektywnos¢ obwodowa moze zostac
utracona, prowadzac do bradykardii i ujemnego dziatania inotropowego. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z przypadkami przedawkowania byty: niedoci$nienie,
zawroty glowy, bol glowy i kotatanie serca.

Postepowanie
Klinicznie istotne niedoci$nienie tetniczego wymaga czynnego podtrzymywania czynnosci uktadu

sercowo-naczyniowego, w tym monitorowania czynnosci serca i ptuc, uniesienia konczyn oraz
kontrolowania objetosci krwi krazacej i ilosci oddawanego moczu. Ze wzgledu na przediuzone
dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny, konieczne jest monitorowanie uktadu sercowo-
naczyniowego pacjenta, przez co najmniej 24 godziny. Ze wzgledu na duzy stopien wigzania produktu
z biatkami, dializa nie bedzie prawdopodobnie skuteczna. Nalezy szczegolnie uwaznie obserwowaé
pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ zatrucie umiarkowane do cigzkiego.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci wapnia, pochodne dihydropirydyny.
kod ATC: CO8CA13

Mechanizm dziatania

Lerkanidypina jest antagonistg wapnia z grupy dihydropirydyny; hamuje przezbtonowy transport
wapnia do mig¢éni gladkich oraz migénia serca. Mechanizm jej dziatania hipotensyjnego polega na
bezposrednim rozluznieniu migsni gtadkich naczyn, przez co zmniejsza si¢ catkowity opor
obwodowy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pomimo krétkiego farmakokinetycznego okresu pottrwania w osoczu, lerkanidypina wykazuje
przedtuzone dziatanie przeciwnadci$nieniowe dzigki duzemu wspoétczynnikowi podzialu btonowego
oraz nie wykazuje ujemnego dzialania inotropowego, z powodu duzej selektywnosci naczyniowe;.
Poniewaz wazodilatacja (rozszerzenie naczyn) pod wptywem lerkanidypiny odbywa si¢ stopniowo,
u pacjentow z nadci$nieniem rzadko obserwowano ostry spadek ci$nienia z odruchowa tachykardia.
Tak jak w przypadku innych asymetrycznych pochodnych 1,4— dihydropirydyny, za aktywno$¢
hipotensyjng lerkanidypiny, ktora jest racematem, odpowiada gtéwnie jej enancjomer (S).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania lerkanidypiny w dawcel0-20 mg raz na dobg byto
oceniane w podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (1200 pacjentéw
otrzymywato lerkanidyping, a 603 pacjentoéw otrzymywato placebo) oraz w dlugoterminowych
badaniach klinicznych, z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynng oraz badaniach bez grupy
kontrolnej, w ktorych wzigto udziat tacznie 3676 pacjentow.

Wigkszo$¢ badan klinicznych zostata przeprowadzona z udziatlem pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym pierwotnym (w tym pacjentdw w podesztych wieku
i pacjentow z cukrzycg), ktorzy otrzymywali lerkanidyping w monoterapii lub w skojarzeniu
z inhibitorami ACE, lekami moczopgdnymi lub beta-adrenolitykami.

Oprocz badan klinicznych przeprowadzonych w celu wsparcia wskazan terapeutycznych
lerkanidypiny, dalsze niewielkie, niekontrolowane, ale randomizowane badanie pacjentow z cigzkim
nadcis$nieniem tetniczym ($rednie cisnienie rozkurczowe + odchylenie standardowe wynosito

114,5 + 3,7 mmHg) wykazalo, Ze cisnienie krwi ulegalo normalizacji u 40% z 25 pacjentow
przyjmujacych lerkanidyping w dawce 20 mg raz dziennie oraz u 56% z 25 pacjentéw, przyjmujacych
lek w dawce 10 mg dwa razy dziennie. W podwdjnie $lepym, randomizowanym, kontrolowanym
wobec placebo badaniu u pacjentdéw z izolowanym nadci$nieniem skurczowym, lerkanidypina
skutecznie obnizata skurczowe ci$nienie krwi od $redniej poczatkowej wartosci wynoszacej

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

Nie przeprowadzono badan klinicznych w populacji pediatryczne;j.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu dawki 10-20 mg lerkanidypina wchiania si¢ calkowicie, a szczytowe stezenie
w osoczu wynosi 3,30 ng/ml + 2,09 odchylenie standardowe oraz 7,66 ng/ml £+ 5,90 odchylenie

standardowe, odpowiednio, po okoto 1,5 -3 godzinach po podaniu.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazuja podobny profil w osoczu: czas do osiggni¢cia szczytowego
stezenia w osoczu jest taki sam, szczytowe stezenie w osoczu oraz AUC sg przeci¢tnie, 1,2 razy
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wiegksze dla enancjomeru (S), za$ okresy potowicznej eliminacji dwoch enancjomeréw sg w gruncie
rzeczy takie same. Nie obserwuje si¢ wzajemnej konwersji enancjomerow ,,in vivo”.

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

Dostgpnos¢ lerkanidypiny po podaniu doustnym wzrasta 4-krotnie, gdy lek jest podawany przed
uplywem 2 godzin po spozyciu wysokottuszczowego positku. Dlatego lerkanidypine nalezy
przyjmowac przed positkiem.

Dystrybucja
Dystrybucja z osocza do tkanek 1 narzagdow odbywa si¢ szybko i intensywnie.

Stopien wigzania lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Poniewaz u pacjentdéw z cigzka
niewydolnos$cig nerek lub watroby stezenie bialek osocza jest zmniejszone, wolna frakcja substancji
czynnej moze si¢ zwickszac.

Metabolizm

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

Badanie ,,in vitro” na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze lerkanidypina do pewnego
stopnia hamuje CYP3A4 i CYP2D6, odpowiednio w stezeniu 160- i 40-krotnie wyzszym niz
szczytowe stgzenie osiggane w osoczu po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto, badania interakcji u ludzi wykazaty, ze lerkanidypina nie wptywa na stezenie midazolamu
w osoczu, typowego substratu CYP3A4 oraz metoprololu, typowego substratu CYP2D6. Dlatego nie
przewiduje si¢ hamowania biotransformacji lekow metabolizowanych przez CYP3A4 i CYP2D6 pod
wplywem terapeutycznych dawek lerkanidypiny.

Eliminacja
Eliminacja odbywa si¢ zasadniczo przez biotransformacje.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wyliczono na 8-10 godzin, za$ aktywno$é
terapeutyczna utrzymuje si¢ przez 24 godziny wskutek silnego wigzania leku z blonami lipidowymi.
Wielokrotne podawanie nie powoduje kumulacji leku.

Liniowos¢/ nieliniowos$¢

Po doustnym podaniu lerkanidypiny stezenie leku w osoczu nie jest bezposrednio proporcjonalne do
dawki (kinetyka nieliniowa). Po podaniu 10, 20 Iub 40 mg obserwowano maksymalne st¢zenia

w osoczu w stosunku 1:3:8, za$ pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stg¢zenia w osoczu od czasu
w stosunku 1:4:18, co sugeruje postepujgce wysycenie metabolizmu pierwszego przejscia. Zgodnie
z tym dostepno$¢ zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

U pacjentdéw w podesztym wieku oraz u pacjentdw z niewydolno$cig nerek lub watroby o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego wykazano, ze farmakokinetyka lerkanidypiny jest podobna do
obserwowanej w ogolnej populacji pacjentow: u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz u pacjentéw dializowanych stwierdzono wigksze (o okoto 70%) stezenie substancji czynne;j.

U pacjentow z tagodng lub umiarkowanag niewydolnos$cig watroby, uktadowa biodostepnos¢
lerkanidypiny jest prawdopodobnie zwigkszona, poniewaz w prawidlowych warunkach lek jest
intensywnie metabolizowany w watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
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rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozmnazanie nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
ludzi.

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

Istotne efekty, obserwowane w dlugoterminowych badaniach u szczuréw i psoéw, przypominaty
w sposéb bezposredni znane efekty wysokich dawek lekéw z grupy antagonistow wapnia,
odzwierciedlajgc glownie nasilong aktywno$¢ farmakodynamiczng.

Lerkanidypina nie wykazywata dziatania genotoksycznego oraz kancerogennego.
Leczenie lerkanidyping nie wptywato na plodno$¢ oraz czynnosci rozrodcze u szczurow.

Nie byto danych wskazujacych na efekt teratogenny u szczurow i krolikow; jednakze u szczurow
lerkanidypina w wysokich dawkach indukowata przed i poimplantacyjne poronienia oraz opdznienie
rozwoju ptodu.

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

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

W badaniach toksyczno$ci nie oceniano osobno metabolitow leku.

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

Rdzen:

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

Sodu stearylofumaran

Makrogol 6000

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna

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

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane

Blistry PVC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100, 280 (10 x 28) tabletek powlekanych.
Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane

Blistry PVC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100, 280 (10 x 28) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Karnidin, 10 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr: 17100

Karnidin, 20 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr: 17101
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.08.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.08.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.09.2020
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