CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pinecard, 10 mg, tabletki powlekane

Pinecard, 20 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 10 mg

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg lerkanidypiny chlorowodorku (Lercanidipini

hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 28,5 mg laktozy jednowodne;j.

Tabletki 20 mg
Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg lerkanidypiny chlorowodorku (Lercanidipini
hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 57 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki 10 mg

Z6tta, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana (o $rednicy 6,5 mm), z rowkiem dzielacym
po jednej stronie i oznaczeniem ‘L’ po drugiej stronie.

Tabletki 20 mg

Roézowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana (o $rednicy 8,5 mm), z rowkiem dzielgcym
po jednej stronie i oznaczeniem ‘L’ po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tagodnego do umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: podanie doustne.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg doustnie, raz na dobe, co najmniej 15 minut przed positkiem. Dawke t¢
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mozna zwiekszy¢ do 20 mg na dobe, w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, gdyz moze uptyna¢ okoto 2 tygodni, zanim produkt leczniczy
osiggnie pelne dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

U niektorych pacjentdw, u ktorych nie uzyskano kontroli nadcis$nienia stosujac jeden produkt
leczniczy, korzystne moze by¢ dodanie produktu Pinecard do leku beta-adrenolitycznego (atenolol),
moczopednego (hydrochlorotiazyd) lub inhibitora konwertazy angiotensyny (kaptopryl lub enalapryl).

Poniewaz krzywa zaleznos$ci reakcji klinicznej od dawki, poczatkowo stroma, osigga plateau
w zakresie dawek od 20 do 30 mg, jest mato prawdopodobne, aby zastosowanie wigkszych dawek
zwigkszyto skuteczno$¢ leczenia, moze za to zwigkszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych.

Osoby w podeszlym wieku

Whprawdzie ani dane farmakokinetyczne, ani do§wiadczenie kliniczne nie wskazuja, aby u osob

w podesztym wieku byta konieczna modyfikacja dawki dobowej, ale zaleca si¢ szczegdlng ostroznosé
na poczatku leczenia pacjentow tej grupy wiekowej.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci lerkanidypiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Wprawdzie zalecany zwykle schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany przez pacjentéw z tych grup, konieczna jest jednak ostrozno$é
podczas zwigkszania dawki do 20 mg na dobe. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ nasilone, dlatego nalezy rozwazy¢ u nich dostosowanie
dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek (GFR <30 ml/min).

Sposob podawania

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy uwzgledni¢ przed przygotowaniem lub podaniem produktu
leczniczego:

- produkt leczniczy najlepiej podawac rano, co najmniej 15 minut przed $niadaniem;

- nie podawa¢ produktu leczniczego z sokiem grejpfrutowym (patrz punkty 4.3 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna (lerkanidyping), na ktoragkolwiek pochodng dihydropirydyny
lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
= Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
= Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji.
= Zwgzenie drogi odptywu krwi z lewej komory serca.
= Nieleczona zastoinowa niewydolno$¢ serca.
= Niestabilna dlawica piersiowa.
= Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.
= Stosowanie przed uptywem 1 miesigca od zawatu mie$nia sercowego.
= Jednoczesnhe stosowanie z:
- silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5);
- cyklosporyng (patrz punkt 4.5);
- sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

2 DK/H/2360/001-002/1B/007



Zespot chorego wezta zatokowego
Lerkanidypine nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentdw z zespolem chorego wezta
zatokowego (bez rozrusznika serca).

Zaburzenia czynno$ci lewej komory i choroba niedokrwienna serca

Lerkanidypine nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory, mimo
ze w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych hemodynamiki nie wykazano pogorszenia
czynnosci komor serca. Istniejg dane wskazujace na mozliwo$¢ zwigkszania przez niektore krotko
dzialajace pochodne dihydropirydyny ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca. Mimo ze lerkanidypina jest lekiem dtugo dziatajacym, nalezy u tych pacjentow
zachowac ostroznose¢.

Niektore pochodne dihydropirydyny moga rzadko wywota¢ bol w okolicy przedsercowej lub napad
dtawicy piersiowej. U pacjentéw z dtawica piersiowg bardzo rzadko napady te moga wystepowac
czegsciej, trwac dtuzej lub mie¢ wigksze nasilenie. W pojedynczych wypadkach moze wystapi¢ zawat
serca (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie u pacjentdow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Wprawdzie zalecany zwykle schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany przez pacjentéw z tych grup, konieczna jest jednak ostroznos¢
podczas zwigkszania dawki do 20 mg na dobe. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ nasilone, dlatego nalezy rozwazy¢ u nich dostosowanie
dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
nerek (GFR <30 ml/min), patrz punkt 4.2.

Alkohol
Podczas leczenia nie nalezy pi¢ alkoholu, gdyz moze on nasila¢ dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych rozszerzajacych naczynia krwionosne (patrz punkt 4.5).

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

Leki indukujgce izoenzym CYP3A4

Leki indukujace izoenzym CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina)
i ryfampicyna, mogg zmniejszac stezenie lerkanidypiny w 0soczu i spowodowac, ze jej skutecznosé
bedzie mniejsza od oczekiwanej (patrz punkt 4.5).

Pinecard zawiera laktoze i s6d

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekanej, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4

Lerkanidypina jest metabolizowana z udziatem izoenzymu CYP3A4, dlatego stosowane jednoczesnie
z nig inhibitory i induktory aktywnosci CYP3A4 moga wptywa¢ na metabolizm i eliminacj¢
lerkanidypiny.
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Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lerkanidypiny i inhibitorow izoenzymu CYP3A4 (takich jak
ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, erytromycyna, troleandomycyna), patrz punkt 4.3. Badanie
interakcji z zastosowaniem silnego inhibitora CYP3 A4, ketokonazolu, wykazato znaczgce
zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie wartosci AUC i 8-krotne
zwiekszenie Cmax S-lerkanidypiny).

Cyklosporyna
Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym podaniu obserwowano zwickszenie st¢zenia w osoczu zarowno lerkanidypiny, jak
i cyklosporyny. Badanie z udziatem mtodych, zdrowych ochotnikow wykazato, ze podanie
cyklosporyny po 3 godzinach od podania lerkanidypiny nie zmienia st¢zenia lerkanidypiny w 0soczu,
podczas gdy warto$¢ AUC cyklosporyny zwigksza si¢ 0 27%. Jednak po jednoczesnym podawaniu
lerkanidypiny i cyklosporyny odnotowano 3-krotne zwigkszenie st¢zenia lerkanidypiny w osoczu

i zwigkszenie AUC dla cyklosporyny o 21%.

Sok grejpfrutowy
Podczas leczenia lerkanidyping nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.3).

Tak jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, sok grejpfrutowy hamuje metabolizm
lerkanidypiny, powoduje to zwigkszenie jej biodostepnosci ogolnoustrojowej i nasila dziatanie
hipotensyjne.

Midazolam

U zdrowych os6b w podesztym wieku jednoczesne doustne stosowanie lerkanidypiny w dawce 20 mg
i midazolamu zwigkszato wchianianie lerkanidypiny o okoto 40% i zmniejszato szybko$¢é wchtaniania
(wydtuzenie tmax z 1,75 do 3 godzin). Stezenie midazolamu nie zmieniato sig.

Substraty izoenzymu CYP3A4

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i innych
substratow izoenzymu CYP3A4, takich jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy I,
takie jak amiodaron, chinidyna.

Leki indukujace izoenzym CYP3A4

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i induktoréw CYP3A4,
takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna, ze wzglgdu na
ryzyko ostabienia dziatania przeciwnadcisnieniowego. Nalezy cz¢séciej niz zwykle kontrolowaé
ci$nienie tetnicze.

Metoprolol
Jednoczesne podawanie lerkanidypiny i metoprololu, beta-adrenolityku eliminowanego gtownie przez

watrobe, nie zmienito biodostgpnosci metoprololu, ale spowodowato zmniejszenie o potowe
biodostgpnosci lerkanidypiny. Dziatanie to moze by¢ wynikiem zmniejszenia przez beta-adrenolityki
przeptywu krwi przez watrobe, dlatego moze wystepowaé rowniez podczas stosowania innych lekow
z tej grupy. Lerkanidypine mozna bezpiecznie stosowac z lekami beta-adrenolitycznymi, ale moze by¢
konieczne dostosowanie jej dawki.

Fluoksetyna
Badanie interakcji z udziatem ochotnikéw w wieku 65 + 7 lat ($rednia + odchylenie standardowe),

ktorym podawano fluoksetyng (inhibitor izoenzymow CYP2D6 i CYP3A4) nie wykazato istotnej
klinicznie zmiany farmakokinetyki lerkanidypiny.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce dobowej 800 mg nie powoduje istotnych zmian

stezenia lerkanidypiny w osoczu, ale wigksze dawki cymetydyny nalezy podawac ostroznie ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia biodostepnosci i dziatania hipotensyjnego lerkanidypiny.
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Digoksyna
U pacjentow dtugotrwale leczonych f-metylodigoksyna nie wykazano, aby jednoczesne podawanie

20 mg lerkanidypiny prowadzito do interakcji farmakokinetycznej. U zdrowych ochotnikow, ktorzy
otrzymywali na czczo 20 mg lerkanidypiny, a nastepnie digoksyne, odnotowano zwigkszenie Crmax
digoksyny srednio o 33% bez znaczacej zmiany wartosci AUC i klirensu nerkowego. Pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie digoksyne i lerkanidyping nalezy uwaznie kontrolowaé, czy nie
wystepuja u nich kliniczne objawy toksycznego dziatania digoksyny.

Symwastatyna
Wielokrotne jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny i 40 mg symwastatyny nie zmieniato

znaczgco wartosci AUC lerkanidypiny, zas warto§¢ AUC symwastatyny i jej czynnego metabolitu,
B-hydroksykwasu, zwigkszata si¢ odpowiednio 0 56% i 28%. Jest mato prawdopodobne, aby zmiany
te miaty jakie$ znaczenie kliniczne. Nie przewiduje si¢ rowniez interakcji, gdy lerkanidypina jest
podawana rano, a symwastatyna wieczorem (zgodnie z zaleconym sposobem podawania tych lekow).

Warfaryna
Podawanie zdrowym ochotnikom na czczo 20 mg lerkanidypiny nie zmienito wtasciwosci

farmakokinetycznych jednocze$nie podawanej warfaryny.

Leki moczopedne i inhibitory ACE
Lerkanidypine mozna bezpiecznie stosowac z lekami moczopednymi i inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE).

Alkohol
W trakcie stosowania lerkanidypiny nie nalezy pi¢ alkoholu. Alkohol moze nasila¢ dziatanie leku
przeciwnadci$nieniowego rozszerzajgcego naczynia krwionosne (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane z badan na zwierzetach nie wskazujg, aby lerkanidypina dziatata teratogennie na szczury

i kroliki; nie wykazano rowniez wptywu na rozmnazanie u szczuréw. Mimo to, ze wzgledu na brak
danych klinicznych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w ciazy i karmigcych piersia,

a takze ze wzgledu na stwierdzone u zwierzat dziatanie teratogenne innych pochodnych
dihydropirydyny, lerkanidypiny nie nalezy stosowa¢ ani w okresie cigzy, ani u kobiet w wieku
rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lerkanidypina i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodka i niemowlecia. Stosowanie lerkanidypiny w okresie karmienia
piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych lerkanidypiny. U niektérych pacjentow leczonych
antagonistami wapnia opisywano odwracalne zmiany biochemiczne w obrebie glowki plemnika, ktore
moga uposledza¢ zaptodnienie. W przypadkach niepowodzenia powtarzanych zabiegéw zaptodnienia
in vitro i braku innego wyjasnienia, nalezy rozwazy¢ jako przyczyne stosowanie antagonistow wapnia.

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

Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zawrotow glowy,
ostabienia, zme¢czenia i (rzadko) sennosci.
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4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane wystapity u okoto 1,8% leczonych pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane uszeregowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow

i narzagdow MedDRA oraz czgsto$cia: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci obserwowane dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Jak wynika z tabeli, dziataniami niepozadanymi notowanymi najczesciej (ale kazde z nich u mniej niz
1% pacjentow) w trakcie kontrolowanych badan klinicznych byty: bol glowy, zawroty glowy, obrzgki
obwodowe, tachykardia, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy).

Klasyfikacja uktadow i narzgddéw Czestosé Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko nadwrazliwos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto zawroty glowy; bol gtowy

Rzadko sennos¢
Bardzo rzadko  |omdlenie
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto  |tachykardia; kotatanie serca
Rzadko dtawica piersiowa
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto  |nagle zaczerwienienie
(zwlaszcza twarzy)
Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko bdl brzucha; biegunka;
niestrawno$¢; nudnosci;
wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rzadko wysypka
Zaburzenia mig$niowo-szKieletowe i tkanki tacznej |Rzadko b6l migsni
Zaburzenia nerek i drog moczowych Rzadko wielomocz
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Niezbyt czesto obrzeki obwodowe
Rzadko astenia; zme¢czenie

Po wprowadzeniu lerkanidypiny do obrotu bardzo rzadko (<1/10 000) zgtaszano spontanicznie
nastepujace dziatania niepozadane: przerost dzigsel, przemijajace zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, niedocisnienie tetnicze, zwickszong czgsto$¢ oddawania moczu i bol
w Klatce piersiowej.

Niektore pochodne dihydropirydyny mogg w rzadkich przypadkach wywota¢ bol w okolicy
przedsercowej lub napad dtawicy piersiowej. U pacjentéw z dtawica piersiowg bardzo rzadko napady
te moga wystgpowac czgsciej, trwaé dluzej lub mie¢ wigksze nasilenie. W pojedynczych wypadkach
moze wystapic¢ zawat serca.

Wydaje sie, ze lerkanidypina nie wptywa niekorzystnie na stezenie glukozy lub stezenie lipidow we
Krwi.

Zgtaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl
4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu lerkanidypiny do obrotu odnotowano przypadki przedawkowania (od 40 mg do
800 mg lerkanidypiny, w tym przyj¢tej w celach samobojczych).

Objawy

Tak jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny mozna spodziewac sie, ze przedawkowanie
spowoduje nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych. Do objawoéw przedawkowania nalezy
znaczne niedocisnienie tetnicze i odruchowa tachykardia.

Leczenie
W razie cigzkiego niedocis$nienia tetniczego, bradykardii i utraty przytomnosci pomocne moze by¢
leczenie podtrzymujace uktad krazenia z dozylnym podaniem atropiny w przypadku bradykardii.

Ze wzgledu na dtugotrwate dziatanie farmakologiczne lerkanidypiny, bardzo wazne jest, aby co
najmniej przez 24 godziny monitorowac czynno$¢ uktadu krazenia pacjenta, ktory przedawkowat lek.
Nie ma informacji o uzytecznos$ci dializy. Poniewaz substancja czynna jest wysoce lipofilna, jej
stezenie w osoczu nie bedzie najpewniej wskaznikiem okresu ryzyka, a dializa moze nie by¢
skuteczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagoni$ci wapnia o dominujacym dziataniu naczyniowym
— pochodne dihydropirydyny
Kod ATC: CO8CA13

Mechanizm dziatania

Lerkanidypina jest antagonistg wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny, hamujagcym
przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do komorek serca i migsni gtadkich. Mechanizm jej dziatania
przeciwnadci$nieniowego polega na bezposrednim dziataniu rozkurczajagcym migsnie gtadkie naczyn
krwiono$nych, co powoduje zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.

Dziatania farmakodynamiczne

Mimo kroétkiego farmakokinetycznego okresu pottrwania w osoczu, lerkanidypina wykazuje
dhugotrwate dziatanie przeciwnadci$nieniowe dzigki duzemu wspotczynnikowi dyfuzji btonowej i nie
wykazuje ujemnego dziatania inotropowego dzigki duzej wybidrczo$ci wobec naczyn.

Poniewaz rozszerzenie naczyn krwiono$nych powodowane przez lerkanidyping rozwija si¢ stopniowo,
u pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym rzadko wystepuje ostre niedocisnienie tetnicze z odruchowa
tachykardia.

Tak jak w przypadku innych asymetrycznych pochodnych 1,4-dihydropirydyny, za
przeciwnadci$nieniowe dziatanie lerkanidypiny odpowiedzialny jest gtéwnie enancjomer (S).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Oproécz badan klinicznych majacych na celu potwierdzenie stosowania w okreslonych wskazaniach,
réwniez niewielkie i niekontrolowane, ale randomizowane badanie kliniczne z udziatem pacjentow

z cigzkim nadci$nieniem tetniczym (cis$nienie rozkurczowe 114,5 + 3,7 mmHg [$rednia + OS])
wykazato normalizacje ci$nienia krwi u 40% z 25 pacjentow otrzymujacych 20 mg lerkanidypiny raz
na dobe 1 u 56% z 25 pacjentow otrzymujacych 10 mg lerkanidypiny dwa razy na dobe.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie slepa proba, w ktérym
uczestniczyli pacjenci z izolowanym nadci$nieniem skurczowym, lerkanidypina skutecznie
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zmniejszata skurczowe ci$nienie krwi ze Sredniego poczatkowego 172,6 = 5,6 mmHg do wartosci
140,2 = 8,7 mmHg.

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lerkanidypina podana doustnie w dawce 10 mg lub 20 mg wchiania si¢ catkowicie, a maksymalne
stezenie w osoczu (odpowiednio 3,30 ng/ml + 2,09 OS 1 7,66 + 5,90 OS) osiaga po uptywie okoto
1,5 do 3 godzin od przyjecia dawki.

Oba enancjomery lerkanidypiny majg zblizony profil st¢zenia w osoczu: czas do uzyskania
maksymalnego st¢zenia w 0S0CZU oraz okres pottrwania w fazie eliminacji sg takie same,

a maksymalne stgzenie w osoczu i wartos¢ AUC sa $rednio 1,2-krotnie wigksze dla enancjomeru (S).
W warunkach in vivo nie obserwowano wzajemnej przemiany enancjomerow.

Ze wzgledu na znaczny efekt pierwszego przejscia przez watrobe, catkowita biodostepnosé
lerkanidypiny podawanej doustnie w trakcie lub po positku wynosi okoto 10%, za$ u zdrowych
ochotnikéw zmniejsza si¢ do 1/3 tej warto$ci po przyjeciu na czczo.

Biodostepnos¢ lerkanidypiny podanej doustnie zwigksza sie 4-krotnie po zastosowaniu do 2 godzin po
positku z duza zawartoscia thuszczu. Dlatego lerkanidyping nalezy przyjmowac przed positkiem.

Dystrybucja
Przemieszczenie lerkanidypiny z osocza do tkanek i narzadow jest szybkie i rozlegle.

Lerkanidypina wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 98%. Poniewaz st¢zenie biatek w osoczu
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby jest zmniejszone, zwigkszy¢ si¢
moze stgzenie wolnej frakcji lerkanidypiny.

Metabolizm

Lerkanidypina podlega znaczacemu metabolizmowi przez izoenzym CYP3A4. W moczu i kale nie
stwierdza si¢ obecnosci zwigzku macierzystego. Lerkanidypina jest przeksztatcana gtownie do
nieczynnych metabolitéw, a okoto 50% dawki zostaje wydalone w moczu.

W badaniach in vitro mikrosomow ludzkiej watroby wykazano pewne hamowanie aktywnosci
izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6 przez lerkanidypine w st¢zeniach, odpowiednio, 160- i 40-krotnie
wigkszych niz maksymalne stezenie w osoczu uzyskiwane po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto badania interakcji u ludzi wykazaty, ze lerkanidypina nie zmienia st¢zenia ani midazolamu
(typowego substratu CYP3A4), ani metoprololu (typowego substratu CYP2D6) w osoczu. Dlatego nie
jest spodziewane zahamowanie przez lerkanidyping w dawkach leczniczych metabolizmu lekow
metabolizowanych przez izoenzymy CYP3A4 i CYP2D6.

Woydalanie
Lerkanidypina jest eliminowana gtoéwnie droga metabolizmu.

Obliczony sredni koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 8 do 10 godzin, a dziatanie
lecznicze trwa przez 24 godziny dzigki duzemu powinowactwu do lipidow bton komorkowych. Po
wielokrotnym dawkowaniu nie stwierdzono kumulacji lerkanidypiny.

Liniowos¢ i nieliniowo$é

Podana doustnie lerkanidypina osigga stezenie w osoczu nieproporcjonalne do dawki (kinetyka
nieliniowa). Po podaniu 10, 20 lub 40 mg stosunek uzyskanych maksymalnych stezen w osoczu
wynosit 1:3:8, a stosunek wartosci AUC 1:4:18, co wskazuje na postgpujgce wysycenie metabolizmu
pierwszego przejscia. Zgodnie z tym, dostepnos¢ zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentow
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Wykazano, ze u 0séb w podesztym wieku i U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby lub nerek wlasciwosci farmakokinetyczne lerkanidypiny sa podobne do
obserwowanych w populacji ogélnej. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
poddawanych dializoterapii stwierdza si¢ wicksze stezenia lerkanidypiny w osoczu (o okoto 70%).
Poniewaz lerkanidypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, u pacjentow

z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci watroby ogdlnoustrojowa biodostepnos¢
lerkanidypiny moze by¢ zwigkszona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwodrczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa stosowania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly,
aby lerkanidypina w dawkach przeciwnadci$nieniowych wptywata na autonomiczny uktad nerwowy,
o$rodkowy uktad nerwowy lub na czynno$¢ uktadu pokarmowego.

Istotne dziatania obserwowane podczas dtugotrwatych badan na szczurach i psach byty posrednio lub
bezposrednio zwigzane ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistow wapnia i przewaznie
odpowiadaty nasilonej aktywnosci farmakodynamicznej.

Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ani rakotworczego lerkanidypiny.
Lerkanidypina nie wptywata na ptodnos¢ i zdolno$¢ do rozrodu szczurow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego lerkanidypiny u szczurdéw i krolikow, ale duze jej dawki
powodowaty u szczurow utrate zarodkow przed i po zagniezdzeniu, a takze opdznienie rozwoju
ptodow.

Lerkanidypiny chlorowodorek podawany w duzych dawkach (12 mg/kg mc./dobe) w trakcie porodu
wywotuje dystocje.

Nie badano dystrybucji lerkanidypiny i (Iub) jej metabolitéw u cigzarnych samic ani przenikania do
mleka.

Nie przeprowadzono osobnych badan toksycznosci metabolitow lerkanidypiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu stearynian

Powidon K-29/32
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 10 mg

Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zolty (E172)
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Tabletki 20 mg

Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki powlekane pakowane sa w blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium i umieszczane w
tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:

Tabletki 10 mg: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Tabletki 20 mg: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 10 mg Pozwolenie nr 22460

Tabletki 20 mg Pozwolenie nr 22461

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2015r.
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.07.2019 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.12.2019 .
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