CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lercanidipine Medreg, 10 mg, tabletki powlekane

Lercanidipine Medreg, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lercanidipine Medreg, 10 mg, tabletki powlekane:

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

Lercanidipine Medreg, 20 mg, tabletki powlekane:

Kazda 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.

Lercanidipine Medreg, 10 mg, tabletki powlekane:

Zotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o $rednicy okoto 6,5 = 0,2 mm) z linig
podziatu po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat
na rowne dawki.

Lercanidipine Medreg, 20 mg, tabletki powlekane:

Rézowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o $rednicy okoto 8,5 + 0,2 mm) z linig
podziatu po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lercanidipine Medreg jest wskazany u dorostych w leczeniu tagodnego do
umiarkowanego pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 10 mg doustnie raz na dobe, co najmniej 15 minut przed positkiem, dawka
moze zosta¢ zwigkszona do 20 mg, w zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, poniewaz maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze
wystapi¢ w ciggu 2 tygodni.



U pacjentow, u ktorych podczas stosowania jednego leku przeciwnadci$nieniowego cisnienie nie jest
wystarczajaco kontrolowane, korzystne moze okaza¢ si¢ dodatkowe podawanie lerkanidypiny, oprocz
beta-adrenolityku (atenololu), leku moczopednego (hydrochlorotiazydu) lub inhibitora konwertazy
angiotensyny (kaptopryl lub enalapryl).

Poniewaz krzywa zalezno$ci reakcji od dawki jest stroma i osigga stala w zakresie dawek 20-30 mg,
jest mato prawdopodobne, ze skutecznos¢ bedzie wigksza podczas stosowania wigkszych dawek;
moze zwigkszy¢ si¢ natomiast ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Osoby w podesztym wieku

Chociaz dane z badan farmakokinetycznych i dos§wiadczenie kliniczne wskazuja, ze nie ma
koniecznosci dostosowania dawki dobowej, nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas
rozpoczynania leczenia pacjentow w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania lerkanidypiny u dzieci i mtodziezy w wieku do
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas stosowania u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Chociaz zwykle zalecany schemat
dawkowania moze by¢ tolerowany przez te grupy pacjentéw, to w przypadku zwiekszania dawki do
20 mg nalezy zachowac ostrozno$¢. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze by¢ nasilone u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nalezy w tym przypadku rozwazy¢ dostosowanie dawki.
Nie nalezy stosowac¢ lerkanidypiny u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), w tym u pacjentow
poddawanych dializie (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.
Tabletki nalezy przyjmowac rano, co najmniej 15 minut przed positkiem.
Tego produktu nie nalezy podawac z sokiem grejpfrutowym (patrz punkty 4.3 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca.

- Nieleczona zastoinowa niewydolnos¢ serca.

- Niestabilna dtawica piersiowa lub przebyty niedawny (w ciggu 1 miesigca) zawal mig$nia
sercowego.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min), w tym pacjenci dializowani.

- Jednoczesne stosowanie:
- silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
- cyklosporyny (patrz punkt 4.5),
- grejpfrutéw lub soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zespot chorego wezla zatokowego

Lerkanidypine nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z zespotem chorego wezta zatokowego (jesli
pacjent nie ma wszczepionego stymulatora serca).




Zaburzenia czynnosci lewej komory
Chociaz kontrolowane badania dotyczace hemodynamiki nie wykazaly wptywu na czynnosci lewej
komory serca, zaleca si¢ ostroznosc¢ takze u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory serca.

Choroba niedokrwienna serca

Uwaza sig, ze niektore krotko dziatajace dihydropirydyny moga wptywac na zwigkszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca. Pomimo tego, ze lerkanidypina
jest lekiem dlugo dziatajacym, u tych pacjentow zalecana jest ostroznosc.

Niektore dihydropirydyny moga rzadko prowadzi¢ do bolu w okolicy przedsercowej lub dtawicy
piersiowej. Bardzo rzadko u pacjentéw z uprzednio istniejgca dlawicg piersiowg moze wystapic¢
zwigkszona czestos¢, wydluzony czas trwania lub nasilenie napadow. W pojedynczych przypadkach
obserwowano zawat migsnia sercowego (patrz punkt 4.8).

Stosowanie w zaburzeniach czynno$ci nerek lub watroby

Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas stosowania u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Chociaz zwykle zalecany schemat
dawkowania 10 mg na dobg¢ moze by¢ tolerowany przez te podgrupy pacjentow, to podczas
zwigkszania dawki do 20 mg nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ nasilone u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
dlatego nalezy w tym przypadku rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Nie nalezy stosowa¢ lerkanidypiny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GRF klirens kreatyniny < 30 ml/min) w tym u pacjentow
poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Dializa otrzewnowa

Lerkanidypina byta zwigzana z powstawaniem metnego ptynu otrzewnowego u pacjentow
poddawanych dializie otrzewnowej. Zmegtnienie jest spowodowane zwigkszonym stgzeniem
triglicerydow w plynie otrzewnowym. Chociaz mechanizm nie jest znany, zmegtnienie zwykle ustepuje
wkrotce po odstawieniu lerkanidypiny. Jest to wazny zwigzek, aby uzna¢, ze metny ptyn otrzewnowy
moze by¢ mylony z infekcyjnym zapaleniem otrzewnej, co prowadzi do niepotrzebnej hospitalizacji i
empirycznego podania antybiotykow.

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna
mogg zmniejszac stezenie lerkanidypiny w osoczu i dlatego skutecznosé¢ lerkanidypiny moze by¢
mniejsza niz oczekiwana (patrz punkt 4.5).

Alkohol
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatanie lekow
przeciwnadcisnieniowych, rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne (patrz punkt 4.5).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane w przypadku:

Inhibitory CYP3A4

Wiadomo, ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4 i dlatego stosowane
jednoczesnie inhibitory i induktory CYP3A4 moga wplywaé na metabolizm i eliminacje
lerkanidypiny. Badania nad interakcjami z silnym inhibitorem CYP3 A4, ketokonazolem, pokazuja
znaczne zwigkszenie stezenia lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie AUC i 8-krotne




zwigkszenie Cmax dla eutomeru S-lerkanidypiny).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lerkanidypiny z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, erytromycyna, troleandomycyna, klarytromycyna) (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna
Po jednoczesnym podaniu lerkanidypiny i cyklosporyny obserwowano zwigkszone st¢zenie obu

substancji w osoczu. Badania z udzialem mtodych, zdrowych ochotnikow pokazaty, ze jesli
cyklosporyna byta podawana po 3 godzinach od przyjecia lerkanidypiny, st¢zenie lerkanidypiny w
osoczu nie zmienito si¢, podczas gdy AUC cyklosporyny zwigkszyto si¢ o0 27%. Jednakze jednoczesne
stosowanie lerkanidypiny z cyklosporyng powodowato 3-krotne zwigkszenie st¢zenia lerkanidypiny w
osoczu i 21% zwickszenie AUC cyklosporyny. Nie nalezy jednoczesnie stosowaé cyklosporyny i
lerkanidypiny (patrz punkt 4.3).

Grejpfruty lub sok grejpfrutowy

Tak jak w przypadku innych dihydropirydyn, lerkanidypina jest wrazliwa na hamowanie metabolizmu
przez sok grejpfrutowy, co w konsekwencji powoduje zwigkszenie ogdlnoustrojowej biodostgpnosci

i nasilenie dziatania hipotensyjnego. Podczas stosowania lerkanidypiny nie nalezy spozywacé
grejpfrutéw czy soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie lerkanidypiny z induktorami CYP3 A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe
(np. fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) i ryfampicyna wymaga zachowania ostroznosci,
poniewaz dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze by¢ ostabione i moze by¢ wymagana czgstsza niz
zwykle kontrola ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatanie rozszerzajace naczynia
krwionos$ne lekow przeciwnadcisnieniowych (patrz punkt 4.4).

Srodki ostroznosci, w tym dostosowanie dawki

Substraty CYP3A4

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego przepisywania lerkanidypiny z innymi
substratami CYP3 A4, takimi jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy II1, takie jak
amiodaron, chinidyna, sotalol.

Midazolam

Przy jednoczesnym podawaniu w dawce 20 mg z midazolamem doustnie u ochotnikow w podesztym
wieku wchianianie lerkanidypiny byto zwigkszone (o okoto 40%), a szybkos¢ wchtaniania
zmniejszona (tmax byt wydluzony z 1,75 do 3 godzin). Stgzenia midazolamu nie ulegly zmianie.

Metoprolol
Podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny z metoprololem, beta-adrenolitykiem eliminowanym

gtéwnie przez watrobe, biodostepnos¢ metoprololu nie ulegta zmianie, podczas gdy lerkanidypiny
zmniejszyta si¢ 0 50%. To dziatanie moze wynika¢ ze zmniejszenia przeptywu krwi przez watrobg
spowodowanego przez beta-adrenolityki i dlatego moze wystapi¢ w przypadku innych lekow z tej
klasy.

W konsekwencji lerkanidyping mozna bezpiecznie podawac z lekami blokujacymi receptory
B-adrenergiczne, ale moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Digoksyna
Jednoczesne podawanie 20 mg lerkanidypiny pacjentom leczonym dlugotrwale f-metylodigoksyna nie

wykazato interakcji farmakokinetycznych. Jednakze zaobserwowano Sredni wzrost Cmax digoksyny o



33%, podczas gdy AUC i klirens nerkowy nie ulegly istotnej zmianie. Pacjentow leczonych
jednoczesnie digoksyng nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ pod katem objawow toksycznos$ci
digoksyny.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami:

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

w wieku 65 + 7 lat (Srednia + odchylenie standardowe), nie wykazato klinicznie istotnej zmiany
farmakokinetyki lerkanidypiny.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobe nie powoduje znaczgcych zmian st¢zen

lerkanidypiny w osoczu, ale przy wyzszych dawkach wymagana jest ostroznos$¢, poniewaz
biodostepnos¢ 1 hipotensyjne dziatanie lerkanidypiny mogg ulec zwigkszeniu.

Symwastatyna
Wielokrotne jednoczesne podawanie dawki 20 mg lerkanidypiny z 40 mg symwastatyny nie

powodowato istotnej zmiany AUC lerkanidypiny, podczas gdy warto§¢ AUC symwastatyny wzrosta o
56%, a jej aktywnego metabolitu B-hydroksykwasu o 28%. Jest mato prawdopodobne, aby takie
zmiany miaty znaczenie kliniczne. Nie oczekuje si¢ interakcji, gdy lerkanidypina jest podawana rano,
a symwastatyna wieczorem, zgodnie ze wskazaniami dla tego leku.

Diuretyki i inhibitory ACE
Lerkanidypine bezpiecznie podawano z lekami moczopgdnymi i inhibitorami ACE.

Inne leki wplywajace na ci$nienie krwi

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwnadcis$nieniowych, nasilone dziatanie
hipotensyjne mozna zaobserwowacé, gdy lerkanidypina jest podawana z innymi lekami wptywajacymi
na ci$nienie krwi, takimi jak alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu objawow ze strony uktadu
moczowego, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki. Wrecz przeciwnie, zmniejszenie
dziatania hipotensyjnego mozna zaobserwowac podczas jednoczesnego stosowania z
kortykosteroidami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w cigzy. Dane

niekliniczne nie dostarczaja dowodow na dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3) ale obserwowano je
w przypadku innych zwigzkow dihydropirydyny. Nie zaleca si¢ stosowania lerkanidypiny w okresie
cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersig

Brak danych na temat przenikania lerkanidypiny/metabolitow do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Lerkanidypiny nie nalezy stosowac¢ w okresie
karmienia piersig.

Ptodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych lerkanidypiny. U niektorych pacjentéw leczonych
antagonistami kanatléw odnotowano odwracalne zmiany biochemiczne w gltdwce plemnikow, ktore
moga utrudnia¢ zaptodnienie. W przypadkach, gdy powtarzane zaptodnienie in vitro konczy si¢
niepowodzeniem i nie mozna znalez¢ innego wyjasnienia, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
stosowania antagonistoOw kanatu wapniowego jako przyczyny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Lerkanidypina wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosc¢, poniewaz mogg wystapi¢ zawroty glowy, ostabienie, zmg¢czenie i
rzadko sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo lerkanidypiny w dawce 10-20 mg raz na dobg oceniano w podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (z udziatem 1200 pacjentéow otrzymujacych
lerkanidypine i 603 pacjentdéw otrzymujacych placebo) oraz w dtugoterminowych badaniach
klinicznych z aktywng kontrolg i bez kontroli z udziatem ¥gcznie 3676 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym otrzymujacych lerkanidyping.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu sg: obrzek obwodowy, bol glowy, zaczerwienienie twarzy, tachykardia i kotatanie
serca.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych oraz na catym $wiecie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, w przypadku ktérych istnieje uzasadniony zwiazek przyczynowy,
zostaly wymienione wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstosci: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <
1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, obserwowane
dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja ukladow i | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
narzadow nieznana
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Zawroty gtowy | Sennos¢
Nerwowego Omdlenie
Zaburzenia serca Tachykardia Dtawica

Kotatanie serca piersiowa
Zaburzenia naczyniowe | Zaczerwienienie | Niedocis$nienie

twarzy
Zaburzenia zotadka i Niestrawno$¢ Wymioty Przerost dzigset!
jelit Nudnosci Biegunka Metny plyn

Bol brzucha w otrzewnowy'

gornej czesci

Zaburzenia watroby i Zwigkszona

drog zotciowych aktywnos$¢
aminotransferaz w
surowicy'

Zaburzenia skory 1 Wysypka Pokrzywka Obrzek

tkanki podskornej Swiad naczynioruchowy'

Zaburzenia mig$niowo- Béle migéni

szkieletowe 1 tkanki

Tacznej

Zaburzenia nerek i drog Wielomocz Czgstomocz

moczowych

Zaburzenia ogodlne i Obrzek Ostabienie Bol w klatce

stany w migjscu podania | obwodowy Zmeczenie piersiowej




! Dziatania niepozadane wynikajgce ze spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu
na calym $wiecie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo czgsto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych
wynosita 0,9% dla lerkanidypiny w dawce 10-20 mg i 0,83% dla placebo. Ta czgstos¢ osiagneta 2% w
catej badanej populacji, w tym w dlugoterminowych badaniach klinicznych.

Wydaje sig, ze lerkanidypina nie wplywa niekorzystnie na st¢zenie cukru we krwi ani st¢zenie lipidow
W SUrOwWicy.

Niektore dihydropirydyny rzadko moga powodowac bol w okolicy przedsercowej lub dtawice
piersiowa. Bardzo rzadko u pacjentdow z wczesniej istniejacg dtawicg piersiowg moze wystgpic
zwigkszona czgstos¢, czas trwania lub nasilenie tych napadéw. Mozna zaobserwowac pojedyncze
przypadki zawalu migénia sercowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 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 lerkanidypiny do obrotu zgtaszano kilka przypadkoéw przedawkowania w zakresie
od 30-40 mg do 800 mg, w tym przypadki prob samobojczych.

Objawy

Podobnie jak w przypadku innych dihydropirydyn, przedawkowanie lerkanidypiny powoduje
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych z wyraznym niedocisnieniem i odruchowg tachykardia.
Jednak przy bardzo duzych dawkach moze doj$¢ do utraty selektywnosci obwodowej, powodujac
bradykardi¢ i ujemny efekt inotropowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z
przypadkami przedawkowania byty niedocisnienie, zawroty gtowy, bol gtowy i kolatanie serca

Leczenie

Klinicznie istotne niedoci$nienie wymaga aktywnego wsparcia uktadu krazenia, w tym czgstego
monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz zwracania uwagi na
objetos¢ krazacego plynu i ilos¢ wydalanego moczu. Ze wzgledu na przedtuzone dziatanie
farmakologiczne lerkanidypiny istotne jest, aby stan uktadu krazenia pacjenta byl monitorowany przez
co najmniej 24 godziny. Poniewaz produkt silnie wigze si¢ z biatkami, dializa prawdopodobnie nie
bedzie skuteczna. Pacjenci, u ktorych spodziewane jest zatrucie od umiarkowanego do cigzkiego,
powinni pozostawa¢ na oddziale intensywnej opieki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagonisci wapnia o dominujacym dziataniu naczyniowym,

pochodne dihydropirydyny.
Kod ATC: CO8CA13


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

Mechanizm dziatania

Lerkanidypina jest antagonistg wapnia z grupy dihydropirydyny i hamuje przezblonowy naptyw
wapnia do mig¢$nia sercowego i migséni gladkich. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego
polega na bezposrednim dziataniu zwiotczajacym migsnie gltadkie naczyn krwiono$nych, zmniejszajac
tym samym calkowity opér obwodowy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pomimo krétkiego farmakokinetycznego okresu pottrwania w osoczu, lerkanidypina wykazuje
przedtuzone dzialanie przeciwnadci$nieniowe dzigki duzemu wspoétczynnikowi podziatu btonowego
oraz nie wykazuje ujemnego dzialania inotropowego, z powodu duzej selektywnos$ci naczyniowe;.
Poniewaz wazolidacja (rozszerzenie naczyn) pod wptywem lerkanidypiny odbywa si¢ stopniowo, u
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym rzadko obserwowano ostry spadek ci$nienia z odruchowg
tachykardia.

Tak jak w przypadku innych asymetrycznych pochodnych 1,4-dihydropirydyny, dzialanie
przeciwnadcisnieniowe lerkanidypiny wynika gtéwnie z jej (S)-enancjomeru.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania lerkanidypiny w dawce 10-20 mg raz na dobg
oceniano w podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (z udzialem
1200 pacjentow otrzymujacych lerkanidyping i 603 pacjentéw otrzymujacych placebo) oraz w
dlugoterminowych badaniach klinicznych, z grupa kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynng oraz
badaniach bez grupy kontrolnej, z udzialem tgcznie 3676 pacjentdow z nadcisnieniem.

Wigkszo$¢ badan klinicznych przeprowadzono z udzialem pacjentdéw z tagodnym do umiarkowanego
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym (w tym pacjentow w podesztym wieku i chorych na cukrzyce),
otrzymujacych samg lerkanidyping lub w skojarzeniu z inhibitorami ACE, diuretykami Iub beta-
adrenolitykami.

Oprocz badan klinicznych prowadzonych dla potwierdzenia wskazan terapeutycznych, w kolejnym,
malym, niekontrolowanym, ale randomizowanym badaniu z udziatem pacjentéw z cigzkim
nadcis$nieniem tetniczym (ci$nienie rozkurczowe 114,5 + 3,7 mmHg) wykazano, ze ciSnienie tgtnicze
powrdcito do wartosci prawidlowych u 40% z 25 pacjentéw po podaniu lerkanidypiny w dawce 20 mg
jeden raz na dobe i u 56% z 25 pacjentdow po podaniu 10 mg dwa razy na dob¢. W randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, z udziatem pacjentéow z
izolowanym skurczowym nadci$nieniem t¢tniczym, lerkanidypina byta skuteczna w obnizaniu
ci$nienia skurczowego ze $rednich wartosci poczatkowych 172,6 + 5,6 mmHg do 140,2 + 8,7 mmHg.
Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym 10-20 mg lerkanidypiny jest ona caltkowicie wchianiana i osiaga maksymalne
stezenie w osoczu odpowiednio 3,3 ng/ml + 2,09 i 7,66 ng/ml + 5,90, wystepujace po okoto 1,5-3
godzinach po podaniu.

Dwa enancjomery lerkanidypiny wykazujg podobny profil stezenia w osoczu: czas do osiagnigcia
maksymalnego stezenia w osoczu jest taki sam, maksymalne stezenie w osoczu i AUC sg przecigtnie
1,2-krotnie wigksze dla S-enancjomeru, a okresy pottrwania w fazie eliminacji dwoch enancjomerow
sg istotnie podobne. Nie obserwowano interkonwersji enancjomerow in vivo.

W zwigzku z intensywnym metabolizmem pierwszego przejscia, catkowita biodostgpnosé
lerkanidypiny po podaniu doustnym pacjentom po positku wynosi okoto 10%, przy czym zmniejsza
si¢ do 1/3, gdy lek zostat podany zdrowym ochotnikom na czczo.

Dostepnos¢ lerkanidypiny po podaniu doustnym wzrasta 4-krotnie, gdy lerkanidypina jest
przyjmowana do 2 godzin po positku wysokottuszczowym. Dlatego lerkanidyping nalezy przyjmowac
przed positkiem.



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

Stopien wigzania lerkanidypiny z biatkami osocza jest wigkszy niz 98%. Poniewaz stezenie biatek w
0soczu jest zmniejszone u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, moze
zwigkszy¢ si¢ stezenie niezwigzanej frakcji leku.

Metabolizm

Lerkanidypina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez CYP3A4, brak jest macierzystego leku
w moczu i kale. Przeksztatca si¢ gtownie do nieaktywnego metabolitu i okoto 50% dawki jest
wydalane z moczem.

Badania in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej wykazaty, ze lerkanidypina wykazuje pewien
stopien hamowania CYP3A4 i CYP2D6, w stezeniach odpowiednio 160- i 40-razy wigkszych niz
maksymalne st¢zenia osiggane w osoczu po podaniu dawki 20 mg.

Ponadto, badania interakcji u ludzi wykazaty, ze lerkanidypina nie zmienia st¢Zzenia midazolamu w
osoczu, typowego substratu CYP3A4 lub metoprololu, typowego substratu CYP2D6. Dlatego, nie
przewiduje si¢ hamowania biotransformacji lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 i CYP2D6 pod
wplywem terapeutycznych dawek lerkanidypiny.

Eliminacja

Eliminacja odbywa si¢ glownie na drodze biotransformacji.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji obliczono na 8-10 godzin, a dzialanie
terapeutyczne utrzymuje si¢ przez 24 godziny z powodu silnego wigzania z lipidami bton
komoérkowych. Nie obserwowano kumulacji po podaniu wielokrotnym.

Liniowosé¢/nieliniowosé

Doustne podanie lerkanidypiny prowadzi do st¢zenia lerkanidypiny w osoczu, ktore nie jest wprost
proporcjonalny do dawki (kinetyka nieliniowa). Po podaniu 10, 20 lub 40 mg maksymalne stezenia w
osoczu obserwowano w stosunku 1:3:8, a pole powierzchni pod krzywymi zaleznosci stezenia w
osoczu od czasu w stosunku 1:4:18, co wskazuje na postepujace wysycenie metabolizmu pierwszego
przejscia. W zwiagzku z tym dostepnos¢ zwigksza si¢ wraz ze wzrostem dawki.

Dodatkowe informacje o populacjach szczegdlnych

U pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub z fagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby, farmakokinetyka
lerkanidypiny byta podobna do obserwowanej w og6lnej populacji pacjentow; u pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek lub pacjentéw poddawanych dializoterapii obserwuje si¢ wigksze
stezenie (o okoto 70%) leku. U pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci
watroby, ogolna biodostgpnos¢ lerkanidypiny jest prawdopodobnie zwigkszona, poniewaz lek jest
intensywnie metabolizowany w watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci,
toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa na zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu na
autonomiczny uktad nerwowy, osrodkowy uklad nerwowy ani na czynno$¢ przewodu pokarmowego
przy stosowaniu dawek przeciwnadci$nieniowych.

Istotne dziatania, ktére obserwowano w badaniach dlugoterminowych na szczurach i psach byty
zwigzane bezposrednio lub posrednio ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistéw wapnia,

przewaznie odzwierciedlajagcymi nadmierng aktywno$¢ farmakodynamiczna.

Lerkanidypina nie wykazywata dziatania genotoksycznego i nie wykazata zagrozenia rakotworczego.



Leczenie lerkanidyping nie miato wplywu na ptodnos¢ i ogdlng zdolno$¢ rozrodcza szczurow.

Brak dowodow jakiegokolwiek dziatania teratogennego u szczurow i krolikow, jednak u szczurow
lerkanidypina w wysokich dawkach, indukowata przed i poimplantacyjne poronienia oraz op6znienie
rozwoju ptodu.

Lerkanidypiny chlorowodorek podawany w duzych dawkach (12 mg/kg na dobg) podczas porodu
powodowat dystocje.

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

Metabolity nie byly poddawane osobnym badaniom toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Lercanidipine Medreg, 10 mg, tabletki powlekane:
Rdzen tabletki:

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Poloksamer 188
Sodu stearylofumaran
Makrogol 6000

Otoczka:
Hypromeloza (6 cps)
Makrogol 6000
Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Lercanidipine Medreg, 20 mg, tabletki powlekane:
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Powidon (K-30)
Sodu stearylofumaran

Otoczka:
Hypromeloza (6 cps)
Makrogol 6000
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania: 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praga 1

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lercanidipine Medreg, 10 mg, tabletki powlekane, pozwolenie nr:

Lercanidipine Medreg, 20 mg, tabletki powlekane, pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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