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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
wdzonho

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lerakta, 10 mg, tabletki powlekane
Lerakta, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lerakta, 10 mg, tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg lerkanidypiny chlorowodorku, co odpowiada 9,4 mg

lerkanidypiny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 30 mg laktozy jednowodnej.

Lerakta, 20 mg, tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg lerkanidypiny chlorowodorku, co odpowiada 18,8 mg

lerkanidypiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 60 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Lerakta, 10 mg, tabletki powlekane

Zétte, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy 6,5 mm, z linig podziatu po jednej
stronie 1 oznaczeniem ,,L” po drugiej stronie.

Lerakta, 20 mg, tabletki powlekane
Roézowe, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane, o srednicy 8,5 mm, z linig podziatu 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

Produkt leczniczy Lerakta jest wskazany w leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcisnienia
tetniczego samoistnego u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie, co najmniej 15 minut przed
positkiem. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 20 mg, w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta

na leczenie.



Dawke nalezy zwiekszaé stopniowo, poniewaz maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze
wystapi¢ w ciggu 2 tygodni.

U niektorych pacjentdw, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajgco kontrolowane podczas
stosowania leku przeciwnadcisnieniowego w monoterapii, korzystne moze by¢ dodanie lerkanidypiny
do leczenia beta-adrenolitykami (atenolol), lekami moczopednymi (hydrochlorotiazyd) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (kaptopryl lub enalapryl).

Poniewaz krzywa zaleznosci reakcji od dawki jest stroma i osiaga stata w zakresie dawek 20 - 30 mg,
jest mato prawdopodobne, aby zastosowanie wigkszych dawek zwigkszalo skutecznos¢ leczenia,
natomiast moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz dane z badan farmakokinetycznych i doswiadczenie kliniczne wskazuja, Ze nie jest konieczne
dostosowanie dawki dobowej, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas rozpoczynania
leczenia pacjentow w podesziym wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci lerkanidypiny chlorowodorku u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Mimo Ze u tych pacjentow mozna
stosowa¢ zazwyczaj zalecane dawki, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki do

20 mg na dobe. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie moze by¢ nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania.

Stosowanie produktu Lerakta u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (wspdfczynnik przesaczania klebuszkowego, GFR < 30 ml/min), w tym
u pacjentow poddawanych dializoterapii jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci przed przyjeciem produktu leczniczego:

- produkt najlepiej przyjmowac rano, co najmniej 15 minut przed sniadaniem,
- podczas leczenia nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego (patrz punkty 4.3 i 4.5)

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Zwezenie drogi odplywu krwi z lewej komory serca.
- Nieleczona zastoinowa niewydolnos¢ serca.
- Niestabilna dlawica piersiowa lub $wiezy zawal migsnia sercowego (okres 1 miesiaca od jego
wystgpienia).
- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.
- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min), w tym pacjenci poddawani
dializoterapii.
- Jednoczesne stosowanie z:
- silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (patrz punkt 4.5);
- cyklosporyng (patrz punkt 4.5);
- grejpfrutem i sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot chorego wezta zatokowego
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania lerkanidypiny u pacjentéw z zespolem chorego
wezla zatokowego (jesli pacjent nie ma wszczepionego stymulatora serca).

Zaburzenia czynnosci lewej komory serca

Mimo Ze w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych hemodynamiki nie stwierdzono
wplywu lerkanidypiny na czynnos¢ komor serca, lerkanidyping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca.

Choroba niedokrwienna serca

Istnieja doniesienia, ze niektore pochodne dihydropirydyny o krotkim dziataniu moga zwigkszac
ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z choroba niedokrwienng serca.
Mimo Ze lerkanidypina jest substancja dtugodzialajaca, w przypadku tych pacjentow nalezy zachowac
0stroznosé.

Diawica piersiowa

Niektére pochodne dihydropirydyny mogg w rzadkich przypadkach spowodowac wystapienie bolu
w okolicy przedsercowej lub napadéw diawicy piersiowej. Bardzo rzadko u pacjentéw z wczesniej
rozpoznang diawicg piersiowg moze wystapic¢ zwigkszenie czgstosci, wydhuzenie czasu trwania

i nasilenie napadow dtawicowych. Obserwowano pojedyncze przypadki zawalu migénia sercowego
(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosei nerek lub watroby

Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Mimo Ze u tych pacjentdw mozna zazwyczaj
stosowac zwykla dawke, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki do 20 mg na dobe.

Dzialanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ nasilone u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania.

Stosowanie lerkanidypiny jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby lub z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspolczynnik przesaczania kigbuszkowego,
GFR < 30 ml/min), w tym u pacjentow poddawanych hemodializoterapii (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Dializa otrzewnowa

Stosowanie lerkanidypiny u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej powoduje wystgpowanie
metnego plynu odprowadzanego z otrzewnej. Zmetnienie wynika ze zwigkszonego stezenia
trigliceryddéw w plynie odprowadzanym z otrzewnej. Chociaz mechanizm powstawania jest nieznany,
zmetnienie ustepuje niedtugo po zaprzestaniu stosowania lerkanidypiny. Istotne jest prawidlowe
rozpoznanie tego stanu, poniewaz zme¢tnienie ptynu odprowadzanego z otrzewnej moze zosta¢ mylnie
rozpoznane jako zakazne zapalenie otrzewnej i w konsekwencji prowadzi¢ do niepotrzebne;j
hospitalizacji i zastosowania empirycznej antybiotykoterapii.

Induktory CYP3A4

Substancje indukujace izoenzym CYP3A4, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina,
karbamazepina) i ryfampicyna moga zmniejszac st¢zenie lerkanidypiny w osoczu, powodujac, ze jej
skutecznosé moze by¢ mniejsza od oczekiwanej (patrz punkt 4.5).

Alkohol
Nalezy unika¢ picia alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dzialanie rozszerzajace naczynia lekow

przeciwnadci$nieniowych (patrz punkt 4.5).



Produkt Lerakta zawiera laktoze i sod
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub z zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera mniej niz | mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Dzieci i mlodziez
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lerkanidypiny u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Inhibitory CYP3A4

Wiadomo, ze lerkanidypina jest metabolizowana przez enzym CYP3A4, dlatego inhibitory CYP3A4
podawane jednoczesnie z lerkanidyping moga wptywaé na jej metabolizm i eliminacj¢. W badaniu
interakcji z silnym inhibitorem CYP3 A4, ketokonazolem, wykazano znaczne zwigkszenie stgzenia
lerkanidypiny w osoczu (15-krotne zwigkszenie AUC i 8-krotne zwigkszenie Cnax dla eutomeru
S-lerkanidypiny).

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

Cyklosporyna
Po jednoczesnym podaniu lerkanidypiny i cyklosporyny obserwowano zwigkszenie stezen obu

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

w przypadku podania cyklosporyny po 3 godzinach od przyjecia lerkanidypiny, stg¢zenie lerkanidypiny
nie zmienia si¢, podczas gdy AUC dla cyklosporyny zwigksza si¢ 0 27%. Jednakze jednoczesne
podawanie lerkanidypiny i cyklosporyny powodowato 3-krotne zwigkszenie stgzenia lerkanidypiny

w osoczu i 21% zwigkszenie AUC dla cyklosporyny.

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

Grejpfruty lub sok grejpfrutowy

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, grejpfruty i sok grejpfrutowy
spowalniajg metabolizm lerkanidypiny, zwiekszaja jej biodostepnos¢ i nasilajg dziatanie hipotensyjne.
Podczas stosowania lerkanidypiny nie nalezy jes¢ grejpfrutow ani pi¢ soku grejpfrutowego (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Induktory CYP3A4

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i substancji
indukujacych izoenzym CYP3 A4, takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, fenobarbital,
karbamazepina) i ryfampicyna, poniewaz dzialanie przeciwnadcisnieniowe moze ulec oslabieniu.
Nalezy czesciej kontrolowac cisnienie tgtnicze (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Nalezy unika¢ picia alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatanie rozszerzajace naczynia lekow

przeciwnadcisnieniowych (patrz punkt 4.4).



Srodki ostroznosci oraz informacje dotyczgce dostosowania dawki

Substraty CYP3A4

Nalezy zachowaé ostroznos$é podczas jednoczesnego stosowania lerkanidypiny i innych substratow
CYP3A4, takich jak terfenadyna, astemizol, leki przeciwarytmiczne klasy III, takie jak amiodaron,
chinidyna, sotalol.

Midazolam

Podczas jednoczesnego, doustnego stosowania lerkanidypiny w dawce 20 mg i midazolamu

u ochotnikéw w podesztym wieku stwierdzono zwigkszenie wchtfaniania lerkanidypiny (o okoto 40%)
i zmniejszenie szybkosci wchlaniania (wydluzenie tmax z 1,75 do 3 godzin). Stgzenie midazolamu nie

uleglo zmianie.

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

eliminowanym gléwnie przez watrobe, biodostepno$¢ metoprololu nie ulegta zmianie, natomiast
lerkanidypiny zmniejszyta si¢ 0 50%. To dzialanie moze by¢ spowodowane zmniejszeniem przeptywu
krwi przez watrobe, wywolanym przez beta-adrenolityki i moze wystepowa¢ podczas stosowania
innych lekéw z tej grupy. Lerkanidyping mozna wigc bezpiecznie stosowa¢ z beta-adrenolitykami, ale
moze by¢ konieczne dostosowanie jej dawki.

Digoksyna
Jednoczesne podawanie lerkanidypiny w dawce 20 mg pacjentom dlugotrwale leczonym

B-metylodigoksyna nie wykazato interakcji farmakokinetycznych. Jednakze obserwowano
zwigkszenie Cpax digoksyny $rednio o 33%, podczas gdy AUC i klirens nerkowy nie zmienily si¢
w spos6b znaczacy. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw leczonych jednoczesnie digoksyna

i lerkanidyping, aby nie przeoczy¢ objawow toksycznego dziatania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie 7 innymi produktami lecznicgymi

Fluoksetyna
Badania dotyczace interakcji z fluoksetyna (inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4), przeprowadzone

z udzialem ochotnikow w wieku 65 £ 7 lat (Srednia + odchylenie standardowe) nie wykazaly istotnej
klinicznie zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych lerkanidypiny.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny w dawce 800 mg na dobg nie powoduje istotnych zmian st¢zenia

lerkanidypiny w osoczu krwi, ale w przypadku wigkszych dawek wymagana jest ostrozno$¢, poniewaz
moze zwickszy¢ sie biodostgpnosé i nasili¢ dziatanie hipotensyjne lerkanidypiny.

Symwastatyna
Podczas wielokrotnego, jednoczesnego podawania lerkanidypiny w dawce 20 mg i symwastatyny

w dawce 40 mg, AUC dla lerkanidypiny nie ulegto znacznej modyfikacji, natomiast AUC dla
symwastatyny zwigkszylo sie o 56%, a dla jej czynnego metabolitu, B-hydroksykwasu o 28%. Jest
mato prawdopodobne, aby te zmiany mialy znaczenie kliniczne. Nie przewiduje si¢ interakcji, jesli
lerkanidypina jest podawana rano, a symwastatyna wieczorem, tak jak jest to zalecane w sposobie
podawania obu lekow.

Leki moczopedne i inhibitory ACE
Lerkanidypine mozna bezpiecznie podawaé z lekami moczopgdnymi i inhibitorami konwertazy

angiotensyny (ACE).

Inne produkty lecznicze wplywajace na cisnienie tgtnicze

Tak jak w przypadku wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, moze wystapi¢ nasilenie dziatania
hipotensyjnego, jesli lerkanidypina jest stosowana z innymi produktami leczniczymi, majgcymi wptyw
na cis$nienie tetnicze, takimi jak alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu objawdw zwigzanych

z zaburzeniami ukfadu moczowego, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyKki.




Natomiast jednoczesne stosowanie z kortykosteroidami moze prowadzi¢ do oslabienia dziatania
hipotensyjnego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania lerkanidypiny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach nie

wykazaly dzialania 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 rozrodezym, ktore nie stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy lerkanidypina i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlecia. Lerkanidypiny nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersia.

Plodno$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu lerkanidypiny na ptodnos¢. U niektorych pacjentow
leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany biochemiczne w gléwce
plemnikéw, ktore moga miec¢ negatywny wplyw na zaplodnienie. W przypadku wielokrotnego
nieudanego zabiegu zaplodnienia in vitro, jesli nie znaleziono innej przyczyny niepowodzenia, nalezy
uwzgledni¢ wplyw antagonistow wapnia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lerkanidypina wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢, poniewaz moga wystapi¢ zawroty glowy, oslabienie, zmgczenie
i rzadko sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lerkanidypiny w dawce10-20 mg raz na dobg bylo oceniane w podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (1200 pacjentow otrzymywato
lerkanidyping, a 603 pacjentow otrzymywato placebo) oraz w dtugoterminowych badaniach, z grupa
kontrolna otrzymujacg substancj¢ czynna oraz badaniach bez grupy kontrolnej, w ktorych wzigto
udzial facznie 3676 pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, otrzymujacych lerkanidypine.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu byly: obrzgki obwodowe, bol glowy, nagle zaczerwienienie skory,
zwlaszcza twarzy 1 szyi, tachykardia i kolatanie serca.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane, obserwowane podczas badan klinicznych
i po wprowadzeniu lerkanidypiny do obrotu, ktorych wystgpowanie ma zwigzek przyczynowo-
skutkowy ze stosowaniem lerkanidypiny, pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA i nastepujacej czgstosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania obserwowane dzialania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow nieznana
i narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
uktadu
immunologicz
nego
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy | Sennosc,
uktadu omdlenie
nerwowego
Zaburzenia serca | Tachykardia, Diawica
kofatanie serca piersiowa
Zaburzenia Nagle Niedoci$nienie
naczyniowe zaczerwienienie | t¢tnicze
skory, np.
twarzy
Zaburzenia Niestrawnos$é, | Wymioty, Przerost dzigset’,
zoladka i jelit nudnosci, bol | biegunka metnienie ptynu
w nadbrzuszu odprowadzanego
podczas dializy
otrzewnowej'
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z6lciowych aminotransferaz
watrobowych
w osoczu'
Zaburzenia skory Wysypka, Pokrzywka Obrzek
i tkanki $wigd naczynioruchowy'
podskorne;j
Zaburzenia Bol migsni
migsniowo-
szkieletowe
i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek Wielomocz Czeste
i drog oddawanie
moczowych moczu
Zaburzenia Obrzeki Oslabienie, Bl w klatce
ogodlne i stany obwodowe zmeczenie piersiowej
w miejscu

! dziatania niepozadane ze spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu lerkanidypiny do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo czgstos¢ wystgpowania obrzekéw obwodowych
wynosita 0,9% w grupie przyjmujacej lerkanidyping w dawce 10-20 mg i 0,83% w grupie
przyjmujacej placebo. Czestos¢ ta zwigkszyla sig do 2% w catej badanej populacji, w tym

w dhugoterminowych badaniach klinicznych.

Lerkanidypina nie wptywa niekorzystnie ani na stgzenie glukozy w krwi, ani na stezenie lipidéw
W 0SOCZU.



Niektore pochodne dihydropirydyny moga w rzadkich przypadkach spowodowac wystapienie bolu

w okolicy przedsercowej lub napadow diawicy piersiowej. Bardzo rzadko, u pacjentéw z wczesniej
rozpoznang dlawica piersiowa moze wystapi¢ zwiekszenie czgstosci wystgpowania, wydtuzenie czasu
trwania lub nasilenie napadow dlawicowych. Obserwowano pojedyncze przypadki zawalu miesnia
sercowego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjezych

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

Dzialania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu lerkanidypiny do obrotu odnotowano przypadki przedawkowania w zakresie dawek
od 30 mg-40 mg do 800 mg, w tym zgloszenia o probie samobodjczej.

Objawy

Tak jak w przypadku innych pochodnych dihydropirydyny, przedawkowanie lerkanidypiny powoduje
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych ze znacznym niedocisnieniem tetniczym i odruchowa
tachykardia. Jednak, w przypadku bardzo duzych dawek, selektywnos¢ obwodowa moze zosta¢
utracona, prowadzac do bradykardii i ujemnego dziatania inotropowego. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z przypadkami przedawkowania byly: niedocisnienie
tetnicze, zawroty glowy, bol glowy i kolatanie serca.

Postgpowanie

Klinicznie istotne niedocisnienie tgtnicze wymaga czynnego podtrzymywania czynnosci ukladu
sercowo-naczyniowego, w tym monitorowania czynnosci serca i pluc, uniesienia koficzyn oraz
kontrolowania objetosci krwi krazacej i ilosci oddawanego moczu. Ze wzgledu na przedhuzone
dzialanie farmakologiczne lerkanidypiny, konieczne jest monitorowanie ukfadu sercowo-
naczyniowego pacjenta, przez co najmniej 24 godziny. Ze wzgledu na duzy stopien wigzania
lerkanidypiny z biatkami, dializa nie bedzie prawdopodobnie skuteczna. Nalezy szczeg6lnie uwaznie
obserwowac pacjentow, u ktorych podejrzewa sig¢ zatrucie umiarkowane do cigzkiego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagonisci wapnia o dominujgeym dziataniu naczyniowym -
pochodne dihydropirydyny, kod ATC: CO8CA13

Mechanizm dziatania

Lerkanidypina jest antagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny, hamujgcym
przezblonowy naptyw jondéw wapnia do komorek migsnia serca i migsni gladkich naczyn. Mechanizm
Jej dziatania przeciwnadcisnieniowego jest wynikiem bezposredniego dzialania rozkurczajacego
migsnie gladkie naczyn krwionoénych, co powoduje zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu
naczyniowego.



Dziatanie farmakodynamiczne

Pomimo krétkiego farmakokinetycznego okresu pottrwania w osoczu, lerkanidypina wykazuje
przedtuzone dzialanie przeciwnadcis$nieniowe dzigki duzemu wspétezynnikowi podziatu blonowego
oraz nie wykazuje ujemnego dzialania inotropowego, z powodu duzej selektywnosci naczyniowej.

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

Tak jak w przypadku innych asymetrycznych pochodnych 1,4-dihydropirydyny, dziatanie
przeciwnadcisnieniowe lerkanidypiny jest wywotane glownie przez (S)-enancjomer.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania lerkanidypiny w dawcel0-20 mg raz na dobg byto
oceniane w podwdojnie zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (1200 pacjentow
otrzymywato lerkanidypine, a 603 pacjentow otrzymywalo placebo) oraz w dlugoterminowych
badaniach klinicznych, z grupa kontrolna otrzymujaca substancje czynng oraz badaniach bez grupy
kontrolnej, w ktérych wziglo udzial tacznie 3676 pacjentow.

Wiekszosé badan klinicznych zostata przeprowadzona z udzialem pacjentéw z fagodnym do
umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym pierwotnym (w tym pacjentéw w podesztych wieku
i pacjentow z cukrzycg), ktorzy otrzymywali lerkanidyping w monoterapii lub w skojarzeniu
z inhibitorami ACE, lekami moczopgdnymi lub beta-adrenolitykami.

Oprécz badan klinicznych przeprowadzonych w celu potwierdzenia wskazan terapeutycznych,
rowniez w niewielkim, niekontrolowanym, ale randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem
pacjentéw z ciezkim nadci$nieniem tetniczym ($rednia warto$¢ = SD rozkurczowego cisnienia
tetniczego 114,5 + 3,7 mmHg) wykazano, ze cisnienie tetnicze zmniejszylo si¢ do wartosci
prawidlowych u 40% z 25 pacjentéw przyjmujacych lerkanidyping w dawce 20 mg raz na dobg

iu 56% z 25 pacjentéw przyjmujacych lerkanidyping w dawce 10 mg dwa razy na dobg. W podwojnie
zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udzialem pacjentow

z izolowanym nadci$nieniem skurczowym, lerkanidypina skutecznie obnizata skurczowe cisnienie
tetnicze z poczatkowych $rednich wartosci 172,6 + 5,6 mmHg do wartosci 140,2 + 8,7 mmHg.

Nie przeprowadzono badan klinicznych u dzieci i mlodziezy.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym 10-20 mg lerkanidypiny jest ona catkowicie wchianiana i osigga maksymalne

stezenie w osoczu odpowiednio 3,3 ng/ml + 2,09 i 7,66 ng/ml + 5,9 wystepujace po okoto
1,5-3 godzin po podaniu.

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

W zwigzku z intensywnym metabolizmem pierwszego przejscia, catkowita biodostgpnos¢
lerkanidypiny po podaniu doustnym pacjentom po positku wynosi okolo 10%, chociaz jest
zmniejszona do 1/3 po podaniu zdrowym ochotnikom pozostajacym na czczo.

Dostepnosé lerkanidypiny po podaniu doustnym zwigksza si¢ 4-krotnie, jezeli lerkanidypina jest
podawana do 2 godzin po posilku bogatym w tluszcz. Dlatego tez lerkanidyping nalezy stosowac
przed positkami.



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

Stopien wiazania lerkanidypiny z biatkami osocza przekracza 98%. Poniewaz stezenie bialek
W 0SOCZU jest zmniejszone u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, moze
zwiekszy¢ sie stezenie niezwigzanej frakceji leku.

Metabolizm
Lerkanidypina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez CYP3 A4, brak jest macierzystego leku
w moczu i kale. Przeksztalca si¢ glownie do nieaktywnego metabolitu i okoto 50% dawki jest

wydalane z moczem.

Badania in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej pokazuja, ze lerkanidypina wykazuje pewien
stopienn hamowania CYP3A4 i CYP2D6, w stezeniach odpowiednio 160- i 40 razy wigkszych niz
maksymalne stezenia osiagane w osoczu po podaniu dawki 20 mg.

Co wigcej, badania nad interakcjami u ludzi pokazuja, ze lerkanidypina nie zmienia st¢zenia
midazolamu w osoczu, typowego substratu CYP3A4 lub metoprololu, typowego substratu CYP2D6.
Dlatego tez, nie oczekuje sie hamowania biotransformacji lekéw metabolizowanych przez CYP3A4
i CYP2D6 przez lerkanidyping w zalecanych dawkach terapeutycznych.

Eliminacja
Eliminacja odbywa si¢ glownie na drodze biotransformacji.

Sredni okres polttrwania w koficowej 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.

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Stezenie lerkanidypiny w osoczu po podaniu doustnym lerkanidypiny chlorowodorku nie jest wprost
proporcjonalne do podanej dawki (kinetyka nieliniowa). Po podaniu dawki 10, 20 lub 40 mg,
maksymalne, obserwowane stezenia w osoczu byly w stosunku 1:3:8, a pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia w osoczu do czasu (AUC) w stosunku 1:4:18, co wskazuje na postgpujace
wysycanie metabolizmu pierwszego przejscia. Zgodnie z tym, dostepnos¢ zwigksza si¢ wraz ze
zwigkszaniem dawki.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentow

U pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek, wlasciwosci farmakokinetyczne lerkanidypiny sa podobne jak

w populacji ogélnej; u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub poddawanych
dializoterapii obserwuje si¢ wigksze stezenie lerkanidypiny w osoczu (o okolo 70%). U pacjentéw
z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby, ogdlnoustrojowa biodostgpnosé
lerkanidypiny moze by¢ zwigkszona, poniewaz lek jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Badania bezpieczenstwa farmakologicznego, przeprowadzone na zwierzgtach, nie wykazaty wplywu

na autonomiczny uktad nerwowy, osrodkowy uklad nerwowy ani na czynnos$¢ uktadu pokarmowego,
w dawkach przeciwnadci$nieniowych.
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Istotne dzialania, ktére obserwowano w dtugookresowych badaniach na szczurach i psach, byly
zwigzane posrednio lub bezposrednio ze znanymi dziataniami duzych dawek antagonistow wapnia
i przewaznie odzwierciedlaly nasilong aktywno$¢ farmakodynamiczna.

Lerkanidypina nie wykazywala dzialania genotoksycznego ani rakotworczego.
Podawanie lerkanidypiny nie wptywalo na ptodnos¢ i zdolno$é do rozrodu szczuréw.

Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw i krolikow, jednakze u szczurdw lerkanidypina
podawana w duzych dawkach wywolata straty przed- i poimplantacyjne oraz opéznienie rozwoju
ptodu.

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

Nie badano dystrybucji lerkanidypiny i (lub) jej metabolitow u cigzarnych samic ani przenikania ich
do mleka.

Nie przeprowadzono osobnych badan toksycznosci metabolitow lerkanidypiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Magnezu stearynian

Powidon (K30)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (PH-101)

Skiad otoczki

Lerakta 10 mg, tabletki powlekane:
Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Lerakta 20 mg, tabletki powlekane:
Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC zawierajace po 28 lub 56 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé sie w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lerakta, 10 mg, tabletki powlekane
Pozwolenienr 70207

Lerakta, 20 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 1,4 108

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: /3.0%.207 At

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
A7.0%. 29247 .
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