Sp. zn. sukls115684/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oridip 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Oridip 20 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje lercanidipini hydrochloridum 20 mg, coz odpovida lercanidipinum
18,8 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Oridip 20 mg: rizové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s ptlici ryhou na jedné stran¢ a hladké
na stran¢ druhé. Primér tablety je 8,5 mm.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Oridip je indikovén k 1é€bé€ dospé€lych s mirn€ az sttedné zavaznou esencidlni hypertenzi.
4.2. Davkovani a zptisob podani

Dévkovani

Doporucena davka je peroralné 10 mg jednou denné, nejméné 15 minut pred jidlem. Davka muize
byt v zavislosti na individualni odpovédi pacienta zvySena na 20 mg.

Sila 10 mg neni k dispozici od spole¢nosti Orion Corporation, ale mize byt dostupna u jinych drzitelt
rozhodnuti o registraci.

Uprava davky musi byt postupna, protoze maximalni antihypertenzni u¢inek miize byt nékdy patrny az
po 2 tydnech 1écby.

U nékterych pacientti, ktefi nejsou dostate¢né kompenzovani jednim antihypertenzivem, mutze byt
vyhodné pfidani lerkanidipinu ke stavajici 1écbé beta-blokatorem (atenolol), diuretikem
(hydrochlorothiazid) nebo inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (kaptopril nebo enalapril).
Protoze kiivka zavislosti G¢inku na davce je pti davkach mezi 20 — 30 mg strma a nasleduje plato, neni
pravdépodobné, Ze by se pii vyssich davkach ucinnost piipravku zvySovala; nezadouci ucinky by se
vSak mohly zvysit.

Starsi pacienti:



I kdyz farmakokinetické udaje a klinické zkuSenosti ukazuji, Ze u starSich pacientd neni tifeba
upravovat denni davky, pfi zahajovani 1é¢by starSich pacientl je nutné postupovat velmi opatrné.

Pediatricka populace:
Ucinnost a bezpecnost ptipravku Oridip u déti do 18 let nebyla ovéfena. K dispozici nejsou zadné
udaje.

Porucha funkce ledvin nebo jater:

Pti zahajovani 1écby u pacient s mirnou nebo stiedné zavaznou dysfunkci ledvin nebo jater je nutna
zvysena opatrnost. I kdyz obvykle doporu¢ované davkovaci schéma mohou tito pacienti dobie snaset,
zvyseni davky na 20 mg denné se musi provadét s opatrnosti. U pacientdl s poruchou funkce jater miize
byt antihypertenzni uc¢inek zvyseny, proto je tieba zvazit upravu davkovani.

Uzivani lerkanidipinu je kontraindikovano u pacientt se zavaznou poruchou funkce jater nebo ledvin
(glomerularni filtrace < 30 ml/min.), v€etné pacientll podstupujicich dialyzu (viz body 4.3 a 4.4).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety museji byt zapity dostatenym mnozstvim tekutiny (napt. sklenici vody).

Pokyny v zachazeni a uzivani ptipravku:
- Pripravek je nejlépe uzivat rano, nejméné 15 minut pred snidani.
- Tento ptipravek nesmi byt uzivan spolu s grapefruitovou §t’avou (viz body 4.3. a 4.5).

4.3. Kontraindikace

. hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na jiné dihydropyridiny ¢i na kteroukoli pomocnou
latku obsazenou v ptipravku uvedenou v bodé 6.1
obstrukce vytokové Casti levé komory
nelécené méstnavé srdecni selhani nebo nedavny infarkt myokardu (v obdobi 1 mésice)
tézka porucha funkce jater
nestabilni angina pectoris
tézka porucha funkce jater (GFR < 30 ml/min), v€etné pacientl podstupujicich hemodialyzu
soucasné podavani:

* se silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5)

= s cyklosporinem (viz bod 4.5)

= s grapefruity nebo grapefruitovou st’avou (viz bod 4.5).

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Syndrom chorého sinu
Lercanidipin ma byt podavan s opatrnosti u pacienti se syndromem chorého sinu (bez
kardiostimulatoru).

Dysfunkce levé komory
Ackoliv kontrolované studie hemodynamiky nezjistily zadné poskozeni funkce komor, opatrné je tieba
postupovat u pacientd s dysfunkci levé komory.

Ischemické choroba srdecni

Predpoklada se, Zze nékteré kratkodobé pusobici dihydropyridiny by mohly zvySovat kardiovaskularni
riziko u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni. I kdyz lerkanidipin puisobi dlouhodobé, u téchto
pacientl je tfeba postupovat opatrné.

Nékteré dihydropyridiny mohou ve vzacnych ptipadech vyvolat bolest na hrudi nebo anginu pectoris.
Velmi vzacné se u pacientll, ktefi jiz maji anginu pectoris, mohou tyto piihody objevovat Castéji,




wervr

myokardu (viz bod 4.8).

Pouziti pti poruse funkce ledvin nebo jater

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat zahajeni 1é€by u pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin. I kdyZ obvykla doporucena davka 10 mg denn€ je sndSena pacienty dobie, zvySovani na
20 mg denn¢ vyzaduje opatrnost.

U pacientt se sttedné tézkou poruchou funkce jater mize dojit k zesileni antihypertenzniho uc¢inku, a
je proto tieba zvazit ipravu davkovani.

Pouzivani lerkanidipinu je kontraindikovano u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater nebo poruchou
funkce ledvin (GFR <30 mg/min), v¢etn¢ pacientii podstupujicich hemodialyzu (viz bod 4.2 a 4.3).

Peritonedlni dialyza

Lerkanidipin je spojovan s vyvojem peritonedlniho kalného vytoku u pacientt s peritonealni dialyzou.
Zakal je zpusoben zvysenou koncentraci triglyceridd v peritonealnim vytoku. Zatimco mechanismus
neni znam, zdkal ma tendenci odeznit brzy po vysazeni lerkanidipinu. Jedna se o diilezitou asociaci,
jak lze rozpoznat peritoneélni kalny vytok, ktery mize byt mylné zaménovan za infek¢éni peritonitidu s
naslednou zbytecnou hospitalizaci a empirickym podavanim antibiotik.

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4, jako napt. antiepileptika (napf. fenytoin, karbamazepin) a rifampicin, mohou
snizovat hladiny lerkanidipinu v plazmé¢, Gi¢innost lerkanidipinu mtze proto byt v takovych ptipadech
nizsi, nez se predpoklada (viz bod 4.5).

Alkohol
Alkohol muze zesilovat ptisobeni antihypertenziv s vasodilatatnim ucinkem, proto je nutné se
vyvarovat jeho konzumace (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tablete, to znamena, Ze je v

podstaté ,,bez sodiku®.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost lerkanidipinu nebyla u déti prokazana.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikace soubéiného pouZiti

Inhibitory CYP3A4

O lerkanidipinu je znamo, ze se metabolizuje enzymatickym systémem CYP3A4, a proto pii
soucasném podavani inhibitori CYP3A4 muze dochazet k interakci s metabolizmem a eliminaci
lerkanidipinu.

Studie interakci se silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem prokazala znacny vzestup hladin
lerkanidipinu v plazmé (15ndsobné zvySeni AUC a osmindsobné zvySeni Cmax U eutomeru
S-lerkanidipinu).

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podavani lerkanidipinu s inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazolem,
itrakonazolem, ritonavirem, erythromycinem, troleandomycinem, klarithromycinem) (viz bod 4.3).

Cyklosporin
Po soucasném podani lerkanidipinu a cyklosporinu bylo pozorovano zvySeni hladin obou latek

v plazmé. Studie provedena u mladych zdravych dobrovolnikl ukazala, ze kdyZz byl cyklosporin podan



za 3 hodiny po uziti lerkanidipinu, plazmatické hladiny lerkanidipinu se nezménily, avSak AUC
cyklosporinu se zvysila o 27 %. Soucasné podani lerkanidipinu a cyklosporinu vsak zptsobilo
trojnasobné zvysSeni plazmatickych hladin lerkanidipinu a zvyseni AUC cyklosporinu o 21 %.

Cyklosporin a lerkanidipin nesmi byt poddvany soucasné (viz bod 4.3.).

Grapefruit nebo grapefuitova stava

Lerkanidipin je podobné jako ostatni dihydropyridiny citlivy na inhibici metabolismu grapefruitem a
grapefruitovou Stavou; disledkem této inhibice je zvySeni jeho systémové dostupnosti a vyssi
hypotenzni c¢inek. Lerkanidipin nesmi byt uzivan soucasné s grapefruitem nebo grapefruitovou
Stéavou (viz bod 4.3).

Nedoporucuje se soubéiné poddavani s

Induktory CYP3A4

Soucasné podéavani lerkanidipinu s léky indukujicimi CYP3A4 jako jsou antikonvulziva (napf.
fenytoin, karbamazepin) a rifampicin je tfeba provadét opatrné, protoZze by mohlo dojit k snizeni
antihypertenzniho G¢inku. Monitorovani hodnot krevniho tlaku ma byt provadéno Castéji nez obvykle
(viz bod 4.4).

Alkohol
Konzumaci alkoholu je tfeba se vyhybat, protoze alkohol muze zesilit ucinek antihypertenziv
pusobicich vazodilataci (viz bod 4.4).

Bezpecnostni opatieni véetné upravy davky

Substraty CYP3A4
Opatrné je tieba postupovat také pti podavani lerkanidipinu soucasné s dal$imi substraty CYP3A4,
napiiklad terfenadinem, astemizolem, antiarytmiky III. tfidy jako je amiodaron, chinidinem, sotalolem.

Midazolam

Ptfi soucasném podani lerkanidipinu v ddvce 20 mg a midazolamu p.o. star§im dobrovolnikiim bylo
zjisténo zvétSeni vstiebavani lerkanidipinu (pfiblizné o 40 %), zatimco rychlost vstfebavani byla
naopak snizena (tmax byl prodlouzen z 1,75 na 3 hodiny). Koncentrace midazolamu nebyla ovlivnéna.

Metoprolol

Pti souasném podavani lerkanidipinu s metoprololem, coZ je beta-blokator vylu¢ovany zejména jatry,
nedoslo ke zméné biologické dostupnosti metoprololu, zatimco biologicka dostupnost lercanidipinu se
snizila 0 50 %. Tento efekt mize byt vyvolan snizenim prutoku krve jatry zptsobenym beta-blokatory
a muze se vyskytnout i u ostatnich 1€k této skupiny. Lercanidipin mize byt tedy bezpe¢né podavan
s beta-blokatory, avsak v nékterych ptipadech mize byt nutna Gprava davky.

Digoxin

Pfi podavani lerkanidipinu v davce 20 mg pacientim léCenym soucasné dlouhodobé [3-
methyldigoxinem nebyly prokazany zadné znamky farmakokinetické interakce. AvSak doslo k
primémému zvyseni Cmax digoxinu o 33 %, zatimco AUC a rendlni clearance se vyznamné
nezménily. Pacienti 1é¢eni soucasné digoxinem maji byt peclivé klinicky monitorovani s ohledem na
znamky digoxinové toxicity.

Souclasné uZivani s jinymi leky

Fluoxetin
Studie interakci s fluoxetinem (inhibitor CYP2D6 a CYP3A4) provedena u dobrovolnikti ve veéku 65 +
7 let (pramér = SD) neprokazala klinicky vyznamné zmény ve farmakokinetice lerkanidipinu.



Cimetidin

Soucasné podavani cimetidinu v davce 800 mg denné nezpisobuje vyznamné zmény plazmatickych
hladin lerkanidipinu. Pfi podavani vysSich davek je vSak nutna opatrnost, protoze biologicka
dostupnost i hypotenzni G¢inek lerkanidipinu mohou byt zvySeny.

Simvastatin

Pfi opakovaném souCasném podavani 20 mg lerkanidipinu a 40 mg simvastatinu se AUC
lerkanidipinu vyznamné nezmeénila, avSak AUC simvastatinu se zvySila o 56 % a AUC jeho aktivniho
metabolitu, beta-hydroxykyseliny, se zvySila o 28 %. Neni pravdépodobné, Ze by tyto zmény mély
klinicky vyznam. Interakce se nepfedpokladaji, pokud je lerkanidipin podavan rano a simvastatin
vecer tak, jak je to u tohoto 1écivého ptipravku obvyklé.

Diuretika a ACE inhibitory
Lerkanidipin 1ze bezpecné podavat spolu s diuretiky a inhibitory ACE.

Jiné Iéky ovlivituji krevni tlak

Stejné jako u vSech antihypertenzivnich 1€kt 1ze pozorovat zvySené hypotenzni ucinky pii podavani
lerkanidipinu s jinymi léky ovliviiujicimi krevni tlak, jako jsou alfablokatory pro lécbu mocovych
pfiznakd, tricyklickd antidepresiva, neuroleptika. Na druhou stranu, pfi soubézném podavani s
kortikosteroidy miize byt pozorovano snizeni hypotenzniho uc¢inku.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje pouzivani lerkanidipinu u téhotnych zen. Studie na zvifatech
neprokazaly teratogenni piisobeni (viz bod 5.3), ale ukdzalo se, Zze nékteré jiné latky ze skupiny
dihydropyridinti ptisobi u zvirat teratogenné. Lerkanidipin se nedoporucuje podavat v té¢hotenstvi nebo
zenam v reproduk¢nim veéku, pokud tyto Zeny nepouzivaji ti¢innou antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se lerkanidipin / metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Nebezpeci pro
novorozence / kojence nelze vyloucit. Lerkanidipin nema byt béhem kojeni pouzivan.

Fertilita

Nejsou znama zadna klinickd data ptfi 1€cbé lerkanidipinem. Reverzibilni biochemické zmény v
hlavi¢ce spermii, které mohou poskodit plodnost, byly hlaseny u nékterych pacientd léenych
blokatory kanald. V ptipadech, kdy je opakované oplodnéni in vitro netispésné a kde nelze nalézt jiné
vysvétleni, ma byt zvazena moznost blokatort kalciovych kanalt jako pfi¢ina.

4.7. UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lerkanidipin mé minoritni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Opatrnosti je vsak tfeba, a to
vzhledem k moznému vyskytu malatnosti, astenie a inavy a ve vzacnych ptipadech také somnolence.

4.8. Nezadouci uinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnost lerkanidipinu v davce 10-20 mg jednou denné byla hodnocena ve dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich (u 1200 pacientti uzivajicich lerkanidipin a 603 pacientd
1éCenych placebem) a v kontrolovanych a nekontrolovanych dlouhodobych klinickych studiich na
celkem 3676 hypertenznich pacientech 1é¢enych lerkanidipinem.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky v klinickych studiich a po uvedeni na trh jsou: periferni
edém, bolest hlavy, zrudnuti, tachykardie a palpitace.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku




V nize uvedené tabulce jsou nezadouci G¢inky hlasené v klinickych studiich a po celém svété po
uvedeni ptipravku na trh, pro které existuje pfiméteny kauzalni vztah, uvedeny podle tfidy organovych
systémi a frekvence dle MedDRA: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1
000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z
dostupnych udajii nelze urcit).V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou pozorované nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Casté Méng Casté Vzéicné Neni zndmo
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy Bolest hlavy Zavrat Somnolence
nervového Synkopa
systému
Srde¢ni poruchy Tachykardie Angina pectoris
Palpitace
Cévni poruchy Zrudnuti Hypotenze
Gastrointestinalni Dyspepsie Zvraceni Gingivalni
poruchy Nauzea Prijem hypertrofie!
Bolesti horni Peritonealni
Casti bicha kalny vytok!
Hepatobiliarni Zvyseni
poruchy hodnoty
sérové
transaminazy'
Poruchy kiize a Vyrazka Kopftivka Angioedém'
podkozni tkané Pruritus
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Polyurie Polakisurie
mocovych cest
Celkové poruchy a Periferni Astenie Bolest na hrudi
reakce v miste edém Unava
aplikace

'nezadouci ucinky ze spontanniho hlaseni po celém svété po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich Géinki

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byla incidence periferniho edému 0,9 % s
lerkanidipinem 10-20 mg a 0,83 % s placebem. Tato frekvence dosdhla 2 % celkové studované
populace véetné dlouhodobych klinickych studii.




Lerkanidipin zfejm¢& neovlivituje negativné hladinu glukézy v krvi ¢i lipida v séru.
Nékteré dihydropyridiny mohou ziidka vést k prekordialni bolesti nebo angin€ pectoris. Velmi vzacné
mohou pacienti s preexistujici anginou pectoris zaznamenat zvysenou frekvenci, trvani nebo zavaznost
téchto onemocnéni. Mohou byt pozorovany izolované ptipady infarktu myokardu.

Hlaseni podezfeni na nezadouci uéinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

V ramci postmarketingového sledovani lerkanidipinu byly hlaSeny nékteré piipady ptfedavkovani v
rozmezi 30-40 mg az 800 mg vcetne hldseni pokusu spachat sebevrazdu.

Priznaky

Stejné jako u jinych dihydropyridint mé predavkovani lerkanidipinem nadmérnou periferni
vazodilataci s vyraznou hypotenzi a reflexni tachykardii. Pti velmi vysokych davkach v§ak mtze dojit
ke ztraté periferni selektivity, coZz zpusobuje bradykardii a negativni inotropni ucinek. NejCastéjsi
nezadouci ucinky spojené s piipady pfedavkovani byly hypotenze, zavraté€, bolest hlavy a palpitace.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze vyzaduje aktivni kardiovaskularni podporu vcéetné Castého sledovani
srdecnich a respiracnich funkci, zvednuti koncetin a pozornost vénovanou objemu cirkulujici tekutiny
a odtoku moci. Vzhledem k prodlouzenému farmakologickému ucinku lerkanidipinu je nezbytné, aby
byl kardiovaskularni stav pacienta sledovan nejméné po dobu 24 hodin. Vzhledem k tomu, Ze produkt
ma vysokou vazebnou kapacitu na bilkovinu, neni pravdépodobn¢ i¢inna dialyza. Pacienti, u kterych
se predpoklada stfedné tézka az tézka intoxikace, maji byt pozorné sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory kalciovych kanali, dihydropyridinové derivaty

ATC kod: CO8CA13

Mechanismus tc¢inku

Lerkanidipin je kalciovy blokator ze skupiny dihydropyridinti, ktery inhibuje transmembranovy ptisun

kalcia do srdec¢niho svalu a bun¢k hladkych svalti. Mechanizmus jeho antihypertenzniho ucinku je dan
pfimym relaxa¢nim t¢inkem na hladkou svalovinu cév a tedy i snizenim celkové periferni rezistence.

Farmakodynamické ucinky

Lerkanidipin ma ptes sviij kratky plazmaticky polocas protrahovany antihypertenzni tcinek, coz je
dano jeho vysokym membranovym dé¢licim koeficientem. Vzhledem k vysoké vaskularni selektivité
nema lerkanidipin negativné inotropni G¢inky.

Protoze vasodilatace navozena lerkanidipinem ma pozvolny nastup, byla u pacientl s hypertenzi jen
vzacné pozorovana akutni hypotenze s reflexni tachykardii.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Antihypertenzni G¢inek lerkanidipinu (ktery je racemat) je podobné jako u ostatnich asymetrickych
1,4-dihydropyridind podminén hlavn¢ jeho (S)-enantiomerem.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Klinické tcinnost a bezpec¢nost lerkanidipinu v déavce 10-20 mg jednou denné byla hodnocena ve
dvojit¢ zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich (u 1200 pacientti uzivajicich
lerkanidipin a 603 pacientdi, ktefi dostavali placebo) a u kontrolovanych a nekontrolovanych
dlouhodobych klinickych studiich na celkem 3676 hypertenznich pacientech.

Vétsina klinickych studii byla provedena u pacientl s mirnou az stfedné zavaznou esencialni
hypertenzi (v€etné starSich a diabetickych pacienti), ktefi dostavali samotny lerkanidipin nebo v
kombinaci s ACE inhibitory, diuretiky nebo beta-blokatory.

Kromeé klinickych studii provadénych za ucelem prikazu terapeutickych indikaci, prokazala dalsi mala
nekontrolovana, av$ak randomizovand, studie u pacientli s t¢zkou hypertenzi (prumérny diastolicky
krevni tlak £ SD 114,5 + 3,7 mm Hg), Ze krevni tlak se normalizoval u 40 % z 25 pacientt l1écenych
20 mg lercanidipinu denné a u 56 % z 25 pacientll 1éCenych davkou 10 mg 2x denné. Ve dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii u pacientli s izolovanou systolickou
hypertenzi byl lercanidipin U¢inny pii sniZzeni systolického krevniho tlaku z primérné piivodni
hodnoty 172,6 + 5,6 mm Hg na 140,2 + 8,7 mm Hg.

V pediatrické populaci nebyla provedena zadna klinicka studie.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Lerkanidipin se po peroralnim podani 10 — 20 mg zcela absorbuje a maximalnich hladin v plazmé 3,30

+ 2,09 ng/ml po 10 mg, resp. 7,66 £ 5,90 ng/ml po 20 mg je dosazeno piiblizné za 1,5 — 3 hodiny po
podani.

Oba enantiomery lerkanidipinu maji podobny profil plazmatickych hladin: doba potfebna k dosazeni
vrcholové plazmatické koncentrace je u obou stejnd, vrcholova plazmatickd koncentrace a AUC jsou
priblizné 1,2krat vyssi u (S)-enantiomeru; eliminacni polocasy obou enantiomert jsou v zasad¢ stejné.
Mezi jednotlivymi enantiomery nebyla “in vivo* pozorovana zadna konverze.

Vzhledem k vysokému metabolizmu prvniho priitoku je absolutni biologicka dostupnost lerkanidipinu
po peroralnim podani pacientim po jidle pfiblizné 10 %, pokud je vSak piipravek podan zdravym
dobrovolnikiim nala¢no, biologicka dostupnost je snizena na 1/3.

Dostupnost lerkanidipinu po peroralnim podani vzroste 4x, pokud je podan do 2 hodin po velmi
tucném jidle. Lercanidipin se ma proto uzivat pted jidlem.

Distribuce

Distribuce z plazmy do tkani a organt je rychlé a extenzivni.

Stupen vazby lerkanidipinu na plazmatické bilkoviny prevysuje 98 %. Protoze u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin nebo jater jsou hladiny plazmatickych bilkovin snizeny, mtize dojit ke zvyseni
volné frakce 1éciva.

Biotransformace

Lerkanidipin je silné metabolizovan systémem CYP3A4; materska latka se nenachazi v moci, ani ve
stolici. Lerkanidipin se pfevazné pfeménuje na neucinné metabolity a asi 50 % davky je vylouceno
moci.

“In vitro* experimenty s lidskymi jaternimi mikrozémy prokézaly, ze lerkanidipin vykazuje urcity
stuperi inhibice CYP3A4 a CYP2D6 v koncentracich 160x, resp. 40x vyssich, nez jaké jsou maximalni
plazmatické koncentrace dosazené po podani 20 mg.



Studie interakci u lidi dale prokazaly, ze lerkanidipin neménil plazmatické koncentrace midazolamu,
ktery je typickym substratem CYP3A4 a metoprololu, coz je typicky substrat CYP2D6. Inhibice
biotransformace 1¢kii metabolizovanych CYP3A4 a CYP2D6 Ilerkanidipinem podavanym
v terapeutickych davkach se tedy nepfedpoklada.

Eliminace

K eliminaci dochazi hlavné biotransformaci.

Primérny terminalni elimina¢ni polocas je 8 — 10 hodin, terapeuticka aktivita pretrvava 24 hodin, a to
z diivodu vysoké vazby pripravku na lipidovou membranu. Po opakovaném podani lerkanidipinu
nebyla pozorovéna jeho akumulace.

Linearita/nelinearita

Peroralni podani piipravku lerkanidipinu vede k plazmatickym hladinam lerkanidipinu, které nejsou
pfimo umérné dévce (nelinedrni kinetika). Po podani 10, 20 nebo 40 mg byly pozorované maximalni
hladiny v poméru 1:3:8 a plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace v poméru 1:4:18, coz ukazuje
na progresivni saturaci metabolizmu prvniho prichodu. Dostupnost latky proto stoupa se zvySujicim
se davkovanim.

Dopliujici informace pro zvlastni populace

U starsich pacientd a u pacientdi s mirnou az stfedné tézkou dysfunkci ledvin nebo mirnou az stredné
tézkou poruchou funkce jater bylo prokdzano, ze farmakokinetické chovani lerkanidipinu se podoba
chovani latky u bézné populace pacientl. U pacientd s tézkou dysfunkci ledvin nebo dialyzovanych
pacienti byly prokazany vyssi hladiny (asi o 70 %) 1éCiva. U pacientd se stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater se systémova biologickd dostupnost lerkanidipinu pravdépodobné zvysuje,
protoze léCivo se za béznych podminek extenzivné metabolizuje v jatrech.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka

Farmakologické studie bezpecnosti neprokazaly u zvifat ucinky lerkanidipinu na autonomni nervovy
systém, centralni nervovy systém nebo na gastrointestinalni trakt pfi ddvkach majicich antihypertenzni
ucinek.

Vyznamné u¢inky, které byly pozorovany v dlouhodobych studiich u potkanti a psi, souvisely (pfimo
¢i nepiimo) se znamymi u€inky vysokych davek blokatorti kalciovych kanall, zejména pak odrazely
zvySenou farmakodynamickou aktivitu.

Lerkanidipin nebyl genotoxicky a nebylo u né&j prokdzano riziko kancerogenity.

Fertilita a reprodukéni schopnosti potkanti nebyly 1é¢bou lerkanidipinem ovlivnény.

U potkanti a kraliki nebyl prokazan teratogenni efekt, nicméné u potkant lerkanidipin pii vysokych
davkach indukoval pfedimplanta¢ni a postimplantacni ztraty a opozdéni vyvoje plodu.

Vysoké davky lerkanidipin hydrochloridu (12 mg/kg/den) podavané pti porodu zptsobily dystokii.

Distribuce lerkanidipinu a/nebo jeho metabolitll u biezich samic a jejich vylucovani do matetského
mléka nebylo studovéno.

Ve studiich toxicity nebyly metabolity lerkanidipinu sledovany oddéleng.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Jadro

Mikrokrystalické celulosa
Kukufi¢ny skrob

Sodna siil karboxymethylskrobu
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Povidon
Natrium-stearyl-fumarat

Potah

Hypromelosa

Makrogoly

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC-Al blistry nebo PVC/PVDC-AL blistry v krabicce

Velikost baleni: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100, 280 (10 x 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finsko
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