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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lercanidipine Medreg 10 mg potahované tablety

Lercanidipine Medreg 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Lercanidipine Medreg 10 mg potahované tablety:

Jedna potahovana tableta obsahuje lercanidipini hydrochloridum 10 mg (coz odpovida lercanidipinum
9,4 mg).

Lercanidipine Medreg 20 mg potahované tablety:

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.

Lercanidipine Medreg 10 mg potahované tablety:

Zluté, bikonvexni potahované tablety kulatého tvaru (pfiblizné€ 6,5 + 0,2 mm v pruméru) s ptlici ryhou
na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.
Lercanidipine Medreg 20 mg potahované tablety:

Ruzové, bikonvexni potahované tablety kulatého tvaru (ptiblizné 8,5 + 0,2 mm v priméru) s pilici ryhou
na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lercanidipine Medreg je indikovan k |é¢bé dospélych s mirné az stfedné tézkou esencialni
hypertenzi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucené davkovani je 10 mg peroralné€ jednou denn€, nejméné 15 minut pied jidlem; v zavislosti na
individualni odpovédi pacienta mize byt tato ddvka zvySena na 20 mg.

Titrace davky ma byt postupnd, jelikoz maximalni antihypertenzni G€inek se miZe projevit az po
pfiblizné 2 tydnech.



Pro nékteré pacienty, jejichz hypertenze neni pfi |éébé jednim antihypertenzivem
dostateéné kontrolovana, muze byt pfinosem pridani pfipravku Lercanidipine Medreg k
lé¢bé blokatorem beta-adrenoreceptort (atenololem), diuretikem (hydrochlorothiazidem)

nebo ACE inhibitorem (kaptoprilem nebo enalaprilem).

Vzhledem k tomu, ze kfivka zavislosti odpovédi na davce je strmé stoupdajici s platd pfi
davkach mezi 20-30 mg, je nepravdépodobné, Ze by se UGéinnost zvysila pfi vysSsSich
davkach; zatimco vyskyt nezadoucich GéinkG by se mohl zvysit.

Starsi pacienti

Ackoli farmakokineticka data a klinické zkusenosti naznacuji, ze u starSich pacientii neni potieba zadna
uprava denni davky, pii zahajovani 1écby u starSich pacientt je tfeba zvlastni opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lercanidipine Medreg u déti ve véku do 18 let dosud nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadna data.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Zvlastni opatrnosti je tfeba na zacatku 1é¢by u pacientl s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin nebo jater. Ackoli obvykle doporucené davkovaci schéma mize byt u téchto podskupin pacientti
tolerovano, ke zvySeni davky na 20 mg denné musi byt pfistoupeno s opatrnosti. U pacientil s poruchou
funkce jater mlze byt antihypertenzni ucinek zesilen a v dasledku toho ma byt zvazena uprava
davkovani.

Lercanidipine Medreg je kontraindikovan u pacient s tézkou poruchou funkce jater nebo u pacientd s
tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min), v€etné€ pacientl podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3
a4.4).

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tablety maji byt prednostn€ podavany rano, alesponl 15 minut pied snidani.
Tento pripravek nema byt podavan spolecné s grapefruitovou stavou (viz body 4.3 a 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Obstrukce vytokového traktu levé komory.
- Nelé¢ené méstnavé srdeéni selhani.
- Nestabilni angina pectoris nebo nedavny (do 1 mésice) infarkt myokardu.
- Tézka porucha funkce jater.
- Tézka porucha funkce ledvin (GFR < 30 ml/min), véetné pacientl podstupujicich
dialyzu.
- Soubézné podavani s:
- silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5),
- cyklosporinem (viz bod 4.5),
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- grapefruitem nebo grapefruitovou stavou (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sick sinus syndrom
Lerkanidipin ma byt podavan s opatrnosti u pacientti se sick sinus syndromem (bez kardiostimulatoru).

Dysfunkce levé komory
Ackoli kontrolované studie hemodynamiky neodhalily zadné poskozeni ventrikularni funkce, u pacienti
s dysfunkci levé komory je téz zapotiebi opatrnosti.

Ischemicka choroba srde¢ni

Bylo navrzeno, ze né¢které kratkodobé ptisobici dihydropyridiny mohou byt spojeny se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni. Ackoli lerkanidipin ptisobi
dlouhodobg, je u téchto pacientli zapotfebi opatrnosti.

Nekteré dihydropyridiny mohou vzacné vést k prekordialni bolesti nebo anginé pectoris. Velmi vzacné
se mohou u pacientli s preexistujici anginou pectoris vyskytovat tyto pfihody se zvySenou frekvenci,

wervr

V ojedinélych ptipadech miize byt pozorovan infarkt myokardu (viz bod 4.8).

Poruchy funkce jater nebo ledvin

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pti zahajeni 1€cby u pacienti s mirnou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin. Prestoze obvykla doporu¢ena davka 10 mg denné mtze byt u téchto pacientii tolerovana,
ke zvyseni davky na 20 mg denné€ se musi pfistupovat s opatrnosti.

U pacientt s poruchou funkce jater miize byt antihypertenzni ucinek zesilen a v disledku toho ma byt
zvazena uprava davkovani.

Lerkanidipin je kontraindikovdn u pacientli s tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin (GFR < 30
ml/min), v€etné pacientd podstupujicich hemodialyzu (viz body 4.2 a 4.3).

Peritonealni dialyza

Lerkanidipin byl spojovan s vyvojem peritonealniho kalného vytoku u pacientt na peritonealni
dialyze. Zakal vznika kvali zvysené koncentraci triglyceridi v peritonealnim vytoku.
Zatimco mechanismus neni znam, zakal vétSinou odezni brzy po vysazeni lerkanidipinu.
Jednd se o dllezitou asociaci, jak rozpoznat peritonedlni kalny vytok, protoze ten muize
byt zaménovan za infekéni peritonitidu s naslednou zbyteénou hospitalizaci a empirickym

podavanim antibiotik.

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4 jako jsou antikonvulsiva (napf. fenytoin, karbamazepin) a rifampicin,
mohou snizovat plasmatickou hladinu lerkanidipinu, a proto muze byt Géinnost
lerkanidipinu niz3i, nez se ptedpoklada (viz bod 4.5).

Alkohol

Alkoholu je potteba se vyvarovat, jelikoz muze zesilit i€¢inek antihypertenznich 1é¢iv s vasodilatacnim
pusobenim (viz bod 4.5).

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soubézné pouziti je kontraindikovano u:

Inhibitory CYP3A4

Je znamo, ze lerkanidipin je metabolizovan enzymem CYP3A4, a proto soudasné

podavané inhibitory CYP3A4 mohou interagovat s metabolismem a eliminaci
lerkanidipinu. Ve studii interakce se silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, bylo
prokédzano znaéné zvyseni plasmatické hladiny lerkanidipinu (15nasobné zvyseni AUC a
&nasobné zvyseni Cmax eutomeru S-lerkanidipinu).

Souéasnému predepisovani lerkanidipinu s inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem,
itrakonazolem, ritonavirem, erythromycinem, troleandomycinem, klarithromycinem) je

tfeba se vyhnout (viz bod 4.3).

Cyklosporin

Zvysené plasmatické hladiny lerkanidipinu i cyklosporinu byly pozorovany pfi soubézném podéani obou
1é¢iv. Studie provedena na mladych zdravych dobrovolnicich prokazala, Ze pti podani cyklosporinu 3
hodiny po wziti lerkanidipinu se plasmatickd hladina lerkanidipinu nezménila, zatimco AUC
cyklosporinu se zvySila o 27 %. Soub&zné podani lerkanidipinu s cyklosporinem vSak vedlo
k 3ndsobnému zvyseni plasmatické hladiny lerkanidipinu a 21% zvySeni AUC cyklosporinu.
Cyklosporin a lerkanidipin nemaji byt podavany spolecné (viz bod 4.3).

Grapefruit nebo grapefruitové Stava

Podobn¢ jako ostatni dihydropyridiny, je i lerkanidipin citlivy na inhibici metabolismu grapefruitem
nebo grapefruitovou S§tavou, snaslednym zvySenim jeho systémové dostupnosti a zvySenim
hypotenzniho t¢inku.

Lerkanidipin nema byt uzivam s grapefruitem nebo grapefruitovou stdvou (viz bod 4.3).

Nedoporucuje se soubéZné podavani s:

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani lerkanidipinu s induktory CYP3A4 jako jsou antikonvulziva (napf. fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) a rifampcin je tieba provadét opatrng, jelikoz antihypertenzni i¢inek maze
byt snizen a Castéji nez obvykle ma byt provadéno monitorovani hodnot krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Alkohol
Alkoholu je potfeba se vyvarovat, jelikoz mize zesilit i€inek antihypertenznich lé¢iv s vasodilatacnim
pusobenim (viz bod 4.4).

Bezpecnostni opati‘eni véetné upravy davkovani:

Substraty CYP3A4
Opatrnosti je zapotiebi pii soucasném predepsani lerkanidipinu s jinymi substraty CYP3A4, jako je
terfenadin, astemizol, antiarytmika III. tfidy jako amiodaron, chinidin, sotalol.

Midazolam

Pfi soucasném podéani lerkanidipinu v ddvce 20 mg a midazolamu p.o. star$im dobrovolnikiim se
absorpce lerkanidipinu zvysila (pfiblizné o 40 %) a rychlost absorpce se snizila (tmax byl prodlouzen
z 1,75 na 3 hodiny). Koncentrace midazolamu se nezme¢nily.



Metoprolol
Pti soucasném podani lerkanidipinu s metoprololem, f-blokatorem eliminovanym zejména v jatrech, se

biologicka dostupnost metoprololu nezménila, zatimco biologicka dostupnost lerkanidipinu se snizila o
50 %. Tento U¢inek muze byt dan snizenim prutoku krve jatry zpisobenym B-blokatory, a mohl by se
proto vyskytovat i u ostanich 1éciv této skupiny.

V disledku toho mize byt lerkanidipin bezpécné podavan s 1é€ivy blokujicimi f-adrenoreceptory, ale
muze byt nutna tprava davkovani.

Digoxin

Soucasné podavani 20 mg lerkanidipinu u pacientii dlouhodobé 1éCenych [-methyldigoxinem
neprokazalo zadné znamky farmakokinetické interakce. Bylo vSak pozorovano primérné zvyseni Cumax
digoxinu o 33 %, zatimco AUC a renalni clearance se vyznamné nezménily. Pacienti 1é¢eni soucasné
digoxinem maji byt peclive klinicky monitorovani s ohledem na znamky digoxinové toxicity.

Soucasné uzivani s jinymi léky:

Fluoxetin

Studie interakce s fluoxetinem (inhibitor CYP2D6 a CYP3A4) provedena u dobrovolnikil ve véku 65 +
7 let (primér + smérodatna odchylka) neprokdzala zadné klinicky vyznamné zmény farmakokinetiky
lerkanidipinu.

Cimetidin

Soubézné podavani cimetidinu v davce 800 mg denné nezplsobuje vyznamné zmény plasmatické
hladiny lerkanidipinu, ale pti vysSich davkach je zapotiebi opatrnost, jelikoz biologickd dostupnost a
hypotenzni efekt lerkanidipinu mohou byt zvyseny.

Simvastatin

Opakované podani 20 mg lerkanidipinu se 40 mg simvastatinu nevedlo k vyznamné zméné¢ AUC
lerkanidipinu, zatimco AUC simvastatinu se zvysila o 56 % a AUC jeho ucinného metabolitu (-
hydroxykyseliny o 28 %. Je nepravdépodobné, ze by tyto zmény byly klinicky vyznamné. Pfi podani
lerkanidipinu rano a simvastatinu vecer, jak je u téchto 1é¢iv indikovano, se zadné interakce neo¢ekavaji.

Diuretika a ACE inhibitory
Lerkanidipin byl bezpe¢né podavan s diuretiky a ACE inhibitory.

Jiné 1éky ovlivnujici krevni tlak

Podobné jako u vSech antihypertenznich 1é¢iv mize byt pozorovan zvyseny hypotenzni Gcinek pii
podani lerkanidipinu s jinymi 1é¢ivy ovliviiujicimi krevni tlak, jako jsou alfablokatory pro 1éc¢bu
mocovych priznakd, tricyklicka antidepresiva, neuroleptika. Na druhou stranu, pii soubézném podéavani
s kortikosteroidy mize byt pozorovano sniZzeni hypotenzniho u¢inku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavéni lerkanidipinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech neprokazaly
teratogenni U¢inky (viz bod 5.3), ty vSak byly pozorovany u ostatnich dihydropyridinovych sloucenin.
Podavani lerkanidipinu se v té¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se lerkanidipin/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence /déti nelze vyloucit. Lerkanidipin se béhem kojeni nemé podavat.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zzadna klinicka data o lerkanidipinu. U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kanala
byly hlaSeny reverzibilni biochemické zmény v hlavicce spermii, které mohou poskodit plodnost.



V ptipadech, kdy je opakované in vitro oplodnéni netspésné a kde nelze nalézt jiné vysvétleni, ma byt
zvazena moznost blokatort kalciovych kanalt jako pfi¢ina.

4

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Lerkanidipin ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Opatrnost je vSak zapotiebi, kvuli
moznému vyskytu zévrati, astenie, inavy a vzacné somnolence.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost lerkanidipinu v davce 10-20 mg jednou denné byla hodnocena v dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich (u 1200 pacientl uzivajicich lerkanidipin a 603 pacienti
uzivajicich placebo) a v kontrolovanych a nekontrolovanych dlouhodobnych klinickych studiich na
celkem 3676 hypertenznich pacientech uzivajicich lerkanidipin.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi tc€inky v klinickych studiich a po uvedeni na trh jsou: periferni edém,
bolest hlavy, zrudnuti, tachykardie a palpitace.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inki:

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich a po celém svéte po uvedeni
pfipravku na trh, pro které existuje rozumny kauzalni vztah, uvedeny podle tfidy organovych systému a
frekvence dle MedDRA: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych dajii nelze
urc¢it). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou pozorované nezadouci U¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Trida Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systémi dle
MedDRA
Poruchy
imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy Somnolence
nervového Bolest hlavy Zavrat’
; Synkopa
systemu
Srdec¢ni poruchy Tachykardle Angina pectoris
Palpitace
Cévni poruchy Zrudnuti Hypotenze
Gastrointestinalni Dyspepsie Gingivalni
poruchy Nauzea Zvraceni hypertrofie!
Bolest horni ¢asti | Prijem Peritonealni kalny
biicha vytok!
Poruchy jater a Zvyseni hodnoty
zluCovych cest sérové
transamindzy'
Poruchy ktuze a Vyrazka o PR
podkozni tkané Pruritus Kopfivka Angioedém
Poruchy svalové a
kosterni soustavy Myalgie

a pojivové tkané
Poruchy ledvin a

N Polyurie Polakisurie
mocovych cest
Celkové poruchy .
areakce v mist¢ | Periferni edém Astenie Bolest na hrudi
. Unava
aplikace




! nez4douci G¢inky ze spontanniho hlaSeni po celém svété po uvedeni piipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich Gc¢ink

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

Nezda se, ze by lerkanidipin nepfizniveé ovliviioval hladiny cukru v krvi nebo lipida v séru.

Nekteré dihydropyridiny mohou vzacné vést k prekordialni bolesti nebo anginé pectoris. Velmi vzacné
se mohou u pacientl s preexistujici anginou pectoris vyskytovat tyto piithody se zvySenou frekvenci,

N e

V ojedin¢lych ptipadech mize byt pozorovan infarkt myokardu.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Po uvedeni lerkanidipinu na trh byly hlaseny nékteré piipady ptedavkovani v rozmezi 30—40 mg az 800
mg, véetné hlaSeni pokusu o sebevrazdu.

Ptiznaky

Podobné jako u jinych dihydropyridinti, pfedavkovani lerkanidipinem vede k nadmérné periferni
vasodilataci s vyraznou hypotenzi a reflexni tachykardii. Pii velmi vysokych davkach vSak mize dojit
ke ztraté periferni selektivity, coz zpisobuje bradykardii a negativné inotropni Gc¢inek. Nejcastéjsi
nezadouci ucinky spojené s ptipady predavkovani byly hypotenze, zavrat’, bolest hlavy a palpitace.

Lécba

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni blokatory kalciovych kanalG s pfevazné vaskularnimi

Gcinky,

derivaty dihydropyridinu
ATC kod: CO8CA13

Mechanismus i¢inku

Lerkanidipin je kalciovy antagonista ze skupiny dihydropyridint a inhibuje transmembranovy influx
kalcia do srde¢ni a hladké svaloviny. Mechanismus jeho antihypertenzniho ucinku je dan pfimym
relaxa¢nim U¢inkem na hladkou svalovinu cév, coz vede ke sniZeni celkové periferni rezistence.



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

Farmakodynamické Géinky

Navzdory svému kratkému farmakokinetickému plasmatickému poloasu ma lerkanidipin
prodlouzenou antihypertenzni aktivitu, diky svému vysokému membranovému rozdélovacimu
koeficientu, a nema negativné inotropni u¢inky, diky své vysoké vaskularni selektivite.

Jelikoz vazodilatace navozend lerkanidipinem nastupuje postupné, byla akutni hypotenze s reflexni
tachykardii pozorovana u pacientd s hypertenzi vzacné.

Podobneé jako u jinych asymetrickych 1,4-dihydropyridinii je antihypertenzni ucinek lerkanidipinu dan
ptedevsim jeho (S)-enantiomerem.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Klinicka uc¢innost a bezpecnost lerkanidipinu v davce 10-20 mg denné byla hodnocena v dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich (u 1200 pacientli uzivajicich lerkanidipin a
603 pacientli uzivajicich placebo) a v kontrolovanych a nekontrolovanych dlouhodobych klinickych
studiich na celkem 3676 hypertenznich pacientech.

Vétsina klinickych studii byla provedena na pacientech s mirnou az stiedné t€zkou esencialni hypertenzi
(vCetné starsich a diabetickych pacientil), ktefi dostdvali samotny lerkanidipin nebo v kombinaci s ACE-
Is, diuretiky nebo beta-blokatory.

Kromé klinickych studii provedenych k prikazu terapeutickych indikaci byla provedena jest¢ dalsi
mald, nekontrolovana, avSak randomizovand studie na pacientech s vaznou hypertenzi (prumeér =+
smérodatna odchylka diastolického krevniho tlaku 114,5 + 3,7 mmHg), kterd prokazala normalizaci
krevniho tlaku u 40 % z 25 pacientd 1é¢enych 20 mg lerkanidipinu v jedné denni davce a u 56 % z 25
pacientti léCenych 10 mg lerkanidipinu ve dvou dennich davkach. Ve dvojité zaslepené, randomizované
studii kontrolované placebem, provedené u pacientll sizolovanou systolickou hypertenzi byl
lerkanidipin G€inny ve snizeni systolického krevniho tlaku z primémé vychozi hodnoty 172,6 + 5,6
mmHg na 140,2 + 8,7 mmHg.

V pediatrické populaci nebyla provedena zadna klinicka studie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Lerkanidipin se po peroralnim podani v davce 10-20 mg Uplné€ vstiebava a maximalni plasmatické

hladiny, 3,30 ng/ml & 2,09 smérodatna odchylka., respektive 7,66 ng/ml & 5,90 smérodatna odchylka.,
je dosazeno priblizng za 1,5-3 hodiny po podani.

Oba enantiomery lerkanidipinu maji podobny profil plasmatické koncentrace: doba do dosazeni
maximalni plasmatické koncentrace je stejnd, maximalni plasmatickd koncentrace a AUC jsou u (S)
enantiomeru v praméru 1,2krat vys$si, a elimina¢ni polo¢asy obou enantiomerd jsou v zasad¢ stejné.
Vzajemna konverze obou enantiomert ,,in vivo* nebyla pozorovana.

Diky svému vysokému metabolismu pii prvnim prichodu jatry je absolutni biologickd dostupnost
lerkanidipinu podaného peroralné po jidle pfiblizné 10 %, ale pfi podani zdravym dobrovolnikiim
nalacno se sniZuje na 1/3.

Dostupnost lerkanidipinu po perordalnim podani se 4nasobné zvysuje pti jeho uziti do 2

hodin po velmi tuéném jidle. Proto se ma lerkanidipin uzivat pred jidlem.

Distribuce

Distribuce z plasmy do tkani a organt je rychlad a znaéna.
Vice nez 98 % lerkanidipinu se vaze na plasmatické bilkoviny. Vzhledem k tomu, Ze
pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater maji nizSi koncentrace

plasmatickych bilkovin, mtze se u nich podil volné frakce |&&iva zvysit.

Biotransformace




Lerkanidipin je zna¢né metabolizovan CYP3A4; Zadna parentni latka nebyla nalezena v mo¢i ani ve
stolici. Je pfeménovan prevazné na neaktivni metabolity a pfiblizné 50 % davky je vylou¢eno modi.
Experimenty provedené s lidskymi jaternimi mikrosomy ,,in vitro” prokazaly, ze lerkanidipin do jisté
miry inhibuje CYP3A4 a CYP2D6, v koncentracich, které jsou 160krat, resp. 40krat vyssi nez
maximalni plasmatické koncentrace dosazené po davce 20 mg.

Studie interakci provedené na lidech navic prokézaly, ze lerkanidipin neméni plasmatickou hladinu
midazolamu, typického substratu CYP3A4, nebo metoprololu, typického substratu CYP2D6. Proto se
neocekavd, ze by lerkanidipin v terapeutickych davkach inhiboval biotransformaci 1éciv
metabolizovanych CYP3A4 a CYP2D6.

Eliminace

K eliminaci dochazi pfevazné biotransformaci.

Byl vypoéten primérny terminalni eliminaéni poloc¢as 8-10 hodin a terapeutickda aktivita
pfetrvava 24 hodin, kvali vysoké vazbé na lipidovou membranu. Akumulace po

opakovaném podani nebyla pozorovana.

Linearita/nelinearita

Peroralni podani lerkanidipinu vede k plasmatickym hladinam lerkanidipinu, které nejsou
pfimo Umérné davkovani (nelinearni kinetika). Po podani davek 10, 20 nebo 40 mg byl
pomér pozorovanych maximalnich plasmatickych koncentraci 1:3:8 a plochy pod kfivkami
plasmaticka koncentrace-¢as byly v poméru 1:4:18, coZz naznaéuje postupny narlst
saturace metabolismu pfi prvnim priachodu jatry. Dostupnost |éku se v souladu s timto

pozorovadnim zvysuje s rostouci davkou.

Dalsi informace o zvlastnich populacich

U stardich pacientt a pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo
lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater bylo prokazano, ze farmakokinetika
lerkanidipinu je podobna farmakokinetice pozorované u bézné populace pacientl; u
pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo u trvale dialyzovanych pacientt byly
zjistény vyssi hladiny lé¢iva (asi o 70 %). Je pravdépodobné, Ze u pacientl se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce jater bude systémova biologickd dostupnost
lerkanidipinu vyssi, protoze |é¢ivo je za normalnich okolnosti vyrazné metabolizovano v

jatrech.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Gdaje ziskané na zakladé konvenénich studii farmakologické bezpeénosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Farmakologické studie bezpeénosti na zvifatech neprokazaly pfi antihypertenznich
davkach zadné Gcéinky na autonomni nervovy systém, centralni nervovy systém nebo na

gastrointestinalni funkce.

Vyznamné Ucinky, které byly pozorovany v dlouhodobych studiich na potkanech a psech,
souvisely, pfimo & nepfimo, se znamymi Géinky vysokych davek kalciovych antagonistd,

které odrazeji predevsim vystupnovanou farmakodynamickou aktivitou.

Lerkanidipin nebyl genotoxicky a nevykazoval zadné znamky rizika karcinogenity.

Pri 1&¢bé lerkanidipinem nebyla ovlivnéna fertilita ani béZzna reprodukéni vykonnost

potkanu.

Ani u potkand, ani u kralikd nebyly zjistény zadné znamky jakéhokoliv teratogenniho
acéinku; avsak pfi vysokych davkach vyvolaval lerkanidipin u potkanl pre- a post-

implantaéni ztraty a opozdéni ve vyvoji plodu.

Lerkanidipin-hydrochlorid podany ve vysoké davce (12 mg/kg/den) v pribéhu porodu

vyvolal dystokii.

Distribuce lerkanidipinu a/nebo jeho metabolitG u bfezich zvitat a jeho/jejich vyluéovani

do lidského matefského mléka nebyly zkoumany.

Metabolity nebyly ve studiich toxicity hodnoceny samostatné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lercanidipine Medreg 10 mg potahované tablety:
Jadro tablety:
Kukufti¢ny skrob
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kfemicity
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Mikrokrystalicka celul6za
Poloxamer 188
Natrium-stearyl-fumarat
Makrogol 6000

Potahova vrstva:
Hypromelo6za 2910/6
Makrogol 6000
Zluty oxid zelezity (E172)
Oxid titani¢ity (E171)

Lercanidipine Medreg 20 mg potahované tablety:
Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Kukufi¢ny skrob
Sodna siil karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Povidon (K-30)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva:
Hypromelo6za 2910/6
Makrogol 6000
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprihledny PVC/PVdAC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 90, 98 a 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku <a pro zachazeni s nim>

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.0.
Na Florenci 2139/2
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Nové Mésto
1v10 00 Praha 1
Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Lercanidipine Medreg 10 mg potahované tablety: 83/018/20-C
Lercanidipine Medreg 20 mg potahované tablety: 83/019/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 12. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.2.2026
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