sp. zn. sukls275180/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Lerpin 10 mg potahované tablety
Lerpin 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lerpin 10 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje lercanidipini
hydrochloridum 10 mg, coz odpovida lercanidipinum 9,4 mg.

Lerpin 20 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje lercanidipini

hydrochloridum 20 mg, coZ odpovida lercanidipinum 18,8 mg

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: monohydrat laktosy.

Lerpin 10 mg potahované tablety: Jedna tableta obsahuje 30,0 mg monohydratu
laktosy.

Lerpin 20 mg potahované tablety: Jedna tableta obsahuje 60,0 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Lerpin 10 mg potahované tablety

Zluté, kulaté, bikonvexnipotahované tablety o priméru 6,5 mm s ptilici ryhou na jedné strang.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné
davky.

Lerpin 20 mg potahované tablety

Razové, kulaté, bikonvexnipotahované tablety o primeéru 8,5 mm s ptlici ryhou na jedné
strané.

Tabletu lze rozdé€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lerpin je indikovan k 1é¢bé dospélych s mirné az stfedné zavaznou esencialni
hypertenzi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucené davkovani u dospélych je 10 mg peroralné jednou denné, a to nejméné 15 minut
pred jidlem; v zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné zvysit davku na 20 mg.

Vzhledem k tomu, Ze maximalni antihypertenzni G¢inek se nékdy projevi az po ptiblizné 2
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tydnech, je tfeba provadét nastaveni davky postupné.

Pro nékteré pacienty, jejichz hypertenze neni pfi 16¢b¢ jednim antihypertenzivem dostate¢né
kompenzovéna, miize byt pfinosem pfidani Lerpinu k 1€¢bé beta-blokatorem (atenololem),
diuretikem (hydrochlorothiazidem) nebo ACE inhibitorem (kaptoprilem nebo enalaprilem).

Vzhledem k tomu, Ze kiivka zavislosti odpovédi na davce se vyznacuje strmym stoupanim, po
némz nasleduje platoé pti davce mezi 20-30 mg, neni pravdépodobné, Ze by vyssi davky vedly k
dosazeni vyssiho uc¢inku; mohl by se vsak zvysit vyskyt nezadoucich ucinkd.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti: 1 kdyz farmakokinetické udaje a klinické zkusSenosti ukazuji, Ze u starSich
pacientl neni tfeba upravovat denni davky, pti zahajovani 1écby starSich pacientt je nutné
postupovat velmi opatrné.

Pediatricka populace: Vzhledem k tomu, Ze nejsou zadné zkusenosti s 1é¢bou pacientd
mladsich 18 let, neni pouziti piipravku Lerpin u déti a dospivajicich v souc¢asné dobé

doporuceno.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater: Pokud je 1éCba zahajovana u pacientll s
lehkou az stfedné tézkou poruchou ledvin nebo jater, je tfeba postupovat velmi opatrng.
I kdyz tito pacienti snaSeji obvykle doporu¢ované davkovani dobfte, pii zvySovani
davky na 20 mg denn¢ je nutno postupovat opatrné. U pacientl se zhorSenou funkci
jater mtize byt antihypertenzni G¢inek zvysen, a proto je tfeba u téchto pacientt zvazit
upravu davkovani.

Lerpin je kontraindikovano u pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater nebo pacientim

s t¢zkou poruchou funkce ledvin (rychlost GFR < 30 ml/min) v¢etné pacientd
podstupujicich dialyzu (viz body 4.3 a 4.4).

Zpisob podani

Peroralni podani

Tablety se maji uzivat s trochou vody nejméné 15 minut pred jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, nebo na kteroukoli pomocnou latku

uvedenou v bod€ 6.1.

- Prekazka v odtoku krve z levé komory.

- Neléc¢ené méstnavé srdecni selhani.

- Nestabilni angina pectoris nebo nedavny infarkt myokardu (v obdobi do 1 mésice).
- Tezka porucha funkce jater.

- Té&zka porucha funkce ledvin (GFR< 30ml/min), v¢etné pacientii podstupujicich
hemodialyzu.

- Podavani soucasné s:
o silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5),
o cyklosporinem (viz bod 4.5),
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o grapefruitem nebo grapefruitovou stavou (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti

Syndrom chorého sinu

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

Dysfunkce levé komoryAckoliv kontrolované studie hemodynamiky nezjistily zZadné

poskozeni funkce komor, opatrné je tfeba postupovat u pacientti s dysfunkci levé

komory.

Ischemicka choroba srdec¢ni

Predpoklada se, ze nekteré kratkodobé pisobici dihydropyridiny by mohly zvySovat
kardiovaskularni riziko u pacientt s ischemickou chorobou srdec¢ni. I kdyz
lerkanidipin ptisobi dlouhodobé, u téchto pacientti je tieba postupovat opatrng.
Nekteré dihydropyridiny mohou ve vzacnych ptipadech vyvolat bolest na hrudi nebo
anginu pectoris. Velmi vzacné se u pacientu, ktefi jiz maji anginu pectoris, mohou
V ojedinélych pripadech se mize objevit infarkt myokardu (viz bod 4.8).

Pouziti pfi poruse funkce ledvin nebo jater

Zvlastni pozornost je tieba vénovat zahajeni 1écby u pacientil s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater. I kdyz obvykla doporucend davka 10 mg
denné je snasena pacienty dobfe, zvySovani na 20 mg denné vyZaduje opatrnost.
U pacientd s lehkou poruchou funkce jater mtize dojit k zesileni antihypertenzniho
ucinku, a je proto tfeba zvazit upravu davkovani.

Pouzivani lerkanidipinu je kontraindikovano u pacientiim s tézkou poruchou funkce
jater nebo poruchou funkce ledvin (GFR <30 mg/min), v¢etné pacienti

podstupujicich hemodialyzu (viz bod 4.2 a 4.3).

Peritonedlni dialyza

Lerkanidipin je spojovan s vyvojem peritonealniho kalného vytoku u pacientt s
peritonealni dialyzou. Zakal je zptisoben zvySenou koncentraci triglyceridii v
peritonealnim vytoku. Zatimco mechanismus neni znam, zakal ma tendenci odeznit
brzy po vysazeni lerkanidipinu. Jedna se o dulezitou asociaci, jak lze rozpoznat
peritonedlni kalny vytok, ktery miize byt myln€¢ zaménovan za infekeni peritonitidu s

naslednou zbytecnou hospitalizaci a empirickym podavanim antibiotik.

Iduktory CYP3A4
Léky, které indukuji CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (napft. fenytoin,

karbamazepin) a rifampicin, mohou snizovat plazmatickou hladinu lerkanidipinu, a

proto muze byt G¢innost lerkanidipinu niZsi, nez se predpoklada (viz bod 4.5).

Alkohol

Pfi uzivani pripravku je tieba se vyhnout konzumaci alkoholu, protoze alkohol miize
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zesilit u¢inek antihypertenziv s vasodilatacnim plisobenim (viz bod 4.5).

Laktoza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorbei glukdzy a galaktdzy

nemaji tento pfipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,

7€ je v podstaté ,.bez sodiku.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost lerkanidipinu nebyla u déti prokazana.

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

Kontraindikace soubéiného pouZiti
Inhibitory CYP3A4

Je znamo, Ze lerkanidipin je metabolizovan enzymem CYP3A4; soucasné podavané

léky, které inhibuji CYP3A4 mohou proto interagovat s metabolismem a
vylu€ovanim lerkanidipinu.

Ve studii interakce se silnym inhibitorem CYP3 A4, ketokonazolem, bylo prokézano
znatné zvySeni plasmatické koncentrace lerkanidipinu (15tinasobné zvyseni AUC a

8nasobné zvyseni Cmax eutomeru S-lerkanidipinu).

Soucasnému podéavani lerkanidipinu s inhibitory CYP3A4 (napfi. ketokonazolem,
itrakonazolem, ritonavirem, erythromycinem, troleandomycinem,

klarithromycinem) je tfeba se vyhnout (viz bod 4.3).

Cyklosporin

Pfi soucasném podavani lerkanidipinu a cyklosporinu bylo pozorovano zvySeni koncentrace
obou Iékti v plasmé. Studie provedend u mladych zdravych dobrovolnikii prokazala, ze pokud
je cyklosporin podan 3 hodiny po uziti lerkanidipinu, hladina lerkanidipinu v plasmé se
neméni, AUC cyklosporinu se vSak zvysi o0 27 %. Souc¢asné podani lerkanidipinu s
cyklosporinem zptuisobuje trojnasobné zvyseni koncentrace lerkanidipinu v plasmé a 21%
zvySeni AUC cyklosporinu.

Cyklosporin a lerkanidipin nesmi byt podavany souc¢asné (viz bod 4.3).

Grapefruit nebo grapefuitova §t'ava

Lerkanidipin je podobné jako ostatni dihydropyridiny citlivy na inhibici metabolismu
grapefruitem a grapefruitovou §tavou; dusledkem této inhibice je zvySeni jeho systémové
dostupnosti a vyssi hypotenzni ucinek.Lerkanidipin nesmi byt uzivan soucasné s

grapefruitem nebo grapefruitovou $tavou (viz bod 4.3).

Nedoporucuje se soubézné poddavani s
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Induktory CYP3A4

Soucasné podavani lerkanidipinu s Iéky indukujicimi CYP3A4 jako jsou antikonvulziva (napft.
fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) a rifampcin je tfeba provadét opatrné, protoze by
mohlo dojit k sniZeni antihypertenzniho uc¢inku. Monitorovani hodnot krevniho tlaku ma byt
provadéno Castéji nez obvykle (viz bod 4.4).

Alkohol

Konzumaci alkoholu je tfeba se vyhybat, protoze alkohol miize zesilit ti€inek antihypertenziv
pusobicich vazodilataci (viz bod 4.4).

Bezpeclnostni opatieni véetné upravy ddavky
Substraty CYP3A4
Opatrné je tfeba postupovat také pii podavani lerkanidipinu soucasné s dalSimi substraty

CYP3A4, naptiklad terfenadinem, astemizolem, antiarytmiky III. tfidy jako je amiodaron,

chinidinem, sotalolem.

Midazolam

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

Metoprolol

Pfi soucasném podavani lerkanidipinu s metoprololem, coz je beta-blokator vylucovany
hlavné jatry, ztstala biologickéd dostupnost metoprololu nezménéna, kdezto biologicka
dostupnost lerkanidipinu se sniZila o 50 %. Tento u¢inek by mohl byt podminén sniZzenim
pritoku krve jatry zpisobenym beta- blokatory, a mohl by se proto vyskytovat i u ostatnich
1€kd z této skupiny. Z uvedeného vyplyva, ze lerkanidipin mtize byt bezpe¢né podavan s [3-

blokatory, ale mohla by byt nutna uprava jeho davkovani.

Digoxin
Pfi podavani lerkanidipinu v davce 20 mg pacientim lé¢enym soucasné dlouhodobé B-

methyldigoxinem nebyly prokazany zadné znamky farmakokinetické interakce. AvSak
doslo k primérnému zvySeni Cnax digoxinu o 33 %, zatimco AUC a renalni clearance
se vyznamné nezmenily. Pacienti [éCeni soucasne digoxinem by méli byt peclive

klinicky monitorovani s ohledem na znamky digoxinové toxicity.

Soucasné uZivani s jinymi leky

Fluoxetin

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

Cimetidin

Soucasné podavani cimetidinu v davce 800 mg denné nezpiisobuje vyznamné zmény

hladin lerkanidipinu v plasmé, pti vysSich davkach je vSak tfeba postupovat opatrné,

protoze muze dojit k zvysSeni biologické dostupnosti a hypotenzniho ucinku.
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Simvastatin
Opakované sou¢asné podavani 20 mg lerkanidipinu a 40 mg simvastatinu nevedlo k

vyznamné zméné AUC lerkanidipinu, AUC simvastatinu se vSak zvysila o 56 % a AUC
jeho t¢inného metabolitu B- hydroxykyseliny o 28 %. Je nepravdépodobné, Ze by tyto
zmény byly klinicky vyznamné. Pii podéani lerkanidipinu rano a simvastatinu vecer, jak

je doporucovano, se interakce nepiedpokladaji.

Diuretika a ACE inhibitory

Soucasné podavani lerkanidipinu s diuretiky a ACE inhibitory je bezpecné.

Jiné 1éky ovliviuji krevni tlak

Stejné jako u vSech antihypertenzivnich 1ékd, 1ze pozorovat zvySené hypotenzni ucinky pii
podavani lerkanidipinu s jinymi léky ovlivitujicimi krevni tlak, jako jsou alfablokatory pro lécbu
mocovych ptiznakd, tricyklicka antidepresiva, neuroleptika. Na druhou stranu, pfi soubézném

podavani s kortikosteroidy mtize byt pozorovano snizeni hypotenzniho uc¢inku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné tidaje pouzivani lerkanidipin u t¢hotnych Zen. Studie na
zviratech neprokazali teratogenni puisobeni (viz bod 5.3) ale ukazalo se, ze nékteré jiné
latky ze skupiny dihydropyridind plisobi u zvifat teratogenneé.

Lerpin se nedoporucuje podavat v té€hotenstvi nebo zenam v reprodukcénim veéku, pokud

tyto Zeny nepouzivaji i€innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Kojeni

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

Fertilita

Nejsou znama zadna klinicka data pfi 1écbe lerkanidipinem. Reverzibilni biochemické
zmény v hlavi¢ce spermii, které mohou poskodit plodnost, byly hlaSeny u nékterych
pacientl lécenych blokatory kanalti. V ptipadech, kdy je opakované oplodnéni in vitro
neuspésné a kde nelze nalézt jiné vysvétleni, ma byt zvazena moznost blokatori

kalciovych kanala jako pficina.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Lerpin ma minoritni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Opatrnosti je vsak tieba,
a to vzhledem k moznému vyskytu malatnosti, astenie a Unavy a ve vzacnych

ptipadech také somnolence.

4.8 Nezadouci ucinky

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

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky v klinickych studiich a po uvedeni na trh jsou:

periferni edém, bolest hlavy, zrudnuti, tachykardie a palpitace.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich a po celém svéte
po uvedeni piipravku na trh, pro které existuje ptfimereny kauzalni vztah, uvedeny podle tiidy

organovych systémil 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

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou pozorované nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Trida Casté Méné Vzacné Neni znamo

organovych Casté

systémi dle

MedDRA

Poruchy Hypersenzitivita

imunitniho

systému

Poruchy Bolest hlavy | Zavrat Somnolence

nervového Synkopa

systému

Srdec¢ni poruchy Tachykardie Angina pectoris

Palpitace

Cévni poruchy Zrudnuti Hypotenze

Gastrointestinalni Dyspepsie | Zvraceni Gingivalni

poruchy Nauzea Prijem hypertrofie!
Bolesti Peritonealni
horni kalny vytok'
Casti bticha

Hepatobiliarni ZvySeni

poruchy hodnoty

sérové
transamindzy'

Poruchy kiiZe a Vyrazka Koptivka Angioedém!

podkoZzni tkané Pruritus

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy

a pojivové tkané

Poruchy ledvin a Polyurie Polakisurie

mocovych cest
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Celkové poruchy Periferni Astenie Bolest na hrudi
a reakce v misté edém Unava
aplikace

'nezadouci u¢inky ze spontanniho hlaseni po celém svété po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

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

Nezda se, ze by lercanidipin neptiznivé ovliviioval hladinu cukru v krvi nebo hladiny lipida v
séru.

Nekteré dihydropyridiny mohou ziidka vést k prekordialni bolesti nebo anginé pectoris. Velmi
vzacné mohou pacienti s preexistujici anginou pectoris zaznamenat zvySenou frekvenci, trvani
nebo zévaznost téchto onemocnéni. Mohou byt pozorovany izolované piipady infarktu

myokardu.

HlaSeni podezieni na nezadouci €inky

HIaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢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 Lerpinu byly hlaSeny nekteré pripady

predavkovani v rozmezi 30 — 40 mg az 800 mg véetné hlaseni pokusu spachat

sebevrazdu.

Ptiznaky

Stejné jako u jinych dihydropyridinti ma predavkovani lerkanidipinem nadmérnou periferni
vazodilataci s vyraznou hypotenzi a reflexni tachykardii. Pfi velmi vysokych davkach vSak
muze dojit ke ztraté periferni selektivity, coz zpisobuje bradykardii a negativni inotropni
ucinek. Nejcastéjsi nezadouci ucinky spojené s piipady predavkovani byly hypotenze, zavraté,

bolest hlavy a palpitace.

Lécebné postupy

Klinicky vyznamna hypotenze vyzaduje aktivni kardiovaskularni podporu veetné Castého
sledovani srde¢nich a respira¢nich funkci, zvednuti koncetin a pozornost vénovanou objemu
cirkulujici tekutiny a odtoku mo¢i. Vzhledem k prodlouzenému farmakologickému ta¢inku
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
pravdépodobné ucinna dialyza. Pacienti, u kterych se predpoklada stfedné tézka az tézka

intoxikace, maji byt pozorn¢ sledovani.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni blokatory kalciovych kandlt s prevazné
vaskularnimi ¢inky ATC kod: CO8C A13

Mechanismus uéinku

Lerkanidipin je kalciovy blokator ze skupiny dihydropyridind, jehoz u¢inek spociva v
inhibici transmembranového vstupu vapniku do bunék srde¢ni a hladké svaloviny.
Mechanismus jeho antihypertenzniho ucinku je podminén pfimym relaxacnim uc¢inkem na
hladkou svalovinu cév, ¢imz dochdzi ke snizeni celkové periferni rezistence.

Farmakodynamické uéinky

Lerkanidipin ma ptes svijj kratky plasmaticky polocas dlouhotrvajici antihypertenzni t¢inek,
a to diky vysokému membranovému rozdélovacimu koeficientu. Lerkanidipin nema
negativné inotropni u€inky, protoZe jeho ptisobeni na cévy je vysoce selektivni.

Vzhledem k tomu, Ze vazodilatace navozena lerkanidipinem nastupuje postupné, byla

hypotenze s reflexni tachykardii pozorovéana u pacientt s hypertenzi pouze vzacne.

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

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Klinicka u¢innost a bezpec¢nost lerkanidipinu v davce 10-20 mg jednou denné byla
hodnocena ve dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich (u 1200
pacientti uzivajicich lerkanidipin a 603 pacientt, ktefi dostdvali placebo) a u 1écenych a
nekontrolovanych dlouhodobych klinickych studiich na celkem 3676 hypertenznich
pacientech.

Vétsina klinickych studii byla provedena u pacientii s mirnou az stfedné zavaznou
esencialni hypertenzi (véetné starSich a diabetickych pacienti), kteti dostavali samotny

lerkanidipin nebo v kombinaci s ACE-Is, diuretiky nebo beta-blokatory.

Krom¢ klinickych studii provedenych k prikazu terapeutickych indikaci byla provedena jesté
dalsi mala nekontrolovana, avSak randomizovana, studie pacientl se zavaznou hypertenzi
(prumér + smérodatna odchylka diastolického krevniho tlaku 114,5 + 3,7 mmHg), ktera
prokazala normalizaci krevniho tlaku u 40 % z 25 pacientl lé€enych 20 mg lerkanidipinu v
jedné denni davce a u 56 % z 25 pacienti 1é¢enych 10 mg lerkanidipinu ve dvou dennich
davkach. V dalsi, dvojite zaslepené,

randomizované studii kontrolované placebem provedené u pacientdl s izolovanou systolickou
hypertenzi byl Lerpin uéinny ve sniZeni systolického krevniho tlaku z primérné vychozi
hodnoty 172,6 + 5,6 mmHg na 140,2 + 8,7 mm Hg.

Pediatrickd populace

V pediatrické populaci nebyla provedena Zadna klinicka studie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lerpin se po peroralnim podani v davce 10-20 mg uplné vstiebava a maximalni koncentrace v
plasmé 3,30 ng/ml + 2,09 SD, resp. 7,66 ng/ml + 5,90 SD je dosaZeno pfiblizn¢ za 1,5-3 hodiny
po podani.

Oba enantiomery lerkanidipinu maji podobny profil plasmatické koncentrace: doba do dosazeni
maximalni koncentrace v plasmé je u obou stejna, maximalni koncentrace v plasmé a AUC (S)
enantiomeru jsou v primeéru 1,2krat vyssi, a eliminacni polocasy obou enantiomert jsou v
zasad¢ stejné. Vzajemna konverze enantiomert ,,in vivo nebyla pozorovana.

V dusledku vysokého metabolismu pii prvnim prichodu jatry je absolutni biologicka
dostupnost Lerpinu uzitého po jidle peroralné ptiblizneé 10%, pfi podani zdravym
dobrovolnikiim nala¢no se snizuje na 1/3.

Dostupnost Lerpinu po peroralnim podéni se ctyfnasobné zvysuje pfi jeho uziti do 2 hodin, po

velmi tuéném jidle. Lerpin se mé proto uzivat pied jidlem.

Distribuce
Distribuce z plasmy do tkani a organd je rychla a zna¢na. Vice nez 98 % lerkanidipinu se vaze

na plasmatické bilkoviny. Vzhledem k tomu, Ze pacienti se téZkou poruchou funkce ledvin
nebo jater maji nizs§i koncentrace plasmatickych bilkovin, miZe se u nich zvysit podil volné

frakce 1éku.

Biotransformace
Lerpin je zna¢n¢€ metabolizovan CYP3A4; parentni latka nebyla zjisténa v moci, ani ve stolici.

Lécivo je preménovano hlavné na neaktivni metabolity, pfiblizné 50 % davky je vylouc¢eno

moci.

Studie 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 koncentrace dosazené po davce 20 mg.

Studie interakci provedené u lidi navic prokézaly, ze lerkanidipin neméni plasmatické
koncentrace midazolamu, coz je typicky substrat CYP3 A4, ani koncentrace metoprololu, coz
je typicky substrat CYP2D6. Z tohoto diivodu se nepiedpoklada, ze by Lerpin v
terapeutickych davkach inhiboval biotransformaci 1éki metabolizovanych CYP3A4 a
CYP2De.

Eliminace
Eliminace probiha pfevazné cestou biotransformace.

Primérny terminalni eliminacni polocas je 8-10 hodin, terapeuticky ucinek pretrvava 24 hodin,
coz je dusledek vysokého stupné vazby na lipidové membrany. Akumulace po opakovaném
podani nebyla pozorovana.

Linearita/nelinearita

Peroralni podédni Lerpinu vede k dosaZeni plasmatickym koncentraci, které nejsou ptimo

umémé davkovani (nelinedrni kinetika). Po podani davek 10, 20 nebo 40 mg byl pomér
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pozorovanych maximalnich koncentraci v plasmé 1:3:8, plochy pod kiivkou plasmaticka
koncentrace - ¢as byly v poméru 1:4:18, coz ukazuje na postupny nariist saturace metabolismu
pii prvnim prichodu jatry. Dostupnost 1éku se v souladu s timto pozorovanim zvysuje s
rostouci davkou.

Specialni populace
U starSich pacientl a pacientl s lehkou az stfedn€ t€zkou poruchou funkce ledvin nebo lehkou

az stfedné t¢zkou poruchou funkce jater bylo prokazano, ze farmakokinetika lerkanidipinu je
podobna farmakokinetice pozorované u bézné populace pacienti; u pacientii se zavaznou
poruchou funkce ledvin nebo u trvale dialyzovanych pacientl byly zjistény vyssi hladiny 1éku
(asi 0 70 %). Je pravdépodobné, Ze systémova biologické dostupnost lerkanidipinu bude u
pacientt se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater vyssi, protoze 1€k je za normalnich

okolnosti vyrazné metabolizovan v jatrech.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku
Farmakologické studie bezpecnosti u zvifat neprokazaly, ze by pti davkach pouzivanych
k 1é¢eni hypertenze dochazelo k ovlivnéni autonomniho nervového systému, centralniho

nervového systému nebo funkci gastrointestinalniho traktu.

Vyznamné ucinky, které byly pozorovany v dlouhodobych studiich u potkanti a pst,
souvisely pfimo nebo nepiimo se znamymi U¢inky vysokych davek kalciovych

blokatort, které odrazeji predev§im vystupiiovanou farmakodynamickou aktivitou.
Lerkanidipin nebyl genotoxicky, nebyly zjistény ani zadné znamky piipadného rizika

karcinogenity. Pfi léc¢bé lerkanidipinem nebyla ovlivnéna plodnost ani bézné reprodukéni
funkce potkand.

Ani u potkantl, ani u kralikd nebyly zjistény zadné znamky jakéhokoliv teratogenniho
pusobeni; pii vysokych davkach vsak lerkanidipin vyvolaval u potkand preimplantacni

a postimplantacni ztraty a opozdéni ve vyvoji plodu.

Lerkanidipin podany ve vysoké davce (12 mg/kg/den) v pribéhu porodu vyvolal dystokii.

Distribuce lerkanidipinu a/nebo jeho metabolitli u biezich zvirat a jeho/jejich vylucovani
do lidského matefského mléka nebyly zkoumany.

Metabolity nebyly zkouméany v samostatnych studiich toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lerpin - jadro tablety:

Monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil karboxymethylskrobu (Typ A),

povidon 40, magnesium-stearat.

Lerpin - potahova vrstva:

Hypromelosa, mastek, oxid titani¢ity E171, makrogol 6000, Zluty oxid zelezity E172 (pouze u
10 mg), ¢erveny oxid Zelezity E172 (pouze u 20 mg).
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6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Neprithledny PVC/ALl blistr, krabicka.

Lerpin 10 mg potahované tablety - baleni po 7, 14, 28, 56 a 98 potahovanych tabletach.

Lerpin 20 mg potahované tablety - baleni po 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98 a 100 potahovanych
tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouziti piipravku, zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Herbacos Recordati s.r.o.
Strossova 239, 530 03 Pardubice, Ceska Republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Lerpin 10 mg potahované tablety: 83/217/02-C
Lerpin 20 mg potahované tablety: 83/404/05-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Lerpin 10 mg potahované tablety:
Datum prvni registrace: 28. 8. 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 3. 2016

Lerpin 20 mg potahované tablety:

Datum prvni registrace: 2. 11. 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 3. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.6.2021
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