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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Kapidin 10 mg
Kapidin 20 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg lerkanidipinium-chloridu, ¢o zodpoveda 9,4 mg
lerkanidipinu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg lerkanidipinium-chloridu, ¢o zodpoveda 18,8 mg
lerkanidipinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kapidin 10 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg monohydratu laktozy.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kapidin 20 mg: Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 60 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Kapidin 10 mg: ZIté, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s velkostou 6,5 mm s deliacou
ryhou na jednej strane a oznacenim ,,L“ na druhej strane.

Kapidin 20 mg: Ruzové, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s velkost'ou 8,5 mm s deliacou
ryhou na jednej strane a oznacenim ,,L*“ na druhe;j strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnit’, a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kapidin je indikovany dospelym na liecbu miernej az stredne zavaznej esencialnej hypertenzie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacané davkovanie pre dospelych je 10 mg peroralne jedenkrat denne aspofi 15 mintt pred

jedlom. Davku mozno podla individualnej odpovede pacienta zvysit' na 20 mg.

Davka sa ma titrovat’ postupne, pretoze maximalny antihypertenzivny uc¢inok sa moze prejavit’ az po
dvoch tyzdnoch.
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Pre niektorych pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nt kontrolu jedinym antihypertenzivom, moze byt’
prinosné doplnenie lerkanidipinu k lieGbe blokatorom B-adrenoreceptora (atenolol), diuretikom
(hydrochloértiazid) alebo inhibitorom enzymu konvertujuceho angiotenzin (kaptropril alebo enalapril).

Krivka zavislosti davky a odpovede je strma, s plato pri davkach 20 mg - 30 mg, preto je
nepravdepodobné, ze sa u¢innost’ pri vyssich davkach zlepsi, pricom vedl'ajSie u€inky mdzu narastat’.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Hoci farmakokinetické udaje a klinické sktisenosti naznacuju, Ze prava dennej davky nie je potrebna,
na zaCiatku lieCby starSich pacientov je potrebna 0sobitna starostlivost’.

Pediatricka populacia
Lerkanidipin sa neodporaca podavat’ det'om ani dospievajicim vo veku do 18 rokov, pretoze klinické
sktisenosti nie su k dispozicii.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Na zaciatku lieCby pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene
je potrebna osobitna starostlivost’. Hoci pacienti z tychto podskupin mézu tolerovat’ zvy¢ajne
odportcana davkovaciu schému, k zvyseniu davky na 20 mg denne sa musi pristupovat’ opatrne. U
pacientov s poruchou funkcie pecene sa antihypertenzivny uc¢inok moze zosilnit', preto je nasledne
potrebné zvazit upravu davky.

Lerkanidipin je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo zadvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) vratane pacientov na hemodialyze (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Sposob podévania
Na peroralne pouZitie.
Tablety sa maju uzivat' s men$im mnozstvom vody aspon 15 mintit pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
- Obstrukcia vytokového traktu 'avej komory,
- Neliecené kongestivne zlyhavanie srdca,
- Nestabilna angina pectoris alebo nedavny infarkt myokardu (do 1 mesiaca),
- Zavazna porucha funkcie pecene,
- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) vratane pacientov na hemodialyze,
- Stucasné podavanie
- so0 silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5),
- s cyklosporinom (pozri Cast 4.5),
- s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Syndrom chorého sinusu
Pacientom so syndromom chorého sinusu (ak nemaji zavedeny kardiostimulator) sa ma lerkanidipin
podavat’ opatrne.

Dysfunkcia lavej komory
Hoci v kontrolovanych hemodynamickych stadidch nebolo zistené zhorSenie komorovej funkcie, je
potrebné aj u pacientov s dysfunkciou l'avej komory postupovat’ so zvysenou starostlivost'ou.
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Ischemicka choroba srdca

Predpoklada sa, Ze niektoré kratkodobo posobiace dihydropyridiny sa mézu u pacientov s ischemickou
chorobou srdca spéjat’ so zvysenym kardiovaskularnym rizikom. Aj ked’ lerkanidipin p&sobi
dlhodobo, u takychto pacientov je potrebné postupovat’ opatrne.

Niektor¢ dihydropyridiny mézu zriedkavo vyvolat’ prekordialnu bolest’ alebo anginu pectoris. Vel'mi
zriedkavo sa mdze u pacientov s uz existujucou anginou pectoris vyskytnit’ zvysena frekvencia,
trvanie alebo zadvaznost’ tychto zachvatov.

Mo6zu byt’ zaznamenané ojedinelé pripady infarktu myokardu (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Na zaciatku liecby pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene
je potrebné postupovat’ s osobitnou starostlivostou. Hoci tito pacienti mozu tolerovat’ zvycajna
odportcanu davku 10 mg denne, k zvySeniu davky na 20 mg denne sa musi pristupovat’ opatrne. U
pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa antihypertenzivny u¢inok moze zosilnit’, preto je
nasledne potrebné zvazit upravu davky.

Lerkanidipin je kontraindikovany u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene alebo u pacientov
S0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) vratane pacientov na hemodialyze (pozri
Casti 4.2 a 4.3).

Peritoneadlna dialyza

U pacientov na peritonealnej dialyze sa lerkanidipin spaja s rozvojom zakaleného peritonealneho
vytoku. Pri¢inou zakalenia je zvySena koncentracia triglyceridov v peritonealnom vytoku. Zatial’ ¢o
mechanizmus nie je znamy, zakalenie ¢oskoro po vysadeni lerkanidipinu obvykle ustapi. Je dolezité
uvedomovat’ si tuto suvislost, pretoze zakaleny peritonealny vytok mozno chybne zamenit s
infek¢nou peritonitidou s naslednou zbyto¢nou hospitalizaciou a empirickym podanim antibiotik.

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4, ako st antikonvulziva (napr. fenytoin, karbamazepin) a rifampicin, mézu
znizovat’ plazmatickl hladinu lerkanidipinu a t¢innost’ lerkanidipinu preto méze byt’ nizsia, nez sa
ocakava (pozri Cast’ 4.5).

Alkohol
Je potrebné vyhybat’ sa alkoholu, pretoze moze zosilnit’ vazodilatacny u€inok antihypertenziv (pozri
Cast’ 4.5).

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ lerkanidipinu u deti nie st preukazané.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Kontraindikacie sibezného uzivania

Inhibitory CYP3A44

Je zname, ze lerkanidipin sa metabolizuje enzymom CYP3 A4, preto mézu subezne podavané
inhibitory CYP3A4 ovplyvnit’ metabolizmus a eliminaciu lerkanidipinu.

Interak¢na $tadia so silnym inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom ukazala znacné zvySenie
plazmatickych hladin lerkanidipinu (15-nasobné zvySenie AUC a 8-nasobné zvySenie Cpax eutoméru
(S)-lerkanidipinu).
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Stibeznému podavaniu lerkanidipinu s inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom, itrakonazolom,
ritonavirom, erytromycinom, troleandomycinom, klaritromycinom) je potrebné sa vyhnut’ (pozri ¢ast’
4.3).

Cyklosporin

Po subeznom podavani boli zaznamenané zvySené plazmatické hladiny lerkanidipinu aj cyklosporinu.
Stadia s mladymi zdravymi dobrovolnikmi ukézala, Ze pri podani cyklosporinu tri hodiny po uZiti
lerkanidipinu sa plazmatické hladiny lerkanidipinu nezmenili, zatial’ ¢o AUC cyklosporinu sa zvysila
0 27 %. Subezné podanie lerkanidipinu s cyklosporinom vsak viedlo k trojndsobnému zvyseniu
plazmatickej hladiny lerkanidipinu a k zvyseniu AUC cyklosporinu o 21 %. Cyklosporin a
lerkanidipin sa nemaj podavat’ spolu (pozri Cast’ 4.3).

Grapefruit alebo grapefruitova Stava

Tak ako iné dihydropyridiny, aj lerkanidipin je citlivy na inhibiciu metabolizmu grapefruitom a
grapefruitovou $tavou s naslednym zvySenim systémovej dostupnosti a zvySenim hypotenzivneho
ucinku. Lerkanidipin sa nemd uzivat’ s grapefruitom ani grapefruitovou st'avou (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uzivanie sa neodporuca

Induktory CYP3A4

K subeznému podavaniu lerkanidipinu s induktormi CYP3A4, ako st antikonvulziva (napr. fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) a rifampicin, je potrebné pristupovat’ opatrne, pretoze sa moze znizit’
antihypertenzivny ucinok. Krvny tlak je potrebné sledovat’ ¢astejSie nez obvykle (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol
Je potrebné vyhybat’ sa alkoholu, pretoze méze zosilnit’ vazodilatacny u€inok antihypertenziv (pozri
Cast’ 4.4).

Opatrenia vratane upravy davky

Substraty CYP3A4

Ked’ sa lerkanidipin predpisuje sibezne s inymi substratmi CYP3 A4, ako st terfenadin, astemizol,
antiarytmika triedy III (napriklad amiodardn, chinidin a sotalol), je potrebné postupovat’ opatrne.

Midazolam

Pri subeznom podavani davky 20 mg s midazolamom p. o. star§im dobrovol'nikom sa absorpcia
lerkanidipinu zvysila (priblizne o 40 %) a rychlost’ absorpcie sa zniZila (tmax Sa 0ddialil z 1,75 na 3
hodiny). Koncentracie midazolamu sa nezmenili.

Metoprolol

Pri sibeznom podavani lerkanidipinu s metoprololom, 3-blokatorom eliminovanym hlavne pecenou,
sa biologicka dostupnost’ metoprololu nezmenila, zatial’ ¢o biologicka dostupnost’ lerkanidipinu sa
znizila 0 50 %. Tento uc¢inok moze byt désledkom znizenia prietoku krvi pecetiou vyvolaného [3-
blokatormi a moze sa preto vyskytovat’ aj pri inych liekoch z tejto triedy. Lerkanidipin sa teda moze
bezpecne podavat’ s lieckmi blokujucimi -adrenoreceptory, ale moze byt potrebna uprava davky.

Digoxin

Pri si¢asnom podavani 20 mg lerkanidipinu pacientom, ktori sa chronicky liecia b-metyldigoxinom,
neboli zistené ziadne dokazy farmakokinetickej interakcie. Bolo v§ak zaznamenané zvySenie Cmax
digoxinu v priemere o 33 %, zatial’ co AUC a oblickovy klirens sa vyznamne nezmenili. Pacientov na
subeznej lieCbe digoxinom je potrebné dosledne klinicky sledovat’ z hl'adiska znamok toxicity
digoxinu.

Stubezné uzivanie s inymi liekmi

Fluoxetin

V interak¢nej §tadii s fluoxetinom (inhibitor CYP2D6 a CYP3A4), ktora sa uskutocnila s
dobrovol'nikmi vo veku 65 + 7 rokov (priemer + smerodajna odchylka), sa nepreukazala ziadna
klinicky vyznamna zmena farmakokinetiky lerkanidipinu.
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Cimetidin

Stibezné podavanie cimetidinu v davke 800 mg denne nesposobuje vyznamné zmeny hladiny
lerkanidipinu v plazme. Pri vyssSich davkach je vSak potrebna opatrnost’, pretoze biologicka
dostupnost’ a hypotenzivny ucinok lerkanidipinu sa mézu zvysit'.

Simvastatin

Pri opakovanom subeznom podavani davky 20 mg lerkanidipinu s davkou 40 mg simvastatinu sa AUC
lerkanidipinu vyznamne nezmenila, zatial’ co AUC simvastatinu sa zvysila 0 56 % a AUC jeho
aktivneho metabolitu B-hydroxykyseliny o 28 %. Je nepravdepodobné, Ze by takéto zmeny boli
klinicky vyznamné. Pri podavani lerkanidipinu rano a simvastatinu vecer, ako sa pre tento liek
odporuca, sa neocakava ziadna interakcia.

Diuretikad a inhibitory ACE
Lerkanidipin bol bezpe¢ne podavany s diuretikami a inhibitormi ACE.

Iné lieky ovplyviujuce krvny tlak

Tak ako v pripade vSetkych antihypertenziv, aj pri podavani lerkanidipinu s inymi liekmi
ovplyviiujicimi krvny tlak, ako st alfablokatory na lie¢bu priznakov stvisiacich s mo¢ovymi cestami,
tricyklické antidepresiva a neuroleptikd, mozno zaznamenat’ zvySené hypotenzivne G¢inky. Naopak
zniZenie hypotenzivneho u€inku mozno zaznamenat’ pri sibeZznom podavani s kortikosteroidmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O podavani lerkanidipinu gravidnym Zenam nie st k dispozicii Ziadne idaje. Stadie na zvieratach
neukazali teratogénny tc¢inok lerkanidipinu (pozri ¢ast’ 5.3), ale s inymi dihydropyridinovymi
zliceninami boli takéto ucinky zaznamenané.

Lerkanidipin sa neodporuca podavat’ v tehotenstve ani zenam v reprodukénom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa lerkanidipin/metabolity vylu¢uju do l'udského mlieka. Riziko pre
novorodenca/doj¢a nemozno vylucit'. Lerkanidipin sa nema uzivat’ pri dojceni.

Fertilita

Klinické tidaje pre lerkanidipin nie su k dispozicii. U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi
kanala boli hlasené reverzibilné biochemické zmeny v hlavicke spermii, ktoré mozu narusit’
oplodnenie. Pokial’ nie je mozné najst’ iné vysvetlenie, je v pripadoch opakovaného netispesného
oplodnenia in vitro potrebné zvazit moznost, ze pri¢inou st blokatory kalciového kanala.

4.7  QOvplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lerkanidipin ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je vSak potrebné
postupovat’ opatrne, pretoze sa moze vyskytnat’ zavrat, asténia, unava a zriedkavo somnolencia.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpetnost’ lerkanidipinu v davke 10 mg — 20 mg jedenkrat denne sa hodnaotila v dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skiiSaniach (v ktorych 1 200 pacientov dostavalo lerkanidipin a
603 pacientov dostavalo placebo) a v aktivne kontrolovanych a nekontrolovanych dlhodobych
klinickych sk$aniach spolu u 3 676 pacientov s hypertenziou, ktori dostavali lerkanidipin.
NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami v klinickych skaSaniach a z postmarketingovych
skusenosti su: periférny edém, bolest’ hlavy, s¢ervenenie, tachykardia a palpitacie.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii
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V nasledujicej tabul’ke st podrla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie uvedené
neziaduce reakcie, pri ktorych existuje primerany pri¢inny vzt'ah, hlasené v klinickych skti$aniach a z
celosvetovych postmarketingovych skusenosti:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V kazdej skupine frekvencie st zaznamenané neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajuce;j

zavaznosti.

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie na liek
systétmov MedDRA
Poruchy imunitného zriedkavé precitlivenost’
systému
Poruchy nervového systému | Casté bolest’ hlavy

menej Casté zavrat

zriedkavé somnolencia, synkopa
Poruchy srdca a srdcovej Casté tachykardia, palpitacie
¢innosti zriedkavé angina pectoris
Poruchy ciev Casté s¢ervenenie

menej Casté

hypotenzia

ciest

Poruchy menej Casté dyspepsia, nauzea, bolest’ v epigastriu
gastrointestinalneho traktu zriedkavé vracanie, hnacka
nezname hypertrofia dasna’, zakaleny peritonealny
vytok?
Poruchy pecene a ZIcovych | nezname zvysena hladina transaminazy v sére’

Poruchy koze a podkozného

menej Casté

vyrazka, pruritus

tkaniva zriedkavé zihlavka
nezname angioedém!

Poruchy kostrovej a svalovej | menej ¢asté myalgia

sustavy a spojivového

tkaniva

Poruchy obliciek a menej Casté polyuria

mocovych ciest zriedkavé polakizuria

Celkové poruchy a reakcie v | Casté periférny edém

mieste podania menej Casté asténia, inava
zriedkavé bolest’ na hrudi

Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni z celosvetovych postmarketingovych skuisenosti.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

V placebom kontrolovanych klinickych skasaniach bola incidencia periférneho edému 0,9 %
s lerkanidipinom v davke 10 mg — 20 mg a 0,83 % s placebom. V celkovej populacii stadii vratane
dlhodobych klinickych skusani dosiahla tato frekvencia 2 %.

Zda sa, ze lerkanidipin nema neziaduci vplyv na hladinu cukru v krvi ani hladinu lipidov v sére.

Niektoré dihydropyridiny mézu zriedkavo vyvolat’ prekordialnu bolest’ alebo anginu pectoris. Vel'mi
zriedkavo sa mdze u pacientov s uz existujucou anginou pectoris vyskytnit’ zvysena frekvencia,
trvanie alebo zadvaznost’ tychto zachvatov. M6zu byt zaznamenané ojedinelé pripady infarktu

myokardu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

49 Predavkovanie

V postmarketingovych skusenostiach s lerkanidipinom boli hlasené niektoré pripady predavkovania
v rozsahu od 30 mg — 40 mg do 800 mg vratane hlaseni pokusu o samovrazdu.

Priznaky

Tak ako v pripade inych dihydropyridinov, predavkovanie lerkanidipinom vedie k nadmernej
periférnej vazodilatacii s vyraznou hypotenziou a reflexnou tachykardiou. Pri vel'mi vysokych
davkach vSak mdze periférna selektivita vymiznut', Co spdsobuje bradykardiu a negativne inotropny
u¢inok. NajcastejSie neziaduce reakcie lieku spojené s pripadmi predavkovania st hypotenzia, zavrat,
bolest’ hlavy a palpitacie.

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu podporu vratane castého
monitorovania ¢innosti srdca a dychania, vylozenia konc¢atin do zvySenej polohy a sledovania objemu
cirkulujucich tekutin a vyli¢eného moéu. Vzhladom na predizeny farmakologicky uginok
lerkanidipinu je vel'mi dblezité sledovat’ kardiovaskularny stav pacienta aspon 24 hodin. Ked’ze liek sa
vo vysokej miere viaze na proteiny, dialyza pravdepodobne nebude G¢inna. Pacientov, u ktorych sa
predpoklada stredne zavazna az zavazna intoxikacia, je potrebné sledovat’ v prostredi so zvySenou
starostlivostou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Blokatory kalciového kanala, selektivne blokatory kalciového kanala
S prevazne vaskularnym u¢inkom; ATC kod: COSCA13.

Mechanizmus tcéinku

Lerkanidipin je antagonista vapnika zo skupiny dihydropyridinov, ktory inhibuje transmembranovy
prisun vapnika do srdcového svalu a hladkej svaloviny. Mechanizmus jeho antihypertenzivneho
ucinku spociva v priamom relaxa¢nom ucinku na hladka svalovinu ciev, ¢im znizuje celkovi periférnu
rezistenciu.

Farmakodynamické ucinky

Napriek kratkemu farmakokinetickému biologickému pol€asu v plazme ma lerkanidipin vd’aka
vysokému membranovému rozdelovaciemu koeficientu predizeny antihypertenzivny t¢inok a nema
negativne inotropny ucinok, pretoze je vysoko vaskularne selektivny.

KedZe vazodilatacia navodend lerkanidipinom nastupuje postupne, akttna hypotenzia s reflexnou
tachykardiou bola u hypertenzivnych pacientov zaznamenana zriedkavo.

Tak ako v pripade inych asymetrickych 1,4-dihydropyridinov, aj antihypertenzivny ti¢inok
lerkanidipinu vznika najmé poésobenim jeho (S)-enantioméru.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’ lerkanidipinu v davke 10 mg — 20 mg jedenkrat denne sa hodnotila

v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach (v ktorych 1 200 pacientov
dostavalo lerkanidipin a 603 pacientov dostavalo placebo) a v aktivne kontrolovanych a
nekontrolovanych dlhodobych klinickych skusaniach spolu u 3 676 pacientov s hypertenziou. Vac¢sina
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klinickych skii$ani sa uskuto¢nila s pacientmi s miernou az stredne zavaznou esencialnou hypertenziou
(vratane starSich pacientov a pacientov s diabetom), ktori dostavali lerkanidipin samotny alebo v
kombinécii s inhibitormi ACE, diuretikami alebo betablokatormi.

Okrem klinickych stadii vykonanych na potvrdenie terapeutickych indikécii sa v d’al§ich malych
nekontrolovanych ale randomizovanych stiidiach s pacientmi so zavaznou hypertenziou (priemerne +
smerodajna odchylka diastolického krvného tlaku 114,5 + 3,7 mmHg) preukazalo, Ze krvny tlak sa
normalizoval u 40 % z 25 pacientov, ktori dostavali davku 20 mg lerkanidipinu jedenkrat denne, a u
56 % z 25 pacientov, ktori dostavali davku 10 mg dvakrat denne. V dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii u pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou
lerkanidipin ti¢inne znizil systolicky krvny tlak z pociato¢nych priemernych hodnot 172,6 +

5,6 mmHg na 140,2 + 8,7 mmHg.

V pediatrickej populécii sa neuskuto¢nilo ziadne klinické skusanie.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani 10 mg — 20 mg sa lerkanidipin uplne absorbuje a maximalne hladiny v plazme
3,30 ng/ml + 2,09 smerodajnd odchylka a 7,66 ng/ml + 5,90 smerodajna odchylka, v uvedenom poradi,
st dosiahnuté priblizne 1,5 — 3 hodiny po podani.

Obidva enantioméry lerkanidipinu maji podobny profil plazmatickych hladin: ¢as do maximalnej
koncentracie v plazme je rovnaky, maximalna koncentracia v plazme a AUC st v priemere 1,2-krat
vysSie v pripade (S) enantioméru a elimina¢né pol¢asy obidvoch enantiomérov su v podstate rovnakeé.
,.IN vivo*“ interkonverzia enantiomérov nebola zaznamenana.

Vzhl'adom na vysoky metabolizmus pri prvom prechode peenou je biologicka dostupnost’
lerkanidipinu podaného peroralne pacientom s normalnym stravovacim rezimom priblizne 10 %,
avsak pri podani zdravym dobrovol'nikom nala¢no sa znizuje na 1/3.

Dostupnost’ peroralneho lerkanidipinu sa zvySuje 4-nasobne, ked’ sa lerkanidipin uzije do dvoch hodin
po jedle s vysokym obsahom tukov. Lerkanidipin sa ma preto uzivat’ pred jedlom.

Distribucia
Distribucia z plazmy do tkaniv a organov je rychla a extenzivna.

Rozsah vizby lerkanidipinu na proteiny v sére prevysuje 98 %. Ked’ze u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene st hladiny proteinov v plazme zniZené, vol'na frakcia lieku sa
mobze zvysit.

Biotransformacia

Lerkanidipin sa vo vel'kej miere metabolizuje prostrednictvom CYP3A4. Povodné liecivo sa
nenachadzalo v mo¢i ani stolici. Konvertuje sa prevazne na neuc¢inné metabolity a priblizne 50 %
davky sa vylucuje mocom.

Pokusy in vitro s I'udskymi pecenovymi mikrozomami preukazali, ze lerkanidipin v urcitej miere
inhibuje CYP3A4 a CYP2D6, a to pri koncentraciach 160- a 40-nasobne vyssich, v uvedenom poradi,
ako si maximalne koncentracie v plazme po podani davky 20 mg.

Interakéné Stadie u l'udi navyse preukazali, Ze lerkanidipin nezmenil plazmatické hladiny midazolamu,
¢o je typicky substrat CYP3 A4, ani metoprololu, ¢o je typicky substrat CYP2D6. Nepredpoklada sa
preto, Ze by lerkanidipin pri terapeutickych davkach inhiboval biotransformaciu liekov
metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 a CYP2D6.
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Eliminacia

K eliminécii dochadza v zasade biotransformaciou. Stanoveny bol priemerny terminalny polcas
eliminacie 8 — 10 hodin, pricom terapeuticky ucinok pretrvava 24 hodin v désledku vysokej vizby na
lipidovi membranu. Po opakovanom podavani nebola pozorovana ziadna akumulacia.

Linearita/nelinearita

Hladiny lerkanidipinu v plazme po peroralnom podani lerkanidipinu nie st priamo umerné davkovaniu
(nelinearna kinetika). Maximalne koncentracie v plazme zaznamenané po davkach 10 mg, 20 mg
alebo 40 mg boli v pomere 1:3:8 a plochy pod krivkami vyjadrujucimi plazmaticka koncentraciu v
¢ase boli v pomere 1:4:18, ¢o sved¢i o progresivnej saturacii metabolizmu pri prvom prechode
pecenou. Dostupnost’ sa preto zvySuje so zvySujicou sa davkou.

Osobitné skupiny pacientov

U starsich pacientov a u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bolo preukazané, Ze farmakokinetika
lerkanidipinu je podobna farmakokinetike zaznamenanej v celkovej populacii pacientov. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek alebo pacientov na dialyze boli hladiny lieku vyssie (priblizne
70 %). U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene bude systémova
biologicka dostupnost’ lerkanidipinu pravdepodobne vyssia, pretoze liek sa za normalnych okolnosti
vo vel'kej miere metabolizuje v peceni.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Vo farmakologickych stadiach bezpecnosti so zvieratami sa pri antihypertenzivnych davkach
neukazali ziadne G¢inky na autondmny nervovy systém, centralny nervovy systém ani na funkciu
gastrointestinalneho traktu.

Relevantné ucinky zaznamenané v dlhodobych studiach s potkanmi a psami suviseli (priamo alebo
nepriamo) so znamymi ucinkami vysokych davok blokatorov kalciového kandla a boli prevazne
odrazom nadmernej farmakodynamickej aktivity.

Lerkanidipin nebol genotoxicky a nevykazoval zndmky karcinogénneho rizika.

Liecba lerkanidipinom nemala vplyv na fertilitu ani celkovi reproduként vykonnost’ u potkanov.

U potkanov a kralikov sa neprejavili ziadne zndmky teratogénneho ucinku, avSak u potkanov vysoké
davky lerkanidipinu navodili straty pred implantaciou a po nej a spomalenie vyvoja plodu.

Lerkanidipinium-chlorid podany vo vysokej davke (12 mg/kg/deii) pocas pérodu navodil dystokiu.

Distribtcia lerkanidipinu a/alebo jeho metabolitov u gravidnych zvierat ani ich vylu¢ovanie do
materského mlieka sa neskumali.

V studiach toxicity sa metabolity nehodnotili samostatne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Stearat horecnaty

povidon

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typu A)
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza
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Filmotvornd vrstva

makrogol

¢iasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol
mastenec

oxid titanicity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172) (len Kapidin 20 mg)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Alu/PVC/PVDC blister
2 roky

HDPE nadoba
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Alu/PVC/PVDC blister: Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovéavajte v p6vodnom blistrovom
baleni na ochranu pred vlhkost'ou.

HDPE nédoby: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v nadobe na tablety. Nadobu uchovavajte pevne uzavreti na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/PVC/PVDC blister s pretlacacou foliou.
HDPE nadoba uzavreta zatavenym LDPE uzaverom.

Velkosti balenia:
Alu/PVC/PVDC blistre: 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98, 100 filmom obalenych tabliet.
HDPE nadoby: 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mé&cholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Kapidin 10 mg: 58/0044/22-S
Kapidin 20 mg: 58/0045/22-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2022
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