KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LERCADIP® 10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her film kapl1 tablet 9,4 mg lerkanidipin’ e esdeger 10 mg lerkanidipin hidrokloriir igermektedir.

Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilmistir) 30 mg
Sodyum nigasta glikolat 15,5 mg
Yardimc1 maddelerin listesi i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Sar1 renkli, yuvarlak, bikonveks, bir yiizli ¢entikli, film kapl tabletler. Centigin amaci yutmak i¢in
tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit dozlara boliinmesi i¢in degildir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
LERCADIP® hafif ila orta siddetli esansiyel hipertansiyon tedavisine yéneliktir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tavsiye edilen dozaj yemeklerden en az 15 dakika once, oral olarak 10 mg’ dir; doz hastanin
verdigi cevaba bagli olarak 20 mg’ a ¢ikartilabilir.

Doz titrasyonu kademeli olmalidir ¢linkii maksimal antihipertansif etkisinin goriilmesi yaklasik 2
hafta alabilir.

Tek bir antihipertansif ajanla yeterince kontrol edilemeyen bazi bireyler, bir beta — adrenoseptor
blokdr (atenolol), diiiretik (hidroklorotiyazid) veya bir anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii
(kaptopril ya da enalapril) tedavisine LERCADIP®” in ilavesinden faydalanabilirler.

Doz cevap egrisi dik olup, 20 — 30 mg dozlar1 arasinda diizliige kavustugundan, yiiksek dozlarla
etkinligin artmas1 muhtemel degildir; diger taraftan yan etkiler artabilir.

Uygulama sekli:

Giinde bir kez agizdan kullanilir.

[lag tercihen sabahlar1 kahvaltidan en az 15 dakika 6nce alinmalidir.
Greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette renal veya hepatik disfonksiyonu olan hastalarda tedaviye baglanirken 6zel
dikkat gosterilmelidir. Tavsiye edilen doz programi bu alt gruplar tarafindan genellikle tolere
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edilebilmesine ragmen, dozun giinliikk 20 mg’ a ¢ikartilmasma dikkatle yaklasilmalidir. Hepatik
bozukluklar1 olan hastalarda antihipertansif etki artabilir ve bu nedenle dozajda bir ayarlama
yapilmasi diistiniilmelidir.

LERCADIP siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarda ya da hemodiyalize giren hastalar dahil
olmak iizere, siddetli renal yetmezligi olanlarda (GFR <30 ml/dk) kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3
ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
LERCADIP®in 18 yasi altindaki cocuklarda giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.
Pediyatrik kullanima iligkin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Farmakokinetik veriler ve klinik deneyler giinlilk dozajda herhangi bir ayarlama gerekmedigini
diisiindiirmekteyse de yaslilarda tedaviye baglarken 6zel dikkat gdsterilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- llacin icerdigi etkin madde “lerkanidipin”e veya tibbi iiriiniin herhangi bir eksipiyanmna asir1
duyarhlik var ise,
- Kalpte sol ventrikiil ¢ikis yolu tikanmasi var ise,
- Tedavi edilmemis konjestif kardiyak yetmezlik var ise,
- Stabil olmayan anjina pektoris varsa veya son bir ay i¢cinde miyokard enfarktiisii ge¢irilmis ise,
- Siddetli hepatik yetmezlik
- Diyalize giren hastalar dahil olmak iizere, siddetli renal yetmezligi (GFR <30 ml/dk) olan
hastalar,
- Asagidakilerle birlikte kullanim1 var ise:
¢ CYP3A4’ 1in gii¢lii inhibitorleri (bkz. boliim 4.5)
e siklosporin (bkz. boliim 4.5)
e greyfurt ya da greyfurt suyu (bkz. boliim 4.5)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hasta siniis sendromu

LERCADIP® hasta siniis sendromlu hastalarda kullanilirken 6zel dikkat gosterilmelidir (sayet kalp
pili yoksa).

Sol ventrikiiler fonksiyon bozuklugu
Hemodinamik kontrollii ¢alismalar ventrikiiler fonksiyon bozukluklar1 gdstermemis olmasina
ragmen, sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda da 6zen gerekmektedir.

Iskemik kalp hastalig::

Bazi kisa etkili dihidropiridinlerin, iskemik kalp hastaliklari olan hastalarda yiiksek kardiyovaskiiler
risk ile iligkili olabilecegi one siiriilmektedir. Lerkanidipin uzun etkili olmasina ragmen boyle
hastalarda dikkat gerekmektedir.
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Bazi dihidropiridinler nadiren prekordiyal agri ya da anjina pektorise yol agabilmektedir. Daha
onceden var olan anjina pektoris hastalarinda, ¢ok nadiren bu ataklarin sikligi, siiresi ya da siddeti
artabilir. Izole miyokard enfarktiisii vakalar1 goriilebilir (bkz. boliim 4.8).

Renal veya hepatik disfonksiyonda kullanima:

Hafif ila orta siddette renal veya hepatik disfonksiyonlari olan hastalarda tedaviye baslanirken 6zel
dikkat gosterilmelidir. Cogunlukla Onerilen doz 10 mg/glin bu alt gruplar tarafindan tolere
edilebilmesine ragmen, giinliik dozun 20 mg’ a ¢ikartilmasina dikkatle yaklagilmalidir.

Orta siddette hepatik yetmezligi olan hastalarda antihipertansif etki artabilir ve bu nedenle doz
ayarlamasi diisiintilmelidir.

LERCADIP siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarda ya da hemodiyalize veya peritoneal diyalize
giren hastalar dahil olmak iizere, siddetli renal yetmezligi olanlarda (GFR <30 ml/dk)
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.2 ve 4.3).

Periton diyalizi

Lerkanidipin, periton diyalizi hastalarinda bulanik peritoneal atik olugmasi ile iliskilendirilmistir.
Bulaniklik, periton atiklarinda artan trigliserit konsantrasyonundan kaynaklanmaktadir. Mekanizma
bilinmemekle birlikte bulaniklik, lerkanidipin kullanimi birakildiktan hemen sonra diizelme
egilimindedir. Bu, ayirt edilmesi gereken onemli bir durumdur; ¢linkii bulanik peritoneal atik,
gereksiz hastaneye yatisa sebebiyet veren ve ampirik antibiyotik uygulamasi gerektiren infektif

peritonit ile karigtirilabilir.

CYP3A4 indiikleyici ilaglar
Antikonviilzan (6rn. fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi CYP3A4 indiikleyicileri

lerkanidipinin plazma seviyesini azaltabilirler ve bu nedenle lerkanidipinin etkinligi beklenenden
daha az olabilir (bkz. boliim 4.5).

Alkol
Damar genisletici antihipertansif ilaclarin etkisini arttirabileceginden, alkol ile kullanilmamalidir
(bkz. boliim 4.5).

Pediyatrik popiilasyon:
LERCADIP®’in etkinligi ve giivenilitligi cocuklarda gdsterilmemistir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 30 mg laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

LERCADIP, her film kapl tablet basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum icerir; yani aslinda

“sodyum icermez”.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Es zamanli uygulamanin kontrendikasyonlari

CYP3A4 inhibitdrleri

Lerkanidipin’ in, CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edildigi bilinmektedir ve bu nedenle
CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanimi, lerkanidipinin metabolizma ve eliminasyonu ile
etkilesebilir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ile yapilan bir etkilesim c¢alismasinda,

lerkanidipinin plazma seviyesi dikkate deger bir artis gostermistir (eutomer S — lerkanidipin igin
EAA’ da 15 kat artis ve Cmaks’ ta 8 kat artig).

LERCADIP® in CYP3A4 inhibitdrleri (6rnegin; ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, eritromisin,
troleandomisin, klaritromisin) ile beraber regete edilmesinden kaginilmalidir (bkz. boliim 4.3).

Siklosporin
Bir arada kullanimlarimi takiben, hem lerkanidipin hem de siklosporin plazma seviyelerinde artis

gozlemlenmistir. Geng ve saglikli goniilliillerle yapilan bir ¢alisma, siklosporin lerkanidipin
alindiktan 3 saat sonra kullanildiginda, lerkanidipinin plazma seviyesi degismezken, siklosporinin
EAA degerinin %27 yiikseldigini gostermistir. Bununla birlikte lerkanidipinin siklosporin ile
birlikte kullanilmasi, lerkanidipinin plazma seviyesinde 3 kat artisa ve siklosporinin EAA
degerinde %21 artisa neden olmustur.

Siklosporin ve lerkanidipin bir arada kullanilmamalidir (bkz. b6liim 4.3).

Greyfurt veya greyfurt suyu

Diger dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipin greyfurt veya greyfurt suyu ile
metabolizmasinin inhibe olmasina duyarlidir, bu da sistemik yararlanimi1 ve hipotansif etkisindeki
artisla sonuclanir.

LERCADIP® greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. béliim 4.3).

Es zamanli kullanim onerilmemektedir:

CYP3A4 indiikleyicileri

Antihipertansif etki azalabilece§inden ve kan basincinin alisilmis olandan daha sik izlenmesi
gerektiginden, LERCADIP®” in antikonviilzanlar (6rnegin; fentoin, fenobarbital, karbamazepin) ve
rifampisin gibi CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimina dikkatle yaklasilmahdir (Bkz.
Boliim 4.4)

Alkol
Antihipertansif ilaglarin damar genisletici etkisini arttirabilecegi i¢in alkol ile kullanilmamalidir
(bkz. bolim 4.4).

Doz ayarlamasi dahil, alinacak onlemler

CYP3A4 substratlari

LERCADIP® amiodaron, sotalol ve kinidin gibi sinif III antiaritmik ilaclar ve terfenadin, astemizol
gibi diger CYP3 A4 substratlari ile birlikte recete edildiginde dikkatli kullanilmalidar.
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Midazolam

Yaslh goniilliilere midazolam p.o. ile birlikte 20 mg’ lik dozda uygulandiginda lerkanidipin emilimi
artmis (yaklasik %40) ve emilim orani azalmistir (tmaks 1,75 saatten 3 saate ¢ikmistir). Midazolam
konsantrasyonlar1 de§ismemistir.

Metoprolol
Lerkanidipin baslica karaciger tarafindan metabolize edilen bir B blokdr olan metoprolol ile birlikte

kullanildiginda, lerkanidipinin biyoyararlanimi %50 azalirken, metoprololun biyoyararlanimi
degismemistir. Bu etki, P blokdrlerin neden oldugu hepatik kan akisindaki azalmadan
kaynaklanabilir ve bu nedenle bu siniftaki diger ilaglarda da goriilebilir. Sonug olarak LERCADIP®
beta-adrenoseptor bloke edici ilaglarla birlikte giivenle kullanilabilir fakat doz ayarlamasi
gerekebilir.

Digoksin

Kronik olarak B-metildigoksin ile tedavi edilen hastalarda 20 mg lerkanidipinin es zamanli
kullanom1 farmakokinetik etkilesim belirtisi gostermemistir. Ancak digoksinin Cmaks degerinde
ortalama %33 artig goriilirken, EAA ve renal klerenste dikkate deger bir degisiklik olmamistir. Es
zamanl digoksin tedavisi goren hastalar, digoksin toksisite belirtilerine kars1 yakindan izlenmelidir.

Diger ilaclarla es zamanli kullanimi

Fluoksetin

Fluoksetinle (CYP2D6 ve CYP3A4’ {in bir inhibitorii) 65 + 7 (ortalama =+ standart sapma)
yasindaki goniilliiler lizerinde yiiriitiillen bir etkilesim calismasi, lerkanidipin farmakokinetiginde
klinik olarak anlamli bir degisim gostermemistir.

Simetidin

Giinliik 800 mg simetidinin es zamanli kullanilmasi, lerkanidipinin plazma seviyesinde dnemli bir
degisiklige neden olmaz, fakat daha yiliksek dozlarda lerkanidipinin biyoyararlanimi ve hipotansif
etkisi artabileceginden dikkat edilmesi gerekmektedir.

Simvastatin

20 mg’ ik LERCADIP® dozu 40 mg simvastatin ile tekrarlayan dozlarda birlikte kullamldiginda
simvastatinin aktif metaboliti B-hidroksiasit seviyesi %28, EAA seviyesi %56 artarken lerkanidipin
EAA seviyesi dikkate deger sekilde degismemistir. Boyle degisikliklerin klinik ayiriciligi olmast
muhtemel degildir. Bu tiir ilaglarda, gosterildigi gibi, simvastatin aksam, lerkanidipin sabah
kullanildiginda etkilesim beklenmez.

Diiiretikler ve ADE inhibitdrleri
LERCADIP® diiiretikler ve ADE inhibitorleriyle giivenli bir sekilde kullanilmaktadir.

Kan basincini etkileyen diger ilaclar
Diger tiim antihipertansif ilaglarda oldugu iizere lerkanidipin de kan basincimi etkileyen, iiriner
semptomlarin tedavisi i¢in uygulanan alfa-blokerler, trisiklik antidepresanlar, ndroleptikler gibi
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diger ilaglar ile birlikte uygulandiginda, hipotansif etkilerde bir artis gozlenebilir. Buna karsilik,
kortikosteroidlerle birlikte kullanimiyla hipotansif etkide azalma g6zlenebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmadan
LERCADIP® kullanilmasi énerilmemektedir.

Gebelik donemi
Hamilelikte lerkanidipin kullanimi ile iligkili herhangi bir veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarinda teratojenik bir etki goriilmemistir (Bkz. Bolim 5.3) ancak bu etkiler diger
dihidropiridin  bilesikleri ile gdzlenmisti. LERCADIP kullanimi hamilelik siiresinde
onerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Lerkanidipin ve/veya metabolitlerinin anne siitline gecisi bilinmemektedir. Yeni dogan ve
bebeklerde risk gz ard1 edilemez. LERCADIP® emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lerkanidipin ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi
hastalarda spermatozoa basinda déllenmede bozulmaya yol agabilen, geri doniistimlii biyokimyasal
degisiklikler bildirilmistir. Tekrarlayan in-vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu ve baska
aciklamanin bulunmadig1 olgularda, kalsiyum kanal blokdorlerinin neden olma olasilig1 géz oniinde

bulundurulmalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LERCADIP®’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde mindr etkileri vardir. Bununla beraber bas

dénmesi, halsizlik, yorgunluk ve nadiren somnolans goriilebileceginden dikkat edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Lerkanidipinin 10-20 mg /gilin dozunda giivenliligi, ¢ift korlii, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
(1200 hasta lerkanidipin, 603 hasta plasebo almistir) ve lerkanidipin alan toplam 3676 hipertansif
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hastanin dahil oldugu aktif kontrollii/kontrollii olmayan, uzun siireli klinik c¢alismalarda

degerlendirilmistir.

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde en yaygin raporlanan advers reaksiyonlar;
periferal 6dem, bas agrisi, yilizde kizarma, tasikardi ve palpitasyonlardir.

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi:

Asagidaki tabloda, klinik calismalarda ve makul bir nedensel iliskinin mevcut oldugu diinya
capinda pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen advers reaksiyonlarin MedDRA sistem organ
sinift ve siklik gruplandirmasi soyledir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, gozlenen advers
reaksiyonlar, ciddiyette azalmaya gore siralanmaktadir:

MedDRA sistem
Y Y 1 S k Bilinmi
organ smifi aygin aygin olmayan eyre ilinmiyor
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastahiklan
Sinir sistemi Bas asrisi Bas dénmesi Somnolans
hastaliklar ¥ g 3 Senkop
Kardiyak Tasikardi . .
ardiya asteard, Anjina pektoris
hastahklar palpitasyonlar
Vaskiler Yiizde kizarma | Hipotansiyon
hastahiklar P 4
Di 1 o
1Spepst Gingival
. ] Bulanti, Kusma, . |
Gastrointestinal Ust abdominal Divar hipertrofi
hastaliklar a“srl © yare Peritoneal
£ bulanik atik'
S
Hapatibiliyer trZE;?minaz
bozukluklar )
artist
Deri ve deri alti Dokiintii .

N rtk A .. . 1
doku hastaliklar1 Prurit Urtiker njiyoddem
Kas-iskelet
bozukluklari, bag .

Miyal
dokusu ve kemik yadt
hastahiklan
Bobrek ve id e -
obref ve idrar Poliiiri Pollakiiiri
yolu hastahklar
Genel .
. iy Asteni, .
bozukluklar ve Periferal 6dem Gogis agrist
Yorgunluk

uygulama
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bolgesine iliskin
hastahklar

' Diinya c¢apinda pazarlama sonrasi spontan raporlama deneyiminden elde edilen advers
reaksiyonlar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, periferal 6dem insidansi lerkanidipin 10-20 mg ile %0,9 ve
plasebo ile %0,83 olmustur. Bu siklik, uzun dénem klinik ¢alismalar da dahil olmak iizere toplam
calisma popiilasyonunda %2'ye ulagsmistir.

Lerkanidipin'in kan sekeri veya serum lipid seviyelerini olumsuz yonde etkiledigi goriilmemektedir.

Bazi dihidropridinler seyrek olarak, prekordiyal agri veya anjina pektorise neden olabilir. Cok
seyrek olarak, daha 6nce anjina pektorisi olan hastalar bu ataklar1 daha sik, daha uzun siireli veya
daha siddetli gegirebilir. Izole miyokard enfarktiisii vakalar1 goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM )'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Lerkanidipinin pazarlama sonrast deneyiminde, dozun 30-40 mg ila 800 mg arasinda degistigi,
intihar girisimi raporlar1 da dahil olmak tizere bazi asir1 doz vakalari bildirilmistir.

Semptomlar:
Diger dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipin doz asimi, asir1 periferik vazodilatasyon ile

birlikte belirgin hipotansiyon ve refleks tasikardi ile sonuglanir. Bununla birlikte, cok yiiksek
dozlarda, bradikardi ve negatif inotropik etkiye neden olacak sekilde periferal secicilik yitirilebilir.
Doz asimi vakalariyla iligkili en yaygin advers reaksiyonlar hipotansiyon, bag donmesi, bas agrisi
ve palpitasyonlar olmustur.

Tedavi

Klinik olarak belirgin hipotansiyon; kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik izlenmesini,
ekstremitelerin yiikselmesini ve dolasimdaki sivi hacmi ile idrar ¢ikisina dikkat edilmesini iceren
aktif kardiyovaskiiler destek gerektirir. Lerkanidipinin uzun siireli farmakolojik etkisi gdz oniinde
bulunduruldugunda, hastanin kardiyovaskiiler durumunun en az 24 saat boyunca izlenmesi
gereklidir. Uriiniin protein baglanmas1 yiiksek oldugu icin diyalizin etkili olmasi
beklenmemektedir. Orta ila siddetli zehirlenmelerin beklendigi hastalar yogun bakim ortaminda
gozlenmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif kalsiyum kanal blokorleri (vaskiiler etkisi baskin olan) —
Dihidropiridin tiirevleri

ATC kodu: CO8CA13

Etki mekanizmasi:

Lerkanidipin dihidropiridin grubu bir kalsiyum antagonistidir ve kalsiyumun kalp kas1 ve diiz kas
hiicrelerinin igine membranlar arasi gecisini bloke eder. Antihipertansif etki mekanizmasi, vaskiiler
diiz kaslar tlizerindeki dogrudan gevsetici etkisi ve bdylece total periferal direnci azaltmasindan
kaynaklanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Kisa farmakokinetik plazma yar1 dmriine karsin lerkanidipin, yliksek membran partisyon katsayisi
nedeniyle uzun siireli antihipertansif etkinlik siiresine sahiptir ve yiiksek vaskiiler se¢iciligi
sayesinde negatif inotropik etkileri yoktur.

Lerkanidipin tarafindan indiiklenen vazodilatasyon baslangicta yavas oldugundan, hipertansif
hastalarda refleks tasikardi ile birlikte akut hipotansiyon nadiren gozlenmektedir.

Diger asimetrik 1,4 — dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipinin antihipertansif etkisi esas
olarak kendi (S)-enantiyomerinden kaynaklanir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Lerkanidipinin 10-20 mg /giin dozunda etkinlik ve giivenliligi, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik
caligmalarda (1200 hasta lerkanidipin, 603 hasta plasebo almistir) ve lerkanidipin alan toplam 3676
hipertansif hastanin dahil oldugu aktif kontrollii’kontrollii olmayan, uzun siireli klinik ¢alismalarda
degerlendirilmistir.

Klinik ¢aligmalarin ¢ogu, hafif ila orta dereceli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda (yash ve
diyabetik hastalar dahil), lerkanidipinin tek basina kullanimi1 veya ADE inhibitorii, diiiretikler veya

beta blokerlerle kombinasyon halinde kullanilmasi ile gergeklestirilmistir.

Terapotik endikasyonlari desteklemek i¢in yiriitiilen klinik c¢aligmalara ek olarak siddetli
hipertansiyonu (114,5 £ 3,7 mm-Hg ortalama diyastolik kan basinci) olan hastalarla yiiriitiilen bir
baska kiigiik kontrolsiiz fakat randomize calisma, giinde bir kez 20 mg LERCADIP® alan 25
hastanin %40’ 1nda ve giinde iki kez 10 mg LERCADIP alan 25 hastanin %56’ sinda kan
basmcinin normalize edildigini gdstermistir. izole sistolik hipertansiyonlu hastalarda plaseboya
kars1 ¢ift kor, randomize, kontrollii bir calismada, LERCADIP sistolik kan basmcini 172,6%5,6
mm-Hg ortalama baglangi¢ degerinden 140,2 = 8,7 mm-Hg’ ye diistirmede etkili olmustur.

Pediatrik popiilasyonda herhangi bir klinik ¢aligma gergeklestirilmemistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lerkanidipin 10 — 20 mg olarak agizdan kullanilmasindan sonra tamamen emilir ve sirasiyla, 3,30
ng/ml £ 2,09 ve 7,66 ng/ml £ 5,90 doruk plazma seviyeleri doz alimindan yaklagik 1,5 — 3 saat
sonra gerceklesir.

Lerkanidipinin iki enantiomeri benzer plazma seviye profili gostermektedir: Doruk plazma
konsantrasyonuna kadar gecen siire aynidir, doruk plazma konsantrasyonu ve EAA ortalama olarak
(S) enantiomeri i¢in 1,2 kat daha yiiksektir ve iki enantiomerin eliminasyon yar1 émrii temel olarak
aynidir. Enantiomerlerin “in vivo” interkonversiyonu gézlenmemektedir.

Yiiksek ilk gecis metabolizmasi nedeniyle, saglikli goniilliilere a¢ karnina uygulandiginda 1/3” e
diismesine ragmen tok karnina agizdan uygulanan hastalarda lerkanidipinin mutlak biyoyararlanimi
%10 civarindadir.

Lerkanidipin ¢ok yagl bir yemekten sonra 2 saat i¢cinde alindiginda, oral yararlanimi1 4 kat artar.
Bu ytizden lerkanidipin yemeklerden 6nce alinmalidir.

Dagilim:
Plazmadan dokulara ve organlara yayilimi hizli ve kapsamlidir.

Lerkanidipinin serum proteinlerine baglanma derecesi %98’ 1 asmaktadir. Siddetli renal veya
hepatik disfonksiyonlu hastalarda plazma protein seviyeleri azalacagi i¢in ilacin serbest fraksiyonu
artabilir.

Biyotransformasyon:

Lerkanidipin, CYP3A4 tarafindan genis Ol¢lide metabolize edilir, idrar ve feceste ana bilesik
bulunmaz. Agirlikli olarak inaktif metabolitlere doniisiir ve dozun yaklasik %50’si idrarla atilir.
Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro ¢alismalar lerkanidipinin, 20 mg dozun
almmasindan sonra ulasilan doruk plazma seviyelerinden 160 ve 40 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinde hafif bir inhibisyona neden oldugunu

gostermistir.

Ayrica insanlarla yapilan etkilesim ¢aligmalari, lerkanidipinin CYP3A4’ iin tipik bir substrati olan
midazolamin ya da CYP2D6’ nim tipik bir substrati olan metoprololun plazma seviyelerini
degistirmedigini gostermistir. Bundan dolay1 lerkanidipin ile CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin biyotransformasyonunun inhibisyonu, terapotik dozlarda beklenmez.

Eliminasyon:
Eliminasyon temel olarak biyotransformasyon tarafindan gerceklestirilir.

Ortalama 8 — 10 saat terminal eliminasyon yar1 omrii hesaplanmistir ve terapotik etki lipit
membranina olan yiiksek baglanimindan otiirii 24 saat siirer. Tekrarlayan uygulamadan sonra
birikme goriillmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lerkanidipinin oral uygulamasi, ilag dozuna goére dogru orantili olmayan plazma diizeylerinin
olusmasina neden olur (non-lineer kinetik). 10, 20 veya 40 mg lerkanidipin uygulanmasini takiben,

pik plazma konsantrasyonlar1 1:3:8 oraninda ve plazma konsantrasyonu-zaman egrileri altinda
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kalan alan 1:4:18 oraninda olmustur. Bu durum, ilk gecis metabolizmasimin gittikce doygunluga
ulagtigini diisiindiiriir. Buna gore, yararlanim doz artisiyla artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Hepatik hastalik:

Hafif ila orta derecede hepatik bozuklugu olan hastalarda lerkanidipinin farmakokinetik
davranisinin genel hasta popiilasyonunda gozlenenle benzer oldugu gosterilmistir. Orta ila siddetli
derecede hepatik bozuklugu olan hastalarda lerkanidipinin sistemik biyoyararlaniminin yiikselmesi,
ilag normalde genis Ol¢iide karaciger tarafindan metabolize edildigi i¢in muhtemeldir.

Renal hastalik:

Hafif ila orta derecede renal disfonksiyonu olan hastalarda lerkanidipinin farmakokinetik
davraniginin genel hasta popiilasyonunda gozlenenle benzer oldugu gosterilmistir; siddetli derecede
renal disfonksiyonlu veya diyalize bagli hastalar daha yiiksek ila¢ seviyeleri (yaklasik %70)
gOstermistir.

Yashlarda:
Yasl hastalarda lerkanidipinin farmakokinetik davranisinin genel hasta popiilasyonunda gozlenenle

benzer oldugu gosterilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler farmakolojik giivenlik, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, iireme toksisitesinin konvansiyonel caligmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemektedir.

Hayvanlardaki farmakolojik giivenlik ¢alismalar1 otonom sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ya da
gastrointestinal fonksiyon tizerinde antihipertansif dozlarda herhangi bir etki géstermemektedir.
Sicanlarda ve kopeklerde uzun siireli calismalarda goézlenen s6z konusu etkiler, cogunlukla
abartilmis farmakodinamik aktiviteyi yansitacak sekilde, dogrudan veya dolayli olarak yiiksek
kalsiyum-antagonist dozlarinin bilinen etkileriyle baglantilidir.

Lerkanidipin genotoksik degildir ve karsinojenik tehlike kanit1 gdstermemistir.

Sicanlarda dogurganlik ve genel {ireme performans: lerkanidipin tedavisi tarafindan
etkilenmemistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki kanmiti bulunmamakla birlikte, si¢anlarda
yiksek dozda lerkanidipin, implantasyon oncesi ve sonrasi kayiplara ve fetal gelisimin gecikmesine
neden olmustur.

Lerkanidipin hidrokloriir, dogum sirasinda yiiksek dozda kullanildiginda (12 mg/kg/giin) distosiyi
indiiklemistir.

Lerkanidipinin ve/veya metabolitlerinin hamile hayvanlardaki dagilimi ve anne siitiine gegisi
aragtirllmamustir.

Metabolitler toksisite ¢alismalarinda ayrica degerlendirilmemistir.

11/12



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Povidon K30

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 6000

Ferrik oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanmaz.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’ nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum/opak PVC blister
30 film kapli tabletlik ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ilag San. ve Tic. A.S.
C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
No:36 Kapakli / TEKIRDAG

0282 999 16 00

8.RUHSAT NUMARASI
219/6

9.JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 15.05.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 26.12.2019

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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