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KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LERCADIP® 10 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her film tablet 9.4 mg lerkanidipin’ e esdeger 10.00 mg lerkanidipin hidroklorir icermektedir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 30.0 mg
Sodyum nisasta glikolat 15.5mg

Yardimc1 maddelerin listesi i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Sar1 renkli, yuvarlak, bir yuzi gentikli, homojen, film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
LERCADIP® hafif ila orta siddetli esansiyel hipertansiyon tedavisine yoneliktir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tavsiye edilen dozaj yemeklerden en az 15 dakika 6nce, oral olarak 10 mg’ dir; doz hastanin
verdigi cevaba bagli olarak 20 mg’ a ¢ikartilabilir.

Doz titrasyonu kademeli olmalidir ¢linkli maksimal antihipertansif etkisinin gortlmesi yaklasik 2
hafta alabilir.

Tek bir antihipertansif ajanla yeterince kontrol edilemeyen bazi bireyler, bir beta — adrenoseptor
blokor (atenolol), dilretik (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:

Gunde 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).
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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
edilebilmesine ragmen, dozun gunlik 20 mg’ a c¢ikartilmasina dikkatle yaklasilmalidir. Hepatik
bozukluklar1 olan hastalarda antihipertansif etki artabilir ve bu nedenle dozajda bir ayarlama
yapilmasi diistiniilmelidir.

LERCADIP®” in siddetli hepatik bozuklugu ya da siddetli renal bozuklugu (GFR <30 ml/dk) olan
hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:
LERCADIP®in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Pediyatrik kullanima iliskin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Farmakokinetik veriler ve klinik deneyler glnlik dozajda herhangi bir ayarlama gerekmedigini

diisiindiirmekteyse de, yaslilarda tedaviye baslarken 6zel dikkat gosterilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Tlacin igerdigi etkin madde “lerkanidipin”e veya tibbi iiriiniin herhangi bir eksipiyanina asir1
duyarlilik var ise,
- Gebelik ve laktasyon var ise (bkz. b6lim 4.6),
- Etkili bir dogum kontrolii kullanmadigi siirece gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda,
- Kalpte sol ventrikiil ¢ikis yolu tikanmas var ise,
- Tedavi edilmemis konjestif kalp yetmezligi var ise,
- Stabil olmayan anjina pektoris var ise,
- Siddetli renal veya hepatik bozukluklar var ise,
- Son bir ay icinde miyokard enfarktlsi gegirilmis ise,
- Asagidakilerle birlikte kullanimi var ise:
e CYP3A4’ Uin gucli inhibitorleri (bkz. bélim 4.5)
e siklosporin (bkz. b6lim 4.5)
e greyfurt suyu (bkz. b6lim 4.5)

4.4 Ozel kullanmim uyarilan ve énlemleri

Hasta sints sendromu

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

Sol ventrikiiler fonksiyon bozuklugu ve iskemik kalp hastaligi:

Hemodinamik kontrollii ¢alismalar ventrikiiler fonksiyon bozuKluklar1 gostermemis olmasina
ragmen, sol ventrikil disfonksiyonlu hastalarda da 0zen gerekmektedir. Bazi kisa etkili
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dihidropiridinlerin, iskemik kalp hastaliklar1 olan hastalarda yiliksek kardiyovaskiiler risk ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmektedir. LERCADIP® uzun etkili olmasma ragmen boyle hastalarda dikkat
gerekmektedir.

Baz1 dihidropiridinler nadiren prekordiyal agr1 ya da anjina pektorise yol acabilmektedir. Daha
onceden var olan anjina pektoris hastalarinda, ¢ok nadiren bu ataklarin sikligi, siiresi ya da siddeti
artabilir. Izole miyokard enfarktiisii vakalar1 gorilebilir (bkz. bolim 4.8).

Renal veya hepatik disfonksiyonda kullanimi:

Hafif ila orta siddette renal veya hepatik disfonksiyonlar1 olan hastalarda tedaviye baslanirken 6zel
dikkat gosterilmelidir. Cogunlukla Onerilen doz programi bu alt gruplar tarafindan tolere
edilebilmesine ragmen, gunlik dozun 20 mg’ a c¢ikartilmasina dikkatle yaklasilmalidir. Hepatik
bozukluklar1 olan hastalarda antihipertansif etki artabilir ve bu nedenle doz ayarlamasi

diistiniilmelidir.

LERCADIP® in siddetli hepatik bozuklugu ya da siddetli renal bozuklugu olan hastalarda
(GFR<30 ml/dak.) kullanim1 tavsiye edilmemektedir (bkz. bolim 4.2).

Alkol
Damar genisletici antihipertansif ilaglarin etkisini arttirabileceginden, alkol ile kullanilmamalidir
(bkz. bolim 4.5).

CYP3A4 indikleyici ilaglar

Antikonvulzan (6rn. fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi CYP3A4 indukleyicileri
lerkanidipinin plazma seviyesini azaltabilirler ve bu nedenle lerkanidipinin etkinligi beklenenden
daha az olabilir (bkz. bolim 4.5).

Pediyatrik popilasyon:

LERCADIP®in etkinligi ve giivenilirligi cocuklarda gosterilmemistir.

Bu tibbi iirtin her dozunda 30 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 0,651 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde

olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.
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CYP3A4 inhibitorleri
Lerkanidipin’in, CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edildigi bilinmektedir ve bu nedenle

CYP3A4 inhibitér ve indikleyicileri ile es zamanli kullanimi, lerkanidipinin metabolizma ve

eliminasyonu ile etkilesebilir.

LERCADIP® in CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin; ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, eritromisin,

troleandomisin) ile beraber regete edilmesinden kaginilmalidir (bkz. bélim 4.3).

Gligli 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 Cmas’ ta 8 Kkat artis).

Siklosporin
Siklosporin ve lerkanidipin bir arada kullanilmamalidir (bkz. b6lim 4.3). Bir arada kullanimlarini

takiben, hem lerkanidipin hem de siklosporin plazma seviyelerinde artis gozlemlenmistir. Geng ve
saglikli goniilliilerle yapilan bir g¢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.

Greyfurt suyu
LERCADIP® greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. bélim 4.3). Diger

dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipin greyfurt suyu ile metabolizmasinin inhibe olmasina
duyarlhdir, bu da sistemik yararlanimi ve hipotansif etkisindeki artisla sonuglanir.

Midazolam

Yasli 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
konsantrasyonlart degismemistir.

CYP3A4 substratlari
LERCADIP® amiodaron ve kinidin gibi simf IIT antiaritmik ilaclar ve terfenadin, astemizol gibi
diger CYP3 A4 substratlari ile birlikte recete edildiginde dikkatli kullanilmalidir.

CYP3A4 indilkleyicileri

Antihipertansif etki azalabileceginden ve kan basincinin aligilmis olandan daha sik izlenmesi

gerektiginden, LERCADIP® in, antikonviilzanlar (6rnegin; fentoin, karbamazepin) ve rifampisin
gibi CYP3A4 indikleyicileri ile birlikte kullanimina dikkatle yaklasilmalidir.
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Metoprolol
LERCADIP® ¢ogunlukla karaciger tarafindan metabolize edilen bir B blok r olan metoprolol ile

birlikte  kullanildiginda, lerkanidipinin  biyoyararlanimi %50 azalirken, —metoprololun
biyoyararlanimi degismemistir. Bu etk} blok  rlerin neden oldugu hepatik kan akigindaki
azalmadan kaynaklanabilir ve bu nedenle bu smiftaki diger ilaglarda da goriilebilir. Sonu¢ olarak
LERCADIP® beta-adrenoseptor bloke edici ilaglarla birlikte giivenle kullanilabilir fakat doz

ayarlamasi gerekebilir.

Fluoksetin
Fluoksetinle (CYP2D6 ve CYP3A4’ Un bir inhibitéri) 65 + 7 (ortalama + standart sapma)
yasindaki goniilliiler tizerinde yiiriitiilen bir etkilesim g¢alismasi, lerkanidipin farmakokinetiginde

klinik olarak anlamli bir degisim gostermemistir.

Simetidin

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

Digoksin

Kronik olarak B-metildigoksin ile tedavi edilen hastalarda 20 mg lerkanidipinin birlikte kullanimi
farmakokinetik etkilesim belirtisi gdstermemistir. A¢ karnina 20 mg LERCADIP® dozunu takiben
digoksinle tedavi edilen saglikli goniillilerde EAA ve renal Klerenste dikkate deger bir degisiklik
olmazken, digoksinin Cpaks degerinde % 33 ortalama artis goriilmiistiir. Digoksin ile birlikte

kullanildiginda hastalar digoksin toksisite belirtilerine kars1 yakindan izlenmelidir.

Simvastatin

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

Varfarin
Saglhkli goniilliilerde a¢ karmmna 20 mg’ lik LERCADIP® dozunun birlikte kullanimi, varfarinin

farmakokinetigini degistirmemistir.

Dilretikler ve ADE inhibitorleri
LERCADIP® ditiretikler ve ADE inhibitérleriyle giivenli bir sekilde kullaniimaktadir.
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Alkol
Antihipertansif ilaclarin damar genisletici etkisini arttirabilecegi i¢in alkol ile kullanilmamalidir
(bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.
Pediyatrik populasyon:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmadan
LERCADIP® kullamlmamalidir.

Gebelik donemi

Lerkanidipin ile ilgili veriler siganlarda ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki kanitt
gostermemektedir ve sicanlarda {ireme performansi lerkanidipin tedavisi tarafindan
etkilenmemistir. Ancak hamilelik ve laktasyonda LERCADIP® ile klinik deneyler bulunmadigi i¢in
ve hayvan calismalarinda diger dihidropiridin bilesikleri teratojenik bulundugu i¢in LERCADIP®

hamilelik siiresince kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Lerkanidipin ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gegisi bilinmemektedir. Yeni dogan ve
bebeklerde risk goz ardi edilemez. LERCADIP® emzirme déneminde kontrendikedir (bkz. bdlim
4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Lerkanidipin ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Kalsiyum kanal blokérleri ile tedavi edilen bazi
hastalarda spermatozoa basinda déllenmede bozulmaya yol acabilen, geri doniisiimli biyokimyasal
degisiklikler bildirilmistir. Tekrarlayan in-vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu ve bagka
aciklamanin bulunmadigi olgularda, kalsiyum kanal blokdorlerinin neden olma olasiligr g6z énunde
bulundurulmalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LERCADIP®’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde minr etkileri vardir. Bununla beraber bag
doénmesi, halsizlik, yorgunluk ve nadiren somnolans goriilebileceginden dikkat edilmelidir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, tedavi goren hastalarin yaklagik %1.8’inde meydana gelmistir.

Advers etkilerin MedDRA sistem organ simifi 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).
Kontrollii klinik ¢aligmalarda, her biri hastalarin %1’inden daha azinda bildirilen en yaygin advers
ilag reaksiyonlari; bas agrisi, sersemlik, periferal 6dem, tasikardi, palpitasyonlar ve ylzde
kizarmadir.

LERCADIP®in kullanimiyla iliskilendirilen ve klinik ¢alismalarda gdzlenmis advers etkiler

asagida yer almaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi
Seyrek: Somnolans

Cok seyrek: Senkop

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, palpitasyon
Seyrek: Anjina pektoris

Vaskduler hastaliklar

Yaygin olmayan: Yiizde kizarma

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Bulanti, dispepsi, diyare, karin agrisi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Dokiinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek: Poliuri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Periferal 6dem
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Seyrek: Asteni, yorgunluk

Pazarlama sonrasi1 deneyimlerdeki spontan raporlardan, asagidaki istenmeyen etkiler cok seyrek
(<1/10,000) olarak bildirilmistir: gingival hipertrofi, hepatik transaminazlarin serum seviyelerinde

geri dontislii artiglar, hipotansiyon, sik idrara ¢ikma ve gogiis agrisi.

Bazi1 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.

Lerkanidipinin kan sekeri veya serum lipid degerleri iizerinde istenmeyen herhangi bir etkisi

oldugu diisiiniilmemektedir.

Siipheli 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 mensuplarinin herhangi bir slipheli 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
Pazarlama sonrasi deneyimlerde bazi doz asimi vakalari rapor edilmistir (Lerkanidipin dozu 40 ila

800 mg arasindadir; intihar girisimi raporlar1 dahil edilmistir)

Semptomlar:
Diger dihidropiridinler ile oldugu gibi doz agiminin belirgin periferal vazodilatasyona neden olmasi

beklenebilir. Doz asimina iligskin semptomlar belirgin hipotansiyon ve refleks tasikardidir.

Tedavi:
Siddetli hipotansiyon, bradikardi ve biling kaybi olustugunda, bradikardi icin intravendz atropinle
birlikte kardiyovaskuler destek ile yardimci olunabilir.

LERCADIP® in uzun siireli farmakolojik etkisini goz Oniinde bulundurarak, asir1 doz alan
hastalarin  kardiyovaskiiler durumlarinin en az 24 saat izlenmesi gerekmektedir. Diyaliz
uygulamasinin yarar1 hakkinda bilgi bulunmamaktadir. ilag yiiksek derecede lipofil oldugundan,
plazma seviyesi biiylik ihtimalle risk doneminin siiresi hakkinda bilgi vermez ve diyaliz etkili
olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterap6tik grup: Vazoselektif kalsiyum kanal blokdrleri — Dihidropiridin tirevleri
ATC kodu: CO8CA13

Etki mekanizmasi:
Lerkanidipin dihidropiridin grubu bir kalsiyum antagonistidir ve kalsiyumun kalp kas1 ve diz kas

hlcrelerinin igine membranlar aras1 gecisini bloke eder. Antihipertansif etki mekanizmasi, vaskiiler
diiz kaslar tizerindeki dogrudan gevsetici etkisi ve boylece total periferal direnci azaltmasindan
kaynaklanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler:
Kisa farmakokinetik plazma yar1 dmriine karsin lerkanidipin, yiiksek membran partisyon katsayisi

nedeniyle uzun siireli antihipertansif etkinlik siiresine sahiptir ve yliksek vaskiiler seciciligi
sayesinde negatif inotropik etkileri yoktur.

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

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

Klinik etkinlik ve guvenilirlik:

Terapotik endikasyonlar1 desteklemek i¢in yiiriitilen klinik g¢alismalara ek olarak siddetli
hipertansiyonu (114.5 £ 3.7 mm-Hg ortalama diyastolik kan basinci) olan hastalarla yurtilen bir
bagka kiiglik kontrolsiiz fakat randomize ¢alisma, giinde bir kez 20 mg LERCADIP® alan 25
hastanin %40’ mda ve giinde iki kez 10 mg LERCADIP® alan 25 hastanin %56 sinda kan
basincinin normalize oldugunu gdstermistir. izole sistolik hipertansiyonlu hastalarda plaseboya
karst cift kor, randomize, kontrollii bir calismada, LERCADIP® sistolik kan basincini 172.6 5.6
mm-Hg ortalama baslangi¢ degerinden 140.2 £ 8.7 mm-Hg’ ye diisiirmede etkili olmustur.

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 yaklasik 1.5 — 3 saat
sonra gerceklesir.

Lerkanidipinin iki enantiomeri benzer plazma seviye profili gostermektedir: Doruk plazma
konsantrasyonuna kadar gegen sure aynidir, doruk plazma konsantrasyonu ve EAA ortalama olarak
(S) enantiomeri igin 1.2 kat daha yiiksektir ve iki enantiomerin eliminasyon yar1 dmrii temel olarak

aynidir. Enantiomerlerin “in vivo” interkonversiyonu gézlenmemektedir.
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Yiiksek ilk gegis metabolizmast nedeniyle, saglikli goniilliilere a¢ karnina uygulandiginda 1/3” e
diismesine ragmen tok karnina agizdan uygulanan hastalarda lerkanidipinin mutlak biyoyararlanimi
%10 civarindadir.

Lerkanidipin ¢ok yaglh bir yemekten sonra 2 saat i¢inde alindiginda, oral yararlanimi 4 kat artar.
Bu yiizden lerkanidipin yemeklerden énce alinmalidir.

Dagilim:
Plazmadan dokulara ve organlara yayilimi hizli ve kapsamlidir.

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

Biyotransformasyon:
Lerkanidipin, CYP3A4 tarafindan genis 0l¢iide metabolize edilir, idrar ve fegeste 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
alinmasindan 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” Un tipik bir substrati olan
midazolamin ya da CYP2D6’ nin tipik bir substrati olan metoprololun plazma seviyelerini
degistirmedigini gostermistir. Bundan dolay1 lerkanidipin ile CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin biyotransformasyonunun inhibisyonu, terap6tik 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 &tiirii 24 saat sirer. Tekrarlayan uygulamadan sonra

birikme goriilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Lerkanidipinin oral uygulamasi, ilag dozuna gore dogru orantili olmayan plazma dizeylerinin
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
kalan alan 1:4:18 oraninda olmustur. Bu durum, ilk gec¢is metabolizmasinin gittikce doygunluga

ulagtigini diislindiiriir. Buna gore, yararlanim doz artisiyla artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Hepatik hastalik:
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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 6l¢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 goésterilmistir; siddetli derecede
renal disfonksiyonlu veya diyalize bagh hastalar daha yiiksek ilag seviyeleri (yaklasik %70)
gostermistir.

Yaslilarda:

Yasl hastalarda lerkanidipinin farmakokinetik davranisinin genel hasta popiilasyonunda gozlenenle

benzer oldugu gosterilmistir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

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

Hayvanlardaki farmakolojik giivenlik galismalar1 otonom sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ya da
gastrointestinal fonksiyon Uzerinde antihipertansif dozlarda herhangi bir etki gostermemektedir.
Sicanlarda ve kopeklerde uzun sireli galismalarda gozlenen séz konusu etkiler, ¢ogunlukla
abartilmig farmakodinamik aktiviteyi yansitacak sekilde, dogrudan veya dolayli olarak yiiksek
kalsiyum-antagonist dozlarinin bilinen etkileriyle baglantilidir.

Lerkanidipin genotoksik degildir ve karsinojenik tehlike kanit1 gostermemistir.

Sicanlarda dogurganlik ve genel {ireme performansi lerkanidipin tedavisi tarafindan
etkilenmemistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki kaniti bulunmamakla birlikte, sicanlarda
yuksek dozda lerkanidipin, implantasyon éncesi ve sonrasi kayiplara ve fetal gelisimin gecikmesine
neden olmustur.

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

Lerkanidipinin ve/veya metabolitlerinin hamile hayvanlardaki dagilimi ve anne sutline gegisi
arastirilmamistir.

Metabolitler toksisite ¢calismalarinda ayrica degerlendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Povidon K30
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Magnezyum stearat
Hipromelloz

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 6000

Ferrik oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Uygulanmaz.

6.3. Raf omru
24 ay

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

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ilag San. ve Tic. A.S.
Dogan Arasli Cad. No: 219 34510
Esenyurt / ISTANBUL

0212 620 28 50

0212 596 20 65

8.RUHSAT NUMARASI
219/6

9.ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 15.05.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’ iin YENILENME TARIHI
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