PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lercanidipine Orion 10 mg filmdragerade tabletter
Lercanidipine Orion 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lercanidipine Orion 10 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller lerkanidipinhydroklorid 10 mg motsvarande 9,4 mg lerkanidipin.

Lercanidipine Orion 20 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller lerkanidipinhydroklorid 20 mg motsvarande 18,8 mg lerkanidipin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Lercanidipine Orion 10 mg filmdragerade tabletter

Gula, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en skara pa ena sidan och slata pa den andra
sidan. Tablettens diameter &r 6,5 mm.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

Lercanidipine Orion 20 mg filmdragerade tabletter

Rosa, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en skara pa ena sidan och slata pa den andra
sidan. Tablettens diameter ar 8,5 mm.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Lercanidipine Orion &r indicerat hos vuxna for behandling av latt till mattlig essentiell hypertoni.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 10 mg peroralt en gang dagligen minst 15 minuter fére maltid. Dosen

kan okas till 20 mg beroende pa den enskilda patientens respons.
Dostitrering bor ske gradvis eftersom det kan ta omkring tva veckor innan maximal antihypertensiv
verkan uppnas.

For vissa individer dar monoterapi med ett antihypertensivt ldkemedel inte ger tillfredsstallande effekt
kan det vara lampligt att 1&gga till lerkanidipin till behandling med betareceptorblockerande Idkemedel
(atenolol), diuretikum (hydroklorotiazid) eller ACE-hd&mmare (kaptopril eller enalapril).

Eftersom dosresponskurvan &r brant med en plata vid doser mellan 20-30 mg ar det osannolikt att man
far en battre effekt med hogre doser medan riskerna for biverkningar okar.



Aldre:
Forsiktighet bor iakttagas nar man paborjar behandling av aldre patienter, d&ven om farmakokinetiska
data och klinisk erfarenhet tyder pa att den dagliga dosen inte behover justeras.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt av Lercanidipine Orion for barn upp till 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Nedsatt njur- eller leverfunktion:

Forsiktighet bor iakttagas nar behandling paborjas hos patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller
leverfunktion. Aven om de doser som vanligen rekommenderas kan tolereras, bor dosokning till 20 mg
dagligen ske med forsiktighet. Den blodtryckssankande effekten kan vara férhéjd hos patienter med
nedsatt leverfunktion, och dosen kan darfor behéva justeras.

Lerkanidipin &r kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt lever- eller njurfunktion

(GFR < 30 ml/min), inklusive patienter som genomgar dialys (se avsnitt 4.3 och 4.4.).

Administreringssatt

For oralt bruk.

Tabletten ska svéljas med tillracklig mangd vétska (t.ex. ett glas vatten).

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet:

- Lercanidipine Orion bor helst tas pa morgonen minst 15 minuter fore frukost.

- Lercanidipine Orion ska inte tas tillsammans med grapefruktjuice (se avsnitt 4.3 och 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, annan dihydropyridin eller ngot hjélpizmne som
anges i avsnitt 6.1.
- Patienter med aortastenos.
- Obehandlad hjartsvikt.
- Instabil angina pectoris eller nyligen (inom 1 manad) haft en hjartinfarkt.
- Gravt nedsatt leverfunktion.
- Gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min), inklusive patienter som genomgar dialys.
- Samtidigt intag av:
o starka hdmmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5)
e  ciklosporin (se avsnitt 4.5)
o  grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sick-sinussyndrom
Lerkanidipin bor ges med forsiktighet till patienter med sick sinussyndrom (utan pacemaker).

Nedsatt vansterkammar funktion
Forsiktighet skall iakttagas vid behandling av patienter med nedsatt vansterkammarfunktion, &ven om
kontrollerade hemodynamiska studier inte visat forsamring av kammarfunktionen.

Ischemisk hjértsjukdom

Vissa kortverkande dihydropyridinderivat kan vara férenade med 6kad kardiovaskular risk hos
patienter med ischemisk hjartsjukdom. Aven om lerkanidipin ar langtidsverkande, skall forsiktighet
iakttagas vid behandling av dessa patienter. Vissa dihydropyridinderivat kan i sallsynta fall orsaka
brostsmarta eller angina pectoris. | mycket sallsynta fall kan patienter som redan lider av angina
pectoris drabbas av tatare, svarare eller mer langdragna attacker. Enstaka fall av hjartinfarkt har
rapporterats (se avsnitt 4.8).




Nedsatt njur- eller leverfunktion

Forsiktighet bor iakttagas nar behandling pabdrjas hos patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Aven om den vanligast rekommenderade dosen, 10 mg dagligen, kan tolereras, bor en
oOkning till 20 mg dagligen ske med forsiktighet.

Den blodtryckssankande effekten kan vara forhojd hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
och dosen kan darfor behdva justeras.

Lerkanidipin ar kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt lever- eller njurfunktion
(GFR < 30 ml/min), inklusive patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.3).

Peritonealdialys
Lerkanidipin har associerats med bildning av grumligt peritonealt utflode hos patienter som genomgar

peritonealdialys. Grumligheten beror pa en ékad triglyceridkoncentration i peritonealutflédet. Aven
om mekanismen &r okéand, tenderar grumligheten att férsvinna kort efter det att administrationen av
lerkanidipin upphor. Detta ar en viktig association att kanna till da ett grumligt peritonealt utflode kan
misstas for en infektios peritonit med onddig sjukhusvard och empirisk antibiotikabehandling som
foljd.

CYP 3A4-inducerare

CYP 3A4 inducerare som antiepileptika (t.ex. fenytoin, karbamazepin) och rifampicin kan reducera
lerkanidipins plasmanivaer och darmed kan lerkanidipins effektivitet bli mindre an véntad (se
avsnitt 4.5).

Alkohol
Alkohol bér undvikas eftersom det kan forstarka effekten av vasodilaterande, antihypertensiva
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av lerkanidipin har inte dokumenterats hos barn.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindikationer vid samtidig anvandning

CYP3A4-hdmmare

Det &r ként att lerkanidipin metaboliseras via CYP 3A4 enzym och darfor kan samtidig administrering
av CYP 3A4 -hdmmare interagera med lerkanidipins metabolism och eliminering.

En interaktionsstudie med en stark CYP 3A4 hammare, ketokonazol, visade en avsevard 6kning i
lerkanidipins plasmanivaer (en 6kning med 15 ganger av AUC och 8 ganger av C,,, for eutomer S-
lerkanidipin).

Samtidig behandling med lerkanidipin och hammare av CYP 3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, erytromycin, troleandomycin och klaritromycin) bor undvikas (se avsnitt 4.3).

Ciklosporin
Okade plasmanivaer av bade lerkanidipin och ciklosporin har observerats efter samtidig tillforsel. En

studie med unga, friska frivilliga har visat att nér ciklosporin administrerades 3 timmar efter
lerkanidipin andrades inte lerkanidipins plasmanivaer, medan ciklosporins AUC ckade med 27 %.
Samtidig administrering av lerkanidipin och ciklosporin har dock orsakat en trefaldig 6kning av
lerkanidipins plasmanivaer och en 21 % 6kning av ciklosporins AUC.

Ciklosporin och lerkanidipin bor inte administreras samtidigt (se avsnitt 4.3).



Grapefrukt eller grapefruktjuice

Liksom andra dihydropyridinderivat ar lerkanidipin ké&nsligt for hdmning av metabolismen orsakad av
grapefruktjuice vilket leder till dkad systemisk tillganglighet och 6kad hypotensiv effekt. Lerkanidipin
bor inte tas tillsammans med grapefruktjuice (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning som bor undvikas

CYP3A4-inducerare

Samtidig tillforsel av lerkanidipin och CYP 3A4 inducerare sasom antiepileptika (t.ex. fenytoin,
karbamazepin) och rifampicin bér genomféras med forsiktighet eftersom den antihypertensiva
effekten kan minskas och blodtrycket bor 6vervakas oftare &n normalt (se avsnitt 4.4.).

Alkohol
Alkohol bér undvikas eftersom det kan forstarka effekten av vasodilaterande, antihypertensiva
lakemedel (se avsnitt 4.4).

Forsiktighetsmatt inklusive dosjusteringar

CYP3A4-substrat
Forsiktighet bor iakttagas nar lerkanidipin administreras tillsammans med andra substrat till CYP 3A4,
sasom terfenadin, astemizol, antiarytmika av klass 111 som amiodaron, kinidin, sotalol.

Midazolam

Nar en dos pa 20 mg gavs tillsammans med midazolam peroralt till &ldre frivilliga 6kade lerkanidipins
absorption (med ca 40 %) och absorptionshastigheten minskades (t,., forsenades fran 1,75 till

3 timmar). Midazolamkoncentrationen éndrades inte.

Metoprolol
Nér lerkanidipin administrerades tillsammans med metoprolol, en beta-blockerare som elimineras

huvudsakligen via levern, andrades inte metoprolols biotillganglighet medan lerkanidipins reducerades
med 50 %. Denna effekt kan bero pa minskningen av blodflédet i levern som orsakas av
beta-blockerare och kan darfor uppsta med andra lakemedel i samma klass. Féljaktligen kan
lerkanidipin administreras sékert tillsammans med beta-adrenoceptor blockerande lakemedel, men
dosjustering kan kravas.

Digoxin

Samtidig tillforsel av 20 mg lerkanidipin hos patienter som under lang tid behandlades med
B-metyldigoxin visade inga tecken pa farmakokinetisk interaktion. Daremot observerades en
genomsnittlig 6kning med 33 % av digoxins C.,.,x medan AUC och njureliminering inte &ndrades
signifikant. Patienter som samtidigt behandlas med digoxin bor sta under noggrann klinisk observation
for att upptéacka tecken pa toxiska effekter av digoxin.

Samtidig anvandning av andra lakemedel

Fluoxetin
En interaktionsstudie med fluoxetin (en hammare av CYP 2D6 och CYP 3A4) utford pa frivilliga i
aldern 65 +7 ar gav ingen forandring av lerkanidipins farmakokinetik.

Cimetidin

Samtidig tillforsel av en daglig dos cimetidin pa 800 mg orsakar inga signifikanta forandringar av
lerkanidipinnivaerna i plasma men forsiktighet skall iakttagas vid hogre doser eftersom
biotillgéngligheten och den blodtryckssénkande effekten hos lerkanidipin kan oka.

Simvastatin

Nér en dos pa 20 mg lerkanidipin administrerades upprepade ganger tillsammans med 40 mg
simvastatin andrades inte lerkanidipins AUC signifikant, medan simvastatins AUC ¢kade med 56 %
och dess aktiva metabolit B-hydroxyacid med 28 %. Det &r inte troligt att sddana &ndringar har klinisk



relevans. Nagon interaktion forvantas ej nar lerkanidipin administreras pa morgonen och simvastatin
pa kvallen, sasom indikerats for sadana lakemedel.

Diuretika och ACE-hdmmare
Lerkanidipin har anvants tillsammans med diuretika och ACE-h&mmare utan problem.

Andra lakemedel som paverkar blodtrycket

Liksom for dvriga antihypertensiva lakemedel kan en 6kad hypotensiv effekt observeras nér
lerkanidipin administreras tillsammans med andra ldkemedel som paverkar blodtrycket, sasom
alfa-blockerare for behandling av urinproblem, tricykliska antidepressiva lakemedel, neuroleptika. Vid
samtidig behandling med kortikosteroider kan istéllet en minskning av den hypotensiva effekten
observeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av lerkanidipin hos gravida kvinnor. Djurstudier har inte visat
teratogena effekter (se avsnitt 5.3), men dessa har observerats med andra dihydropyridinsubstanser.
Lerkanidipin rekommenderas inte under graviditet och hos fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning
Det ar okant om lerkanidipin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En potentiell risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Lerkanidipin bor inte anvandas under amning.

Fertilitet

Klinisk data av lerkanidipin saknas. Reversibla biokemiska forandringar som kan forsamra
befruktningen har noterats i huvudet pa spermier hos vissa patienter som har behandlats med
kanalblockerare. | de fall upprepade forsok till in vitro-fertilisering misslyckas och dar ingen annan
forklaring kan hittas, bor majligheten av kalciumkanalblockerare som orsak dvervagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lerkanidipin har mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Forsiktighet
bor dock iakttagas eftersom patienten kan drabbas av yrsel, asteni, trotthet och i séllsynta fall
somnolens.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Sékerheten av lerkanidipin vid en dos pa 10-20 mg dagligen har utvarderats i dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska prévningar (med 1 200 patienter som fick lerkanidipin och 603 patienter
som fick placebo) och i aktiv-kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar éver lang tid pa
totalt 3 676 hypertensiva patienter som fick lerkanidipin.

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar och efter marknadsforing &r: perifert
6dem, huvudvark, "flushing”, takykardi och hjéartklappning (palpitationer).

Biverkningstabell

| tabellen nedan listas biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och fran hela varlden efter
marknadsforing, och for vilka det finns ett rimligt orsakssamband, efter MedDRA systemorganklass
och efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000
till < 1/100); sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varije frekvens presenteras biverkningarna med den
allvarligaste biverkan forst.

Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kénd
frekvens




Immunsystemet Overkanslighet
Centrala och perifera | Huvudvark Yrsel Somnighet
nervsystemet Synkope
Hjéartat Takykardi Angina pectoris
Palpitationer
Blodkarl Flushing Hypotension
Magtarmkanalen Dyspepsi Krakningar Gingival
Illaméaende Diarre hypertrofit
Ovre buksmarta Grumligt
peritonealutflode!
Lever och gallvéagar Forhojt serum
transaminas!
Hud och subkutan Hudutslag Urtikaria Angioddem?
vavnad Pruritus
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och
bindvéav
Njurar och urinvédgar Polyuri Pollakiuri
Allménna symtom Perifert 6dem Asteni Brostsmarta
och/eller symtom vid Trotthet
administreringsstallet

Ipiverkningar fran spontanrapportering efter marknadsféring varlden Gver.

Beskrivning av utvalda biverkningar

I placebokontrollerade kliniska prévningar var incidensen av perifert ddem 0,9 % med lerkanidipin
10-20 mg och 0,83 % med placebo. Denna frekvens nadde 2 % i den totala studiepopulationen

inklusive Kkliniska prévningar éver lang tid.

Lerkanidipin tycks inte paverka blodsocker- eller serumlipidnivaer.
Vissa dihydropyridinderivat kan i séllsynta fall orsaka bréstsmarta eller angina pectoris. | mycket
sallsynta fall kan patienter som redan lider av angina pectoris drabbas av tatare, svarare eller mer
langdragna attacker. Enstaka fall av hjértinfarkt har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Efter marknadsforing av lerkanidipin har nagra fall av 6verdoseringar rapporterats varierande fran 30—
40 mg upp till 800 mg lerkanidipin, inklusive rapporterade forsok att bega sjalvmord.

Symtom
Man kan forvénta sig att lerkanidipin i likhet med andra dihydropyridinderivat vid 6verdosering

resulterar i 6verdriven vasodilation med markant hypotoni och reflextakykardi. Vid mycket hoga doser
kan emellertid den perifera selektiviteten forloras, vilket orsakar bradykardi och en negativ inotrop
effekt. De vanligaste biverkningarna i samband med dverdosering har varit hypotoni, yrsel, huvudvark
och hjartklappning.


http://www.lakemedelsverket.se/

Behandling
Kliniskt signifikant hypotoni erfordrar aktivt cirkulatoriskt stdd, inklusive frekvent monitorering av

hjart- och andningsfunktion, upphdjning av extremiteter och fokus pa cirkulerande vatskevolym och
urinproduktion. Med hansyn till lerkanidipins forlangda farmakologiska effekt &r det viktigt att
patientens kardiovaskuléra status kontrolleras under minst 24 timmar efter 6verdosering. Eftersom
produkten har en hdg proteinbindning ar dialys sannolikt inte effektiv. Patienter for vilka en mattlig till
svar forgiftning vantas bor observeras pa sjukhus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister, dihydropyridin-derivat, ATC-kod: CO8CA13
Verkningsmekanism

Lerkanidipin ar en kalciumantagonist som tillhér gruppen dihydropyridinderivat och som hdmmar det
transmembrana inflodet av kalciumjoner till hjartmuskler och glatt muskulatur. Dess antihypertensiva

verkan beror pa en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur i blodkarl som darigenom reducerar
det totala perifera motstandet.

Farmakodynamisk effekt

Trots sin korta halveringstid har lerkanidipin en langvarig antihypertensiv verkan pa grund av sin hdga
membranaffinitet och pa grund av hog karlselektivitet har Iakemedlet inga negativa inotropa effekter.
Eftersom den vasodilatation som lerkanidipin framkallar sétter in gradvis, har akut hypotoni med
reflextakykardi sallan observerats hos patienter med hypertoni. Lerkanidipins antihypertensiva verkan
beror huvudsakligen pa dess (S)-enantiomer liksom fallet &r for andra asymmetriska
1,4-dihydropyridinderivat. Lerkandipin &r ett racemat.

Klinisk effekt och sékerhet

Den kliniska effekten och sdkerheten for lerkanidipin vid en dos av 10-20 mg dagligen har utvérderats
i dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningar (med 1 200 patienter som fick lerkanidipin
och 603 patienter som fick placebo) och i aktiv-kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar
over lang tid, pa totalt 3 676 hypertoni-patienter.

De flesta kliniska provningar har utforts med patienter med mild till mattlig essentiell hypertoni
(inklusive aldre och diabetespatienter), som far lerkanidipin ensamt eller i kombination med
ACE-hdmmare, diuretika eller beta-blockerare.

I en liten okontrollerad randomiserad studie av patienter med svar hypertoni (medelvarde + S.D. for
diastoliskt blodtryck 114,5 + 3,7 mm Hg) normaliserades blodtrycket hos 40 % av de 25 patienter som
erhdll 20 mg lerkanidipin en gang om dagen och hos 56 % av 25 patienter som erholl 10 mg tva
ganger om dagen. I en dubbelblind, randomiserad, kontrollerad studie mot placebo av patienter med
enbart systolisk hypertoni sinkte lerkanidipin det systoliska blodtrycket fran 172,6 + 5,6 mm Hag till
140,2 + 8,7 mm Hg.

Ingen klinisk provning har utforts i den pediatriska populationen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lerkanidipin absorberas fullstandigt efter peroral administrering av 10-20 mg och maximal

plasmakoncentration + S.D. 3,30 + 2,09 ng/ml respektive 7,66 + 5,90 ng/ml uppnas cirka 1,5-3 timmar
efter tillforsel.

De tva enantiomererna i lerkanidipin uppvisar en liknande plasmanivaprofil: tiden till maximal
plasmakoncentration &r densamma, maximal plasmakoncentration och AUC ar i genomsnitt



1,2 ganger hogre for (S)-enantiomeren och halveringstiden for de tva enantiomerna ar huvudsakligen
densamma. Ingen omvandling in vivo av enantiomerer noterades.

Pa grund av den hoga forsta passage metabolismen &r den absoluta biotillgangligheten hos peroralt
administrerat lerkanidipin till patienter vid samtidigt fodointag ca 10 % , men den reduceras till 1/3 nér
lerkanidipin administrerats till friska frivilliga pa fastande mage.

Lerkanidipins perorala tillganglighet 6kar fyrfaldigt nar lerkanidipin intas upp till tva timmar efter en
maltid med hog fetthalt. Darfor bor lerkanidipin intas fore maltider.

Distribution

Distributionen fran plasma till vavnader och organ ar snabb och omfattande.

Bindningen av lerkanidipin till plasmaproteiner ar ver 98 %. Eftersom plasmaproteinnivaer &r lagre
hos patienter med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion kan lakemedlets fria fraktion 6kas i de
patientgrupperna.

Metabolism

Lerkanidipin metaboliseras i stor utstrackning av CYP 3A4. Modersubstansen har inte pavisats i urin
eller feces. Medlet omvandlas huvudsakligen till inaktiva metaboliter och cirka 50 % av dosen
utsdndras i urinen.

”’In vitro” studier med humana levermikrosomer har visat att lerkanidipin visar en viss grad av
hamning av CYP 3A4 och CYP 2D6 vid koncentrationer om 160 respektive 40 ganger hogre an de
som maximalt uppnaddes i plasma efter en dos pa 20 mg.

Dessutom har interaktionsstudier pa manniska visat att lerkanidipin inte &ndrar plasmanivaerna av
midazolam, ett typisk CYP 3A4 substrat, eller metoprolol, ett typiskt CYP 2D6 substrat. Darfor
forvantas inte hamning av biotransformation av lakemedel som metaboliseras via CYP 3A4 och
CYP 2D6 av lerkanidipin vid terapeutiska doser.

Eliminering

Elimination sker huvudsakligen genom biotransformation.

Den terminala genomsnittliga halveringstiden pa 8-10 timmar beréknades och den terapeutiska
effekten varar i 24 timmar pa grund av den hoggradiga bindningen till lipidmembraner. Ingen
ackumulering sags vid upprepad tillforsel.

Linjéritet/icke-linjaritet

Peroral administrering av lerkanidipin leder till lerkanidipinnivaer i plasma som inte star i direkt
proportion till dos (icke-linjér kinetik). Efter 10, 20 eller 40 mg observerades toppkoncentrationer i
plasma i forhallandena 1:3:8 och arean under kurvan for plasmakoncentration mot tid i férhallandena
1:4:18 vilket antyder en 6kande méttnad av forsta passage metabolismen. Biotillgdngligheten 6kar
darfor nér dosen hojs.

Ytterligare information fér speciell population

Lerkanidipin beter sig farmakokinetiskt pa likartat satt hos aldre patienter och patienter med latt till
mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion som hos den allménna patientpopulationen. Patienter med
gravt nedsatt njurfunktion eller dialysberoende patienter uppvisade hogre nivaer (ca 70 %) av
lakemedlet. Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion 6kar sannolikt den systemiska
biotillgdngligheten hos lerkanidipin eftersom lakemedlet i normala fall i stor utstrackning
metaboliseras i levern.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.



Farmakologiska sakerhetsstudier pa djur har inte pavisat nagon inverkan pa det autonoma
nervsystemet, det centrala nervsystemet eller pa gastrointestinal funktion vid doser som sanker
blodtrycket.

De vasentliga effekter, som har iakttagits vid langtidstudier pa ratta och hund 6ver en langre period,
hade direkt eller indirekt samband med de kénda féljderna av héga doser av kalciumantagonister, vilka
huvudsakligen aterspeglar en forstarkt farmakodynamisk aktivitet.

Lerkanidipin var inte genotoxiskt och det fanns inga tecken pa karcinogena risker.
Fertilitet och generell reproduktionsférmaga hos ratta paverkades inte av behandling med lerkanidipin.

Det finns inga tecken pa teratogena effekter hos ratta och kanin. Daremot orsakade hoga doser
lerkanidipin pre- och postimplantationsforluster samt fordréjd fosterutveckling hos ratta.

Vid tillforsel av lerkanidipinhydroklorid i hg dos (12 mg/kg/dag) under férlossning framkallades
dystoci.

Det finns inga undersdkningar av distribution av lerkanidipin och/eller dess metaboliter hos dréktiga
djur eller av dessa &mnens utsondring i modersmjolk.

Ingen separat utvérdering av metaboliter har gjorts i toxikologiska studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Lercanidipine Orion 10 mg filmdragerade tabletter
Tablettkéarna:

Majsstarkelse

Natriumstarkelseglykolat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Mikrokristallin cellulosa

Poloxamer

Natriumstearylfumarat

Makrogol

Filmdragering:
Hypromellos
Makrogol

Jarnoxid (E172)
Titandioxid (E 171)

Lercanidipine Orion 20 mg filmdragerade tabletter
Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa

Majsstarkelse

Natriumstéarkelseglykolat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Povidon

Natriumstearylfumarat

Filmdragering:
Hypromellos
Makrogol
Jarnoxid (E172)



Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-Aluminium blister eller PVC/PVDC-Aluminium blister i kartong.

10 mg: Forpackningar med 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100, 280 (10x28) filmdragerade tabletter
20 mg: Forpackningar med 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98, 100, 280 (10x28) filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 55738

20 mg: 55739

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2017-05-23/2018-03-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-09-21
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