VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zanidip 10 mg -kalvopdéllysteiset tabletit
Zanidip 20 mg -kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Zanidip 10 mg
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg lerkanidipiinihydrokloridia (vastaa 9,4 mg:aa
lerkanidipiinid).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 30 mg laktoosimonohydraattia.

Zanidip 20 mg

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltid 20 mg lerkanidipiinihydrokloridia (vastaa 18,8 mg:aa
lerkanidipiinid).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 60 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

Zanidip 10 mg

Keltainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, 6,5 mm, jossa on toisella puolella jakouurre. Jakouurre on
tarkoitettu vain niclemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

Zanidip 20 mg
Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, 8,5 mm, jossa on toisella puolella jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zanidip on tarkoitettu aikuisten lievén tai keskivaikean verenpainetaudin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltava annostus on 10 mg suun kautta kerran péivissé vihintddn 15 minuuttia ennen ateriaa.
Annos voidaan suurentaa 20 mg:aan potilaan yksilsllisen vasteen mukaan.

Annostitrauksen pitdé tapahtua véhitellen, silli maksimaalisen verenpainetta alentavan vasteen
saavuttamiseen voi kulua noin kaksi viikkoa.

Jos potilaan tilaa ei pystytd hallitsemaan riittdvasti yhdelld verenpainelidkkeelld, saattaa Zanidip-

tablettien yhdistdmisestd beetasalpaajaan (atenololi), diureettiin (hydroklooritiatsidi) tai ACEn
estdjadn (kaptopriili tai enalapriili) olla hyotya.



Koska annos-vastekdyra on jyrkki ja tasanne saavutetaan 20—30 mg:n annoksilla, teho ei
todenndkoisesti parane annosta suurentamalla, mutta haittavaikutukset voivat lisdantya.

Likkddit potilaat: Vaikka vuorokausiannosta ei farmakokineettisten ja klinisten tutkimustulosten
perusteella tarvitse muuttaa, vanhusten hoitoa aloitettaessa on kuitenkin noudatettava erityista
varovaisuutta.

Pediatriset potilaat: Zanidip-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa
eiole varmistettu.

Tietoja eiole saatavilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Erityistd varovaisuutta on noudatettava
munuaisten tai maksan lievda tai keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoa
aloitettaessa. Vaikka ndmaé potilasryhmét sietdisivitkin suositeltua normaaliannostusta, on annoksen
suurentamiseen 20 mg:aan péiviassd suhtauduttava varovasti. Verenpainetta alentava vaikutus saattaa
vahvistua jos potilas sairastaa maksan vajaatoimintaa, jonka vuoksi annoksen muuttamista pitdisi
harkita.

Zanidip-tabletit ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 30 ml/min), mukaan lukien dialyysihoitoa saavat potilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Ennen valmisteen kayttod huomioon otettavat varotoimet:

- Tabletit suositellaan otettavaksi aamulla vihintdidn 15 minuuttia ennen aamiaista.
- Valmistetta ei saa kayttda yhdessa greippimehun kanssa (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Vasemman kammion ulosvirtauseste

Hoitamaton kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Epéstabiili angina pectoris tai dskettdinen sydianinfarkti (kuukauden sisalld)
Vaikea maksan vajaatoiminta

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 30 ml/min), mukaan lukien
dialyysihoitoa saavat potilaat

o Seuraavien valmisteiden samanaikainen kaytto:

o voimakkaat CYP 3A4 -entsyymin inhibiittorit (ks. kohta 4.5)

o siklosporiini (ks. kohta 4.5)

. greippi tai greippimehu (ks. kohta 4.5)

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sairas sinus -oireyhtymé
Lerkanidipiinid pitd4 antaa varoen sairas sinus -oireyhtyméid sairastaville potilaille, joilla ei ole
tahdistinta.

Vasemman kammion toimintahéirié

Vaikka hemodynamiikkaa koskevissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei todettu kammiotoiminnan
huonontumista, on kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta annettaessa valmistetta potilaille, joilla on
vasemman kammion toimintahairio.

Iskeeminen sydénsairaus

On esitetty, ettd erdit lyhytvaikutteiset dihydropyridiinit saattavat suurentaa iskeemistd sydansairautta
sairastavien potilaiden kardiovaskulaarista riskid. Vaikka lerkanidipiini onkin pitkdvaikuttemnen,
néiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Jotkut dihydropyridiinit saattavat harvoille




potilaille aiheuttaa prekordiaalista kipua tai angina pectorista. Angina pectorista sairastavien potilaiden
kohtaukset saattavat erittdin harvinaisissa tapauksissa tihentyd, kestéd kauemmin tai olla aiempaa
vaikeampia. Yksittdisille potilaille voi tulla sydéninfarkti (ks. kohta 4.8).

Annostus munuaisten tai maksan vajaatoiminnan yhteydessi

Erityistd varovaisuutta on noudatettava munuaisten lievaé tai keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa aloitettaessa. Vaikka potilaat sietdisivitkin suositeltua 10 mgn vuorokausiannosta,
on annoksen suurentamiseen 20 mg:aan pdivissi suhtauduttava varovasti.

Verenpainetta alentava vaikutus saattaa vahvistua jos potilas sairastaa keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa, jonka vuoksi annoksen muuttamista pitdisi harkita.

Lerkanidipiinid ei saa kiyttdi sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on vaikea maksan tai munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 30 ml/min), mukaan lukien hemodialyysihoitoa saavat
potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Peritoneaalidialyysi

Lerkanidipiinin k&ytt6on on liittynyt peritoneaalidialyysipotilailla samean peritoneaalinesteen
kehittymistd. Sameus johtuu peritoneaalinesteen triglyseridipitoisuuden suurenemisesta. Tdméan imion
mekanismia ei tunneta, ja sameus hdvidd yleensa pian lerkanidipiinihoidon lopettamisen jilkeen. Tama
on tirked tunnistaa, silli sameaa peritoneaalinestettd voidaan erehtyé pitimaan merkkind tarttuvasta
vatsakalvontulehduksesta, joka tilloin tarpeettomasti johtaisi sairaalahoitoon ja empiiriseen
antibioottihoitoon.

CYP 3A4 -entsyymin induktorit

CYP 3A4 -entsyymin induktorit, kuten antikonvulsantit (esim. fenytoiini, karbamatsepiini) ja
rifampisiini, saattavat pienentdé plasman lerkanidipiinipitoisuutta, ja siten lerkanidipiinin teho voi olla
odotettua pienempi (ks. kohta 4.5).

Alkoholi
Alkoholia pitdd vilttaa, silld se voi lisdtd vasodilatoristen verenpaineldikkeiden vaikutusta (ks. kohta
4.5).

Laktoosi
Tama ladke sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda titd lidketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Pediatriset potilaat
Lerkanidipiinin tehoa ja turvallisuutta eiole osoitettu lasten lddkityksessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisen kdyton vasta-aiheet

CYP 3A4 -entsyymin estéjit

Lerkanidipiinin tiedetdén metaboloituvan CYP 3A4 -entsyymin vélitykselld. Témén vuoksi CYP
3A4 -entsyymin estéjien samanaikainen kdytto saattaa vaikuttaa lerkanidipiinin metaboliaan ja
eliminaatioon. Yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kéytettin voimakasta CYP3A4-entsyymin estdjaa
ketokonatsolia, lerkanidipiinipitoisuus plasmassa suureni huomattavasti (S-lerkanidipiinin
pitoisuuspinta-alan (AUC) 15-kertainen suureneminen ja C,-arvon 8-kertainen suureneminen).
Lerkanidipiinin ja CYP 3A4 -entsyymin estéjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri,
erytromysiini, troleandomysiini, klaritromysiini) samanaikaista kdyttod pitdisi valttda (ks. kohta 4.3).

Siklosporiini
Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaisen kdyton on havaittu johtavan molempien lidkeaineiden

suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. Kun terveille nuorille vapaaehtoisille tehdyssd tutkimuksessa



annettiin siklosporiinia 3 tuntia lerkanidipiinin annon jilkeen, plasman lerkanidipiinipitoisuus ei
muuttunut, mutta siklosporinin AUC suureni 27 %. Kun lerkanidipiinid ja siklosporiinia annettiin
samanaikaisesti, lerkanidipiinin pitoisuus suureni kuitenkin kolminkertaiseksi ja siklosporinin AUC
suureni 21 %.

Siklosporiinia ja lerkanidipiinid ei pitdisi kdyttad samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Greippi ja greippimehu

Kuten muidenkin dihydropyridiinien, myds lerkanidipiinin metabolia on erityisen herkkd greipin ja
greippimehun estidvélle vaikutukselle, miké lisdé lerkanidipiinin systeemistd hyGtyosuutta ja voimistaa
verenpaineen laskua. Lerkanidipiinid ei pitdisi kiyttdd samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa
(ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kiyttod ei suositella

CYP 3A4 -entsyymin induktorit

Lerkanidipinin ja CYP 3A4 -entsyymin induktorien, kuten antikonvulsanttien (esim. fenytoiini,
fenobarbitaali, karbamatsepiini) ja rifampisiinin, yhteiskdyttoon pitdisi suhtautua varovaisesti, koska
verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyd. Verenpainetta pitdisikin seurata tavallista
tthedmmin yhteiskdyton aikana (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Alkoholin kayttoa pitdd vilttdd, silld se voi voimistaa vasodilatoivien verenpainelidkkeiden vaikutusta
(ks. kohta 4.4).

Varotoimet mukaan lukien annoksen muuttaminen

CYP 3A4 -entsyymin substraatit

Varovaisuutta on noudatettava, kun lerkanidipiinid méaaratdan yhdessd muiden CYP 3A4 -entsyymin
substraattien kanssa (terfenadiini, astemitsoli, III lnokan syddmen rytmihdirildékkeet, kuten
amiodaroni, kinidiini ja sotaloli).

Midatsolaami

Kun vapaaehtoisille, idkkéille potilaille annettiin lerkanidipiinid (20 mg) yhdessd midatsolaamin
kanssa suun kautta, lerkanidipiinin imeytyminen lisdédntyi (noin 40 %) ja imeytymisnopeus hidastui
(huippupitoisuuden saavuttaminen hidastui 1,75 tunnista 3 tuntin). Midatsolaamin pitoisuudet eivét
muuttuneet.

Metoprololi

Kun lerkanidipiinid annettiin yhdessd metoprololin kanssa, joka on padasiassa maksassa eliminoituva
beetasalpaaja, metoprololin biologinen hyGtyosuus pysyi muuttumattomana, mutta lerkanidipiinin
hy6tyosuus pieneni 50 %. Tallainen vaikutus saattaa johtua beetasalpaajien aiheuttamasta maksan
verenkierron vihenemisestd, ja ndin saattaa siitd syystéd tapahtua my6s, kun lerkanidipiinid kdytetdan
muiden saman ryhmén lddkkeiden kanssa. Lerkanidipiinid voidaan siis antaa turvallisesti yhdessi
beetasalpaajien kanssa, mutta annoksen muuttaminen saattaa olla aiheellista.

Digoksiini

Lerkanidipinin (20 mg) anto jatkuvaa B-metyylidigoksiinihoitoa saaville potilaille ei aiheuttanut
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Digoksiinin C,, suureni kuitenkin keskiméérin 33 %, mutta
pitoisuuspinta-ala (AUC) ja munuaispuhdistuma eivit muuttuneet merkittdvésti. Digoksiinia ja
lerkanidipiinid samanaikaisesti saavia potilaita on seurattava tarkkaan mahdollisten
digoksiinitoksisuusoireiden varalta.

Samanaikainen kiytto muiden lidkkeiden kanssa

Fluoksetiini

Lerkanidipinin farmakokinetiikan ei havaittu muuttuvan klinisesti merkittidvassd méérin
fluoksetinilla (CYP 2D6-ja CYP 3A4 -entsyymien estéjd) tehdyssé interaktiotutkimuksessa, johon
osallistui 65-vuotiaita (+ 7) vapaaehtoisia.




Simetidiini

Plasman lerkanidipiinipitoisuudet eivdat muutu merkittdvasti, jos lerkanidipiinin kanssa kdytetdan
samanaikaisesti 800 mgn simetidiniannoksia vuorokaudessa, mutta suurempia annoksia kiytettiessa
on syytd varovaisuuteen, koska lerkanidipiinin biologinen hy6tyosuus ja verenpainetta alentava
vaikutus saattavat silloin lisidntya.

Simvastatiini

Kun 20 mgn lerkanidipiiniannoksia annettiin toistuvasti samaan aikaan 40 mg:n simvastatiniannosten
kanssa, havaittiin, ettd lerkanidipiimin AUC ei muuttunut merkittdvésti, mutta simvastatinin AUC
lisdéntyi 56 % ja sen aktiivisen metaboliitin, [3-hydroksihapon, AUC kasvoi 28 %. On
epatodenndkoisti, ettd ndilli muutoksilla olisi kliinistd merkitystd. Yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, kun lerkanidipiini otetaan suositusten mukaisesti aamulla ja simvastatiini illalla.

Diureetit ja ACE:n estijit
Lerkanidipiinin anto yhdessé diureettien ja ACE:n estdjien kanssa on osoittautunut turvalliseksi.

Muut verenpaineeseen vaikuttavat ldékkeet

Kuten kaikkien verenpainelidkkeiden kohdalla, verenpainetta alentava vaikutus voi lisddntyd kun
lerkanidipiinid kdytetidn muiden verenpaineeseen vaikuttavien lddkkeiden kanssa. Téllaisia ovat
esimerkiksi virtsaoireiden hoitoon kiytettivit alfasalpaajat, trisykliset masennuslidékkeet ja
neuroleptit. Toisaalta, verenpainetta alentava vaikutus voi vahentyd kun samanaikaisesti kdytetdian
kortikosteroideja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja lerkanidipiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3), mutta niitd on havaittu muiden dihydropyridiiniyhdisteiden
kayton yhteydessd. Zanidip-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kdyti ehkdisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko lerkanidipiini tai metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Zanidip-valmistetta ei pidd
kayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Lerkanidipiinid koskevia klinisid tietoja ei ole kdytettivissa. Siittididen pddssd esiintyvid palautuvia
biokemiallisia muutoksia, jotka voivat vaikeuttaa hedelmdittymisté, on raportoitu muutamilla
kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla. Jos koeputkihedelmditys toistuvasti epdonnistuu eiké
asialle 16ydetd muuta selitystd, pitdd harkita kalsiumkanavan salpaajia mahdollisena syyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Zanidip-valmisteella on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Sen kédyton suhteen
on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, koska kidyton aikana saattaa ilmeti heitehuimausta,
voimattomuutta, visymysté ja harvemmin uneliaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lerkanidipinin turvallisuutta (kdytettdessd 10-20 mgn annoksia) on arvioitu kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (1 200 potilasta sai lerkanidipiinid ja 603 potilasta
lumelddkettd) seka vaikuttavan aineen suhteen kontrolloiduissa ettd kontrolloimattomissa
pitkékestoisissa kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui kaikkiaan 3 676 lerkanidipiinida saanutta
verenpainepotilasta.




Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen
jalkeisessd kiytossd ovat olleet ddreisturvotus, padnsérky, punoitus, takykardia ja sydimentykytys.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa kliinisissé tutkimuksissa raportoidut ja myyntilivan myontdmisen jilkeisessé
kiytossd maailmanlaajuisesti havaitut haittavaikutukset, joilla on perusteltu syysuhde lerkanidipiinin
kéyton kanssa, on lueteltu MedDRA -elinluokitusjirjestelmén ja seuraavien esiintymistiheysluokkien
mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset esitetdén kussakin yleisyysluokassa
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

MedDRAn Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
elinluokitusjirjestelm harvinainenn
i
Immuunijirjestelma Yliherkkyys
Hermosto Paansarky Heitehuimaus | Uneliaisuus,
pyOrtyminen
Sydin Takykardia, Angina
syddmentykyty pectoris
s
Verisuonisto Punoitus Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Dyspepsia, Oksentelu, Ienhypertrofia!,
pahoinvointi, ripuli peritoneaalinestee
ylidvatsakipu n sameus'
Maksa ja sappi Seerumin trans-
aminaasiarvojen
suureneminen’
Tho ja thonalainen Thottuma, Urtikaria Angioedeema’
kudos kutina
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Polyuria Tihed
virtsaamistarv
e
Yleisoireet ja Adreisturvotus | Voimattomuus | Rintakipu
antopaikassa todettavat , visymys
haitat

! Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd maailmanlaajuisessa kaytOssd spontaanisti raportoidut
haittavaikutukset

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa déreisturvotuksen esiintyvyys oli 0,9 % lerkanidipiinin
kiyton (10-20 mg) yhteydessi ja 0,83 % lumeldikkeen kdyton yhteydessd. Osuus nousi 2 %:iin, kun
tarkasteltin koko tutkimuspopulaatiota pitkdkestoiset kliniset tutkimukset mukaan lukien.
Lerkanidipiini eindytd vaikuttavan haitallisesti veren sokeriarvoihin tai seerumin rasva-arvoihin.
Jotkut dihydropyridiinit saattavat aiheuttaa harvoin prekordiaalista kipua tai angina pectorista. Angina
pectorista sairastaville potilaille saattaa erittdin harvinaisissa tapauksissa tulla kohtauksia useammin,
kohtaukset saattavat kestdd kauemmin tai olla aiempaa vaikeampia. Yksittdisille potilaille voi tulla
sydaninfarkti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Lerkanidipiinin kéytdstd on raportoitu muutamia yliannostustapauksia, joissa otetut annokset ovat
olleet pienimmilliin 30-40 mg ja suurimmillaan 800 mg, mukaan lukien itsemurhayritykset.

Oireet

Kuten muidenkin dihydropyridiinien yliannostuksen, my6s lerkanidipiinin ylannostus johtaa
lialliseen ddreisverisuonten laajenemiseen, johon liittyy huomattava hypotensio ja refleksitakykardia.
Hyvin suuria annoksia kéytettdessd ddreisselektiivisyys voi kuitenkin hévitd, mikd aiheuttaa
bradykardian ja negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen. Tavallisimpia yliannostustapauksiin littyneita
haittavaikutuksia ovat olleet hypotensio, heitehuimaus, paénsérky ja syddmentykytys.

Hoito

Klinisesti merkittdva hypotensio vaatii aktiivista kardiovaskulaarista tukea, kuten syddntoiminnan ja
hengityksen tihedé seurantaa, raajojen kohottamista ja kiertdvén nestetilavuuden ja virtsanerityksen
seurantaa.

Koska lerkanidipiinin farmakologinen vaikutus on pitkd, pitdéd potilaan verenkiertoelinten toimintaa
seurata vahintdan 24 tunnin ajan. Koska valmisteen sitoutuminen proteiineihin on suurta, dialyysi ei
todenndkoisesti ole tehokas. Kun potilaalla odotetaan olevan keskivaikea tai vaikea myrkytystila,
hénen tilaansa on seurattava tehovalvonnan yksikossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: pdédasiassa verisuonistoon vaikuttavat selektiiviset kalsiumkanavan
salpaajat, dihydropyridiinijohdokset
ATC-koodi: COSCA13

Vaikutusmekanismi

Lerkanidipiini on dihydropyridiiniryhmédn kuuluva kalsiuminestijd, joka salpaa solukalvon lépi
tapahtuvan kalsiumin virtauksen sydénlihakseen ja siledén lihakseen. Se laskee verenpainetta
vaikuttamalla suoraan relaksoivasti verisuonten seindmien siledédn lihakseen véhentéen siten
perifeeristd kokonaisvastusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikka lerkanidipinin farmakokineettinen puolintumisaika plasmassa on lyhyt, sen verenpainetta
alentava vaikutus kestda pitkd4n. Tadma johtuu siitd, ettd lerkanidipiinin jakautumiskerroin
solukalvoille on suuri. Silld ei mydskddn suuren verisuoniselektiivisyytensd vuoksi ole negatiivista
inotrooppista vaikutusta.

Koska Zanidip-valmisteen aikaansaama vasodilaatio tapahtuu hitaasti, akuuttia hypotensiota ja
reflektorista takykardiaa on todettu harvoin verenpainepotilailla.

Kuten muidenkin epasymmetristen 1,4-dihydropyridiinien, myds lerkanidipiinin verenpainetta
alentava vaikutus johtuu lahinnd sen (S)-enantiomeerista.

Klininen teho ja turvallisuus
Kerran vuorokaudessa otettavan 10-20 mgn lerkanidipiiniannoksen kliinistd tehoa ja turvallisuutta on
arvioitu kaksoissokkoutetuissa, lumelddkekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (joissa 1 200
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potilasta sai lerkanidipiinid ja 603 potilasta lumelddkettd) ja aktiivikontrolloiduissa seké ilman
vertailuvalmistetta toteutetuissa pitkdaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa yhteenséd 3 676
verenpainepotilaalla.

Useimmat kliiniset tutkimukset on suoritettu lievda tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavilla
potilailla (mukaan lukien idkkaitd potilaita ja diabeetikkoja), jotka saivat lerkanidipiinid joko yksinddn
tai yhdessd ACEmn estdjien, diureettien tai beetasalpaajien kanssa.

Terapeuttisten indikaatioiden tueksi tehtyjen klinisten tutkimusten lisdksi tehtin vield
kontrolloimaton mutta satunnaistettu suppea tutkimus potilaille, joilla oli vaikea verenpainetauti (k.a.
+ SD diastolinen verenpaine 114,5 + 3,7 mmHg). Tutkimuksessa todettiin, ettd verenpaine
normalisoitui 40 %:lla tutkituista 25 potilaasta, kun Zanidip-valmistetta annettiin 20 mg/vrk, ja 56
%:lla 25 potilaasta, kun lerkanidipiinid annettiin 10 mg kahdesti pdivdssd. Lumekontrolloidussa,
satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin potilaita, joilla pelkdstdédn systolinen verenpaine
oli koholla. Zanidip alensi systolista verenpainetta keskimaddrdisestd lahtdarvosta 172,6 + 5,6 mmHg
arvoon 140,2 + 8,7 mmHg,

Pediatriset potilaat
Pediatrisille potilaille ei ole tehty klinisid tutkimuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu 10-20 mgn Zanidip-annos imeytyy tdydellisesti, ja huippupitoisuudet plasmassa,
3,30 ng/ml + 2,09 SD ja vastaavasti 7,66 ng/ml + 5,90 SD, saavutetaan 1,5-3 tunnin kuluttua annoksen
antamisesta.

Lerkanidipiinin kahden enantiomeerin pitoisuus plasmassa on samanlainen: huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan samassa ajassa, (S)-enantiomeerin huippupitoisuus ja AUC ovat keskimidrin 1,2-kertaiset
ja kahden enantiomeerin eliminaation puolintumisajat ovat olennaisesti samat. Enantiomeerien
interkonversiota in vivo eihavaita.

Suuren alkureitin metabolian vuoksi ruokailun jilkeen suun kautta annetun Zanidip-valmisteen
absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 10 %, mutta se pienenee kolmannekseen, kun
lerkanidipiinid annetaan terveille vapaaehtoisille tyhjdén vatsaan.

Suun kautta otetun Zanidip-valmisteen hyotyosuus suurenee nelinkertaiseksi kun lerkanidipiinia
annetaan korkeintaan 2 tuntia runsaasti rasvaa siséltdvin aterian jilkeen. Tamén vuoksi Zanidip-
tabletit pitdisi ottaa ennen ruokailua.

Jakautuminen

Jakautuminen plasmasta kudoksiin ja elimiin on nopeaa ja laajamittaista. Lerkanidipiini sitoutuu
seerumin proteiineithin yli 98-prosenttisesti. Koska plasman proteiinipitoisuus on tavallista pienempi
potilailla, joilla on vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta, sitoutumattoman lddkkeen osuus
saattaa heilld olla tavallista suurempi.

Biotransformaatio

Zanidip-valmiste metaboloituu suureksi osaksi CYP 3A4:n vaikutuksesta; lahtainetta ei ole todettu
virtsassa eikd ulosteessa. Pddasiassa se muuntuu vaikuttamattomiksi metaboliiteiksi, ja n. 50 %
annoksesta erittyy virtsaan.

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etté lerkanidipiiini estéa
CYP 3A4 -entsyymin toimintaa jonkin verran, kun pitoisuudet plasmassa ovat 160 kertaa niin suuret
kuin 20 mg:n annosta kiytettdessé saavutettavat huippupitoisuudet, ja samoin CYP 2D6:n toimintaa,
kun pitoisuudet ovat40 kertaa niin suuret.

Lisdksi ihmisille tehdyissa interaktiotutkimuksissa on osoitettu, etté lerkanidipiini ei muuta
midatsolaamin eikd metoprololin pitoisuutta plasmassa. Midatsolaami on tyypillinen CYP 3A4mn ja
metoprololi CYP 2D6:n substraatti. TAimédn vuoksi Zanidip-valmisteen hoitoannosten ei oleteta estidvin
CYP 3A4n ja CYP 2D6:n metaboloimien lddkkeiden biotransformaatiota.
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Eliminaatio

Eliminaatio tapahtuu pddasiassa biotransformaation kautta. Terminaalisen puolintumisajan on laskettu
olevan keskiméérin 8—10 tuntia, mutta terapeuttinen vaikutus kestda 24 tuntia, koska lddke sitoutuu
voimakkaasti lipidikalvoihin. Jatkuvasti kdytetyn valmisteen ei ole todettu kertyvin elimistoon.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta annettu Zanidip saa plasmassa aikaan lerkanidipiinipitoisuudet, jotka eivét ole suoraan
suhteessa annokseen (epilineaarinen kinetiikka). Kun kdytetdan annoksia 10, 20 tai 40 mg,
huippupitoisuuksien suhde plasmassa on 1:3:8 ja pitoisuuspinta-alojen (AUC) suhde 1:4:18, mika
viittaa alkureitin aineenvaihdunnan progressiiviseen saturoitumiseen. Ndin ollen hyGtyosuus kasvaa
annoksen suurentamisen myota.

Erityisryhmét

Iakkaillda potilailla ja potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
lerkanidipiinin farmakokinetikkan on todettu olevan samanlainen kuin muilla potilailla. Jos potilaalla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai hdn on dialyysihoidossa, lidkeaineen pitoisuus on tavallista
suurempi (noin 70 %). Keskivaikean tai vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa lerkanidipiinin
systeeminen hyotyosuus on todennikoéisesti tavallista suurempi, koska lidke yleensid metaboloituu
laajamittaisesti maksassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Turvallisuusfarmakologiset eldinkokeet eivit ole osoittaneet, ettd verenpainetta alentavat annokset
vaikuttaisivat autonomiseen hermostoon, keskushermostoon tai maha-suolikanavan toimintaan.
Pitkdaikaistutkimuksissa rotilla ja koirilla todetut relevantit vaikutukset littyivit suoraan tai
epasuorasti suurten kalsiuminestdjiannosten tunnettuihin vaikutuksiin, jotka pddasiassa heijastavat
korostunutta farmakodynaamista vaikutusta.

Lerkanidipiini ei ollut genotoksinen eiké viitteitd karsinogeenisuudesta ilmennyt.

Lerkanidipiini ei vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen eikd niiden yleiseen lisdéntymiskykyyn.
Teratogeenisid vaikutuksia ei todettu rotilla eikd kaniineilla. Rotilla suuret lerkanidipiiniannokset
aiheuttivat kuitenkin alkioiden menetystd sekd ennen niiden kinnittymistd kohdun limakalvoon ettad
kiinnittymisen jélkeen samoin kuin sikionkehityksen hidastumista.

Kun suuria lerkanidipiinihydrokloridiannoksia (12 mg/kg/vuorokausi) annettiin synnytyksen aikana,
ne aiheuttivat dystokiaa.

Lerkanidipiinin tai sen metaboliittien jakautumista tiineilld eldimilld ja niiden eritystd didinmaitoon ei
ole tutkittu.

Metaboliitteja ei ole arvioitu erikseen toksisuustutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
natriumtérkkelysglykolaatti
povidoni K30
magnesiumstearaatti

Kalvopdillysteseos:
hypromelloosi



talkki

titaanidioksidi (E 171)
makrogoli 6000
rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus alumiinista ja lipindkyméttoméstd PVC:sta.
Pakkauskoot:

Zanidip 10 mg: 7, 14, 28, 35, 50, 56, 98 ja 100 tablettia*
Zanidip 20 mg: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98 ja 100 tablettia*
*Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Recordati Ireland Ltd.
Raheens East,
Ringaskiddy, Co. Cork,
P43 KD30,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Zanidip 10 mg:12469
Zanidip 20 mg: 17837

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
Zanidip 10 mg: 9.2.1998

Zanidip 20 mg: 14.7.2003

Viimeisimman uudistamisen paivAmaara:
Zanidip 10 mg: 22.3.2006

Zanidip 20 mg: 22.3.2006
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.03.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Zanidip 10 mg filmdragerade tabletter
Zanidip 20 mg filmdragerade tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zanidip 10 mg
En filmdragerad tablett innehéller 10 mg lerkanidipinhydroklorid (motsvarande 9,4 mg lerkanidipin).

Hjélpdmne med kénd effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 30 mg laktosmonohydrat.

Zanidip 20 mg
En filmdragerad tablett innehéller 20 mg lerkanidipinhydroklorid (motsvarande 18,8 mg lerkanidipin).

Hjélpdmne med kidnd effekt:
En filmdragerad tablett innehéller 60 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Zanidip 10 mg

Gul, rund, bikonvex tablett pa 6,5 mm, med en brytskara pa ena sidan. Brytskaran &r inte till for att
dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvélning,

Zanidip 20 mg

Rosa, rund, bikonvex tablett pa 8,5 mm, med en brytskara pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika
stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Zanidip &r indicerat for behandling av litt till mattlig hypertoni hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Den rekommenderade dosen dr 10 mg peroralt en gdng dagligen minst 15 minuter fore 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.

Om patientens tillstand inte kan kontrolleras adekvat med ett antihypertensivt likemedel kan det vara
lampligt att kombinera Zanidip med ett betareceptorblockerande likemedel (atenolol), ett diuretikum
(hydroklorotiazid) eller en ACE-hdmmare (kaptopril eller enalapril).

Eftersom dosresponskurvan &r brant med en plata vid doser mellan 20 och 30 mg &r det osannolikt att
man far en bittre effekt med hogre doser medan biverkningar kan oka.
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Aldre patienter: Forsiktighet ska iakttas nir man paborjar behandling av ildre patienter, dven om
farmakokinetiska och kliniska studiedata tyder pa att den dagliga dosen inte behdver justeras.

Pediatrisk population.: Sikerhet och effekt for Zanidip for barni dldern upp till 18 ar har inte
faststéllts.
Inga data finns tillgéingliga.

Nedsatt njur- eller leverfunktion: Forsiktighet ska iakttas nir behandling paborjas hos patienter med
litt till méttligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Aven om de doser som vanligen rekommenderas kan
tolereras av dessa patienter, bor dosdkning till 20 mg dagligen ske forsiktigt. Den blodtryckssdnkande
effekten kan vara forhdjd hos patienter med nedsatt leverfunktion, och dosen kan darfor behova
justeras.

Zanidip &r kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt lever- eller njurfunktion (glomerulir
filtrationshastighet < 30 ml/min), inklusive patienter som genomgér dialys (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Administreringssatt

Forsiktighetsatgirder fore anvindning av likemedlet:

- Tabletterna ska helst tas pa morgonen minst 15 minuter fore frukost.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Avflodeshinder i vinster kammare

Obehandlad kongestiv hjartsvikt

Instabil angina pectoris eller nyligen (inom 1 ménad) haft en hjirtinfarkt

Gravt nedsatt leverfunktion

Gravt nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet < 30 ml/min), inklusive patienter
som genomgar dialys

o Samtidigt intag av:

o starka himmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5)

o 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 vinsterkammarfunktion
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion, &ven om
kontrollerade hemodynamiska studier inte visat férsdmring av kammarfunktionen.

Ischemisk hijirtsjukdom

Vissa kortverkande dihydropyridiner kan vara férenade med okad kardiovaskuldr risk hos patienter
med ischemisk hjirtsjukdom. Aven om lerkanidipin ir langtidsverkande, ska forsiktighet iakttas vid
behandling av dessa patienter. Vissa dihydropyridiner kan isillsynta fall orsaka brostsmérta eller
angina pectoris. I mycket sillsynta fall kan patienter som redan lider av angina pectoris drabbas av
titare, svarare eller mer langdragna attacker. Enstaka fall av hjartinfarkt har rapporterats (se

avsnitt 4.8).
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Dosering vid nedsatt njur- eller leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas ndr behandling paborjas hos patienter med [itt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Aven om den vanligast rekommenderade dosen, 10 mg dagligen, kan tolereras av dessa
patienter, bor dosokning till 20 mg dagligen ske med forsiktighet.

Den blodtryckssidnkande effekten kan vara forhdjd hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
och dosen kan dirfor behova justeras.

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

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

peritonealdialys. Grumligheten beror pa en dkad triglyceridkoncentration i peritonealutflodet.
Mekanismen av detta fenomen &r okénd, och grumligheten tenderar att férsvinna kort efter att
behandlingen med lerkanidipin upphért. Detta &r en viktig association att kdnna till da ett grumligt
peritonealt utflode kan misstas for en infektios peritonit med onddig sjukhusvard och empirisk
antibiotikabehandling som foljd.

CYP3A4-inducerare

CYP3A4-inducerare som antiepileptika (t.ex. fenytoin, karbamazepin) och rifampicin kan reducera
plasmanivaerna av lerkanidipin och diarmed kan lerkanidipins effektivitet bli mindre &n véintad (se
avsnitt 4.5).

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

Laktos
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kontraindikationer vid samtidig anvéandning

CYP3A4-hdmmare

Det dr kint att lerkanidipin metaboliseras via CYP3A4-enzym och dérfor kan samtidig administrering
av CYP3A4-himmare paverka lerkanidipins metabolism och eliminering. En interaktionsstudie med
en stark CYP3A4-hdmmare, ketokonazol, visade en avsevérd kning av lerkanidipins plasmanivaer
(en 6kning med 15 ganger av AUC och 8 ginger av C,,x for S-lerkanidipin).

Samtidig behandling med lerkanidipin och CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, erytromycin, troleandomycin och klaritromycin) bor undvikas (se avsnitt 4.3).

Ciklosporin
Okade plasmanivier av bade lerkanidipin och ciklosporin har observerats efter samtidig tillférsel. En

studie med unga, friska frivilliga har visat att nir ciklosporin administrerades 3 timmar efter
lerkanidipin dndrades inte lerkanidipins plasmanivaer, medan ciklosporins AUC 6kade med 27 %.
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Samtidig administrering av lerkanidipin och ciklosporin har dock orsakat en trefaldig 6kning av
lerkanidipins plasmanivder och en 21 % 6kning av ciklosporins AUC.
Ciklosporin och lerkanidipin bor inte administreras samtidigt (se avsnitt 4.3).

Grapefrukt eller grapefruktjuice

Liksom andra dihydropyridiner &r lerkanidipin kénsligt f6r himning av metabolismen orsakad av
grapefrukt eller grapefruktjuice vilket leder till 6kad systemisk tillgdnglighet och 6kad hypotensiv
effekt. Lerkanidipin bor inte tas tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning som bor undvikas

CYP3A4-inducerare

Samtidig tillforsel av lerkanidipin och CYP3A4-inducerare sasom antiepileptika (t.ex. fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) och rifampicin bdr genomforas med forsiktighet eftersom den
antihypertensiva effekten kan reduceras och blodtrycket bor darfor 6vervakas oftare &n normalt (se
avsnitt 4.4).

Alkohol
Alkohol bdr undvikas eftersom det kan forstérka effekten av vasodilaterande antihypertensiva
lakemedel (se avsnitt 4.4).

Forsiktighetsmatt inklusive dosjusteringar

CYP3A4-substrat

Forsiktighet ska iakttas ndr lerkanidipin administreras tillsammans med andra CYP3A4-substrat
(terfenadin, astemizol, antiarytmika av klass III som amiodaron, kinidin och sotalol).

Midazolam

Nér en dos pa 20 mg gavs tillsammans med midazolam peroralt till dldre frivilliga okade lerkanidipins
absorption (med ca 40 %) och absorptionshastigheten minskades (t..x forsenades fran 1,75 till

3 timmar). Midazolamkoncentrationen #dndrades inte.

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

huvudsakligen via levern, dndrades inte metoprolols biotillgédnglighet medan lerkanidipins reducerades
med 50 %. Denna effekt kan bero pad minskningen av blodflédet i levern som orsakas av beta-
blockerare och kan dirfor uppstd med andra likemedel i samma klass. Foljaktligen kan lerkanidipin
administreras sdkert tillsammans med betareceptorblockerande likemedel, men dosjustering kan
krévas.

Digoxin

Samtidig tillférsel av 20 mg lerkanidipin hos patienter som under ling tid behandlades med [3-
metyldigoxin visade inga tecken pa farmakokinetisk interaktion. Dédremot observerades en
genomsnittlig 6kning med 33 % av digoxins C,,x medan AUC och renalt clearance inte dndrades
signifikant. Patienter som samtidigt behandlas med digoxin och lerkanidipin bdr std under noggrann
klinisk observation for att uppticka eventuella symtom pa digoxintoxicitet.

Samtidig anvindning av andra liikemedel

Fluoxetin

En interaktionsstudie med fluoxetin (en himmare av CYP2D6 och CYP3A4) utford pa frivilliga i
aldern 65 (£7) &r gav ingen fordndring av lerkanidipins farmakokinetik.

Cimetidin

Samtidig tillférsel av en daglig dos cimetidin pa 800 mg orsakar inga signifikanta fordndringar av
lerkanidipinnivierna i plasma men forsiktighet ska iakttas vid hogre doser eftersom biotillgéngligheten
och den blodtryckssénkande effekten hos lerkanidipin kan dka.
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Simvastatin

Nér endos pa 20 mg lerkanidipin administrerades upprepade ganger tillsammans med 40 mg
simvastatin dndrades inte lerkanidipins AUC signifikant, medan simvastatins AUC 6kade med 56 %
och dess aktiva metabolit B-hydroxyacid med 28 %. Det dr inte troligt att sddana dndringar har klinisk
relevans. Négon interaktion forvintas inte ndr lerkanidipin administreras pa morgonen och simvastatin
pé kvillen enligt rekommendationen.

Diuretika och ACE-hdmmare
Samtidigt tillforsel av diuretika och ACE-hdmmare har visat sig vara sékert.

Andra likemedel som péverkar blodtrycket

Liksom for 6vriga antihypertensiva likemedel kan en 6kad hypotensiv effekt observeras nir
lerkanidipin administreras tillsammans med andra likemedel som paverkar blodtrycket, sdsom alfa-
blockerare for behandling av urinproblem, tricykliska antidepressiva likemedel och neuroleptika. Vid
samtidig behandling med kortikosteroider kan istillet en minskning av den hypotensiva effekten
observeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anviandning av lerkanidipin i gravida kvinnor. Djurstudier har inte visat
teratogena effekter (se avsnitt 5.3), men dessa har observerats med andra dihydropyridiner. Zanidip
rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning
Det dr okdnt om lerkanidipin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.
En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Zanidip ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Klinisk data av lerkanidipin saknas. Reversibla biokemiska fordndringar som kan forsdmra
befruktningen har noterats i huvudet pa spermier hos vissa patienter som har behandlats med
kalciumantagonister. I de fall upprepade forsok till in vitro-fertilisering misslyckas och dar ingen
annan forklaring kan hittas, bor mojligheten av kalciumantagonist som orsak dvervigas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Zanidip har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Forsiktighet ska dock iakttas eftersom patienten kan drabbas av yrsel, asteni, trotthet och i sdllsynta
fall somnolens.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

De vanligast rapporterade biverkningarna ikliniska prévningar och efter marknadsforing ar perifert
0dem, huvudvirk, rodnad, takykardi och hjirtklappning (palpitationer).

Biverkningstabell

I tabellen nedan listas biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och frén hela virlden efter
marknadsforing, och for vilka det finns ett rimligt orsakssamband, efter MedDRA systemorganklass
och efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (=1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan
inte berédknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvens presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.
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MedDRA Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind

systemorganklass vanliga frekvens
Immunsystemet Overkénslighet
Centrala och perifera Huvudvark Yrsel Sémnighet,
nervsystemet synkope
Takykardi, Angina pectoris
Hjirtat palpitationer
. Rodnad Hypotension
Blodkarl
Dyspepsi, Krikningar, Gingiva
illamaende, diarré hypertrofi!,
Magtarmkanalen Svre ligt
buksmirta peritonealutflode!
. Forhojt serum
Lever och gallvigar transaminas!
Hud och subkutan Hudutslag, Urtikaria Angioddem'
vavnad pruritus
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindvav
. . Polyuri Pollakiuri
Njurar och urinvigar
Allminna symtom Perifert 5dem | Asteni, trotthet | Brostsmarta
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

' Biverkningar fran spontanrapportering efter marknadsforing virlden over.

Beskrivning av utvalda biverkningar

I placebokontrollerade kliniska provningar 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 kliniska provningar Gver lang tid.

Lerkanidipin tycks inte paverka blodsocker- eller serumlipidnivier negativt.

Vissa dihydropyridiner kan i sillsynta fall orsaka brostsmérta eller angina pectoris. I mycket séllsynta
fall kan patienter som redan lider av angina pectoris drabbas av titare, svarare eller mer lingdragna
attacker. Enstaka fall av hjirtinfarkt har rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

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 begé sjalvmord.
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Symtom

Man kan forvénta sig att lerkanidipin 1 likhet med andra dihydropyridiner vid 6verdosering resulterar i
overdriven 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 6verdosering har varit hypotoni, yrsel, huvudvirk och
hjartklappning.

Hantering

Kliniskt signifikant hypotoni erfordrar aktivt cirkulatoriskt stod, inklusive frekvent monitorering av
hjart- och andningsfunktion, upphdjning av extremiteter och fokus pa cirkulerande vitskevolym och
urinproduktion.

Med hédnsyn till lerkanidipins forlingda farmakologiska effekt dr det viktigt att patientens
kardiovaskuldra status kontrolleras under minst 24 timmar efter 6verdosering. Eftersom produkten har
en hog proteinbindning Ar dialys sannolikt inte effektiv. Patienter for vilka en mattlig till svar
forgiftning véntas bor observeras pa sjukhus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister med overviagande kérlselektiv effekt,
dihydropyridinderivat
ATC kod: CO8CAI13

Verkningsmekanism

Lerkanidipin dr en kalciumantagonist som tillhdr gruppen dihydropyridiner och som hammar det
transmembrana inflodet av kalciumjoner till hjartmuskler och glatt muskulatur. Dess antihypertensiva
verkan beror pa en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur i blodkdrl som dirigenom reducerar
det totala perifera motsténdet.

Farmakodynamisk effekt

Trots sin korta farmakokinetiska halveringstid i plasma har lerkanidipin en ldngvarig antihypertensiv
verkan pa grund av sin hoga membranaffinitet och pa grund av hog karlselektivitet har likemedlet
inga negativa motropa effekter.

Eftersom den vasodilatation som Zanidip framkallar sétter in gradvis, har akut hypotoni med
reflextakykardi sillan observerats hos patienter med hypertoni.

Liksom for andra asymmetriska 1,4-dihydropyridiner beror lerkanidipins antihypertensiva verkan
huvudsakligen pé dess (S)-enantiomer.

Klinisk effekt och sékerhet

Denkliniska effekten och sdkerheten for lerkanidipin  vid en dos av 10—20 mg dagligen har utvirderats
i dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska provningar (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 patienter med hypertoni.

De flesta kliniska provningar har utforts med patienter med mild till mattlig hypertoni (inklusive dldre
patienter och diabetiker) som fick lerkanidipin ensamt eller 1 kombination med ACE-hdmmare,
diuretika eller beta-blockerare.

Utover de kliniska provningarna utforda for att stodja terapeutiska indikationer har en liten
okontrollerad randomiserad studie av patienter med svar hypertoni (medelvirde + SD for diastoliskt
blodtryck 114,5 + 3,7 mmHg) utforts. I studien visades att blodtrycket normaliserades hos 40 % av de
25 patienter som erholl 20 mg Zanidip en gang om dagen och hos 56 % av 25 patienter som erhdll

10 mg tvé ganger om dagen. I en placebokontrollerad, randomiserad, dubbelblind studie av patienter
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med enbart systolisk hypertoni sdnkte Zanidip det systoliska blodtrycket fran det genomsnittliga
baslinjeviardet 172,6 + 5,6 mmHg till virdet 140,2 + 8,7 mmHg.

Pediatrisk population
Ingen klinisk prévning har utforts i den pediatriska populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Zanidip absorberas fullstindigt efter peroral administrering av 10—20 mg och maximal

plasmakoncentration + SD 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 dr densamma, maximal plasmakoncentration och AUC &r i genomsnitt

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

P4 grund av den hoga forsta passage metabolismen &r den absoluta biotillgdngligheten hos peroralt
administrerat Zanidip till patienter vid samtidigt fodointag ca 10 % , men den reduceras till en
tredjedel nir Zanidip administreras till friska frivilliga pa fastande mage.

Lerkanidipins perorala tillgéinglighet Okar fyrfaldigt ndr Zanidip intas upp till 2 timmar efter en maltid
med hog fetthalt. Darfor bor Zanidip intas fore maltider.

Distribution

Distributionen fran plasma till vivnader och organ &r snabb och omfattande. Bindningen av
lerkanidipin till plasmaproteiner dr dver 98 %. Eftersom plasmaproteinnivaer ar ligre hos patienter
med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion kan likemedlets fria fraktion dkas i de patientgrupperna.

Metabolism

Zanidip metaboliseras i stor utstrdckning av CYP3A4. Modersubstansen har inte pavisats i urin eller
feces. Det omvandlas huvudsakligen till inaktiva metaboliter och cirka 50 % av dosen utsondras i
urinen.

In vitro-studier med humana levermikrosomer har visat att lerkanidipin visar en viss grad av hdmning
av CYP3A4 och CYP2D6 vid koncentrationer om 160 respektive 40 ganger hogre 4n de som
maximalt uppnéddes iplasma efter en dos pa 20 mg.

Dessutom har interaktionsstudier pa ménniska visat att lerkanidipin inte dndrar plasmanivaerna av
midazolam, ett typisk CYP3A4-substrat, eller metoprolol, ett typiskt CYP2D6-substrat. Darfor vintas
inte himning av biotransformation av likemedel som metaboliseras via CYP3A4 och CYP2D6 av
Zanidip vid terapeutiska doser.

Eliminering

Eliminering sker huvudsakligen genom biotransformation. Den terminala genomsnittliga
halveringstiden pa 810 timmar berdknades och den terapeutiska effekten varar i 24 timmar pa grund
av den hoggradiga bindningen till lipidmembraner. Zanidip ackumulerades inte vid upprepad tillforsel.

Linjaritet/icke-linjéritet

Peroral administrering av Zanidip leder till lerkanidipinnivéer i plasma som inte stér i direkt
proportion till dos (icke-linjar kinetik). Efter 10, 20 eller 40 mg observerades maximala
plasmakoncentrationer i forhallandena 1:3:8 och arean under kurvan for plasmakoncentration mot tid
(AUC) i forhallandena 1:4:18 vilket antyder en 6kande méittnad av forsta passage metabolismen.
Biotillgingligheten okar dérfor ndr dosen hojs.

Speciella populationer

Lerkanidipin beter sig farmakokinetiskt pé likartat sdtt hos éldre patienter och patienter med Eitt till
mittligt nedsatt njur- eller leverfunktion som hos den allménna patientpopulationen. Patienter med
gravt nedsatt njurfunktion eller dialysberoende patienter uppvisade hogre nivéer (ca 70 %) av
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lakemedlet. Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion dkar sannolikt den systemiska
biotillgdngligheten hos lerkanidipin eftersom likemedlet i normala fall i stor utstrdckning
metaboliseras i levern.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for méanniska.

Farmakologiska sdkerhetsstudier pa djur har inte pavisat ndgon inverkan pa det autonoma
nervsystemet, det centrala nervsystemet eller pa gastrointestinal funktion vid doser som sénker
blodtrycket.

De viasentliga effekter, som har iakttagits vid langtidstudier pa ratta och hund, hade direkt eller
indirekt samband med de kinda foljderna avhoga doser av kalciumantagonister, vilka huvudsakligen
aterspeglar en forstarkt farmakodynamisk aktivitet.

Lerkanidipin var inte gentoxiskt och det fanns inga tecken pa karcinogenicitet.

Fertilitet och generell reproduktionsformaga hos rétta paverkades inte av behandling med lerkanidipin.
Det finns inga tecken pa teratogena effekter hos réatta och kanin. Daremot orsakade hoga doser
lerkanidipin pre- och postimplantationsforluster samt fordrdjd fosterutveckling hos rétta.

Vid tillférsel av lerkanidipinhydroklorid i hog dos (12 mg/kg/dag) under forlossning 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 utvirdering av metaboliter har gjorts i toxikologiska studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
laktosmonohydrat
mikrokristallin cellulosa
natriumstirkelseglykolat
povidon K30
magnesiumstearat

Sammansdttning av filmdragering:
hypromellos

talk

titandioxid (E 171)

makrogol 6000

jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av aluminium och ogenomskinlig PVC.
Forpackningsstorlekar:

Zanidip 10 mg: 7, 14, 28, 35, 50, 56, 98 och 100 tabletter

Zanidip 20 mg: 7, 14, 28, 35, 42, 50, 56, 98 och 100 tabletter*
*Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Ireland Ltd.
Raheens East,
Ringaskiddy Co. Cork,
P43 KD30,

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zanidip 10 mg: 12469

Zanidip 20 mg: 17837

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet:

Zanidip 10 mg: 9.2.1998

Zanidip 20 mg: 14.7.2003

Datum f6r den senaste fornyelsen:

Zanidip 10 mg: 22.3.2006

Zanidip 20 mg: 22.3.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.03.2022
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