FACHINFORMATION
Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten
1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten:

1 Filmtablette enthélt 10 mg Lercanidipinhydrochlorid (entsprechend 9,4 mg Lercanidipin).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 30 mg Lactose-Monohydrat.

Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten:
1 Filmtablette enthélt 20 mg Lercanidipinhydrochlorid (entsprechend 18,8 mg Lercanidipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 60 mg Lactose-Monohydrat.

Lercanidipin Puren enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten:

Gelbe, runde, bikonvexe, 6,5 mm-grof3e Filmtablette mit einseitiger Bruchkerbe und der Pragung
"L" auf der anderen Seite.

Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten:

Rosafarbene, runde, bikonvexe, 8,5 mm-grofie Filmtablette mit einseitiger Bruchkerbe und der
Priagung “L* auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht
zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lercanidipin Puren ist angezeigt bei Erwachsenen zur Behandlung von leichtem bis
mittelschweren essentiellen Bluthochdruck.



4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene orale Dosis betrigt einmal tdglich 10 mg und ist mindestens 15 Minuten vor
einer Mahlzeit einzunehmen. Abhéngig vom Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf 20 mg
erhoht werden.

Die Dosissteigerung sollte schrittweise erfolgen, da es etwa 2 Wochen dauern kann, bis die
maximale blutdrucksenkende Wirkung erreicht wird.

Bei einigen Patienten, die mit einem einzigen blutdrucksenkenden Wirkstoff nicht ausreichend
eingestellt werden konnen, kann die zusétzliche Gabe von Lercanidipin Puren zur Behandlung
mit einem [3-Adrenorezeptorenblocker (Atenolol), einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid) oder
einem ACE-Hemmer (Captopril oder Enalapril) niitzlich sein.

Da die Dosis-Wirkungs-Kurve steil ansteigt und ein Plateau bei einer Dosis von 20 — 30 mg
erreicht wird, ist es unwahrscheinlich, dass hohere Dosierungen zu einer Wirkungssteigerung
fiihren; Nebenwirkungen konnen sich jedoch verstarken.

Altere Patienten:

Obwohl die pharmakokinetischen Daten und die klinische Erfahrung darauf schlieen lassen, dass
eine Anpassung der tiglichen Dosis nicht erforderlich ist, ist zu Beginn der Behandlung von
dlteren Patienten besondere Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Carmen bei Kindern bis zu 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen:

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nieren- oder Leberfunktionsstorungen ist zu
Beginn der Behandlung mit besonderer Vorsicht vorzugehen. Obwohl das iibliche
Dosierungsschema von diesen Patientengruppen vertragen zu werden scheint, ist bei Erhohung
der Tagesdosis auf 20 mg Vorsicht geboten. Die blutdrucksenkende Wirkung kann bei Patienten
mit Leberfunktionsstorungen stirker sein; daher sollte eine Dosisanpassung erwogen werden.

Lercanidipin Puren ist bei Patienten mit schweren Leber- oder Nierenfunktionsstorungen (GFR <
30 ml/min) einschlieBlich Dialyse-Patienten kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Art der Anwendung

Vorsichtsmafinahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels:

. Dieses Arzneimittel sollte vorzugsweise am Morgen, mindestens 15 Minuten vor dem
Friihstiick verabreicht werden.

. Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft verabreicht werden (siche
Abschnitt 4.3 und 4.5).

4.3 Gegenanzeigen



. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes

o unbehandelte Herzinsuffizienz
instabile Angina pectoris oder kiirzlich (innerhalb einen Monats) aufgetretener
Myokardinfarkt
o schwere Leberfunktionsstérungen
o schwere Nierenfuktionsstérung (GFR <30 ml/min) einschlieBlich Dialyse-Patienten
o gleichzeitige Einnahme mit:

- starken CYP-3 A4-Inhibitoren (siche Abschnitt 4.5)
- Ciclosporin (siche Abschnitt 4.5)
- Grapefruit oder Grapefruitsaft (siche Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Sick-Sinus-Syndrom
Bei Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom (ohne Schrittmacher) sollte Lercanidipin mit Vorsicht
verabreicht werden.

Linksventrikuldre Dysfunktion

Obwohl in kontrollierten himodynamischen Studien keine Beeintrachtigung der
Ventrikelfunktion festgestellt wurde, ist auch bei Patienten mit einer linksventrikuldren
Funktionsstorung Vorsicht geboten.

Ischdmische Herzerkrankung

Es gibt Hinweise darauf, dass einige kurzzeitwirksame Calciumantagonisten vom
Dihydropyridin-Typ mit einem erh6hten kardiovaskuldren Risiko bei Patienten mit ischdmischer
Herzerkrankung einhergehen. Obwohl Lercanidipin Langzeitwirkung hat, ist bei solchen
Patienten Vorsicht geboten. Einige Dihydropyridine konnen selten zu Prékordialschmerzen und
Angina pectoris fithren; sehr selten kann es bei Patienten mit einer bereits bestehenden Angina
pectoris zu einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schweregrad der Anfille kommen.
Vereinzelt ist das Auftreten eines Myokardinfarkts moglich (siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen:

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstérungen ist zu Beginn der
Behandlung mit besonderer Vorsicht vorzugehen. Obwohl das iibliche Dosierungsschema von 10
mg tdglich von diesen Patientengruppen vertragen zu werden scheint, ist bei Erhéhung der
Tagesdosis auf 20 mg Vorsicht geboten.

Die blutdrucksenkende Wirkung kann sich bei Patienten mit mittelschweren
Leberfunktionsstorungen verstarken; daher sollte eine Dosisanpassung erwogen werden.

Lercanidipin ist bei Patienten mit schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen (GFR < 30
ml/min), einschlieBlich Dialyse-Patienten, kontraindiziert (siche Abschnitt 4.2 und 4.3).

Peritonealdialyse

Lercanidipin ist mit der Entwicklung von einem triiben Peritonealdialysat bei Patienten

unter Peritonealdialyse in Verbindung gebracht worden. Die Triibung ist durch eine erhohte
Triglyzeridkonzentration im Peritonealdialysat bedingt. Obwohl der Mechanismus unbekannt ist,
neigt die Triibung dazu, nach Absetzen von Lercanidipin abzuklingen. Es ist wichtig, diesen



Zusammenhang zu erkennen, da ein triibes Peritonealdialysat mit einer infektidsen Peritonitis
verwechselt werden und somit zu einer unndtigen Krankenhauseinweisung und empirischer
Antibiotikagabe fiihren kann.

CYP3A4-Induktoren

CYP3A4-Induktoren wie Antikonvulsiva (z. B. Phenytoin, Carbamazepin) und Rifampicin
konnen den Lercanidipin-Plasmaspiegel erniedrigen. Dadurch kann die Wirksamkeit von
Lercanidipin Puren geringer sein als erwartet (siche Abschnitt 4.5).

Alkohol
Der Genuss von Alkohol sollte vermieden werden, weil er die Wirkung von gefaBerweiternden,
blutdrucksenkenden Arzneimitteln verstirken kann (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lercanidipin wurde bei Kindern nicht
nachgewiesen.

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditéiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Lercanidipin nicht einnehmen.

Lercanidipin PUREN enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

CYP3A4-Inhibitoren

Von Lercanidipin ist bekannt, dass es von CYP3A4-Enzymen metabolisiert wird. Daher konnen
gleichzeitig verabreichte CYP3A4-Inhibitoren oder Induktoren den Metabolismus und die
Elimination von Lercanidipin beeinflussen. Eine Interaktionsstudie mit einem starken
CYP3A4-Inhibitor, Ketoconazol, hat einen erheblichen Anstieg der Lercanidipin-
Plasmaspiegel gezeigt (15-fache Erhohung der AUC sowie 8-fache Erhohung der Cmax

des Eutomers S-Lercanidipin).

Die gleichzeitige Verschreibung von Lercanidipin mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Ritonavir, Erythromycin, Troleandomycin) muss vermieden werden.

Ciclosporin

Nach der gleichzeitigen Gabe von Lercanidipin und Ciclosporin wurden erhohte Plasmaspiegel
beider Wirkstoffe beobachtet. Eine Studie an jungen gesunden Probanden hat gezeigt, dass die
Plasmaspiegel von Lercanidipin unveridndert blieben, wenn Ciclosporin 3 Stunden nach der
Lercanidipin-Einnahme gegeben wurde, wéhrend die AUC von Ciclosporin um 27 % erhoht war.
Die gleichzeitige Gabe von Lercanidipin Puren und Ciclosporin fiihrte jedoch zu einer 3-Fachen
Erhéhung der Lercanidipin-Plasmaspiegel und zu einer 21 % erhdhten AUC von Ciclosporin.

Ciclosporin und Lercanidipin diirfen nicht zusammen angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Grapefruit oder Grapefruitsaft



Wie andere Dihydropyridine ist Lercanidipin gegen eine Hemmung des Stoffwechsels durch
Grapefruit oder Graipfruitsaft — mit einem hieraus resultierenden Anstieg seiner systemischen
Verfiigbarkeit und verstérkter hypotensiver Wirkung — empfindlich. Lercanidipin darf nicht
zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

CYP-3A4-Induktoren

Vorsicht ist geboten, wenn Lercanidipin Puren gleichzeitig mit CYP3 A4-Induktoren wie
Antikonvulsiva (z. B. Phenytoin, Penobarbital, Carbamazepin) und Rifampicin verabreicht wird,
da die blutdrucksenkende Wirkung von Lercanidipin Puren herabgesetzt werden kann; der
Blutdruck sollte hdufiger als iiblich {iberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Alkohol
Alkohol sollte vermieden werden, weil er die Wirkung von gefaBBerweiternden,
blutdrucksenkenden Arzneimitteln verstirken kann (siehe Abschnitt 4.4).

Vorsichtsmalinahmen einschliefSlich Dosisanpassung

CYP3A4 Substrat

Vorsicht empfiehlt sich, wenn Lercanidipin Puren gleichzeitig mit anderen CYP-3A4-Substraten
verschrieben wird, wie Terfenadin, Astemizol, Antiarrhythmika der Klasse 111, wie z. B.
Amiodaron, Chinidin, Sotalol.

Midazolam

Nach gleichzeitiger oraler Anwendung in einer Dosis von 20 mg mit Midazolam bei freiwilligen
dlteren Versuchspersonen war die Resorption von Lercanidipin um ca. 40 % erhoht, wihrend die
Resorptionsgeschwindigkeit verringert wurde (tmax war von 1,75 auf 3 Stunden verlangert). Die
Midazolamkonzentrationen blieben unveréndert.

Metoprolol

Wenn Lercanidipin zusammen mit Metoprolol verabreicht wurde, einem B-Blocker, der
hauptsichlich iiber die Leber eliminiert wird, war die Bioverfiigbarkeit von Metoprolol nicht
verandert, wahrend die von Lercanidipin um 50 % reduziert war. Dieser Effekt ist wahrscheinlich
auf einen durch B-Blocker verringerten hepatischen Blutfluss zuriickzufiihren und kann deshalb
auch bei anderen Wirkstoffen dieser Klasse auftreten. Daher kann Lercanidipin mit -
Adrenorezeptorenblockern sicher angewendet werden, jedoch kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein.

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von 20 mg Lercanidipin bei mit f-Methyldigoxin chronisch
behandelten Patienten erbrachte keine Hinweise auf eine pharmakokinetische Interaktion.
Bledoch wurde ein mittlerer Anstieg der Cinax von Digoxin um 33 % beobachtet, wihrend die
AUC sowie die renale Clearance nicht signifikant verdndert waren. Patienten unter gleichzeitiger
Digoxin-Therapie sollten sorgfaltig auf Anzeichen einer Digitalis-Intoxikation beobachtet
werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Fluoxetin



In einer Interaktionsstudie mit Fluoxetin (ein Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4), die mit
Probanden im Alter von 65 + 7 Jahren (Durchschnitt + Standardabweichung) durchgefiihrt wurde,
wurde keine klinisch relevante Verdnderung der Pharmakokinetik von Lercanidipin festgestellt.

Cimetidin

Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin in einer Tagesdosis von 800 mg fiihrt zu keiner
signifikanten Anderung der Plasmaspiegel von Lercanidipin. Bei hoheren Dosen ist jedoch
Vorsicht geboten, da die Bioverfiigbarkeit und die blutdrucksenkende Wirkung von Lercanidipin
verstirkt werden konnen.

Simvastatin

Die wiederholte Anwendung einer Dosis von 20 mg Lercanidipin Puren zusammen mit 40 mg
Simvastatin hatte keine signifikante Verdnderung der AUC von Lercanidipin zur Folge, wéhrend
die AUC von Simvastatin um 56 % und die seines aktiven Betahydroxysdure-Metaboliten um

28 % erhoht wurde. Eine klinische Relevanz derartiger Verdnderungen ist unwahrscheinlich.
Wenn Lercanidipin morgens und Simvastatin (wie fiir derartige Arzneimittel vorgesehen) abends
gegeben wird, ist keine Wechselwirkung zu erwarten.

Diuretika und ACE-Hemmer
Lercanidipin wurde gemeinsam mit Diuretika und ACE-Hemmern sicher verabreicht.

Andere blutdruckbeeinflussende Medikamente

Wie bei allen blutdrucksenkenden Medikamenten kann eine verstérkte
blutdrucksenkende Wirkung beobachtet werden, wenn Lercanidipin mit anderen
blutdruckbeeinflussenden Medikamenten verabreicht wird, wie Alpha-Blocker fiir die
Behandlung von Symptomen im Harnbereich, trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika.
Eine Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung kann hingegen bei gleichzeitiger
Anwendung mit Kortikosteroiden beobachtet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Lercanidipin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben keine teratogenen Wirkungen
gezeigt (siche Abschnitt 5.3), obwohl diese mit anderen Dihydropyridin-Verbindungen
beobachtet wurden. Die Anwendung von Lercanidipin wéhrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lercanidipin/Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Ein
Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Lercanidipin soll
wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt

Es liegen keine klinischen Daten zu Lercanidipin vor. Bei einigen mit Kanalblockern
behandelten Patienten wurden iiber reversible biochemische Verdanderungen in den
Spermatozoenkopfen berichtet, die die Befruchtung beeinflussen kénnen. In Fallen, in
denen eine wiederholte kiinstliche Befruchtung erfolglos war und keine andere
Erklarung gefunden wurde, sollte die Mdglichkeit des Calciumkanalblockers als
Ursache in Erwdgung gezogen werden.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lercanidipin hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen. Vorsicht ist jedoch geboten, da Schwindel, Schwéche, Ermiidung und
selten Somnolenz auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Lercanidipin wurde bei einer Dosis von 10 — 20 mg einmal téglich in
einer doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (mit 1.200 Patienten, die
Lercanidipin und 603 Patienten, die Placebo erhielten) und in aktiv-kontrollierten und
nicht-kontrollierten klinischen Langzeitstudien an insgesamt 3.676 Hypertonikern, die
Lercanidipin erhielten, ausgewertet.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen in klinischen Studien und nach
Markteinfithrung sind: periphere Odeme, Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Tachykardie
und Palpitationen.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind berichtete Nebenwirkungen aus klinischen Studien und
weltweiten Erfahrungen nach Markteinfithrung, fiir die ein plausibler kausaler
Zusammenhang besteht, nach MedDRA-Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgefiihrt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (>1/100bis<1/10),
Gelegentlich:  (>1/1.000 bis < 1/100),
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000),

Sehr selten: (< 1/10.000),
Nicht bekannt  (H&aufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar)



MedDRA-Organklasse

Erkrankungen des Immunsystems | Selten Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Hiufig Kopfschmerz
Gelegentlich Schwindelgefiihl
Selten Somnolenz, Synkope
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie, Palpitation
Selten Angina pectoris
GefidBerkrankung Haufig Hitzegefiihl
Gelegentlich Hypotonie
Erkrankungen des Gelegentlich Dyspepsie, Ubelkeit, Abdominalschmerzen
Gastrointestinaltrakts
Selten Erbrechen, Diarrh6
Haufigkeit nicht Zahnfleischhypertrophie!, Triibes
bekannt Peritonealeffluat!
Leber- und Gallenerkrankungen Haufigkeit nicht Serum-Transaminasen erhoht!
bekannt
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Ausschlag, Pruritus
Unterhautzellgewebes Selten Urtikaria
Haufigkeit nicht Angiédem'
bekannt
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Polyurie
Harnwege
Selten Pollakisurie
Allgemeine Erkrankungen und Hiufig Peripheres Odem
Beschwerden am Gelegentlich Asthenie, Ermiidung
Verabreichungsort Selten Brustkorbschmerzen

1

Markteinfithrung

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen und weltweiten Erfahrungen nach




In placebokontrollierten klinischen Studien betrug die Inzidenz peripherer Odeme 0,9 %
mit Lercanidipin 10 - 20 mg und 0,83 % mit Placebo. Diese Héufigkeit erreichte 2 %
der gesamten Studienpopulation einschlieflich klinischer Langzeitstudien.

Lercanidipin scheint keine negativen Auswirkungen auf den Blutzucker- oder Serum-Lipid-
Spiegel zu haben.

Manche Dihydropyridine kdnnen selten zu Prikordialschmerzen und Angina pectoris
fithren. Sehr selten kann es bei Patienten mit einer bereits bestehenden Angina
pectoris zu einer Zunahme von Héufigkeit, Dauer und Schweregrad dieser Anfille
kommen. In Einzelfdllen ist das Auftreten eines Myokardinfarkts moglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach Markteinfiihrung wurden einige Fille von Uberdosierung, von 30 - 40 mg bis zu 800 mg,
einschlieBlich Meldungen von Suizidversuchen, berichtet.

Symptome
Wie bei anderen Dihydropyridinen fiihrt eine Lercanidipin-Uberdosierung zu einer exzessiven

Vasodilatation der peripheren Gefafle mit ausgepragter Hypotonie und Reflextachykardie. Jedoch
kann bei sehr hohen Dosen die periphere Selektivitét

verloren gehen, was zu einer Bradykardie und einem negativen inotropen Effekt fithren

kann. Die hiufigsten unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit einer Uberdosierung
waren Hypotonie, Schwindel, Kopfschmerzen und Herzklopfen.

Behandlung
Eine klinisch signifikante Hypotonie erfordert eine aktive kardiovaskulére

Unterstiitzung, einschlieBlich einer hdufigen Uberwachung der Herz- und Atemfunktion,

das Hochlagern der Extremitéten und die Beachtung des zirkulierenden

Fliissigkeitsvolumens und der Urinausscheidung. In Hinblick auf die lang anhaltende
pharmakologische Wirkung von Lercanidipin ist es wichtig, dass der kardiovaskulire Zustand der
betroffenen Patienten mindestens 24 Stunden lang {iberwacht wird. Da das Arzneimittel eine hohe
Proteinbindung aufweist, ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam. Patienten, bei denen eine
méBige bis schwere Vergiftung zu erwarten ist, sollten in einer Umgebung mit Zugang zu
intensivmedizinischer Versorgung beobachtet werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Calciumkanalblocker, mit vorwiegender
GefaBwirkung — Dihydropyridin-Derivate



ATC-Code: CO8CA13

Wirkmechanismus

Lercanidipin ist ein Calciumantagonist aus der Dihydropyridingruppe und hemmt den
transmembrandsen Calciumeinstrom in den Herzmuskel und die glatte Muskulatur. Der
Mechanismus der antihypertensiven Wirkung ist auf eine direkte relaxierende Wirkung auf die
glatte GefaBmuskulatur zuriickzufiihren, wodurch insgesamt der periphere Widerstand
herabgesetzt wird.

Pharmakodynamische Wirkung

Trotz seiner kurzen pharmakokinetischen Plasmahalbwertszeit besitzt Lercanidipin aufgrund
seines hohen Membranverteilungskoeffizienten eine verldngerte antihypertensive Wirkung. Es
hat wegen seiner hohen vaskuléren Selektivitét keine negativ-inotrope Wirkung.

Da die durch Lercanidipin Puren bewirkte GefaBBerweiterung graduell eintritt, wurde bei
hypertonen Patienten nur in seltenen Fillen eine akute Hypotonie mit Reflextachykardie
beobachtet.

Die antihypertensive Wirkung beruht wie bei anderen asymmetrischen 1,4-Dihydropyridinen
hauptsichlich auf dem (S)-Enantiomer.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Lercanidipin bei einer Dosis von 10 —

20 mg einmal tiglich wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten klinischen
Studie (mit 1.200 Patienten, die Lercanidipin erhielten, und 603 Patienten, die Placebo
erhielten) und in aktiv kontrollierten und unkontrollierten klinischen Langzeitstudien an
insgesamt 3.676 hypertensiven Patienten untersucht.

Die meisten klinischen Studien wurden bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
essenzieller Hypertonie (einschlieBlich dltere und diabetische Patienten) durchgefiihrt,
die Lercanidipin allein oder in Kombination mit ACE-Hemmern, Diuretika oder Beta-
Blockern erhielten.

Zusitzlich zu den zur Stiitzung der therapeutischen Indikationen durchgefiihrten klinischen
Studien wurde in einer weiteren unkontrollierten, aber randomisierten Studie an Patienten mit
schwerer Hypertonie (mittlerer diastolischer Blutdruck + SD 114,5 + 3,7 mmHg) gezeigt, dass
sich bei 40 % der 25 Patienten mit einmal tdglich 20 mg Lercanidipin und bei 56 % der 25
Patienten mit zweimal téglich 10 mg Lercanidipin Puren der Blutdruck normalisierte. In einer
placebokontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie an Patienten mit isolierter systolischer
Hypertonie fiihrte Lercanidipin zur Senkung des mittleren systolischen Blutdrucks von 172,6 +
5,6 mmHg auf 140,2 + 8,7 mmHg.

Bei Kindern und Jugendlichen wurde keine klinische Studie durchgefiihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Nach oraler Anwendung von 10 - 20 mg wird Lercanidipin vollstandig resorbiert, und

Plasmaspitzenspiegel von 3,30 £ 2,09 ng/ml bzw. 7,66 + 5,90 ng/ml treten etwa 1,5 - 3 Stunden
nach Verabreichung auf.



Die beiden Enantiomere von Lercanidipin zeigen ein dhnliches Profil der Plasmaspiegel: die Zeit
bis zum Erreichen der Plasmaspitzenspiegel und die Halbwertszeit fiir die Ausscheidung sind fiir
beide Enantiomere gleich, Plasmaspitzenkonzentrationen und AUC sind im Durchschnitt fiir das
(S)-Enantiomer 1,2-fach gréBer. /n vivo wurde keine Interkonversion der Enantiomere
beobachtet.

Aufgrund des hohen First-pass-Metabolismus betrédgt die absolute Bioverfiigbarkeit bei Patienten,
die Lercanidipin zusammen mit einer Mahlzeit einnahmen, ca. 10 %. Bei gesunden niichternen
Probanden ist die Bioverfiigbarkeit auf ein Drittel dieses Wertes reduziert.

Die orale Verfiigbarkeit von Lercanidipin erhdht sich um das 4-Fache, wenn Lercanidipin bis zu
2 Stunden nach einer fettreichen Mahlzeit eingenommen wird. Daher soll die Einnahme vor den
Mahlzeiten erfolgen.

Distribution
Die Verteilung des Wirkstoffs aus dem Plasma in Gewebe und Organe erfolgt schnell und
ausgepragt.

Die Serumproteinbindung betragt {iber 98 %. Da die Plasmaproteinspiegel bei Patienten mit
schweren Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen herabgesetzt sind, kann der freie Anteil des
Arzneimittels erhoht sein.

Biotransformation

Lercanidipin wird extensiv durch CYP 3A4 metabolisiert. In Urin und Faeces findet sich kein
unverdnderter Wirkstoff. Lercanidipin wird vorwiegend in inaktive Metaboliten umgewandelt,
und ca. 50 % der Dosis werden im Urin ausgeschieden.

In-vitro-Versuche mit menschlichen Lebermikrosomen haben gezeigt, dass Lercanidipin in
gewissem Malle hemmend auf CYP 3A4 und CYP 2D6 wirkt, wenn Konzentrationen zugrunde
gelegt werden, die dem 160-Fachen bzw. 40-Fachen der Plasmaspitzenspiegel nach einer Dosis
von 20 mg entsprechen.

AuBerdem ergaben Interaktionsstudien beim Menschen, dass Lercanidipin die Plasmaspiegel von
Midazolam, einem typischen Substrat von CYP 3A4, oder von Metoprolol, einem typischen
Substrat von CYP 2D6, nicht beeinflusste. Eine Hemmung der Biotransformation von
Arzneistoffen, die durch CYP 3A4 und CYP 2D6 metabolisiert werden, ist daher durch
therapeutische Dosen von Lercanidipin nicht zu erwarten.

Elimination
Die Elimination erfolgt hauptsichlich durch Biotransformation.

Es wurde eine mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von 8 - 10 Stunden ermittelt;
aufgrund der hohen Bindung an die Lipidmembran dauert die therapeutische Wirksamkeit 24
Stunden an. Nach wiederholter Anwendung wurde keine Kumulation beobachtet.

Linearitdt/Nicht-Linearitit

Nach oraler Anwendung von Lercanidipin zeigen die Plasmaspiegel von Lercanidipin keine
direkte Dosislinearitit (nicht-lineare Kinetik). Nach 10, 20 oder 40 mg wurden
Plasmaspitzenspiegel im Verhiltnis 1:3:8 und AUC-Werte im Verhiltnis 1:4:18 beobachtet. Dies



deutet auf eine progressive Sattigung des First-pass-Metabolismus hin. Demgemaf erhéht sich
die Verfiigbarkeit bei zunehmender Dosis.

Zusdtzliche Informationen fiir spezielle Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Lercanidipin waren bei dlteren Patienten und
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nieren- oder Leberfunktionsstorung vergleichbar mit
den im Allgemeinen vorgefundenen Patientenpopulationen. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung oder Dialyse-Patienten fanden sich hdhere Plasmaspiegel (um ca. 70 %).

Bei mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstorung ist die systemische Bioverfiigbarkeit
wahrscheinlich erhoht, da Lercanidipin normalerweise extensiv in der Leber metabolisiert wird.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potenzial und zur Reproduktionstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den

Menschen erkennen.

Sicherheitspharmakologische Studien an Tieren haben keine Wirkungen auf das autonome
Nervensystem, das ZNS oder auf Magen-Darm-Funktionen bei antihypertensiven Dosen ergeben.

Die relevanten Wirkungen, die in Langzeitstudien an Ratten und Hunden beobachtet wurden,
standen direkt oder indirekt in Zusammenhang mit den bekannten Wirkungen von hoch dosierten
Calciumantagonisten und duflerten sich vorwiegend in {iberhohter pharmakodynamischer
Aktivitét.

Lercanidipin war nicht mutagen, und es gab keine Hinweise auf ein karzinogenes Potenzial.

Die Fertilitdt und die allgemeine Fortpflanzungsleistung bei Ratten wurden von der Behandlung
mit Lercanidipin nicht beeinflusst.

Es gab keinen Hinweis auf teratogene Wirkungen bei Ratten und Kaninchen, jedoch fiihrte
Lercanidipin bei Ratten in hohen Dosen zu Pra- und Postimplantationsverlusten sowie zu einer

Verzogerung der Fotalentwicklung.

Die Anwendung von Lercanidipinhydrochlorid in hohen Dosen (12 mg/kg/Tag) wihrend der
Wehen fiihrte zu Dystokie.

Die Distribution von Lercanidipin und/oder seinen Metaboliten in trachtigen Tieren und der
Ubergang in die Muttermilch sind nicht untersucht worden.

Die Metaboliten wurden nicht in separaten Toxizitdtsstudien untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:



Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Povidon K-29/32

Carboxymethylstdrke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Filmiiberzug:

Macrogol 3350

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H.O (E172)

Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten zusdtzlich:
Eisen(II)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Al/PVC-Blisterpackung: Nicht iiber 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Al/PVC/PVDC-Blisterpackung: Nicht iiber 25 °C lagem. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

HDPE-Flasche: Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Al/PVC-Blisterpackungen mit Durchdriickfolie.
Al/PVC/PVdC-Blisterpackungen mit Durchdriickfolie.
HDPE-Flaschen, geschlossen mit versiegelter PP-Kappe.

Packungsgrofien:

Blisterpackungen (Al/PVC):

Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten: 28, 30, 50, 100 Tabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten: 28, 30, 50, 100 Tabletten

Blisterpackungen (Al/PVC/PVDC):
Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten: 28, 30, 50, 100 Tabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten: 28, 30, 50, 100 Tabletten

HDPE-Flaschen:



Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten: 100, 250 Tabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten: 100, 250 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
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