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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL Bei einigen Patienten, die mit einem * unbehandelte Herzinsuffizienz
P . einzigen blutdrucksenkenden Wirk- e instabile Angina pectoris oder kiirz-
Lercan!d!p!n Puren 10mg F!Imtabletten stoff nicht ausreichend eingestellt lich (innerh§|b e‘i)nes Monats) auf-
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten werden kénnen, kann die zusétzliche getretener Myokardinfarkt
E:#;Jgg r';ﬁ{%?gé%plﬁn_ Egﬁgﬂcfrlérzsg: e schwere Leberfunktionsstérungen
2 gHQkHﬂé‘&%g#?U%%ANT'TAT'VE torenblocker (Atenolol), einem Diure- ¢ schwere Nierenfunktionsstérung
tikum (Hydrochlorothiazid) oder einem (GFR <30 ml/min) einschlieBlich
Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten: ACE-Hemmer (Captopril oder Enala- Dialyse-Patienten
1 Filmtablette enthalt 10 mg Lerca- pril) nutzlich sein. e gleichzeitige Einnahme mit:
nidipinhydrochlorid (entsprechend . Wi . - starken CYP-3A4-Inhibitoren
9,4 mg Lercanidipin). Da die Dosis-Wirkungs-Kurve steil (siehe Abschnitt 4.5)
anst_elgt und ein Plateau bel einer Cicl i (siehe Abschnitt 4.5
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Dosis von 20 — 30 mg erreicht wird, ~ iclosporin (siehe Absc nItL=. )
Wirkung: 30 mg Lactose-Monohy- ist es unwahrscheinlich, dass héhere - Grapefruit oder Grapefruitsaft
drat. Dosierungen zu einer Wirkungsstei- (siehe Abschnitt 4.5)
gerung flhren; Nebenwirkungen kén-
nen sich jedoch verstérken. . .
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtablet- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
ten: . . . sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
Altere Patienten: dung
1 Filmtablette enthélt 20 mg Lerca- Obwohl die pharmakokinetischen s
nidipinhydrochlorid (entsprechend Daten und die klinische Erfahrung da- Sick-Sinus-Syndrom
18,8 mg Lercanidipin). rauf schlieBen lassen, dass eine An- Bei Patienten mit Sick-Sinus-Syn-
. I passung der téglichen Dosis nicht er- drom (ohne Schrittmacher) sollte Ler-
\?anlfthe'r ggstancli_telltmlt b,akannr;ter forderlich ist, ist zu Beginn der Be- canidipin mit Vorsicht verabreicht
WL mg Lactose-honony- handlung von &lteren Patienten be- werden.
rat. sondere Vorsicht geboten.
L idioin P thalt ) Linksventrikulére Dysfunktion
ercanidipin Puren enthélt weniger ; i~ha- . . <
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film- K/_nde_r und Jggend//che. _ Obwohl in kontrollierten hamodyna-
tablette. Die Sicherheit und Wirksamkeit von mischen Studien keine Beeintrachti-
Lercanidipin bei Kindern bis zu 18 Jah- gung der Ventrikelfunktion festgestellt
. . . ren ist nicht erwiesen. wurde, ist auch bei Patienten mit einer
Vollstandige Auflistung der sonstigen . . linksventrikularen Funktionsstérung
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Es liegen keine Daten vor. Vorsicht geboten.
3. DARREICHUNGSFORM o o odar Laberfunic Ischémische Herzerkrankung
Filmtablette Bei Patienten mit leichten bis mittel- Ejgf{;#&?ﬁg:ﬁga&aﬁgiS;S:‘n??é%?
L , . sphwergn Nieren- oder Leberfunk- nisten vom Dihydropyridin-Typ mit
Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten: tionsstérungen ist zu Beginn der Be- . . ! M .
handlung mit besonderer Vorsicht einem erhdhten kardiovaskuléren Ri-
Gelbe, runde, bikonvexe, 6,5 mm- vorzu eﬁqen Obwohl das tibliche Do- siko bei Patienten mit ischdmischer
groBe Filmtablette mit einseitiger orzug h di Pati Herzerkrankung einhergehen. Obwonhl
Bruchkerbe und der Pragung ,,L* auf fé?}r;pgsggneygf% gg er:eiﬁnw :rlie:r; Lercanidipin Langzeitwirkung hat, ist
der anderen Seite. ca . " N bei solchen Patienten Vorsicht gebo-
n | Sotie Bt 20 mg Vorsicht geboren ten. Einige Dihydropyridine konnen
Lercanidlpin Puren 20 mg Filmtabletten: Die blutdrucksenkende Wirkung kann Zﬂt?:azuezgﬁgr%ﬂfgnh n;z;]zregeﬂgﬁ
Rosafarbene, runde, bikonvexe, 8,5 mm- bei Patienten mit Leberfunktionssts- kar?n espbei Patienten mit einer be-
groBe Filmtablette mit einseitiger rungen stérker sein; daher sollte eine reits bestehenden Angina bectoris zu
Bruchkerbe und der Pragung “L" auf Dosisanpassung erwogen werden. einer Zunahme von ngfi Fl)<eit Dauer
der anderen Seite. d Sch dder A f.% Ko
Lercanidipin Puren ist bei Patienten {J/g " eir?z;\llter;asq(rad a serAur}tarl e?c egn;rirr‘%ns'
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen ?“t sctl\_/.veren Lebg—F%der lélgererll;un_k- Myokardinfarkts méglich (siehe Ab-
der Tablette, um das Schlucken zu ionsstorungen ( < 30 ml/min) schnitt 4.8).
erleichtern, und nicht zum Teilen in einschlieBlich Dialyse-Patienten kon-
gleiche Dosen. traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und ) o
4.4). Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérungen
4. KLINISCHE ANGABEN Art der Anwendung Bei Patienten mit leichten bis mittel-
4.1 Anwendungsgebiete . schweren Nierenfunktionsstérungen
e i ) ) VorsichtsmaBnahmen vor der Hand- ist zu Beginn der Behandlung mit be-
Lercanidipin Puren ist angezeigt bei habung bzw. vor der Anwendung des sonderer Vorsicht vorzugehen. Ob-
leichtom bis mitalschwerén ebeent Arzneimittels: Vo 10mG Tighoh von dioeen bation
- . e von 10 mg téglich von diesen Patien-
ellen Bluthochdruck. y %izsa/?ﬁzmggﬁel ;?ﬂzjee‘é?erﬁigfé tengrupr?engvertragen zu werden
Minuten vor dem Friihstiick verab- Zggfén;uf;g ?r|1 Er\;‘grg?cnh% dzgg?gr?s'
4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- reicht werden. 9 g :
wendung * Dieses Arzneimittel darf nicht zu- Die blutdrucksenkende Wirkung kann
Dosierung sammen mit Grapefruitsaft verab- sich bei Patienten mit mittelschweren
reicht werden (siehe Abschnitt 4.3 Leberfunktionsstérungen verstarken;
Die empfohlene orale Dosis betragt und 4.5). daher sollte eine Dosisanpassung er-
einmal taglich 10 mg und ist mindes- wogen werden.
tens 15 Minuten vor einer Mahlzeit ;
einzunehmen. Abhéngig vom Anspre- 43 Ge"genanze|‘gen. ] Lercanidipin ist bei Patienten mit
chen des Patienten kann die Dosis e Uberempfindlichkeit gegen den schweren Leber- oder Nierenfunktions-
auf 20 mg erhéht werden. Wirkstoff oder einen der in Abschnitt stérungen (GFR < 30 ml/min), ein-
6.1 genannten sonstigen Bestand- schlieBlich Dialyse-Patienten, kontra-
Die Dosissteigerung sollte schritt- teile indiziert (siehe Abschnitt 4.2 und 4.3).
weise erfolgen, da es etwa 2 Wochen e Obstruktion des linksventrikuléren
dauern kann, bis die maximale blut- Ausflusstraktes
drucksenkende Wirkung erreicht wird.

20211213/V02




FI-524-525-1121-v2.1

FACHINFORMATION

Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten

4.5

Peritonealdialyse

Lercanidipin ist mit der Entwicklung
von einem triiben Peritonealdialysat
bei Patienten unter Peritonealdialyse
in Verbindung gebracht worden. Die
Tribung ist durch eine erhdhte Trigly-
zeridkonzentration im Peritonealdia-
lysat bedingt. Obwohl der Mechanis-
mus unbekannt ist, neigt die Triibung
dazu, nach Absetzen von Lercani-
dipin abzuklingen. Es ist wichtig, die-
sen Zusammenhang zu erkennen, da
ein tribes Peritonealdialysat mit einer
infektidsen Peritonitis verwechselt
werden und somit zu einer unnotigen
Krankenhauseinweisung und empi-
rischer Antibiotikagabe flhren kann.

CYP3A4-Induktoren

CYP3A4-Induktoren wie Antikonvul-
siva (z. B. Phenytoin, Carbamazepin)
und Rifampicin kénnen den Lercani-
dipin-Plasmaspiegel erniedrigen. Da-
durch kann die Wirksamkeit von Ler-
canidipin Puren geringer sein als er-
wartet (siehe Abschnitt 4.5).

Alkohol

Der Genuss von Alkohol sollte ver-
mieden werden, weil er die Wirkung
von geféBerweiternden, blutdruck-
senkenden Arzneimitteln verstarken
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

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

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Lercanidipin nicht
einnehmen.

Lercanidipin PUREN enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmta-
blette, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Gleichzeitige Anwendung kontra-
indiziert

CYP3A4-Inhibitoren

Von Lercanidipin ist bekannt, dass es
von CYP3A4-Enzymen metabolisiert
wird. Daher kénnen gleichzeitig ver-
abreichte CYP3A4-Inhibitoren oder
Induktoren den Metabolismus und
die Elimination von Lercanidipin be-
einflussen. Eine Interaktionsstudie
mit einem starken CYP3A4-Inhibitor,
Ketoconazol, hat einen erheblichen
Anstieg der Lercanidipin-Plasmaspie-
gel gezeigt (15-fache Erhéhung der
AUC sowie 8-fache Erhéhung der
Cmax des Eutomers S-Lercanidipin).

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

Ciclosporin

Nach der gleichzeitigen Gabe von
Lercanidipin und Ciclosporin wurden
erhdhte Plasmaspiegel beider Wirk-
stoffe beobachtet. Eine Studie an jun-
gen gesunden Probanden hat gezeigt,
dass die Plasmaspiegel von Lercani-
dipin unverandert blieben, wenn Ciclo-
sporin 3 Stunden nach der Lercani-
dipin-Einnahme gegeben wurde, wah-
rend die AUC von Ciclosporin um
27 % erhdht war. Die gleichzeitige
Gabe von Lercanidipin Puren und
Ciclosporin fuhrte jedoch zu einer
3-Fachen Erhéhung der Lercanidipin-
Plasmaspiegel und zu einer 21 % er-
héhten AUC von Ciclosporin.

Ciclosporin und Lercanidipin durfen
nicht zusammen angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Wie andere Dihydropyridine ist Ler-
canidipin gegen eine Hemmung des
Stoffwechsels durch Grapefruit oder
Graipfruitsaft — mit einem hieraus re-
sultierenden Anstieg seiner syste-
mischen Verfligbarkeit und verstarkter
hypotensiver Wirkung — empfindlich.
Lercanidipin darf nicht zusammen mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft einge-
nommen werden (siehe Abschnitt
4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen

CYP-3A4-Induktoren

Vorsicht ist geboten, wenn Lercani-
dipin Puren gleichzeitig mit CYP3A4-
Induktoren wie Antikonvulsiva (z. B.
Phenytoin, Penobarbital, Carbamaze-
pin) und Rifampicin verabreicht wird,
da die blutdrucksenkende Wirkung
von Lercanidipin Puren herabgesetzt
werden kann; der Blutdruck sollte
héufiger als Ublich Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Alkohol sollte vermieden werden, weil
er die Wirkung von gefaBerweiternden,
blutdrucksenkenden Arzneimitteln
verstérken kann (sieche Abschnitt 4.4).

VorsichtsmaBnahmen einschlieB-
lich Dosisanpassung

CYP3A4 Substrat

Vorsicht empfiehlt sich, wenn Lerca-
nidipin Puren gleichzeitig mit ande-
ren CYP-3A4-Substraten verschrie-
ben wird, wie Terfenadin, Astemizol,
Antiarrhythmika der Klasse lll, wie
z. B. Amiodaron, Chinidin, Sotalol.

Midazolam

Nach gleichzeitiger oraler Anwendung
in einer Dosis von 20 mg mit Mida-
zolam bei freiwilligen &lteren Versuchs-
personen war die Resorption von Ler-
canidipin um ca. 40 % erhoht, wah-
rend die Resorptionsgeschwindigkeit
verringert wurde (tnax war von 1,75 auf
3 Stunden verléngert). Die Midazolam-
konzentrationen blieben unveréndert.

Metoprolol

Wenn Lercanidipin zusammen mit
Metoprolol verabreicht wurde, einem
B-Blocker, der hauptséchlich tber die
Leber eliminiert wird, war die Biover-
fligbarkeit von Metoprolol nicht ver-
andert, wahrend die von Lercanidipin
um 50 % reduziert war. Dieser Effekt
ist wahrscheinlich auf einen durch
B-Blocker verringerten hepatischen
Blutfluss zuriickzufliihren und kann
deshalb auch bei anderen Wirkstoffen
dieser Klasse auftreten. Daher kann
Lercanidipin mit 3-Adrenorezeptoren-
blockern sicher angewendet werden,
jedoch kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein.

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von
20 mg Lercanidipin bei mit B-Methyl-
digoxin chronisch behandelten Pati-
enten erbrachte keine Hinweise auf
eine pharmakokinetische Interaktion.
Jedoch wurde ein mittlerer Anstieg
der Cpnax Von Digoxin um 33 % beob-
achtet, wahrend die AUC sowie die
renale Clearance nicht signifikant ver-
andert waren. Patienten unter gleich-
zeitiger Digoxin-Therapie sollten sorg-
faltig auf Anzeichen einer Digitalis-
Intoxikation beobachtet werden.

Gleichzeitige Anwendung mit an-
deren Arzneimitteln

Fluoxetin

In einer Interaktionsstudie mit Fluoxe-
tin (ein Inhibitor von CYP2D6 und
CYP3A4), die mit Probanden im Alter
von 65 + 7 Jahren (Durchschnitt +
Standardabweichung) durchgefihrt
wurde, wurde keine klinisch relevante
Veranderung 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 Ler-
canidipin. Bei héheren Dosen ist je-
doch Vorsicht geboten, da die Bio-
verfugbarkeit und die blutdrucksen-
kende Wirkung von Lercanidipin ver-
stérkt werden kdnnen.

Simvastatin

Die wiederholte Anwendung einer Dosis
von 20 mg Lercanidipin Puren zusammen
mit 40 mg Simvastatin hatte keine sig-
nifikante Veranderung der AUC von
Lercanidipin zur Folge, wahrend die
AUC von Simvastatin um 56 % und
die seines aktiven Betahydroxyséure-
Metaboliten um 28 % erhdht wurde.
Eine klinische Relevanz derartiger
Veranderungen ist unwahrscheinlich.
Wenn Lercanidipin morgens und Sim-
vastatin (wie fir 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.
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Andere blutdruckbeeinflussende wurden Uber reversible biochemische Tabellarische Ubersicht der Neben-
Medikamente Veranderungen in den Spermatozo- wirkungen
Wie bei allen blutdrucksenkenden enkopfen berichtet, die die Befruch- In der folgenden Tabelle sind berich-
Medikamenten kann eine verstérkte tung beeinflussen kénnen. In Fallen, tete Nebenwirkungen aus klinischen
blutdrucksenkende Wirkung beobach- in denen eine wiederholte kiinstliche Studien und weltweiten Erfahrungen
tet werden, wenn Lercanidipin mit Befruchtung erfolglos war und keine nach Markteinfiihrung, fir die ein
anderen blutdruckbeeinflussenden andere Erklarung gefunden wurde, plausibler kausaler Zusammenhang
Medikamenten verabreicht wird, wie sollte die Mdglichkeit des Calcium- besteht, nach MedDRA-Systemor-
Alpha-Blocker fiir die Behandlung von kanalblockers als Ursache in Erwa- ganklassen und Haufigkeit aufgefiinrt:
Symptomen im Harnbereich, trizy- gung gezogen werden.
klische Antidepressiva, Neuroleptika. Sehr haufig: (> 1/10)
Eine Verminderung der blutdrucksen- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Haufig: (>1/100 bis
kenden Wirkung kann hingegen bei tiichtigkeit und die Fahigkeit zum <1/10),
gleichzeitiger Anwendung mit Korti- Bedienen von Maschinen Gelegentlich: (> 1/1.000 bis
kosteroiden beobachtet werden. Lercanidipin hat einen geringen Ein- <1/100),
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und Selten: (= 1/10.000 bis
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen. < 1/1.000),
Vorsicht ist jedoch geboten, da Schwin- Sehr selten: (< 1/10.000),
Schwangerschaft del, Schwéche, Ermiidung und sel- Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grund-
Bisher liegen keine Erfahrungen mit ten Somnolenz auftreten kénnen. lage der verfligbaren
der Anwendung von Lercanidipin bei Daten nicht ab-
Schwangeren vor. Tierexperimentelle . schétzbar)
Studien haben keine teratogenen Wir- | 4-8 Nebenwirkungen
kungen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3), Zusammenfassung des Sicherheits- Siehe Tabelle 1.
obwoh! diese mit anderen Dihydro- profils
gyrldg—virblnduggen beoEachte’gc\j/yL{r— Die Sicherheit von Lercanidipin wurde Beschreibung ausgewihlter Neben-
en. Lie Anwendung von Lercaniaipin bei einer Dosis von 10 — 20 mg ein- wirkungen
wahrend der Schwangerschaft und mal taglich in ei d Iblind ) o
bei Frauen im aebarfihigen Alter. die glich In einer doppelblinden, In placebokontrollierten klinischen
9 9 ’ lacebokontrollierten klinischen Stu- i i i i
nicht verh(iten, wird nicht empfohlen. praceb - ; . Studien betrug die Inzidenz peripherer
’ die (mit 1.200 Patienten, die Lercani- Odeme 0,9 % mit Lercanidipin 10 -
o dipin und 603 Patienten, die Placebo 20 mg und 0,83 % mit Placebo. Diese
Stillzeit erhielten) und in aktiv-kontrollierten Haufigkeit erreichte 2 % der gesam-
Es ist nicht bekannt, ob Lercanidipin/ und nicht-kontrollierten klinischen ten Studienpopulation einschlieBlich
Metabolite in die Muttermilch tiber- Langzeitstudien an insgesamt 3.676 klinischer Langzeitstudien.
gehen. Ein Risiko fiir das Neugebo- Hypertonikern, die Lercanidipin er-
rene/Kind kann nicht ausgeschlossen hielten, ausgewertet. Lercanidipin scheint keine negativen
werden. Lercanidipin soll wahrend der . o . Auswirkungen auf den Blutzucker-
Stillzeit nicht angewendet werden. Die am haufigsten berichteten Ne- oder Serum-Lipid-Spiegel zu haben.
benwirkungen in klinischen Studien
P und nach Markteinfiihrung sind: peri- Manche Dihvd idine k& |-
Fertilitat 1C - anche Dihydropyridine kénnen se
Es i keine Klinischen Dat phere Odeme, Kopfschmerzen, Hitze- ten zu Prékordialschmerzen und An-
S liegen keine Klinischen Daten zu gefiihl, Tachykardie und Palpitationen. gina pectoris fiihren. Sehr selten kann
Le;’glanlglpln \tl)on B%' elltnlgeFr)l rplt fa' es bei Patienten mit einer bereits be-
nalblockern behandelten Fatienten stehenden Angina pectoris zu einer
Tabelle 1
MedDRA-Organklasse
Erkrankungen des Immunsystems Selten Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerz
Gelegentlich Schwindelgefihl
Selten Somnolenz, Synkope
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie, Palpitation
Selten Angina pectoris
GeféaBerkrankung Haufig Hitzegeflhl
Gelegentlich Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Gelegentlich Dyspepsie, Ubelkeit, Abdominalschmerzen
Selten Erbrechen, Diarrhd
Haufigkeit nicht bekannt | Zahnfleischhypertrophie', Triibes Peritonealeffluat'
Leber- und Gallenerkrankungen Haufigkeit nicht bekannt | Serum-Transaminasen erhdht’
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Ausschlag, Pruritus
Unterhautzellgewebes Selten Urtikaria
Haufigkeit nicht bekannt | Angitdem!
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Gelegentlich Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Gelegentlich Polyurie
Selten Pollakisurie
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Peripheres Odem
Beschwerden am Verabreichungsort Gelegentlich Asthenie, Ermtidung
Selten Brustkorbschmerzen
" Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen und weltweiten Erfahrungen nach Markteinfiihrung
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4.9

5.1

Zunahme von Haufigkeit, Dauer und
Schweregrad dieser Anfélle kommen.
In Einzelfallen ist das Auftreten eines
Myokardinfarkts méglich.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Nach Markteinfiihrung wurden einige
Falle von Uberdosierung, von 30 -
40 mg bis zu 800 mg, einschlieBlich
Meldungen von Suizidversuchen, be-
richtet.

Symptome

Wie bei anderen Dihydropyridinen
fuhrt eine Lercanidipin-Uberdosierung
zu einer exzessiven Vasodilatation
der peripheren GefaBe mit ausge-
pragter Hypotonie und Reflextachy-
kardie. Jedoch kann bei sehr hohen
Dosen die periphere Selektivitat ver-
loren gehen, was zu einer Bradykardie
und einem negativen inotropen Effekt
fuhren kann. Die haufigsten uner-
wiinschten Wirkungen im Zusammen-
hang mit einer Uberdosierung waren
Hypotonie, Schwindel, Kopfschmerzen
und Herzklopfen.

Behandlung

Eine klinisch signifikante Hypotonie
erfordert eine aktive kardiovaskulére
Unterstitzung, einschlieBlich einer
haufigen Uberwachung der Herz- und
Atemfunktion, das Hochlagern der
Extremitaten und die Beachtung des
zirkulierenden Flussigkeitsvolumens
und der Urinausscheidung. In Hin-
blick auf die lang anhaltende phar-
makologische Wirkung von Lercani-
dipin ist es wichtig, dass der kardio-
vaskulare Zustand der betroffenen
Patienten mindestens 24 Stunden
lang Uberwacht wird. Da das Arz-
neimittel eine hohe Proteinbindung
aufweist, ist eine Dialyse wahrschein-
lich nicht wirksam. Patienten, bei
denen eine méaBige bis schwere Ver-
giftung zu erwarten ist, sollten in einer
Umgebung mit Zugang zu intensiv-
medizinischer Versorgung beobach-
tet werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

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

ATC-Code: CO8CA13

Wirkmechanismus

Lercanidipin ist ein Calciumantago-
nist aus der Dihydropyridingruppe
und hemmt den transmembrandsen
Calciumeinstrom in den Herzmuskel
und die glatte Muskulatur. Der Me-
chanismus der antihypertensiven Wir-
kung ist auf eine direkte relaxierende
Wirkung auf die glatte GefaBmusku-
latur zurlickzufiihren, wodurch ins-
gesamt der periphere Widerstand
herabgesetzt wird.

Pharmakodynamische Wirkung

Trotz seiner kurzen pharmakokine-
tischen Plasmahalbwertszeit besitzt
Lercanidipin aufgrund seines hohen
Membranverteilungskoeffizienten eine
verlangerte antihypertensive Wirkung.
Es hat wegen seiner hohen vasku-
laren Selektivitat keine negativ-ino-
trope Wirkung.

Da die durch Lercanidipin Puren be-
wirkte GefaBerweiterung graduell ein-
tritt, wurde bei hypertonen Patienten
nur in seltenen Féllen eine akute Hy-
potonie mit Reflextachykardie beo-
bachtet.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit von Lercanidipin bei einer Dosis
von 10 - 20 mg einmal taglich wurde
in einer doppelblinden, placebokon-
trollierten klinischen Studie (mit 1.200
Patienten, die Lercanidipin erhielten,
und 603 Patienten, die Placebo er-
hielten) und in aktiv kontrollierten und
unkontrollierten klinischen Langzeit-
studien an insgesamt 3.676 hyper-
tensiven Patienten untersucht.

Die meisten klinischen Studien wur-
den bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer essenzieller Hypertonie
(einschlieBlich altere und diabetische
Patienten) durchgefiihrt, die Lercani-
dipin allein oder in Kombination mit
ACE-Hemmern, Diuretika oder Beta-
Blockern erhielten.

Zusétzlich zu den zur Stitzung der
therapeutischen Indikationen durch-
geflhrten klinischen Studien wurde
in einer weiteren unkontrollierten, aber
randomisierten Studie an Patienten
mit schwerer Hypertonie (mittlerer di-
astolischer Blutdruck + SD 114,5 +
3,7 mmHg) gezeigt, dass sich bei
40 % der 25 Patienten mit einmal tag-
lich 20 mg Lercanidipin und bei 56 %
der 25 Patienten mit zweimal téglich
10 mg Lercanidipin Puren der Blut-
druck normalisierte. In einer placebo-
kontrollierten, randomisierten Doppel-
blindstudie an Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie flhrte Lerca-
nidipin 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 re-
sorbiert, und Plasmaspitzenspiegel
von 3,30 + 2,09 ng/ml bzw. 7,66 +
5,90 ng/ml treten etwa 1,5 - 3 Stun-
den nach Verabreichung auf.

Die beiden Enantiomere von Lerca-
nidipin zeigen ein dhnliches Profil der
Plasmaspiegel: die Zeit bis zum Er-
reichen der Plasmaspitzenspiegel und
die Halbwertszeit fiir die Ausschei-
dung sind fur beide Enantiomere
gleich, Plasmaspitzenkonzentrationen
und AUC sind im Durchschnitt fir das
(S)-Enantiomer 1,2-fach gréBer. In
vivo wurde keine Interkonversion der
Enantiomere beobachtet.

Aufgrund des hohen First-pass-Me-
tabolismus betragt die absolute Bio-
verflgbarkeit bei Patienten, die Ler-
canidipin zusammen mit einer Mahl-
zeit einnahmen, ca. 10 %. Bei gesun-
den nlchternen Probanden ist die
Bioverfiigbarkeit auf ein Drittel dieses
Wertes reduziert.

Die orale Verfligbarkeit von Lercani-
dipin erhéht sich um das 4-Fache,
wenn Lercanidipin bis zu 2 Stunden
nach einer fettreichen Mahlzeit ein-
genommen wird. Daher soll die Ein-
nahme vor den Mahlzeiten erfolgen.

Distribution

Die Verteilung des Wirkstoffs aus dem
Plasma in Gewebe und Organe er-
folgt schnell und ausgepréagt.

Die Serumproteinbindung betragt
Uber 98 %. Da die Plasmaprotein-
spiegel bei Patienten mit schweren
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
herabgesetzt sind, kann der freie An-
teil des Arzneimittels erhdht sein.

Biotransformation

Lercanidipin wird extensiv durch
CYP 3A4 metabolisiert. In Urin und
Faeces findet sich kein unveranderter
Wirkstoff. Lercanidipin wird vorwie-
gend in inaktive Metaboliten umge-
wandelt, und ca. 50 % der Dosis wer-
den im Urin ausgeschieden.

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

AuBerdem ergaben Interaktionsstu-
dien beim Menschen, dass Lercani-
dipin die Plasmaspiegel von Midazo-
lam, einem typischen Substrat von
CYP 3A4, oder von Metoprolol, einem
typischen Substrat von CYP 2D6,
nicht beeinflusste. Eine Hemmung
der Biotransformation von Arznei-
stoffen, die durch CYP 3A4 und
CYP 2D6 metabolisiert werden, ist
daher durch therapeutische Dosen
von Lercanidipin nicht zu erwarten.
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FACHINFORMATION

Lercanidipin Puren 10 mg Filmtabletten
Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten

FI-524-525-1121-v2.1

Elimination von der Behandlung mit Lercanidipin PackungsgréBen:
Die Elimination erfolgt hauptsachlich nicht beeinflusst. Blisterpackungen (Al/PVC):
durch Biotransformation. Es gab keinen Hinweis auf teratogene Lercanidipin Pure$ 1 t?l mg Filmtabletten:
Es wurde eine mittlere terminale Eli- Wirkungen bei Ratten und Kaninchen, 28, 303 50 100Ta etten.
minationshalbwertszeit von 8 - 10 jedoch fuhrte Lercanidipin bei Ratten Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten:
Stunden ermittelt; aufgrund der hohen in hohen Dosen zu Pra- und Postim- 28, 30, 50, 100 Tabletten
Bindung an die Lipidmembran dauert plantationsverlusten sowie zu einer
die therapeutische Wirksamkeit 24 Verzégerung der Fétalentwicklung. Blisterpackungen (AI/PVC/PVDC):
Stunden an. Nach wiederholter An- . . L idinin Puren 10 mg Filmtabletten:
i ; Die Anwendung von Lercanidipinhydro- ercanidipin Fure ) :
\évggg:cnh%e\{vurde keine Kumulation chlorid in hohen Dosen (12 mg/kg/Tag) 28, 30, 50, 100 Tabletten
' wahrend der Wehen fihrte zu Dysto- Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten:
. s N . o kie. 28, 30, 50, 100 Tabletten
Linearitét/Nicht-Linearitat
Nach oraler Anwendung von Lerca- Die Distribution von Lercanidipin und/ HDPE-Flaschen:
nidipin zeigen die Plasmaspiegel von oder seinen Metaboliten in trachtigen L idioin P 10 ma Filmtabl .
Lercanidipin keine direkte Dosisline- Tieren und der Ubergang in die Mutter- 18'5332'5(')5).'}1 bluren mg Filmtabletten:
aritit (nicht-lineare Kinetik). Nach 10, milch sind nicht untersucht worden. g abletten
20 oder 40 mg wurden Plasmaspit- Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten:
zenspiegel im Verhaltnis 1:3:8 und Die Metaboliten wurden nicht in se- 100, 250 Tabletten
AUC-Werte im Verhaltnis 1:4:18 be- paraten Toxizitatsstudien untersucht.
ObaChtet-SQﬁ.S deutgt au;.el?e pro- Es werden méglicherweise nicht alle
gressivé sattigung des First-pass- PackungsgréBen in den Verkehr ge-
Metabolismus hin. DemgemaB erhdht 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN bracht. 959 9
sich die Verfligbarkeit bei zuneh- | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
mender Dosis. .
Tablettenkern: 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Zusatzliche Informationen fiir spezielle Magnesmmstearat (Ph.Eur.) fiir die Beseitigung
Patientengruppen Povidon K-29/32 . Keine besonderen Anforderungen fur
Die pharmakokinetischen Eigenschaf- Carboxymethylstarke-Natrium (Typ die Beseitigung.
ten von Lercanidipin waren bei alteren ﬁ) (Th'Eu"\'z hvarat
Patienten und Patienten mit leichter actose-lviononydra
bis mittelschwerer Nieren- oder Leber- Mikrokristalline Cellulose 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
funktionsstorung vergleichbar mit den PUREN Pharma GmbH & Co. KG
im Allgemeinen vorgefundenen Pati- Filmtberzug: Willy-Brandt-Allee 2
entenpopulationen. Bei Patienten mit Macrogol 3350 81829 Miinchen
schwerer Nierenfunktionsstérung oder Poly(vinylalkohol) Telefon: 089/558909 - 0
Dialyse-Patienten fanden sich héhere T Iky y Telefax: 089/558909 - 240
Plasmaspiegel (um ca. 70 %). alkum
Titandioxid (E171)
Bei mittelschwerer bis schwerer Leber- Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172) | 8 ZULASSUNGSNUMMERN
funktionsstérung ist die systemische 72809.00.00
Bioverfligbarkeit wahrscheinlich er- Lercanidipin Puren 20 mg Filmtabletten 72810.00.00
hoht, da Lercanidipin normalerweise zusétzlich:
extensiv in der Leber metabolisiert ; Ay
wird. Eisen(lll}-oxid (E172) 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit 6.2 Inkompatibilitaten DER ZULASS.UNGEN
. . Nicht zutreffend. Datum der Erteilung der Zulassungen:
Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo- 02. November 2009
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, 6.3 Dauer der Haltbarkeit ,
Genotoxizitat, zum kanzerogenen Po- 3 Jah Datum der letzten Verlangerung der
tenzial und zur Reproduktionstoxizi- Jahre Zulassungen:
tat lassen die préklinischen Daten 16. Dezember 2014
K/‘Fi”e l:;]esondkeren Gefahren fir den | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
ensehen erkennen. fir die Aufbewahrung 10. STAND DER INFORMATION
Sicherheitspharmakologische Stu- Al/PVC-Blisterpackung: Nicht tber November 2021
dien an Tieren haben keine Wirkungen 25 °C lagern. In der Originalverpackung
auf das autonome Nervensystem, das aufbewahren, um den Inhalt vor Feuch-
ZNS oder auf Magen-Darm-Funkti- tigkeit zu schtzen. 11. VERKAUFSABGRENZUNG
onen bei antihypertensiven Dosen er- . ' Verschreibungspflichtig
geben. Al/PVC/PVDC-Blisterpackung: Nicht
Uber 25 °C lagern. In der Originalver-
Die relevanten Wirkungen, die in Lang- packung aufbewahren, um den Inhalt
zeitstudien an Ratten und Hunden vor Feuchtigkeit zu schitzen.
beobachtet wurden, standen direkt
oder indirekt in Zusammenhang mit HDPE-Flasche: Fiir diese Arzneimittel
den bekannten Wirkungen von hoch sind keine besonderen Lagerungs-
dosierten Calciumantagonisten und bedingungen erforderlich.
auBerten sich vorwiegend in tber-
héhter pharmakodynamischer Akti-
vitat. 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Lercanidipin war nicht mutagen, und er/ui\é?c;lli?gisterpackungen mit Durch-
es gab keine Hinweise auf ein karzi- ) ) .
nogenes Potenzial. Al/PVC/PVdC-Blisterpackungen mit
Durchdrtckfolie.
Die Fertilitat und die allgemeine Fort- HDPE-Flaschen, geschlossen mit ver-
pflanzungsleistung bei Ratten wurden siegelter PP-Kappe.
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