FACHINFORMATION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Carmen 10 mg Filmtabletten

Carmen 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Carmen 10 mg
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Lercanidipinhydrochlorid (entsprechend 9,4 mg Lercanidipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 30 mg Lactose-Monohydrat.

Carmen 20 mg
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Lercanidipinhydrochlorid (entsprechend 18,8 mg Lercanidipin).

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.71.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Carmen 10 mg

Gelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser und einseitiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.
Carmen 20 mg

Rosafarbene, runde, bikonvexe Tabletten mit 8,5 mm Durchmesser und einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Carmen ist angezeigt bei Erwachsenen zur Behandlung von leichtem bis mittelschwerem essenziellem Bluthochdruck.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene orale Dosis betragt einmal taglich 10 mg und ist wenigstens 15 Minuten vor einer Mahlzeit einzunehmen. Abhan-
gig 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 Carmen zur Behandlung mit einem Beta-Adrenorezeptorenblocker (Atenolol), einem Diuretikum (Hydrochlo-
rothiazid) 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, ist es unwahrscheinlich, dass
hohere Dosierungen zu einer Wirkungssteigerung flihren; Nebenwirkungen konnen sich jedoch verstarken.

Altere Patienten

Obwohl die pharmakokinetischen Daten und die klinische Erfahrung darauf schliefen lassen, dass eine Anpassung der taglichen
Dosis nicht erforderlich ist, ist zu Beginn der Behandlung von alteren 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 Leberfunktionsstérungen

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

Carmen ist bei Patienten mit schweren Leber- oder Nierenfunktionsstorungen (GFR < 30 ml/min), einschliellich Dialyse-Patienten,
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
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Art der Anwendung
VorsichtsmalRnahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels:
- Dieses Arzneimittel sollte vorzugsweise am Morgen, mindestens 15 Minuten vor dem Friihstlick eingenommen werden.
- Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).
4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes
- unbehandelte kongestive Herzinsuffizienz
- instabile Angina pectoris oder kiirzlich (innerhalb eines Monats) aufgetretener Myokardinfarkt
- schwere Leberfunktionsstorungen
- schwere Nierenfunktionsstorungen (GFR < 30 ml/min) einschlieBlich Dialyse-Patienten
- gleichzeitige Einnahme mit
e starken CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5),
e Ciclosporin (siehe Abschnitt 4.5),
o Grapefruit oder Grapefruitsaft (siehe Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Sick-Sinus-Syndrom
Bei Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom (ohne Schrittmacher) sollte Lercanidipin mit Vorsicht verabreicht werden.
Linksventrikuldre Dysfunktion

Obwohl in kontrollierten hamodynamischen Studien keine Beeintrachtigung der Ventrikelfunktion festgestellt wurde, ist bei Patien-
ten mit einer linksventrikularen Dysfunktion Vorsicht geboten.

Ischdmische Herzerkrankung

Es gibt Hinweise darauf, dass einige kurzwirksame Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ mit einem erhohten kardiovas-
kularen Risiko bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung einhergehen. Obwohl Lercanidipin langwirksam ist, ist bei diesen
Patienten Vorsicht geboten. Einige Dihydropyridine konnen selten zu Prakordialschmerzen oder Angina pectoris flihren; sehr selten
kann es bei Patienten mit einer bereits bestehenden Angina pectoris zu einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schweregrad
dieser Anfélle kommen. Vereinzelt ist das Auftreten eines Myokardinfarkts moglich (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstorungen ist zu Beginn der Behandlung mit besonderer Vorsicht
vorzugehen. Auch wenn die bliche empfohlene Dosis von 10 mg tédglich vertragen werden sollte, ist bei Erhohung 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), einschliellich Dialyse-Pati-
enten, kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Peritonealdialyse

Lercanidipin ist mit der Entwicklung von einem triiben Peritonealdialysat bei Patienten unter Peritonealdialyse in Verbindung ge-
bracht worden. Die Trubung ist durch eine erhohte Triglyzeridkonzentration im Peritonealdialysat bedingt. Obwohl der Mechanis-
mus unbekannt ist, neigt die Tribung dazu, nach Absetzen von Lercanidipin abzuklingen. Es ist wichtig, diesen Zusammenhang zu
erkennen, da ein tribes Peritonealdialysat mit einer infektiosen Peritonitis verwechselt werden und somit zu einer unnétigen Kran-
kenhauseinweisung und empirischer Antibiotikagabe fihren kann.

CYP3A4-Induktoren

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

Alkohol

Alkohol sollte vermieden werden, weil er die Wirkung von gefaRerweiternden, blutdrucksenkenden Arzneimitteln verstarken kann
(siehe Abschnitt 4.5).
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Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.
Kinder und Jugendliche

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

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 kdnnen gleichzeitig verabreichte CYP3A4-
Inhibitoren 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 C,ay des Eutomers S-Lercanidipin).

Die gleichzeitige Verschreibung von Lercanidipin mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Erythromycin,
Troleandomycin, Clarithromycin) muss vermieden werden (siehe Abschnitt 4.3).

Ciclosporin

Nach der gleichzeitigen Gabe von Lercanidipin und Ciclosporin wurden erhéhte Plasmaspiegel beider Wirkstoffe beobachtet. Eine
Studie an jungen gesunden Probanden hat gezeigt, dass die Plasmaspiegel von Lercanidipin unverandert blieben, wenn Ciclospo-

rin 3 Stunden nach der Lercanidipin-Einnahme gegeben wurde, wahrend die AUC von Ciclosporin um 27 % erhoht war. Die gleich-

zeitige Gabe von Lercanidipin und Ciclosporin flhrte jedoch zu einer 3-fachen Erhohung der Lercanidipin-Plasmaspiegel und zu ei-
ner um 21 % erhohten AUC von Ciclosporin.

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

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Wie andere Dihydropyridine ist Lercanidipin gegen eine Hemmung des Stoffwechsels durch Grapefruit oder Grapefruitsaft emp-
findlich. Daraus resultiert ein Anstieg seiner systemischen Verfligharkeit und eine verstarkte hypotensive Wirkung. Lercanidipin
darf nicht zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen
CYP3A4-Induktoren

Vorsicht ist geboten, wenn Lercanidipin gleichzeitig mit CYP3A4-Induktoren, wie Antikonvulsiva (z. B. Phenytoin, Phenobarbital,
Carbamazepin) und Rifampicin, verabreicht wird, da die blutdrucksenkende Wirkung von Lercanidipin herabgesetzt werden kann;
der Blutdruck sollte haufiger als Ublich Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

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

Vorsichtsmalnahmen einschliellich Dosisanpassung
CYP3A4-Substrate

Vorsicht ist geboten, wenn Lercanidipin gleichzeitig mit anderen CYP3A4-Substraten verschrieben wird, wie Terfenadin, Astemizol
oder Antiarrhythmika der Klasse Ill, wie z. B. Amiodaron, Chinidin, Sotalol.

Midazolam

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

Metoprolol

Wenn Lercanidipin zusammen mit Metoprolol verabreicht wurde, einem Beta-Blocker, der hauptsachlich tber die Leber eliminiert
wird, war die Bioverfugbarkeit von Metoprolol nicht verandert, wahrend die von Lercanidipin um 50 % reduziert war. Dieser Effekt
ist wahrscheinlich auf einen durch Beta-Blocker verringerten hepatischen Blutfluss zuriickzuftihren und kann deshalb auch bei an-
deren Wirkstoffen dieser Klasse auftreten. Daher kann Lercanidipin mit Beta-Adrenorezeptorenblockern sicher angewendet wer-
den, jedoch kann eine Dosisanpassung erforderlich sein.
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Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von 20 mg Lercanidipin bei mit Beta-Methyldigoxin chronisch behandelten Patienten erbrachte keine
Hinweise auf eine pharmakokinetische Interaktion. Jedoch wurde ein mittlerer Anstieg der C,,4x Von Digoxin um 33 % beobachtet,
wahrend die AUC sowie die renale Clearance nicht signifikant verandert waren. Patienten unter gleichzeitiger Digoxin-Therapie soll-
ten sorgfaltig auf Anzeichen einer Digoxintoxizitat 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 Veranderung der Pharmakokinetik von
Lercanidipin festgestellt.

Cimetidin
Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin in einer Tagesdosis von 800 mg fiihrt zu keiner signifikanten Anderung der Plasma-

spiegel von Lercanidipin. Bei htheren Dosen ist jedoch Vorsicht geboten, da die Bioverfligbarkeit und die blutdrucksenkende Wir-
kung von Lercanidipin verstarkt werden konnen.

Simvastatin

Die wiederholte Anwendung einer Dosis von 20 mg Lercanidipin zusammen mit 40 mg Simvastatin hatte keine signifikante Veran-
derung der AUC von Lercanidipin zur Folge, wahrend die AUC von Simvastatin um 56 % und die seines aktiven Betahydroxysaure-
Metaboliten um 28 % erhoht wurde. Eine klinische Relevanz derartiger Veranderungen ist unwahrscheinlich. Wenn Lercanidipin
morgens und Simvastatin (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.
Andere blutdruckbeeinflussende Medikamente

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Lercanidipin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben kei-
ne teratogenen Wirkungen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3), obwohl diese mit anderen Dihydropyridin-Verbindungen beobachtet wur-
den. Die Anwendung von Carmen wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

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

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu Lercanidipin vor. Bei einigen mit Kanalblockern behandelten Patienten wurden dber reversible
biochemische Veranderungen in den Spermatozoenkopfen berichtet, die die Befruchtung beeinflussen kénnen. In Féllen, in denen
eine wiederholte kiinstliche Befruchtung erfolglos war und keine andere Erklarung gefunden wurde, sollte die Moglichkeit des Cal-
ciumkanalblockers als Ursache in Erwagung gezogen werden.

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

Carmen hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Vorsicht ist je-
doch geboten, da Schwindelgefiihl, Schwache, 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 taglich 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 haufigsten berichteten Nebenwirkungen in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung sind: periphere Odeme, Kopf-
schmerzen, Hitzegeflhl, Tachykardie und Palpitationen.
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Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind berichtete Nebenwirkungen aus klinischen Studien und weltweiten Erfahrungen nach Markteinfih-
rung, flr die ein plausibler kausaler Zusammenhang besteht, nach MedDRA-Systemorganklassen und Haufigkeit aufgefiihrt: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000), Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgrup-
pe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

MedDRA-Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht be-
kannt

Erkrankungen des Immunsys- Uberempfindlichkeit

tems

Erkrankungen des Nervensys- Kopfschmerzen Schwindelgefihl Somnolenz

tems Synkope

Herzerkrankungen Tachykardie Angina pectoris

Palpitationen

Gefalerkrankungen Hitzegefihl Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointesti- Dyspepsie Erbrechen Zahnfleischhypertro-

naltrakts Ubelkeit Diarrhd phie’

Oberbauchschmerzen Triibes Peritonealef-

fluat’

Leber- und Gallenerkrankungen Serum-Transami-
nasen erhoht’

Erkrankungen der Haut und des . Ausschlag Urtikaria Angioodem’

Unterhautgewebes Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindege- Myalgie

webs- und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Polyurie Pollakisurie

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Peripheres Odem Asthenie Brustkorbschmerzen

schwerden am Verabrei- Ermidung

chungsort

T Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen und weltweiten Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

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

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

Manche Dihydropyridine kdnnen selten zu Prakordialschmerzen und Angina pectoris fihren. Sehr selten kann es bei Patienten mit
einer bereits bestehenden Angina pectoris zu einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schweregrad dieser Anfélle kommen. In
Einzelfallen ist das Auftreten eines Myokardinfarkts moglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach Markteinfiihrung von Lercanidipin wurden einige Félle von Uberdosierung, von 30 — 40 mg bis zu 800 mg, einschlieRlich Mel-
dungen von Suizidversuchen, berichtet.

Symptome

Wie bei anderen Dihydropyridinen fihrt eine Lercanidipin-Uberdosierung zu einer exzessiven peripheren Vasodilatation mit ausge-
pragter Hypotonie und Reflextachykardie. Jedoch kann bei sehr hohen Dosen die periphere Selektivitat verloren gehen, was zu ei-
ner Bradykardie und einem negativen inotropen Effekt fiihren kann. Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Uber-
dosierungen waren Hypotonie, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen und Palpitationen.

MaBnahmen

Eine klinisch signifikante Hypotonie erfordert eine aktive kardiovaskulére Unterstiitzung, einschlieRlich einer haufigen Uberwa-
chung der Herz- und Atemfunktion, das Hochlagern der Extremitaten und die Beachtung des zirkulierenden Flissigkeitsvolumens
und der Urinausscheidung. In Hinblick auf die langanhaltende pharmakologische Wirkung von Lercanidipin ist es wichtig, dass der
kardiovaskulare Zustand des betroffenen Patienten mindestens 24 Stunden lang Uberwacht wird. Da das Arzneimittel eine hohe
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Proteinbindung aufweist, ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam. Patienten, bei denen eine malige 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 GefaBRmuskulatur zurickzuftihren, wodurch insgesamt der periphere Widerstand herabgesetzt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Trotz seiner kurzen pharmakokinetischen Plasmahalbwertszeit besitzt Lercanidipin aufgrund seines hohen Mem-
branverteilungskoeffizienten eine verlangerte antihypertensive Wirkung. Es hat wegen seiner hohen vaskularen Selektivitat keine
negativ-inotrope Wirkung.

Da die durch Carmen bewirkte GefalRerweiterung graduell eintritt, wurde bei hypertonen Patienten nur in seltenen Fallen eine akute
Hypotonie mit Reflextachykardie beobachtet.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Lercanidipin bei einer Dosis von 10 — 20 mg einmal taglich wurde in einer doppel-
blinden, placebokontrollierten klinischen Studie (mit 1.200 Patienten, die Lercanidipin erhielten, und 603 Patienten, die Placebo er-
hielten) und in aktiv kontrollierten und unkontrollierten klinischen Langzeitstudien an insgesamt 3.676 hypertensiven Patienten un-
tersucht.

Die meisten klinischen Studien wurden bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer essenzieller Hypertonie (einschliellich &ltere
und diabetische Patienten) durchgefihrt, die Lercanidipin allein oder in Kombination mit ACE-Hemmern, Diuretika oder Beta-Blo-
ckern erhielten.

Zusatzlich zu den zur Stiitzung der therapeutischen Indikationen durchgefiihrten klinischen Studien wurde in einer weiteren unkon-
trollierten, 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 und bei 56 % der 25 Patienten mit zweimal tag-
lich 10 mg Carmen der Blutdruck normalisierte. In einer placebokontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie an Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie flihrte Carmen zur Senkung des mittleren systolischen Blutdrucks von 172,6 + 5,6 mmHg auf
140,2 + 8,7 mmHg.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurde keine klinische Studie durchgeftihrt.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von 10 — 20 mg wird Carmen vollstandig resorbiert, und Plasmaspitzenspiegel von 3,30 + 2,09 ng/ml bzw.
7,66 £ 590 ng/ml treten etwa 1,5 — 3 Stunden nach Verabreichung auf.

Die beiden Enantiomere von Lercanidipin zeigen ein ahnliches Profil der Plasmaspiegel: die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration und die Halbwertszeit fur die Ausscheidung sind im Grunde genommen fir beide Enantiomere gleich. Die
maximale Plasmakonzentration und AUC sind im Durchschnitt fiir das (S)-Enantiomer 1,2-fach hoher. /n vivo wurde keine Interkon-
version der Enantiomere beobachtet.

Aufgrund des hohen First-Pass-Metabolismus betrégt die absolute Bioverfiigharkeit bei Patienten, die Carmen zusammen mit ei-
ner Mahlzeit einnahmen, ca. 10 %. Bei gesunden niichternen Probanden ist die Bioverfligbarkeit auf ein Drittel dieses Wertes redu-
ziert.

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

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

Die Serumproteinbindung von Lercanidipin betragt tber 98 %. Da die Plasmaproteinspiegel bei Patienten mit schweren Nieren-
oder Leberfunktionsstoérungen herabgesetzt sind, kann der freie Anteil des Arzneimittels erhoht sein.

Stand: Juni 2021 025991-1-100 6[8]



FACHINFORMATION

M BEﬁIIElI\(J;&CIGIE\-IIyIE Carmen® 10 mg/-20 mg

Biotransformation

Carmen wird extensiv durch CYP3A4 metabolisiert. In Urin und Faeces findet sich kein unveranderter 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
CYP3A4 und CYP2D6 wirkt, wenn Konzentrationen zugrunde gelegt werden, die dem 160-fachen bzw. 40-fachen der Plasmaspit-
zenspiegel nach einer Dosis von 20 mg entsprechen.

Aullerdem ergaben Interaktionsstudien beim Menschen, dass Lercanidipin die Plasmaspiegel von Midazolam, einem typischen
Substrat von CYP3A4, oder von Metoprolol, einem typischen Substrat von CYP2D6, nicht beeinflusste. Eine Hemmung der Bio-
transformation von Arzneistoffen, die durch CYP3A4 und CYP2D6 metabolisiert werden, ist daher durch therapeutische Dosen von
Carmen nicht zu erwarten.

Elimination
Die Elimination erfolgt hauptséachlich durch Biotransformation.

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

Linearitédt/Nicht-Linearitat

Nach oraler Anwendung von Carmen zeigen die Plasmaspiegel von Lercanidipin keine direkte Dosislinearitét (nicht-lineare Kinetik).
Nach 10, 20 oder 40 mg wurden Plasmaspitzenspiegel im Verhaltnis 1:3:8 und AUC-Werte im Verhaltnis 1:4:18 beobachtet. Dies
deutet auf eine progressive Sattigung des First-Pass-Metabolismus hin. Demgemal erhoht sich die Verfigbarkeit bei zunehmen-
der Dosis.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Lercanidipin waren bei dlteren Patienten und Patienten mit leichten bis mittelschwe-
ren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen vergleichbar mit den im Allgemeinen vorgefundenen Patientenpopulationen. Bei Patien-
ten mit schweren Nierenfunktionsstérungen oder Dialyse-Patienten fanden sich hohere Plasmaspiegel (um ca. 70 %).

Bei mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstérungen ist die systemische Bioverfligharkeit wahrscheinlich erhoht, da Lercani-
dipin normalerweise extensiv in der Leber metabolisiert wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

Sicherheitspharmakologische Studien an Tieren haben keine Wirkungen auf das autonome Nervensystem, das zentrale Nerven-
system oder gastrointestinale Funktionen bei antihypertensiven Dosen ergeben.

Die relevanten Wirkungen, die in Langzeitstudien an Ratten und Hunden beobachtet wurden, standen direkt oder indirekt im Zu-
sammenhang mit den bekannten Wirkungen von hochdosierten Calciumantagonisten und aullerten sich vorwiegend in tberhohter
pharmakodynamischer Aktivitat.

Lercanidipin war nicht mutagen, und es gab keine Hinweise auf ein karzinogenes Potenzial.
Die Fertilitat und die allgemeine Fortpflanzungsleistung von 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 Préa- und Postimplantationsverlusten sowie zu einer Verzogerung der Fotalentwicklung.

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

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

Die Metaboliten wurden nicht in separaten Toxizitatsstudien untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Povidon K 30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
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Filmiberzug:

Hypromellose

Talkum

Titandioxid (E 171)

Macrogol 6000

Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus Aluminium/undurchsichtigem PVC.

Packungen mit 28 Filmtabletten (NT)
Packungen mit 50 Filmtabletten (N2)
Packungen mit 100 Filmtabletten (N3)
Klinikpackungen mit 280 (10 x 28) Filmtabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Carmen® 10 mg/-20 mg

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Tel.: (030) 6707 - 0 (Zentrale)
Fax: (030) 6707 - 2120
www.berlin-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Carmen 10 mg

48836.00.00

Carmen 20 mg

48836.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Carmen 10 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:
21.08.2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
16.01.2007

Carmen 20 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.04.2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
16.01.2007

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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