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Bezeichnung des Arzneimittels

Lercanidipin-Omniapharm® 10 mg Filmta-
bletten
Lercanidipin-Omniapharm® 20 mg Filmta-
bletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Lercanidipin-Omniapharm 10 mg Filmtablet-
ten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Lercanidipin-
hydrochlorid (entsprechend 9,4 mg Lerca-
nidipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Eine 10 mg Filmtablette enthalt 30 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Lercanidipin-Omniapharm 20 mg Filmtablet-
ten

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine 20 mg Filmtablette enthalt 60 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Lercanidipin-Omniapharm 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.
Lercanidipin-Omniapharm 20 mg: Rosafar-
bene, runde, bikonvexe Tabletten mit 8,5 mm
Durchmesser und einseitiger Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Lercanidipin-Omniapharm ist angezeigt zur
Behandlung von Erwachsenen mit leichtem
bis mittelschwerem essenziellem Bluthoch-
druck.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene orale Dosis betragt einmal
téglich 10 mg und ist mindestens 15 Minu-
ten vor einer Mahlzeit einzunehmen. Ab-
hangig vom Ansprechen des Patienten
kann die Dosis auf 20 mg erhéht 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 ausrei-
chend eingestellt werden kénnen, kann die
zusatzliche Gabe von Lercanidipin-Omniapharm
zur Behandlung mit einem B-Adrenorezep-
torenblocker (Atenolol), einem Diuretikum
(Hydrochlorothiazid) oder einem ACE-Hem-
mer (Captopril oder Enalapril) nitzlich sein.
Da die Dosis-Wirkungs-Kurve steil ansteigt
und ein Plateau bei einer Dosis von
20-30 mg erreicht, ist es unwahrscheinlich,
dass hoéhere Dosierungen zu einer Wirkungs-
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steigerung fuhren; Nebenwirkungen kdnnen
sich jedoch verstarken.

Altere Patienten:

Obwohl die pharmakokinetischen Daten und
die klinische Erfahrung darauf schlieBen
lassen, dass eine Anpassung der taglichen
Dosis nicht erforderlich ist, ist zu Beginn der
Behandlung von élteren Patienten besonde-
re Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lercanidipin-Omniapharm bei Kindern bis
zu 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen:

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen ist zu
Beginn der Behandlung mit besonderer Vor-
sicht vorzugehen. Obwohl das Ubliche Do-
sierungsschema von diesen Patientengrup-
pen vertragen zu werden scheint, ist bei
Erhdhung der Tagesdosis auf 20 mg Vorsicht
geboten. Die blutdrucksenkende Wirkung
kann bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen starker sein; daher sollte eine Dosis-
anpassung erwogen werden.

Lercanidipin-Omniapharm ist bei Patienten
mit schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen (GFR < 30 ml/min), einschlieBlich
Dialyse-Patienten, kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung

bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels:

— Dieses Arzneimittel sollte vorzugsweise
am Morgen, mindestens 15 Minuten vor
dem Frihstick eingenommen werden.

— Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen
mit Grapefruitsaft eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
o Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstraktes.
o Unbehandelte kongestive Herzinsuffizienz.
o Instabile Angina pectoris oder kurzlich
(innerhalb eines Monats) aufgetretener
Myokardinfarkt.
o Schwere Leberfunktionsstérungen.
o Schwere Nierenfunktionsstérungen (GFR
< 30 ml/min) einschlieBlich Dialyse-Patien-
ten.
o Gleichzeitige Einnahme mit
— starken CYP3A4-Inhibitoren (siehe
Abschnitt 4.5),

— Ciclosporin (siehe Abschnitt 4.5),

— Grapefruit oder Grapefruitsaft (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Sick-Sinus-Syndrom

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

Linksventrikulare Dysfunktion

Obwohl in kontrollierten hdmodynamischen
Studien keine Beeintrachtigung der Ventrikel-

funktion festgestellt wurde, ist bei Patienten
mit einer linksventrikularen Dysfunktion Vor-
sicht geboten.

Ischédmische Herzerkrankung

Es gibt Hinweise darauf, dass einige kurz-
wirksame Calciumantagonisten vom Dihy-
dropyridin-Typ mit einem erhéhten kardio-
vaskuldren Risiko bei Patienten mit isché-
mischer Herzerkrankung einhergehen. Ob-
wohl Lercanidipin langwirksam ist, ist bei
diesen Patienten Vorsicht geboten. Einige
Dihydropyridine kénnen selten zu Prakor-
dialschmerzen oder Angina pectoris fuhren;
sehr selten kann es bei Patienten mit einer
bereits bestehenden Angina pectoris zu einer
Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schwe-
regrad dieser Anfélle kommen. Vereinzelt ist
das Auftreten eines Myokardinfarkts méglich
(siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung bei Nieren- oder Leberfunktions-
stdérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen ist zu Beginn der
Behandlung mit besonderer Vorsicht vorzu-
gehen. Auch wenn die Ubliche empfohlene
Dosis von 10 mg téglich vertragen werden
sollte, ist bei Erhéhung der Tagesdosis auf
20 mg Vorsicht geboten.

Die blutdrucksenkende Wirkung kann sich
bei Patienten mit mittelschweren Leberfunk-
tionsstérungen verstarken, daher sollte eine
Dosisanpassung erwogen werden.

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

Peritonealdialyse

Lercanidipin ist mit der Entwicklung von
einem trdben Peritonealdialysat bei Patienten
unter Peritonealdialyse in Verbindung ge-
bracht worden. Die Tribung ist durch eine
erhoéhte Triglyzeridkonzentration im Perito-
nealdialysat bedingt. Obwohl der Mecha-
nismus unbekannt ist, neigt die Tribung
dazu, nach Absetzen von Lercanidipin ab-
zuklingen. Es ist wichtig, diesen Zusammen-
hang zu erkennen, da ein tribes Peritoneal-
dialysat mit einer infektidsen Peritonitis ver-
wechselt werden und somit zu einer unno-
tigen Krankenhauseinweisung und empiri-
scher Antibiotikagabe flihren kann.

CYP3A4-Induktoren

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

Alkohol

Alkohol sollte vermieden 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 nach-
gewiesen.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
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Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Alkohol Simvastatin

Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Lercanidipin-Omniapharm nicht einnehmen.

Natrium

Lercanidipin-Omniapharm enthalt 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
kénnen gleichzeitig verabreichte CYP3A4-
Inhibitoren den Metabolismus und die Eli-
mination von Lercanidipin beeinflussen. Eine
Interaktionsstudie mit einem starken
CYP3A4-Inhibitor, Ketoconazol, hat einen
erheblichen Anstieg der Lercanidipin-Plas-
maspiegel gezeigt (15-Fache Erhéhung der
AUC sowie 8-Fache Erhéhung der C,,,, des
Eutomers S-Lercanidipin).

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

Nach der gleichzeitigen Gabe von
Lercanidipin und Ciclosporin wurden erhdh-
te Plasmaspiegel beider Wirkstoffe beob-
achtet. Eine Studie an jungen gesunden
Probanden hat gezeigt, dass die Plasma-
spiegel von Lercanidipin unverandert bleiben,
wenn Ciclosporin 3 Stunden nach der
Lercanidipin-Einnahme gegeben wurde,
wahrend die AUC von Ciclosporin um 27 %
erhdht war. Die gleichzeitige Gabe von
Lercanidipin und Ciclosporin flhrte jedoch
zu einer 3-Fachen Erhdhung der Lercanidipin-
Plasmaspiegel und zu einer um 21 % erhoh-
ten AUC von Ciclosporin.

Ciclosporin und Lercanidipin durfen nicht
zusammen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 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 VerfUgbarkeit und eine ver-
starkte hypotensive Wirkung. Lercanidipin
darf nicht zusammen mit Grapefruit oder
Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen

CYP3A4-Induktoren

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

Alkohol sollte vermieden werden, weil er die
Wirkung von geféBerweiternden, blutdruck-
senkenden Arzneimitteln verstarken kann
(siehe Abschnitt 4.4).

VorsichtsmaBnahmen einschlieBlich Do-
sisanpassung

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 oder Sotalol.

Midazolam

Nach gleichzeitiger oraler Anwendung in
einer Dosis von 20 mg mit Midazolam bei
freiwilligen lteren Versuchspersonen war die
Resorption von Lercanidipin um ca. 40 %
erhoht, wahrend die Resorptionsgeschwin-
digkeit verringert wurde (t,,, war von 1,75
auf 3 Stunden verlangert). Die Midazolam-
konzentrationen blieben unverandert.

Metoprolol

Wenn Lercanidipin zusammen mit Meto-
prolol verabreicht wurde, einem B-Blocker,
der hauptséachlich Uber die Leber eliminiert
wird, war die Bioverfligbarkeit von Meto-
prolol nicht verandert, wahrend die von
Lercanidipin um 50 % reduziert war. Dieser
Effekt ist wahrscheinlich auf einen durch
B-Blocker verringerten hepatischen Blutfluss
zurlckzufthren und kann deshalb auch bei
anderen Wirkstoffen dieser Klasse auftreten.
Daher kann Lercanidipin mit B-Adrenorezep-
torenblockern sicher angewendet werden,
jedoch kann eine Dosisanpassung erforder-
lich sein.

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von 20 mg
Lercanidipin bei mit B-Methyldigoxin chro-
nisch behandelten Patienten erbrachte keine
Hinweise auf eine pharmakokinetische Inter-
aktion. Jedoch wurde ein mittlerer Anstieg
der C,,, von Digoxin um 33 % beobachtet,
wahrend die AUC sowie die renale Clearance
nicht signifikant verandert waren. Patienten
unter gleichzeitiger Digoxin-Therapie sollten
sorgféltig auf Anzeichen einer Digoxintoxizi-
téat 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) durch-
gefuihrt wurde, wurde keine klinisch relevan-
te Ver&nderung der Pharmakokinetik von
Lercanidipin festgestellt.

Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin
in einer Tagesdosis von 800 mg fuhrt zu
keiner signifikanten Anderung der Plasma-
spiegel von Lercanidipin. Bei héheren Dosen
ist jedoch Vorsicht geboten, da die Biover-
flgbarkeit und die blutdrucksenkende Wir-
kung von Lercanidipin verstarkt werden
kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Die wiederholte Anwendung einer Dosis von
20 mg Lercanidipin zusammen mit 40 mg
Simvastatin hatte keine signifikante Verande-
rung der AUC von Lercanidipin zur Folge,
wahrend die AUC von Simvastatin um 56 %
und die seines aktiven Betahydroxysaure-
Metaboliten um 28 % erhdht wurde. Eine
klinische Relevanz derartiger Veranderungen
ist unwahrscheinlich. Wenn Lercanidipin
morgens und Simvastatin (wie flr 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 Medika-
mente

Wie bei allen blutdrucksenkenden Medika-
menten kann eine verstarkte blutdrucksen-
kende Wirkung beobachtet werden, wenn
Lercanidipin mit anderen blutdruckbeein-
flussenden Medikamenten verabreicht wird,
wie Alpha-Blocker fur die Behandlung von
Symptomen im Harnbereich, trizyklische
Antidepressiva, Neuroleptika. Eine Vermin-
derung der blutdrucksenkenden Wirkung
kann hingegen bei gleichzeitiger Anwendung
mit Kortikosteroiden beobachtet werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Lercanidipin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben keine
teratogenen Wirkungen gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3), obwohl diese mit anderen Dihy-
dropyridin-Verbindungen beobachtet wurden.
Die Anwendung von Lercanidipin-Omniapharm
wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
hiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lercanidipin/Metabo-
lite in die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fur
das Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Lercanidipin-Omniapharm
soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu
Lercanidipin vor. Bei einigen mit Kanalblo-
ckern behandelten Patienten wurden Uber
reversible biochemische Veranderungen in
den Spermatozoenkdpfen berichtet, die die
Befruchtung beeinflussen kénnen. In Féllen,
in denen eine wiederholte kinstliche Be-
fruchtung erfolglos war und keine andere
Erklarung gefunden wurde, sollte die Mdg-
lichkeit des Calciumkanalblockers als Ur-
sache in Erwagung gezogen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lercanidipin-Omniapharm hat einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Vor-
sicht ist jedoch geboten, da Schwindelgeflhl,
Schwache, Ermidung und selten Somnolenz
auftreten kdnnen.

015035-67073
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Lercanidipin erhielten, ausgewertet.

Palpitationen.

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

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen in klinischen Studien und nach Markt-
einfihrung sind: periphere Odeme, Kopf-
schmerzen, Hitzegefuhl, Tachykardie und

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

nehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

In der folgenden Tabelle sind berichtete
Nebenwirkungen aus klinischen Studien und
weltweiten Erfahrungen nach Markteinfih-
rung, fur die ein plausibler kausaler Zusam-
menhang besteht, nach MedDRA-System-
organklassen und Haufigkeit aufgefihrt: 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 ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-

gen

klinischer Langzeitstudien.

Lipid-Spiegel zu haben.

In placebo-kontrollierten 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 einschlieBlich

Lercanidipin scheint keine negativen Aus-
wirkungen auf den Blutzucker- oder Serum-

Manche Dihydropyridine kénnen selten zu
Prékordialschmerzen oder Angina pectoris

flhren. 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 Myokard-
infarkts maglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de. anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach Markteinfuhrung von Lercanidipin
wurden einige Flle von Uberdosierung, von
30-40 mg bis zu 800 mg, einschlieBlich Mel-
dungen von Suizidversuchen, berichtet.
Symptome

Wie bei anderen Dihydropyridinen flihrt eine
Lercanidipin-Uberdosierung zu einer ex-
zessiven peripheren Vasodilatation mit aus-
gepragter Hypotonie und Reflextachykardie.
Jedoch kann bei sehr hohen Dosen die
periphere Selektivitat verloren gehen, was
zu einer Bradykardie und einem negativen
inotropen Effekt fihren kann. Die haufigsten
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Uberdosierungen waren Hypotonie, Schwin-
delgefuhl, Kopfschmerzen und Palpitationen.

MaBnahmen

Eine Kklinisch signifikante Hypotonie erfordert
eine aktive kardiovaskulare Unterstitzung,
einschlieBlich einer haufigen Uberwachung
der Herz- und Atemfunktion, das Hochlagern
der Extremitaten und die Beachtung des
zirkulierenden FlUssigkeitsvolumens und der
Urinausscheidung. In Hinblick auf die lang-
anhaltende pharmakologische Wirkung von
Lercanidipin ist es wichtig, dass der kardio-

5

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

. Pharmakologische Eigenschaften

vaskulare Zustand des betroffenen Patienten
mindestens 24 Stunden lang Uberwacht
wird. Da das Arzneimittel eine hohe Protein-
bindung aufweist, ist eine Dialyse wahr-
scheinlich nicht wirksam. Patienten, bei
denen eine maBige bis schwere Vergiftung
zu erwarten ist, sollten in einer Umgebung
mit Zugang zu intensivmedizinischer Ver-
sorgung beobachtet werden.

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 zurickzufthren,
wodurch insgesamt der periphere Wider-
stand herabgesetzt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Trotz seiner kurzen pharmakokinetischen
Plasmahalbwertszeit besitzt Lercanidipin auf-
grund seines hohen Membranverteilungs-
koeffizienten eine verlangerte antinyperten-
sive Wirkung. Es hat wegen seiner hohen
vaskularen Selektivitat keine negativ-inot-
rope Wirkung.

Da die durch Lercanidipin-Omniapharm be-
wirkte GefaBerweiterung graduell eintritt,
wurde bei hypertonen Patienten nur in sel-
tenen Fallen eine akute Hypotonie mit Re-
flextachykardie beobachtet.

Die antihypertensive Wirkung beruht wie bei
anderen asymmetrischen 1,4-Dihydropyridi-
nen hauptsachlich auf dem (S)-Enantiomer.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Kklinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Lercanidipin bei einer Dosis von 10-20 mg

MedDRA-Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Schwindelgefuhl Somnolenz
Synkope
Herzerkrankungen Tachykardie Angina pectoris
Palpitationen
GefaBerkrankungen Hitzegefihl Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Dyspepsie Erbrechen Zahnfleischhypertrophie!
Ubelkeit Diarrh6 Trlbes Peritonealeffluat’
Oberbauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Serum-Transaminasen
erhoht!
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Urtikaria Angioddem'!
Unterhautgewebes Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Polyurie Pollakisurie
Allgemeine Erkrankungen und Peripheres Odem Asthenie Brustkorbschmerzen
Beschwerden am Verabreichungsort Ermidung

015035-67073

T Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen und weltweiten Erfahrungen nach Markteinflihrung
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einmal t&glich 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 unkontrollier-
ten klinischen Langzeitstudien an insgesamt
3.676 hypertensiven Patienten untersucht.
Die meisten klinischen Studien wurden bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer es-
senzieller Hypertonie (einschlieBlich altere
und diabetische Patienten) durchgefiihrt, die
Lercanidipin allein oder in Kombination mit
ACE-Hemmern, Diuretika oder Betablockern
erhielten.

Zusatzlich zu den zur Stitzung der thera-
peutischen Indikationen durchgeflhrten kli-
nischen Studien wurde in einer weiteren
unkontrollierten, aber randomisierten Studie
an Patienten mit schwerer Hypertonie (mitt-
lerer diastolischer Blutdruck + SD 114,5
+ 3,7 mmHg) gezeigt, dass sich bei 40 %
der 25 Patienten mit einmal taglich 20 mg
und bei 56 % der 25 Patienten mit zweimal
taglich 10 mg der Blutdruck mit
Lercanidipin-Omniapharm normalisierte. In
einer placebokontrollierten, randomisierten
Doppelblindstudie an Patienten mit iso-
lierter systolischer Hypertonie fluhrte
Lercanidipin-Omniapharm 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 durchgefiihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von 10-20 mg wird
Lercanidipin-Omniapharm vollstéandig resor-
biert, und Plasmaspitzenspiegel von
3,30 £ 2,09 ng/ml bzw. 7,66 + 5,90 ng/ml
treten etwa 1,5-3 Stunden nach Verabrei-
chung auf.

Die beiden Enantiomere von Lercanidipin
zeigen ein &hnliches Profil der Plasmaspiegel:
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration und die Halbwertszeit
flr die Ausscheidung sind im Wesentlichen
flr beide Enantiomere gleich. Die maximale
Plasmakonzentration und AUC sind im
Durchschnitt fur das (S)-Enantiomer 1,2-Fach
hoéher. In vivo wurde keine Interkonversion
der Enantiomere beobachtet.

Aufgrund des hohen First-Pass-Metabolis-
mus betragt die absolute Bioverfugbarkeit
bei Patienten, die Lercanidipin-Omniapharm
zusammen mit einer Mahlzeit einnahmen,
ca. 10 %. Bei gesunden niichternen Proban-
den ist die Bioverfligbarkeit auf ein Drittel
dieses Wertes reduziert.

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

Verteilung

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

Die Serumproteinbindung von Lercanidipin
betrégt Uber 98 %. Da die Plasmaprotein-
spiegel bei Patienten mit schweren Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen herabgesetzt
sind, kann der freie Anteil des Arzneimittels
erhoht sein.

Biotransformation

Lercanidipin-Omniapharm wird extensiv
durch CYP3A4 metabolisiert. In Urin und
Faeces findet sich kein unveranderter Wirk-
stoff. Lercanidipin wird vorwiegend in inakti-
ve Metaboliten umgewandelt, und ca. 50 %
der Dosis werden im Urin ausgeschieden.

In-vitro-Versuche mit menschlichen Leber-
mikrosomen haben gezeigt, dass
Lercanidipin in gewissem MaBe hemmend
auf CYP3A4 und CYP2D6 wirkt, wenn Kon-
zentrationen 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 Plasma-
spiegel von Midazolam, einem typischen
Substrat von CYP3A4, oder von Metoprolol,
einem typischen Substrat von CYP2D6, nicht
beeinflusste. Eine Hemmung der Biotrans-
formation von Arzneistoffen, die durch
CYP3A4 und CYP2D6 metabolisiert werden,
ist daher durch therapeutische Dosen von
Lercanidipin-Omniapharm nicht zu erwarten.

Elimination

Die Elimination erfolgt hauptséchlich durch
Biotransformation.

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

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Nach oraler  Anwendung von
Lercanidipin-Omniapharm zeigen die Plas-
maspiegel von Lercanidipin keine direkte
Dosislinearitat (nicht-lineare Kinetik). Nach
10, 20 oder 40 mg wurden Plasmaspitzen-
spiegel im Verhéltnis 1:3:8 und AUC-Werte
im Verhaltnis 1:4:18 beobachtet. Dies deutet
auf eine progressive Séattigung des First-
Pass-Metabolismus hin. Demgeman erhdht
sich die VerfUgbarkeit bei zunenmender
Dosis.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Lercanidipin waren bei &lteren Patienten und
Patienten mit leichten bis mittelschweren
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen ver-
gleichbar mit den im Allgemeinen vorgefun-
denen Patientenpopulationen. Bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen oder
Dialyse-Patienten fanden sich hdhere Plas-
maspiegel (um ca. 70 %). Bei mittelschweren
bis schweren Leberfunktionsstérungen ist
die systemische Bioverfigbarkeit wahr-
scheinlich erhoht, da Lercanidipin normaler-
weise extensiv in der Leber metabolisiert
wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

. Pharmazeutische Angaben

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

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

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

Lercanidipin war nicht mutagen, und es gab
keine Hinweise auf ein karzinogenes Po-
tenzial.

Die Fertilitdt und die allgemeine Fortpflan-
zungsleistung von Ratten wurden von der
Behandlung mit Lercanidipin nicht beein-
flusst.

Es gab keinen Hinweis auf teratogene Wir-
kungen bei Ratten und Kaninchen, jedoch
flhrte Lercanidipin bei Ratten in hohen
Dosen zu Pra- und Postimplantationsver-
lusten sowie zu einer Verzogerung der Fo-
talentwicklung.

Die Anwendung von Lercanidipinhydro-
chlorid in hohen Dosen (12 mg/kg/Tag)
wahrend der Wehen fUhrte zu Dystokie.

Die Verteilung 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
Toxizitatsstudien untersucht.

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellu-
lose, Poly(O-carboxymethyl)stérke Natrium-
salz, Povidon K 30, Magnesiumstearat

Filmiberzug:
Hypromellose, Talkum, Titandioxid (E 171),
Macrogol 6000, Eisen(lll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Blisterpackung aus Aluminium/undurch-
sichtigem PVC.
Packungen mit 28 Filmtabletten

015035-67073
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Packungen mit 50 Filmtabletten
Packungen mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Ulm

Telefon: (0731) 7047-0
Telefax: (0731) 7047-297

24 Stunden-Telefondienst flr Notfélle:
(0731) 440 11
8. Zulassungsnummern

Lercanidipin-Omniapharm® 10 mg Filmta-
bletten: 65405.00.00
Lercanidipin-Omniapharm® 20 mg Filmta-
bletten: 65406.00.00

9. Datum der Erteilung der
Zulassung/Verlangerung
der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
01.12.2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14.09.2020

10. Stand der Information

April 2021

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

015035-67073

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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