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ten
Lercanidipin-HCI STADA ® 20 mg Filmtablet-
ten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Lercanidipin-HCI STADA® 10 mg Film-
tabletten

1 Filmtablette enthalt 10 mg Lercanidipin-
hydrochlorid als Lercanidipinhydrochlorid-
Hemihydrat, entsprechend 9,4 mg Lercanidi-
pin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 36,55 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Lercanidipin-HC! STADA® 20 mg Film-
tabletten

1 Filmtablette enthalt 20 mg Lercanidipin-
hydrochlorid als Lercanidipinhydrochlorid-
Hemihydrat, entsprechend 188 mg Lercani-

dipin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 73,1 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Lercanidipin-HCI STADA® 10 mg Film-
tabletten

Gelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

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

Lercanidipin-HCl STADA® 20 mg Film-
tabletten

Rosafarbene, runde, bikonvexe Filmtablette
mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Lercanidipin-HCI STADA® ist angezeigt zur
Behandlung von leichtem bis mittelschwe-
rem essenziellem Bluthochdruck.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind mit ausreichend Flussig-
keit (z.B. 1 Glas Wasser) zu schlucken.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1-mal taglich
10mg und ist wenigstens 15 Minuten vor
einer Mahlzeit (bevorzugt vor dem Frih-
stlick) einzunehmen. Abhangig vom indivi-
duellen Ansprechen des Patienten kann die
Dosis auf 20 mg erhoht werden.

Die Lercanidipin-HCI STADA® 20 mg Tablet-
te kann in gleiche Dosen geteilt werden.
Die verbleibende zweite Halfte einer geteil-
ten Tablette sollte vor Licht geschitzt auf-
bewahrt und mit der nachstfolgenden Dosis
eingenommen werden.
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gen, 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 sind, kann die zusatzliche
Gabe von Lercanidipin-HClI STADA® zur
Behandlung mit einem B-Blocker (Atenolol),
einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid) oder
einem ACE-Hemmer (Captopril oder Enala-
pril) nutzlich 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 Wir-
kungssteigerung fahren; 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 alterer Patienten besondere
Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Lercanidipin-HCI
STADA® wird bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren aufgrund unzureichender
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht
empfohlen.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschwe-
ren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
ist zu Beginn der Behandlung mit besonde-
rer Vorsicht vorzugehen. Obwohl das Ub-
liche empfohlene Dosierungsschema von
diesen Patientengruppen vertragen zu wer-
den scheint, ist bei Erhdhung der Tages-
dosis auf 20 mg Vorsicht geboten. Die blut-
drucksenkende Wirkung kann bei Patienten
mit Leberfunktionsstorungen starker sein;
daher sollte eine Dosisanpassung erwogen
werden.

Lercanidipin-HCI STADA @ soll bei Patienten
mit schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen (GFR <30 ml/min) nicht ange-
wendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Dihydropyridine oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6),

e Frauen im gebarfahigen Alter, sofern kei-
ne sichere Verhutung erfolgt,

e Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstraktes,

e unbehandelte Herzinsuffizienz,

e instabile Angina pectoris,

e schwere Nieren- oder Leberfunktionssto-
rungen,

e innerhalb eines Monats nach einem
Myokardinfarkt,

o gleichzeitige Einnahme mit
— starken CYP3A4-Inhibitoren (siehe

Abschnitt 4.5),
— Ciclosporin (sieche Abschnitt 4.5),
— Grapefruitsaft (siehe Abschnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Ler-
canidipin-HCI STADA® bei Patienten mit
Sinusknotensyndrom angewendet wird (so-
fern kein Schritmacher eingesetzt wurde).
Obwohl in kontrollierten hdmodynamischen
Studien keine Beeintrachtigung der Ventri-
kelfunktion festgestellt wurde, ist auch bei
Patienten mit einer linksventrikuldren Funk-
tionsstorung Vorsicht geboten. Es gibt Hin-
weise darauf, dass einige kurz wirksame
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-
Typ mit einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko bei Patienten mit ischamischer Herz-
erkrankung einhergehen. Obwohl Lercanidi-
pin-HCI STADA® Langzeitwirkung hat, ist
bei solchen Patienten Vorsicht geboten.

Manche Dihydropyridine kénnen selten zu
Prakordialschmerzen oder Angina pectoris
fuhren; sehr selten kann es bei Patienten mit
einer bereits bestehenden Angina pectoris
zu einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und
des Schweregrads der Anfalle kommen.
Vereinzelt ist das Auftreten eines Myokard-
infarkts moglich (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stdrungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschwe-
ren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
ist zu Beginn der Behandlung mit besonde-
rer Vorsicht vorzugehen. Obwohl| das Ub-
liche empfohlene Dosierungsschema von
diesen Patientengruppen vertragen zu wer-
den scheint, ist bei Erhdhung der Tages-
dosis auf 20 mg Vorsicht geboten. Die blut-
drucksenkende Wirkung kann sich bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen ver-
starken, daher sollte eine Dosisanpassung
erwogen werden.

Lercanidipin-HCI STADA® darf bei Patienten
mit schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen (GFR <30 ml/min) nicht ange-
wendet werden.

Der Genuss von Alkohol soll vermieden
werden, weil er die Wirkung von gefaBerwei-
ternden blutdrucksenkenden Arzneimitteln
verstarken kann (siehe Abschnitt 4.5).

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

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Lercanidipin-HCI STADA®
nicht einnehmen.

Lercanidipin-HCI STADA® enthéalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Von Lercanidipin ist bekannt, dass es Uber
das Enzym CYP3A4 metabolisiert wird. Da-
her kénnen gleichzeitig verabreichte CYP-
3A4-Inhibitoren oder -Induktoren den Meta-
bolismus und die Elimination von Lercanidi-
pin beeinflussen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Die gleichzeitige Verschreibung von Lerca- 7 Jahren (Durchschnitt + Standardabwei-

nidipin mit CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Keto-
conazol, ltraconazol, Ritonavir, Erythromycin,
Troleandomycin) sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Eine Interaktionsstudie mit dem starken
CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol hat einen er-
heblichen Anstieg der Lercanidipin-Plasma-
spiegel gezeigt (15-fache Erhdhung der
AUC sowie 8-fache Erhéhung der c,., des
Eutomers S-Lercanidipin).

Ciclosporin und Lercanidipin sollten nicht
zusammen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Nach der gleichzeitigen Gabe
von Lercanidipin und Ciclosporin wurden
erhohte Plasmaspiegel beider Wirkstoffe
beobachtet. Eine Studie an jungen, gesun-
den Probanden hat gezeigt, dass die Plas-
maspiegel von Lercanidipin unverandert
blieben, wenn Ciclosporin 3 Stunden nach
der Lercanidipin-Einnahme gegeben wurde,
wahrend die AUC von Ciclosporin um 27%0
erhoéht war. Die gleichzeitige Gabe von Ler-
canidipin und Ciclosporin flhrte jedoch zu
einer 3-fachen Erhéhung der Lercanidipin-
Plasmaspiegel und zu einer um 21%o erhdh-
ten AUC von Ciclosporin.

Lercanidipin darf nicht zusammen mit
Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.3). Wie andere Dihydropyridine
ist Lercanidipin gegen eine Hemmung des
Stoffwechsels durch Grapefruitsaft — mit
einem hieraus resultierenden Anstieg seiner
systemischen VerfUgbarkeit und verstarkter
hypotensiver Wirkung — empfindlich.

Nach gleichzeitiger oraler Anwendung in
einer Dosis von 20 mg mit Midazolam p.o.
bei alteren Versuchspersonen war die Re-
sorption von Lercanidipin um ca. 40% er-
hoht, wahrend die Resorptionsgeschwindig-
keit verringert wurde (t,., war von 1,75 auf
3 Stunden verlangert). Die Midazolam-Kon-
zentrationen blieben unverandert.

Vorsicht empfiehlt sich, wenn Lercanidi-
pin-HCI STADA® gleichzeitig mit anderen
CYP3A4-Substraten verschrieben wird, wie
Terfenadin, Astemizol, Antiarrhythmika der
Klasse lll, wie z.B. Amiodaron oder Chini-
din.

Vorsicht ist geboten, wenn Lercanidipin
gleichzeitig mit CYP3A4-Induktoren wie Anti-
konvulsiva (z.B. Phenytoin, Carbamazepin)
und Rifampicin verabreicht wird, da die blut-
drucksenkende Wirkung herabgesetzt wer-
den kann. Der Blutdruck sollte haufiger als
Ublich Uberwacht werden.

Wenn Lercanidipin zusammen mit Metopro-
lol verabreicht wurde, einem B-Blocker, der
hauptsachlich Uber die Leber eliminiert wird,
war die Bioverfigbarkeit von Metoprolol
nicht verandert, wahrend die von Lercanidi-
pin um 50%o reduziert war. Dieser Effekt ist
wahrscheinlich auf einen durch [-Blocker
verringerten hepatischen Blutfluss zurtickzu-
fahren und kann deshalb auch bei anderen
Wirkstoffen dieser Klasse auftreten. Daher
kann Lercanidipin mit B-Blockern sicher an-
gewendet werden, jedoch kann eine Dosis-
anpassung erforderlich sein.

In einer Interaktionsstudie mit Fluoxetin
(einem Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4),
die mit Probanden im Alter von 65 =+

chung) durchgefuhrt wurde, wurde keine
klinisch relevante Veranderung der Pharma-
kokinetik 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 Do-
sen ist jedoch Vorsicht geboten, da die
Bioverflgbarkeit und die blutdrucksenkende
Wirkung von Lercanidipin verstarkt werden
kénnen.

Die gleichzeitige Anwendung von 20mg
Lercanidipin bei mit -Methyldigoxin chro-
nisch behandelten Patienten erbrachte keine
Hinweise auf eine pharmakokinetische Inter-
aktion. Bei gesunden Probanden, die nach
der Nuchterneinnahme von 20 mg Lercani-
dipin mit Digoxin behandelt wurden, wurde
ein mittlerer Anstieg der Cn.. von Digoxin
um 33% beobachtet, wahrend die AUC
sowie die renale Clearance nicht signifikant
verandert wurden. Patienten unter gleichzei-
tiger Digoxin-Therapie sollten sorgfaltig auf
Anzeichen einer Digitalis-Intoxikation beob-
achtet werden.

Die wiederholte Anwendung einer Dosis von
20mg Lercanidipin zusammen mit 40 mg
Simvastatin hatte keine signifikante Veran-
derung der AUC von Lercanidipin zur Fol-
ge, wahrend die AUC von Simvastatin um
5690 und die seines aktiven Betahydroxy-
saure-Metaboliten um 2800 erhdht wurde.
Eine klinische Relevanz derartiger Verande-
rungen ist unwahrscheinlich. Wenn Lercani-
dipin morgens und Simvastatin (wie flr
derartige Arzneimittel vorgesehen) abends
gegeben wird, ist keine Wechselwirkung zu
erwarten.

Bei gleichzeitiger Gabe von 20 mg Lercani-
dipin an gesunde, nlchterne Probanden
blieb die Pharmakokinetik von Warfarin un-
verandert.

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

Der Genuss von Alkohol soll vermieden
werden, weil er die Wirkung von gefaBerwei-
ternden blutdrucksenkenden Arzneimitteln
verstarken kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Die zu Lercanidipin vorliegenden Daten er-
geben keinen Hinweis auf teratogene Effekte
bei Ratten und Kaninchen; die Reproduk-
tionsfahigkeit bei Ratten war nicht beein-
trachtigt.

Da noch keine klinischen Erfahrungen Uber
die Anwendung von Lercanidipin wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit vorliegen
und andere Dihydropyridine in Tierversu-
chen eine teratogene Wirkung aufwiesen,
darf Lercanidipin-HCI STADA® wahrend
der Schwangerschaft nicht verordnet wer-
den und zur Behandlung von Frauen im
gebarfahigen Alter nur bei sicherer Kontra-
zeption eingesetzt werden.

Da Lercanidipin hochgradig lipophil ist, ist
ein Ubergang in die Muttermilch zu erwarten.
Eine Anwendung wahrend der Stillzeit darf
deshalb nicht erfolgen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die klinische Erfahrung mit Lercanidipin
zeigt, dass eine Beeintrachtigung der Fahr-
tlchtigkeit oder der Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen, unwahrscheinlich ist. Vorsicht ist
jedoch geboten, da Schwindel, Schwache,
Ermidung und selten Somnolenz auftreten
kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Bei ungefahr 1,800 der behandelten Patien-
ten traten Nebenwirkungen auf.

Die nachfolgende Auflistung zeigt die Hau-
figkeit von zumindest moglicherweise the-
rapiebedingten Nebenwirkungen, gegliedert
nach MedDRA-Systemorganklassen und
Haufigkeit (gelegentlich, selten, sehr selten).

In kontrollierten klinischen Studien traten als
haufigste Nebenwirkungen Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, periphere Odeme, Tachy-
kardie, Palpitationen und Hitzegefiihl auf,
jeweils bei weniger als 190 der Patienten.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schwindelge-
fuhl.

Selten: Somnolenz.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Tachykardie; Palpitationen.
Selten: Angina pectoris.

Manche Dihydropyridine kénnen zu prakor-
dialen Schmerzen oder Angina pectoris
fahren.

Sehr selten: Bei Patienten mit einer bereits
bestehenden Angina pectoris kann es zu
einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und
des Schweregrades der Anfalle kommen. In
Einzelfallen ist das Auftreten eines Myokard-
infarkts moglich.

GeféBerkrankungen
Gelegentlich: Hitzegeflhl.
Sehr selten: Synkope.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Ubelkeit, Dyspepsie, Diarrhd, Abdo-
minalschmerz, Erbrechen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Selten: Ausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Myalgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Polyurie.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme.

Selten: Asthenie, Ermidung (Fatigue).

Untersuchungen

Lercanidipin scheint keine negativen Aus-
wirkungen auf den Blutzucker- oder Serum-
lipidspiegel zu haben.
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Nach Markteinfihrung wurde in Spontan-
meldungen von folgenden Nebenwirkungen
berichtet:

GeféBerkrankungen
Sehr selten: Hypotonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr selten: Gingivahypertrophie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Haufigeres Wasserlassen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Sehr selten: Brustschmerzen.

Untersuchungen
Sehr selten: Reversible Erhéhungen der
Serumspiegel von Lebertransaminasen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach Markteinfuhrung wurden drei Falle von
Uberdosierung berichtet (150 mg, 280 mg
bzw. 800 mg Lercanidipin, eingenommen in
suizidaler Absicht). Im ersten Fall wurde der
Patient somnolent und erhielt eine Magen-
spulung. Bei dem zweiten Patienten entwi-
ckelte sich ein kardiogener Schock mit
schwerer myokardialer Ischamie und leicht-
gradiger Niereninsuffizienz und es wurde
eine Therapie mit hoch dosierten Katechol-
aminen, Furosemid, Digitalis und iv. Plas-
maexpandern durchgefihrt. Der dritte Pa-
tient, der unter Erbrechen und Hypotonie litt,
wurde mit Aktivkohle, Laxanzien und Dopa-
mininfusion behandelt. In allen drei Fallen
kam es zu einer Erholung ohne Folgesché-
den.

Es ist zu erwarten, dass eine Uberdosierung
zu einer exzessiven Dilatation der periphe-
ren GefaBe mit ausgepragter Hypotonie und
Reflextachykardie fihrt. Bei schwerer Hypo-
tonie, Bradykardie und Bewusstlosigkeit
kann eine kardiovaskulare Unterstiitzung
nutzlich sein, im Falle einer Bradykardie
mittels intravendser Atropin-Gabe.

In Hinblick auf die lang anhaltende phar-
makologische Wirkung von Lercanidipin ist
es wichtig, dass der kardiovaskulare Zu-
stand der betroffenen Patienten mindestens
24 Stunden lang Giberwacht wird. Uber den
therapeutischen Nutzen einer Dialyse liegen
keine Informationen vor. Da das Arznei-
mittel hochgradig lipophil ist, geben die
Plasmaspiegel hochstwahrscheinlich  kei-
nen Hinweis auf die Dauer des Risikozeit-
raumes und eine Dialyse ist vermutlich un-
wirksam.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Calciumkanalblocker mit vorwiegender Ge-
faBwirkung

ATC-Code: CO8CA13

Lercanidipin ist ein Calciumantagonist aus
der Dihydropyridingruppe und hemmt den
transmembrandsen Calciumeinstrom in den
Herzmuskel und die glatte Muskulatur. Der
Mechanismus der antihypertensiven Wir-
kung ist auf eine direkte relaxierende Wir-
kung auf die glatte GefaBmuskulatur zurick-
zufihren, wodurch der periphere Wider-
stand insgesamt herabgesetzt wird. Trotz
seiner kurzen pharmakokinetischen Plasma-
halbwertszeit besitzt Lercanidipin aufgrund
seines hohen Membranverteilungskoeffi-
zienten eine verlangerte antihypertensive
Wirkung. Es hat wegen seiner hohen vasku-
laren Selektivitat keine negativ-inotrope Wir-
kung.

Da die durch Lercanidipin bewirkte GefaBer-
weiterung graduell eintritt, wurde bei hyper-
tonen Patienten nur in seltenen Fallen eine
akute Hypotonie mit Reflextachykardie be-
obachtet.

Die antihypertensive Wirkung beruht wie
bei anderen asymmetrisch 1,4-Dihydropyri-
dinen hauptsachlich auf dem (S)-Enantio-
mer.

Zusétzlich zu den zur Stltzung der thera-
peutischen Indikationen durchgefuhrten kli-
nischen Studien wurde in einer weiteren
kleinen unkontrollierten, aber randomisierten
Studie an Patienten mit schwerer Hyperto-
nie (mittlerer diastolischer Blutdruck = SD
1145 £ 3,7 mmHg) gezeigt, dass sich bei
4000 der 25 Patienten mit 1-mal taglich
20mg und bei 56%0 der 25 Patienten mit
2-mal taglich 10 mg Lercanidipin der Blut-
druck normalisierte. In einer Plazebo-kon-
trollierten, randomisierten Doppelblindstudie
an Patienten mit isolierter systolischer Hy-
pertonie flihrte Lercanidipin zur Senkung
des mittleren systolischen Blutdrucks von
1726 £ 56 mmHg auf 1402 £ 87 mmHg.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von 10—20 mg wird
Lercanidipin vollstandig resorbiert, und Plas-
maspitzenspiegel von 330 = 2,09 ng/ml
bzw. 766 £ 590ng/ml treten etwa 1,5-3
Stunden nach Verabreichung auf.

Die beiden Enantiomere von Lercanidipin
zeigen ein ahnliches Profil der Plasmaspie-
gel: die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-
spitzenspiegel und die Halbwertszeit fur die
Ausscheidung sind fur beide Enantiomere
gleich, Plasmaspitzenkonzentrationen und
AUC sind im Durchschnitt fur das (S)-En-
antiomer 1.2-fach gréBer. In vivo wurde
keine Interkonversion der Enantiomere be-
obachtet.

Aufgrund des hohen First-Pass-Metabolis-
mus betragt die absolute Bioverfligbarkeit
bei Patienten, die Lercanidipin zusammen
mit einer Mahlzeit einnahmen, ca. 10%. Bei
gesunden nlchternen Probanden ist die
Bioverfugbarkeit auf ein Drittel dieses Wer-
tes reduziert.

Die orale Verfugbarkeit von Lercanidipin
erhoht sich um das 4-Fache, wenn Lercani-
dipin bis zu 2 Stunden nach einer fettreichen
Mahizeit eingenommen wird. Daher soll die
Einnahme vor den Mahlzeiten erfolgen.

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

Die Serumproteinbindung von Lercanidipin
betragt Uber 98%0. Da die Plasmaprotein-
spiegel bei Patienten mit schweren Nieren-
oder Leberfunktionsstdérungen herabgesetzt
sind, kann der freie Anteil des Arzneimittels
erhoht sein.

Metabolismus

Lercanidipin-HCI STADA® wird extensiv
durch CYP3A4 metabolisiert. In Urin und
Faeces findet sich kein unveranderter Wirk-
stoff. Lercanidipin wird vorwiegend in inak-
tive Metaboliten umgewandelt und ca. 5090
der Dosis werden im Urin ausgeschieden.

In-vitro-Versuche mit menschlichen Leber-
mikrosomen haben gezeigt, dass Lercanidi-
pin in gewissem MaBe hemmend auf CYP-
3A4 und CYP2D6 wirkt, wenn Konzentra-
tionen zugrunde gelegt werden, die dem
160-Fachen bzw. 40-Fachen der Plasma-
spitzenspiegel nach einer Dosis von 20 mg
entsprechen.

AuBerdem ergaben Interaktionsstudien
beim Menschen, dass Lercanidipin die Plas-
maspiegel 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 Uber
CYP3A4 oder CYP2D6 metabolisiert wer-
den, ist daher durch therapeutische Dosen
von Lercanidipin-HCI STADA® nicht zu er-
warten.

Elimination
Die Elimination erfolgt haupts&chlich durch
Biotransformation.

Es wurde eine mittlere terminale Elimina-
tionshalbwertszeit von 8—10 Stunden ermit-
telt; aufgrund der hohen Bindung an die
Lipidmembran halt die therapeutische Wirk-
samkeit 24 Stunden an. Nach wiederholter
Anwendung wurde keine Kumulation beob-
achtet.

Linearitét/Nichtlinearitét

Nach oraler Anwendung von Lercanidipin
steigen die Plasmaspiegel nicht direkt pro-
portional zur Dosis an (nicht-lineare Kinetik).
Nach 10, 20 und 40 mg wurden Plasma-
spitzenspiegel im Verhaltnis 1:3:8 und
AUC-Werte im Verhaltnis 1 : 4 : 18 beobach-
tet. Dies deutet auf eine progressive Sat-
tigung des First-Pass-Metabolismus hin.
DemgemaB erhoht sich die Verflgbarkeit
bei zunehmender Dosis.

Charakteristika bei speziellen Patienten-
gruppen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Lercanidipin waren bei alteren Patien-
ten und Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Nieren- oder Leberfunktionssto-
rung vergleichbar mit den in der allgemeinen
Patientenpopulation vorgefundenen. Bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
oder Dialysepatienten fanden sich hdhere
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Plasmaspiegel (um ca. 70%). Bei mittel-
schwerer bis schwerer Leberfunktionssto-
rung ist die systemische Bioverfigbarkeit
wahrscheinlich erhoht, da Lercanidipin nor-
malerweise extensiv in der Leber metaboli-
siert wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien an
Tieren haben keine Wirkungen auf das auto-
nome Nervensystem, das ZNS oder auf
Magen-Darm-Funktionen bei antihyperten-
siven Dosen ergeben.

Die relevanten Wirkungen, die in Langzeit-
studien an Ratten und Hunden beobachtet
wurden, standen direkt oder indirekt in Zu-
sammenhang mit den bekannten Wirkun-
gen von hoch dosierten Calciumantagonis-
ten und auBerten sich vorwiegend in uber-
hoéhter pharmakodynamischer Aktivitat.

Lercanidipin war nicht mutagen und es gab
keine Hinweise auf ein karzinogenes Poten-
tial. Die Fertilitat und die allgemeine Fort-
pflanzungsleistung bei Ratten wurden von
der Behandlung mit Lercanidipin nicht be-
einflusst.

Es gab keinen Hinweis auf teratogene Wir-
kungen bei Ratten und Kaninchen, jedoch
flhrte Lercanidipin bei Ratten in hohen Do-
sen zu Pra- und Postimplantationsverlusten
sowie zu einer Verzdgerung der Fetalent-
wicklung.

Die Anwendung von Lercanidipinhydrochlo-
rid in hohen Dosen (12 mg/kg/Tag) wahrend
der Wehen fuhrte zu Dystokie.

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

Die Metabolite wurden nicht in separaten
Toxizitatsstudien untersucht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Hy-
promellose, Lactose-Monohydrat, Magne-
siumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Hochdis-
perses Siliciumdioxid, vorverkleisterte Star-
ke (Mais).

Lercanidipin-HCI STADA ® 10 mg Filmta-
bletten

Filmiberzug (Opadry gelb): Hypromellose,
Macrogol 8000, Talkum, Eisen (lll)-hydroxid-
oxid x H,O (E 172), Titandioxid (E 171).

Lercanidipin-HCI STADA © 20 mg Filmta-
bletten

Filmiberzug (Opadry pink): Hypromellose,
Macrogol 8000, Talkum, Eisen (lll)-oxid
(E 172), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Lercanidipin-HCI STADA ® 10 mg Filmta-
bletten
3 Jahre.

Lercanidipin-HCI STADA ® 20 mg Filmta-
bletten
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Lercanidipin-HCI STADA ® 10 mg Filmta-
bletten

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

Lercanidipin-HCI STADA ® 20 mg Filmta-
bletten

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

Die Tablettenhalften sind vor Licht geschditzt
aufzubewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeipB-opake Aluminium/PVC/PVDC-Blister-
packung.

Originalpackung mit 28, 50 und 100 Filmta-
bletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

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

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

82306.00.00
82307.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Marz 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

14. September 2015

Stand der Information

Dezember 2020

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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