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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
10 mg/10 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Enalapril-
maleat, entsprechend 7,64 mg Enalapril,
und 10 mg Lercanidipinhydrochlorid, ent-
sprechend 9,44 mg Lercanidipin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 131,0 mg Lactose-
Monohydrat und 4,43 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

WeiBe bis cremefarbene, ovale, bikon-
vexe Filmtablette mit den Abmessungen
95 x 7,5 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essentiellen Hypertonie bei
erwachsenen Patienten, bei denen unter
Lercanidipin-Monotherapie (10 mg) keine
angemessene Blutdruckkontrolle erzielt wer-
den kann.

Die Fixkombination Enalapriimaleat/Lerca-
nidipinhydrochlorid AL 10 mg/10 mg sollte
nicht flr die initiale Therapie von Bluthoch-
druck verwendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Patienten, deren Blutdruck durch die aus-
schlieBliche Behandlung mit 10 mg Lercani-
dipin nicht angemessen kontrolliert werden
kann, kénnen entweder auf 20 mg Lercani-
dipin hochtitriert oder auf das fixe Kombina-
tionspraparat Enalaprilmaleat/Lercanidipin-
hydrochlorid AL 10 mg/10 mg Filmtabletten
eingestellt werden.

Ein individuelles Titrieren der Dosis mit den
Einzelkomponenten wird empfohlen. Wo kli-
nisch angemessen, kann die direkte Um-
stellung von der Monotherapie auf die Be-
handlung mit dem fixen Kombinationspra-
parat erwogen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt eine Filmta-
blette einmal taglich, die mindestens 15 Mi-
nuten vor einer Mahlzeit eingenommen wer-
den sollte.

Altere Patienten

Die Dosierung sollte sich nach der Nieren-
funktion der Patienten richten (siehe ,Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung").

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstoérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/
min) oder bei Patienten unter Hamodialyse
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) kontraindiziert.
Besondere Vorsicht ist beim Einleiten der
Behandlung bei Patienten mit leichter bis
mittelgradiger Nierenfunktionsstérung gebo-
ten.
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Patienten mit Leberfunktionsstérung
Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
ist bei schwerer Leberfunktionsstérung kon-
traindiziert. Besondere Vorsicht ist beim Ein-
leiten der Behandlung bei Patienten mit
leichter bis mittelgradiger Leberfunktionssto-
rung geboten.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet Hypertonie
keinen relevanten Nutzen von Enalaprilma-
leat/Lercanidipinhydrochlorid AL bei Kindern
und Jugendlichen.

Art der Anwendung
VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung
oder der Anwendung des Arzneimittels:

o Das Arzneimittel sollte bevorzugt am Mor-
gen mindestens 15 Minuten vor dem
Fruhstlck eingenommen werden.

e Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen
mit Grapefruitsaft eingenommen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5)

4.3 Gegenanzeigen

Enalapriimaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL

darf nicht eingenommen werden:

o bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

e bei Uberempfindlichkeit gegen einen
ACE-Hemmer oder Dihydropyridin-Cal-
ciumantagonisten,

e bei anamnestisch bekanntem, durch vor-
hergehende Therapie mit einem ACE-
Hemmer ausgeléstem Angioddem,

e Dbei hereditarem oder idiopathischem An-
gioddem,

e wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6),

e bei Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes (einschlieBlich Aortenste-
nose),

e bei nicht behandelter kongestiver Herzin-
suffizienz,

e bei instabiler Angina pectoris,

e innerhalb eines Monats nach einem Myo-
kardinfarkt,

e bei schwerer Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min), ein-
schlieBlich Hamodialysepatienten,

e Dbei schwerer Leberfunktionsstorung,

e Dbei gleichzeitiger Anwendung von
— starken CYP3A4-Hemmern (siehe Ab-

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

e Die gleichzeitige Anwendung von Ena-
laprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
kontraindiziert bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (sie-
he Abschnitte 4.5 und 5.1).

e gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/
Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid
AL darf frihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begon-
nen werden (siehe auch Abschnitte 4.4
und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Symptomatische Hypotonie

Bei komplikationsloser Hypertonie werden
selten symptomatische Hypotonien beob-

achtet. Bei hypertonen Patienten kommt es
unter Enalapril eher zu einer symptomati-
schen Hypotonie, wenn ein Volumenmangel
vorliegt, zB. aufgrund einer Diuretika-The-
rapie, salzarmer Diat, Dialyse, Durchfall oder
Erbrechen (siehe Abschnitt 4.5). Bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz, mit oder ohne be-
gleitende Niereninsuffizienz, wurde die sym-
ptomatische Hypotonie beobachtet. Betrof-
fen sind am ehesten Patienten mit hoher-
gradiger Herzinsuffizienz, welche durch die
Verwendung hoch dosierter Schleifendiure-
tika, Hyponatridamie oder eine funktionelle
Niereninsuffizienz gekennzeichnet ist. Diese
Patienten sollten bei Therapiebeginn unter
medizinischer Uberwachung stehen und bei
jeder Dosisanpassung von Enalapril und/
oder des Diuretikums engmaschig kontrol-
liert werden. Ahnliches gilt auch fiir Patienten
mit ischamischer Herzkrankheit oder zere-
brovaskularen Erkrankungen, bei denen ein
massiver Blutdruckabfall einen Myokardin-
farkt oder ein zerebrovaskulares Ereignis
auslosen kann.

Falls es zu einer Hypotonie kommt, sollte der
Patient in eine liegende Position gebracht
werden und — falls erforderlich — eine intra-
vendse Kochsalzinfusion erhalten. Eine vor-
Ubergehende hypotone Reaktion ist keine
Kontraindikation fur die weitere Behandlung,
die normalerweise problemlos durchgefihrt
werden kann, sobald sich der Blutdruck
nach einer Volumensubstitution normalisiert
hat.

Bei manchen Herzinsuffizienz-Patienten mit
normalem oder niedrigem Blutdruck kann
der systemische Blutdruck durch die An-
wendung von Enalapril noch weiter sinken.
Dieser Effekt ist zu erwarten und norma-
lerweise kein Grund, das Arzneimittel ab-
zusetzen. Wenn die Hypotonie symptoma-
tisch wird, kénnte eine Reduktion der Do-
sis und/oder das Absetzen des Diureti-
kums und/oder des Enalaprils erforderlich
sein.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fir Hypotonie, Hyperkalidamie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern,  Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
51).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blo-
ckade als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen. ACE-Hem-
mer und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten sollten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet
werden.

Sick-Sinus-Syndrom
Bei der Anwendung von Lercanidipin bei

Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom (ohne
Schrittmacher) wird besondere Vorsicht
empfohlen.
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Linksventrikulare Dysfunktion und ischami-

Leberversagen

sche Herzkrankheit

Auch wenn in Studien mit hamodynami-
scher Kontrolle keine Beeintrachtigung der
Ventrikelfunktion festgestellt wurde, muss
bei Patienten mit linksventrikularer Dys-
funktion die Behandlung mit Calciumka-
nal-Blockern mit Vorsicht erfolgen. Es wird
vermutet, dass Patienten mit ischamischer
Herzkrankheit unter Behandlung mit eini-
gen kurz wirksamen Dihydropyridinen ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko aufwei-
sen. Obwohl Lercanidipin Langzeitwirkung
hat, ist bei diesen Patienten Vorsicht gebo-
ten.

In seltenen Fallen kdnnen einige Dihydropy-
ridine zu prakordialen Schmerzen oder An-
gina pectoris fiihren. AuBerst selten kénnen
bei Patienten mit vorbestehender Angina
pectoris Haufigkeit, Dauer oder Schwere-
grad dieser Anfalle erhoht sein. Vereinzelt
ist das Auftreten eines Myokardinfarktes
moglich (siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung bei Nierenfunktionsstérung

Besondere Vorsicht ist beim Einleiten der
Enalapril-Behandlung bei Patienten mit
leichter bis mittelgradiger Nierenfunktions-
stérung geboten. Eine routinemaBige Kon-
trolle von Serum-Kalium und Serum-Kreati-
nin erfolgt bei diesen Patienten im Rahmen
der ublichen medizinischen Versorgung.

Insbesondere bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder zugrunde liegender
Nierenerkrankung, einschlieBlich Nierenarte-
rienstenose, wurde Uber Nierenversagen im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Enalapril berichtet. Bei rechtzeitiger Diagno-
se und entsprechender Behandlung ist ein
Nierenversagen unter Enalapril normalerwei-
se reversibel.

Bei einigen Hypertonie-Patienten ohne of-
fensichtlich vorbestehende Nierenerkran-
kung kam es bei gemeinsamer Anwendung
von Enalapril mit einem Diuretikum zu einem
Anstieg des Serum-Harnstoffs und -Kreati-
nins. Unter Umstanden sind eine Dosisre-
duktion von Enalapril und/oder das Abset-
zen des Diuretikums erforderlich. In diesen
Fallen ist die Mdglichkeit einer zugrundelie-
genden Nierenarterienstenose in Betracht
zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Renovaskulare Hypertonie

Bei Patienten mit bilateraler Nierenarterien-
stenose oder Arterienstenose bei nur einer
funktionsfahigen Niere besteht unter einer
ACE-Hemmer-Therapie ein erhohtes Risiko
fur einen Blutdruckabfall und eine Nieren-
insuffizienz. Der Verlust der Nierenfunktion
geht unter Umstanden nur mit geringen
Veranderungen des Serum-Kreatininspie-
gels einher. Bei diesen Patienten muss die
Therapie unter strenger medizinischer Uber-
wachung mit niedrigen Dosen und sorg-
faltiger Dosistitration sowie Kontrolle der
Nierenfunktion begonnen werden.

Nierentransplantation
Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung

von Lercanidipin oder Enalapril bei Patienten
vor, die sich kirzlich einer Nierentransplan-
tation unterzogen haben. Daher wird die
Behandlung mit Enalaprilmaleat/Lercanidi-
pinhydrochlorid AL fur diese Patienten nicht
empfohlen.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung
kann die antihypertensive Wirkung von Ler-
canidipin verstarkt werden.

Selten wurde unter ACE-Hemmern ein Syn-
drom beobachtet, das mit cholestatischem
Ikterus oder Hepatitis beginnt und bis zur
fulminanten hepatischen Nekrose (manch-
mal mit letalem Ausgang) fortschreitet. Der
Pathomechanismus dieses Syndroms ist
unklar. Patienten, die unter ACE-Hemmern
einen lkterus oder einen deutlichen Anstieg
der Leberenzyme entwickeln, missen den
ACE-Hemmer absetzen und entsprechend
behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Unter ACE-Hemmern wurde Uber Neutrope-
nie/Agranulozytose, Thrombozytopenie und
Anamie berichtet. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion und ohne besondere Risiko-
faktoren tritt selten eine Neutropenie auf.
Enalapril soll bei Patienten mit Kollagenosen
mit GefaBbeteiligung, unter Therapie mit Im-
munsuppressiva, Allopurinol, Procainamid
oder bei Vorliegen mehrerer dieser Risiko-
faktoren mit auBerster Vorsicht angewendet
werden, insbesondere bei vorbestehender
Einschrankung der Nierenfunktion. Bei man-
chen dieser Patienten traten schwere Infek-
tionen auf, die in einigen Fallen auch nicht
auf intensive Antibiotika-Therapie anspra-
chen. Wenn Enalapril bei solchen Patienten
angewendet wird, ist eine regelmaBige Kon-
trolle der Leukozytenzahl angeraten und die
Patienten sollten angewiesen werden, ihrem
Arzt alle Anzeichen einer Infektion zu be-
richten.

Uberempfindlichkeit/angioneurotisches
Odem

Angioneurotische Odeme mit Beteiligung
von Gesicht, Extremitaten, Lippen, Zunge,
Glottis und/oder Kehlkopf wurden unter
ACE-Hemmermn einschlieBlich Enalapril be-
richtet. Sie kdnnen zu jedem Zeitpunkt wah-
rend der Therapie auftreten. In solchen Fal-
len ist Enalapril sofort abzusetzen. Der Pa-
tient ist sorgfaltig zu Uberwachen, um eine
vollstandige Ruckbildung der Symptome vor
der Entlassung aus der Klinik sicherzustel-
len. Selbst in Fallen, bei denen nur eine
Schwellung der Zunge vorliegt, ohne Atem-
beschwerden, kann bei diesen Patienten ein
langerer Beobachtungszeitraum erforderlich
sein, da die Behandlung mit Antihistaminika
und Kortikosteroiden nicht ausreichend sein
kdnnte.

Sehr selten wurde Uber Todesfélle als
Folge von Angioddemen berichtet, die mit
Kehlkopf- und Zungentdem assoziiert wa-
ren. Bei Patienten mit Beteiligung von Zun-
ge, Glottis oder Kehlkopf, insbesondere
solche mit Operationen an den Atemwe-
gen in der Anamnese, ist es wahrschein-
lich, dass eine Atemwegsobstruktion auf-
tritt.

Sobald Zunge, Glottis oder Kehlkopf betrof-
fen sind und eine Atemwegsobstruktion
droht, ist unverzlglich eine geeignete The-
rapie einzuleiten (z.B. subkutane Gabe von
0,3 m0,5 ml Adrenalin [1 : 1.000 verdinnt])
und/oder sind MaBnahmen zur Sicherung
der Durchgéangigkeit der Atemwege zu tref-
fen.

Im Vergleich mit Patienten nicht-schwarzer
Hautfarbe wurde bei Patienten schwarzer
Hautfarbe eine hdhere Inzidenz von Angio-
6demen unter ACE-Hemmern berichtet.

Patienten mit anamnestisch bekanntem,
nicht durch einen ACE-Hemmer ausgelos-
tem Angioddem kdénnen besonders gefahr-
det sein, ein Angioddem zu entwickeln,
wenn sie einen ACE-Hemmer erhalten (sie-
he Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhohten Risikos eines Angio-
o6dems kontraindiziert. Eine Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan darf frihestens 36 Stun-
den nach der letzten Dosis eines ACE-
Hemmers begonnen werden. Eine Behand-
lung mit einem ACE-Hemmer darf frihes-
tens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhohten Risi-
ko eines Angioddems fuhren (z.B. Schwel-
lung der Atemwege oder der Zunge mit
oder ohne Atembeschwerden) (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die
Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin bei Patienten begon-
nen wird, die bereits einen ACE-Hemmer
einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend einer
Desensibilisierung gegen Insektengifte
Selten kam es wahrend einer Desensibili-
sierungstherapie gegen Insektengifte und
gleichzeitiger Anwendung eines ACE-Hem-
mers zu lebensbedrohenden anaphylaktoi-
den Reaktionen. Diese Reaktionen koénnen
vermieden werden, indem man die ACE-
Hemmer-Therapie vor jeder Desensibilisie-
rung zeitweise unterbricht.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend einer
LDL-Apherese

Selten kam es wahrend einer Low-Density-
Lipoprotein(LDL)-Apherese mit Dextransulfat
und gleichzeitiger Anwendung eines ACE-
Hemmers zu lebensbedrohenden anaphy-
laktoiden Reaktionen. Diese Reaktionen
kédnnen vermieden werden, indem man die
ACE-Hemmer-Therapie vor jeder Apherese
zeitweise unterbricht.

Hypoglykémie
Diabetische Patienten, die mit oralen Anti-

diabetika oder Insulin behandelt werden
und eine ACE-Hemmer-Therapie beginnen,
mussen darUber aufgeklart werden, genau
auf Anzeichen einer Hypoglykdmie zu ach-
ten, insbesondere wahrend des ersten Mo-
nats der gemeinsamen Anwendung (siehe
Abschnitt 4.5).

Husten

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
ACE-Hemmern wurde Uber Husten berich-
tet. Typischerweise besteht kein Auswurf,
der Husten ist hartnackig und klingt nach
Absetzen der Therapie ab. Ein durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte auch bei
der Differentialdiagnose des Hustens in Be-
tracht gezogen werden.
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Operation/Anasthesie

Bei Patienten, die einer groBeren Operation
unterzogen werden oder eine Anasthesie
mit Substanzen, die den Blutdruck senken,
erhalten, hemmt Enalapril als Reaktion auf
die kompensatorische Reninsekretion die
Bildung von Angiotensin Il. Sollte es auf-
grund dieses Mechanismus zu einer Hypo-
tonie kommen, kann sie durch Volumensub-
stitution korrigiert werden.

Serumkalium

Erhéhungen des Serumkaliums wurden bei
einigen Patienten beobachtet, die mit ACE-
Hemmern, einschlieBlich Enalapril, behan-
delt wurden. ACE-Hemmer kdnnen eine
Hyperkalidamie bewirken, da sie die Frei-
setzung von Aldosteron verhindern. Die
Wirkung ist im Allgemeinen bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion nicht bedeut-
sam. Allerdings kann es bei Patienten mit
einer beeintrachtigten Nierenfunktion, Alter
>70 Jahre, Diabetes mellitus, zusatzliche
Faktoren, vor allem Dehydrierung, akute
Herzdekompensation, metabolische Azido-
se und/oder bei Patienten, die Kalium-Er-
ganzungsmittel (einschlieBlich Salzersatz-
mittel), kaliumsparende Diuretika (z.B. Spiro-
nolacton, Eplerenon, Triamteren oder Amilo-
rid), oder bei Patienten, die andere Arznei-
mittel einnehmen, die mit einer Erhdhung
des Serumkaliumspiegels in Verbindung
gebracht werden (zB. Heparin), Trimetho-
prim oder Cotrimoxazol (auch als Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol bekannt) und insbe-
sondere Aldosteron-Antagonisten oder An-
giotensin-Rezeptor-Blocker einnehmen, zu
einer Hyperkalidamie kommen. Hyperkali-
amie kann ernsthafte, manchmal todliche
Arrhythmien verursachen. Kaliumsparende
Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
sollten bei Patienten, die ACE-Hemmer er-
halten, mit Vorsicht angewendet werden.
Serumkalium und Nierenfunktion sind zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Lithium

Die Kombination von Lithium und Enalapril
wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Induktoren von CYP3A4
CYP3A4-Induktoren wie Antikonvulsiva (z.B.
Phenytoin, Carbamazepin) und Rifampicin
kénnen den Serumspiegel von Lercanidipin
senken, sodass die Wirksamkeit des Arznei-
mittels geringer als erwartet ausfallen kann
(siehe Abschnitt 4.5).

Ethnische Unterschiede

Wie andere ACE-Hemmer senkt Enalapril
offenbar bei Patienten schwarzer Hautfarbe
den Blutdruck weniger stark als bei Patien-
ten nicht-schwarzer Hautfarbe, vermutlich,
weil bei der schwarzen Bevolkerung mit
Hypertonie haufig ein niedriger Plasma-Re-
nin-Spiegel vorliegt.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Enalaprilmaleat/Ler-
canidipinhydrochlorid AL wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern, wie
Enalapril, sollte nicht wahrend der Schwan-
gerschaft begonnen werden. Bei Patientin-
nen mit Schwangerschaftswunsch sollte
eine Umstellung auf eine alternative blut-
drucksenkende Behandlung mit geeigne-
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tem Sicherheitsprofil fir Schwangere erfol-
gen, es sei denn, eine Fortfuhrung der Be-
handlung mit ACE-Hemmern ist zwingend
erforderlich. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist eine Behandlung mit ACE-
Hemmemn unverziglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Die Anwendung von Lercanidipin wahrend
der Schwangerschaft oder bei Frauen, die
schwanger werden konnten, wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.6).

Stillzeit

Die Anwendung von Enalaprilmaleat/Lerca-
nidipinhydrochlorid AL wahrend der Stillzeit
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Kom-
bination bei Kindern ist nicht erwiesen.

Alkohol

Alkohol sollte gemieden werden, da er die
Wirkung vasodilatatorischer Antihypertensi-
va verstarken kann (siehe Abschnitt 4.5).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid
AL nicht einnehmen.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die antihypertensive Wirkung von Enalapril-
maleat/Lercanidipinhydrochlorid AL konnte
durch andere blutdrucksenkende Arzneimit-
tel wie Diuretika, Beta-Blocker, Alpha-Blo-
cker und andere Wirkstoffe verstarkt werden.

Zudem wurden die folgenden Wechselwir-
kungen mit dem einen oder anderen Be-
standteil des Kombinationspraparats beob-
achtet.

Enalapriimaleat

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hdheren Rate an uner-
winschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einhergeht (siehe Abschnitte 4.3,
44 und 5.1).

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Er-
génzungsmittel oder kaliumhaltige Salz-
ersatzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert iblicherweise
im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt
werden, eine Hyperkaliamie auftreten. Kali-
umsparende Diuretika (z.B. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergan-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatz-

mittel kdnnen zu einem signifikanten Anstieg
des Serumkaliums flhren. Vorsicht ist auch
geboten, wenn ein ACE-Hemmer zusam-
men mit anderen Mitteln gegeben wird, die
das Serumkalium erhohen, wie Trimetho-
prim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sul-
famethoxazol), weil Trimethoprim bekann-
termaBen wie ein kaliumsparendes Diure-
tikum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird die
Kombination von ACE-Hemmern mit den
vorgenannten Arzneimitteln nicht empfohlen.
Wenn die gleichzeitige Anwendung ange-
zeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter
regelmaBiger Kontrolle des Serumkaliums
erfolgen.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Ciclosporin kann eine Hyper-
kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Heparin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Heparin kann eine Hyper-
kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Gberwachen.

Diuretika (Thiazide oder Schleifendiure-
tika)

Eine vorangegangene hoch dosierte Diure-
tika-Therapie kann zu Volumenmangel und
damit zum Risiko einer Hypotonie bei The-
rapiebeginn mit Enalapril fihren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die hypotensive Wirkung kann
durch Absetzen des Diuretikums, einen Aus-
gleich des Volumenmangels bzw. Gabe von
Salz oder durch die Einleitung der Therapie
mit Enalapril in niedriger Dosierung vermin-
dert werden.

Andere Antihypertensiva

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen
Antihypertensiva kann die blutdrucksenken-
de Wirkung von Enalapril verstarken. Auch
die gleichzeitige Anwendung von Nitrogly-
zerin und anderen Nitraten oder anderen
Vasodilatatoren kann den Blutdruck weiter
senken.

Lithium

Unter der gleichzeitigen Anwendung von
Lithium und ACE-Hemmern wurde Uber re-
versible Anstiege der Serum-Lithium-Kon-
zentrationen und toxische Effekte berichtet.
Eine gleichzeitige Therapie mit Thiazid-
diuretika kann die Serum-Lithium-Konzentra-
tionen und damit das Risiko einer Lithium-
Toxizitat unter einer ACE-Hemmer-Therapie
erhdhen. Die Anwendung von Enalapril
mit Lithium wird deshalb nicht empfohlen;
sollte diese Kombination aber erforderlich
sein, sind die Serum-Lithium-Konzentra-
tionen sorgfaltig zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Trizyklische  Antidepressiva/Neurolepti-
ka/Anésthetika/Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Narkosemittel, trizyklischer Antidepressiva
und Neuroleptika mit ACE-Hemmern kann
zu einer verstarkten Blutdrucksenkung fih-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
einschlieBlich selektiver Cyclooxygena-
se-2 (COX-2)-Hemmer

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) ein-
schlieBlich selektiver Cyclooxygenase-2-

3



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL 10 mg/10 mg ALIUD PHAR MA ®

Filmtabletten

Hemmer (COX-2-Hemmer) kdnnen die Wir-
kung von Diuretika und anderen antihyper-
tensiven Arzneimitteln abschwachen. Daher
kann die antihypertensive Wirkung von
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder
ACE-Hemmern durch NSAR einschlieBlich
selektiver COX-2-Hemmer abgeschwacht
werden.

Die gemeinsame Anwendung von NSAR
(einschlieBlich COX-2-Hemmern) und An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder
ACE-Hemmern hat eine additive Wirkung
auf die Erhéhung des Serum-Kaliums und
kann so zu einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion fihren. Diese Wirkungen sind fur
gewdhnlich reversibel. In seltenen Fallen
kann es auch zu akutem Nierenversagen
kommen, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (zB. altere
Patienten oder Patienten mit Volumenman-
gel, einschlieBlich Patienten unter Diuretika).
Deshalb sollte diese Kombination bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
mit Vorsicht angewendet werden. Die Pa-
tienten sollen ausreichend hydriert sein und
eine Uberwachung der Nierenfunktion zu
Beginn der Begleittherapie sowie anschlie-
Bend in regelmaBigen Abstanden sollte er-
wogen werden.

Gold

Selten wurde Uber nitritoide Reaktionen (mit
Symptomen wie Gesichtsrotung, Ubelkeit,
Erbrechen und Hypotonie) bei Patienten
berichtet, die Goldinjektionen (Natriumauro-
thiomalat) und eine begleitende ACE-Hem-
mer-Therapie einschlieBlich Enalapril erhiel-
ten.

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von ACE-Hemmern ab-
schwéachen.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien weisen auf eine
mogliche Verstarkung der blutzuckersen-
kenden Wirkung bei gleichzeitiger Anwen-
dung von ACE-Hemmern und Antidiabetika
(Insulin, orale Antidiabetika) hin, so dass das
Risiko einer Hypoglykamie besteht. Diese
Falle treten offenbar insbesondere in den
ersten Wochen der kombinierten Behand-
lung sowie bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion auf (siehe Abschnitte 4.4 und
48).

Alkohol
Alkohol verstarkt die blutdrucksenkende
Wirkung von ACE-Hemmern.

Acetylsalicylisdure, Thrombolytika und
Betablocker

Enalapril kann problemlos gleichzeitig mit
Acetylsalicylsaure (in Dosierungen zur kar-
diovaskularen Prophylaxe), Thrombolytika
und Betablocker angewendet werden.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
&dems erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhohten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-

mus) und Vildagliptin kann zu einem erhoh-
ten Risiko eines Angioddems fuhren (siehe
Abschnitt 4.4).

Lercanidipin

CYP3A4-Hemmer

Lercanidipin wird durch das Enzym CYP3A4
metabolisiert, so dass gleichzeitig ver-
abreichte  Hemmer und Induktoren von
CYP3A4 mit dem Metabolismus und der
Ausscheidung von Lercanidipin interagieren
kénnen.

Die Kombination von Lercanidipin und star-
ken CYP3A4-Hemmern (zB. Ketoconazol,
[traconazol, Ritonavir, Erythromycin, Trolean-
domycin) ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eine Interaktionsstudie mit Ketoconazol,
einem starken CYP3A4-Hemmer, zeigte
einen deutlichen Anstieg der Plasmaspiegel
von Lercanidipin (eine 15-fache Zunahme
der Flache unter der Wirkstoffkonzentra-
tions-Zeitkurve, AUC, und einen 8-fachen
Anstieg der Cpe flr das Eutomer S-Ler-
canidipin).

Ciclosporin
Ciclosporin und Lercanidipin durfen nicht
gemeinsam angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nach der gleichzeitigen Anwendung von
Lercanidipin und Ciclosporin wurden erhdh-
te Plasmakonzentrationen beider Arzneimit-
tel festgestellt. Eine Studie an gesunden
jungen Probanden zeigte, dass es bei der
Anwendung von Ciclosporin 3 Stunden
nach der Einnahme von Lercanidipin zu
keinen Veranderungen der Lercanidipin-
Plasmaspiegel kam, die AUC von Ciclospo-
rin jedoch um 27%0 zunahm. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Lercanidipin und Ciclosporin
verursachte eine 3-fache Steigerung der Ler-
canidipin-Serumkonzentrationen und eine
210hige Zunahme der AUC fir Ciclosporin.

Grapefruitsaft

Lercanidipin darf nicht zusammen mit
Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Wie bei anderen Dihydropyridinen kann
Grapefruitsaft den Metabolismus von Ler-
canidipin hemmen, was zu einem Anstieg
seiner systemischen Verfligbarkeit und einer
verstarkten hypotensiven Wirkung flhrt.

Alkohol

Alkohol sollte gemieden werden, da er die
Wirkung vasodilatatorischer Antihypertensi-
va verstarken kann (siehe Abschnitt 4.4).

Substrate von CYP3A4

Vorsicht ist geboten wenn Lercanidipin
zusammen mit anderen Substraten von
CYP3A4, wie Terfenadin, Astemizol und An-
tiarrhythmika der Klasse Il (z.B. Amiodaron,
Chinidin), verschrieben wird.

Induktoren von CYP3A4

Die gleichzeitige Anwendung von Lercanidi-
pin mit CYP3A4-Induktoren wie Antikonvul-
siva (zB. Phenytoin, Carbamazepin) und
Rifampicin sollte mit Vorsicht erfolgen, da
die antihypertensive Wirkung von Lercanidi-
pin abgeschwacht sein kann. Daher muss
der Blutdruck haufiger als Ublich Gberwacht
werden.

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von 20 mg
Lercanidipin bei Patienten unter einer Lang-
zeittherapie mit B-Methyldigoxin ergab kei-
nen Nachweis flr eine pharmakokinetische
Wechselwirkung. Mit Digoxin behandelte
gesunde Probanden zeigten nach der An-
wendung von 20 mg Lercanidipin einen mitt-
leren Anstieg der Cpax von Digoxin um 3300,
wahrend weder die AUC noch die renale
Clearance signifikant verandert waren.
Gleichzeitig mit Digoxin behandelte Patien-
ten sind engmaschig auf klinische Zeichen
einer Digoxintoxizitat zu Uberwachen.

Midazolam

Bei gleichzeitiger Gabe von 20 mg oralem
Midazolam war bei alteren Probanden die
Lercanidipin-Resorption verstarkt (um circa
40%0) und die Resorptionsgeschwindigkeit
verringert (Verzogerung der tmx von 1,75 auf
3 Stunden). Die Midazolam-Konzentrationen
blieben unverandert.

Metoprolol

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lercani-
dipin mit Metoprolol, einem vorwiegend he-
patisch eliminierten Beta-Blocker, kam es zu
keiner Veranderung der Bioverfigbarkeit
von Metoprolol, wahrend die Bioverfligbar-
keit von Lercanidipin um 5000 herabgesetzt
war. Dieser Effekt kdnnte durch die von
Beta-Blockern hervorgerufene Verringerung
der hepatischen Durchblutung bedingt sein
und konnte auch bei anderen Praparaten
dieser Substanzklasse auftreten. Trotzdem
kann Lercanidipin sicher zusammen mit Be-
ta-Blockern angewendet werden.
Cimetidin

Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin
in einer Tagesdosis von 800 mg verursacht
keine signifikanten Veranderungen der Plas-
maspiegel von Lercanidipin. Bei hoéheren
Dosen ist jedoch Vorsicht geboten, da es
zu einer erhohten Bioverfugbarkeit und da-
her zu einer verstarkten hypotensiven Wir-
kung von Lercanidipin kommen kann.

Fluoxetin

Eine Interaktions-Studie mit Fluoxetin (einem
Hemmer von CYP2D6 und CYP3A4) an
gesunden Probanden im Alter von 65 =+
7 Jahren (Mittelwert + Standardabwei-
chung) zeigte keine klinisch relevante Ver-
anderung der Pharmakokinetik von Lercani-
dipin.

Simvastatin

Bei wiederholter Gabe einer Lercanidipin-
Dosis von 20 mg zusammen mit 40 mg
Simvastatin zeigte die AUC von Lercanidipin
keine signifikanten Veranderungen. Demge-
genuber nahm die AUC von Simvastatin um
56% und diejenige seines aktiven Haupt-
metaboliten, B-Hydroxyséure, um 280% zu.
Es ist unwahrscheinlich, dass solche Ver-
anderungen klinische Relevanz besitzen.
Wenn Lercanidipin am Morgen und Simva-
statin (wie fUr derartige Arzneimittel vorge-
sehen) am Abend angewendet wird ist keine
Wechselwirkung zu erwarten.

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

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fahrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Enalapril

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die An-
wendung von ACE-Hemmern im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimester ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fur Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzogerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Vermutlich basierend
auf reduzierter fetaler Nierenfunktion sind
Falle von Oligohydramnion aufgetreten, die
zur Entwicklung von GliedmaBenkontraktio-
nen, kraniofazialen Deformationen und Lun-
genhypoplasien fihren konnen. Im Falle
einer Exposition mit ACE-Hemmern ab
dem zweiten Schwangerschaftstrimester
werden Ultraschalluntersuchungen der Nie-
renfunktion und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Lercanidipin
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine teratogene Wirkung von

Lercanidipin, andere Dihydropyridin-Verbin-
dungen hingegen zeigten teratogene Wir-
kungen.

Es liegen keine Kklinischen Erfahrungen
Uber exponierte Schwangere vor. Die An-
wendung von Lercanidipin wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die keine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden, wird nicht emp-
fohlen.

Enalapril und Lercanidipin in Kombination
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ena-
laprilmaleat/Lercanidipin-HCI bei Schwan-
geren vor Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat vor (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
darf wahrend des zweiten und dritten Tri-
mesters der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden. Die Anwendung wah-
rend des ersten Trimesters der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhlten, wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Enalapril

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Enalapril in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2). Auch wenn
diese Konzentrationen als klinisch nicht rele-
vant erscheinen, wird die Anwendung von
Enalapriimaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
wahrend des Stillens von Friihgeborenen
sowie in den ersten Wochen nach der Ent-
bindung nicht empfohlen, da ein mdgliches
Risiko von kardiovaskularen und renalen
Effekten beim Saugling besteht und fur eine
Anwendung in der Stillzeit keine ausreichen-
de klinische Erfahrung vorliegt. Wenn die
Sauglinge alter sind, kann die Anwendung
von Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlo-
rid AL bei stillenden Muttern erwogen wer-
den, wenn die Behandlung fir die Mutter als
notwendig erachtet wird und der Saugling
sorgféltig Uberwacht wird.

Lercanidipin
Es ist nicht bekannt, ob Lercanidipin in die
Muttermilch Ubergeht.

Enalapril und Lercanidipin in Kombination
Daher soll Enalaprilmaleat/Lercanidipinhyd-
rochlorid AL wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Bei einigen mit Kanalblockern behandelten
Patienten wurde Uber reversible biochemi-
sche Veranderungen in den Spermatozoen-
kopfen berichtet, die die Befruchtung be-
einflussen konnen. In Fallen, in denen eine
wiederholte kunstliche Befruchtung erfolg-
los war und keine andere Erklarung gefun-
den wurde, sollte die Moglichkeit des Cal-
ciumkanalblockers als Ursache in Erwagung
gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Es wird jedoch zur Vorsicht ge-
raten, da Schwindel, Asthenie, Mudigkeit
und in seltenen Fallen Somnolenz auftreten
kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Enalaprilmaleat/Lercani-
dipinhydrochlorid wurde in finf doppelblin-
den, kontrollierten klinischen Studien und
zwei offenen Langzeit-Verlangerungsphasen
beurteilt. Insgesamt erhielten 1.141 Patien-
ten Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlo-
rid in einer Dosierung von 10 mg/10 mg,
20mg/10 mg und 20 mg/20 mg. Die fur
das Kombinationspraparat beobachteten
Nebenwirkungen sind denjenigen ahnlich,
die mit dem einen bzw. anderen Bestand-
teil in Monotherapie festgestellt wurden.
Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen wahrend der Behandlung mit Ena-
laprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid waren
Husten (4,03%), Schwindel (1,67%0) und
Kopfschmerzen (1,67%0).

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Ne-
benwirkungen, die in klinischen Studien
mit  Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlo-
rid 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg und 20 mg/
20 mg aufgetreten sind und bei welchen ein
begrindeter kausaler Zusammenhang be-
steht, nach Systemorganklasse (MedDRA)
mit folgenden Haufigkeitsangaben aufge-
listet: 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 verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Haufig

Gelegentlich

Selten

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozytopenie

Erniedrigte Hamoglobinwerte

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hyperkaliamie

Psychiatrische Erkrankungen

Angstgeflhl

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel, Kopfschmerzen

Posturaler Schwindel

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Vertigo

Tinnitus

Herzerkrankungen

Tachykardie, Palpitationen

016112-L848 — Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL 10/10

Fortsetzung auf Seite 6

5



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL 10 mg/10 mg ALIUD PHAR MA ®

Filmtabletten

Fortsetzung Tabelle

Haufig Gelegentlich Selten
GefaBerkrankungen Hitzegeflhl, Hypotonie Kreislaufkollaps
Erkrankungen der Atemwege, Husten Trockener Hals, oropharyngeale

des Brustraums und Mediastinums

Schmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

tion, Ubelkeit

Abdominalschmerzen, Obstipa- |Dyspepsie, Lippenddem, Erkran-

kung der Zunge, Diarrhd, Mund-
trockenheit, Gingivitis

Leber- und Gallenerkrankungen

ALT erhéht, AST erhoht

Erkrankungen der Haut und Erythem Angioddem, Gesichtsschwel-

des Unterhautzellgewebes lung, Dermatitis, Hautausschlag,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Pollakisurie Nykturie, Polyurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

peripheres Odem

Asthenie, M_[Jdigkeit, Hitzegeflhl,

Nebenwirkungen, die nur bei einem Patienten auftraten, sind mit der Haufigkeit ,selten” angegeben.

Zuséatzliche Informationen zu den einzelnen
Bestandteilen

Nebenwirkungen, die fir einen der Einzel-
bestandteile (Enalapril oder Lercanidipin) an-
gegeben wurden, kdnnen auch unter Enala-
pril/Lercanidipin auftreten, selbst wenn sie in
klinischen Studien oder nach der Marktein-
fihrung nicht beobachtet wurden.

Enalapril-Monotherapie:
Zu den unter Enalapril aufgetretenen Neben-
wirkungen gehdren:

Siehe Tabelle unten

Es wurde Uber einen Symptomenkomplex
berichtet, der einige oder alle der folgenden
Symptome umfassen kann: Fieber, Sero-
sitis, Vaskulitis, Myalgie/Myositis, Arthral-
gie/Arthritis, positive ANA-Titer, erhohte
BSG, Eosinophilie und Leukozytose. Haut-
ausschlag, Photosensitivitat oder andere
dermatologische Manifestationen kdnnen
ebenfalls auftreten.

Lercanidipin-Monotherapie

Die in kontrollierten klinischen Studien am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
waren Kopfschmerzen, Schwindel, periphe-
res Odem, Tachykardie, Palpitationen und

Hitzegeflhl und traten jeweils bei weniger
als 190 der Patienten auf.

Siehe Tabelle auf Seite 8

In Spontanberichten nach Markteinfuhrung
wurden sehr selten (<1/10.000) die folgen-
den Nebenwirkungen beschrieben: Zahn-
fleischhypertrophie, reversible Erhdhung
der Serumspiegel von Lebertransaminasen,
Hypotonie, haufiges Urinieren und Schmer-
zen im Brustraum.

In seltenen Fallen kdnnen einige Dihydropy-
ridine zu prakordialen Schmerzen oder An-
gina pectoris filhren. AuBerst selten kénnen
bei Patienten mit vorbestehender Angina
pectoris Haufigkeit, Dauer oder Schwere-
grad dieser Anfélle erhoht sein. Vereinzelt
ist das Auftreten eines Myokardinfarkts
moglich.

Lercanidipin scheint keinen nachteiligen Ein-
fluss auf die Blutzuckerspiegel oder Serum-
lipidspiegel auszutben.

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. Angehdrige
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

Im Rahmen der Post-Marketing-Beobach-
tungen wurde Uber einige Falle einer ab-
sichtlichen Uberdosierung mit Enalapril/Ler-
canidipin in Dosen von jeweils 100 bis
1.000 mg berichtet, die eine Hospitalisierung
erforderten. Die genannten Symptome (sy-
stolischer Blutdruck erniedrigt, Bradykardie,
Unruhe, Somnolenz und Flankenschmer-
zen) koénnten auch durch die gleichzeiti-
ge Verabreichung hoher Dosen anderer
Arzneimittel (z.B. Betablocker) verursacht
sein.

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

hamolytischer For-

Anamie (einschlieB- |Neutropenie, ernied-
lich aplastischer und|rigte Hamoglobin-
werte, erniedrigter
men) Hamatokrit, Throm-
bozytopenie, Agra-
nulozytose,
Knochenmarksup-
pression, Panzyto-
penie, Lymphadeno-
pathie, Autoimmun-
erkrankungen

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der in-
adaquaten ADH-
Sekretion
(SIADH)

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

und Beschwerden am
Verabreichungsort

zegefuhl, Tinnitus,
Unwohlsein, Fieber

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Hypoglykamie (sie-
Erndhrungsstorungen he Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Kopfschmerzen, |Verwirrtheit, Somno- |abnorme Traume,
Nervensystems und Depressionen lenz, Schlaflosigkeit, | Schlafstérungen
psychiatrische Nervositat, Parasthe-
Erkrankungen sie, Vertigo
Augenerkrankungen Verschwomme-
nes Sehen
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen und Schwindel Hypotonie (ein- |orthostatische Hy- |Raynaud-Syndrom
GefaBerkrankungen schlieBlich ortho- | potonie, Palpitatio-
statischer Hypo- |nen, Myokardinfarkt
tonie), Synkope, |oder Schlaganfall*,
Schmerzen im  |moglicherweise als
Brustraum, Folge eines Uber-
Rhythmusstdrun-| maBigen Blutdruck-
gen, Angina abfalls bei Patienten
pectoris, Tachy- |mit hohem Risiko
kardie (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Atem- |Husten Dyspnoe Rhinorrhd, Hals- pulmonale Infiltrate,
wege, des Brustraums schmerzen und Hei- | Rhinitis, allergische
und Mediastinums serkeit, Broncho- Alveolitis/eosinophi-
spasmus/Asthma le Pneumonie
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit Diarrhd, Abdo- |lleus, Pankreatitis, | Stomatitis/aphthdse |intestinales An-
intestinaltrakts minalschmerzen, | Erbrechen, Dyspep- | Ulzeration, Glossitis |gioddem
verandertes Ge- |sie, Obstipation, An-
schmacksemp- |orexie, Magenrei-
finden zung, Mundtrocken-
heit, peptisches Ul-
kus
Leber- und Gallen- Leberversagen, He-
erkrankungen patitis-hepatozellular
oder cholestatisch,
einschlieBlich hepa-
tischer Nekrose,
Cholestase (ein-
schlieBlich Ikterus)
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, |Diaphorese, Pruritus, | Erythema multifor-
und des Unterhaut- Uberempfindlich-| Urtikaria, Alopezie  |me, Stevens-John-
zellgewebes keit/angioneuro- son-Syndrom, exfo-
tisches Odem: liative Dermatitis, to-
Uber angioneu- xische epidermale
rotisches Odem Nekrolyse, Pemphi-
mit Beteiligung gus, Erythrodermie
von Gesicht, Ex-
tremitaten, Lip-
pen, Zunge,
Glottis und/oder
Kehlkopf wurde
berichtet (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren Nierenfunktionsstd- | Oligurie
und Harnwege rung, Nierenversa-
gen, Proteinurie
Erkrankungen der Impotenz Gynakomastie
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen |Asthenie Mudigkeit Muskelkrampfe, Hit-

Untersuchungen

Hyperkaliamie,
Kreatinin im Se-
rum erhoht

Blutharnstoff erhoht,
Hyponatriamie

Erhéhte Leberenzy-
me, Bilirubin im Se-
rum erhoht

* Die Inzidenzraten waren mit den Werten der Kontrollgruppen (Placebo und Wirkstoff) in den klinischen Studien vergleichbar.
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Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit
Psychiatrische Erkrankungen Somnolenz

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Schwindel

Herzerkrankungen

Tachykardie, Palpitationen Angina pectoris

GefaBerkrankungen

Hitzegeflhl

Synkope

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Dyspepsie, Diarrho,
Abdominalschmerz, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Polyurie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

peripheres Odem

Asthenie, Mudigkeit

Symptome einer Uberdosierung mit Enala-
pril bzw. Lercanidipin:

Die auffalligsten Merkmale einer Uberdosie-
rung mit Enalapril waren ausgepragte Hypo-
tonie (Eintritt etwa 6 Stunden nach Tablet-
teneinnahme) mit gleichzeitiger Blockade
des Renin-Angiotensin-Systems und Stu-
por. Symptome, die im Zusammenhang
mit einer Uberdosierung von ACE-Hemmern
stehen konnen, sind Kreislaufversagen,
Elektrolytstorungen, Nierenversagen, Hyper-
ventilation, Tachykardie, Palpitationen, Bra-
dykardie, Schwindel, Angstgefihl und Hus-
ten. Nach Einnahme von 300 mg bzw.
440 mg Enalapril wurden im Vergleich zu
therapeutischen Dosen 100- bzw. 200-fach
héhere Serumkonzentrationen von Enalapri-
lat festgestellt.

Bei einer Lercanidipin-Uberdosierung sind,
wie auch bei anderen Dihydropyridinen, die
zu erwartenden Symptome exzessive peri-
phere Vasodilatation mit ausgepragter Hy-
potonie und Reflextachykardie.

Behandlung einer Uberdosierung mit Ena-
lapril bzw. Lercanidipin:

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Enalapril wird die intraventse Infusion einer
Kochsalzldsung empfohlen. Im Falle eines
Blutdruckabfalls soll der Patient in Schock-
lagerung gebracht werden. Falls verfligbar,
kann auch eine Infusion von Angiotensin |l
und/oder intravendsen Katecholaminen er-
wogen werden. Wurden die Tabletten erst
kurz zuvor eingenommen, sollten MaBnah-
men zur Elimination von Enalapril getroffen
werden (z.B. Erbrechen, Magenspulung, An-
wendung von Adsorbentien oder Natrium-
sulfat). Enalaprilat kann durch Hamodialyse
aus dem systemischen Kreislauf entfernt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei therapiere-
fraktarer Bradykardie ist ein Schrittmacher
indiziert. Die Vitalparameter, Elektrolyt- und
Kreatinin-Konzentrationen im Serum sind
standig zu Uberwachen.

Bei einer Uberdosierung mit Lercanidipin
kann im Fall von schwerer Hypotonie, Bra-
dykardie und Bewusstlosigkeit eine kardio-
vaskulare Unterstltzung nutzlich sein, wobei
der Bradykardie mit intravendsem Atropin
begegnet wird. Angesichts der langfristigen
pharmakologischen Wirkung von Lercanidi-
pin muss der kardiovaskulare Status von
Patienten, die eine Uberdosierung zu sich

genommen haben, mindestens 24 Stunden
lang Uberwacht werden. Es liegen keine
Angaben Uber den Nutzen einer Dialyse
vor. Angesichts der hohen Lipophilie des
Arzneimittels ist es sehr unwahrscheinlich,
dass Plasmaspiegel Aufschluss Uber die
Dauer der Risikophase geben. Eine Dialyse
kdnnte unwirksam sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: ACE-
Hemmer und Calciumkanalblocker: Enala-
pril und Lercanidipin, ATC-Code: C09BB02

Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL
ist eine fixe Kombination aus einem ACE-
Hemmer (Enalapril) und einem Calciumka-
nalblocker (Lercanidipin). Dies sind zwei
antihypertensive Substanzen mit komple-
mentarem Wirkmechanismus zur Blutdruck-
kontrolle bei Patienten mit essentieller Hy-
pertonie.

Enalapril
Enalapriimaleat ist das Maleatsalz von Ena-

lapril, einem Derivat der beiden Aminosau-
ren — L-Alanin und L-Prolin. Das Angioten-
sin-konvertierende Enzym (ACE) ist eine
Peptidyl-Dipeptidase, welche die Umwand-
lung von Angiotensin | in die vasopresso-
risch wirkende Substanz Angiotensin Il ka-
talysiert. Nach der Resorption wird Enalapril
zu dem ACE hemmenden Enalaprilat hydro-
lysiert. Die ACE-Hemmung bewirkt eine
Senkung des Angiotensin-Il-Spiegels im
Plasma. Dies fuhrt zu einer erhdhten Plas-
mareninaktivitat (durch Aufhebung der ne-
gativen Ruckkopplung auf die Reninsekre-
tion) und einer Abnahme der Aldosteronse-
kretion.

ACE ist mit Kininase Il identisch. Daher ist
es mdglich, dass Enalapril auch den Ab-
bau von Bradykinin, einem stark vasode-
pressorischen Peptid, hemmt. Welche Rolle
dieser Mechanismus flr die therapeutischen
Wirkungen von Enalapril spielt, ist noch un-
klar.

Der blutdrucksenkende Mechanismus von
Enalapril wird zwar in erster Linie auf die
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems zurlickgeflhrt; dennoch wirkt
Enalapril sogar bei Patienten mit niedrigem
Reninspiegel antihypertensiv.

Die Anwendung von Enalapril bei hyperten-
siven Patienten fuhrt zu einer Blutdrucksen-
kung im Liegen und im Stehen, ohne dass
die Herzfrequenz signifikant ansteigt.

Eine symptomatische orthostatische Hypo-
tonie tritt selten auf. Bei manchen Patienten
kann es einige Wochen dauern, bis die
Behandlung zu einer optimalen Blutdruck-
senkung fuhrt. Bei abruptem Absetzen von
Enalapril wurde kein rascher Blutdruckan-
stieg beobachtet.

Eine wirksame Hemmung der ACE-Aktivitat
tritt normalerweise 2—-4 Stunden nach Ein-
nahme einer Einzeldosis von Enalapril ein.
Das Einsetzen der antihypertensiven Wir-
kung wurde meist nach 1 Stunde, die maxi-
male Blutdrucksenkung 4—6 Stunden nach
der Einnahme beobachtet. Die Wirkdauer ist
dosisabhangig. Bei den empfohlenen Do-
sen halt die antihypertensive und hamody-
namische Wirkung jedoch nachweislich
mindestens 24 Stunden an.

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie
zeigten hamodynamische Studien, dass
die Blutdrucksenkung mit einer Abnahme
des peripheren arteriellen Widerstandes
und einer Zunahme des Herzminutenvolu-
mens einherging, die Herzfrequenz aber
kaum verandert war. Nach Einnahme von
Enalapril nahm die Nierendurchblutung zu,
die glomerulare Filtrationsrate blieb unver-
andert. Es gab keine Anzeichen einer Natri-
um- oder FlUssigkeitsretention. Bei Patien-
ten, die vor Behandlung mit Enalapril eine
niedrige glomerulare Filtrationsrate hatten,
stieg diese jedoch gewdhnlich an.

In klinischen Kurzzeitstudien an nierenkran-
ken Patienten mit und ohne Diabetes wurde
nach Einnahme von Enalapril ein Rickgang
der Albuminurie und der Ausscheidung
von IgG und Gesamtprotein im Urin beob-
achtet.

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial] und ,VA NE-
PHRON-D" [The Veterans Affairs Nephropa-
thy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

016112-L848 — Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL 10/10



April 2019

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA®

Enalaprilmaleat/Lercanidipinhydrochlorid AL 10 mg/10 mg

Filmtabletten

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
gefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
flhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein héheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-
kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-IlI-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfélle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstérung).

Lercanidipin

Lercanidipin ist ein Calciumantagonist aus
der Dihydropyridingruppe und hemmt den
transmembrandsen Einstrom von Calcium-
lonen in den Herzmuskel und in glatte Mus-
keln. Der Mechanismus der antihypertensi-
ven Wirkung beruht auf einem direkten rela-
xierenden Effekt auf die glatte Muskulatur
der GefaBe, 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 Vasodi-
latation graduell eintritt, wurde bei hyperto-
nen Patienten nur in seltenen Féllen eine
akute Hypotonie mit Reflextachykardie be-
obachtet.

Die antihypertensive Wirkung beruht wie
bei anderen asymmetrischen 1,4-Dihydro-
pyridinen hauptsachlich auf dem (S)-Enan-
tiomer.

Enalapril/Lercanidipin
Durch Kombination dieser Substanzen wird
eine additive antihypertensive Wirkung er-
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zielt und der Blutdruck starker gesenkt als
durch Gabe der Einzelwirkstoffe.

In einer zulassungsrelevanten, doppelblin-
den, klinischen Add-on-Studie der Phase Il
an 342 Non-Respondern gegenuber Lerca-
nidipin 10 mg (Definition: sDBD 95-114
und ssBD 140-189 mmHg) war die Re-
duktion des Talwerts fur den sSBD nach
12 Wochen doppelblinder Behandlung un-
ter der Kombination Enalapril 10 mg/Ler-
canidipin 10 mg um 54 mmHg gréBer als
unter Lercanidipin 10 mg allein (—=7,7 mmHg
versus —2,3mmHg, p <0,001). Auch die
Reduktion des Talwerts fur den sDBD
war unter der Kombinationstherapie um
28 mmHg groBer als unter der Mono-
therapie (—7,1 mmHg versus —4,3 mmHg,
p <0,001). Die Responderrate war unter
der Kombinationstherapie signifikant hdher
als unter der Monotherapie: 410/ versus
24% (p <0,001) fur den sSBD und 35%
versus 24% (p = 0,032) fir den sDBD. Bei
einem signifikant hoheren Prozentsatz an
Patienten unter der Kombinationstherapie
kam es im Vergleich zu Patienten unter der
Monotherapie zu einer Normalisierung des
sSBD (39% versus 22%0, p <0,001) und
des sDBD (29%0 versus 1990, p = 0,023).
In der offenen Langzeit-Nachbeobachtungs-
phase dieser Studie war eine Titration auf
die Kombination Enalapril 20 mg/Lercanidi-
pin 10 mg gestattet, wenn der BD weiterhin
>140/90 mmHg betrug: Die Titration wurde
bei 133/221 Patienten durchgefihrt und der
sDBD normalisierte sich danach bei /5 die-
ser Falle.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Enalapril und Lercanidipin wurden keine
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkungen
beobachtet.

Pharmakokinetik von Enalapril

Resorption

Enalapril wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert, wobei die Spitzenplasmakonzen-
trationen innerhalb einer Stunde erreicht
werden. Nach oraler Einnahme von Ena-
laprimaleat betragt die Resorption von
Enalapril ungefahr 60%, basierend auf der
Wiederfindungsrate im Urin. Die Resorp-
tionsrate nach oraler Einnahme von Enala-
pril wird nicht durch das Vorhandensein
von Nahrung im Gastrointestinaltrakt beein-
flusst.

Verteilung

Nach der Resorption wird oral aufgenomme-
nes Enalapril rasch und weitgehend zu Ena-
laprilat, einem starken Hemmer des Angio-
tensin-konvertierenden Enzyms, hydrolisiert.
Die Spitzenplasmakonzentrationen von Ena-
laprilat werden ca. 4 Stunden nach der Ein-
nahme von Enalaprilmaleat gemessen. Die
effektive  Akkumulationshalbwertszeit von
Enalaprilat nach oralen Mehrfachgaben
von Enalapril betragt 11 Stunden. Bei Perso-
nen mit normaler Nierenfunktion wurden
Steady-State-Plasmakonzentrationen  von
Enalaprilat 4 Tage nach Therapiebeginn er-
reicht.

Im Bereich der therapeutisch relevanten
Konzentrationen liegt die Plasmaproteinbin-
dung von Enalaprilat beim Menschen nicht
Uber 60%0.

Biotransformation

AuBer der Umwandlung zu Enalaprilat liegen
keine weiteren Hinweise flr einen signifikan-
ten Metabolismus von Enalapril vor.

Elimination

Die Ausscheidung von Enalaprilat erfolgt
Uberwiegend renal. Die Hauptbestandteile
im Urin sind Enalaprilat, das ca. 40% der
Dosis ausmacht, und unverandertes Enala-
pril (ca. 20%0).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Enalapril- und Enalaprilatexposition ist
bei Patienten mit Niereninsuffizienz erhoht.
Bei Patienten mit leichter bis mittelgradi-
ger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
40-60 ml/min) war die Steady-State-AUC
von Enalaprilat nach der Anwendung von
5mg einmal taglich etwa doppelt so groB
wie bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion. Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) war die AUC
etwa achtmal groBer. Die effektive Halb-
wertszeit von Enalaprilat nach Mehrfachga-
be von Enalaprilmaleat ist bei Niereninsuffi-
zienz in diesem Stadium verlangert, das
Erreichen des Steady State ist verzdgert
(siehe Abschnitt 4.2).

Enalaprilat kann mittels Hamodialyse aus
dem Kreislauf entfernt werden. Enalaprilat
ist mit einer Rate von 62 ml/min dialysier-
bar.

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung von Einzeldo-
sen zu 20 mg bei funf Frauen post partum
betrug der Spitzenwert der Konzentrationen
von Enalapril in der Muttermilch nach vier
bis sechs Stunden im Durchschnitt 1,7 pg/I
(Bereich 0,54 bis 59 pg/l). Auch die Spit-
zenwerte der Konzentrationen von Enala-
prilat innerhalb von 24 Stunden betrugen
im Durchschnitt 1,7 ug/I (Bereich 12 bis
2.3 ug/l); sie traten zu verschiedenen Zeit-
punkten auf. Ausgehend von diesen Da-
ten ist die maximale Menge Enalapril bei
einem ausschlieBlich gestillten Saugling auf
etwa 0,16%0 der verabreichten mutterlichen
Dosis zu schatzen. Bei einer Frau, die tag-
lich 11 Monate lang 10 mg Enalapril oral
einnahm, betrugen die Spitzenwerte der
Konzentrationen in der Muttermilch vier
Stunden nach Einnahme 2 ug/l Enalapril
und etwa neun Stunden nach Einnahme
0,75 ug/l Enalaprilat. Die im Verlauf von
24 Stunden in der Milch gemessene Ge-
samtmenge von Enalapril und Enalaprilat
betrug 1,44 ug/l bzw. 0,63 pg/l. Vier Stun-
den nach Gabe einer Einzeldosis von 5 mg
Enalapril bei einer Mutter und 10 mg bei
zwei Muttern konnten keine Enalaprilat-Men-
gen in der Milch nachgewiesen werden
(<0,2 ug/l); Enalapril-Mengen wurden nicht
bestimmt.

Pharmakokinetik von Lercanidipin
Resorption

Nach oraler Gabe wird Lercanidipin vollstan-
dig resorbiert. Die Spitzenplasmakonzentra-
tionen werden nach etwa 1,5-3 Stunden
erreicht.

Die beiden Enantiomere von Lercanidipin
zeigen ein ahnliches Plasmaspiegelprofil:
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration ist die gleiche und die
maximale Plasmakonzentration und die
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AUC liegen fur das (S)-Enantiomer durch-
schnittlich um das 1,2-Fache hoher. Die
Eliminationshalbwertszeiten  der  beiden
Enantiomere sind im Wesentlichen gleich.
Eine gegenseitige Umwandlung der Enan-
tiomere ,,in vivo" wird nicht beobachtet.

Aufgrund des hohen First-Pass-Metabolis-
mus liegt die absolute Bioverfugbarkeit von
oral verabreichtem Lercanidipin im nicht
nuchternen Zustand bei etwa 10%0. Aller-
dings ist die Bioverfugbarkeit bei Einnahme
im nichternen Zustand bei gesunden Pro-
banden auf 4 reduziert.

Die orale VerfUgbarkeit von Lercanidipin
steigt um das 4-Fache an, wenn die Ein-
nahme bis zu 2 Stunden nach einer fettrei-
chen Mahlzeit erfolgt. Das Arzneimittel sollte
folglich vor einer Mahizeit eingenommen
werden.

Verteilung
Die Verteilung aus dem Serum in Gewebe
und Organe erfolgt rasch und extensiv.

Der Grad der Plasmaprotein-Bindung von
Lercanidipin betragt mehr als 98%. Da bei
Patienten mit schwerer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung die Plasmaproteinspiegel
erniedrigt sind, kénnte der frei verfligbare
Anteil des Wirkstoffes hoher sein.

Biotransformation

Lercanidipin wird weitgehend durch CYP-
3A4 metabolisiert; die Muttersubstanz wird
weder im Urin noch in den Fazes gefun-
den. Lercanidipin wird vorwiegend in inak-
tive Metaboliten umgewandelt und etwa
5000 der Dosis werden im Urin ausgeschie-
den.

In vitro-Untersuchungen an humanen Leber-
mikrosomen haben gezeigt, dass Lercanidi-
pin in Konzentrationen, die das 160-Fache
beziehungsweise 40-Fache des Plasmaspit-
zenwertes nach Verabreichung der 20 mg-
Dosis betrugen, eine geringe Hemmung der
beiden Enzyme CYP3A4 und CYP2D6 auf-
weist.

Zudem haben am Menschen durchgefihrte
Wechselwirkungsstudien ergeben, dass
Lercanidipin die Plasmaspiegel von Midazo-
lam, einem typischen Substrat von CYP3A4,
oder von Metoprolol, einem typischen Sub-
strat von CYP2D6, nicht verandert. Folglich
ist nicht zu erwarten, dass Lercanidipin in
therapeutischen Dosen die Biotransforma-
tion von Wirkstoffen hemmt, die durch CYP-
3A4 oder CYP2D6 metabolisiert werden.

Elimination
Die Elimination erfolgt im Wesentlichen
durch Biotransformation.

Es wurde eine mittlere terminale Elimina-
tionshalbwertszeit von 8—10 Stunden be-
rechnet und die therapeutische Wirkung halt
aufgrund der ausgepragten Lipidmembran-
bindung 24 Stunden an. Nach wiederholter
Anwendung wurde keine Akkumulation fest-
gestellt.

Linearitét/Nichtlinearitét

Nach oraler Anwendung von Lercanidipin
zeigen die Plasmaspiegel von Lercanidipin
keine direkte Dosislinearitat (nicht-lineare
Kinetik). Nach Gabe von 10, 20 oder 40 mg
zeigten die Spitzenplasmakonzentrationen
das Verhaltnis 1 : 3 : 8 und die Flachen unter

den Plasmakonzentrations-Zeitkurven das
Verhaltnis 1:4:18, was eine progressive
Sattigung des First-Pass-Metabolismus na-
helegt. Dem entsprechend nimmt die Ver-
fugbarkeit mit steigender Dosis zu.

Andere besondere Patientengruppen

Es wurde gezeigt, dass das pharmakokine-
tische Verhalten von Lercanidipin bei alteren
Patienten und bei Patienten mit leichter bis
mittelgradiger Nierenfunktionsstorung oder
leichter bis mittelgradiger Leberfunktionssto-
rung dem Verhalten ahnelt, das in der all-
gemeinen Patientenpopulation beobachtet
wird. Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstoérung und dialysepflichtige Patienten
zeigten hdhere Konzentrationen des Wirk-
stoffes (etwa 700/0). Bei Patienten mit mittel-
gradiger bis schwerer Leberfunktionsstd-
rung ist die systemische Bioverfligbarkeit
von Lercanidipin wahrscheinlich erhoht, da
der Wirkstoff normalerweise weitgehend in
der Leber metabolisiert wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kombination Enalapril/Lercanidipin

Die potenzielle Toxizitat der fixen Kombina-
tion aus Enalapril und Lercanidipin wurde an
Ratten nach oraler Gabe Uber bis zu drei
Monate sowie in zwei Gentoxizitatstests
untersucht. Das toxikologische Profil der
beiden Einzelbestandteile wurde durch die
Kombination nicht verandert.

Die folgenden Daten liegen flr die beiden
Einzelbestandteile Enalapril und Lercanidi-
pin vor.

Enalapril
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potenzial sowie zur Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fur den Menschen erkennen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat legen na-
he, dass Enalapril keinen Einfluss auf die
Fertilitat und Reproduktionsrate von Ratten
hat und auch nicht teratogen ist. In einer
Studie, in der weibliche Ratten von vor der
Paarung bis zur Trachtigkeit behandelt wur-
den, zeigte sich im Verlauf der Sdugeperiode
eine hohere Jungtiersterblichkeit. Es konnte
gezeigt werden, dass Enalapril die Plazenta-
schranke passiert und in die Milch Gbergeht.
Es wurde nachgewiesen, dass ACE-Hem-
mer (als Klasse) nachteilige Effekte auf die
spate  Embryonalentwicklung induzieren
kénnen, die sich als erhdhte Embryosterb-
lichkeit oder kongenitale Defekte (insbeson-
dere den Schadel betreffend) darstellen.
Des Weiteren wurden Fetotoxizitat, intraute-
rine Wachstumshemmung und offener Duc-
tus arteriosus beschrieben. Diese Entwick-
lungsanomalien werden zum einen der di-
rekten Wirkung von ACE-Hemmern auf
das fetale Renin-Angiotensin-System zuge-
schrieben, zum anderen der aus der mater-
nalen Hypotonie resultierenden Ischamie
und der Verringerung der fetoplazentaren
Durchblutung sowie der verminderten
Sauerstoff-/Nahrstoffversorgung des Feten
zugeordnet.

Lercanidipin
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei

wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat, zum kanzerogenen Potenzial
sowie zur Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen.

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-
hohter pharmakodynamischer Aktivitat.

Die Behandlung mit Lercanidipin hatte bei
Ratten keinen Einfluss auf die Fertilitat und
die generelle Reproduktionsfahigkeit, jedoch
fahrten hohe Dosen zu Pra- und Post-Im-
plantationsverlusten sowie zu einer Verzo-
gerung der Embryonalentwicklung. Es gab
keinen Hinweis auf teratogene Wirkungen
bei Ratten und Kaninchen, andere Dihydro-
pyridine haben sich jedoch bei Tieren als
teratogen erwiesen.

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

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

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.) [pflanzlich], Povidon K30, Carboxy-
methylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Na-
triumhydrogencarbonat.

FilmUberzug (Opadry Il white 85F18422) be-
stehend aus: Poly(vinylalkohol), Titandioxid
(E171), Macrogol 3350, Talkum.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/OPA/PVC/Aluminium-Blisterpa-
ckung.

Originalpackung mit 28, 50 und 100 Filmta-
bletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de
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