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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2739-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Abril de 2022

Referencia: EX-2022-07229217-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-07229217-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
e informacién para e paciente para la Especialidad Medicina denominada LERCADIP / LERCANIDIPINA
CLORHIDRATO, Forma Farmaceutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
LERCANIDIPINA CLORHIDRATO 10 mg y 20 mg; aprobada por Certificado N° 46.780.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GADOR S.A. propietaria de la Especididad Medicina denominada
LERCADIP / LERCANIDIPINA CLORHIDRATO, Forma Farmacéutica y Concentracion. COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS/ LERCANIDIPINA CLORHIDRATO 10 mgy 20 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante
en e documento IF-2022-19603869-APN-DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en €l
documento 1F-2022-19603578-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 46.780, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de prospecto

Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de LERCADIP® 10 contiene:

LERCADIP

Lercanidipina 10 y 20 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Italiana

Lercanidipina clorhidrato ............ccoooiiiiiiie e 10,000 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato .............oouiiiiiiii e 30,000 mg
Celulosa Microcristaling .............ooooiiiiiiii e 39,000 mg
PolivinIlpIrrolidona .........oooiiiie e 4,500 mg
Almidén glicolato de SOAI0..........ccuvviiii i 15,500 mg
Estearato de Magnesio ...........ouviiiiiiiiiiiie e 1,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ..o 1,913 mg
DioXido de titanI0. . .....ueieee e 0,600 mg
LI (oo TR 0,150 mg
Polietilenglicol B000............ccuuiiiiie e 0,300 mg
OXIAO FEITICO . .....viii ettt ettt e e et e e e etae e e e raeeeaes 0,037 mg

Cada comprimido recubierto de LERCADIP® 20 contiene:

Lercanidipina clorhidrato ............oooiiiiiiiiie e 20,000 mg
Excipientes:

Lactosa MoNOhIArato..........o.oooiiiiii e 60,000 mg
Celulosa MICroCriStaliNg ...........coooieiiieeeee e 78,000 mg
Almidan glicolato SOICO ........cceiiiiiiiiiiie e e 31,000 mg
{01V To (o] o = S SUSPRR 9,000 mg
Estearato de magnesio ... 2,000 mg
HIPrOMEHOSA ..ot 3,826 mg
1= (oo TR 0,300 mg
[0y (T [T [ T8 {1 €= o 1o TR 1,200 mg
1V E= e o To] X100 USSP 0,600 mg
OXIdO A€ NIEITO ...t et e et e e rae e 0,075 mg
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ACCION TERAPEUTICA

Bloqueante selectivo de los canales de calcio con efectos principalmente vasculares,
derivados de dihidropiridinas. Codigo ATC: CO8CA13

INDICACIONES

.LERCADIP® esta indicado en adultos para el tratamiento de la hipertensiéon esencial leve
a moderada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién:

Lercadinipinia es un antagonista del calcio del grupo de las dihidropiridinas que inhibe el
flujo de entrada del calcio a través de la membrana al musculo liso y cardiaco. EI mecanismo
de su accién antihipertensiva se debe a su efecto relajante directo sobre el musculo liso
vascular, reduciendo asi la resistencia periférica total.

Efectos Farmacodinamicos:

A pesar de su corta vida media farmacocinética en plasma, lercanidipina esta dotada de
una actividad antihipertensiva prolongada debido a su alto coeficiente de reparto en la
membrana, y carece de efectos inotrépicos negativos debido a su selectividad vascular.
Dado que la vasodilatacién inducida por lercanidipina tiene un inicio gradual, raramente se
ha observado hipotensién aguda con taquicardia refleja en los pacientes hipertensos.

Al igual que para otras 1,4-dihidropiridinas asimétricas, la actividad antihipertensiva de la
lercanidipina se debe a su enantiémero-(S).

Eficacia Clinica y seguridad:

La eficacia y seguridad clinica a dosis unicas diarias de 10-20 mg, ha sido evaluada en
ensayos clinicos doble ciego, placebo-control (con 1200 pacientes recibiendo lercanidipina
y 603 pacientes recibiendo placebo), y en ensayos clinicos a largo plazo con controles
activos e incontrolados, sobre un total de 3676 pacientes hipertensos.

Muchos ensayos clinicos han sido llevados a cabo sobre pacientes con hipertension
esencial de leve a moderada (inlcuyendo pacientes de edad avanzada y diabéticos) que
recibieron lercanidipina solo o en combinacién con IECAs, diuréticos o beta-bloqueantes.
Adicionalmente a los estudios clinicos llevados a cabo para confirmar las indicaciones
terapéuticas, un estudio pequefio posterior no controlado pero aleatorio de pacientes con
hipertensién grave (presion arterial diastélica de 114.5 £ 3.7 mmHg, media + DE) mostro
que la presion arterial se normalizé en el 40% de los 25 pacientes con una Unica dosis diaria

de 20 mg y en el 56% de los 25 pacientes con una dosis de lercanidipina 10 mg dos veces
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al dia. En un estudio doble-ciego, aleatorio, controlado frente a placebo en pacientes con
hipertensién sistolica aislada, lercanidipina 10 mg fue eficaz haciendo disminuir la presion
arterial sistolica de valores medios iniciales de 172.6 + 5.6 mmHg a 140.2 £ 8.7 mmHg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos sobre poblacién pediatrica.

Farmacocinética:

Absorcion

LERCADIP® se absorbe completamente después de la administracién oral de 10-20 mg y
las concentraciones plasmaticas maximas, 3.30 ng/ml + 2.09 d.e. y 7.66 ng/ml £ 5.90 d.e.
respectivamente, se producen aproximadamente 1.5-3 horas después de la administracion
de la dosis. Los dos enantiémeros de lercanidipina muestran un perfil de concentraciones
plasmaticas similar: el tiempo hasta el pico de concentracién plasmatica es el mismo, el
pico de concentracion plasmatica y AUC son, como promedio, 1,2 veces mas altas para el
enantibmero (S) y las vidas medias de eliminacién de los dos enantibmeros son
esencialmente las mismas. No se observé interconversion de enantidmeros "in vivo".
Debido al alto metabolismo de primer paso, la biodisponibilidad absoluta de LERCADIP®
administrado oralmente a pacientes que hayan comido es de alrededor de un 10%, aunque
se reduce a 1/3 cuando se administra a pacientes en condiciones de ayuno. La
disponibilidad oral de lercanidipina aumenta cuatro veces cuando LERCADIP® se ingiere
hasta dos horas después de una comida rica en grasas. Por lo tanto, LERCADIP® debe
tomarse antes de las comidas.

Distribucion

La distribucién desde el plasma a los tejidos y érganos es rapida y amplia.

El grado de fijacion a las proteinas plasmaticas de lercanidipina excede el 98 %. Debido a
que las concentraciones de proteinas plasmaticas estan reducidas en pacientes con
disfuncién hepatica o renal grave, la fraccion libre del medicamento puede incrementarse.
Biotransformacion

LERCADIP® se metaboliza extensamente mediante CYP3A4; no encontrandose vestigio
alguno del farmaco en orina o en heces. LERCADIP® se transforma predominantemente
en metabolitos inactivos y alrededor de un 50% de la dosis se excreta por la orina.
Estudios “in vitro” con microsomas hepaticos humanos han demostrado que lercanidipina
presenta cierto grado de inhibicién de los enzimas CYP3A4 y CYP2D6, a concentraciones
160y 40 veces, respectivamente, més altas que las alcanzadas con los niveles plasmaticos
maximos tras la administracion de la dosis de 20 mg.

IF-2022-19603869-APN-DERM#ANMAT

Pégina 3 de 14

Pagina 3 de 23

f/,j‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Ademas, estudios de interaccién en humanos han mostrado que lercanidipina no modifica
los niveles plasmaticos de midazolam, sustrato del CYP3A4 o de metoprolol, sustrato de
CYP2D6. Por lo tanto, no es previsible que se produzca inhibicién de la biotransformacién
de los farmacos metabolizados por medio de CYP3A4 y CYP2D6 a la dosis terapéutica de
LERCADIP®.

Eliminacion

La eliminacién se produce esencialmente por biotransformacion.

Se ha determinado que la vida media terminal es de 8 a 10 horas y la actividad terapéutica
se prolonga 24 horas debido a su elevada afinidad por la membrana lipidica. No se ha
observado acumulacion alguna después de administraciones repetidas.
Linealidad/no-linealidad

La administracion oral de LERCADIP® conduce a concentraciones plasmaticas de
lercanidipina que no son directamente proporcionales a la dosis (cinética no lineal).
Después de 10, 20 6 40 mg, las concentraciones plasmaticas maximas observadas
estuvieron en la proporcién 1: 3 : 8 y las areas bajo las curvas de concentracién plasmatica-
tiempo estuvieron en la proporcién 1 : 4 : 18, lo que sugiere una saturacién progresiva del
metabolismo de primer paso. Segun esto la disponibilidad aumenta con el incremento de la
dosis.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

En pacientes ancianos y en pacientes con una disfuncién renal leve-moderada o deterioro
hepatico leve-moderado, el comportamiento farmacocinético de lercanidipina fue similar al
observado en el resto de los pacientes; los pacientes con disfuncién renal grave o
dependientes de dialisis mostraron niveles mas altos (alrededor del 70%) de medicamento.
En pacientes con deterioro hepatico moderado o grave, la biodisponibilidad sistémica de
lercanidipina es probable que aumente ya que el farmaco se metaboliza normalmente en el
higado en gran medida.

POSOLOGIA' Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

La dosis recomendada es un comprimido de LERCADIP® de 10 mg, una vez al dia, por lo
menos 15 minutos antes de las comidas; la dosis puede incrementarse a 20 mg
dependiendo de la respuesta individual del paciente.

El aumento de la dosis debe ser gradual.ya que el maximo efecto antihipertensivo se

obtiene al cabo de 2 semanas de comenzado el tratamiento.. Algunos individuos no
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controlados adecuadamente con un solo agente antihipertensivo pueden beneficiarse de la
adicién de Lercanidipina a la terapia con un medicamento betabloqueante adrenérgico
(atenolol), un diurético hidroclorotiazida) o inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina (captopril o enalapril)

Debido a que la curva dosis-respuesta es escalonada, con una meseta entre las dosis 20-
30 mg, es poco probable que la eficacia aumente a dosis mas altas, mientras que los efectos
secundarios pueden incrementarse.

Modo de administracion:

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento:

- El tratamiento debe ser administrado preferiblemente por la mafiana, al menos 15 minutos
antes de las comidas.

- Este medicamento no debe ser administrado con jugo de pomelo.

Posologia en poblaciones especiales:

Poblacién de edad avanzada: si bien los datos farmacocinéticos y la experiencia clinica
sugieren que no se requiere hacer ajustes en la dosificacién diaria, se debe tener especial
cuidado cuando se inicia el tratamiento en pacientes ancianos.

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Lercanidipina en
nifios menores de 18 afos. No se dispone de datos.

Pacientes con disfuncién renal o hepatica: se debe tener especial cuidado al iniciar el
tratamiento en pacientes con disfuncién renal o hepatica leve o moderada. Si bien la
posologia comunmente recomendada puede ser tolerada por estos subgrupos, se debe
tener precaucién al aumentar la dosis a 20 mg al dia. El efecto antihipertensivo puede
incrementarse en pacientes con insuficiencia hepatica y, en consecuencia, debe
considerarse un ajuste de la dosis.

LERCADIP® esta contraindicado en pacientes con disfuncién hepatica grave o en
pacientes con disfuncién renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) incluyendo
pacientes que se estén sometiendo a dialisis.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en su
formulacion. Pacientes con obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
insuficiencia cardiaca congestiva no tratada, angina de pecho inestable, Infarto de
miocardio reciente (durante el mes anterior). Pacientes con insuficiencia hepatica severa,

insuficiencia renal severa (filtracion glomerular < 30 ml/min) incluidos pacientes sometidos
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a dialisis. Co Administracién con Inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporina, pomelo
ojugo de pomelo. (ver interacciones farmacolégicas)
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Patologia del Nédulo Sinusal:

Lercanidipina se debe administrar con precaucion a pacientes con Enfermedad del Nédulo
Sinusal (Sin Marcapasos).

Disfuncién del ventriculo izquierdo:

Si bien estudios hemodinamicos controlados revelaron la ausencia de alteraciones en la
funcién ventricular, se requiere tener cuidado en pacientes con disfunciéon del ventriculo
izquierdo.

Enfermedad isquémica coronaria:

Se ha sugerido que algunas dihidropiridinas de vida media corta pueden estar asociadas a
un riesgo cardiovascular elevado en pacientes con enfermedad isquémica coronaria.
Aunque lercanidipina es una dihidropiridina con larga duracién de accién, también se debe
tener precaucién con este tipo de pacientes.

Algunas dihidropiridinas pueden, raramente, producir dolor precordial o angina de pecho.
Muy raramente, pacientes con angina de pecho preexistente pueden experimentar aumento
de la frecuencia, duracién o gravedad de estos ataques. Se pueden observar casos aislados
de infarto de miocardio (ver reacciones adversas).

Uso en pacientes con insuficiencia renal o hepética:

Se debe tener especial cuidado al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. Si bien la posologia comunmente recomendada de 10 mg diarios puede
ser tolerada, se debe tener precaucion al aumentar la dosis a 20 mg al dia. El efecto
antihipertensivo puede incrementarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada vy,
en consecuencia, debe considerarse un ajuste de la dosis.

Lercanidipidina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave o
insuficiencia renal grave (GFR < 30 ml/min), incluidos pacientes sometidos a hemodialisis.
(ver posologia y contraindicaciones).

Diélisis Peritoneal:

Lercanidipina se ha asociado al desarrollo de efluyente peritoneal turbio en pacientes
sometidos a didlisis peritoneal. La turbidez se debe a un aumento en la concentraciéon de
triglicéridos en el efluyente peritoneal. Aunque el mecanismo se desconoce, la turbidez

tiende a resolverse poco tiempo después de la retirada de lercanidipina. Se trata de una
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asociacién importante que se debe tener en cuenta, ya que el efluyente peritoneal turbio se
puede confundir con peritonitis infecciosa, lo que puede dar lugar a una hospitalizacién
innecesaria y a la administracién provisional de antibiéticos.

Inductores de CYP3A4:

Los inductores de CYP3A4 tales como los anticonvulsivantes (gj: fenitoina, carbamazepina)
y rifampicina pueden reducir los niveles de lercanidipina en plasma y por consiguiente, la
eficacia de lercanidipina puede ser menor de la esperada (ver interacciones
farmacolégicas).

Alcohol:

Se debe evitar el consumo de alcohol, dado que puede potenciar el efecto de los
medicamentos antihipertensivos vasodilatadores (ver interacciones farmacolégicas).
Lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Manejo de vehiculos y utilizacién de maquinas:

La influencia de Lercanidipina sobre la capacidad de conducir o usar maquinaria es
pequefa. sin embargo, se debe tener precaucién ya que puede producir mareos, astenia,
fatiga y raramente somnolencia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad:

Los datos preclinicos no mostraron riesgos especiales para los humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad en la reproduccion.

Los estudios farmacolégicos de seguridad en animales no mostraron efectos sobre el
sistema nervioso autbnomo, el sistema nervioso central ni sobre la funcién gastrointestinal
a dosis antihipertensivas.

Los efectos mas relevantes que se han observado en los estudios a largo plazo realizados
en ratas y perros estaban relacionados, directa o indirectamente, con los efectos conocidos
de las dosis elevadas de antagonistas del calcio, reflejando sobre todo una actividad
farmacodinamica exagerada.

Lercanidipina no fue genotdxica y no mostré evidencia de potencial carcinogénico.

La fertilidad y el funcionamiento reproductivo general en ratas no se vieron afectados por el

tratamiento con lercanidipina.
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No hubo evidencia de efectos teratogénicos en ratas y conejos; sin embargo en las ratas
las dosis mas elevadas de lercanidipina indujeron pérdidas de pre- y post- implantacién y
un retraso en el desarrollo fetal.

El hidrocloruro de lercanidipina administrado a dosis elevadas (12 mg/kg/dia) durante el
parto produjo distocia.

No se ha investigado la distribucion de lercanidipina y/o sus metabolitos en animales
gestantes ni su excrecioén a la leche materna.

Los metabolitos no han sido valorados de forma separada en los estudios de toxicidad.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de lercanidipina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no han demostrado efectos teratogénicos, aunque estos se han
observado con otros compuestos de dihidropiridina. No se recomienda tomar lercanidipina
durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértii que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Lactancia:

Se desconoce si lercanidipina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir un riesgo en recién nacidos o bebés. Lercanidipina no debe utilizarse durante
la lactancia.

Fertilidad:

No hay datos clinicos disponibles con lercanidipina. En algunos pacientes tratados con
blogueantes de los canales del calcio se han comunicado casos de cambios bioquimicos
reversibles en la cabeza de los espermatozoides que pueden dificultar la fecundaciéon. En
aquellos casos donde la fecundacion in-vitro ha fallado de forma repetida y donde no se ha
encontrado otra explicacién posible, debe considerarse la posibilidad de que la causa sea
el tratamiento con bloqueantes de los canales del calcio.

Poblacién de edad avanzada:

Si bien los datos farmacocinéticos y la experiencia clinica sugieren que no se requiere hacer
ajustes en la dosificacién diaria, se debe tener especial cuidado cuando se inicia el
tratamiento en pacientes ancianos.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Lercanidipina en nifios menores de 18

anos.
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Pacientes con disfuncién renal o hepatica:

Se debe tener especial cuidado al iniciar el tratamiento en pacientes con disfuncion renal o
hepatica leve o moderada. Si bien la posologia cominmente recomendada puede ser
tolerada por estos subgrupos, se debe tener precaucion al aumentar la dosis a 20 mg al
dia. El efecto antihipertensivo puede incrementarse en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y, en consecuencia, debe considerarse un ajuste de la dosis.

LERCADIP® esta contraindicado en pacientes con disfuncién hepatica grave o en pacientes
con disfuncién renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) incluyendo pacientes
que se estén sometiendo a didlisis.

Interacciones Farmacoldgicas

Contraindicaciones de uso concomitante

Inhibidores de CYP3A4

Lercanidipina se metaboliza mediante la enzima CYP3A4 vy, por consiguiente, los
inhibidores de esta enzima administrados junto a lercanidipina pueden interaccionar en su
metabolismo y eliminacién. Un estudio de interacciéon con un inhibidor potente de CYP3A4,
ketoconazol, ha demostrado un incremento considerable en la concentracion en plasma de
lercanidipina (un incremento 15 veces superior en la AUC y 8 veces superior en la Cmax
para el eutdbmero S-lercanidipina).

Debe evitarse la co-prescripcion de lercanidipina con inhibidores de CYP3A4 (p.ej.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, eritromicina, troleandomicina, claritromicina).
Ciclosporina

Se han observado niveles de plasma incrementados tanto para lercanidipina como para
ciclosporina cuando se administran concomitantemente. Un estudio en jévenes voluntarios
sanos ha demostrado que, cuando la ciclosporina se administr6 3 horas después de
lercanidipina, los niveles plasmaticos de lercanidipina no variaban, mientras que la AUC de
ciclosporina se incrementé en un 27%. Sin embargo, la co-administracion de lercanidipina
con ciclosporina caus6 un incremento 3 veces superior de los niveles en plasma de
lercanidipina y un incremento de un 21% en la AUC de ciclosporina. Ciclosporina y
lercanidipina no deberian administrarse juntos.

Pomelo o jugo de pomelo

Como para otras dihidropiridinas, lercanidipina es sensible a la inhibicién del metabolismo

por el pomelo o el jugo de pomelo, con una consiguiente elevacién en su disponibilidad
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sistémica y un aumento de su efecto hipotensor. Lercanidipina no deberia tomarse con
pomelo o jugo de pomelo (ver contraindicaciones).

Uso concomitante no recomendado

Inductores de CYP3A4

La administracion concomitante de lercanidipina con inductores de CYP3A4 tales como
anticonvulsivantes (p.€j. fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) y rifampicina, se realizara
con precaucion dado que el efecto antihipertensivo puede reducirse y la presion arterial
deberia ser controlada mas frecuentemente de lo habitual.

Alcohol

Se debe evitar el consumo de alcohol, dado que puede potenciar el efecto de los
medicamentos antihipertensivos vasodilatadores.

Precauciones, incluido el ajuste de dosis

Sustratos del CYP3A4

Se debera tener precaucién al prescribir lercanidipina conjuntamente con otros sustratos
del CYP3A4, tales como terfenadina, astemizol, medicamentos antiarritmicos clase Ill como
amiodarona, quinidina o sotatol.

Midazolam

Cuando se administrd a una dosis de 20 mg concomitantemente con midazolam por via oral
a voluntarios ancianos, la absorcién de lercanidipina se incrementé (en un 40%) y la tasa
de absorcién descendié (tmax se retras6 de 1,75 a 3 horas). Las concentraciones de
midazolam no variaron.

Metoprolol

Cuando se administré lercanidipina conjuntamente con metoprolol, un betabloqueante
eliminado principalmente por via hepatica, la biodisponibilidad del metoprolol no se vio
modificada mientras que la de lercanidipina se redujo en un 50%. Este efecto puede ser
debido a la reduccion en el flujo sanguineo hepatico causado por betabloqueantes y por lo
tanto puede ocurrir con otros medicamentos de esta clase. En consecuencia, lercanidipina
puede administrarse de forma segura con farmacos bloqueantes de receptores B-
adrenérgicos, pero se requerira un ajuste de la dosis.

Digoxina

La administracién simultanea de 20 mg de lercanidipina en pacientes tratados crénicamente
con R-metildigoxina no mostré evidencia de interaccion farmacocinética. Sin embargo, se
observé un incremento medio en la Cmax. de un 33% de digoxina, mientras que la AUC y
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el aclaramiento renal no se modificaron sustancialmente. Debe hacerse un seguimiento
riguroso de los pacientes en tratamiento concomitante con digoxina para controlar los
signos de toxicidad por digoxina.

Uso concomitante con otros medicamentos

Fluoxetina

Un estudio de interaccién con fluoxetina (inhibidor del CYP2D6 y CYP3A4) llevado a cabo
en voluntarios sanos dentro del rango 65 + 7 afios (media + d.e.) ha demostrado una
modificacion clinicamente no relevante en la farmacocinética de lercanidipina.

Cimetidina

La administracién conjunta de 800 mg diarios de cimetidina no causa modificaciones
significativas de los niveles plasmaticos de lercanidipina, si bien se requiere precaucion a
dosis mas elevadas, ya que pueden incrementarse la biodisponibilidad y el efecto
hipotensor de lercanidipina.

Simvastatina

Cuando se administra simultdneamente y repetidamente 20 mg de lercanidipina con 40 mg
de simvastatina, la AUC de lercanidipina no se modifica significativamente, mientras que la
AUC de simvastatina se incrementa un 56% y para su metabolito activo R-hidroxiacido en
un 28%. Es improbable que tales cambios sean clinicamente relevantes. No se espera
interaccién cuando lercanidipina se administra por la mafiana y la simvastatina por la noche,
tal y como esta indicado para tales medicamentos.

Warfarina

La coadministracion de lercanidipina 20 mg. en voluntarios sanos administrada en ayunas
no altera la farmacocinética de Warfarina.

Diuréticos e inhibidores ECA

Lercanidipina ha sido administrado de forma segura con diuréticos e inhibidores ECA.
Otros medicamentos que afectan a la presion arterial

Al igual que sucede con los medicamentos antihipertensivos, se puede observar un
aumento de los efectos hipotensivos al administrar lercanidipina con otros medicamentos
que afectan a la presién arterial, como los alfabloqueantes para el tratamiento de sintomas
urinarios, antidepresivos triciclicos, neurolépticos. Por el contrario, se puede observar una
reduccion del efecto hipotensor al utilizar de forma concomitante corticosteroides.
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad.
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La seguridad de lercanidipina con dosis de 10-20 mg una vez al dia se ha evaluado en
ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo (1200 pacientes que recibieron
lercanidipina y 603 pacientes que recibieron placebo) y en ensayos clinicos controlados y
no controlados a largo plazo en un total de 3676 pacientes hipertensos que recibieron
lercanidipina.

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos clinicos y en la experiencia
después de la comercializaciéon son: edema periférico, cefalea, rubefaccion, taquicardia y
palpitaciones.

Tabla de reacciones adversas.

En la tabla siguiente se detallan las reacciones adversas reportadas en los ensayos clinicos
y la experiencia después de la comercializacion en todo el mundo, en las cuales existe una
relacién causal razonable, son agrupadas segun la clasificacion de Organos del Sistema
MedDRA vy clasificadas por frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000) ; muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada frecuencia se agrupan las reacciones en orden decreciente de gravedad.

Clasificacion de
MedDRA por Poco
drganos y sistemas | Frecuente Frecuente Rara No Conocida
Trastornos del
sistema
inmunolégico Hipersensibilidad
Trastornos del Somnolencia,
sistema nervioso Cefalea Mareo Sincope
Taquicardia,
Trastornos cardiacos | Palpitaciones Angina de Pecho
Trastornos
vasculares Rubefaccién | Hipotension
Dispepsia, Hipertrofia
Nauseas, Dolor Gingival(1),
en la zona Efluyente
Trastornos superior del peritoneal
gastrointestinales abdomen Vémitos, Diarrea | turbio(1)
Trastornos Transaminasa
hepatobiliares elevada(1)
Trastornos de la piel
y del tejido Erupcioén, Angioedema
subcutaneo Prurito Urticaria 1)
Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo Mialgia
Trastornos renales y
urinarios Poliuria Polaquiuria
Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de | Edema
administracién periférico Astenia, Fatiga | Dolor Toracico
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(1) reacciones adversas a partir de notificaciones espontaneas durante la experiencia después de la

comercializacién en todo el mundo.

Descripcion de reacciones adversas especificas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, la incidencia del edema periférico fue del
0,9% con 10-20 mg de lercanidipina y del 0,83% con placebo. Esta frecuencia alcanzé el
2% en la poblacién global del estudio, incluidos los ensayos clinicos a largo plazo.
Lercanidipina no parece influir de forma adversa en los niveles de azucar en sangre o
niveles de lipidos séricos.

Rara vez, algunas dihidropiridinas pueden dar lugar a dolor precordial o angina de pecho.
Muy raramente, pacientes con angina de pecho pre-existente pueden experimentar
incremento de la frecuencia, duracion o gravedad de estos ataques. Se pueden observar
casos aislados de infarto de miocardio.

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas:

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
y/lo al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

Después de la comercializacién de lercanidipina, se han reportado algunos casos de
sobredosis con dosis comprendidas entre 30-40 y 800 mg, incluidos informes de intento de
suicidio.

Sintomas:

Al igual que con otras dihidropiridinas, una sobredosis de lercanidipina puede provocar una
dilatacién vascular periférica excesiva y taquicardia refleja. Sin embargo, con dosis muy
elevadas, la selectividad periférica podria perderse, provocando bradicardia y un efecto
inotrépico negativo. Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a los casos de
sobredosis son hipotensién, mareo, cefalea y palpitaciones.

Tratamiento:

Los casos de hipotension clinicamente significativa requieren apoyo cardiovascular activo,

como supervision frecuente de la funcién respiratoria y cardiaca, elevaciéon de las
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extremidades y atencién al volumen de liquidos en circulacién y volumen de orina. En vista
del efecto farmacoldgico prolongado de lercanidipina, es esencial que el estado
cardiovascular del paciente se supervise durante al menos 24 horas. Debido a los elevados
niveles de fijacién de proteinas del farmaco, la didlisis podria no resultar efectiva. Es
previsible que los pacientes que hayan sufrido sobredosis de moderada a grave se deban
mantener en observacion en entornos de cuidados intensivos.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.”
PRESENTACION
LERCADIP® 10 : Envases conteniendo 14, 15, 28, 30 , 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los ultimos dos de uso hospitalario exclusivo.
LERCADIP® 20 : Envases conteniendo 7, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60 , 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los ultimos dos de uso hospitalario exclusivo.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener en lugar seco y fresco.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Bajo licencia de Recordati SpA Milan, Italia.

Elaborado en Via Matteo Civitali 1, 20148, Milan, ltalia.

Acondicionado , distribuido y comercializado por GADOR S.A., Darwin 429 - C1414CUlI -
Buenos Aires, Argentina. Tel: 4858-9000.Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico
y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 46.780

Fecha de ultima revision: __/__
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Proyecto de Informacién para pacientes

LERCADIP®

Lercanidipina 10 y 20 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Italiana

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de LERCADIP® 10 contiene:

Lercanidipina clorhidrato .............ooouiiiiiiiiii e 10,000 mg
Excipientes:

Lactosa Monohidrato ...........ccoooiviiiiiiiiii e 30,000 mg
Celulosa MICroCristaling ...........oeueiieiieee e e s 39,000 mg
PolivinilpirrolidOna ............eiiii e 4,500 mg
Almidon glicolato de SOI0.......cccccciiiiiiic e 15,500 mg
Estearato de magnesio ... 1,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ..., 1,913 mg
(D] 10) ([ [ Jo [STR {1 £=1 a1 1o J TR 0,600 mg
L IE=1 (e o PP 0,150 mg
Polietilenglicol B000...............coooiiiiiie e 0,300 mg
(0 ([o [o38 {=T 1y oo JRN 0,037 mg
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Cada comprimido recubierto de LERCADIP® 20 contiene:

Lercanidipina clorhidrato ..o 20,000 mg
Excipientes:

Lactosa Monohidrato..........cccooeeiiiiiiiiiice e e 60,000 mg
Celulosa MICroCristaling ...........oeuiiieiiiee e s 78,000 mg
Almiddn glicolato SOAICO ........iiiiiiiieec e 31,000 mg
(2017710 o] 1 I= TR 9,000 mg
Estearato de magnesio ...........ooooiiiiiiiii i 2,000 mg
HIPromelloSa ..........oooeiiiiiii e e e 3,826 mg
1K= (e o PP 0,300 mg
Dioxido de titanio ..........ouueiiiiii s 1,200 mg
MacCrogol B000 ........ceeiiiiiiiiiieeeee e 0,600 mg
(0 ([e [T SN o 11T ¢ {o YR 0,075 mg

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, alin cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacion puede
haber cambiado).Recuerde que su médico le recet6 este medicamento sélo a usted.

No lo administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el

tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta

médica.
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¢Qué es LERCADIP® y para que se utiliza?

Lercanidipina clorohidrato pertenece al grupo de medicamentos llamados bloqueantes

de los canales del calcio (del grupo de las dihidropiridinas) que bajan la tension

arterial.

LERCADIP® se utiliza para el tratamiento de la tensién arterial elevada, también

conocida como hipertensién arterial en adultos mayores de 18 afios (no esta

recomendado para nifios menores de 18 afios de edad).

¢Qué es lo que debo saber antes de tomar LERCADIP® y durante el tratamiento?

No tome LERCADIP®:

Si es alérgico (hipersensible) a lercanidipina clorohidrato o a cualquiera de los
demas componentes de LERCADIP®.

Si padece enfermedades del corazon tales como: obstruccion del flujo
sanguineo de salida del corazoén, insuficiencia cardiaca no controlada, angina
de pecho inestable (malestar toracico en reposo o progresivamente creciente) y
durante el primer mes después de sufrir un infarto de miocardio.

Si padece problemas de higado graves.

Si padece problemas de rifién graves o se esta sometiendo a dialisis.

Si esta tomando ciertos medicamentos como inhibidores del metabolismo
hepatico como: antifungicos (tales como ketoconazol o itraconazol), antibiéticos
macrolidos (tales como eritromicina, troleandomicina o claritromicina),

antivirales (tales como ritonavir).

Si estd tomando otros medicamentos conteniendo ciclosporina (utilizada
después de un trasplante para prevenir el rechazo de 6rganos).

Con pomelo o jugo de pomelo.

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar LERCADIP® ?

Antes de tomar LERCADIP® digale a su médico:
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Si tiene un problema de corazén.

Si tiene problemas de higado o rifidn.

Si esta embarazada o planea estarlo

Si esta amantando (dandole el pecho a su bebé).

Si es menor de 18 afos, ya que la seguridad y la eficacia de LERCADIP® no

ha sido demostrada en menores de 18 afios.

¢Puedo tomar LERCADIP® con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:

medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre y suplementos a base de

hierbas.

Al combinar LERCADIP®. con otros medicamentos, el efecto del mismo o del otro

medicamento podria variar o podria aumentar la frecuencia de determinados efectos

adversos.

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

fenitoina, fenobarbital o carbamazepina (medicamentos para tratar la epilepsia)
rifampicina (medicamento para el tratamiento de la tuberculosis)

astemizol o terfenadina (medicamentos para la alergia)

amiodarona, quinidina o sotalol (medicamentos para el tratamiento de
alteraciones del ritmo cardiaco)

midazolam (medicamento para ayudarle a dormir)

digoxina (medicamento para el tratamiento de problemas de corazén)
betabloqueantes como metoprolol (un medicamento para el tratamiento de la
tension arterial elevada, insuficiencia cardiaca y ritmo cardiaco anormal o
arritmias)

cimetidina (mas de 800 mg, un medicamento para las Ulceras, indigestiones o

ardores)
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¢ simvastatina (un medicamento para disminuir los niveles de colesterol
sanguineos)

¢ otros medicamentos para tratar la tensién arterial elevada.
Toma de LERCADIP® con alimentos, bebidas y alcohol:
- Las comidas ricas en grasa aumentan considerablemente la concentracion del
medicamento en la sangre.
- El alcohol puede incrementar el efecto de LERCADIP®. No consuma alcohol durante
el tratamiento con lercanidipina.
- LERCADIP® no se debe tomar con pomelo o jugo de pomelo ya que puede aumentar
el efecto hipotensor.
Embarazo, lactancia y fertilidad:
No es recomendable que tome LERCADIP® si estda embarazada y no debe ser
tomado durante la lactancia. No hay datos de la toma de lercanidipina en mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia. Si usted esta embarazada o en periodo de
lactancia, si no esta usando un método anticonceptivo eficaz, cree que podria estar
embarazada o tiene la intenciéon de quedarse embarazada, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento.
Conduccién y uso de maquinas:
Si sufre mareos, debilidad o adormecimiento al tomar este medicamento, no conduzca

vehiculos ni use maquinas.

LERCADIP® contiene lactosa:

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares consulte
con él antes de tomar este medicamento. Este medicamento contiene almidén
gluconato de sodio.

¢Como debo tomar LERCADIP®?

La via de administracién de este medicamento es oral.
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Tome LERCADIP® exactamente como se lo indicé su médico, a la misma hora cada
dia, preferiblemente por las mafianas y al menos 15 minutos antes de las comidas.
Las comidas ricas en grasa aumentan considerablemente la concentracién del
medicamento en la sangre.

Los comprimidos deben ser ingeridos enteros con ayuda de un poco de agua.

No consuma alcohol, jugo de pomelo o pomelo mientras se encuentra en tratamiento
con LERCADIP®

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de LERCADIP®
sin consultar primero con su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico.

En caso de duda consulte a su médico.

2 Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si ha tomado méas LERCADIP® del que le han indicado, hable con un médico o acuda

al hospital inmediatamente con los comprimidos y este prospecto.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

Tomar una dosis superior a la dosis correcta puede provocar una bajada excesiva de
la tension arterial y que los latidos del corazén se tornen irregulares y mas rapidos.

2 Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si deja de tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. Luego, continte al dia
siguiente como el médico le habia indicado. No tome una dosis doble para compensar

las dosis olvidadas. Siempre consulte a su médico.
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Si interrumpe el tratamiento con LERCADIP®:

Si deja de tomar lercanidipina su presion arterial aumentara de nuevo. Consulte con su
médico antes de interrumpir el tratamiento. Si tiene alguna pregunta sobre el uso de
este medicamento, consulte con su médico.

¢Cuales son los efectos adversos que puede tener LERCADIP®?

Al igual que todos los medicamentos, LERCADIP®. puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Algunos de estos efectos adversos pueden ser graves. Si sufre cualquiera de estos
efectos adversos, consulte a su médico:

Angina de pecho (opresion del pecho debido a la falta de sangre en su corazén),
reacciones alérgicas (con sintomas como picazén, sarpullido y urticaria) y desmayo.
Los pacientes con angina de pecho preexistente pueden sufrir un aumento en la
frecuencia, duraciéon o gravedad de estos ataques con los medicamentos del grupo al
que pertenece LERCADIP®. Se han observado casos aislados de ataques al corazoén.
Otros efectos adversos posibles son:

Frecuentes: dolor de cabeza, incremento del ritmo cardiaco o palpitaciones (latidos
fuertes o acelerados), enrojecimiento subito de la cara, cuello o parte superior del
pecho, hinchazén de los tobillos.

Poco frecuentes: mareos, caida de la presion arterial, ardor de estbmago, malestar,
dolor de estdbmago, erupcion en la piel, picazén o prurito, dolor muscular, aumento de
la cantidad de orina, debilidad o cansancio.

Raros: somnolencia, vémitos, diarrea, urticaria, aumento en la frecuencia urinaria,
dolor toracico.

Frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles: hinchazén de las
encias, cambios en la funcidén hepatica (detectada en analisis sanguineos), liquido
turbio (al realizar la dialisis peritoneal a través de un tubo al interior del abdomen),
hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta que pueda provocar dificultades al

respirar o tragar.
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Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A, teléfono 0800-220-

2273 o a farmacovigilancia@gador.com.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:

https.//www.argentina.qob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes, o llamar a

ANMAT responde al 0800-333-1234"

Mediante la comunicacioén de efectos no deseados usted puede contribuir a proporcionar

mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.
Recordatorio

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas’.
Conservacion de LERCADIP®
Mantener en lugar fresco y seco.
Presentaciones

LERCADIP® 10: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos

recubiertos, siendo los ultimos dos de uso hospitalario exclusivo.

LERCADIP® 20: Envases conteniendo 7, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000

comprimidos recubiertos, siendo los ultimos dos de uso hospitalario exclusivo.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NINOS”
|F-2022-19603578-APN-DERM#ANMAT

Pagina 22 de 23 Pagina8 de 9

=
//,. El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Bajo licencia de Recordati SpA Milan, Italia.

Elaborado en Via Matteo Civitali 1, 20148, Milan, Italia.

Acondicionado, distribuido y comercializado por GADOR S.A., Darwin 429 - C1414CUI

- Buenos Aires, Argentina. Tel: 4858-9000.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 46.780

Fecha de ultima revisiéon:__/
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