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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

	Lercanil® 20, film tableta, 20 mg

Blister, 2 x 14 film tableta

Blister, 6 x 10 film tableta

	

	Proizvođač:
	Berlin-Chemie AG (Menarini Group)

	Adresa:
	Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Njemačka

	Podnosilac zahtjeva:
	Berlin-Chemie/ Menarini Montenegro d.o.o. Podgorica

	Adresa:
	4. jula 60, 81000 Podgorica, Crna Gora


1.
NAZIV LIJEKA

Lercanil® 20
INN: Lerkanidipin
2. 
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrži 20 mg lerkanidipin hidrohlorida što odgovara 18,8 mg lerkanidipina.

Pomoćne supstance: sadrži laktozu monohidrat 60 mg.

Za pomoćne supstance vidjeti 6.1.

3. 
FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Roze, okrugle, bikonveksne film tablete, sa podionom crtom sa jedne strane.
4. 
KLINIČKI PODACI

4.1. 
Terapijske indikacije

Lercanil® 20 je indikovan za terapiju blage do umjerene esencijalne hipertenzije.

4.2. 
Doziranje i način primjene

Preporučena oralna doza je 10 mg jednom dnevno najmanje 15 minuta prije obroka. Doza se može povećati do 20 mg u zavisnosti od individualnog odgovora pacijenta.

Doziranje mora biti postepeno, jer može biti potrebno da prođu i 2 nedjelje do pojave maksimalnog antihipertenzivnog efekta.

Pojedine osobe, neadekvatno kontrolisane samo jednim antihipertenzivnim lijekom, mogu imati koristi od dodatne terapije lijekom Lercanil® 20 uz terapiju blokatorima beta adrenergičkih receptora (atenolol), diureticima (hidrohlortiazid) ili ACE inhibitorima (kaptopril ili enalapril). 

Budući da kriva dozne zavisnosti ima strm nagib i da dostiže plato pri dozama između 20 mg i 30 mg, efikasnost lijeka se najverovatnije neće povećavati sa povećanjem doze, ali je moguće povećanje neželjenih efekata.

Stariji pacijenti
Posebnu pažnju treba obratiti pri započinjanju terapije kod starijih pacijenata, iako farmakokinetički podaci i kliničko iskustvo ne ukazuju na potrebu podešavanja dnevne doze.

Djeca
S obzirom da nema kliničkog iskustva kod pacijenata koji imaju manje od 18 godina, upotreba kod djece se ne preporučuje.

Renalna i hepatička disfunkcija
Posebnu pažnju treba obratiti kada se terapija započinje kod pacijenata sa blagom do umjerenom renalnom ili hepatičkom disfunkcijom. Premda ovi pacijenti dobro podnose preporučeni raspon doza, potrebno je pažljivo povećanje doze do 20 mg dnevno. Antihipertenzivni efekat može biti pojačan kod pacijenata sa hepatičkim oštećenjem, te je shodno tome neophodno razmotriti podešavanje doze.

Lercanil® 20 se ne preporučuje kod pacijenata sa teškim hepatičkim oštećenjem, niti kod pacijenata sa teškim renalnim oštećenjem (GFR < 30 ml/min).

4.3. 
Kontraindikacije

· Preosjetljivost na lerkanidipin hidrohlorid, na bilo koji dihidropiridin ili na neku od pomoćnih materija ovog lijeka

· Trudnoća i period dojenja (vidi 4.6)

· Žene sa reproduktivnim potencijalom, osim u slučaju korišćenja efektivne kontracepcije

· Opstrukcija izlaznog puta lijeve komore

· Neliječena kongestivna srčana insuficijencija

· Nestabilna angina pektoris

· Teška renalna ili hepatička oštećenja

· Unutar prvih mjesec dana od akutnog infarkta miokarda 

· Istovremena primjena:

· snažnih inhibitora CYP3A4 (vidi 4.5)

· ciklosporina (vidi 4.5)

· soka od grejpfruta (vidi 4.5)

4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Posebnu pažnju treba obratiti kada se Lercanil® 20 upotrebljava kod pacijenata sa sindromom bolesnog sinusa (ukoliko nije primijenjen pejs-mejker in situ). Iako kontrolisane hemodinamske studije nijesu ukazale na poremećaj ventrikularne funkcije, neophodan je poseban nadzor kod pacijenata sa disfunkcijom lijeve komore. Postoji podatak da neki od dihidropiridina kratkog dejstva mogu doprinijeti povećanju kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa ishemičnom bolešću srca. Iako je Lercanil® 20 dugotrajnog dejstva, potrebno je obratiti pažnju kod ovih pacijenata.

Pojedini dihidropiridini mogu, rijetko, dovesti do prekordijalnog bola ili angine pektoris. Veoma rijetko, pacijenti sa već postojećom anginom pektoris mogu iskusiti povećanje frekvencije, produženo trajanje ili intenziviranje napada. U izolovanim slučajevima, može doći do akutnog infarkta miokarda (vidi 4.8).

Upotreba kod renalne ili hepatičke disfunkcije
Posebnu pažnju treba obratiti kada se terapija započinje kod pacijenata sa blagom do umjerenom renalnom ili hepatičkom disfunkcijom. Premda ovi pacijenti dobro podnose preporučeni raspon doza, potrebno je pažljivo povećanje doze do 20 mg dnevno. Antihipertenzivni efekat može biti pojačan kod pacijenata sa hepatičkim oštećenjem, te je shodno tome neophodno razmotriti podešavanje doze.

Lercanil® 20 se ne preporučuje kod pacijenata sa teškim hepatičkim oštećenjem, niti kod pacijenata sa teškim renalnim oštećenjem (GFR < 30 ml/min) (vidi 4.2).

Alkohol treba izbjegavati, s obzirom da može potencirati vazodilatacione efekte antihipertenzivnih ljekova (vidi 4.5).

Induktori CYP3A4, kao antikonvulzivi (npr. fenitoin, karbamazepin) i rifampicin mogu izazvati sniženje nivoa lerkanidipina u plazmi, a samim tim i efikasnost lerkanidipina može biti manja od očekivane (vidi 4.5).

Jedna film tableta sadrži 60 mg laktoze i stoga se ne smije primjenjivati kod pacijenata sa Lapp deficijencijom laktaze, galaktozemijom ili sindromom malapsorpcije glukoze/galaktoze.

4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

Studije o interakcijama su sprovođene samo na odraslima.

Lerkanidipin se metaboliše sistemom enzima CYP3A4, te stoga istovremena primjena inhibitora i induktora CYP3A4 može djelovati na metabolizam i eliminaciju lerkanidipina.

Treba izbjegavati istovremenu primjenu lijeka Lercanil® 20 sa inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, eritromicin, troleandomicin) (vidi 4.3).

Studija interakcije sa snažnim CYP3A4 inhibitorom, ketokonazolom, pokazala je znatno povećanje nivoa lerkanidipina u plazmi (15 puta veća količina lijeka u krvi (PIK) i 8 puta veća maksimalna koncentracija u krvi (Cmax) eutomera S‑lerkanidipina). 

Ciklosporin i lerkanidipin ne treba primjenjivati zajedno (vidi 4.3). 

Povećanje nivoa lerkanidipina i ciklosporina u plazmi se pojavljuje pri istovremenoj primjeni ovih ljekova. Studija na mladim zdravim dobrovoljcima je pokazala da se nivo lerkanidipina u plazmi nije mijenjao pri primjeni ciklosporina tri sata nakon uzimanja lerkanidipina, dok se površina ispod krive koncentracije lijeka u plazmi u funkciji vremena (PIK) ciklosporina uvećala za 27%. Međutim, istovremena primjena lijeka Lercanil® 20 i ciklosporina izazvala je 3 puta veći nivo lerkanidipina u plazmi i porast PIK ciklosporina od 21% .

Lerkanidipin ne treba uzimati sa sokom od grejpfruta (vidi 4.3).

Kao i drugi dihidropiridini, lerkanidipin je osjetljiv na inhibiciju metabolizma izazvanu sokom od grejpfruta, sa posljedičnim porastom sistemske raspoloživosti i pojačanjem hipotenzivnog efekta.

Kada se istovremeno primjenjivao u dozi od 20 mg oralno sa midazolamom kod starijih dobrovoljaca, resorpcija lerkanidipina se povećala (za oko 40%), a brzina resorpcije je smanjena (postizanje maksimalne koncentracije (tmax) je odloženo sa 1,75 na 3 sata). Koncentracije midazolama u krvi se nijesu mijenjale.
Posebnu pažnju treba obratiti kada se Lercanil®  20 istovremeno primjenjuje sa drugim supstratima enzima CYP3A4, kao što je terfenadin, astemizol, antiaritmici III klase kao amjodaron i hinidin.

Istovremena primjena lerkanidipina  sa induktorima enzima CYP3A4, kao što su antikonvulzivi (na pr. fenitoin, karbamazepin) i rifampicin, mora se oprezno sprovesti usljed mogućeg smanjenja antihipertenzivnog efekta, i potrebna je češća provjera krvnog pritiska.

Kada je Lercanil®  20 istovremeno primenjen sa metoprololom, beta blokatorom koji se uglavnom eliminiše putem jetre, bioraspoloživost metoprolola se nije mijenjala, dok se bioraspoloživost lerkanidipina smanjila za 50%. Ovaj efekat može biti rezultat smanjenog protoka krvi kroz jetru uzrokovanog β‑blokatorima, te se može pojaviti i pri primjeni drugih ljekova iz ove grupe. Prema tome, lerkanidipin se može bezbjedno primjenjivati zajedno sa blokatorima β‑adrenergičkih receptora, ali može biti neophodno podešavanje doze.

Studija interakcije sa fluoksetinom (inhibitor sistema CYP2D6 i CYP3A4), sprovedena na dobrovoljcima starosne dobi od 65 ± 7 godina (srednja vrijednost ± SD), pokazala je da ne postoji klinički relevantna modifikacija u farmakokinetici lerkanidipina.

Istovremena primjena 800 mg cimetidina dnevno nije uzrokovala značajne promjene u nivou lerkanidipina u plazmi, ali je neophodan oprez pri primjeni većih doza, s obzirom da se bioraspoloživost i hipotenzivni efekat lerkanidipina mogu povećati.

Istovremena primjena 20 mg lerkanidipina kod pacijenata na hroničnoj terapiji β‑metildigoksinom nije pokazala farmakokinetičke interakcije. Kod zdravih dobrovoljaca tretiranih digoksinom, nakon 20 mg lerkanidipina datog na prazan stomak, utvrđeno je prosječno povećanja Cmax digoksina za 33%, ali PIK i renalni klirens nijesu pokazali značajne promjene. Pacijenti kod kojih se istovremeno primjenjuje digoksin moraju biti pod pažljivim kliničkim nadzorom usljed moguće pojave znakova toksičnosti digoksina.

Kada je ponavljano primjenjivana doza od 20 mg lijeka Lercanil® 20 sa 40 mg simvastatina, PIK lerkanidipina se nije značajno promijenila, dok je PIK simvastatina porasla za 56%, a njegovog aktivnog metabolita β‑hidroksi kiseline za 28%. Malo je vjerovatno da su ove promjene klinički relevantne. Nikakva interakcija se ne očekuje kada se lerkanidipin primjenjuje ujutru, a simvastatin uveče, kako je naznačeno za taj lijek.

Kod zdravih dobrovoljaca 20 mg lerkanidipina datog na prazan stomak nije promijenilo farmakokinetiku varfarina.

Lercanil®  20 se bezbjedno primjenjuje sa diureticima i ACE inhibitorima. 

Alkohol treba izbjegavati, s obzirom da može potencirati vazodilatacione efekte antihipertenzivnih ljekova (vidi 4.4).

4.6. 
Primjena u periodu trudnoće i dojenja

Podaci o lerkanidipinu nijesu dokazali teratogene efekte kod pacova i zečeva i reproduktivna sposobnost kod pacova je bila neoštećena. Ipak, s obzirom da nema kliničkog iskustva u primjeni lerkanidipina u trudnoći i periodu dojenja, a kod drugih dihidropiridinskih jedinjenja je ustanovljen teratogeni efekat kod životinja, Lercanil®  20 ne treba primjenjivati tokom trudnoće niti  kod žena u reproduktivnoj dobi, osim u slučaju korišćenja efektivne kontracepcije. S obzirom na veliku lipofilnost lerkanidipina, može se očekivati distribucija u mlijeko; ovaj lijek ne treba primjenjivati kod dojilja.

4.7. 
Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja mašinama

Kliničko iskustvo sa lerkanidipinom upućuje na to da smanjenje sposobnosti upravljanja vozilima  ili rukovanje mašinama malo vjerovatno. Ipak, neophodan je oprez, jer se mogu pojaviti vrtoglavica, astenija, umor i rijetko somnolencija.
4.8. 
Neželjena dejstva

Oko 1,8% tretiranih pacijenata je iskusilo neželjena dejstva.

Navedena tabela pokazuje incidencu neželjenih dejstava lijeka, ​​​koja su u najmanju ruku moguće uzročno povezana, a grupisanih po klasifikaciji MedDRA System Organ Class i rangirana prema učestalosti (povremeno, rijetko). 

Kao što je prikazano u tabeli, najčešća neželjena dejstva prema izvještaju kontrolisanih kliničkih studija jesu glavobolja, vrtoglavica, periferni edem, tahikardija, palpitacije, crvenilo lica, a od kojih se svako pojavljuje u manje od 1% pacijenata.

	Poremećaji imunog sistema
	Veoma rijetko (< 1/10 000)
	preosjetljivost

	Psihijatrijski poremećaji
	Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)
	Somnolencija

	Poremećaji nervnog sistema
	Povremeno 

( (1/1000 < 1/100)
	glavobolja, vrtoglavica

	Poremećaj rada srca


	Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)

Povremeno

(( 1/1000 < 1/100)
	angina pektoris

tahikardija, palpitacije

	Vaskularni poremećaji
	Povremeno 

(( 1/1000 < 1/100)

Veoma rijetko (< 1/10 000)
	crvenilo lica

sinkopa



	Gastrointestinalni poremećaji 
	Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)
	mučnina, dispepsija, dijareja, abdominalni bol, povraćanje

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva
	Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)
	Osip

	Poremećaji muskulo-skeletnog sistema i vezivnih tkiva
	Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)
	Mialgija 

	Bubrežni i urinarni poremećaji
	Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)
	Poliurija

	Opšti poremećaji i poremećaji na mjestu primjene
	Povremeno

(( 1/1000 < 1/100)

Rijetko (( 1/10 000 < 1/1000)
	periferni edem

astenija, umor


Prema postmarketinškom iskustvu, u spontanim izvještajima sljedeća neželjena dejstva su veoma rijetko prijavljivana (≤ 1/10 000): gingivalna hipertrofija, reverzibilni porast vrijednosti transaminaza jetre u serumu, hipotenzija, učestalo mokrenje i bol u grudima. 

Pojedini dihidropiridini mogu rijetko dovesti do prekordijalnog bola ili angine pektoris. Veoma rijetko, pacijenti sa već postojećom anginom pektoris mogu iskusiti povećanje frekvencije, produženo trajanje ili intenziviranje napada. U izolovanim slučajevima može doći do akutnog infarkta miokarda.

Nije dokazan neželjeni uticaj Lerkanidipina  na nivo šećera i lipida u serumu.
4.9. 
Predoziranje i mjere koje je potrebno preduzeti

Prema postmarketinškom iskustvu, prijavljena su tri slučaja predoziranja (sa 150 mg, 280 mg i 800 mg lerkanidipina, ingestirani pri pokušaju suicida).

	Doza
	Znaci/ simptomi
	Terapija
	Ishod

	150 mg + nedefinisana količina alkohola
	Pospanost
	Lavaža želudca

Aktivni ugalj
	Oporavak

	280 mg + 

5.6 mg moksonidina


	Kardiogeni šok

Teška ishemija miokarda

Blago oštećenje bubrega
	Visoke doze kateholamina

Furosemid

Digitalis

Parenteralni plazma ekspanderi
	Oporavak

	800 mg
	Povraćanje

Hipotenzija
	Aktivni ugalj

Purgativi

Dopamin i.v.
	Oporavak


Kao kod drugih dihidropiridina, predoziranje može uzrokovati ekscesivnu perifernu vazodilataciju sa značajnom hipotenzijom i refleksnom tahikardijom. U slučaju teške hipotenzije, bradikardije i gubitka svijesti, kardiovaskularna podrška može biti od koristi, sa intravenskom primjenom atropina kod bradikardije.

U pogledu prolongiranog farmakološkog dejstva lerkanidipina, neophodan je monitoring kardiovaskularnog statusa od najmanje 24 sata kod pacijenata koji su predozirani. Ne postoje informacije o značaju dijalize. S obzirom da je lijek izuzetno lipofilan, najverovatnije plazma nivoi nijesu indikator trajanja perioda rizika i dijaliza može biti neefektivna.
5. 
FARMAKOLOŠKI PODACI

5.1. 
Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: selektivni blokator kalcijumskih kanala sa pretežno vaskularnim djelovanjem
ATC kod: C08CA13
Lerkanidipin je kalcijumski antagonist dihidropiridinske grupe koji inhibira transmembranski influks kalcijuma u srčane i glatke mišićne ćelije. Mehanizam njegovog antihipertenzivnog dejstva je baziran na direktnom relaksacionom efektu na glatke mišiće krvnih sudova, što snižava ukupni periferni otpor. Uprkos kratkom farmakokinetičkom poluvremenu eliminacije iz plazme, lerkanidipin ostvaruje produženu antihipertenzivnu aktivnost, pošto ima visok membranski particioni koeficijent i nema negativno inotropno dejstvo zahvaljujući visokoj vaskularnoj selektivnosti. 

S obzirom da se vazodilatacija indukovana lijekom Lercanil® 20 postepeno postiže, akutna hipotenzija sa refleksnom tahikardijom se rijetko pojavljuje kod hipertenzivnih pacijenata. 

Kao i kod drugih asimetričnih 1,4‑dihidropiridina, antihipertenzivna aktivnost lerkanidipina se uglavnom ostvaruje preko (S)‑enantiomera.

Kao dodatak kliničkim studijama sprovedenim u svrhu potvrde terapijskih indikacija, sprovedena je mala nekontrolisana, ali randomizovana studija na pacijenatima sa teškom hipertenzijom (srednja vrijednost ± SD: dijastolni pritisak 114,5 ± 3,7 mmHg), koja je pokazala da se krvni pritisak normalizovao kod 40% od 25 pacijenata pri dozi od 20 mg jednom dnevno i kod 56% od 25 pacijenata pri dozi od 10 mg lijeka Lercanil®  dva puta na dan. U dvostruko slijepoj, randomizovanoj, kontrolisanoj studiji u poređenju sa placebom kod pacijenata sa izolovanom sistolnom hipertenzijom Lercanil® 20  je bio efikasan u snižavanju sistolnog pritiska sa prosječne početne vrijednosti od 172,6 ± 5,6 mmHg na 140,2 ± 8,7 mmHg.
5.2. 
Farmakokinetički podaci

Resorpcija

Lerkanidipin  se kompletno resorbuje nakon oralne primjene 10 mg - 20 mg, a maksimalne koncentracije u plazmi od 3,30 ng/ml ± 2,09 s.d. i 7,66 ng/ml ± 5,90 s.d. se postižu 1,5 odnosno 3 sata nakon doziranja.

Dva enantiomera lerkanidipina pokazuju sličan profil nivoa u plazmi: vrijeme postizanja maksimalne koncentracije je isto, maksimalna koncentracija u plazmi i koncentracija lijeka u krvi (PIK) su prosječno za 1,2 puta viši kod (S)‑enantiomera, a poluvrijeme eliminacije ova dva enantiomera je u suštini isto. In vivo inter‑konverzija enantiomera nije primijećena.

Usljed visokog stepena metabolizma prvog prolaza, apsolutna bioraspoloživost lijeka Lercanil® 20 nakon oralne primjene kod pacijenata sa punim stomakom je oko 10%, a redukovana je na 1/3 kada se primjenjuje kod zdravih dobrovoljaca natašte. 

Oralna raspoloživost lerkanidipina se povećava 4 puta kada se Lercanil® 20 primijeni u roku od 2 sata nakon obroka sa visokim sadržajem masti. Prema tome, Lercanil® 20  treba uzimati prije obroka.

Distribucija

Distribucija iz plazme u tkiva i organe je brza i ekstenzivna. 

Stepen vezivanja lerkanidipina za serumske proteine prelazi 98%. S obzirom da je nivo proteina plazme redukovan kod pacijenata sa teškom renalnom ili hepatičkom disfunkcijom, slobodna frakcija ovog lijeka može biti povećana.

Biotransformacija

Lercanil® 20 se brzo metaboliše putem sistema CYP3A4; nepromijenjeni lijek nije pronađen u urinu ili fecesu. Pretežno se konvertuje u neaktivne metabolite i oko 50% unijete doze se izlučuje urinom.

In vitro eksperimenti na humanim jetrinim mikrozomima  su pokazali da lerkanidipin ispoljava izvjestan stepen inhibicije sistema enzima CYP3A4 i CYP2D6 pri koncentracijama 160, odnosno 40 puta višim od onih koje su dostignute pri maksimalnoj koncentraciji u plazmi nakon doze od 20 mg. 

Pored toga, studije interakcije kod ljudi su pokazale da lerkanidipin nije modifikovao nivo midazolama, tipičnog supstrata enzima CYP3A4, u plazmi, niti metoprolola, tipičnog supstrata za CYP2D6. Stoga se ne može očekivati da Lercanil® 20 pri terapijskim dozama inhibira biotransformaciju ljekova koji se metabolišu putem sistema enzima CYP3A4 i CYP2D6. 

Eliminacija

Eliminacija se suštinski sprovodi preko biotransformacije.

Prosječno terminalno poluvrijeme eliminacije iznosi od 8 do10 sati, a terapijska aktivnost traje 24 sata usled visokog stepena vezivanja lijeka za membranske lipide. Nije primijećena pojava akumulacije nakon ponavljane primjene.

Linearnost/ ne linearnost

Oralna primjena lijeka Lercanil® 20 pokazuje da nivo lerkanidipina u plazmi nije direktno proporcionalan doziranju (nelinearna kinetika). Nakon 10, 20 i 40 mg maksimalne koncentracije u plazmi bile su u odnosu 1:3:8, a površina ispod krive koncentracije lijeka u funkciji vremena u odnosu 1:4:18, što ukazuje na progresivno zasićenje metabolizma prvog prolaza. Prema tome, raspoloživost raste sa povećanjem doze.

Posebne grupe pacijenata

Kod starijih pacijenata i pacijenata sa blagom do umjerenom renalnom disfunkcijom ili blagim do umjerenim hepatičkim oštećenjem farmakokinetika lerkanidipina pokazuje sličnost sa farmakokinetikom lerkanidipina kod pacijenata iz opšte populacije. Pacijenti sa teškom renalnom disfunkcijom ili pacijenti na dijalizi pokazuju više koncentracije lijeka (za oko 70%). Kod pacijenata sa umjerenim do teškim hepatičkim oštećenjem, sistemska bioraspoloživost lerkanidipina se vjerovatno povećava, s obzirom da se lijek normalno u velikoj mjeri metaboliše u jetri.

5.3. 
Pretklinički podaci o bezbjednosti 

Na osnovu pretkliničkih podataka iz bezbjedonosnih farmakoloških studija, studija o toksičnosti ponavljane doze, genotoksičnosti, karcinogenom potencijalu i studija reproduktivne toksičnosti zaključuje se da nema posebnog rizika za ljude.

Bezbjedonosne farmakološke studije na životinjama nijesu pokazale efekte na autonomni nervni sistem, centralni nervni sistem niti na gastrointestinalnu funkciju pri antihipertenzivnim dozama.

Relevantni efekti koji su primijećeni tokom dugoročnih studija na pacovima i psima su se odnosili, direktno ili indirektno, na poznate efekte visokih  doza kalcijumskih blokatora, pretežno ispoljavajući pretjeranu farmakodinamsku aktivnost. 

Lerkanidipin nije genotoksičan i nema dokaza o karcinogenom riziku.

Lerkanidipin nema efekta na fertilitet i opštu reproduktivnu sposobnost kod pacova.

Nije bilo dokaza o bilo kakvom teratogenom efektu kod pacova i zečeva, međutim, kod pacova je lerkanidipin pri visokim dozama indukovao pre‑ i post‑ implantaciona propadanja i usporavao fetalni razvoj.

Lerkanidipin‑hidrohlorid, kada se primjenjuje u visokoj dozi (12 mg/kg/dnevno) tokom porođaja, indukuje distociju.

Nije ispitivana distribucija lerkanidipina i/ili njegovih metabolita kod gravidnih životinja, niti njihova ekskrecija u mlijeko.

Metaboliti nijesu zasebno proučavani u toksikološkim studijama.
6. 
FARMACEUTSKI PODACI

6.1. 
Lista pomoćnih supstanci

Tabletno jezgro:

laktoza, monohidrat

celuloza, mikrokristalna

natrijum skrob glikolat (tip A)

povidon K 30

magnezijum stearat

Film omotač:

hipromeloza 

talk

titan dioksid (E 171)

makrogol 6000

gvožđe (III) oksid (E 172)

6.2. 
Inkompatibilnosti

Nije primenjivo.

6.3.
Rok upotrebe

3 godine.

6.4. 
Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne temperaturne uslove čuvanja.

Lijek čuvati u originalnom pakovanju radi zaštite od svjetlosti i vlage.

6.5. 
Vrsta i sadržaj pakovanja

Neprovidni PVC/aluminijumski blister.

Kartonska kutija sa 2 blistera sa po 14 film tableta.

Kartonska kutija sa 6 blistera sa po 10 film tableta.

6.6. 
Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka 

Nema posebnih zahtjeva za korišćenje, rukovanje i odlaganje.

Neupotrebljeni proizvod ili otpadni materijal se uništava u skladu sa važećim propisima.
6.7. 
Režim izdavanja lijeka

Lijek se može izdavati samo na ljekarski recept.

7. 
NOSILAC DOZVOLE 

Berlin-Chemie/ Menarini Montenegro d.o.o. Podgorica

4.Jula 60, 81000 Podgorica

8. 
BROJ PRVE DOZVOLE/ OBNOVE DOZVOLE

Lercanil® 20, film tablete, 20 mg, blister,  2 x 14 film tableta: 2030/13/317 - 1292
Lercanil® 20, film tablete, 20 mg, blister,  6 x 10 film tableta: 2030/13/318– 1293
9. 
DATUM PRVE DOZVOLE/ DATUM OBNOVE DOZVOLE

Lercanil® 20, film tablete, 20 mg, blister,  2 x 14 film tableta: 27.06.2013. godine

Lercanil® 20, film tablete, 20 mg, blister,  6 x 10 film tableta: 27.06.2013. godine
10. 
DATUM POSLEDNJE REVIZIJE TEKSTA SAŽETKA OSNOVNIH KARAKTERISTIKA LIJEKA

Jun, 2013.
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