Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lacipil 4 mg filmom obloZene tablete

Lacipil 6 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 filmom obloZena tableta sadrzi 4 mg odnosno 6 mg lacidipina.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom:
laktoza hidrat: 255,25 mg po tableti od 4 mg, te 382,88 mg po tableti od 6 mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Lacipil 4 mg filmom oblozena tableta

Bijela ovalna, bikonveksna filmom oblozena tableta s urezom na obje strane, moze imati otisnuto "GS"
na jednoj strani i "3MS" na drugoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Lacipil 6 mg filmom oblozena tableta
Bijela ovalna, bikonveksna filmom obloZena tableta na kojoj mogu biti otisnute oznake.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lacipil se primjenjuje u lijeenju hipertenzije u monoterapiji ili u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima poput beta-blokatora, diuretika ili ACE-inhibitora.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli
LijeCenje hipertenzije treba prilagoditi tezini bolesti i individualnom odgovoru bolesnika na lijecenje.

Standardna terapijska doza je 4 mg jedanput na dan.

Preporucuje se zapoceti lijeCenje s 2 mg jedanput na dan te povecéati dozu na 4 mg, odnosno, ako je
potrebno, na 6 mg na dan, i to nakon $to je proSlo dovoljno vremena da se moZe procijeniti puni
farmakolo$ki u¢inak. To u praksi ne bi trebalo biti manje od 3 do 4 tjedna, osim ako klini¢ko stanje ne
zahtijeva brze titriranje doze.

Lacipil treba uzimati u isto vrijeme svakoga dana, najbolje ujutro.

Posebne skupine bolesnika
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Stariji bolesnici
Nema potrebe za prilagodavanjem doze u starijih bolesnika.

Bolesnici s oSteéenjem funkcije bubrega
S obzirom da se lacidipin ne izluc¢uje putem bubrega, nije potrebno prilagoditi dozu u bolesnika s
ostecenjem bubrega.

Bolesnici s o§tecenjem funkcije jetre

Lacidipin se uglavnom metabolizira putem jetre i stoga u bolesnika sa oStecenom funkcijom jetre
moze biti povecana bioraspolozivost i hipotenzivni u¢inak. Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti, a u
teSkim slucajevima smanjiti dozu.

Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Lacipil tablete se primjenjuju kroz usta. Mogu se uzimati neovisno o obroku.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Kao i ostali dihidropirini, Lacipil je kontraindiciran u bolesnika s teSkom stenozom aorte.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U posebnim ispitivanjima lacidipin nije pokazao nikakvo djelovanje na spontanu funkciju SA ¢vora
niti je uzrokovao produljeno provodenje unutar AV ¢vora. Medutim, treba uzeti u obzir teorijsku
sposobnost antagonista kalcijevih kanala da utjeu na aktivnost SA i AV ¢vora te stoga Lacipil treba
primjenjivati s oprezom u bolesnika s poznatim poremecajima u aktivnosti SA i AV ¢vora.

Kao $to bilo prijavljeno i s drugim dihidropiridinskim antagonistima kalcijevih kanala, Lacipil treba,
takoder, primjenjivati s oprezom u bolesnika s kongenitalnim ili dokazanim steCenim produljenjem
QT intervala. Lacidipin treba primjenjivati s oprezom i u bolesnika koji uzimaju istodobno druge
lijekove za koje je poznato da produljuju QT interval, kao §to su antiaritmici skupine I i III, tricikli¢ki
antidepresivi, neki antipsihotici, antibiotici (npr. eritromicin) i neki antihistaminici (npr. terfenadin).

Poput drugih antagonista kalcijevih kanala, i Lacipil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika sa
smanj enom sr¢anom rezervom.

Poput drugih dihidropiridinskih antagonista kalcijevih kanala, lacidipin treba primjenjivati s oprezom
u bolesnika s dijagnosticiranom nestabilnom anginom pectoris, kao i u bolesnika koji razviju

nestabilnu anginu tijekom lijeCenja.

Lacidipin takoder treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s nedavno preboljelim infarktom
miokarda. Nema dokaza da je lacidipin koristan u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda.

Ucinkovitost i sigurnost lacidipina u lije¢enju maligne hipertenzije nije utvrdena.

Lacipil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre zbog moguceg pojacanog
antihipertenzivnog ucinka.

Nema dokaza da lacidipin pogorSava toleranciju glukoze ili utjece na kontrolu Secerne bolesti.

Ovaj lijek sadrzi: laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobno uzimanje lijeka Lacipil s drugim lijekovima poznatog hipotenzivnog ucinka, ukljucujuci
antihipertenzive poput beta-blokatora, ACE inhibitora ili diuretika moze imati aditivan hipotenzivni
ucinak. Medutim, u istrazivanjima s uobicajenim antihipertenzivima (npr. beta blokatorima i
diureticima) ili s digoksinom, tolbutamidom i varfarinom, nisu utvrdeni posebni problemi s
interakcijama.

Istodobnim uzimanjem lacidipina i cimetidina moze do¢i do povecanja razine lacidipina u plazmi.
Lacidipin se veze na proteine plazme (vise od 95%) na albumin i alfa-1-glikoprotein.

Kao niti druge lijekove iz skupine dihidropiridina, Lacipil se ne smije uzimati sa sokom od grejpa jer
se moZze promijeniti bioraspolozivost.

U Kklini¢kim istraZivanjima u bolesnika lijeenih ciklosporinom nakon transplantacije bubrega
lacidipin je ponistio smanjenje bubreznog protoka i glomerularne filtracije uzrokovane ciklosporinom.

Lacidipin se metabolizira putem citokroma CYP3A4, stoga lijekovi koji znacajno inhibiraju ili
induciraju CYP3A4 (npr. rifampicin, itrakonazol), ako se uzimaju istodobno s lijekom Lacipil, mogu
utjecati na metabolizam i izlu¢ivanje lacidipina.

Istodobna primjena lacidipina i kortikosteroida ili tetrakozaktida moze dovesti do smanjenja
antihipertenzivnog ucinka.

4.6. Plodnost, trudnoéa, i dojenje

Trudnoda
Nema podataka o sigurnosti primjene lacidipina u trudno¢i u ljudi.
Istrazivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogene ucinke ili poremecaje rasta (vidjeti dio 5.3.).

Lacidipin se smije uzimati u trudno¢i samo onda kada je moguca dobrobit za majku ve¢a od moguceg
rizika za fetus ili novorodence.

Treba uzeti u obzir i mogucnost da lacidipin uzrokuje relaksaciju misi¢a maternice u vrijeme termina
poroda (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje
Istrazivanja na Zivotinjama pokazala su da se lacidipin (ili njegovi metaboliti) vjerojatno izlucuju u
maj¢ino mlijeko.

Lacidipin se smije uzimati tijekom dojenja samo onda kada je moguéa dobrobit za majku ve¢a od
moguceg rizika za dojence.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lacidipin moze izazvati omaglicu. Bolesnici koji uzimaju ovaj lijek moraju biti upozoreni da ne
upravljaju vozilima ili strojevima ako imaju omaglicu ili slicne simptome.

4.8. Nuspojave

Podaci iz velikih klinickih ispitivanja (internih i publiciranih) koriSteni su za utvrdivanje ucestalosti
nuspojava od vrlo ¢esto do manje ¢esto.

Nuspojave su prema ucestalosti pojavljivanja definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100,
< 1/10), manje ¢esto (> 1/1000, < 1/100), rijetko (>1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Lacipil se obi¢no dobro podnosi. Pojedinci mogu osjetiti blaze nuspojave zbog poznatog
farmakoloskog uc¢inka periferne vazodilatacije. Takve nuspojave, oznacene oznakom #, SU obi¢no
prolazne i nestaju nastavkom uzimanja istih doza lijeka Lacipil.

Psihijatrijski poremecaji
Vrlo rijetko: depresija

Poremecaji zivéanog sustava
Cesto: #glavobolja, #omaglica
Vrlo rijetko: tremor

Srcani poremecaji
Cesto: #palpitacije, tahikardija
Manje Cesto: pogorSanje postojece angine pectoris, sinkopa, hipotenzija.

Kao i kod drugih dihidropiridina, u malog broja bolesnika zabiljezeno je pogorSanje postojece angine
pectoris, osobito na pocetku lijeenja. Ova je nuspojava vjerojatnija u bolesnika sa simptomatskom
ishemijskom bolesc¢u srca.

Krvozilni poremecaji
Cesto: #navale crvenila

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: zeluCane tegobe, mucnina
Manje Cesto: hiperplazija gingive

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: kozni osip (ukljucujuéi eritem i svrbez)
Rijetko: angioedem, urtikarija

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava
Cesto: poliurija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: astenija, #edem

Pretrage
Cesto: reverzibilni porast alkalne fosfataze (klini¢ki znacajni porasti su manje esti).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Nisu zabiljezeni slucajevi predoziranja lijekom Lacipil.
Simptomi i znakovi

Najvjerojatniji problem u slucaju predoziranja bila bi produzena periferna vazodilatacija, uz
hipotenziju i tahikardiju. Teorijski bi se mogli pojaviti bradikardija ili produljeno AV provodenje.

Lijecenje
Ne postoji specifican antidot. Potrebno je primijeniti standardne opée mjere nadzora sréane funkcije te
odgovarajuce suportivne i terapijske mjere.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Blokatori kalcijevih kanala, derivati dihidropiridina; ATK oznaka:
CO8CA09.

Mehanizam djelovanja
Lacidipin je potentan i specifi¢an antagonist kalcijevih kanala s izrazitom selektivnoséu za kalcijeve
kanale glatkih miSic¢a krvnih Zila.

Farmakodinamicki ucinci

Glavno djelovanje lacidipina sastoji se u Sirenju perifernih arteriola sto rezultira smanjenjem
perifernog otpora krvnih zila i snizavanjem krvnog tlaka. Nakon oralnog uzimanja 4 mg lacidipina u
zdravih dobrovoljaca opazeno je minimalno produljenje QTc intervala (srednji porast QTcF izmedu
3,44 i 9,60 u mladih i starijih zdravih dobrovoljaca). Ovo produljenje nije bilo praceno neZeljenim
klini¢kim u¢incima niti sr¢anom aritmijom.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U cetverogodiSnjem, randomiziranom, dvostruko-slijepom ispitivanju ELSA (European Lacidipine
study on Atherosclerosis), primarni cilj istrazivanja bilo je ultrazvu¢no mjerenje debljine stijenke
karotidnih arterija (intima-media thickness, IMT), kao mjere za tezinu/stupanj ateroskleroze. Rezultati
lijeCenja u bolesnika koji su primali lacidipin pokazali su zna¢ajan u¢inak na IMT varijable $to je
pokazatelj antiaterogenog ucinka lijeka.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Lacipil je vrlo lipofilan; brzo se apsorbira iz gastrointestinalnog trakta nakon peroralne doze.

Apsolutna bioraspoloZivost u prosjeku iznosi oko 10% zbog izrazenog metabolizma prvog prolaza
kroz jetru.
Vrs$na koncentracija u plazmi postize se nakon 30 - 150 minuta.

Biotransformacija

Lijek se primarno eliminira putem metabolizma u jetri (enzim P 450 CYP3A4). Nema dokaza da
lacidipin inducira niti inhibira jetrene enzime.

Glavni metaboliti posjeduju izuzetno malu farmakodinami¢ku aktivnost.

Eliminacija
Otprilike 70% primijenjene doze se izlucuje u obliku metabolita u feces, a ostali dio u obliku
metabolita u urin.

Prosjecno poluvrijeme eliminacije lacidipina iznosi 13 - 19 sati u uvjetima dinamicke ravnoteze.
5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Jedini znacajni toksikoloski nalazi primjene lacidipina bili su reverzibilni uc¢inci, konzistentni s veé
poznatim farmakoloskim ucinkom antagonista kalcijevih kanala pri visokim dozama — smanjena
kontraktilnost miokarda i hiperplazija gingive u Stakora i pasa te konstipacija u Stakora.

Nije zabiljeZzena razvojna toksi¢nost u skotnih Stakora ili zeCeva nakon primjene lacidipina. U
reproduktivnim istrazivanjima na $takorima, embriotoksi¢nost je zapaZena u dozama koje su bile
toksi¢ne za majku. U skladu s o¢ekivanim farmakoloskim djelovanjem antagonista kalcijevih kanala
na miometrij, pri visokim dozama primije¢eni su produzeno trajanje gestacije i otezan porod. Za
antagoniste kalcijevih kanala je poznato da farmakolo$ki interferiraju s normalnom funkcijom
miometrija tijekom poroda te da mogu dovesti do smanjenja kontraktilnosti.
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U nizu in vitro i in vivo testova lacidipin nije pokazao znakove genotoksi¢nosti. Nije dokazan
karcinogeni potencijal u miSeva. U S§takora je naden porast benignih tumora intersticijskih stanica
testisa Sto je u skladu s dosadas$njim saznanjima o djelovanju i drugih antagonista kalcijevih kanala.
Medutim, endokrini mehanizmi za koje se pretpostavlja da sudjeluju u pojavi hiperplazije
intersticijskih stanica i adenoma u Stakora nisu znacajni za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:

laktoza hidrat

laktoza hidrat (suha rasprsina)

povidon K 30

magnezijev stearat

Ovojnica:

Opadry White YS-1-18043 (sadrzi hipromelozu, titanijev dioksid (E171), makrogol 400 i polisorbat
80)

ili

Opadry White OY-S-7335 (sadrzi hipromelozu i titanijev dioksid (E171)).
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Lacipil tablete trebaju biti zastiCene od svjetlosti i stoga ih ne treba vaditi iz originalnog pakiranja
(blistera) do trenutka primjene.

6.5. Vrstaisadrzaj uspremnika

28 (4x7) ili 56 (8x7) tableta u (OPA/AI/PVC//AI) blister pakiranju ili u blister pakiranju
sigurnom za djecu (OPA/AI/PVC//Al/papir).

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited,
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus,

Dublin 24,

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Lacipil 4 mg filmom obloZene tablete: HR-H-256476147

Lacipil 6 mg filmom obloZene tablete: HR-H-365232222

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Lacipil 4 mg

Datum prvog odobrenja: 20.12.1995.

Datum posljednje obnove: 13.01.2017.

Lacipil 6 mg

Datum prvog odobrenja:30.08.2006.

Datum posljednje obnove: 13.01.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20.08.2021.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskim stranicama Agencije za lijekove i

medicinske proizvode na http://www.halmed.hr .
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