SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lacipil 4 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg lacidipinu.

Pomocné latky se znamym G¢inkem: monohydrat laktosy (197 mg), monohydrat laktosy suSeny
rozpraSenim (58,25 mg).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.

Bilé ovalné bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na obou stranach. Tabletu lze rozd€lit na
stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K 1é¢bé hypertenze v monoterapii nebo v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy, jako jsou napf.
beta-blokatory, diuretika a ACE inhibitory.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pocatecni davka je 2 mg jednou denné. Pfipravek ma byt uzivan kazdy den ve stejnou dobu, nejlépe
rano. Lze jej uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Lécba hypertenze ma byt upravena dle zavaznosti onemocnéni a individualni odpovédi pacienta na
1écbu.

Dévka miize byt zvySena na 4 mg a pokud je to nutné az na 6 mg, ale je tfeba ponechat dostatecnou
dobu k nastupu plného farmakologického tcinku. Pokud klinicky stav pacienta nevyzaduje rychlejsi
titraci, nemélo by to v praxi byt méné nez ti az Ctyfi tydny.

e  Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davky. Nejsou

k dispozici dostate¢na data, na zaklad¢ kterych by bylo mozné podat doporuceni pro pacienty s tézkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

e  Porucha funkce ledvin
Vzhledem k tomu, Ze lacidipin neni vylu¢ovan ledvinami, neni u pacientl s poruchou renalnich funkci
nutna aprava davky.

e  Pediatricka populace
S podavanim lacidipinu détem nejsou zadné zkuSenosti.

e  Starsi pacienti
Neni nutna tprava davky.
Lécba miize byt dlouhodoba.



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Lacidipin je, stejné€ jako ostatni dihydropyridiny, kontraindikovan u pacientl se zdvaznou aortalni
stendzou.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Ve specifickych studiich bylo zjisténo, Ze lacidipin neovlivituje spontanni funkci sinoatrialniho (SA)
uzlu ani neprodluzuje vedeni atrioventrikularnim (AV) uzlem. Pfesto u blokatorti kalciového kanalu
existuje teoreticka moznost ovlivnéni aktivity SA a AV uzlu, proto ma byt lacidipin podévan

u pacientd s jiz existujicimi abnormalitami funkce SA a AV uzlu s opatrnosti.

Lacidipin ma byt, stejné¢ jako dal$i antagonisté kalciového kanélu dihydropyridinového typu, pouzivan
s opatrnosti u pacientl s vrozenym nebo prokdzanym ziskanym prodlouzenim QT intervalu. Lacidipin
ma byt rovnéz pouzivan s opatrnosti u pacientti [é¢enych soucasné 1éky, u kterych je znamo, ze
prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika I. a III. tfidy, tricyklicka antidepresiva, néktera
antipsychotika, antibiotika (napf. erythromycin) a néktera antihistaminika (napf. terfenadin).

Lacidipin ma byt, stejn¢ jako ostatni antagonisté kalciového kanalu, pouzivan s opatrnosti u pacientti
s nizkou srde¢ni rezervou.

Lacidipin ma byt, stejn¢ jako ostatni antagonisté kalciového kanalu dihydropyridinového typu,
pouzivan s opatrnosti u pacientt s jiz dfive diagnostikovanou nestabilni anginou pectoris stejné€ jako
u pacientil, u kterych se nestabilni angina pectoris rozvine v priabéhu 1écby.

Lacidipin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti po nedavno prodélaném infarktu myokardu. Nejsou
k dispozici zadné udaje, které by prokazovaly, ze lacidipin je vhodny k sekundarni prevenci infarktu
myokardu.

Ucinnost a bezpeénost lacidipinu v 1é¢bé maligni hypertenze nebyly stanoveny.

U pacientt s poruchou funkce jater ma byt lacidipin pouzivan s opatrnosti, protoze u téchto pacienti
muze byt antihypertenzni G¢inek zvyseny.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Spole¢né podavani lacidipinu s dal$imi ptipravky, u kterych je znamy hypotenzni ucinek, véetné
antihypertenziv (napf. diuretika, beta-blokatory nebo ACE inhibitory), mtze vést k prohloubeni
hypotenzniho U¢inku. Ve studiich s béznymi antihypertenzivy (napft. beta-blokatory a diuretiky) ani
s digoxinem, tolbutamidem nebo warfarinem vSak nebyly zaznamenany zadné zvlastni interakce.
Pti souasném podavani cimetidinu mize byt plazmaticka hladina lacidipinu zvySena.

Lacidipin se siln¢€ vaze (vice nez 95 %) na plazmatické proteiny albumin a alfa-1-glykoprotein.

Lacidipin nema byt, stejn¢ jako ostatni dihydropyridiny, podavan spolu s grapefruitovym dzusem,
protoze by mohla byt pozménéna jeho biologicka dostupnost.

U pacientl po transplantaci ledvin 1é¢enych cyklosporinem klinické studie prokazaly, Ze po podani
lacidipinu dochazi ke zlep$eni sniZzeného renalniho pritoku a glomerularni filtrace zptisobenych
cyklosporinem.



Je znamo, Ze lacidipin je metabolizovan cytochromem CYP3A4, a proto by soucasné podavané
vyznamné inhibitory a induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, itrakonazol) mohly ovlivnit
metabolismus a eliminaci lacidipinu.

Soucasné podavani lacidipinu a kortikoidl nebo tetrakosaktidu mtize snizovat antihypertenzni ucinky.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti lacidipinu v téhotenstvi u lidi.

Studie na zvifatech neprokazaly zadné teratogenni U¢inky ani poruchu riistu plodu (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Lacidipin ma byt v t€¢hotenstvi pouzivan pouze v ptipad¢, kdy potencialni prospéch pro matku pievysi
mozné nezadouci U¢inky pro dite.

Je tieba myslet na to, Ze lacidipin miiZze zptsobovat relaxaci délozni svaloviny v prab&hu porodu (viz
bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Kojeni

Studie pfenosu mlékem u zvifat prokazaly, Ze lacidipin (nebo jeho metabolity) je pravdépodobné
vylucovan do matef'ského mléka.

Lacidipin ma byt béhem kojeni pouzivan pouze v piipad¢, kdy potencialni prospéch pro matku prevazi
mozné nezadouci uc¢inky pro dite.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lacidipin mize zptisobovat zavraté. Pacienti maji byt pouceni, aby netidili ani neobsluhovali stroje,
pokud se u nich objevuje zavrat’ nebo podobné ptiznaky.

4.8 Nezadouci ulinky

K ur€eni frekvence velmi ¢astych az méné Castych nezadoucich ucinkd byly pouzity daje z velkého
mnozstvi klinickych studii (internich a publikovanych).

Ke klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 a < 1/10,
méne€ Casté > 1/1 000 a < 1/100, vzacné > 1/10 000 a < 1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000, neni znamo
(z dostupnych tidaji nelze urcit).

Lacidipin je obvykle velmi dobie snasen. U nékterych osob se mohou objevit mirné nezadouci G¢inky,
které souvisi s jeho zndmym perifernim vazodilatacnim u¢inkem. Tyto G¢inky, oznacené dvojitym
kiizkem (#), jsou obvykle pifechodné a obvykle vymizi pii pokracovani v podavani lacidipinu ve
stejném davkovani.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné Deprese

Poruchy nervového systému
Casté #Bolest hlavy, #zavrat’
Velmi vzacné Tremor

Srdecni poruchy

Casté #Palpitace, tachykardie

Méné Casté Zhorseni jiz existujici anginy pectoris, synkopa, hypotenze

Podobneé jako pfi podavani ostatnich dihydropyridinti bylo u malého mnoZzstvi osob zaznamenano
zhorseni jiz existujici anginy pectoris, zvlast¢ v ivodu 1écby. Toto zhorSeni je pravdépodobné;jsi
u pacienti se symptomatickou ischemickou chorobou srdecni.

Cévni poruchy



Casté #Navaly (flushing)

Gastrointestinalni poruchy
Casté Zalude¢ni dyskomfort, nauzea
Mén¢ Casté Gingivalni hyperplazie

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Casté Kozni vyrazka (véetné erytému a svédéni)

Vzéacné Angioedém, kopfivka

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Polyurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Astenie, #otok

Vysetieni

Casté Reverzibilni zvyseni alkalické fosfatdzy (klinicky vyznamné zvySeni je

méng¢ Casteé)

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani lacidipinem.

Symptomy a pfiznaky

Pravdépodobné nejvétsim problémem by byla prolongovana periferni vazodilatace spojena s hypotenzi
a tachykardii.

Teoreticky by mohlo dojit k projeviim bradykardie nebo prodlouzeni AV vedeni.

Lécba
Neexistuje zadné specifické antidotum. Je tfeba zavést bézné obecné monitorovani kardiovaskularnich
funkci a zahajit prislusna podptirna a terapeuticka opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenzivum, vazodilatans, blokator kalciového kanalu.
ATC kod: CO8CA09.

Mechanismus tG¢inku
Lacidipin je dihydropyridinovy blokator kalciového kanalu s vyrazné selektivnim G¢inkem na kalciové
kanaly hladkého svalstva cév.
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Farmakodynamické uéinky

Hlavnim tG¢inkem lacidipinu je dilatace perifernich arteriol, vedouci ke snizeni periferni cévni
rezistence a krevniho tlaku.

Pti podavani peroralni davky 4 mg lacidipinu zdravym dobrovolniktim bylo pozorovano jen minimalni
prodlouzeni QTc intervalu.

Ve ctyfleté randomizované dvojite zaslepené studii ELSA (European Lacidipine Study on
Atherosclerosis) bylo primarnim hodnocenym parametrem uc¢innosti posuzujicim atherosklerozu
meéfeni tloustky intimy a medie arterie carotis (IMT) pomoci ultrasonografie.

Vysledky u pacientil 1é¢enych lacidipinem prokézaly vyznamny tcinek na IMT, ktery je v souladu

s antiatherogennim tc¢inkem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Peroralné podany lacidipin se z gastrointestinalniho traktu vstiebava rychle, ale nedostatecné.

Pti prvnim prichodu jatry se velky podil davky metabolizuje.
Absolutni biologicka dostupnost je pramérné 10 %.
Maximalnich plazmatickych koncentraci se dosahuje 30 az 150 minut po podani.

Biotransformace

Ctyii zakladni metabolity jen velmi mélo ovliviuji farmakodynamiku. Lacidipin je eliminovan
zejména jaternim metabolismem (pomoci P450 CYP3A4). Nejsou zadné dikazy o tom, Ze by lacidipin
zpusoboval indukci nebo inhibici jaternich enzymd.

Eliminace
Ptiblizné 70 % podané davky se vylucuje ve formé metabolith stolici, zbytek se vylucuje mo¢i.
Termindlni eliminaéni polocas v rovnovazném stavu je 13 az 19 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jedinymi vyznamnymi toxikologickymi nalezy pfi podavani lacidipinu byly nalezy reverzibilni, které
jsou v souladu se znaimym farmakologickym ucinkem blokatori kalciovych kanali podavanych ve
vysokych davkach. Jednalo se o sniZzenou kontraktilitu myokardu a hyperplazii dasni u potkanii a psit
a zacpu u potkani.

Pfi podavani lacidipinu biezim potkantim a kraliklim nebyla zaznamenana vyvojova toxicita.

Ve studii fertility a v reprodukéni studii na potkanech byla pozorovana embryotoxicita pii podavani
davek toxickych pro biezi samice a dale bylo, v souladu s ocekavanym farmakologickym u¢inkem
blokatort kalciového kanalu na myometrium, zaznamenano pii podavani vysokych davek prodlouzeni
délky gestace a obtize pii porodu.

Je znamo, Ze blokatory kalciového kanalu svym farmakologickym u¢inkem interferuji s normalni
funkci myometria béhem porodu sniZzenim jeho kontraktility.

V in vitro a in vivo testech nevykazoval lacidipin genotoxické ucinky. U mysi nebyl zaznamenan
kancerogenni potencial. Ve studii kancerogenity u potkanti byl pozorovan pro blokatory kalciovych
kanala typicky zvySeny vyskyt benigniho nadoru varlat z intersticialnich bun¢k. Nicméné endokrinni
mechanismus, ktery je pravdépodobné ditvodem hyperplazie intersticialnich bunck a adenomit

u potkand, neni u lidi relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat laktosy, monohydrat laktosy suseny rozprasenim, povidon 40, magnesium-stearat,

potahova soustava Opadry OY-S-7335 bila: oxid titanicity, hypromelosa, nebo potahova soustava
Opadry YS-1-18043 bila: oxid titanicity, hypromelosa, makrogol 400, polysorbat 80.



6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
svétlem.

Tablety se vyjimaji z blistrti tésné pied uzitim.

Pokud davkovani vyZaduje d€leni tablety, je tieba druhou, nepouzitou polovinu tablety uschovat
v origindlnim baleni a pouzit ji nejpozdeji do 48 hodin.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu
Détsky bezpecnostni Al/Al/papir blistr, krabicka.

Obsah baleni:
Baleni obsahujici 14 nebo 28 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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