RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacipil 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lacipil 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de lacidipina.

Excipientes:
Lactose mono-hidratada - 255,25 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Lacipil 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos brancos, oblongos, gravados e ranhurados em ambas as faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Lacipil esta indicado no tratamento da hipertensdo, em monoterapia ou em associa¢do com
outros farmacos anti-hipertensores, por ex. blogueadores beta, diuréticos ou IECAs.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Adultos:
A posologia inicial é de 2 mg uma vez por dia. Lacipil deve ser tomado todos os dias a mesma
hora, de preferéncia pela manha, com ou sem alimentos.

O tratamento da hipertensdo devera ser adaptado a gravidade da situacédo clinica e de acordo
com a resposta individual.

A dose pode ser aumentada para 4 mg e, se necessario, para 6 mg apés decorrido o periodo de
tempo adequado para obtencgdo do efeito farmacologico completo. Na prética, este periodo
ndo devera ser inferior a 3-4 semanas, a menos que o estado clinico do doente exija um ajuste
mais rapido da dose.

Populagdes especiais

— Insuficiéncia hepéatica:

Deve-se tomar precaugdo em doentes com insuficiéncia hepéatica, uma vez que a
biodisponibilidade pode estar aumentada e o efeito anti-hipertensor exacerbado. Néo é



necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou moderada. Os
dados disponiveis sdo insuficientes para realizar uma recomendacdo em doentes com
insuficiéncia hepatica grave (ver seccao 4.4).

— Insuficiéncia renal:
N&o é necessario ajuste da dose em insuficientes renais porque a lacidipina ndo ¢é excretada
por via renal.

— Doentes pediatricos:
N&o existe informacdo sobre a administracdo de Lacipil em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos.

— ldosos:
N&o é necessario ajuste da dose em doentes idosos.

O tratamento pode prolongar-se por tempo indefinido.
4.3 Contra-indicactes
Hipersensibilidade a substancia activa, lacidipina, ou a qualquer dos excipientes.

Tal como com outras dihidropiridinas, a lacidipina esta contra-indicada nos doentes com
estenose adrtica grave.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Em estudos especializados, a lacidipina demonstrou néo interferir com o funcionamento
espontaneo do nddulo SA ou prolongar o tempo de condugdo no nddulo AV. No entanto,
considerando que os antagonistas do calcio podem, teoricamente, interferir com a actividade
dos nédulos SA e AV, recomenda-se precaucdo na administracao de Lacipil a doentes com
alteracOes pré-existentes na actividade dos nddulos SA e AV.

Tal como descrito com outros antagonistas dos canais de calcio dihidropiridinicos, a
lacidipina deveré ser utilizada com precaucdo em doentes com prolongamento do intervalo
QT congénito ou adquirido documentado. A lacidipina deve também ser utilizada com
precaucdo nos doentes em tratamento concomitante com farmacos que prolongam o intervalo
QT, tais como antiarritmicos das classes I e Il1, antidepressores triciclicos, alguns
antipsicoticos, antibidticos (por ex. eritromicina) e alguns anti-histaminicos (por ex.
terfenadina).

Tal como com outros antagonistas do calcio, a lacidipina deve ser utilizada com precaugéo
com doentes com reserva cardiaca reduzida.

A lacidipina deve ser utilizada com precaucdo em doentes apds um enfarte do miocérdio
recente. N&o existe evidéncia que a lacidipina seja benéfica na prevencao secundaria do
enfarte do miocérdio.

Tal como com outros antagonistas de calcio dihidropiridinicos, a lacidipina deve ser utilizada
com precaucdo em doentes previamente diagnosticados com angina de peito instavel, assim
como em doentes que desenvolvam angina de peito instavel durante o tratamento.



A eficécia e a seguranca da lacidipina no tratamento da hipertensdo maligna ndo foram ainda
estabelecidas.

A lacidipina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepatica pela
possibilidade de aumento do efeito anti-hipertensor.

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccao

A administracdo concomitante de Lacipil e outros agentes com reconhecido efeito hipotensor,
incluindo farmacos anti-hipertensores (por ex. diuréticos, bloqueadores beta ou IECAS) pode
resultar num efeito hipotensor aditivo. Contudo, em estudos efectuados com farmacos anti-
hipertensores frequentemente utilizados (por ex. bloquedores beta e diuréticos) ou com
digoxina, tolbutamida ou varfarina, ndo foram identificadas interac¢des especificas.

Os niveis plasmaticos da lacidipina podem ser aumentados com administra¢do simultanea de
cimetidina.

A lacidipina liga-se fortemente as proteinas (mais de 95 %) albumina e a-1-glicoproteina.

Tal como outras dihidropiridinas, Lacipil ndo deve ser tomado com sumo de toranja devido a
possivel alteracdo da sua biodisponibilidade.

Nos ensaios clinicos em doentes submetidos a transplantes renais tratados com ciclosporina, a
lacidipina reverteu a diminuicdo do fluxo plasmatico renal e da taxa de filtracdo glomerular
induzida pela ciclosporina.

A lacidipina é metabolizada pelo citocromo CYP3A4, pelo que inibidores e indutores
significativos do CYP3A4 (por ex. rifampicina, itraconazol) administrados
concomitantemente poderdo interagir com o metabolismo e eliminagdo da lacidipina.

A administracdo concomitante de lacidipina e corticosterdides ou tetracosactide pode diminuir
o efeito anti-hipertensor.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Né&o existem dados sobre a seguranca da lacidipina na gravidez humana.

Os estudos em animais ndo revelaram efeitos teratogénicos indicando, no entanto, em estudos
de transferéncia de leite em aninais mostram que a lacidipina (ou os seus metabolitos) pode,

provavelmente, ser excretada no leite.

Deve considerar-se a possibilidade de Lacipil provocar relaxamento do musculo uterino no
termo da gravidez (ver seccéo 5.3).

Lacipil so deve ser utilizado durante a gravidez ou aleitamento quando os potenciais
beneficios para a mae justificarem os possiveis efeitos adversos para o feto ou lactente.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Lacipil pode ter efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Lacipil pode causar tonturas. Os doentes devem ser alertados para ndo conduzir ou utilizar
maquinas se tiverem tonturas ou sintomas relacionados.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram utilizados dados dos ensaios clinicos (internos e publicados) para determinar a
frequéncia dos efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes.

As frequéncias foram definidas do seguinte modo:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1000)

Muito raros (<1/10.000)

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Lacipil é normalmente bem tolerado, no entanto, alguns doentes podem sentir efeitos
indesejaveis ligeiros relacionados com a sua conhecida accdo farmacoldgica vasodilatadora
periférica. Estes efeitos, indicados com um asterisco(*) sdo, normalmente, transitorios
desaparecendo, normalmente, com a continuacdo da administracdo da mesma dose de Lacipil.

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito raros: depressédo

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias*, tonturas*
Muito raros: tremor

Cardiopatias
Frequentes: palpitacGes*, taquicardia
Pouco frequentes: agravamento de angina pré-existente, sincope, hipotenséo

Tal como outras dihidropiridinas, foi referido agravamento de angina pré-existente num
pequeno nimero de doentes, principalmente apds inicio do tratamento. Esta situacdo é mais
provavel em doentes com doenca cardiaca isquémica sintomatica.

Vasculopatias
Frequentes: rubor*

Doencas gastrointestinais
Frequentes: desconforto gastrico, nauseas
Pouco frequentes: hiperplasia gengival

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: erup¢es cutaneas (incluindo eritema e prurido)
Raros: edema angioneurdtico, urticaria

Doencas renais e urinérias
Frequentes: polidria



Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo
Frequentes: astenia, edema*

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: aumento reversivel da fosfatase alcalina (os aumentos clinicamente significativos
sdo pouco frequentes)

4.9 Sobredosagem

Né&o foram registados casos de sobredosagem com Lacipil. Nesta situacdo, uma vasodilatacao
periférica prolongada associada a hipotenséo e taquicardia sera a consequéncia mais provavel.
Teoricamente, podera ocorrer bradicardia ou aumento do tempo de conducao AV.

Né&o existe antidoto especifico. Deve proceder-se as medidas gerais padrdo de monitorizagédo
da funcdo cardiaca e implementar as medidas terapéuticas e de suporte apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.3 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Bloqueadores
da entrada do célcio, codigo ATC: CO8CA09

A lacidipina é um especifico e potente antagonista do calcio, com selectividade predominante
para os canais de calcio no musculo liso vascular. A sua principal accdo consiste na dilatacao
das arteriolas periféricas, reduzindo a resisténcia vascular periférica e diminuindo a pressao
sanguinea.

Apdbs administracdo oral de 4 mg de lacidipina a voluntarios saudaveis, observou-se um
prolongamento minimo do intervalo QTc.

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com a duracédo de 4 anos, ELSA (European
Lacidipine Study on Atherosclerosis), a medicao por ultrassonografia da espessura da intima
média da carotida (IMT) foi considerada como o principal parametro de eficécia para a
aterosclerose. Os resultados dos doentes tratados com lacidipina revelaram efeitos
significativos na IMT, consistentes com um efeito anti-aterogénico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apbs administracao oral, a lacidipina € rapida mas fracamente absorvida a partir do tracto
gastrointestinal, sofre um extenso efeito de primeira passagem a nivel hepatico, apresentando
uma biodisponibilidade absoluta média de, aproximadamente, 10%.

As concentragdes plasmaticas maximas séo atingidas 30 a 150 minutos ap6s administracéo.
A lacidipina € eliminada principalmente por metabolizacdo hepatica (envolvendo o citocromo
P450 CYP3A4), ndo havendo evidéncia de inducdo ou inibi¢do das enzimas hepaticas.
Existem quatro metabolitos principais com pouca, se alguma, actividade farmacodinamica.
Aproximadamente 70% da dose administrada € eliminada, na forma de metabolitos, nas fezes
e a restante na urina.

O tempo de semi-vida terminal médio da lacidipina varia entre 13 e 19 horas no estado de
equilibrio.



5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Nos estudos de toxicidade de dose repetida, realizados no rato e no cdo, observaram-se efeitos
toxicologicos reversiveis e consistentes com a actividade farmacoldgica dos antagonistas dos
canais de calcio em doses elevadas — contractibilidade miocéardica diminuida, hiperplasia
gengival em ratos e caes, e obstipagdo em ratos.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva, no rato e coelho, observaram-se efeitos relacionados
com a actividade farmacoldgica da lacidipina no miometrio (prolongamento do tempo de
gestacéo e diminuicdo da contractilidade durante o parto). No rato, a lacidipina ndo revelou
qualquer efeito sobre a fertilidade, induzindo efeitos embrioletais em doses maternotoxicas.
No estudo de desenvolvimento pds-natal, as geracdes FO e F1 revelam diminuicéo da taxa de
crescimento durante o periodo de lactacéo.

A lacidipina ndo mostrou potencial genotdxico in vitro e in vivo, nem potencial carcinogénico
em ratinhos. Num estudo de carcinogenicidade em ratos, ocorreu um aumento de tumores
benignos das células intersticiais dos testiculos, consistente com outros antagonistas dos
canais de célcio e considerado sem relevancia clinica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo:

Lactose mono-hidratada

Povidona K30

Estearato de magnésio

Revestimento:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Polietilenoglicol 400

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Os comprimidos de Lacipil devem ser protegidos da luz, pelo que, o0 comprimido deve apenas
ser retirado do blister imediatamente antes de administrar.

Se 0 esquema posologico exigir a administracdo de metade do comprimido de 4 mg, a metade
ndo utilizada devera ser mantida no blister de aluminio original e utilizada nas 24 horas
seguintes.



6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Lacipil 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Embalagens de 14 ou 56 comprimidos acondicionados em blisters de folha de aluminio/ folha
de aluminio resistente a abertura por criancas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o remover o comprimido do blister até ao momento da administracao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Rua Dr. Antonio Loureiro Borges, 3
Arquiparque, Miraflores

1495-131 Algés

Portugal

Tel: 21 412 95 00

Fax: 21412 04 22

E-mail: FI.PT@gsk.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Lacipil 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

N° de registo: 2145886 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 4 mg, blister Alu/Alu
N° de registo: 2146082 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 4 mg, blister Alu/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 Outubro 1992
Data da ultima renovacdo: 23 Junho 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

3 de novembro de 2017





