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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Lacipil 2 mg filmtabletta

Lacipil 4 mg filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

2 mg, ill. 4 mg lacidipin filmtablettánként.

Ismert hatású segédanyag: laktóz-monohidrát.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA 

Filmtabletta.

Lacipil 2 mg filmtabletta: fehér színű, korong alakú, domború felületű, egyik oldalán mélynyomású „2” jelzéssel ellátott filmbevonatú tabletta. Törési felülete fehér színű.

Lacipil 4 mg filmtabletta: fehér színű, ovális alakú, domború felületű, mindkét oldalán mélynyomású felezővonallal ellátott filmbevonatú tabletta. Törési felülete fehér színű.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Hypertonia kezelésére önmagában vagy egyéb antihipertenzívumokkal, pl. béta-blokkolókkal, diuretikumokkal vagy ACE-inhibitorokkal kombinálva.

4.2
Adagolás és alkalmazás

A hypertoniát a beteg állapotának és a gyógyszerre adott válaszának megfelelően kell kezelni.

Felnőttek: a szokásos kezdő adag naponta egyszer 2 mg.

Ez az adag megemelhető naponta 4 mg-ra, majd indokolt esetben 6 mg-ra, miután elegendő idő telt el a teljes terápiás hatás kialakulásához. Ehhez legalább 3-4 hét szükséges, amitől eltérni csak abban az esetben lehet, ha a klinikai állapot gyorsabb dózisnövelést indokol.

A gyógyszert mindig azonos napszakban, lehetőleg reggel kell bevenni, evés közben vagy utána. A kezelés tartósan folytatható.

Májkárosodás: nem szükséges az adagolás módosítása.

Vesekárosodás: mivel a lacidipin nem a vesén át ürül, nem szükséges az adagot módosítani.

Időskor: nincs szükség az adagolás módosítására.

Gyermekpopuláció: ebben az életkorban való adásáról nincs tapasztalat.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Hasonlóan a többi dihidropiridinhez, a lacidipin ellenjavallt súlyos aorta stenosisban szenvedő betegeknek.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Célzott vizsgálatok szerint a lacidipin nem befolyásolja az SA csomó spontán működését, és nem lassítja az ingervezetést az AV csomóban. Elméleti megfontolások alapján a kalcium-antagonisták befolyásolhatják az SA csomó működését és az AV csomóban a vezetést, ezért a lacidipin körültekintően alkalmazandó azoknál a betegeknél, akiknél előzetesen az SA csomó vagy az AV csomó működésének rendellenességét észlelték.

A többi dihidropiridin kalcium-antagonistához hasonlóan a lacidipin csak óvatosan adható congenitalis vagy klinikailag igazolt, szerzett hosszú QT‑szindróma esetében. A lacidipin szintén csak óvatosan adható olyan betegeknek, akik egyidejűleg ismerten QT‑intervallum megnyúlást okozó gyógyszereket, pl. I. és III. osztályú antiarritmikumokat, triciklikus antidepresszánsokat, bizonyos antipszichotikumokat, antibiotikumokat (pl. eritromicin), ill. bizonyos antihisztaminokat (pl. terfenadin) szednek.

Hasonlóan egyéb kalcium-antagonistákhoz, óvatosan adható, ha a szív tartalékereje csökkent.

A többi dihidropiridin kalcium-antagonistához hasonlóan csak óvatosan adható olyan betegeknek, akiknél korábban instabil angina pectorist diagnosztizáltak vagy akiknél a kezelés ideje alatt az instabil angina pectoris alakult/fejlődött ki.
Nemrégen lezajlott myocardialis infarctus után csak nagy körültekintéssel adható. Nincsen bizonyíték arra, hogy a lacidipin hatásos lenne a miokardiális infarktus másodlagos megelőzésében. 
A lacidipin hatásossága és biztonságossága rosszindulatú magasvérnyomás-betegségben nem megalapozott. 
Májbetegségben növekedhet antihipertenzív hatása, ezért csak óvatosan adható.

Nincs bizonyíték, hogy a lacidipin csökkentené a glükóz-toleranciát vagy befolyásolná a diabetes kezelését.

Segédanyagok: a 2 mg-os készítmény 277,25 mg, a 4 mg-os készítmény 255,25 mg laktózt is tartalmaz filmtablettánként. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz-intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glükóz-galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A lacidipin egyéb vérnyomáscsökkentő hatással rendelkező gyógyszerekkel – beleértve az antihipertenzívumokat (pl. diuretikumok, béta-blokkolók vagy ACE-inhibitorok) – való együtt adásakor additív vérnyomáscsökkentő hatás jelentkezhet. Mindazonáltal, nem találtak specifikus kölcsönhatást a szokásos antihipertenzívumokkal (pl. béta-blokkolók és diuretikumok), illetve digoxinnal, tolbutamiddal vagy warfarinnal végzett vizsgálatokban.

Cimetidinnel együtt adva a lacidipin plazmaszintje emelkedhet.

A lacidipin nagymértékben (>95%) kötődik fehérjékhez: albuminhoz és alfa-1-glikoproteinhez.

A többi dihidropiridinhez hasonlóan nem vehető be grapefruit lével, ugyanis az módosíthatja a biohasznosulását.

Ciklosporinnal kezelt, vesetranszplantált betegekkel végzett klinikai vizsgálatokban a lacidipin semlegesítette a renalis véráramlás és a glomerulus filtrációs ráta ciklosporin által indukált csökkenését.

A lacidipint a citokróm CYP3A4 metabolizálja, ezért az egyidejűleg alkalmazott jelentős CYP3A4 inhibítorok és induktorok (pl. rifampicin, itrakonazol) kölcsönhatásba léphetnek a lacidipin metabolizmusával és eliminációjával.
A kortikoidokkal és tetrakozaktidokkal történő együtt adás esetén a lacidipin antihipertenzív hatása csökkenhet. 
4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

Nincs adat a lacidipin terhesség alatti biztonságos alkalmazásáról.

Állatkísérletekben nem mutatott teratogén hatást, ill. nem befolyásolta károsan a növekedést (lásd 5.3 pont).

A lacidipin csak abban az esetben alkalmazható terhesség alatt, ha az anya részére elérhető előny meghaladja a magzat vagy az újszülött számára várható lehetséges kockázatot. 

Gondolni kell arra, hogy a lacidipin ellazíthatja a méhizomzatot szülés alatt (lásd 5.3 pont).

Szoptatás

Állatkísérletes eredmények szerint a lacidipin (vagy metabolitjai) valószínűleg kiválasztódnak az anyatejbe. A lacidipin csak abban az esetben alkalmazható szoptatás alatt, ha az anya részére várható előny meghaladja az újszülött számára várható lehetséges kockázatot.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A lacidipin szédülést okozhat. A beteget figyelmeztetni kell, hogy ne vezessen vagy kezeljen gépet, ha szédül vagy a szédüléshez kapcsolódó tünetet tapasztal. 
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Nagy betegszámú klinikai vizsgálatok alapján határozták meg a mellékhatások gyakoriságát. 

A gyakoriság szerinti konvencionális osztályozás a következő: nagyon gyakori ≥1/10, gyakori ≥1/100 – < 1/10, nem gyakori ≥1/1000 – <1/100, ritka ((1/10 000 – (1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).

A lacidipin általában jól tolerálható. Egyes betegekben a farmakológiai hatással, a perifériás vazodilatációval kapcsolatos enyhébb mellékhatások jelentkezhetnek. Ezek a mellékhatások, melyek csillaggal (*) vannak jelölve, általában átmenetiek, és többnyire megszűnnek a Lacipil változatlan adagolása mellett.

Pszichiátriai kórképek

Nagyon ritka:

depresszió
Idegrendszeri betegségek és tünetek
Gyakori:

*fejfájás, *szédülés

Nagyon ritka:

tremor

Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
Gyakori:

*palpitatio, tachycardia
Nem gyakori:

a meglévő angina pectoris súlyosbodása, syncope, hypotensio
Mint egyéb dihidropiridin származékokkal kapcsolatban is, a meglévő angina pectoris súlyosbodásáról számoltak be néhány esetben, különösen a kezelés megkezdése után.Ez inkább várható azoknál a betegeknél, akiknek szimptómás ischaemiás szivbetegségük van.

Érbetegségek és tünetek
Gyakori:

*kipirulás

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
Gyakori 

gyomorpanaszok, hányinger

Nem gyakori:

gingiva hyperplasia

A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
Gyakori:

bőrkiütés (erythemával és viszketéssel)

Ritka:


angiooedema, urticaria
Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
Gyakori:

polyuria

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók

Gyakori

gyengeség, *oedema
Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei
Gyakori:

az alkalikus foszfatáz átmeneti emelkedése



(a klinikailag jelentős emelkedés nem gyakori)

4.9
Túladagolás

Tünetei és jelei

A legvalószínűbb az elhúzódó perifériás értágulat és az ehhez társuló hypotonia és tachycardia jelentkezése. Elméletileg előfordulhat bradycardia és lelassult AV-átvezetés.

Kezelése

Specifikus antidotum nincs. Szokásos módon ajánlott a szívműködés monitorozása, valamint a megfelelő szupportív és terápiás intézkedések.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Kalcium-csatorna blokkolók, ATC: C08C A09

A lacidipin specifikus kalcium-antagonista, amely szelektív hatását elsősorban az erek simaizmainak kalcium-csatornáin fejti ki.

Főleg a perifériás arteriolákat tágítja, és ezáltal csökkenti a perifériás vaszkuláris rezisztenciát és a vérnyomást.

Önkéntesekben 4 mg lacidipin per os alkalmazása után a QTc (korrigált QT) intervallum minimális megnyúlása volt megfigyelhető.

A négy éves időtartamú, kettős-vak ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis) vizsgálatban az atherosclerosisra kifejtett hatás értékelésére elsődlegesen a carotis intima-media vastagság (IMT) ultraszonográfiás mérését alkalmazták. Az eredmények azt mutatták, hogy a kezelt betegekben a lacidipin szignifikáns hatással volt az IMT-re, ami antiatherogén hatást jelez.

5.2
 Farmakokinetikai tulajdonságok

A lacidipin gyorsan, de korlátozott mértékben szívódik fel a gyomor-béltraktusból per os adva, majd a májban jelentős first-pass metabolizmuson megy keresztül. Abszolút biohasznosulása kb. 10%.

A plazmában a csúcskoncentráció 30-150 percen belül alakul ki. 

Négy fő metabolitja van, amelyeknek nincs vagy alig van farmakodinámiás hatása. Elsősorban a májban metabolizálódva (a P450 CYP3A4 követítésével) ürül a szervezetből. Nincs adat arra, hogy enziminduktor vagy -inhibitor hatása lenne a májban.

Az alkalmazott adag kb. 70%-a ürül metabolitok formájában a széklettel, a fennmaradó rész metabolitok formájában a vizelettel.

Az átlagos terminális felezési ideje 13‑19 óra steady state állapotban.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A lacidipin esetében tapasztalt jelentősebb toxikológiai hatások reverzibilisek voltak, és megegyeztek a nagy adagokban alkalmazott kalcium-antagonisták ismert farmakológiai hatásaival, mint pl. csökkent myocardialis kontraktilitás, fogíny hyperplasia patkányokban és kutyákban, valamint székrekedés patkányokban.

A lacidipin adását követően fejlődési toxicitás nem volt kimutatható vemhes patkányokban és nyulakban. Patkányokon végzett fertilitás és reprodukciós vizsgálatok során az anya számára toxikus dózisokban embriotoxicitás volt megfigyelhető, és – összhangban a kalcium-antagonisták myometriumra kifejtett farmakológiai aktivitásával – nagy dózisok esetén a vemhességi idő megnyúlása és nehéz vajúdás volt megfigyelhető. Köztudott, hogy a kalcium-antagonisták farmakológiailag befolyásolják a myometrium normális működését vajúdáskor, melynek eredményeképp csökken a kontraktilitás.

In vivo és in vitro vizsgálatokban a lacidipin nem bizonyult genotoxikusnak. Egerekben nem mutatott karcinogén hatást. Más kalcium‑antagonisták hatásával egyezően nőtt a jóindulatú interstitialis sejt‑tumorok előfordulása patkányok heréjében a karcinogenitási vizsgálatok során. Azonban, azok az endokrin mechanizmusok, melyek patkányban vélhetően szerepet játszanak az interstitialis sejt hyperplasia és adenomák kialakulásában, emberben nem okoznak hasonló hatást.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Tablettamag: magnézium-sztearát, povidon K30, laktóz-monohidrát.
Filmbevonat: „Opadry white YS-1-18043” (titán-dioxid (E171), hipromellóz, makrogol 400, poliszorbát 80)

vagy „Opadry white OY-S-7335” (titán-dioxid (E171), hipromellóz).
6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 30°C-on tárolandó.

A fénytől való védelem érdekében a buborékcsomagolásból csak közvetlenül a bevétel előtt szabad a filmtablettákat kivenni.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

28 db filmtabletta gyermekbiztos OPA/Al/PVC//Al/papír buborékcsomagolásban és dobozban.
6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

A megsemmisítésre vonatkozóan nincsenek különleges előírások.
Megjegyzés: ( (egy keresztes)

Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited 

12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Írország 
8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMAI
OGYI-T-4146/02

(2 mg)

OGYI-T-4146/03

(4 mg)

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

Aforgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2006. március 22.
A forgalomba hozatali engedély legutóbbi megújításának dátuma: 2008. február 8.
10. 
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2021. május 21.
OGYÉI/33293/2021
OGYÉI/33294/2021

