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LAGEMIDDELSTYRELSEN
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14. marts 2025
PRODUKTRESUMÉ

for


Lacipil, filmovertrukne tabletter (2care4)
0.  
D.SP.NR.


8480

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Lacipil

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukket tablet indeholder 2 mg lacidipin.


Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg lacidipin.


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:


Hver 2 mg tablet indeholder 277,25 mg lactosemonohydrat.


Hver 4 mg tablet indeholder 255,25 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter. (2care4)

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Lacipil er indiceret til behandling af hypertension enten som monoterapi eller i kombination med andre antihypertensiva, herunder β-receptorblokerende midler, diuretika eller ACE-hæmmere.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Voksne:

Administration

Til oral anvendelse.

Dosering

Voksne:

Behandlingen af hypertension skal individualiseres i overensstemmelse med sværheden af sygdomstilstanden og den enkeltes respons.

Den anbefalede initialdosis er 2 mg givet én gang daglig, og helst om morgenen med eller uden føde. Dosis kan øges til 4 mg (og herefter, om nødvendigt, til 6 mg), efter at der er givet tilstrækkelig tid til, at den fulde, farmakologiske virkning er opnået. I praksis bør der som minimum gå 3-4 uger, før dosis øges, med mindre den kliniske tilstand kræver en hurtigere dosisøgning. Daglige doser over 6 mg har ikke vist sig at være signifikant mere effektive. 

Lacipil bør indtages på samme tidspunkt hver dag, helst om morgenen.
Patienter med nedsat leverfunktion
Der kræves ingen dosisjustering hos patienter med nedsat leverfunktion.
Patienter med nedsat nyrefunktion
Lacidipin udskilles ikke via nyrerne, og dosisreduktion anses derfor ikke for nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Pædiatrisk population:

På grund af manglende erfaring vedrørende sikkerhed og virkning i forbindelse med lacidipin-behandling af børn og unge anbefales behandling med lacidipin ikke til børn og unge under 18 år.

Ældre
Dosisjustering er ikke nødvendig. Behandlingen kan fortsættes tidsubegrænset.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive indholdsstof eller over for en eller flere af indholdsstofferne angivet i pkt. 6.1. Der skal udvises stor forsigtighed ved anvendelsen af lacidipin til patienter, der tidligere har haft en allergisk reaktion over for dihydropyridiner, da der er teoretisk risiko for krydsreaktivitet.

· Som med andre dihydropyridiner er lacidipin kontraindiceret hos patienter med svær aortastenose.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lacidipin har i specialstudier vist sig ikke at påvirke den spontane sinoatriale nodus (SA) funktion eller at være årsag til forlænget overledning i nodus atrioventricularis (AV). Dog er der en teoretisk mulighed for, at calciumantagonister kan påvirke SA og AV, og forsigtighed bør udvises hos patienter med abnorm aktivitet i SA og AV nodus.

Som det også har været rapporteret ved visse dihydropyridin-calciumantagonister, skal lacidipin anvendes med forsigtighed hos patienter med medfødt eller dokumenteret erhvervet QT-forlængelse. Der skal også udvises forsigtighed ved anvendelse af lacidipin til patienter, der samtidig behandles med medicin, der er kendt for at forlænge QT-intervallet, såsom klasse I og III antiarytmika, tricykliske antidepressiva, visse antipsykotika, antibiotika (f.eks. erythromycin) og antihistaminer (f.eks. terfenadin).

Som ved andre calciumantagonister bør lacidipin bruges med forsigtighed hos patienter med en lille hjertereserve.

Som ved andre dihydropyridin-calciumantagonister, bør lacidipin bruges med forsigtighed hos patienter med ustabil angina pectoris såvel som hos patienter, der udvikler ustabil angina pectoris under behandlingen med lacidipin.

Lacidipin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nyligt myokardieinfarkt.
Der er ingen evidens for lacidipins virkning overfor sekundær forebyggelse af myokardieinfarkt.


Virkning og sikkerhed af Lacipil er ikke undersøgt i behandlingen af malign hypertension.
Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af Lacipil hos patienter med nedsat leverfunktion, da den antihypertensive virkning kan være forøget.


Der er ingen erfaringer, der viser, at lacidipin påvirker glucosetolerancen eller ændrer diabeteskontrollen.

Dette lægemiddel indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactosemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose-og galactosemalabsorption bør ikke tage dette lægemiddel.

 4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af Lacipil med produkter, som har hypotensiv effekt herunder andre antihypertensiva, f.eks. diuretika, betablokkere eller ACE-hæmmere, kan have en additiv hypotensiv effekt. Der er dog ikke, i hypertensionsforsøg med almindeligt anvendte antihypertensiva (såsom betablokkere og diuretika) eller med digoxin, tolbutamid eller warfarin, set specifikke interaktionsproblemer. 

Plasmaniveauet af lacidipin kan være forhøjet ved samtidig administration af cimetidin.
Lacidipin er stærkt protein-bundet (>95%) til albumin og alpha-1-acid glycoprotein.

Som ved alle vasodilaterende antihypertensiva skal der udvises forsigtighed, hvis der indtages alkohol samtidig, da alkohol kan forstærke virkningen af disse lægemidler.

Som ved andre dihydropyridiner bør Lacipil ikke tages sammen med grapefrugt-juice, da dette kan ændre biotilgængeligheden af lacidipin.
I kliniske studier med almindeligt anvendte antihypertensiva, eller med tolbutamid eller warfarin, er der ikke set specifikke farmakodynamiske interaktionsproblemer.


I kliniske studier med nyretransplanterede, cyclosporinbehandlede patienter har lacidipin forhindret et fald i renal plasma flow og glomerulær filtrationshastighed induceret af cyclosporin.

Det er kendt, at lacidipin metaboliseres af CYP3A4 (fx rifampicin, itraconazol) og signifikante inhibitorer og induktorer af CYP3A4 (fx rifampicin, itraconazol), som administreres samtidig, kan derfor interagere med lacidipins metabolisme og elimination.

Samtidig brug af lacidipin og kortikoider eller tetracosactid kan mindske den antihypertensive effekt.
4.6
Graviditet og amning

Graviditet
Der er ingen tilgængelige kliniske sikkerhedsdata vedrørende brug af lacidipin hos gravide. I dyreforsøg har man ikke kunne vise nogen teratogen effekt eller vækstforringelse (se pkt. 5.3). 

Lacidipin må udelukkende bruges under graviditet, når de potentielle fordele for moderen opvejer den potentielle risiko for fosteret eller den nyfødte.
Risikoen for, at lacidipin kan føre til afslapning af uterusmusklen under fødslen bør overvejes (se punkt 5.3).

Amning 

Mælketransferstudier i dyr har vist, at lacidipin (eller metabolitter heraf) sandsynligvis udskilles i modermælken.
Lacidipin bør kun bruges under amning, når den potentielle gavn for moderen opvejer den potentielle risiko for fosteret eller det nyfødte barn.

Fertilitet


Hos nogle patienter behandlet med calciumkanalblokkere er der set reversible biokemiske forandringer i hovedet af spermatozoer, hvilket kan nedsætte befrugtningsevnen. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Lacidipin kan forårsage svimmelhed. Patienter bør oplyses om, at de skal undgå at køre bil og betjene maskiner, hvis de føler sig svimle eller oplever lignende symptomer.
4.8
Bivirkninger


Der er anvendt data fra store kliniske forsøg (interne og publicerede) til bestemmelse af frekvensen af meget almindelige til ikke almindelige bivirkninger. 


Bivirkningerne er opdelt efter frekvens ud fra følgende konvention: meget almindelig (1/10, almindelig (1/100 til <1/10, ikke almindelig (1/1.000 til <1/100, sjælden (1/10.000 til <1/1.000, meget sjælden <1/10.000, ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.
Lacidipin er normalt veltolereret. Nogle patienter kan få mindre bivirkninger, som er relateret til den kendte farmakologiske perifere, vasodilatatoriske virkning. De bivirkninger, der er mærket med #, er normalt forbigående og forsvinder sædvanligvis ved fortsat administration af lacidipin på samme dosisniveau.

	Systemorganklasse
	Bivirkning

	Psykiske forstyrrelser
	

	Meget sjælden
	Depression

	Nervesystemet 

	Almindelig
	#Hovedpine, #svimmelhed

	Meget sjælden
	Tremor

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Enestående tilfælde af ekstrapyramidale syndromer er blevet rapporteret i forbindelse med nogle calciumhæmmere

	Hjerte 

	Almindelig
	#Palpitationer, takykardi

	Ikke almindelig

	Forværring af underliggende årsager til angina, synkope, hypotension

	Specielt i starten af behandling med dihydropyridiner er der i få tilfælde set en forværring af eksisterende angina. Dette ses dog hovedsagelig hos patienter med symptomatisk ischæmisk hjertesygdom. 

	Vaskulære sygdomme 

	Almindelig
	#Rødme

	Mave-tarmkanalen 
	

	Almindelig
	Gastriske gener, kvalme

	Ikke almindelig

	Gingival hyperplasi

	Hud og subkutane væv 

	Almindelig
	Udslæt (herunder erytem og kløe)

	Sjælden

	Angioødem, urticaria

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Sjælden
	Muskelkramper

	Nyrer og urinveje 

	Almindelig
	Polyuri

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 

	Almindelig

	Asteni, #ødem

	Undersøgelser

	Almindelig

	Reversibel stigning i alkalisk fosfatase (klinisk signifikante stigninger er ikke almindelige).


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Der har ikke været rapporteret tilfælde af overdosering. 
Symptomer og tegn

De mest sandsynlige problemer kunne være forlænget perifer vasodilatation i forbindelse med hypotension og takykardi. Bradykardi eller forsinket AV-overledning kunne teoretisk set forekomme.
Behandling:

Der findes ingen specifik antidot. Der bør tages generelle forholdsregler til monitorering af hjertefunktion, ligesom der bør iværksættes passende og understøttende behandling.
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


Farmakodynamisk klassificering:  Dihydropyridinderivater. ATC-kode: C 08 CA 09.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Lacidipin er en specifik og potent calciumkanalantagonist med prædominant selektivitet for calciumkanaler i den vaskulære glatte muskulatur. Den primære virkemåde er dilatation af de perifere arterioler, reduktion af den perifere vaskulære resistens og nedsættelse af blodtrykket.


Efter oral administration af 4 mg lacidipin til raske forsøgspersoner, har man set en minimal forlængelse af QTc intervallet (gennemsnitlig QTcF stigning på 3,44 til 9,60 ms hos unge og ældre frivillige forsøgspersoner).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Lacidipin er et meget lipofilt stof, det absorberes hurtigt, men dårligt fra mave-tarmkanalen efter oral administration. Det undergår ekstensiv first-pass metabolisme i leveren. Absolut biotilgængelighed er i gennemsnit 10%.

Højeste plasmakoncentration opnås mellem 30 og 150 minutter efter administration. Under metabolisering af lacidipin dannes der 4 hovedmetabolitter, som har ringe – om nogen – farmakodynamisk aktivitet. Stoffet elimineres hovedsagelig ved metabolisme i leveren (som involverer P450 CYP3A4). Der er ingen erfaring med, at lacidipin forårsager hverken induktion eller inhibering af leverenzymer.


Omkring 70% af den administrerede dosis elimineres som metabolitter i fæces og den resterende som metabolitter i urinen.


Den gennemsnitlige terminale plasmahalveringstid for lacidipin ligger på mellem 13 og 19 timer ved steady state.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


De eneste væsentlige toksikologiske fund i undersøgelser med lacidipin var reversible og i overensstemmelse med de kendte farmakologiske virkninger af calciumantagonister ved høje doser. Der sås nedsat myokardiekontraktilitet og gingival  hyperplasi hos rotter og hunde, samt forstoppelse hos rotter.

Man har ikke fundet tegn på udviklingstoksicitet efter administration af lacidipin til gravide rotter eller kaniner. 


Lacidipin var ikke genotoksisk i en serie af in vivo- og in vitro-forsøg. Der var ingen tegn på karcinogenicitet hos mus. I lighed med andre calciumantagonister, var der en stigning i benigne interstitielcelle tumorer i testiklerne i et karcinogenicitetsforsøg i rotter. Dog er de endokrine mekanismer, som anses for at være årsag til produktionen af interstitiel hyperplasi og adenomer i rotter, ikke relevante for mennesker.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Tabletkerne: 

Lactosemonohydrat


Povidon K30


Magnesiumstearat 

Filmovertræk:


Hypromellose


Titandioxid (E171)


Macrogol 400


Polysorbat 80


Eller


Hypromellose


Titandioxid (E171) 

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevar blisterkortet i den ydre karton for at beskytte mod lys.


Hvis den foreskrevne dosis indebærer, at der skal anvendes en halv 4 mg tablet, skal den ubrugte halvdel efterlades i blisteren og indtages indenfor 48 timer.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blisterkort.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


46240: 2 mg


46241: 4 mg

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


16. februar 2010 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


14. marts 2025
Lacipil (2care4), filmovertrukne tabletter 2 mg og 4 mg
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