FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Lacimen 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de lacidipino.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 255 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula blancos, ovalados, marcados con “GS” en una cara y “3MS” en la
otra'y con una ranura de fraccionamiento en ambas caras.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Lacimen esta indicado para el tratamiento de la hipertension, bien solo o en combinacion con otros
antihipertensivos como B- bloqueantes, diuréticos e inhibidores de la ECA.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia
Adultos

El tratamiento de la hipertension debe adaptarse a la gravedad de la enfermedad y en funcion de la
respuesta individual.

La dosis inicial recomendada es de 2 mg una vez al dia. Transcurrido un tiempo adecuado para permitir que
se produzca el efecto farmacoldgico completo, se puede aumentar la dosis a 4 mg y si es necesario a 6 mg.
En la practica, esto no se debe hacer antes de 3-4 semanas, a menos que la situacién clinica lo requiera.
Insuficiencia hepatica

No se requiere modificar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica media o0 moderada.

Los datos disponibles no permiten hacer una recomendacién posolégica en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (ver seccion 4.4).
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Insuficiencia renal

No se requiere modificacion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya gque lacidipino no se excreta
por los rifiones.

Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes (menores de 18 afios). No se dispone
de datos.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere modificar la dosis.

Forma de administracion

Via oral.

Debe tomarse a la misma hora cada dia, preferiblemente por la mafiana, con o sin alimentos. Tomar cada
comprimido con un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Como ocurre con otras dihidropiridinas, lacidipino esta contraindicado en pacientes con estenosis adrtica
grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este medicamento debe administrarse con precaucion a pacientes con anormalidades preexistentes en los
nodulos sinoauricular y auriculoventricular ya que, aunque lacidipino ha demostrado en estudios
especializados que no afecta la funcién espontanea del nédulo sinoauricular o causa conduccion prolongada
del nddulo auriculoventricular, existe un potencial teérico de que cualquier antagonista de los canales del
calcio afecte las actividades de los nddulos sinoauricular y auriculoventricular.

Lacidipino debe usarse con precaucion en pacientes con prolongacion congénita o probadamente adquirida
del intervalo QT, al igual que otros antagonistas de los canales del calcio. Ademas, lacidipino se usara con
precaucion en pacientes tratados concomitantemente con medicamentos de 10s que se conoce que
prolongan el intervalo QT tales como antiarritmicos de las clases | y I11, antidepresivos triciclicos, algunos
antipsicaticos, antibidticos (p. €j. eritromicina) y algunos antihistaminicos (p. ej. terfenadina).

Lacidipino debe utilizarse con cuidado en pacientes con reserva cardiaca escasa, al igual que otros
antagonistas de los canales del calcio.

El comienzo del tratamiento con lacidipino puede ocasionar un descenso en la tension arterial y un discreto
y transitorio aumento de la frecuencia y del gasto cardiaco. Estos efectos son dosis-dependientes. Si el
aumento inicial de la frecuencia cardiaca es importante, se puede contrarrestar administrando el farmaco
con un B-bloqueante.

Como con otros antagonistas de los canales del calcio dihidropiridinicos, lacidipino debe administrarse con

precaucion en pacientes diagnosticados previamente de angina de pecho inestable, asi como en pacientes
gue desarrollen angina inestable durante el tratamiento.
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Este medicamento debera administrarse con precaucién a pacientes que han tenido un infarto de miocardio
reciente. No hay evidencia de que lacidipino sea til para la prevencion secundaria del infarto de
miocardio.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de lacidipino en el tratamiento de la hipertension maligna.

Se debera tener precaucién en pacientes con disfuncion hepética, ya que el efecto antihipertensivo puede
verse incrementado.

Lacidipino puede producir un aumento reversible de la fosfatasa alcalina (ver seccion 4.8).
Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de lacidipino con agentes conocidos por su efecto hipotensor, incluyendo
farmacos antihipertensivos tales como diuréticos, B-bloqueantes o inhibidores de la ECA, puede tener un
efecto hipotensor adicional.

Sin embargo, no se han identificado problemas de interaccion especificos en estudios con farmacos
antihipertensivos comunes (p. ej. B-bloqueantes y diuréticos) o con digoxina. No se ha observado
interaccion farmacocinética con tolbutamida. En un estudio de interaccién especifico, se ha descrito un
ligero aumento de los niveles plasmaticos de R-warfarina, aparentemente sin significacion clinica.

Lacidipino se metaboliza por el citocromo CYP3A4, por lo tanto, la administracion conjunta con
inhibidores e inductores del citocromo CYP3A4 (p. €j. rifampicina, itraconazol) puede alterar el
metabolismo y la eliminacién de lacidipino. Ver seccion 5.2.

La administracién simultanea con inhibidores enzimaticos como cimetidina puede aumentar el nivel
plasmatico de lacidipino.

Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de otras dihidropiridinas se reducen mediante la
administracion simultanea de inductores enzimaticos tales como fenitoina, carbamazepina y barbituricos.
Aunqgue no hay datos disponibles sobre la interaccion de lacidipino con estos agentes, debera tenerse
precaucion si se administra conjuntamente con alguno de ellos.

El zumo de pomelo contiene un flavonoide que inhibe la actividad de la isoenzima CYP3A4 del citocromo
P450, que interviene en el metabolismo de primer paso de lacidipino en la pared intestinal. Su ingestion
simultanea induce un aumento de la biodisponibilidad del farmaco. Como resultado, se ha constatado un
incremento del area bajo la curva “tiempo-concentracion plasmatica” de hasta un 50% para lacidipino, en
comparacion con los datos obtenidos al ingerir las tomas con agua. Por ello, el paciente debera abstenerse
de realizar las tomas junto con zumo de pomelo, o incluso una hora antes.

El uso concomitante de lacidipino y corticoides o tetracosactida pueden disminuir el efecto
antihipertensivo.

En estudios clinicos realizados con pacientes con un trasplante renal tratados con

ciclosporina, lacidipino invirtio el descenso del flujo plasmatico renal y de la filtracion
glomerular inducidos por ciclosporina.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Antes de emplearse lacidipino durante el embarazo o lactancia, deberan sopesarse los potenciales
beneficios para la madre frente a la posibilidad de efectos adversos en el feto o neonatos.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de lacidipino en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Debera considerarse la posibilidad de que lacidipino puede causar relajacion del masculo uterino a término
(ver seccion 5.3).

Lactancia
Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que lacidipino o sus
metabolitos se excretan en la leche (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lacidipino puede causar mareo. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinas si
experimentan mareo o sintomas relacionados.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a continuacién se han clasificado por érgano, sistemas y frecuencias. Las
frecuencias se han definido de la siguiente forma: frecuentes (>1/100) a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000
a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas, marcadas con un asterisco, son generalmente transitorias y suelen desaparecer con
la administracion continuada de lacidipino a la misma dosis.

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: depresion

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabeza* y mareo*
Muy raras: temblor

Trastornos cardiacos
Frecuentes: palpitaciones*, taquicardia
Poco frecuentes: empeoramiento de la angina subyacente, sincope, hipotensién

Como con otras dihidropiridinas, se ha descrito empeoramiento de la angina subyacente en un pequefio
naimero de individuos, especialmente después de comenzar el tratamiento. Esto es mas probable que suceda
en pacientes con isquemia cardiaca sintomatica.

Trastornos vasculares
Frecuentes: rubefaccion*

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: molestias en el estbmago, nauseas
Poco frecuentes: hiperplasia gingival
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: erupcion cutanea (incluyendo eritema y picazon)
Raras: angioedema, urticaria

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: poliuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: astenia, edema*

Exploraciones complementarias
Frecuentes: aumento reversible de la fosfatasa alcalina (es poco frecuente un aumento clinicamente
significativo)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosis con lacidipino.
Sintomas y signos

El problema mas probable seria la vasodilatacion periférica prolongada, asociada con hipotension y
taquicardia. Te6ricamente podrian aparecer bradicardia o conduccién auriculoventricular prolongada.

Tratamiento
No hay antidoto especifico. Deberan tomarse medidas generales estandar para controlar la funcion cardiaca
y medidas terapéuticas y de apoyo adecuadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: blogueantes selectivos de canales de calcio con efectos principalmente
vasculares, derivados de la dihidropiridina, codigo ATC: CO8CA09.

Mecanismo de accidén

Lacidipino es un antagonista de los canales del calcio potente y especifico, con selectividad predominante
sobre los canales del calcio en el musculo liso vascular.

Efectos farmacodindmicos

Su principal accion es la dilatacion de las arteriolas periféricas, reduciendo la resistencia vascular periférica
y disminuyendo la presion sanguinea.

Después de administrar 4 mg de lacidipino por via oral a 32 voluntarios, se ha observado una minima

prolongacion del intervalo QTc (aumento medio de QTcF entre 3,44 y 9,60 ms en voluntarios ancianos y
jévenes).
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En el estudio clinico de cuatro afios, aleatorizado, doble-ciego ELSA (European Lacidipine Study on
Atherosclerosis), el parametro primario de eficacia para arteriosclerosis fue la medida del grosor de la
intima media de la carétida (IMT) por ultrasonografia. Los resultados en pacientes tratados con lacidipino
mostraron efectos en la IMT significativamente variables, consecuentes con un efecto antiaterégeno.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Lacidipino se absorbe en pequefa proporcién, aunque de forma rapida, por el tracto gastrointestinal tras
ingestion oral. La biodisponibilidad absoluta es por término medio de un 10% (7-12%). La vida media de
lacidipino oscila de 1,99 h a 20,24 h, siendo la media de 7,16 horas.

Las concentraciones plasméticas mas elevadas se alcanzan entre los 30 y 150 minutos.

Distribucion
Lacidipino se fija a las proteinas albimina y a-1-glucoproteina en una proporcion muy alta (>95%).

Biotransformacion

Sufre un amplio metabolismo de primer paso hepatico (en el que esta implicado el citocromo P450
CYP3A4). El farmaco se elimina fundamentalmente por metabolismo hepatico. No hay evidencia de que
cause induccidn o inhibicion de las enzimas hepaticas.

Los cuatro metabolitos principales identificados carecen o apenas poseen actividad farmacoldgica.

Eliminacién
Aproximadamente un 70% de la dosis administrada se elimina en forma de metabolitos en heces y el resto,
también en forma de metabolitos, en la orina. La vida media de eliminacion es de 13 a 19 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados de los estudios toxicolégicos confirman la seguridad del uso de lacidipino. Los hallazgos
toxicos significativos estuvieron asociados, directa o indirectamente, a los efectos conocidos de dosis
elevadas de antagonistas del calcio potentes, reflejando predominantemente un aumento de la accion
farmacoldgica.

Los unicos hallazgos toxicolégicos significativos con lacidipino fueron reversibles y consecuentes con los
efectos farmacol6gicos conocidos de los antagonistas de los canales de calcio que a dosis elevadas
disminuyen la contraccion del miocardio y la hiperplasia gingival en ratas y perros, y disminuyen el
estrefiimiento en ratas.

No se observaron evidencias de toxicidad del desarrollo tras la administracion de lacidipino a ratas o
conejos prefiados. En un estudio de fertilidad y reproduccion en ratas, se observé toxicidad embrionaria a
dosis toxicas para la madre y un aumento en la duracién de la gestacion y dificultades durante el parto a
dosis elevadas, consecuentes con la actividad farmacolégica esperada de los antagonistas del calcio en el
miometrio. Es conocido que los antagonistas de los canales de calcio interfieren farmacol6gicamente con la
funcion normal del miometrio durante el parto, dando lugar a una disminucion de las contracciones.

Los estudios en animales han demostrado que lacidipino o sus metabolitos pueden excretarse por la leche
materna.

No se observd que lacidipino fuera genotdxico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo. No hubo
indicios de potencial carcinogénico en ratones. En un estudio de carcinogenicidad en ratas se observo un
aumento de tumores benignos de células intersticiales en los testiculos en concordancia con otros
antagonistas del calcio. Sin embargo, se cree que los mecanismos endocrinos son los responsables de la
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produccidn de hiperplasia de células intersticiales y adenomas en la rata, aunque se desconoce la relevancia

de estos hallazgos en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato
Lactosa desecada
Povidona K-30
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido

Opadry blanco OY-S-7335 que contiene:

Hipromelosa (E464)
Dioxido de titanio (E171)

u

Opadry blanco YS-1-18043 que contiene:
Hipromelosa (E464)
Didxido de titanio (E171)
PEG 400
Polisorbato 80
6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La mitad del comprimido sin utilizar deberd mantenerse en el envase alveolar que hay en el

interior de la caja y utilizarse dentro de las siguientes 48 horas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se presentan en un blister resistente a nifios, conteniendo 28 comprimidos en el interior de una caja de

carton.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline, S.A.
P.T.M. C/ Severo Ochoa, 2
28760 Tres Cantos (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lacimen 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula: N° Reg. 59.897

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: junio de 1993

Fecha de la ultima renovacion: diciembre 2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2016.

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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