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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Lacipil®
lacidipino

APRESENTACAO
Lacipil® 4 mg ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos, embalados em cartuchos que contém 14 comprimidos.

USO ADULTO (A PARTIR DE 18 ANOS)
USO ORAL.

COMPOSICAO

lacidipino
excipientes*

...1 comprimido

*excipientes: lactose (monohidratada), lactose seca, povidone (PVP K30), estearato de magnésio, Opadry White YS-1-18043 (dioxido de
titdnio, hipromelose, PEG 400, polissorbato 80).

IT - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Lacipil® estd indicado no tratamento da hipertensdo, para uso isolado ou em combinagdo com outros agentes anti-hipertensivos, como o0s
betabloqueadores, os diuréticos e os inibidores da ECA.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo randomizado, duplo cego, multicentrico conduzido com 324 pacientes idosos (>65 anos) hipertensos, os quais receberam
lercanidipino, nifedipino ou lacidipino como medicagio para o tratamento da hipertensdo durante 24 semanas. Os pacientes que receberam
lacidipino apresentaram uma redugdo média da pressdo arterial sistolica de 25 = 15 mmHg, e em relagdo a pressdo arterial diatolica a redugio
foi em média de 16.6 + 8.1 mmHg.

(Fonte: Cherubini et al. Comparative effects of lercanidipine, lacidipine, and nifedipine gastrointestinal therapeutic system on blood pressure
and heart rate in elderly hypertensive patients: the ELderly and LErcanidipine (ELLE) study. Arch. Gerontol. Geriatr. 37(2003) 203_ 212)

Em outro estudo randomizado, duplo cego, conduzido com 18 pacientes hipertensos com o intuito de avaliar a eficacia de lacidipino quando
usado cronicamente no tratamento da hipertensdo durante e apos o exercicio, demonstrou que lacidipino 4 mg foi bem tolerado e eficaz na
reducdo da pressdo arterial e manutengdo do seu efeito antihipertensivo.

(Fonte: Rossi L, et al. Antihypertensive Effects of Lacidipine During Effort in Mild to Moderate Hypertension J Cardiovasc Pharmacol™,
Vol. 40, No. 2, 2002)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O lacidipino, substancia ativa de Lacipil®, ¢ um antagonista de célcio especifico e potente, com seletividade predominante sobre os canais
de calcio no musculo liso vascular. Sua agdo principal consiste em dilatar as arteriolas periféricas, reduzindo a resisténcia vascular
periférica e baixando a pressao arterial.

Apos a administracdo oral de 4 mg de lacidipino, observou-se um prolongamento minimo do intervalo QT.

No quarto ano de um estudo duplo-cego e randomizado, mediu-se a eficicia priméria de Lacipil® na aterosclerose pela espessura da intima-
média da carotida por ultrassonografia. Os resultados nos pacientes tratados com lacidipino mostraram efeito significativo nas variaveis
de espessura da intima-média, consistente com os efeitos antiaterogénicos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O lacidipino € pouco e rapidamente absorvido no trato gastrintestinal apos a administragdo oral e sofre extenso metabolismo de primeira
passagem no figado. Sua biodisponibilidade absoluta alcanca uma média de cerca de 10%. O medicamento atinge suas concentragdes
plasmaticas maximas em 30 a 150 minutos.

Metabolismo

Existem quatro principais metabolitos, que possuem uma pequena atividade farmacodinamica. A droga ¢ eliminada principalmente por
metabolismo hepatico, que envolve o citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Nao existem evidéncias de que o lacidipino cause indugdo ou
inibicdo das enzimas hepaticas.

Eliminacio
Aproximadamente 70% da dose administrada sdo eliminados como metabolito nas fezes e o restante como metabolito na urina.
A meia-vida terminal média do lacidipino varia entre 13 e 19 horas no estado de equilibrio.
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4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente da formula.
Assim como outras diidropiridonas, Lacipil® ¢ contraindicado a pacientes com estenose adrtica grave.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com estenose adrtica grave.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Demonstrou-se em estudos especificos que o lacidipino ndo afeta a fung¢do espontanea do nddulo sinusal nem causa condugdo prolongada
no nodulo atrioventricular. No entanto, deve-se considerar o potencial tedrico que um antagonista de calcio apresenta de afetar a atividade
dos noédulos sinusal e atrioventricular, principalmente em pacientes com anormalidades preexistentes na atividade desses nodulos.

O lacidipino afeta a contratilidade do miocardio em voluntarios sadios ¢ em animais de laboratorio.

Conforme tem sido relatado sobre outros antagonistas dos canais de calcio di-hidropiridinicos, o lacidipino deve ser utilizado com cautela
em pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido. O uso de lacidipino também exige cuidado em pacientes tratados
concomitantemente com medicagdes que prolongam o intervalo QT, como antiarritmicos de classes I e III, antidepressivos triciclicos,
alguns antipsicoticos, antibidticos (p. ex. eritromicina) e alguns anti-histaminicos (p. ex. terfenadina).

Como com outros antagonistas dos canais de calcio, ¢ necessario cuidado ao utilizar o lacidipino em pacientes com baixas reservas
cardiacas e naqueles com angina pectoris instavel.

Lacipil® deve ser utilizado com cautela em pacientes que sofreram infarto do miocardio recentemente. Também se recomenda cautela em
individuos com insuficiéncia hepatica, nos quais o efeito anti-hipertensivo de Lacipil® pode ser maior.
Naio existem indicios de que o lacidipino diminua a tolerancia a glicose ou altere o controle do diabetes.

Teratogenicidade

Os unicos efeitos toxicologicos observados com lacidipino foram reversiveis e consistentes com os efeitos farmacoldgicos dos antagonistas
dos canais de calcio em altas doses conhecidos: diminuigdo da contratilidade do miocérdio e hiperplasia gengival em ratos e caes e constipa¢do
intestinal em ratos.

Nao houve evidéncia de efeitos de toxicidade de lacidipino sobre o desenvolvimento em fémeas de ratos e coelhos gravidas. Em um estudo de
fertilidade e reproducdo em ratos, observou-se embriotoxicidade apods doses toxicas desta droga, efeito previsto devido a atividade
farmacologica dos antagonistas dos canais de célcio sobre o0 miométrio. Aumento da duragdo da gestagdo e dificuldades durante o parto foram
observados ap6s o uso de doses elevadas desses medicamentos.

Antagonistas dos canais de calcio sdo farmacologicamente conhecidos por interferir na fun¢do normal do miométrio durante o parto, levando
a diminuigdo da contratilidade.

Carcinogenicidade

O lacidipino ndo foi genotoxico em uma bateria de testes, realizada tanto in vitro como in vivo. Nao houve nenhuma evidéncia de potencial
carcinogénico em ratos. De forma consistente com os efeitos de outros antagonistas dos canais de calcio, o lacidipino produziu aumento
do niimero de casos de tumores benignos das células intersticiais do testiculo, em um estudo de carcinogenicidade em ratos. Entretanto, os
mecanismos enddcrinos que possam estar envolvidos na produgdo de hiperplasia das células intersticiais e adenomas em ratos ndo sdo
relevantes para os seres humanos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Naio foram reportados.

Gravidez/lactaciao

Nio existem dados sobre a seguranca do uso do lacidipino na gravidez. Estudos em animais ndo mostraram efeitos teratogénicos ou
deteriorac@o do crescimento.

Lacipil® somente devera ser usado na gravidez ou lactagio se os beneficios potenciais para a mde forem maiores do que qualquer
possibilidade de risco para o feto ou o recém-nascido. Deve-se considerar que este medicamento pode causar relaxamento da musculatura
uterina no final da gravidez.

Estudos de excregdo pelo leite em animais apontaram a probabilidade de o lacidipino (ou seus metabolitos) ser expelido pelo leite.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante de Lacipil® com alguns agentes anti-hipertensivos, como diuréticos, betabloqueadores e inibidores da ECA,
pode resultar em um efeito hipotensivo adicional. No entanto, ndo se identificaram problemas especificos de interagdo com outros anti-
hipertensivos comuns, como betabloqueadores, diuréticos ou digoxina, tolbutamida e varfarina.

E possivel que a administragdo simultdnea com cimetidina aumente a concentragio plasmatica de Lacipil®.

O lacidipino possui alta ligagdo proteica (>95%) com a albumina e a alfa,-glicoproteina.

Assim como outros di-hidropiridinicos, Lacipil® ndo deve ser administrado com sucos citricos, devido a possibilidade de alterar a
biodisponibilidade do medicamento.

Em estudos clinicos que envolveram pacientes com transplante renal tratados com ciclosporina, o lacidipino reverteu a diminuigdo do
fluxo plasmatico renal e a taxa de filtragao glomerular induzida pela ciclosporina.

O lacidipino é metabolizado pelo citocromo CYP3A4. Portanto, se inibidores ou ativadores desse citocromo sdo administrados com o
lacidipino, podem interagir com o metabolismo e a eliminagdo deste.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Os comprimidos de Lacipil® devem ser protegidos da luz, portanto ndo devem ser retirados da embalagem de aluminio até o momento da
utilizagdo.

Se o paciente ingerir metade do comprimido de 4 mg, a outra metade deve ser guardada na embalagem de aluminio original e administrada
no prazo maximo de 48 horas.

Deve-se manter os comprimidos de Lacipil® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O produto tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricag@o, impressa na embalagem do produto.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimidos brancos, ovais, biconvexos, sulcados em ambas as faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Os comprimidos de Lacipil® devem ser administrados de preferéncia pela manha, com ou sem alimentos.

Posologia

A dose inicial ¢ de 2 mg uma vez ao dia e deve ser tomada na mesma hora todos os dias, de preferéncia pela manha, com ou sem alimentos.
O tratamento da hipertensdo deve ser adaptado a gravidade do caso e estar de acordo com a resposta individual.

Pode-se aumentar a dose para 4 mg, ou, se necessario, para até 6 mg, apds ter decorrido tempo suficiente para o medicamento alcangar o
efeito farmacologico desejado. Na pratica, esse tempo ndo deve ser inferior a trés a quatro semanas, a ndo ser que a condi¢ao clinica do
paciente requeira um aumento mais rapido de dosagem.

O tratamento pode ser continuado indefinidamente, a critério médico.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada ndo necessitam de ajuste das doses. Os dados disponiveis ndo sdo suficientes para

fazer uma recomendagdo para os pacientes com insuficiéncia hepatica grave (ver Adverténcias e Precaucdes).

Insuficiéncia renal
Como o lacidipino ndo ¢é excretado pelos rins, ndo sdo necessarias alteragdes de dosagem em pacientes com insuficiéncia renal.

Criancas
Nio existe experiéncia de uso de Lacipil® em criangas.

Pacientes idosos
Pacientes idosos ndo necessitam de ajustes de dose.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Dados obtidos de grandes estudos clinicos foram usados para determinar a frequéncia das reagdes adversas.

Os seguintes parametros tém sido utilizados para classificar essas reagdes:

Muito comuns: >1/10

Comuns: >1/100 e <1/10
Incomuns: >1/1.000 e <1/100
Raras: >1.10.000 e <1/1.000
Muito raras: <1/10.000

Lacipil® é normalmente bem tolerado. Alguns individuos podem apresentar efeitos adversos pouco importantes, relacionados a sua
conhecida agdo farmacologica de vasodilatagdo periférica. Tais efeitos, indicados por rash, sdo normalmente transitorios e desaparecem
com a permanéncia do tratamento com o lacidipino na mesma dosagem.

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)
- dor de cabeca
- vertigem
- palpitacdo
- taquicardia
- rubor
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- desconforto estomacal, ndusea

- rash cutaneo (incluindo eritema e coceira)

- poliuria

- astenia

- edema

- aumento reversivel da fosfatase alcalina (aumentos clinicamente significativos sdo incomuns)

Reacdes incomuns (=1/1.000 e <1/100)

- piora da angina subjacente, sincope, hipotensdo (assim como com outros di-hidropiridinicos, reportou-se piora da angina
subjacente num pequeno numero de pacientes, especialmente no inicio do tratamento; isso ¢ mais comum em pacientes com
doenga cardiaca isquémica sintomatica)

- hiperplasia gengival

Reacgées raras (>1/10.000 e <1/1.000)
- angioedema
- urticaria

Reacdes muito raras (<1/10.000)
- tremor

- depressao

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Nio se relataram casos de superdosagem de Lacipil®.

O problema mais previsivel seria uma vasodilatagdo periférica prolongada associada com hipotensdo e taquicardia.

Teoricamente poderia ocorrer bradicardia ou condugdo atrioventricular prolongada.

Naio existe antidoto especifico. Em caso de superdosagem deve ser realizado o procedimento habitual para controlar a fungdo cardiaca,
adotando-se ainda medidas de suporte.

Em caso de intoxicag¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientac¢des sobre como proceder.

IIT - DIZERES LEGAIS
M.S: 1.0107.0179

Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto
CRF-RJ n° 11580

Fabricado por: Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura, 3-09400 - Aranda del Duero — Espanha

Embalado por: Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura, 3-09400 - Aranda del Duero — Espanha

Ou

Embalado por: PF Consumer Healthcare Brazil Importadora e Distribuidora de Medicamentos Ltda
Rua Godofredo Marques, 274 — Rio de Janeiro - RJ

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

L1883_LACIPIL_COM_REV_GDS17_IPI07

%" @ Servico de atendimento
a0 consumidor GSK
08007012233




Historico de Alteracido de Bula

Dados da Submisséo Eletronica

Dados da peticdo/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacdo VP/VPS
4 mg com rev ct bl al/al x 14
10458 —- MEDICAMENTO 10458 - MEDICAMENTO VP e
29/04/2013 | 0337394/13-1 NOVO - Inclus@o Inicial de 29/04/2013 | 0337394/13-1 | NOVO — Inclusdo Inicial de 30/04/2013 Dizeres legais — Farmacéutico Responsavel VPS
Texto de Bula — RDC 60/12 Texto de Bula— RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO 10201 - MEDICAMENTO VPe
28/09/2018 | 0942526/18-8 Nov~o — Notificagdo de 01/08/2016 21387411/69 | NOVO - Alter%u;‘ao moderada | 10/09/2018 Composi¢ao VPS 4 mg com rev ct bl al/al x 14
Alteragao de Texto de Bula — de excipiente Dizeres Legais
RDC 60/12
10451 — MEDICAMENTO Niio se 8. Quais os Males que este Medicamento VP e
NOVO — Notificagio de Nio se Naio se aplica Naio se aplica . Pode me Causar? 4 mg com rev ct bl al/al x 14
3690554/20-2 ~
23/10/2020 Alteragdo de Texto de Bula — aplica aplica 9. Reagdes Adversas Vs
RDC 60/12 II1. Dizeres legais
11014 - RDC 73/2016 -
0752156/23-1 |  NOVO-Substituigdode 005
20/07/2023 local de embalagem primaria
10451 - MEDICAMENTO do medicamento VPS VPe
NOVO — Notificagao de III. DIZERES LEGAIS 4 mg com rev ct bl al/al x 14
04/08/2023 NA Alteragdo de Texto de Bula — 11011 - RDC 73/2016 - N VS
RDC 60/12 - i 1II. DIZERES LEGAIS
07750241232 | NOVO - Inclusdodelocal de |7,
26/07/2023 embalagem secundaria do
medicamento






