PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVEHO(LECIVYCH) PRIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, DRZITEL(E) ROZHODNUTI O REGISTRACI V
CLENSKYCH STATECH



Clensky stit

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(Smysleny) nazev

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A -1211 Vienna
Rakousko

Inhibace "Roche" 0,5 mg -
Filmtabletten

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A -1211 Vienna
Rakousko

Inhibace "Roche" 2,5 mg -
Filmtabletten

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Rakousko

Inhibace "Roche" 5 mg -
Filmtabletten

Potahovana tableta

Peroralni podani

Belgie

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgie

Inhibace

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Belgie

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgie

Inhibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Bulharsko

Roche Bulgaria EOOD
16, Bvalo pole Str.
1618 / Sofia
Bulharsko

Inhibace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Bulharsko

Roche Bulgaria EOOD
16, Bvalo pole Str.
1618 / Sofia
Bulharsko

Inhibace

2,5mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Bulharsko

Roche Bulgaria EOOD
16, Bvalo pole Str.
1618 / Sofia
Bulharsko

Inhibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Ceska republika

Roche s.r.0.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Ceska republika

Inhibace 2.5 mg

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Ceska republika

Roche s.r.0.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Ceska republika

Inhibace 5 mg

S mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Francie

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francie

Justor 0.5 mg

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Francie

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francie

Justor 1 mg

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Francie

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francie

Justor 2.5 mg

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Némecko

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Némecko

Dynorm 0,5

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Némecko

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Némecko

Dynorm 1,0

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Némecko

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Némecko

Dynorm 2,5

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podéani

Némecko

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Némecko

Dynorm 5,0

5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podéani

Recko

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
@ttiki
Recko

Vascace

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
Recko

Vascace

I mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
Recko

Vascace

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Recko

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Recko

Vascace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Mad’arsko

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Mad’arsko

Inhibace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Mad’arsko

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Madarsko

Inhibace

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Mad’arsko

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Madarsko

Inhibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
ITW

United Kingdom

Vascace

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
ITW

Velka Britanie

Vascace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
ITW

Velka Britanie

Vascace

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Irsko

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7

1ITW
Velka Britanie

Vascace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Italie

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza

Italie

Inibace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Italie

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza

Italie

Inibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Lucembursko

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgie

Inhibace

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Lucembursko

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgie

Inhibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Nizozemi

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Nizozemi

Vascase 0,5

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Nizozemi

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Nizozemi

Vascase 2,5

2,5mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Nizozemi

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Nizozemi

Vascase 5

Potahovana tableta

Peroralni podani

Polsko

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polsko

Inhibace

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Polsko

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polsko

Inhibace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Polsko

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polsko

Inhibace

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Polsko

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polsko

Inhibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalsko

Inibace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalsko

Inibace

2,5mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Portugalsko

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalsko

Inibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Roche Farma S.A.
Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanélsko

Inhibace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Roche Farma S.A.
Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanélsko

Inhibace

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Roche Farma S.A.
Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanélsko

Inhibace

Potahovana tableta

Peroralni podani

Velka Britanie

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
ITW

Velka Britanie

Vascace

0,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Velka Britanie

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
1TW

Velka Britanie

Vascace

1 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Velka Britanie

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
ITW

Velka Britanie

Vascace

2,5 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

EU

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Velka Britanie

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City / AL7
1TW

Velka Britanie

Vascace

Potahovana tableta

Peroralni podani




PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU VASCASE
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Lécivou latkou ptipravku Vascace tablety je cilazapril. Cilazapril patfi do skupiny inhibitora
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE). ACE inhibitory blokuji ptisobeni angiotenzin
konvertujiciho enzymu a tim rovnéz snizi tvorbu angiotensinu II, jenz je silnym vazokonstrikénim
peptidem.

Pripravek Vascace byl zarfazen do seznamu ptipravki, u kterych ma byt sjednocen souhrn tdajt

o ptipravku, ktery vypracovala Koordinacni skupina pro postup vzajemného uznavani

a decentralizovany postup (humanni 1é¢ivé piipravky) na zakladé ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES
v platném znéni.

Byly sjednoceny ndasledujici oddily:

0Oddil 4.1 — Terapeutické indikace

= Lécba hypertenze

Utinnost cilazaprilu v 16¢b& hypertenze byla zaznamenana v nékolika klinickych studiich, jejichz
zadavatelem byla spole¢nost Roche. Demografické tidaje zdivodnuji G¢innost u pacientl rizného
veku, pohlavi a hmotnosti s mirnou az stfedné zavaznou primarni hypertenzi. Dlouhodob4 tc¢innost
cilazaprilu (samotného nebo v kombinaci) byla rovnéz uznana ve vétsin¢ zemi EU. Vybor CHMP byl
toho nazoru, ze specifikace (esencialni nebo podle aktualizované definice — primarni) a stupen (mirny
nebo stiedné zavazny) hypertenze by mély byt vynechany. Pfestoze ACE inhibitory snizuji krevni tlak
u vSech forem hypertenze, je ti€¢innost rozdilna, nebot’ jsou méné ti€inné u pacientli s nizkoreninovou
hypertenzi.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze renovaskularni hypertenze by neméla byt zaclenéna jako samostatna
indikace, nebot’ drzitel rozhodnuti o registraci ji nebyl schopen svymi klinickymi udaji odivodnit.
Neznamena to vsak, ze pouziti cilazaprilu by mélo byt automaticky kontraindikovano u vsech typt
renovaskularni hypertenze. O 1écbé renovaskularni hypertenze s ACE inhibitory (obzvlaste

s cilazaprilem) jsou dostupné relativné omezené informace zalozené na diikazech, ale nelze
opomenout, ze ACE inhibitory jsou fadou odbornikti povazovany za G¢inné ptipravky k 1é¢b¢ tohoto
onemocnéni. Zvlastni doporuc¢ené davkovani pro renovaskularni hypertenzi je zahrnuto v pokynech

k davkovani pro pacienty se zhorSenou funkci ledvin v tomto oddile 4.2.

Nicméné je rovné€z velmi dobtfe znamo, Ze ACE inhibitory mohou mit zavazny vliv na renalni funkce,
obzvlasté v ptipad¢ snizené perfuze ledvin.

S ohledem na doporuceni vyboru CHMP bylo schvaleno nasledujici znéni navrzené drzitelem
rozhodnuti o registraci:

., Pripravek Vascace je indikovan k lécbe hypertenze.

= Lécba chronického srdecniho selhani
Nebyly predlozeny zadné udaje o celkovém preziti, kardiovaskularni morbidité, Cetnosti KV
hospitalizaci pacientii 1é¢enych cilazaprilem pro chronické srdeéni selhani.

Odpovéd drzitele rozhodnuti o registraci odkazuje na vysledky dosazené jinymi ACE inhibitory
vykazujici pfinosny terapeuticky ucinek pro pacienty s chronickym srde¢nim selhanim. U vétSiny
ACE inhibitorh (napf. captopril, cilazapril, enalapril, ramipril, perindopril, trandolapril, benazepril)
bylo prokazano ptinosné piisobeni na trvalé a pribézné vysledky u pacientii s chronickym srde¢nim
selhanim. Tyto vysledky mohou byt pfiméfene vztazeny také na cilazapril, kde pfinosné ucinky ACE
inhibitort mohou byt povazovany za Gc¢inek spole¢ny pro vSechny ptipravky dané tiidy.

Po zvazeni tidajti ze studii s cilazaprilem provadénych jako soucast vyzkumného klinického programu
pro piipravek Vascace, publikovanych udaji o terapeutickém ucinku ACE inhibitord na chronické
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srde¢ni selhani a pokynech Evropské kardiologické spolecnosti se vybor CHMP shodl na nasledujicim
znéni navrzeném pro tuto indikaci drzitelem rozhodnuti o registraci:

¢

,, PFipravek Vascace je indikovan k lécbé chronického srdecniho selhani. *

0ddil 4.2 — Davkovani a zptisob podani

= Lécba hypertenze

Vybor CHMP zastaval nazor, Ze je tfeba uvést, ze se mize vyskytnout (a byl pozorovan)
angiotenzinovy fenomén niku (aktivace systému renin-angiotenzin a zvyseni aktivity sympatického
systému) u pacientti 1é¢enych ACE inhibitory v monoterapii (Roig e, a kol. Eur. Heart J 2000: 21, 53-
57). U téchto pacientt je doporucena nizsi pocatecni davka (0,5 mg) a zahajeni 1écby by mélo probihat
pod lékaiskym dohledem.

S ohledem na doporuceni vyboru CHMP bylo schvaleno nasledujici znéni navrzené drzitelem
rozhodnuti o registraci:

., Hypertenze: Pocdatecni davka je 1 mg/den. Je treba vyhodnotit krevni tlak a davku upravit
individualné podle odezvy krevniho tlaku. Obvyklé rozmezi davky pripravku Vascace je 2,5 az 5,0 mg
Jjednou denné.

U pacientii se silné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systemem (zejména s depleci soli
a/mebo objemovou depleci, srdecni dekompenzaci nebo tézkou hypertenzi) miize po pocatecni davce
dojit k prilisnému poklesu krevniho tlaku. U téchto pacientii je doporucena nizsi pocatecni davka

0,5 mg a zahdjeni lécby by mélo probihat pod lékarskym dohledem.

Pacienti s hypertenzi uzivajici diuretika: Aby se snizila pravdépodobnost hypotenze, mélo by byt
diuretikum, pokud je to mozné, vysazeno na 2-3 dny pred zahdjenim lécby pripravkem Vascace. Pokud
Jje to nutne, miize byt znovu nasazeno pozdéji. Doporucena pocatecni davka u techto pacientii je

0,5 mg jednou dennée. *

»= Lécba chronického srde¢niho selhani

Doporucené davkovani se fidi principem ,,davkovani podle zmirnéni pfiznakli*, coz neni souc¢asnou
klinickou praxi. Jelikoz v8ak nejsou k dispozici zadné vysledky studii, které by poskytly pfesnou
vhodnou davku pro vétSinu pacientl a protoze drzitel rozhodnuti o registraci nemohl poskytnout lepsi
voditko pro davkovani zaloZzené napt. na farmakokinetickych/farmakodynamickych tudajich, bylo
nasledujici znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci shledano vyborem CHMP jako piijatelné.

Koncepce adjuvantni 1éCby s digitalisem a diuretiky neni podporovana soucasnymi dikazy o ACE
inhibitorech a klinickymi pokyny pro vedeni 1é¢by chronického srde¢niho selhani. Vybor CHMP byl
tedy toho nazoru, Ze digitalis by nemél byt nutné zmiflovan, nebot’ soubézna 1écba s digitalisem

v bézném pouzivani (jako zakladni 1écba) neni dnes doporucovana.

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicim znénim navrzenym drzitelem rozhodnuti o registraci:

., Chronickeé srdecni selhani: Lécba pripravkem Vascace by méla byt zahdjena v doporucené pocatecni
davce 0,5 mg jednou denné pod peclivym dohledem lékare. Tato davka by méla byt zachovana po dobu
priblizne 1 tydne. Jestlize je tato davka dobre tolerovana, miize byt zvySovana v tydennich intervalech
podle klinického stavu pacienta az na 1,0 mg nebo 2,5 mg. Maximalni denni davka pro tyto pacienty je
5,0 mg. Doporucené davkovani cilazaprilu u chronického srdecniho selhani je zaloZzeno na ovilivnéni
zmirniovani priznakii, spise nez na udajich prokazujicich, ze cilazapril snizuje morbiditu a mortalitu

v této skupiné pacientii (viz oddil 5.1).

Doba podavani 1é¢by a jidla

Prestoze studie, kterou provedl Carlsen a kol. (Carlsen JE, Buchmann M, Hoeglund C, Pellinen T,
Honkanen T, Soerensen OH, a kol. 24hodinovy antihypertenzni ucinek peroralniho cilazaprilu?
Placebem kontrolovana studie hodnotici 1 mg, 2,5 mg a 5 mg jednou denné. Clin Drug Invest.
1995;10 (4):221-227) vyvolala otazku, zda podavani jednou denné je u hypertenze dostatecné, nebyl
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drzitelem rozhodnuti o registraci zadny dalsi rozbor vysledki této studie ve srovnani s jinymi studiemi
provedenymi s cilazaprilem poskytnut. Protoze jde v tomto ohledu o jedinou studii udavajici rozdilné
vysledky, nebyla vyborem CHMP tato otazka jiz dale zpochybnovana.

Vybor CHMP usoudil, Ze davkovaci rezim jednou denné, podavani pied nebo po jidle, jak bylo
navrzeno drzitelem rozhodnuti o registraci, lze schvalit.

Zv1astni skupiny pacienti

Vysledky oteviené nekomparativni studie upravy davky provadéné u star$ich pacienti

s nekomplikovanou esencialni hypertenzi byly drzitelem rozhodnuti o registraci projednany k doloZeni
davkovaciho rezimu pro starsi pacienty s hypertenzi.

Vybor CHMP se shodl na nasledujicim znéni navrzenym drzitelem rozhodnuti o registraci pro starsi
pacienty a détskou populaci:

,,Starsi pacienti s hypertenzi: Lécba s pripravkem Vascace by méla byt zahdjena davkou mezi 0,5 mg
a 1,0 mg jednou denné. Udrzovaci davka musi byt poté prizpiisobena individualni toleranci, odezvé
a klinickému stavu.

Starsi pacienti s chronickym srdecnim selhanim: Doporucend zahajovaci davka pripravku Vascace
0,5 mg musi byt striktné dodrzena.

Déti: Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena. Proto neni doporuceno podavani cilazaprilu
deétem.

Od podani pivodni dokumentace nebyly u pacientti s poskozenou funkci jater spolecnosti Roche
provedeny zadné dalsi studie. V ditkladném prazkumu literatury, pokryvajici casové obdobi az do
listopadu 2009, byla zjisténa pouze jedina publikace popisujici pfipad pacienta s diabetickou nefropatii
a cirhotickym ascitem. Vzhledem k velké rozmanitosti moznych klinickych situaci u cirhotickych
pacientt se vyskytuji stavy, kdy je u pacientll nutné lécbu cilazaprilem peclivé sledovat.

U cirhotickych pacientt s ascitem se vSak cilazapril nedoporucuje.

Pro pacienty se zhorSenou funkci jater se vybor CHMP shodl na nasledujicim znéni navrzeném
drzitelem rozhodnuti o registraci:

Jaterni cirhoza: U pacientii s jaterni cirhozou (ale bez ascitu), pro néz je lécba hypertenze nezbytna,
Jje treba cilazapril podavat s velkou opatrnosti v davce nepresahujici 0,5 mg/den spolecné s peclivym
monitorovanim krevniho tlaku, protozZe se miize vyskytnout vyrazna hypotenze. **

Doporucena davkovani u pacientd se zhorsenou funkci ledvin byla zaloZena na dajich z né€kolika
studii spolecnosti Roche a publikovanych klinickych hodnoceni. Snizené davky jsou vyzadovany

u pacientii se zhor$enou funkci ledvin v zavislosti na clearance kreatininu.

Davkovaci rezim pro pacienty se zhorSenou funkci ledvin navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci
byl shledan vyborem CHMP jako pfijatelny:

., Pacienti se zhorsenou funkci ledvin: Snizené davky jsou vyzadovany u pacienti se zhorSenou funkci
ledvin v zavislosti na clearance kreatininu (viz oddil 4.4). Doporucuji se nasledujici davkovaci rezimy:

Tabulka 1: Doporucené davkovaci rezimy pro pacienty se zhorSenou funkci ledvin
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Clearance Uvodni davka Maximalni davka
kreatininu pripravku Vascace pripravku Vascace
> 40 ml/min 1 mg jednou denne 5 mg jednou denné
10-40 ml/min 0,5 mg jednou denné 2,5 mg jednou dennée
<10 ml/min Nedoporucuje se

Pokud je pritomna rovnéz renovaskuldrni hypertenze, existuje zvySené riziko zavazné hypotenze

a rendlni nedostatecnosti. U téchto pacientii je treba lécbu zahdjit pod bedlivym dohledem lékare

s nizkymi davkami a peclivou titraci davky. Jelikoz lécba diuretiky muze byt zesilujicim faktorem, je
treba je behem prvnich tydnii lécby pripravkem Vascace vysadit a monitorovat funkci ledvin.

Vysledky klinickych studii ukazuji, Ze clearance cilazaprilatu je ve vzajemném vztahu s clearance
kreatininu u pacientii s chronickym srdecnim selhanim. U pacientit s chronickym srdecnim selhanim
a se zhorsenou funkci ledvin je treba dodrzovat zvlastni doporuceni pro davkovani.

0ddil 4.3 - Kontraindikace
S ohledem na doporuéeni vyboru CHMP bylo odsouhlaseno nasledujici znéni navrzené drzitelem
rozhodnuti o registraci:

,, Precitlivélost na cilazapril nebo jakoukoli slozku pripravku nebo jiné ACE inhibitory
Angioedém v anamnéze souvisejici s predchozi lécbou ACE inhibitorem

Vrozeny nebo idiopaticky angioedém

Druhy a tieti trimestr tehotenstvi (viz oddil 4.4 a 4.6)

0Oddil 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

S nékolika vyjimkami je odborny zaklad navrzeného textu v oddile 4.4 ptipraven z piehledt
nezadoucich G¢inkt ACE inhibitorti nalezenych v nasledujicich textech: Meyler’s Side Effects of
Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions 2006 and the
Martindale: The Complete Drug Reference 36.

Jak bylo doporu¢eno vyborem CHMP, drzitel rozhodnuti o registraci pfidal dodate¢né upozornéni
tykajici se pouziti cilazaprilu u pacientd s vysokym stupném stendzy renalni arterie se snizenou funkci
ledvin do pododdilu nazvaného ,,ZhorSena funkce ledvin® v oddile 4.4 Upozornéni tykajici se
anafylaxe u dialyzovanych pacientii 1é¢enych ACE inhibitory je uvedeno pod samostatnym podtitulem
v oddile 4.4. ,,Anafylaxe®.

Vybor CHMP rovnéz doporucil, Ze u pacientl s cirhozou jater (ale bez ascitu), by méla byt 1écba
cilazaprilem zahajena v nizsi davce, nebot’ miize dojit k vyrazné hypotenzi, a u pacienti s ascitem
nesmi byt cilazapril doporucovan.

Pokud jde o t€hotenstvi, drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil, Ze dodrzi znéni pfijaté doporucenim
pracovni skupiny pro farmakovigilanci (PhVWP) vyboru CHMP pro tento oddil.

0Oddil 4.5 — Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

obalu, nebot’ tyto léky jsou Casto predepisovany spolu s cilazaprilem nebo jinymi ACE inhibitory
a védecké odiivodnéni je k dispozici. Na zadost vyboru CHMP byly interakce s jinymi 1é¢ivymi
1€k, sympatomimetika, antidiabetika a zlato) rovnéz zahrnuty do sjednoceného souhrnu udajt

o pripravku, v souladu s dalSimi zastupci této 1ékové skupiny.

0ddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

S ohledem na doporuceni PhVWP vyboru CHMP souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci
s nasledujicim znénim:
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,, Pouziti ACE inhibitorii jako je cilazapril se nedoporucuje béhem prvniho trimestru téhotenstvi (viz
oddil 4.4). Pouziti ACE inhibitorii jako je cilazapril je kontraindikovano béhem druhého a tretiho
trimestru téhotenstvi (viz oddil 4.3. a 4.4).

Epidemiologické ditkazy tykajici se rizika teratogenity pri expozici ACE inhibitory behem prvniho
trimestru téhotenstvi nejsou presvédcive, i kdyz malé zvysSeni rizika nemiize byt vylouceno. Pokud neni
nepretrzita lécba ACE inhibitory povazovana za nezbytnou, méla by byt u pacientek, které planuji
tehotenstvi, nasazena alternativni antihypertenzni lécba, u niz byl stanoven profil bezpecnosti pro
uzivani behem tehotenstvi. V pripadé potvrzeni tehotenstvi je tieba léecbu inhibitory ACE okamZzite
prerusit a zahdjit alternativni lécbu, je-1i to nezbytné.

Je znamo, ze expozice ACE inhibitoriim behem druhého a tretiho trimestru tehotenstvi vyvolava
lidskou fetotoxicitu (snizeni ledvinnych funkci, oligohydramnion, zpomaleni osifikace lebky)

a novorozeneckou toxicitu (ledvinné selhani, hypotenze, hyperkalémie). Pokud nastala expozice ACE
inhibitorim od druhého trimestru téhotenstvi, doporucuje se provest ultrazvukové vysetreni ledvinnych
funkct a lebky plodu. Kojenci, jejichz matky uzivaly v tehotenstvi ACE inhibitory, by méli byt dukladnée
sledovani pro mozny vznik hypotenze (viz oddil 4.3 a oddil 4.4).

Jelikoz nejsou dostupné zZadné udaje o bezpecnosti cilazaprilu behem kojeni, cilazapril se
nedoporucuje a alternativni zpiisoby lecby s lépe stanovenymi bezpecnostnimi profily jsou behem
kojent vhodnéjsi, obzviasté pri kojeni novorozence nebo predcasné narozeného ditéte. **

0ddil 4.7 - U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
S ohledem na doporuceni vyboru CHMP a doporuceni poskytnuta v pokynech k souhrnu tdajt
o pripravku tykajicich se oddilu 4.7 souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s navrzenym znénim.

0ddil 4.8 — Nezadouci ucinky
Byly zahrnuty vSechny nezadouci u€inky uvedené v referencni informaci o bezpec¢nosti nazvané
hlavni formulaf. Dalsi nezddouci ¢inky uvedené v mistnich souhrnech udaja o pripravku, ale nikoli
v hlavnim formulafi, byly zahrnuty, pokud byly zjistény odpovidajici reference. Ve vét$ing piipadu
pochazeji reference z:

- Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions

and Interactions 2006.
- Martindale: The Complete Drug Reference 36.

Sjednoceny seznam nezadoucich ucinkt byl odvozen z klinickych studii a postmarketingovych udaju
spojenych s cilazaprilem a /nebo dal$imi ACE inhibitory.

MedDRA systémova organova tiida (SOC) a preferované terminy (PTs) jsou pouzity, je-li to potiebné.

0ddil 4.9 — Piedavkovani
S ohledem na doporu¢eni vyboru CHMP bylo odsouhlaseno nasledujici znéni:

,, O predavkovani u lidi je dispozici malo informaci. Priznaky souvisejici s predavkovanim ACE
inhibitory mohou zahrnovat hypotenzi, obéhovy Sok, nerovnovahu elektrolytii, selhani ledvin,
hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrate, uzkost a kasel.

Doporucena lécba predavkovani je intravenozni infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %,).
Pokud dojde k hypotenzi, méel by byt pacient ulozen do protisokové polohy. Lécba infuzi angiotensinu

1l a/mebo intrvenozni katecholaminy miize byt také zvazena, jsou-li k dispozici.

Pouziti kardiostimuldtoru je indikovano u bradykardie rezistentni na lécbu. Je treba nepretrzité
monitorovat vitalni funkce, koncentrace sérovych elektrolytit a kreatininu.

Pokud je indikovano, miize byt cilazaprilat, aktivni forma cilazaprilu, odstranen z cirkulace
hemodialyzou (viz oddil 4.4). “

15



0Oddil 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze osoba piedepisujici pripravek si musi byt védoma, ze v klinickych
studiich s cilazaprilem u srde¢niho selhani byl prokazan jen pfinos tykajici se ptiznaki a ze zadné
vysledky tykajici se morbidity a mortality nejsou k dispozici, nebot’ studie zamétené na vysledky
nebyly s cilazaprilem u chronického srde¢niho selhani provedeny.

Na zakladé dostupnych informaci a po zvazeni doporuceni vyboru CHMP bylo drzitelem rozhodnuti
o registraci schvaleno nasledujici znéni pro oddil s podtitulem ,, Chronické srdecni selhani“:

,, Nebyly provedeny Zadné klinické studie, které by prokazovaly viiv cilazaprilu na morbiditu a
mortalitu u srdecniho selhani.”

0Oddil 5.3 — Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
S ohledem na doporuceni vyboru CHMP souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s nasledujicim
znénim:

., Predklinicke udaje, ziskané na zakladeé konvencnich studii obecné farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu, neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro clovéka.

Bylo prokazano, Ze inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu jako trida vyvolavaji ucinek na
pozdni vyvoj plodu vedouci k umrtim plodu a vrozenym vadam, zejména postihujicim lebku.
Fetotoxicita, nitrodélozni zpomaleni ristu a trvale otevieny ductus arteriosus byly rovnez
zaznamendany. Ma se za to, Ze tyto vyvojové abnormality jsou cdstecné zpiisobeny primym piisobenim
ACE inhibitori na renin-angiotenzinovy systém plodu a ¢dastecné ischémii zpiisobenou hypotenzi
matky a snizenim krevniho pritoku mezi plodem a placentou a zasobovani plodu kyslikem a Zivinami. *

‘
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACEN]
NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACI

Vzhledem k tomu ze,

— pfedmétem piedlozeni zalezitosti k posouzeni byla harmonizace souhrnii udajt o ptipravku,
oznaceni na obalu a pfibalovych informaci,

— souhrn udaji o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zaklad¢ ptedlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pripravku Vascase a piipravkl souvisejicich

nazvu (viz ptiloha I), pro které jsou souhrn tidaji o piipravku, oznaceni na obalu a piibalové
informace soucasti prilohy III.
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PRILOHA 111
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
Poznamka: Toto SPC, oznaceni na obalu a ptibalova informace je verze platna v dobé
rozhodnuti Komise.
Po rozhodnuti Komise kompetentni autority ¢lenského statu ve spojeni s referen¢nim ¢lenskym

statem zaktualizuji informace pripravku, jak je poZadovano. Proto toto SPC, oznaceni na obalu
a pribalova informace nemusi nutné piredstavovat aktualni text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

19



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 1 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tidaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
[doplni se narodni udaje]

3.  LEKOVA FORMA

[doplni se narodni udaje]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Vascace je indikovan k 1é¢bé hypertenze.

Pipravek Vascace je indikovan k 1é¢be chronického srde¢niho selhani.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Vascace by mél byt podavan jednou denn€. Protoze piijem potravy nema zadny klinicky
vyznamny vliv na jeho absorpci, mtize byt pfipravek Vascace uzivan pted nebo po jidle. Davka by se
méla uzivat vzdy pfiblizn€ ve stejnou denni dobu.

Hypertenze: Uvodni davka je 1 mg/den. Je tieba monitorovat krevni tlak a davka ptipravku se
upravuje individualné podle odpovédi krevniho tlaku. Obvyklé davkovaci rozmezi ptipravku Vascace
je 2,5 az 5,0 mg jednou denné.

U pacientt se siln¢ aktivovanym systémem renin-angiotensin-aldosteron (zvlasté u pacientl s depleci
minerald a/nebo objemovou depleci, srdecni dekompenzaci nebo s t€Zkou hypertenzi) miize po ivodni
davce dojit k nadmérnému poklesu krevniho tlaku. Proto je u t€chto pacient doporucena nizsi
pocatecni davka 0,5 mg jednou denné¢ a 1écbu je tieba zahajovat pod l1ékatfskym dohledem.

Pacienti s hypertenzi uzivajici diuretika: Pokud je to mozné, ma se podavani diuretik ukoncit 2 - 3
dny pfed zahajenim terapie pripravkem Vascace, aby se snizila pravdépodobnost vzniku
symptomatické hypotenze. Pokud je to nutné, je mozné 1écbu diuretiky pozdéji znovu zahijit.
Doporucena tvodni davka u téchto pacientd je 0,5 mg jednou denné.

Chronické srdecni selhani: Lécba ptipravkem Vascace by méla byt zahajena s doporuc¢enou uvodni
davkou 0,5 mg jednou denné za ptisného 1ékaiského dohledu. Tuto davku je tfeba udrzovat po dobu
ptiblizné 1 tydne. Pokud je tato davka dobte tolerovana, mize byt zvySovana v tydennich intervalech a
podle klinického stavu pacienta na 1,0 mg nebo 2,5 mg. Maximalni denni dévka u té€chto pacienti je
5,0 mg. Doporucené davkovani cilazaprilu u chronického srde¢niho selhani je zalozeno spise na
ucincich na symptomatické zlepSeni, nez na udajich, které by prokazovaly snizeni morbitidy a
mortality v této skupiné pacientl (viz bod 5.1).

20



Pacienti s poruchou renalnich funkci: U pacientd s poruchou renalnich funkci je, v zavislosti na
clearance kreatininu, nutné snizit davku piipravku (viz bod 4.4). Je doporuceno nasledujici davkovaci

schéma.

Tabulka 1: Schéma doporuceného diavkovani pro pacienty s poruchou renalnich funkei

Clearance Kreatininu

Uvodni davka pripravku
Vascace

Maximalni davka pripravku
Vascace

>40 ml/min 1 mg jednou denn¢ 5 mg jednou denn¢
10 - 40 ml/min 0,5 mg jednou denn¢ 2,5 mg jednou denn¢
<10 ml/min Neni doporu¢eno

Pokud je rovnéz pfitomna renovaskularni hypertenze, existuje zvySené riziko t¢zké hypotenze a
renalni nedostatecnosti. U téchto pacienttl je tieba 1écbu zahajovat za prisného 1ékatrského dohledu

s nizkymi davkami a opatrnou titraci davky. Protoze 1écba diuretiky mtize byt pfispivajicim faktorem,
je tieba je vysadit a v prub&hu prvnich tydni 1€¢by pripravkem Vascace monitorovat renalni funkce.

Vysledky z klinickych studii prokazaly u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim korelaci mezi
clearance cilazaprilu a clearance kreatininu. U pacientli s chronickym srde¢nim selhanim a zhorSenou
funkci ledvin by mélo byt dodrzovano vyse uvedené zvlastni doporuceni pro davkovani.

Jaterni cirhoza: U pacientl s jaterni cirhdzou (ale bez ascitu), u kterych je nutna 1é¢ba hypertenze, by
m¢l byt cilazapril podavan s velkou opatrnosti v davce nepiesahujici 0,5 mg/den s peclivym
sledovanim krevniho tlaku, vzhledem k moznosti vyskytu vyrazné hypotenze.

Starsi pacienti s hypertenzi: LéCba pripravkem Vascace by méla byt zahajena davkou v rozmezi 0,5
mg az 1,0 mg jednou denné. Poté je nutno upravit udrzovaci davku podle individualni snéSenlivosti,

odpovédi na 1éCbu a klinického stavu pacienta.

Starsi pacienti s chronickym srdecnim selhanim.: Doporucenou tivodni davku ptipravku Vascace 0,5
mg je nutno v kazdém piipad¢ dodrzet.

Deti: Bezpe€nost a Gi¢innost piipravku Vascace nebyla u déti dosud stanovena. Z tohoto diivodu
neexistuje zadné doporuceni davkovani cilazaprilu pro détské pacienty.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na cilazapril nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku, nebo
hypersenzitivita na dal$i ACE inhibitory

Anamnéza angioneurotického edému v souvislosti s ptedchozi 1écbou ACE inhibitory

Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém

Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Téhotenstvi

Lécba ACE inhibitory by se neméla zahajovat v pribehu téhotenstvi. Pokud neni pokracovani v 1é¢bé
ACE inhibitory povazovano za nezbytné, je tfeba u pacientek, které planuji téhotenstvi, zvolit
alternativni antihypertenzni 1é¢bu, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro uzivani béhem

téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1é€bu ACE inhibitory je nutné okamzité ukoncit a
pokud je to vhodné, zahajit alternativni 1éCbu hypertenze (viz body 4.3 a 4.6).
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Hypotenze

ACE inhibitory mohou zptsobovat t€zkou hypotenzi, zvlasté na pocatku 1écby. Hypotenze po prvni
davce se nejpravdépodobnéji objevi u pacienta, ktery ma aktivovany systém renin-angiotensin-
aldosteron, jako je napf. u renovaskularni hypertenze nebo u renalni hypoperfuze z jinych pficin,
sodikové nebo objemové deplece nebo po predchozi 1€¢bé jinymi vasodilatancii. Tyto stavy se mohou
vyskytovat spolecn¢, zvlasté u pacientd s t€zkym srde¢nim selhanim.

Hypotenze by méla byt Ié¢ena ulozenim pacienta do polohy vleze naznak a objemovou expanzi.
Jakmile je pacient objemové kompenzovan, 1ze v podavani cilazaprilu pokracovat, ale mél by byt
podavan v niz8ich davkach. Pokud hypotenze pretrvava, méla by byt 1écba prerusena.

Rizikovi pacienti by méli zahajovat 1écbu cilazaprilem pod lékafskym dohledem, s nizkou inicialni
davkou a opatrnou titraci. Pokud je to mozné, 1é¢ba diuretiky by méla byt doc¢asné pierusena.

Podobné opatrné je tieba postupovat u pacientd s anginou pectoris nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, u kterych miize hypotenze zptisobit myokardialni nebo cerebralni ischémii.

Porucha renalnich funkci

U pacientl s poruchou renalnich funkci by davkovani cilazaprilu melo byt upraveno podle clearance
kreatininu (viz bod 4.2). Soucasti obvyklé péce o tyto pacienty by mélo byt rutinni monitorovani kalia
a kreatininu.

ACE inhibitory maji prokdzané renoprotektivni uc¢inky, ale mohou zptisobovat reverzibilni poruchu
renalnich funkci v prostiedi snizené rendlni perfuze, zptisobené bilateralni sten6zou renalni artérie,
tézkym mestnavym srde¢nim selhanim, volumovou depleci, hyponatrémii nebo vysokymi davkami
diuretik, nebo u pacientti 1écenych NSAID. Preventivni opatieni zahrnuji vysazeni nebo docasné
preruseni 1écby diuretiky, zahajeni 1écby velmi malymi davkami ACE inhibitord a opatrnou titraci
davky.

U pacientli se stendzou renalni artérie pomaha aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
udrzovani renalni perfuzi tim, Ze zptisobi ziizeni eferentnich arteriol. Proto blokada tvorby
angiotenzinu II a pravdépodobné také zvySeni tvorby bradykininu zptisobuje vazodilataci eferentnich
arteriol, coz vede ke sniZeni tlaku glomerularni filtrace. Hypotenze pfispiva dale ke sniZeni renalni
perfuze (viz bod 4.4 ,,Hypotenze®). Stejn¢ jako u ostatnich latek, které uc¢inkuji na systém renin-
angiotensin, je i zde zvySené riziko renalni nedostatecnosti, v€etné akutniho renalniho selhani, pokud
jsou cilazaprilem léCeni pacienti se stendzou renalni arterie. Proto by se mélo u téchto pacientl
postupovat s opatrnosti. Pokud se objevi renalni selhani, je tfeba 1é¢bu ukoncit.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

S uzivanim ACE inhibitord je spojovan angioneuroticky edém, se zaznamenanou incidenci 0,1 — 0,5
%. Angioedém zpisobeny ACE inhibitory se miize projevovat jako opakujici se epizody otoku
obliceje, ktery po vysazeni ptipravku ustoupi, nebo jako akutni orofaryngealni edém a obstrukce
dychacich cest, které vyZaduji akutni 1é¢bu a mohou byt Zivot ohrozujici. Dalsi formou je angioedém
stfeva, ktery se nejcastéji objevuje v prub&hu prvnich 24-48 hodin 1écby. Riziko angioedému se zda
vys$i u Cernosské populace oproti populaci indoevropské. U pacientl s anamnézou angioedému, ktery
nesouvisel s ACE inhibitory, mtize byt zvySené riziko jeho vzniku.

Anafylaxe
Hemodialyza: U pacientii dialyzovanych na vysokopritokovych membranach (napi. AN 69) se pti

uzivani ACE inhibitorti objevila anafylakticka reakce. U takovychto pacienttl je tfeba zvazit pouziti
odli$nych typt dialyzacni membrany nebo odlisnou tfidu pripravki k 1é¢bé hypertenze.
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LDL (low-density lipoproteins) aferéza: U pacientl uzivajicich ACE inhibitory v pribéhu LDL
aferézy s natrium-dextran-sulfatem byla zaznamenana zivot ohrozujici anafylaxe. Tomu je mozné se
vyvarovat docasnym vysazenim 1é€by ACE inhibitory pted kazdou aferézou.

Desenzibilizace: U pacientl, ktefi uzivaji ACE inhibitory a podstupuji desenzibilizacni 1é¢bu vosim
nebo veelim jedem, se mlize objevit anafylakticka reakce. Lécba cilazaprilem musi byt ukoncena pied
zahéajenim desenzibilizacni 1écby a cilazapril by nemél byt nahrazen beta-blokatorem.

Poruchy jater

Byly hlaseny jednotlivé ptipady poruchy jaternich funkci, jako jsou zvySené hodnoty jaternich
funk¢nich testl (transaminazy, bilirubin, alkalicka fosfataza, GMT) a cholestaticka hepatitida s nebo
bez nekrozy. Pacienti, ktefi uzivaji cilazapril a u kterych se rozvinula zloutenka, nebo u kterych bylo
zaznamenano zvyseni jaternich enzymd, by méli 1é¢bu cilazaprilem ukoncit a méli by byt
odpovidajicim zplisobem sledovani. U pacientl s jaterni cirhozou (ale bez ascitu), u kterych je nutna
lécba hypertenze, je tfeba cilazapril nasazovat v nizSich davkach a s velkou opatrnosti, z divodu
mozného vyskytu vyznamné hypotenze (viz bod 4.2). U pacienti s ascitem neni podéavani cilazaprilu
doporuceno.

Neutropenie

V souvislosti s ACE inhibitory byla vzacné zaznamenana neutropenie a agranulocyt6za, zvlasté u
pacienti s renalnim selhanim nebo s onemocnénim vaskularniho kolagenu a u pacientd, ktefi
podstupovali imunosupresivni 1é€bu. U takovychto pacientti je doporuceno pravidelné monitorovani
poctu leukocytt.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou zpiisobovat hyperkalémii, protoze inhibuji uvoliiovani aldosteronu. Tento
ucinek neni obvykle vyznamny u pacientii s normalnimi rendlnimi funkcemi. Hyperkalémie se vSak
muzZe objevit u pacientii s poruchou renalnich funkcei a/nebo u pacientl uzivajici kaliové dopliky
(v€etné nahrazek soli) nebo kalium Setfici diuretika a zvlasté u pacientli uzivajicich antagonisty
aldosteronu. Kalium Setfici diuretika by se méla u pacientti uzivajicich ACE inhibitory pouZzivat s
opatrnosti a je tieba monitorovat hladinu drasliku a renalni funkce.

Diabetes

Podéavani ACE inhibitort pacientiim s diabetem mtize potencovat hypoglykemicky tc€inek peroralnich
antidiabetik nebo inzulinu, zv1asté u pacientl s poruchou renalnich funkci. U takovychto pacientd by
méla byt pti zahajovani 1écby ACE inhibitory hladina glukézy peclivé monitorovana.

Chirurgické vykony/anestezie

Pripravky pouzivané k anestezii, které maji hypotenzni uc¢inky, mohou u pacientti uzivajicich ACE
inhibitory zptsobovat hypotenzi. Hypotenze v téchto podminkach mize byt korigovana doplnénim
objemu.

Aortalni stenéza/hypertroficka kardiomyopatie

ACE inhibitory by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientl se srde¢nimi poruchami s obstrukci (napft.
mitralni stendza, aortalni stendza, hypertrofickd kardiomyopatie), protoze u téchto pacientd se srde¢ni
vydej nemiize zvysit, aby mohl kompenzovat systémovou vazodilataci, a proto je zde riziko zavazné

hypotenze.

Intolerance laktozy
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Vzhledem k pfitomnosti monohydratu laktézy by pacienti s hereditarni intoleranci galaktozy,
vrozenym deficitem laktazy nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpci neméli tento 1€k uzivat.

Rasy

ACE inhibitory jsou jako antihypertenziva méné¢ uc¢inné u cernosské populace pacientt. U téchto
pacientl je rovnéz vyssi riziko vzniku angioneurotického edému.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lithium

Pti souCasném podavani lithia s ACE inhibitory byla hlasena revenzibilni zvySeni sérovych
koncentraci lithia a toxicita. Soucasné uzivani thiazidovych diuretik mtize zvysovat riziko lithiové
toxicity a zvysovat jiz tak zvySené riziko lithiové toxicity v souvislosti s ACE inhibitory.

Uzivani cilazaprilu s lithiem se nedoporucuje. Pokud je vSak tato kombinace povazovana za
nezbytnou, je tieba t peclive sledovat sérové hladiny lithia.

Dalsi antihypertenziva
Pokud je cilazapril podavan spole¢né s jinymi piipravky snizujicimi krevni tlak, mize byt zaznamenan
aditivni ucinek na snizeni krevniho tlaku.

Kalium Setfici diuretika, potravinové doplitky obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Ackoli sérové hladiny kalia zGstavaji obvykle v normalnim rozmezi, mtize se u nékterych pacientt
lécenych cilazaprilem objevit hyperkalémie. Kalium-Setiici diuretika (napft. spironolakton, triamteren
nebo amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo néhrazky soli obsahujici kalium mohou vést

k vyznamnému zvyseni hladin kalia v séru. Proto neni kombinace cilazaprilu s vySe zminénymi
ptipravky doporucena (viz bod 4.4). Pokud je soucasné uzivani indikovano z diivodu prokazané
hypokalémie, je tieba je pouzivat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Diuretika (thiazidy nebo kli¢kova diuretika)

Ptredchozi 1é¢ba vysokymi davkami diuretik miize vést k objemové depleci a riziku hypotenze pii
zahajovani 1é¢by cilazaprilem (viz bod 4.4). Hypotenzni u€inky je mozné snizit pferusenim 1é¢by
diuretiky, zvy$enim objemu nebo piijmu soli nebo zahajenim 1é¢by nizkou davkou cilazaprilu.

Tricyklickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika/narkotika
Soucasné podavani urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitory
muze vést k dalSimu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky (NSAID) vcetné acetylsalicylové kyseliny v davece

>3 g/den

Pokud jsou ACE inhibitory podavany soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky (napft. kyselina
acetylsalicylova v protizanétlivém rezimu davkovani, COX-2 inhibitory nebo neselektivni NSAID),
muze dojit k oslabeni antihypertenzniho ucinku. Soucasné podavani ACE inhibitort a NSAID miize
vést ke zvySeni rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho renalniho selhani, a ke
zvyseni hladin drasliku v séru, zv1asté u pacientti s preexistujici poruchou rendlnich funkei. Tuto
kombinaci je proto tieba podavat s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientti. U pacientd je tieba
dodrzovat dostateCnou hydrataci a pravidelné monitorovat renalni funkce (po zahajeni soucasné 1é¢by
a v pravidelnych intervalech béhem 1écby).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni i¢inky ACE inhibitort.

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuji, Ze souc¢asné podavani ACE inhibitord a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) miize vést ke zvyraznéni hypoglykemického ucinku s rizikem nasledné
hypoglykémie. Tento fenomén se s vétsi pravdépodobnosti objevi v prub&hu prvnich tydni
kombinované 1é¢by a u pacientti s poruchou renalnich funkei.
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Zlato

U pacientq, ktefi jsou léeni injekénim zlatem (natrium-auro-thiomalat) a sou¢asné¢ ACE inhibitory,
byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (pfiznaky zahrnuji ndvaly horka/zrudnuti v obliceji, nauzeu,
zvraceni a hypotenzi).

Dalsi
Pfi spolecném podavani cilazaprilu a digoxinu, nitratf, antikoagulancii kumarinového typu a blokatort
H; receptort nedochazi k zadnym klinicky vyznamnym interakcim.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Podavani ACE inhibitord, jako je napf. cilazapril, se v prib¢hu prvniho trimestru t¢hotenstvi
nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani ACE inhibitorti, jako je napt. cilazapril, je v prubéhu druhého a
tretiho trimestru téhotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické idaje, které by dolozily riziko teratogenity po expozici ACE inhibitorim v prub&hu
prvniho trimestru t¢hotenstvi nejsou piesvedciveé, nicméné malé zvyseni rizika nelze vyloucit.Pokud
neni pokrac¢ovani v 1é¢bé ACE inhibitory povazovano za nezbytné, Zeny, které planuji téhotenstvi, by
mély byt pfevedeny na alternativni antihypertenzivni [é¢bu, které ma stanoveny bezpecnostni profil
pro podavani v t€¢hotenstvi. Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, 1écba ACE inhibitory by méla byt
okamzité ukoncena a, pokud je to vhodné, ma byt zahajena alternativni 1é¢ba.

Je znamo, Ze expozice ACE inhibitorim v pribéhu druhého a tietiho trimestru zpiisobuje u ¢loveéka
fetotoxicitu (snizeni rendlnich funkci, oligohydramnion, zpomalena osifikace lebky) a neonatalni
toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie). Pokud dojde k expozici ACE inhibitortim od
druhého trimestru t€hotenstvi, je doporuceno UZ vysetieni renalnich funkci a lebky. Kojenci, jejichz
matky uzivaly ACE inhibitory, by mély byt pe¢livé sledovani pro znamky hypotenze (viz body 4.3 a
4.4).

ProtoZe nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se bezpecnosti cilazaprilu v prub&hu kojeni, neni
podavani cilazaprilu béhem kojeni doporuéeno a je vhodné pouzit alternativni 1é¢bu s lep§Sim
stanovenym bezpecnostnim profilem v prubéhu kojeni, zv1asté pti kojeni novorozenct nebo
nedonoSenych deéti.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pti fizeni a obsluze strojii je tfeba vzit v ivahu, Ze se u pacientti uzivajicich ACE inhibitory mohou
obcas objevit zavraté a unava, zvlasté na pocatku 1éCby (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

(a) Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky v souvislosti s pfipravkem, které byly pozorovany pfi
uzivani ACE inhibitort, byly kaSel, kozni vyrazka a renalni dysfunkce. Kasel je astéjsi u Zen a u
nekuiakt. Tam, kde pacient kasel toleruje, mize byt rozumné v 1écbé pokracovat. V nékterych

pripadech pomiize snizeni davky.

Nezadouci ucinky souvisejici s podavanim pripravku, které byly takové intenzity, ze kvili nim bylo
nutné prerusit 1¢é€bu, se objevily u méné nez 5 % pacientd, kterym byly ACE inhibitory podavany.

(b) Piehled neZadoucich ucinki
Nasledujici seznam nezadoucich uc¢inkt je odvozen z klinickych studii a z udaji po uvedeni piipravku
na trh a tyka se cilazaprilu a/nebo dal$ich ACE inhibitord. Odhady frekvence jsou zaloZeny na

procentu/podilu pacientd, u kterych se objevil jednotlivy nezadouci ucinek v prubehu klinickych studii
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s cilazaprilem, coz zahrnovalo kombinovany soubor celkem 7171 pacienti. Nezadouci ucinky, které
nebyly pozorovany v prubéhu klinickych studii s cilazaprilem, ale byly hlaseny v souvislosti s dal§imi
ACE inhibitory, nebo odvozeny z hlaseni po uvedni pfipravku na trh, jsou klasifikovany jako
,,vzacné.«

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:

Velmi ¢asté > 1/10

Casté >1/100 a< 1/10
Méné &asté > 1/1 000 a < 1/100
Vzéacné < 1/1 000

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné
Neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie, anémie

Poruchy imunitniho systému
Meéne caste
Angioneuroticky edém (muze zahrnovat otok obliceje, rtl, jazyka, laryngu nebo gastrointestinalniho

traktu) (viz bod 4.4)

Vzdcné
Anafylaxe (viz bod 4.4)

Syndrom pfipominajici systémovy lupus erythematodes (pfiznaky mohou zahrnovat vaskulitidu,
myalgii, artralgii/artritidu, pozitivni antinuklearni protilatky, zvySeni rychlosti sedimentace erytrocyta,
eozinofilii a leukocytdzu)

Poruchy nervového systému

Casté
Bolest hlavy
Meéné casté
Dysgeuzie

Vzacné

Cerebralni ischemie, tranzitorni ischemicka ataka, ischemicka cévni mozkova ptihoda
Periferni neuropatie

Srdeéni poruchy

Méné casté

Ischemie myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace

Vzacné

Infarkt myokardu, arytmie
Cévni poruchy

Casté
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Zavrate

Méné casté

Hypotenze, posturalni hypotenze (viz bod 4.4). Ptiznaky hypotenze mohou zahrnovat synkopu,
slabost, zavrat’ a poruchu zraku.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Caste

Kasel

Méné castée

Dyspnoe, bronchospasmus, rinitida

Vzacneé

Intersticialni plicni onemocnéni, bronchitida, sinusitida
Gastrointestindlni poruchy

Caste

Nauzea

Meéné caste

Sucho v ustech, aftozni stomatitida, snizeni chuti k jidlu, prijem, zvraceni

Vzacne

Glositida, pankreatitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné

Abnormalni vysledky funk¢éniho vySetieni jater (véetn€ transaminaz, bilirubinu, alkalické fosfatazy,
GMT)

Cholestaticka hepatitida s nebo bez nekrézy
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Meéné casté

Vyrazka, makulopapulozni vyrazka

Vzacné

Psoriaformni dermatitida, psoriaza (exacerbace), lichen planus, exfoliativni dermatitida, koptivka,
erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, bul6zni pemfigoid,
pemfigus, Kaposiho sarkom, vaskulitida/purpura, fotosenzitivni reakce, alopecie, onycholyza
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méne casté

Svalové kiece, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Vzacneé

Porucha renélnich funkci, akutni renalni selhani (viz bod 4.4), zvySeni kreatininu v krvi, zvySeni urey
v krvi

Hyperkalémie, hyponatrémie, proteinurie, nefroticky syndrom, nefritida
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Meéné casté

Impotence

Vzacneé

Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Unava

Méne caste

Nadmémé poceni, navaly horka, astenie, porucha spanku
(c) Popis vybranych neZadoucich ucinkii

Hypotenze a posturalni hypotenze se mohou objevit pii zahajovani 1é¢by nebo pii zvySovani davky,
zvlaste u rizikovych pacinetti (viz bod 4.4).

Porucha renalnich funkeci a akutni renalni selhani je vice pravdépodobné u pacientli s t€Zzkym srde¢nim
selhanim, stendzou renalni arterie, preexistujicim renalnim onemocnénim nebo pii objemové depleci
(viz bod 4.4).

Hyperkalémie se nejpravdépodobnéji objevi u pacientl s poruchou renalnich funkci a u pacientd, ktefi
uzivaji kalium Setfici diuretika nebo potravinové doplitky obsahujici kalium.

Ptipady cerebralni ischemie, tranzitorni ischemické ataky nebo ischemické cévni mozkové piihody,
hlasené vzacné v souvislosti s ACE inhibitory, mohou u pacientii s cerebrovaskularnim onemocnénim
souviset se vzniklou hypotenzi. Podobn¢ ischemie myokardu miize u pacientt s ischemickou
chorobou srde¢ni souviset se vzniklou hypotenzi.

Bolest hlavy je casto hlaSenym nezadoucim u¢inkem, ackoli incidence bolesti hlavy je vyssiu
pacientti dostavajicich placebo, nez u pacientti 1é¢enych ACE inhibitory.

4.9 Predavkovani

O predavkovani u ¢lovéka jsou k dispozici pouze omezené tidaje. Symptomy souvisejici
s predavkovanim ACE inhibitory mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulacni Sok, poruchu elektrolytové
rovnovahy, renalni selhdni, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté, tizkost a kasel.

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravenozni aplikace fyziologického roztoku chloridu sodného
9 mg/mg (0,9 %). Pokud se objevi hypotenze, je tfeba pacienty ulozit do protiSokové polohy. Pokud je
dostupna 1écba infuzi angiotenzinu II a/nebo intravendznimi katecholaminy, je mozné ji téz zvazit.

U pacientt s bradykardii, ktera je rezistentni na 1é¢bu, je indikovana kardiostimulace. Je tfeba peclivé
monitorovat vitalni znaky, hladinu elektrolytii v séru a koncentrace kreatininu.
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Je-li to indikované, je mozné aktivni formu cilazaprilu, cilazaprilat, ¢aste¢né odstranit z cirkulace
hemodialyzou (viz bod 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitor, ATC kod: CO9AA08

Mechanismus tcinku

Ptipravek Vascace je specificky, dlouhodob¢ ucinkujici inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE inhibitor). Inhibici se snizuje aktivita systému renin-angiotensin-aldosteron, cozZ ma za nasledek
snizenou pfeménu inaktivniho angiotenzinu I na angiotenzin I, vysoce ¢inny vasokonstriktor.
Uginky piipravku Vascace pietrvavaji, pokud je podavan v doporuéenych davkach pacientiim s
hypertenzi a chronickym srdecnim selhanim, az po dobu 24 hodin.

Klinické studie / studie u¢innosti

Hypertenze

Ptipravek Vascace vyvolava snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku vestoje i vleze,
obvykle bez ortostatické slozky. Pfipravek je Gi¢inny u vSech tfid esencidlni hypertenze stejné jako u
renalni hypertenze. Antihypertenzni ucinek Vascace je obvykle zietelny béhem prvni hodiny po
podani s maximalnim u¢inkem mezi 3. az 7. hodinou po podani. Ve vétsiné pripadu ziistava tepova
frekvence nezménéna. Po podani ptipravku nedochézi k reflexni tachykardii, ackoli mohou nastat
malé, klinicky nevyznamné, zmény srdecniho rytmu. U nékterych pacientd mtze dojit ke snizeni
ucinku na redukeci krevniho tlaku na konci davkovaciho intervalu.

Antihypertenzni u¢inek Vascace béhem dlouhodobé 1é¢by pretrvava. Po nahlém vysazeni piipravku
Vascace nedochazi k prudkému zvyseni krevniho tlaku.

U pacientll s hypertenzi se stfedné té¢Zkou az tézkou poruchou funkce ledvin zistava béhem 1é¢by
ptipravkem Vascace pomér glumerularni filtrace a krevniho pritoku ledvinami nezménén, a to i ptes
klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku.

Stejné jako u ostatnich ACE inhibitorti mize byt u¢inek Vascace na snizeni krevniho tlaku vEétsi u
¢ernosské populace ve srovnani s populaci indoevropskou. Rozdily v odpovédi na podévani ptipravku
Vascace mezi riznymi rasami nebyly pozorovany, pokud byl pfipravek Vascace podavan soucasn¢ s
hydrochlorothiazidem.

Chronické srdecné selhani

Zatim nebyly provedeny zadné klinické studie, které by prokazaly ucinky cilazaprilu na morbiditu a
mortalitu u srdecniho selhani.

U pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim obecné plati, Ze systém renin-angiotensin-aldosteron a
sympaticky nervovy systém jsou aktivovany, coZ ma za nasledek zvySenou systémovou vazokonstrikci
a zesileni retence vody a sodiku. Snizenim aktivity systému renin-angiotensin-aldosteron zlepsuje
pripravek Vascace u pacientti [éCenych diuretiky a/nebo digitalisem srdecni vydej selhavajiciho srdce
snizenim systémové vaskularni rezistence (afterload) a pulmonalniho kapilarniho tlaku v zaklinéni
(preload). Kromé toho se vyrazné zvysuje tolerance k zatézi u pacientt 1é¢enych ptipravkem Vascace.
Hemodynamickeé a klinické ucinky 1é¢by nastupuji rychle a maji dlouhodobé trvani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Cilazapril je u€inng absorbovan a rychle pfeménén na aktivni formu cilazaprilat. Pfijem potravy tésné

pied podanim ptipravku Vascace v malé mife zpozd'uje a snizuje absorpci 1é¢ivé latky, tato zména je
ale mala a nema klinicky vyznam. Biologickéa dostupnost cilazaprilatu z peroralné podaného
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cilazaprilu, urené na zaklad¢ identifikace latek v moci, je asi 60 %. Maximalni plasmatické
koncentrace jsou dosahovany béhem 2 hodin po podani ptipravku a jsou piimo umérné velikosti
davky.

Eliminace
Cilazaprilat je eliminovan v nezménéné forme ledvinami, eliminacni polocas pii davkovani piipravku
Vascace jednou denn€ je 9 hodin.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha renalnich funkci: U pacientl s poruchou renalnich funkci mohou byt pozorovany vyssi
plasmatické koncentrace cilazaprilatu nez u pacientii s normalni funkci ledvin, protoze clearance
1écivé latky je sniZena pfi nizsi clearance kreatininu. V pfipad¢€ pacientt s uplnym renalnim selhanim
nedochazi k Zadné eliminaci, ale hemodialyzou Ize koncentrace cilazaprilu i cilazaprilatu v omezené
mife snizit.

Starsi pacienti: U starSich pacienti, jejichz renalni funkce jsou normalni a odpovidaji véku pacienta,
mohou plasmatické koncentrace cilazaprilatu stoupnout az o 40 % a clearance klesnout az o 20 % ve
srovnani s mladSimi pacienty.

Porucha jaternich funkci: U pacienti s jaterni cirhdzou bylo pozorovano zvyseni plasmatickych
koncentraci a snizeni plasmatické a renalni clearance cilazaprilu i cilazaprilatu, pricemz koncentrace i
clearance cilazaprilu byla ovlivnéna ve vétsi mife nez koncentrace a clearance jeho aktivniho
metabolitu - cilazaprilatu.

Chronické srdecni selhani: U pacientli s chronickym srdecnim selhdnim clearance cilazaprilatu
koreluje s clearance kreatininu. Proto neni mimo tato doporuceni pro pacienty s poruchou renalnich
funkci tiprava davkovani nutna (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

U inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu (jako skupiny) bylo prokazano, ze zptisobuji
nezadouci u¢inky na pozdni fetalni vyvoj, coz vedlo k umrti plodu nebo kongenitalnim defekttim,
které postihovaly zvlasté lebku. Byla rovnéz zaznamenana fetotoxicita, intrauterinni retardace ristu a
ductus arteriosus patens. Tyto vyvojové anomalie jsou pravdépodobné z&asti zpisobené piimym
uc¢inkem ACE inhibitorti na fetalni systém renin-angiotenzin a caste¢n¢ také ischemii, ktera je
nasledkem maternalni hypotenze a poklesu feto-placentarniho prutoku a privodu kysliku/zZivin k plodu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[doplni se narodni udaje]

6.2 Inkompatibility

[doplni se narodni udaje]
6.3 Doba pouzitelnosti

[doplni se narodni udaje]
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
[doplni se narodni udaje]
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6.5 Druh obalu a velikost baleni
[doplni se narodni udaje]
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[doplni se narodni udaje]

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL - PAPIROVA SKLADACKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 1 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

cilazaprilum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

[doplni se narodni Gdaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

[doplni se narodni tdaje]

Pouzitelné¢ do: (MM YYYY}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Néazev a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni udaje]

34



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

{DRUH/TYP}

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 1 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

cilazaprilum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
{Nazev}

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Vascace a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 1 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2,5 mg potahované tablety
Vascace a souvisejici nazvy (viz Piiloha I) 5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se ndrodni tidaje]

Cilazaprilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€ékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkti vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je ptipravek Vascace a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vascace uZivat
3. Jak se ptipravek Vascace uziva

4 Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Vascace uchovavat

6 Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK VASCACE A K CEMU SE POUZiVA

Ptipravek Vascace obsahuje 1€k nazyvany cilazapril. Ten patii do skupiny lékti nazyvanych ,,ACE
inhibitory* (inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu).

Pripravek Vascace se uziva k 1é¢b¢ nasledujicich onemocnéni:
- Vysoky krevni tlak (hypertenze)
- Chronické (dlouhotrvajici) srde¢ni selhani.

Pripravek Vascace piisobi na krevni cévy, které uvoliuje a rozsituje. Toto prispiva ke snizeni krevniho
tlaku. Rovnéz tim usnadnuje srdci pumpovat krev do celého téla, pokud mate chronické srde¢ni
selhani.

Lékat Vam miize predepsat dalsi 1€ky, které, stejné jako pfipravek Vascace, pomahaji k 16cb¢ Vasich
zdravotnich obtizi.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK VASCACE
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Vascace

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na cilazapril nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Vascace (viz bod 6: Dalsi informace).

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na jiné 1éky ze skupiny ACE inhibitorti, jako jsou
kaptopril, enalapril, lisinopril a ramiprinil.
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- jestlize se u Vas po uzivani jinych ACE inhibitorii objevil zavazny nezadouci u¢inek nazyvany
angioedém (angioneuroticky edém), jestlize mate hereditarni (vrozeny) angioedém nebo
angioedém neznamé pficiny. jPiiznaky jsou otok obliceje, rti, Ust a jazyka.

- jestlize jste t€¢hotna déle jak 3 mésice. (Je rovnéz vhodné vyvarovat se uzivani pripravku
Vascace v prubéhu ¢asného téhotenstvi - viz bod ,, T¢hotenstvi* a ,,Kojeni®.)

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, neuzivejte ptipravek Vascace. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete piipravek Vascace uzivat.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Vascace je zapotiebi

Porad’te se se svym Iékafem nebo 1€karnikem diive, nez zaCnete uzivat ptipravek Vascace

- jestlize mate problémy se srdcem. Ptipravek Vascace neni vhodny pro osoby s ur¢itymi typy
srde¢nich onemocnéni.

- jeslize jste prodélal(a) cevni mozkovou ptihodu (mrtvici) nebo mate problémy s cévnim
zasobenim (prokrvenim) mozku.

- jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo se u Vas objevi zloutenka.

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate problémy s prokrvenim ledvin, které se nazyva
stendza (zuZeni) renalni artérie.

- jestlize podstupujete dialyzu.

- jestlize jste v nedavné dobé¢ zvracel(a) nebo mél(a) prijem.

- jestlize drzite dietu s kontrolovanym piijmem soli (sodiku).

- jestlize mate podstoupit planovanou 1é¢bu ke snizeni alergie na véeli nebo vosi bodnuti
(desenzibiliza¢ni 1éCba).

- jestlize mate podstoupit planovanou operaci (vcetné zubaiskych zakroki). To je proto, Ze
néktera anestetika mohou snizovat krevni tlak a ten by pak mohl byt pfilis nizky.

- jestlize se Vam hromadi tekutina v duting biisni (ascites).

- jestlize mate cukrovku (diabetes).

- jestlize mate kolagenni cévni onemocnéni.

- jestlize podstupujete LDL aferézu se sulfatem dextranu.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, nebo pokud si nejste jisty(d), promluvte si se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zadnete piipravek Vascace uzivat.

Pokud si myslite, Ze jste t€hotna (nebo muzete byt t€hotnd), musite informovat svého 1ékate. Pfipravek
Vascace neni doporucen v ¢asném téhotenstvi a nesmi se uzivat v ptipad¢, ze jste t¢hotna déle nez 3
meésice, protoze, pokud je uzivan v tomto stupni téhotenstvi, mohl by vazné poskodit dit¢€ (viz bod

,» T¢hotenstvi® a ,,Kojeni®).

Pripravek Vascace neni ur¢en k podavani détem.

Vzajemné pusobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez l1ékatského predpisu. To je proto, ze pripravek
Vascace muze ovlivnit zplsob, jakym nekteré Iéky ti¢inkuji. Stejné tak nékteré léky mohou ovlivnit
zpusob, jakym ucinkuje ptipravek Vascace.

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate jakékoli z nasledujicich 1éku:

- diuretika (,,mocopudné 1€¢ky*) — viz ,,Vysoky krevni tlak (hypertenze)“ v bod¢ 3 ,,Jak se
pripravek Vascace uziva“.

- jakékoli 1éky k 1é¢be vysokého krevniho tlaku

- léky nazyvané ,,nesteroidni antiflogistika® (NSAID). Tyto léky zahruji napft. acylpirin,
indometacin a ibuprofen.

- inzulin nebo jiné 1éky k 1écbeé cukrovky (diabetu).

- lithium (uzivané k 1écb¢ deprese).
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- steroidni 1éky (jako je napt. hydrokortizon, prednizolon a dexametazon) nebo dalsi 1éky, které
potlacuji ¢innost imunitniho systému.

- potravinové dopliky obsahujici draslik (véetn¢ nahrazek soli) nebo mocopudné 1éky Setiici
draslik.

- antagonisty aldosteronu.

- sympatomimetika.

- anestetika, narkotika.

- tricyklicka antidepresiva, antipsychotika.

- slouceniny zlata (uzivané k 1écbé revmatoidni artritidy).

UZivani pripravku Vascace s jidlem a pitim
Pokud uzivate potravinové dopliiky, které obsahuji draslik, feknéte to svému lékari nebo lékarnikovi.

Téhotenstvi

Pokud si myslite, Ze jste téhotna (nebo mizete otéhotnét), musite to sdelit svému 1ékati. Lékar Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Vascace diive, nez otéhotnite, nebo co nejdtive poté, kdy
zjistite, Ze jste t€hotnd. Rovnéz Vam misto ptipravku Vascace doporuci jiny 1€k. Piipravek Vascace
neni doporucen v ¢asném téhotenstvi a nesmi se uzivat, pokud jste téhotna déle nez 3 mésice, protoze,
pokud se uziva po tfetim mésici téhotenstvi, mize vazné poskodit dité.

Kojeni

Pokud kojite, nebo se chystate s kojenim zacit, sdélte to svému l¢kafii. Pripravek Vascace neni
doporucen kojicim matkam. Lékat Vam mize vybrat jiny 1€k, pokud si piejete kojit, zvlaste pokud je
Vase dité novorozenec nebo predcasne narozené.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pfi uzivani ptipravku Vascace miizete pocitovat zavraté. Ty jsou vice pravdépodobné pii prvnim
zahajeni 1é¢by. Pokud pocitujete zavrat, nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Vascace
Ptipravek Vascace obsahuje laktdzu, coz je urcCity typ cukru. Pokud mate intoleranci (nesnasenlivost)
laktozy, sdélte to svému lékati diive, nez zacnete piipravek Vascace uzivat.

[doplni se narodni udaje]

3. JAK SE PRIPRAVEK VASCACE UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Vascace piesné podle pokynt svého 1ékatre. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

UZivani tohoto 1é¢ivého piipravku

- Uzivejte vzdy jednu tabletu pfipravku Vascace kazdy den.

- Tabletu spolknéte celou a zapijte ji dostate¢nym mnozstvim vody.

- Neni dulezité, ve kterou denni dobu ptipravek Vascace uzivate, vzdy jej ale uzivejte priblizné ve
stejnou dobu kazdy den

- Ptipravek Vascace miizete uzivat pied nebo po jidle.

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

- Obvykla tivodni davka pro dospélé je 1 mg denné.

- Lékat bude zvySovat davku az do té doby, nez bude krevni tlak upraven — obvykla udrzovaci
davka je mezi 2,5 mg a 5 mg denné.

- Pokud mate problémy s ledvinami, nebo pokud jste star$i, miize Vam lékar predepsat nizsi
davku.

- Pokud jiz uzivate diuretika (,,mocopudné 1éky*), 1€kai Vam doporuci ukoncit jejich uzivani
priblizné 3 dny pred zahdjenim lécby pripravkem Vascace. Obvykla Givodni davka pfipravku
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Vascace je pak 0,5 mg denné. Lékat bude zvySovat davku az do té doby, nez bude krevni tlak
upraven.

Chronické srde¢ni selhani

- Obvykla Givodni davka je 0,5 mg denné.

- Lékat bude poté davku zvySovat — obvykla udrzovaci davka je mezi 1 mg a 2,5 mg denné.

- Pokud mate problémy s ledvinami, nebo pokud jste star§iho véku, miize Vam lékar podavat
nizsi davku.

- Pokud mate jaterni cirhozu bez ascitu (tekutiny v bfise), nebude Vam lékar davat davku vyssi
nez 0,5 mg denné a bude pecliveé sledovat Vas krevni tlak.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Vascace, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Vascace, nez jste mél(a), nebo pokud ne¢kdo dalsi uzil tablety
ptipravku Vascace, okamzité to sdélte svému Iékaii nebo vyhledejte nejblizsi nemocnici. Baleni léku
vezméte s sebou. Mohou se objevit nasledujici u¢inky: pocit zavrati nebo opilosti, povrchni dychani,
chladna vlhk4 kiize, neschopnost pohybu nebo feci a zpomalena srde¢ni frekvence.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Vascace

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, zapomenutou davku vynechejte. Poté si vezméte
nasledujici davku jako obvykle.

- Nezdvojujte nasledujici davku (dvé davky ve stejnou dobu), abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i ptipravek Vascace nezadouci Gc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné reakce:

Pokud se u Vas projevi zavazna reakce nazyvana angioedém (angioneuroticky edém), ukoncete
uzivani ptipravku Vascace a okamzit¢ vyhledejte Iékate. Pfiznaky mohou byt nasledujici:

- Nahly otok obliceje, hrdla, rtt nebo tst. To miize vést k obtizim s dychanim nebo polykanim.

Poruchy krve, hlasené pii uzivani ACE inhibitorti, zahrnuji:

- Nizky pocet cervenych krvinek (anémie). Pfiznaky zahrnuji pocit unavy, bledost kiize,
zrychleny nebo nepravidelny tlukot srdce (palpitace) a dusnost.

- Nizky pocet vSech typt bilych krvinek. Pfiznaky zahrnuji zvySeny pocet infekci, napft. ust,
dasni, hrdla a plic.

- Nizky pocet krevnich desti¢ek v krvi. Pfiznaky zahrnuji snadnou tvorbu modrin a krvéaceni
Z nosu.

Dalsi moZné nezadouci u¢inky:

Casté (postihuji mén¢ nez 1 osobu z 10)
- Pocit zavrati

- Kasel

- Pocit na zvraceni (nauzea)

- Pocit tinavy

- Bolest hlavy

Méné casté (postihuji méné€ nez 1 osobu ze 100)
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Nizky krevni tlak. To mtze vést k pocitu slabosti, zavrati nebo opilosti a mize téZ zptisobovat
rozmazané vidéni a mdlobu. Vyrazné sniZeni krevniho tlaku mtize zvysSovat riziko srde¢ni
ptihody (infarktu) nebo cévni mozkové piihody (mrtvice) u urcitych pacientt

Zvyseni tepové frekvence

Pocit slabosti

Bolesti na hrudi

Potize s dychanim, vceté¢ dusnosti a pocitu tihy na hrudi

Ptiznaky rymy nebo ucpany nos a kychani (ryma)

Sucha a opuchla usta

Nechutenstvi

Zmeéna chuti

Prijem nebo zvraceni

Kozni vyrazka (ktera mtze byt zdvazna)

Svalové kiece nebo bolesti svalii nebo kloubti

Impotence

Zvysené poceni

Néavaly horka

Poruchy spanku

Vzacné (postihuji méné nez 1 osobu z 1000)

Prokazani snizeného poctu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek nebo krevnich testicek v krevnich
testech (anémie, neutropenie, agranulocyt6za a trombocytopenie).

Urcity typ zavazné alergické reakce (anafylaxe)

Ischémie (nedokrveni) mozku, tranzitorni ischemicka ataka (,,mala* mrtvice), cévni mozkova
prihoda (mrtvice) (mohou se objevit, pokud krevni tlak pfili§ poklesne)

Srdecni infarkt (miiZe se objevit, pokud krevni tlak pfili§ poklesne)

Nepravidelny tlukot srdce

Intersticialni plicni onemocnéni

Obtize podobajici se systémovému lupus erythematodes

Mravenceni a znecitlivéni rukou a nohou

Sipot

Pocit plného nosu nebo pulzujici bolesti za nosem, tvafemi a o¢ima (sinusitida, zanét
oblicejovych dutin)

Bolest jazyka

Pankreatitida (zanét slinivky bfisni). Pfizanky zahrnuji silnou bolest bticha, ktera se §iti do zad
Zmeény funkce jater a ledvin (které se prokazi v krevnich testech nebo rozboru moci)

Porucha jater, jako je hepatitida (zanét jater) nebo jaterni poskozeni

Zavazné kozni reakce, které zahrnuji tvorbu puchyit nebo olupovani kiize

Zvysena citlivost na svétlo

Ztrata vlast (ktera miize byt docasnd)

Vypadavani a odlu¢ovani nehtti z nehtovych lazek

ZvétSeni prstt u muzl

Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

JAK <PRIPRAVEK> X UCHOVAVAT

[doplni se narodni tidaje]

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Vascace nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za zkratkou
»Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.
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Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
6. DALSIi INFORMACE
Co pripravek Vascace obsahuje
- Lécivou latkou je cilazaprilum.
- Pomocnou latkou je../Pomocnymi latkami jsou.....
[doplni se narodni udaje]
Jak pripravek Vascace vypada a co obsahuje toto baleni
[doplni se narodni udaje]
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]
{Nazev a adresa}
{tel}
{fax}
{e-mail}
Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych staitech EHP registrovan pod témito nazvy:
Rakousko: Inhibace « Roche »
Belgie, Bulharsko, Ceska republika, Mad’arsko, Lucembursko, Polsko, Spanélsko: Inhibace
Francie: Justor
Némecko: Dynorm
Recko, Irsko, Velka Britanie: Vascace
Italie, Portugalsko: Inibace
Nizozemi: Vascase

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

[doplni se narodni udaje]
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