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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Vascace Plus a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/12,5 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 Plus je indikovan k 1é¢be hypertenze u dospélych pacientti, u kterych neni krevni
tlak dostatecné upraven samotnym cilazaprilem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Davka ptipravku Vascace Plus je jedna tableta (5,0 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu)
podavana jednou denné.

Protoze ptfijem potravy nema zadny klinicky vyznamny vliv na jeho absorpci, mize byt piipravek
Vascace Plus uzivan pied nebo po jidle. Davka by se méla uzivat vzdy pfiblizné ve stejnou denni
dobu. Tablety se nesmi zZvykat nebo drtit a vzdy by mély byt zapity sklenici vody.

Pacienti s poruchou rendlnich funkcit

Pokud je u pacientt s téZkou poruchou renalnich funkci nutna soucasna 1écba diuretiky, je vhodnéjsi
spolu s cilazaprilem podavat klickova diuretika, nez thiazidova diuretika. Z tohoto diivodu se
nedoporucuje podavat pripravek Vascace Plus u pacienti s t€Zkou poruchou renalnich funkci (viz bod
4.3).

Pacienti s jaterni cirhozou

Vzhledem k tomu, Ze se u pacientti s jaterni cirh6zou lé€enych standardnimi ddvkami ACE inhibitort
muze objevit vyznamna hypotenze, je u pacientd s jaterni cirh6zou, u kterych je nutné podavat
cilazapril spolu s hydrochlorothiazidem, nutné opatrné vytitrovat davky jednotlivych slozek ptipravku
(viz bod 4.4).

Starsi pacienti

V klinickych studiich byla u¢innost a snasenlivost cilazaprilu a hydrochlorothiazidu podavanych
soucasn¢ podobna u starSich i mladsich pacientii s hypertenzi, ackoli farmakokinetické udaje ukazuji,
ze clearance obou slozek je u starSich pacientd snizena (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u déti a mladistvych do 18 let nebyla stanovena, proto se podavani piipravku
Vascace Plus v této vékové skupiné nedoporucuje.
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na cilazapril, jiné ACE inhibitory, hydrochlorothiazid, jina thiazidova
diuretika, sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku Vascace Plus

- Anamnéza angioneurotického edému v souvislosti s ptedchozi 1écbou ACE inhibitory

- Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém

- Porucha renalnich funkei (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73m?) nebo anurie

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Tehotenstvi

Lécba ACE inhibitory by se v pribchu téhotenstvi neméla zahajovat. Pokud neni pokracovani v 1é¢bé
ACE inhibitory povazovano za nezbytné, je tfeba u pacientek, které planuji t€hotenstvi, zvolit
alternativni antihypertenzni 1é¢bu, ktera ma stanoveny bezpe¢nostni profil pro podavani béhem
téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1écbu ACE inhibitory je nutné okamzité ukoncit a
pokud je to vhodné, zahajit alternativni 1éCbu hypertenze (viz body 4.3 a 4.6).

O podavani hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi jsou k dispozici pouze omezené udaje. Thiazidy
pfechazeji placentou a jejich podavani miize byt spojeno s vyskytem novorozenecké Zloutenky,
trombocytopenie a poruch elektrolytové rovnovahy. SniZeni krevniho objemu matky mtze rovnéz
neptiznive ovlivnit placentarni perfuzi. Hydrochlorothiazidy by se nemély podavat k 1é¢be gestacnich
otokl, gestacni hypertenze ani preeklampsie, protoze zvysuji riziko poklesu plazmatického objemu a
placentarni hypoperfuze, aniz by mély ptiznivy vliv na priabéh onemocnéni. Hydrochlorothiazidy by
se nemély uzivat k 1€cbé esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou vzacnych situaci, kdy neni
mozné pouzit jinou lécbu.

Hypotenze
Pacienti by méli zahajovat 1écbu pfipravkem Vascace Plus az poté, kdy dojde ke stabilizaci krevniho

tlaku pfi podavani jednotlivych slozek piipravku ve stejné davce, jakou ma tento kombinovany
ptipravek.

ACE inhibitory mohou zpiisobovat tézkou hypotenzi, zvlasté na pocatku 1écby. Hypotenze po prvni
davce se s nejvétsi pravdépodobnosti objevi u pacientt, ktefi maji aktivovany systém renin-
angiotensin-aldosteron, jako je napf. u renovaskularni hypertenze nebo dalsich ptipadd, kdy dochazi k
renalni hypoperfuzi, sodikové nebo objemové depleci nebo v piipadé pfedchozi 1é¢by jinymi
vazodilatancii. Tyto stavy se mohou vyskytovat spole¢né, zvlasté u pacientd s t€Zkym srde¢nim
selhanim.

Hypotenze by méla byt lécena ulozenim pacienta do polohy vleze naznak a volumovou expanzi.
Jakmile je pacient objemoveé kompenzovan, lze v podavani cilazaprilu pokracovat, ale mél by byt
podavan v nizsich davkach. Pokud hypotenze pretrvava, méla by byt [écba ukoncena.

U rizikovych pacienti je tfeba zahajovat 1écbu cilazaprilem pod l1ékatskym dohledem, nizkou uvodni
davkou a opatrnou titraci. Je-li to mozné, méla by byt 1éCba diuretiky docasné prerusena.

Podobna opatieni je tieba pfijmout u pacientd s anginou pectoris nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, u kterych miize hypotenze zplisobit myokardialni nebo cerebralni ischémii.

Porucha rendlnich funkci

Piipravek Vascace Plus je kontraindikovan u pacientii s clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?. U
pacientli s mirnou poruchou rendlnich funkci je tfeba davkovani cilazaprilu upravit podle clearance
kreatininu. Soucasti obvyklé péce o pacienty s poruchou renalnich funkei je rutinni monitorovani kalia
a kreatininu.

ACE inhibitory maji prokdzané renoprotektivni uc¢inky, ale mohou zptisobovat reverzibilni poruchu
renalnich funkci u pacientl se sniZzenou renalni perfuzi, zptisobenou bilateralni stenézou renalni
artérie, t¢zkym méstnavym srdecnim selhanim, volumovou depleci, hyponatrémii nebo vysokymi
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davkami diuretik a u pacientli, kterym jsou podavana nesteroidni antiflogistika (NSAID). Preventivni
opatteni zahrnuji vysazeni nebo prechodné preruseni 1é¢by diuretiky, zahajeni 1é¢by velmi malymi
davkami ACE inhibitori a opatrnou titraci davky.

U pacientll se stendzou renalni artérie napomaha aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron k
udrzovani renalni perfuze zaZenim eferentnich arteriol. Proto blokada tvorby angiotenzinu II a
pravdépodobné také zvySeni tvorby bradykininu, které zplsobuji vazodilataci eferentnich arteriol,
vedou ke snizeni tlaku glomerularni filtrace. Hypotenze prispiva dale ke snizeni renélni perfuze (viz
bod 4.4 ,,Hypotenze*). Stejné jako u ostatnich latek, které Gi¢inkuji na systém renin-angiotensin, je i
zde zvySené riziko renalni nedostatecnosti, v€etné akutniho renalniho selhani, pokud jsou cilazaprilem
1éCeni pacienti se stendzou renalni arterie. Proto by se mélo u téchto pacientll postupovat s opatrnosti.
Pokud se objevi renalni selhani, je tfeba 1écbu ukoncit.

Hypernsenzitivita/angioneuroticky edém

S uzivanim ACE inhibitort je spojovan angioneuroticky edém, se zaznamenanou incidenci 0,1 -

0,5 %. Angioedém zplsobeny ACE inhibitory se miize projevovat jako opakujici se epizody otoku
obliceje, ktery po vysazeni lécby ustupuje, nebo jako akutni orofaryngealni edém a obstrukce
dychacich cest, kterd vyzaduje akutni 1é¢bu a miize byt zivot ohrozujici. Dalsi formou je angioedém
stieva, ktery se nejéastéji objevuje v prubéhu prvnich 24-48 hodin 1é¢by. Riziko angioedému se zda
vyssi u cernosské populace ve srovndni s populaci indoevropskou. U pacienti s anamnézou
angioedému, ktery nesouvisel s ACE inhibitory, mize byt zvysené riziko jeho vzniku.

Anafylaxe
Hemodialyza

U pacientt dialyzovanych na vysokopritokovych membranéch (napt. AN 69) se pii uzivani ACE
inhibitorti objevila anafylakticka reakce. U takovychto pacienttl je tfeba zvazit uziti odlisného typu
dialyzacni membrany nebo odlisnou tfidu ptipravki k 1écbé hypertenze.

LDL (low-density lipoproteins) aferéza

U pacientt, kterym jsou podavany ACE inhibitory v pribéhu LDL aferézy s natrium-dextran-sulfatem
byly zaznamenany ptipady zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Tomu Ize predejit do¢asnym
prerusenim 1écby ACE inhibitory pfed kazdou aferézou.

Desenzibilizace

U pacientq, kteti podstupuji desenzibiliza¢ni 1écbu vosim nebo véelim jedem v dobé€, kdy uzivaji ACE
inhibitory, se mohou objevit anafylaktické reakce. Lécba cilazaprilem musi byt pfed zahajenim
desenzibiliza¢ni 1écby ukoncena a cilazapril by nemél byt nahrazen betablokatorem.

Poruchy funkce jater

U pacientl lécenych cilazaprilem byly hlaSeny jednotlivé ptipady poruch jaternich funkci, jako jsou
zvySené hodnoty jaternich funkénich testii (transaminazy, bilirubin, alkalicka fosfataza, GMT) a
cholestaticka hepatitida s nebo bez nekrozy. U pacientt, u kterych se rozvinula zloutenka, nebo u
kterych bylo zaznamenano vyrazné zvySeni jaternich enzymt, by mél byt cilazapril vysazen a
pacientim by méla byt poskytnuta odpovidajici 1ékatska péce..

U pacientt s jaterni cirhozou (ale bez ascitu), u kterych je nutna 1é¢ba hypertenze, je tfeba cilazapril
nasazovat v nizké davce a s velkou opatrnosti z divodu mozného vyskytu vyznamné hypotenze (viz
bod 4.2). U pacientti s ascitem neni podavani cilazaprilu doporuceno.

Podavani thiazidd pacientiim s cirh6zou muize urychlit rozvoj jaterni encefalopatie zpisobené malymi
zménami rovnovahy tekutin a elektrolytt.

Neutropenie
V souvislosti s ACE inhibitory i thiazidy byla vzacné zaznamenana neutropenie a agranulocytoza,

zv1asté u pacientt s renalnim selhanim nebo s vaskularnim kolagennim onemocnénim a u pacienti,
kteti podstupovali imunosupresivni 1écbu. U takovychto pacienti se doporucuje pravidelné
monitorovat pocet leukocytu.
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Sérové elektrolyty
U vsech pacientd, kterym je ptipravek Vascace Plus podavan, je tfeba monitorovat hladiny elektrolytl
i renalni funkce.

ACE inhibitory mohou zptsobovat hyperkalémii, protoze inhibuji uvoliiovani aldosteronu. Tento
ucinek neni obvykle vyznamny u pacientli s normalnimi renalnimi funkcemi. Hyperkalémie se vSak
muZe objevit u pacientli s poruchou rendlnich funkci a/nebo u pacientl uzivajicich dopliky drasliku
(v€etné nahrazek soli).

Thiazidy zvySuji vylu¢ovani kalia a mohou zptisobovat hypokalémii. Hypokalémie se mlize rovnéz
objevit u pacientil, kterym je podavan ptipravek Vascace Plus, i kdyz v mensi mife, nez u pacientd,
kterym jsou podavana thiazidova diuretika v monoterapii. Thiazidy mohou rovnéz zptisobovat
hyponatrémii a dehydrataci. Riziko hyponatrémie je vyssi u Zen, u pacientd s hypokalémii nebo
nizkym ptijmem sodiku/tekutin obsahujicich sodik a u starSich pacienti. Thiazidy mohou snizovat
vyluCovani kalcia moci a zptisobovat tak hyperkalcémii, proto je tfeba thiazidy pred vySetienim
funkce pristitnych télisek vysadit.

Diabetes

Podéavani ACE inhibitord pacientiim s diabetem mutize potencovat hypoglykemicky uc¢inek peroralnich
antidiabetik nebo inzulinu, zvlasté u pacientl s poruchou renalnich funkci. Thiazidy mohou ptisobit
antagonisticky na hypoglykemicky G¢inek peroralni antidiabetik nebo inzulinu a mohou urychlovat
nastup diabetu u rizikovych pacientid. Pfi zahajovani podavani jednotlivych slozek pfipravku Vascace
Plus je tfeba hladinu glukézy peclivé monitorovat.

Dalsi metabolické poruchy
Thiazidy mohou zvySovat sérové hladiny kyseliny mocové a mohou zptsobit akutni dnovy zachvat.
Pripravek Vascace Plus je proto nutné u pacienti s anamnézou dny podavat s opatrnosti.

Ptipravek Vascace Plus je tfeba podavat s opatrnosti u pacientd s porfyrii.

Chirurgické vykony/anestezie

Ptipravky pouzivané k anestezii, které maji hypotenzivni ti€inky, mohou u pacientd uzivajicich ACE
inhibitory zptsobovat hypotenzi. Hypotenze vznila za téchto okolnosti miize byt korigovana nahradou
objemu.

Stenodza aorty/hypertroficka kardiomyopatie

ACE inhibitory by mély byt podavany s opatrnosti u pacientti s obstruktivni srde¢ni chorobou (napf-.
mitralni stendzou, aortalni stendzou a hypertrofickou kardiomyopatii), protoze u téchto pacientt se
srde¢ni vydej nemiize zvysit, aby mohl kompenzovat systémovou vazodilataci, a proto je zde riziko
vzniku tézké hypotenze.

Intolerance laktosy
Vzhledem k ptitomnosti monohydratu laktosy by pacienti s hereditarni intoleranci galaktosy,
vrozenym deficitem laktdzy nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci neméli tento piipravek uzivat.

Rasy
ACE inhibitory jsou jako antihypertenziva mén¢ ucinné u ¢ernosské populace pacientti. U téchto

pacientt je rovnéz vyssi riziko vzniku angioneurotického edému.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici zejména s cilazaprilem

Lithium

Pfi soucasném podavani lithia s ACE inhibitory byla hlaSena revenzibilni zvySeni sérovych
koncentraci lithia a toxicita. Sou¢asné podavani thiazidovych diuretik miize zvysovat riziko lithiové
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toxicity a zvySovat jiz tak zvySené riziko lithiové toxicity pii soubézném podavani lithia s ACE
inhibitory.

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

Dalsi antihypertenziva
Pokud je ptipravek Vascace Plus podavan spolecné s dal$imi antihypertenzivy, lze zaznamenat
aditivni ucinek na snizeni krevniho tlaku.

Kalium Setiict diuretika, potravinové dopliky obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Ackoli sérové hladiny kalia ztistavaji obvykle v normalnim rozmezi, mize se u nékterych pacienti
lécenych cilazaprilem objevit hyperkalémie. Kalium-Settici diuretika (napf. spironolakton, triamteren
nebo amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést

k vyznamnému zvyseni hladin kalia v séru. Proto neni kombinace cilazaprilu s vy$e zminénymi
ptipravky doporucena (viz bod 4.4). Pokud je soucasné podavani indikovano z divodu prokazané
hypokalémie, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Diuretika (thiazidy nebo klickova diuretika)

Predchozi 1é¢ba vysokymi davkami diuretik mize vést k objemové depleci a riziku vzniku hypotenze
pii zahajovani 1écby cilazaprilem (viz bod 4.4). Hypotenzivni u€inky je mozné snizit vysazenim
diuretik, zvySenim objemu nebo pfijmu soli nebo zahajenim 1é¢by nizkou davkou cilazaprilu.

Tricyklicka 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 lecive pripravky (NSAID) vcetné acetylsalicylové kyseliny v davce > 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 G¢inku. Soucasné podavani ACE inhibitorti a NSAID muze
vést ke zvySeni rizika zhorSeni rendlnich funkci, véetné mozného akutniho renalniho selhani, a ke
zvySeni hladin drasliku v séru, zvIasté u pacientti s preexistujici poruchou rendlnich funkci. Tuto
kombinaci je proto tieba podavat s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientti. U pacientd je tieba
dodrzovat dostatecnou hydrataci a pravidelné monitorovat rendlni funkce (po zahajeni soubézné 1é¢by
a v pravidelnych intervalech béhem 1écby).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni uc¢inky ACE inhibitort.

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuji, Zze soucasné podavani ACE inhibitorti a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) mize vést ke zvyraznéni hypoglykemického ucinku s rizikem nasledné
hypoglykémie. Tento fenomén se s vétsi pravdépodobnosti objevi v pritbéhu prvnich tydn
kombinované 1écby a u pacientti s poruchou renalnich funkci.

Zlato

U pacient(l, kterym je injekéni cestou podavano zlato (natrium-auro-thiomalat) a souc¢asné podavany
ACE inhibitory, byly vzacné€ hlaseny nitritoidni reakce (ptiznaky zahrnuji navaly horka/zrudnuti

v obliceji, nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

Dalsi
Pti soubézném podavani cilazaprilu a digoxinu, nitratl, antikoagulancii kumarinového typu a
blokatorti H, receptorti nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce.

Interakce souvisejici zejména s hydrochlorothiazidem
Digoxin
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Vzhledem k tomu, ze se v prub¢hu 1é¢by piipravkem Vascace Plus mlize objevit thiazidy indukovana
hypokalémie, coz mize zvySovat riziko arytmie souvisejici s 1é¢bou digoxinem, je doporuc¢eno
monitorovat plazmatické hladiny kalia.

Léciveé pripravky, které mohou vyvolavat torsades de pointes
Vzhledem k riziku hypokalémie je tieba hydrochlorothiazid podéavat s opatrnosti u pacientl soucasné
lécenych 1éCivymi ptipravky, které mohou vyvolavat torsades de pointes, jako jsou:

o Antiarytmika I.a tfidy (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)
o Antiarytmika III. tfidy (napt. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid)

o Néktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, trifluoperazin, sulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)

o Dalsi lécivé ptipravky (napt. bepridil, cisaprid, difemanil, halofantrin, ketanserin, pentamidin,
terfenadin)

Nedepolarizujici svalova relaxancia
Nedepolarizujici svalova relaxancia se nemaji podavat souc¢asné s hydrochlorothiazidem vzhledem
k moznému zesileni a prodlouzeni myorelaxacniho u¢inku.

Kalciové soli a vitamin D
Soucasné podavani hydrochlorothiazidu spolu s vitaminem D nebo kalciovymi solemi mtize
potencovat zvyseni hladin sérového kalcia.

Cholestyramin/kolestipol
Cholestyramin a kolestipol snizuji vstiebavani hydrochlorothiazidu.

Anticholinergika

Soubézné podavani anticholinergik (napf. atropin, biperiden) miiZze zvySovat biologickou dostupnost
hydrochlorothiazidu v dtsledku snizené gastrointestinalni motility a snizené¢ho vyprazdnovani
zaludku.

Amantidin
Soucasné podavani amantidinu a hydrochlorothiazidu mize mit za nasledek zvyseny vyskyt
nezadoucich u€inkll amantidinu.

Cytotoxické lécive pripravky (napr. metotrexat, cyklofosfamid)
Soucasné podavani hydrochlorothiazidu a cytotoxickych ptipravktt mize snizovat eliminaci
cytotoxickych ptipravkil a nasledné zvysovat riziko rozvoje utlumu kostni diené.

Jodované kontrastni latky
Pfi dehydrataci zptisobené hydrochlorothiazidem je zvySené riziko akutniho renalniho selhani, zvlasté
pokud jsou podany vétsi davky jodovanych kontrastnich latek.

Cyklosporin
Soucasné podani cyklosporinu a hydrochlorothiazidu mtize zvySovat riziko rozvoje hyperurikémie a
dnavych komplikaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Podavani ACE inhibitort, jako je napft. cilazapril, se v prub&hu prvniho trimestru téhotenstvi
nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani ACE inhibitort, jako je napt. cilazapril, je v prub&éhu druhého a
tretiho trimestru téhotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje, které by dolozily riziko teratogenity po expozici ACE inhibitorim v pribéhu

prvniho trimestru t€hotenstvi nejsou presvédcivé, nicméné malé zvyseni rizika nelze vyloucit.
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Pokud neni pokracovani v 1é¢bé ACE inhibitory povazovano za nezbytné, je tfeba Zeny, které planuji
téhotenstvi, prevést na alternativni antihypertenzivni 1é¢bu, ktera 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, zahdjena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice ACE inhibitorm v pribéhu druhého a tretiho trimestru ma u ¢loveka
fetotoxické ucinky (snizeni renalnich funkei, oligohydramnion, zpomalend osifikace lebky) a
zpusobuje neonatélni toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie). Pokud dojde k expozici
ACE inhibitoriim od druhého trimestru t€hotenstvi, je doporu¢eno UZ vySetfeni renalnich funkci a
lebky. Kojenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, by méli byt peclivé sledovani pro znamky
hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).

S podavanim hydrochlorothiazidu v prubéhu t€hotenstvi jsou pouze omezené zkusenosti. Thiazidy
prechazeji placentou a jejich podavani miize byt spojeno se vznikem novorozenecké Zloutenky,
trombocytopenie a poruchi elektrolytové rovnovahy. Snizeni krevniho objemu matky mize rovnéz
nepfiznive ovlivnit placentarni perfuzi. Hydrochlorothiazidy by se nemély podavat k 1ébé gestacnich
otokd, gestacni hypertenze ani preeklampsie, protoze zvysuji riziko poklesu plazmatického objemu a
placentarni hypoperfuze bez toho, Ze by mély ptiznivy vliv na pritbéh onemocnéni.
Hydrochlorothiazidy by se nemély podavat k 16¢b¢ esencialni hypertenze u téhotnych zen s vyjimkou
vzacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou 1écbu.

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uziti ptipravku Vascace Plus béhem kojeni, neni
podavani tohoto ptipravku béhem kojeni doporuceno a je vhodné pouzit alternativni 1éCbu s 1épe
stanovenym bezpec¢nostnim profilem pro podavani v prubéhu kojeni, zvlasté pti kojeni novorozencii
nebo nedonosenych déti.

Fertilita
Preklinické studie ucinku na fertilitu nebyly s fixni kombinaci cilazaprilu a hydrochlorothiazidu
provedeny.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pfi fizeni a obsluze stroju je tieba vzit v uvahu, Ze béhem 1éCby piipravkem Vascace Plus se mohou
obcas objevit zavraté a tnava (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s podavanim lécivé latky, které byly
pozorovany u pacientti pii podavani ACE inhibitoru v monoterapii, byly kasel, kozni vyrazka a renalni
dysfunkce. Kasel je ¢astéjsi u Zen a u nekuiaktl. Tam, kde je pacient schopen kasel tolerovat, mize byt
rozumné v 1écbé pokracovat. V nékterych ptipadech pomize snizeni davky. Nezadouci ucinky
souvisejici s poddvanim ptipravku, které vedly k preruSeni 1éCby, se vyskytly u méné nez 5 % pacientli
dostavajicich ACE inhibitor v monoterapii.

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinkem souvisejicim s podavanim 1écivé latky, ktery byl
pozorovan u pacientl pii podavani thiazidi v monoterapii, je zavrat. Zda se, ze nékteré biochemické a
metabolické abnormality souvisejici s thiazidovymi diuretiky jsou pfi spole¢ném podavani

s cilazaprilem oslabené. Nezadouci u€inky souvisejici s podavanim piipravku, které vedly k preruSeni
&by, se vyskytly u ptiblizn€ 0,1 % pacientii dostavajicich thiazidy v monoterapii.

Celkové riziko nezadoucich uc¢inkt souvisejicich s 1é¢bou pripravkem Vascace Plus je podobné tomu,
jaké bylo pozorované u pacientd uzivajicich cilazapril v monoterapii.

Piehled nezadoucich Géinku
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Nasledujici seznam nezadoucich u€inkt je odvozen z klinickych studii a z udaji po uvedeni ptipravku
na trh a zahrnuje nezaddouci ucinky pozorované u pacientt, ktefi dostavali cilazapril a/nebo dalsi ACE
inhibitory samotné, hydrochlorothiazid a/nebo dalsi diuretika thiazidového typu samotnd, i u pacientt,
kteti dostavali kombinovanou 1é¢bu. Odhady frekvence jsou zaloZeny na procentu (podilu) pacientd, u
kterych se objevil jednotlivy nezadouci ucinek v priubéhu klinickych studii s ptipravkem Vascace Plus,
do kterych byla zahrnuta celkova kombinovana populace 1097 pacientd. Nezadouci ucinky, které
nebyly pozorovany v pritb¢hu klinickych studii s ptipravkem Vascace Plus, ale byly zaznamenany

v souvislosti s monoterapii jednotlivymi slozkami, dalsimi ACE inhibitory nebo dal§imi thiazidovymi
diuretiky, nebo odvozeny z hlasSeni po uvedeni ptipravku na trh, jsou klasifikovany jako ,,méné Casté*
(< 1/100). Kategorie “méné¢ Casté” zahrnuje “vzacné” (> 1/10 000 a < 1/1 000) a “velmi vzacné”

(< 1/10 000), jak mohou byt uvadény v nékterych SPC u dalsich pfipravku.

Kategorie frekvenci jsou nésledujici:
Velmi ¢ast¢ > 1/10
Casté >1/100 a < 1/10
Méné casté < 1/100

Nezddouci u¢inky v souvislosti s cilazaprilem

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casté
Neutropenie, agranulocytéza, trombocytopenie, anémie

Poruchy imunitniho systéemu

Ménée caste

Angioneuroticky edém (miize zahrnovat otok obliceje, rtl, jazyka, laryngu nebo gastrointestinalniho
traktu) (viz bod 4.4), anafylakticka reakce (viz bod 4.4), syndrom ptipominajici lupus erythematodes
(ptiznaky mohou zahrnovat vaskulitidu, myalgii, artralgii/artritidu, pozitivitu antinuklearnich
protilatek, zvyseni rychlosti sedimentace erytrocytd, eozinofilii a leukocytozu)

Poruchy nervového systému

Caste

Bolest hlavy

Meéné caste

Dysgeuzie, cerebralni ischémie, tranzitorni ischemicka ataka, ischemicka cévni mozkova ptihoda,

periferni neuropatie

Srdecni poruchy

Méne caste
Ischémie myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace, infarkt myokardu, arytmie

Cévni poruchy

Casté

Zavraté

Meéné casté

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

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
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Casté
Kasel

Meéne casté
Dyspnoe, bronchospasmus, rinitida, intersticialni plicni onemocnéni, bronchitida, sinusitida

Gastrointestinalni poruchy

Caste
Nauzea

Meéne casté
Sucho v ustech, aftdzni stomatitida, snizeni chuti k jidlu, prijem, zvraceni, glositida, pankreatitida

Poruchy jater a zZlucovych cest

Méné caste
Abnormalni vysledky funk¢nich jaternich testl (véetné transamindz, bilirubinu, alkalické fosfatazy,
GMT), cholestaticka hepatitida s nebo bez nekrozy

Poruchy kiize a podkozni tkané

Meéné casté

Vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, psoriaformni dermatitida, psoridza (exacerbace), lichen planus,
exfoliativni dermatitida, koptivka, erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermdlni nekrolyza, bul6zni pemfigoid, pemfigus, Kaposiho sarkom, vaskulitida/purpura,
fotosenzitivni reakce, alopecie, onycholyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéne casté
Svalové kiece, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné casté
Porucha renélnich funkeci, akutni renalni selhani (viz bod 4.4), zvySeni kreatininu v krvi, zvyseni urey
v krvi, hyperkalémie, hyponatrémie, proteinurie, nefroticky syndrom, nefritida

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Meéné casté
Sexualni dysfunkce, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté
Unava

Méné casté
Zvysené poceni, navaly horka/zrudnuti, astenie, porucha spanku

Nezadouci uéinky v souvislosti s hydrochlorothiazidem

Poruchy krve a lymfatického systemu
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Méné caste
Trombocytopenie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfené, neutropenie

Poruchy imunitniho systéemu

Meéné casté
Hypersenzitivita (angioedém, anafylaxe), syndrom pfipominajici lupus erythematodes

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Meéné casté

Hypokalémie, hyponatrémie, hypochlorémie, hypomagnezémie, hyperkalcémie, hypokalciurie,
hypovolémie/dehydratace, metabolicka alkaléza, hyperglykémie, hyperurikémie, dna,
hypercholesterolémie (zvyseni celkového, LDL a VLDL cholesterolu), hypertriglyceridémie

Psychiatrické poruchy

Méné caste
Poruchy spanku, deprese

Poruchy nervovéeho systemu

Caste
Zavraté

Meéné casté
Stavy zmatenosti

Poruchy oka

Méné castée
Snizeni tvorby slz, poruchy zraku, xantopsie

Srdecni poruchy

Meéné caste
Arytmie

Cévni poruchy

Meéné casté
Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méné casté
Intersticialni pneumonitida, akutni plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Caste
Nauzea

Mene caste
Sucho v ustech, sialoadenitida, ztrata chuti k jidlu, pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest
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Meéné caste
Cholestaticka zloutenka

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné casté
Vyrazka, fotosenzitivita, pseudoporfyrie, kozni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéné caste
Svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mene caste
Intersticialni nefritida, renalni selhani

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Méne casté
Sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Caste
Unava

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypotenze a posturalni hypotenze se mohou objevit v ivodu 1é¢by nebo pti zvySovani davky, zvlaste
u rizikovych pacienttl (viz bod 4.4).

Porucha renalnich funkci a akutni renalni selhani jsou vice pravdépodobné u pacientt s t¢zkym
srde¢nim selhanim, stendzou renalni arterie, preexistujicimi poruchami funkce ledvin nebo
pti objemové depleci (viz bod 4.4).

Ptipady cerebralni ischémie, tranzitorni ischemické ataky nebo ischemické cévni mozkové piihody,
hlasené vzacné v souvislosti s ACE inhibitory, mohou u pacientt, ktefi maji v

anamnéze cerebrovaskularni onemocnéni, souviset se vzniklou hypotenzi. Podobné mtize rozvoj
ischémie myokardu u pacientli s anamnézou ischemické choroby srdecni souviset se

vzniklou hypotenzi.

U pacientd, kterym je podavan piipravek Vascace Plus, se mize objevit hypokalémie, i kdyZ je méné
Casta nez u pacientt dostavajicich thiazidy v monoterapii.

Riziko hyponatrémie je vys$i u Zen, u pacientl s hypokalémii nebo u pacientl s nizkym pfijmem
sodiku/tekutin obsahujicich sodik a u star§ich pacientd.

U vsech pacientd, kterym je podavan pripravek Vascace Plus, je tfeba monitorovat hladiny elektrolytt
a renalni funkce.

Bolest hlavy je casto hlaSenym nezadoucim uc¢inkem, ackoli incidence bolesti hlavy je vyssiu
pacientt dostavajicich placebo, nez u pacientti 1é¢enych cilazaprilem a hydrochlorothiazidem.
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Cetnost nezadoucich u¢inkd souvisejicich s cilazaprilem, ktera se objevuje u pacientil uzivajicich
kombinovanou 1é¢bu (cilazapril + hydrochlorothiazid), mtize byt odli$na od cetnosti pozorované u
pacientil dostavajicich cilazapril v monoterapii. Divody mohou zahrnovat (i) rozdil mezi cilovou
populaci 1écenou piipravkem Vascace Plus a ptipravkem Vascace, (ii) rozdil v davce cilazaprilu a (iii)
specifické ucinky kombinované 1é¢by.

4.9 Predavkovani
O piedavkovani u ¢loveka jsou k dispozici pouze omezené tidaje.

Symptomy souvisejici s ptedavkovanim ACE inhibitory mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulacni Sok,
poruchu elektrolytové rovnovahy, renalni selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii,
zavraté, izkost a kasel.

U predisponovanych pacientti (napf. s hyperplazii prostaty) mize pfedavkovani hydrochlorothiazidem
vést k akutni mocové retenci.

Doporucenou 1écbou predavkovani piipravkem Vascace Plus je intravendzni aplikace fyziologického
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pokud se objevi hypotenze, je tfeba pacienty ulozit do
protisokové polohy. Pokud je dostupna 1é¢ba infuzi angiotenzinu II a/nebo intravendznimi
katecholaminy, je mozné ji téz zvazit.

U pacientt s bradykardii, kterd je rezistentni na 1écbu, je indikovéana kardiostimulace. Je tfeba peclivé
monitorovat vitalni znaky, hladinu elektrolytd v séru a koncentrace kreatininu.

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

Farmakoterapeutickéd skupina: Antihypertenziva; ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BAOS
Mechanismus t¢inku

Ptipravek Vascace Plus je kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu. Antihypertenzni u¢inky
cilazaprilu a hydrochlorothiazidu se v kombinaci dopliiuji a vedou ke zvysSeni procenta pacientii

s hypertenzi, ktefi uspokojivé odpovidaji na 1é¢bu, stejné tak jako k vétS§imu snizeni krevniho tlaku,
v porovnani s podavanim jednotlivych slozek ptipravku samotnych.

Cilazapril se pfeménuje na svij aktivni metabolit, cilazaprilat, specificky dlouhodobé ucinkujici
inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE), ktery potlacuje aktivitu systému renin-
angiotenzin-aldosteron a tim blokuje pfeménu inaktivniho antiotenzinu I na angiotenzin II, coz je siln¢
G&inna vazokonstrikéni latka. Uginky cilazaprilu podavaného v doporuéenych davkach hypertenznim
pacientim pretrvavaji az po dobu 24 hodin.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum, které u¢inkuje jako mocopudna latka a latka snizujici
krevni tlak prostfednictvim inhibice latek, které zvysSuji tubularni reabsorpci sodiku v kortikalnim
diluénim segmentu. Hydrochlorothiazid zvysuje vylucovani sodiku a chloridit mo¢i a v mensi mite
také vylucovani kalia a magnezia, ¢imz zvysuje diurézu a zprosttedkuje antihypertenzni ucinek.
Podavani této latky zvySuje plasmatickou aktivitu reninu a sekreci aldosteronu, coz vede ke snizeni
hladiny drasliku v séru.

Klinické studie/studie u€innosti
Studie vedené s pripravkem Vascace Plus prokazaly, ze kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu
podavana jednou denné v riznych davkach snizuje systolicky i diastolicky krevni tlak v provnani
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s placebem 24 hodin po podani, a to v mife, ktera je jak statisticky, tak klinicky vyznamna. Tato
kombinace podavana v riznych davkach vede k vét§imu snizeni krevniho tlaku nez podavani kterékoli
z jednotlivych slozek pfipravku samostatné. U pacientt, ktefi neodpovidaji na podavani cilazaprilu

v davce 5 mg v monoterapii, doslo po pfidani hydrochlorothiazidu v nizké davce 12,5 mg jednou
denné k vyznamnému zlepSeni odpovédi na 1écbu. Tato kombinace je Gi¢inna bez ohledu na vék,
pohlavi i rasu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cilazapril je po peroralnim podani piipravku Vascace Plus uc¢inné absorbovan a rychle preménovan
roz$tépenim esterové vazby na aktivni formu cilazaprilat. Biologicka dostupnost cilazaprilatu z
peroralné podaného cilazaprilu, uréena na zaklad¢ identifikace latek v moci, je asi 60 %. Maximalni
plasmatické koncentrace jsou obvykle dosahovany do 2 hodin po podani ptipravku.

Hydrochlorothiazid je po peroralnim podani pfipravku Vascace Plus rychle vstiebavan. Maximalni
plasmatické koncentrace jsou dosaZeny do 2 hodin po podani davky. Biologicka dostupnost
hydrochlorothiazidu po peroralnim podani €ini pfiblizné€ 65 % na zéklad¢ identifikace latek v moci.

Pti kombinovaném podavani stoupaji hodnoty AUC cilazaprilatu i hydrochlorothiazidu
proporcionalné se zvySovanim davky cilazaprilu a hydrochlorothiazidu. Farmakokinetické parametry
cilazaprilatu nejsou pfi zvySovani davky hydrochlorothiazidové slozky ptipravku zménény. Spolecné
podavani cilazaprilu s hydrochlorothiaziden nema vliv na biologickou dostupnost cilazaprilu ani
hydrochlorothiazidu. Podéni cilazaprilu a hydrochlorothiazidu spolecné s jidlem vede ke zpozdéni

T max cilazaprilatu o 1,5 hodiny a snizeni jeho C.x 0 24 % a zaroven ke zpozdéni T ..
hydrochlorothiazidu o 1,4 hodiny a sniZeni jeho C..x 0 14 %, bez soucasného vlivu na celkovou
biologickou dostupnost obou molekul, jak bylo hodnoceno pomoci hodnoty AUC.,4. To nazacuje, ze
existuje ovlivnéni rychlosti, ale nikoli rozsahu absorpce obou 1é¢ivych piipravkii.

Distribuce
Distribuc¢ni objem cilazaprilatu byl stanoven pfiblizn¢ v rozmezi 0,5 az 0,7 I/kg. Vazba na plasmatické
bilkoviny dosahuje ptiblizné 25 % az 30 %.

Hydrochlorothiazid se vaze z 65 % na plasmatické bilkoviny. Relativni distribu¢ni objem byl stanoven
na 0,5 az 1,1 I/kg.

Eliminace
Cilazaprilat se vylucuje v nezménéné forme ledvinami, s poloCasem ucinnosti piiblizn¢ 9 hodin.

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezménéné formé ledvinami, s polocasem 7 az 11 hodin.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Porucha rendalnich funkci

U pacientt s poruchou renalnich funkci jsou pozorovany vyssi plasmatické koncentrace cilazaprilatu
nez u pacientd s normalni funkci ledvin, protoze clearance 1éCivé latky je snizena pfi nizsi clearance
kreatininu. V piipad€ pacientl s Uplnym renalnim selhanim nedochazi k zadné eliminaci, ale
hemodialyzou lze v omezené mife koncentrace cilazaprilu i cilazaprilatu snizit.

Renalni exkrece hydrochlorothiazidu je sniZzend u pacientl s poruchou renalnich funkci. Renalni
clearance hydrochlorothiazidu je pfimo imérna clearance kreatininu. To vede ke zvysSeni
plasmatickych koncentraci hydrochlorthiazidu, které klesaji pomaleji nez u subjekti s normalnimi
renalnimi funkcemi.

Starsi pacienti

U starsich pacienttl, jejichz renalni funkce jsou normalni a odpovidaji véku pacienta, mohou byt
plasmatické koncentrace cilazaprilatu az o 40 % vy$si a clearance az o 20 % niz$i nez u mladsich
pacienttl.
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Omezené udaje naznacuji, Ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u starSich
zdravych dobrovolnik, tak u starSich pacientd s hypertenzi v porovnani s mladymi zdravymi
dobrovolniky.

Porucha jaternich funkci

U pacientt s jaterni cirh6zou bylo pozorovano zvyseni plasmatickych koncentraci a snizeni
plasmatické a renalni clearance.

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu neni poruchou funkce jater vyznamné ovlivnéna.

5.3 Priedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita

Akutni peroralni toxicita cilazaprilu je nizka. Stfedni letalni davky u potkantl, mysi a opic druhu
cynomolgus byly vys$si nez 2000 mg/kg télesné hmotnosti. Akutni peroralni toxicita cilazaprilu u mysi
nebyla potencovana kombinaci s hydrochlorothiazidem.

Stejné jako u ostatnich ACE inhibitorti jsou primarnim cilem systémové toxicity ve studiich
subchronické a chronické toxicity samotného cilazaprilu ledviny. Nalezy zahrnuji zvySeni hodnot urey
a kreatininu v plasmé a ztlusténi glomerularnich arteriol, obcas spolu s hyperplazii
juxtaglomerularnich bunék. Bylo prokazano, ze tyto zmény jsou reverzibilni a jsou nasledkem zvyseni
farmakodynamické aktivity cilazaprilu, kterd se objevuje pouze pfi podédvani davek mnohanasobné
vyssich, nez jsou terapeutické davky u ¢lovéka. Studie subchronické a chronické toxicity s
hydrochlorothiazidem u potkant a pst neprokazaly zadné zvlastni nalezy s vyjimkou zmén
elektrolytové rovnovahy (hypokalémie). Kombinované studie s cilazaprilem a hydrochlorothiazidem
vedly k podobnym naleztim, jaké byly pozorovany pii podavani cilazaprilu samotného. Hlavnim
vysledkem kombinované 1éCby bylo oslabeni thiazidem indukovanych ztrat kalia a snizeni motorické
aktivity pii vysokych davkach u opic.

Kancerogenita
U mysi ani potkant nebyl prokazan kancerogenni potencial cilazaprilu. Podavani hydrochlorothiazidu

mysim a potkantim nevedlo k zddnym vyznamnym naleziim. Testy kancerogenity nebyly s touto
kombinaci provedeny.

Mutagenita
Cilazapril nevykazoval Zzadné mutagenni ani genotoxické ucinky v riznych testech mutagenity, které

byly provedeny in vitro i in vivo. Kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu nevykazovala pti
terapeutickych davkach zadné znamky mutagenniho potencialu.

Porucha fertility
S touto kombinaci nebyly provedeny zadné studie vlivu na perinatalni a postnatalni vyvoj ani na
fertilitu.

Teratogenita
Cilazapril nemél u potkanti ani opic druhu cynomolgus teratogenni ucinky. Stejné jako u ostatnich

ACE inhibitorti byly u potkanii pozorovany znamky fetotoxicity . Hlavnimi nalezy bylo zvyseni
preimplanta¢nich ztrat a snizeni Zivotaschopnosti plodi. Tyto nalezy se objevovaly pouze pii davkach
50 mg/kg, coz odpovida davkam mnohandsobné vyss$im, nez jsou terapeutické davky u ¢lovéka. Pti
davkach 5 mg/kg/den byla u potkanti pozorovana mirn¢ vyssi incidence dilatace panve. Cilazapril
neovliviioval fertilitu samcl ani samic potkand. U mysi ani potkand nebyly pii podavani kombinace
cilazaprilu s hydrochlorothiazidem teratogenni ucinky prokazany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
[doplni se narodni udaje]
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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]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

[doplni se narodni udaje]

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Priloha 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]

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Statniho stavu pro
kontrolu 1é¢iv http://www.sukl.cz
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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 Plus a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/12,5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

cilazaprilum/hydrochlorothiazidum

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 udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou 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

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni Gdaje]

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

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny
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| 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

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni Gdaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

{DRUH/TYP}

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vascace Plus a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/12,5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

cilazaprilum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 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 Plus a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/12,5 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]

cilazaprilum/hydrochlorothiazidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji ublizit, ato i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je ptipravek Vascace Plus a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vascace Plus uzivat
Jak se pripravek Vascace Plus uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vascace Plus uchovavat

Dalsi informace

ANl o e

1.  CO JE PRIPRAVEK VASCACE PLUS A K CEMU SE POUZIVA
Ptipravek Vascace Plus je kombinace dvou 1ékl nazyvanych cilazapril a hydrochlorothiazid.

Pripravek Vascace Plus se uziva k 1é¢be vysokého krevniho tlaku. Jeho dvé 1é¢ivé latky u¢inkuji
spolecné na snizeni Vaseho krevniho tlaku. Uzivaji se spolecné tehdy, kdyz je 1é¢ba pouze jednou
z téchto latek nedostatecna.

Cilazapiril nalezi do skupiny 1€kt nazyvanych ,,ACE inhibitory* (Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu). Cilazapril ucinkuje tak, Ze zptisobi uvolnéni a rozsiteni krevnich cév. To
napomaha ke snizeni krevniho tlaku a rovnéz usnadiiuje srdci pumpovat krev v téle.

Hydrochlorothiazid nalezi do skupiny 1ékti nazyvanych ,,thiazidova diuretika“ nebo ,,mocopudné
léky.* Ucinkuje tak, ze zvySuje mnozstvi vylou¢ené moci, coz snizuje Vas krevni tlak.

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

Neuzivejte piipravek Vascace Plus

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

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na 1éky podobné piipravku Vascace Plus, jako jsou dalsi
ACE inhibitory, dalsi thiazidova diuretika nebo sulfonamidy.

- jestlize se u Vas po uzivani jinych ACE inhibitori objevil zavazny nezadouci u¢inek nazyvany
angioedém (angioneuroticky edém), jestlize mate hereditarni (vrozeny) angioedém nebo
angioedém neznamé pfiCiny. Pfiznaky jsou otok obliceje, rtt, ist nebo jazyka.

- jestlize mate t€zké onemocnéni ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min) nebo anurii
(neschopnost vylu¢ovat moc).
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- jestlize jste t€hotna déle jak 3 mésice. (Je rovnéz vhodné vyvarovat se uzivani pripravku
Vascace Plus v prib&hu ¢asného téhotenstvi - viz bod ,,T€hotenstvi“ a ,,Kojeni®.)

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, pripravek Vascace Plus neuzivejte. Pokud si nejste
jisty(4), porad’'te se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete piipravek Vascace Plus
uZzivat.

Zv1astni opatrnosti pii uziti pfipravku Vascace Plus je zapotiebi

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat piipravek Vascace Plus

- jestlize mate problémy se srdcem. Ptipravek Vascace Plus neni vhodny pro osoby s urcitymi
typy srdec¢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 problém s prokrvenim ledvin, ktery se nazyva
stendza (zuZzeni) renalni artérie.

- jestlize podstupujete dialyzu.

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

- jestlize drzite dietu se snizenym piijmem soli (sodiku).

- jestlize mate podstoupit planovanou lécbu ke snizeni alergie na véeli nebo vosi bodnuti
(desenzibilizacni 1€cba).

- jestlize mate podstoupit planovanou operaci (véetn€ zubnich zakrokt). To je proto, ze néktera
anestetika mohou snizovat krevni tlak a ten by pak mohl byt ptili§ nizky.

- jestlize se Vam hromadi tekutina v dutin€ btisni (ascites).

- jestlize mate cukrovku (diabetes).

- jestlize mate kolagenni cévni onemocnéni.

- jestlize podstupujete LDL aferézu se sulfatem dextranu.

- jestlize mate dnu.

- jestlize mate porfyrii.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, nebo pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem
nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete pripravek Vascace Plus uzivat.

Pokud si myslite, ze jste t€hotna (nebo mtizete ot€¢hotnét), musite informovat svého 1ékare. Ptipravek
Vascace Plus neni doporucen v ¢asném téhotenstvi a nesmi se uzivat v pfipad¢, Ze jste t€hotna déle
nez 3 mésice, protoze, pokud je uzivan v tomto stupni téhotenstvi, mohl by vazné poskodit dité (viz
bod ,,Téhotenstvi a ,,Kojeni*).

Pouziti u déti a mladistvych
Pripravek Vascace Plus neni ur€en k podavani détem a mladistvym mlad$im nez 18 let.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. To je proto, ze pripravek
Vascace Plus miize ovlivnit zptisob, jakym nékteré 1éky ti¢inkuji. Stejné tak nékteré 1éky mohou
ovlivnit zpisob, jakym Gcinkuje piipravek Vascace Plus.

Informujte svého 1€ékare nebo 1€ékarnika, pokud uzivate jakékoli z nasledujicich 1ékt:

- jakékoli léky k 1écbé vysokého krevniho tlaku.

- léky nazyvané ,,nesteroidni antiflogistika“ (NSAID). Tyto léky zahruji napt. acylpyrin,
indometacin a ibuprofen.

- inzulin nebo jiné Iéky k 1é¢bé cukrovky (diabetu).

- lithium (uzivané k 1é¢b¢ deprese).

- steroidni Iéky (jako je napt. hydrokortizon, prednizolon a dexamethazon) nebo dalsi léky, které
potlacuji ¢innost imunitniho systému.

- potravinové dopliky obsahujici draslik (véetné nahrazek soli) nebo mocopudné 1éky Setfici
draslik.
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- antagonisty aldosteronu.

- sympatomimetika.

- anestetika, narkotika.

- tricyklicka antidepresiva, antipsychotika.

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

- leky k 1é€bé srdecniho selhani nebo poruch srdecniho rytmu.

- potravinové doplitky obsahujici vapnik a vitamin D.

- cholestyramin/kolestipol (uzivané ke snizeni mnozstvi tuku ve Vasi krvi).
- anticholinergika.

- cytotoxické Iéky (napf. metotrexat, cyklofosfamid).

- cyklosporin (uzivany k 1é¢bé rejekce (odmitnuti) organd po transplantaci).
- kontrastni latky obsahujici jod (podané pacientiim pted urcitymi typy rentgenového vysetieni).

Uzivani pripravku Vascace Plus s jidlem a pitim
Pripravek Vascace Plus lze uzivat s jidlem i bez jidla.

Pokud uzivate potravinové dopliiky, které obsahuji draslik, feknéte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

TéEhotenstvi

Pokud si myslite, Ze jste t€hotna (nebo mizete ot€éhotnét), musite to sdelit svému 1ékati. Lékar Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Vascace Plus diive, nez ot¢hotnite, nebo co nejdiive poté,
kdy zjistite, Ze jste t€hotna. RovnéZz Vam misto pripravku Vascace Plus doporudi jiny 1€k. Piipravek
Vascace Plus neni doporucen v ¢asném téhotenstvi a nesmi se uzivat, pokud jste t€hotna déle nez 3
mésice, protoze, pokud se uziva po tretim meésici t€hotenstvi, miize vazne poskodit dite.

Kojeni

Pokud kojite, nebo se chystate s kojenim zacit, sdélte to svému lékafi. Pfipravek Vascace Plus neni
doporucen kojicim matkam. Lékat Vam miize vybrat jiny 1€k, pokud si prejete kojit, zvlasté pokud je
Vase dité novorozenec nebo pied¢asné narozené.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pti uzivani ptipravku Vascace Plus muizete pocitovat zavraté. Ty jsou vice pravdépodobné pii prvnim
zahajeni 1é¢by. Pokud pocitujete zavrat’, netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Vascace Plus
Pripravek Vascace Plus obsahuje laktosu, coz je ur€ity typ cukru. Pokud mate intoleranci
(nesnasenlivost) laktosy, sdélte to svému lékafi diive, nez zacnete ptipravek Vascace Plus uzivat.

[doplni se narodni udaje]

3. JAK SE PRIPRAVEK VASCACE PLUS UZIVA

Vzdy uzivejte piipravek Vascace Plus piesné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Obvykla davka je jedna tableta kazdy den.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

- Tabletu spolknéte celou a zapijte ji dostatecnym mnozstvim vody.

- Neni dtlezité, ve kterou denni dobu ptipravek Vascace Plus uzivate, vzdy jej ale uzivejte
priblizn¢ ve stejnou dobu kazdy den.

- Pripravek Vascace Plus miizete uzivat pied nebo po jidle.

- Tablety nedrtte ani nezvykejte.
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Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Vascace Plus, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Vascace Plus, nez jste mé¢l(a), nebo pokud nékdo dalsi uzil tablety
ptipravku Vascace Plus, okamzité to sdélte svému lékari nebo vyhledejte nejblizsi nemocnici. Baleni
léku vezmeéte s sebou. Mohou se objevit nasledujici ucinky: pocit zavrati nebo opilosti, povrchni
dychani, chladna vlhka kitze, neschopnost pohybu nebo fe¢i a zpomalena nebo nepravidelna srde¢ni
frekvence.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vascace Plus

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

- Nezdvojujte nasledujici davku (dveé 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, mize mit i pfipravek Vascace Plus nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné reakce:

Pokud se u Vas projevi zavazna reakce nazyvana angioedém (angioneuroticky edém), ukoncete
uzivani pfipravku Vascace Plus a okamzit€ vyhledejte 1ékare.

Ptiznaky mohou byt néasledujici:

- nahly otok obliceje, hrdla, rti nebo ust. To mlize vést k obtizim s dychanim nebo polykanim.

Poruchy krve, hlasené pii uzivani ACE inhibitorti a diuretik thiazidového typu, zahrnuji:

- nizky pocet cervenych krvinek (anémie). Pfiznaky zahrnuji pocit inavy, bledost klize, zrychleny
nebo nepravidelny tlukot srdce (palpitace) a dusnost.

- nizky pocet vSech typt bilych krvinek. Ptiznaky zahrnuji zvySeny pocet infekci, napt. ust, dasni,
hrdla a plic.

- nizky pocet krevnich destic¢ek v krvi. Pfiznaky zahrnuji snadnou tvorbu modfin a krvaceni
Z nosu.

Dalsi moZné nezadouci ucinky:
Casté (postihuji mén¢ nez 1 osobu z 10)

- pocit zavrati

- kasel

- pocit na zvraceni (nauzea)
- pocit unavy

- bolest hlavy

Méné ¢asté (postihuji méne nez 1 osobu ze 100)

- nizky krevni tlak. To mize vést k pocitu slabosti, zavrati nebo opilosti a mtlize téZ zptisobovat
rozmazané vidéni a mdlobu. Vyrazné snizeni krevniho tlaku miize zvySovat riziko srdecni
pfihody (infarktu) nebo cévni mozkové piihody (mrtvice) u urcitych pacientd.

- zvySeni tepové frekvence

- pocit slabosti

- bolesti na hrudi

- potize s dychanim, v¢eté dusnosti a pocitu tihy na hrudi

- ptiznaky rymy nebo ucpany nos a kychani (ryma)

- sucha nebo otekla tsta
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- nechutenstvi

- zména vnimani chuti

- prijem a zvraceni

- kozni vyrazka (ktera mtize byt zavazna)

- svalové kiecCe nebo bolesti svalli nebo kloubt

- impotence

- zvysSené poceni

- navaly horka

- poruchy spanku

- nalez snizeného poctu Cervenych krvinek, bilych krvinek nebo krevnich testicek v krevnich
testech (anémie, neutropenie, agranulocytdza a trombocytopenie)

- vysledky vySetieni krve prokazujici abnormalni hladiny elektrolytt (sodik, draslik, chloridy,
hot¢ik, vapnik, bikarbonat) nebo zvyseni hladin glukdzy, urati, cholesterolu a triglyceridt

- urcity typ zavazné alergické reakce (anafylaxe)

- ischémie (nedokrveni) mozku, tranzitorni ischemicka ataka (,,mala“ mrtvice), cévni mozkova
prihoda (mrtvice) (mohou se objevit, pokud krevni tlak pfilis poklesne)

- srde¢ni infarkt (maze se objevit, pokud krevni tlak pftili§ poklesne)

- nepravidelny tlukot srdce

- intersticialni plicni onemocnéni

- obtize podobajici se systémovému lupus erythematodes

- mravenceni nebo znecitlivéni rukou nebo nohou

- sipot

- pocit plného nosu nebo pulzujici bolesti za nosem, tvafemi a oCima (sinusitida, zanét
obli¢ejovych dutin)

- bolest jazyka

- pankreatitida (zanét slinivky bfisni). Pfiznaky zahrnuji silnou bolest bficha, ktera se §iii do zad

- zmény funkce jater a ledvin (které se prokazi ve vysledcich vySetfeni krve nebo rozboru moci).

- porucha jater, jako je hepatitida (zanét jater) nebo jaterni poskozeni

- zavazné kozni reakce, které zahrnuji tvorbu puchyiti nebo olupovani ktize

- zvysena citlivost na svétlo

- ztrata vlast (ktera mize byt docasna)

- vypadavani nebo odlu¢ovani nehtd z nehtovych luzek

- zvétSeni prstt u muzl

- deprese

- zmatenost

- suché oci

- zluté vidéni

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK VASCACE PLUS UCHOVAVAT

[doplni se narodni udaje]

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Vascace Plus nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti, uvedené na krabicce za
,Pouzitelné do:* a na blistru za ,,EXP*.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.
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6. DALSI INFORMACE
Co pripravek Vascace Plus obsahuje
- Lécivymi latkami jsou cilazaprilum a hydrochlorothiazidum.
- Pomocnou latkou je../Pomocnymi latkami jsou.....
[doplni se narodni udaje]
Jak pripravek Vascace Plus vypada a co obsahuje toto baleni
[doplni se narodni udaje]
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
{Nazev a adresa}
{tel}
{fax}
{e-mail}
Tento 1éCivy pripravek je v ¢lenskych stiatech EHP registrovan pod témito nazvy:
Rakousko: Inhibace Plus ,,Roche*
Belgie, Lucembursko: Co-Inhibace
Kypr, Recko: Vascace Plus 5
Ceska republika, Mad’arsko, Polsko, Spanélsko: Inhibace Plus
Neémecko: Dynorm Plus
Italie, Portugalsko: Inibace Plus
Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

[doplni se narodni udaje]
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