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Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfarings-tilladelse

SaerNavn
Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Ostrig

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 VienNa
Ostrig

Inhibace "Roche" 0,5 mg -
Filmtabletten

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Ostrig

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 VienNa
Ostrig

Inhibace "Roche" 2,5 mg -
Filmtabletten

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Ostrig

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 VienNa
Ostrig

Inhibace "Roche" 5 mg -
Filmtabletten

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Belgien

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

Inhibace

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Belgien

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

Inhibace

5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Bulgarien

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

Bulgarien

Inhibace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Bulgarien

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

Bulgarien

Inhibace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn

Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Bulgarien

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

Bulgarien

Inhibace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Tjekkiet

Roche s.r.o0.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Tjekkiet

Inhibace 2.5 mg

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Tjekkiet

Roche s.r.0.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Tjekkiet

Inhibace 5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Frankrig

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Frankrig

Justor 0.5 mg

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Frankrig

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Frankrig

Justor 1 mg

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn
Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Frankrig

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Frankrig

Justor 2.5 mg

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Tyskland

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

Dynorm 0,5

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Tyskland

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

Dynorm 1,0

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Tyskland

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

Dynorm 2,5

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Tyskland

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

Dynorm 5,0

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Grakenland

Roche (Hellas) SA

4, AlamaNas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
Grakenland

Vascace

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Grakenland

Roche (Hellas) SA

4, AlamaNas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
Grakenland

Vascace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn

Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

&ekenland

Roche (Hellas) SA

4, AlamaNas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Graekenland

Vascace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Grakenland

Roche (Hellas) SA

4, AlamaNas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Graekenland

Vascace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Ungarn

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Ungarn

Inhibace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Ungarn

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Ungarn

Inhibace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Ungarn

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Ungarn

Inhibace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Irland

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn

Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Irland

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Irland

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Irland

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Italien

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Italien

Inibace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Italien

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Italien

Inibace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Luxembourg

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

Inhibace

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn
Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Luxembourg

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

Inhibace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Holland

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Holland

Vascase 0,5

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Holland

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Holland

Vascase 2,5

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Holland

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Holland

Vascase 5

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Polen

Roche Polska Sp.z.o0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn

Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Portugal

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada NacioNal 249-1
2720-413 / Amadora
Portugal

Inibace

I mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Portugal

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada NacioNal 249-1
2720-413 / Amadora
Portugal

Inibace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Portugal

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada NacioNal 249-1
2720-413 / Amadora
Portugal

Inibace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Spanien

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

Inhibace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Spanien

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

Inhibace

2,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Spanien

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

Inhibace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Storbritannien

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

0,5 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

EU

markedsfgrings-tilladelse

Sa&rNavn

Navn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Storbritannien

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

1 mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Storbritannien

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

2,5mg

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse

Storbritannien

Roche Products Ltd

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

Storbritannien

Vascace

Filmovertrukne tabletter

Oral anvendelse




BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR Z£NDRING AF
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF VASCACE OG TILKNYTTEDE
NAVNE (SE BILAG 1)

Det aktive stof i Vascace tabletter er cilazapril. Cilazapril tilherer gruppen af
angiotensinkonverterende enzymha@mmere (ACE-h&mmere). ACE-hammere heemmer virkningen af
angiotensinkonverterende enzym, hvilket ogsa nedsetter produktionen af angiotensin II, som er et
kraftigt vasokonstriktorpeptid.

Vascace blev medtaget pé den liste over produkter, for hvilke produktresuméerne skulle harmoniseres,
som CMD(h) havde udarbejdet i henhold til artikel 30, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF med senere
@ndringer.

Falgende punkter blev harmoniseret.

Punkt 4.1 - Terapeutiske indikationer

= Behandling af hypertension

Virkningen af cilazapril til behandling af hypertension er blevet dokumenteret i adskillige kliniske
undersggelser sponsoreret af Roche. De demografiske data bekrefter virkningen hos patienter med
forskellig alder, ken og vaegt, der lider af mild til moderat primer hypertension. Langtidsvirkningen af
cilazapril (anvendt alene eller i kombination med et andet l&gemiddel) er ogsa blevet godkendt i de
fleste EU-lande. CHMP var af den opfattelse, at specificeringen af hypertension (essentiel eller, ifalge
den opdaterede definition, primaer) og graden (mild eller moderat) burde udelades. Selv om ACE-
hammere senker blodtrykket ved alle former for hypertension, er virkningen forskellig, eftersom de
er mindre effektive hos patienter med lav-renin hypertension.

CHMP var af den opfattelse, at renovaskuler hypertension ikke burde medtages som en uathangig
indikation, eftersom indehaveren af markedsferingstilladelsen ikke var i stand til at underbygge den
med sine egne kliniske data. Det betyder dog ikke, at brugen af cilazapril automatisk er kontraindiceret
til alle former for renovaskuleer hypertension. Der er relativt begranset evidensbaseret information til
radighed om behandlingen af renovaskuler hypertension med ACE-h&emmere (navnlig med
cilazapril), men man kan ikke se bort fra, at mange eksperter betragter ACE-ha&mmere som effektive
midler til at behandle denne tilstand. Den specifikke doseringsanbefaling for renovaskuler
hypertension er medtaget i doseringsinstruktionerne for patienter med nedsat nyrefunktion i punkt 4.2.

Det er dog ogsa sardeles velkendt, at ACE-he&mmere kan have en alvorlig indvirkning pa
nyrefunktionen, navnlig i tilfeelde af nedsat renal perfusion.

Pé baggrund af CHMP's anbefaling godkendtes falgende ordlyd, som indehaveren af
markedsferingstilladelsen havde foresléet:

"Vascace er indiceret til behandling af hypertension.”

= Behandling af kronisk hjerteinsufficiens (CHF)
Der er ikke fremlagt nogen data for samlet overlevelse, kardiovaskuleer morbiditet og hyppigheden af
kardiovaskuler hospitalsindleeggelse af patienter behandlet med cilazapril for CHF.

I svaret fra indehaveren af markedsferingstilladelsen henvises der til de resultater, der er opnéet med
andre ACE-h&mmere, og det anferes, at de har haft en gavnlig terapeutisk virkning hos patienter med
kronisk hjerteinsufficiens. De fleste ACE-heemmere (f.eks. captopril, cilazapril, enalapril, ramipril,
perindopril, trandolapril og benazepril) viste sig at have en gavnlig virkning pa malbare og
intermediere resultater hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens. Tilsvarende kan disse resultater
ogsa ekstrapoleres for cilazapril, hvor ACE-haemmeres gavnlige virkninger pa CHF kan betragtes som
en klassevirkning.

Pé baggrund af dataene fra cilazaprilundersegelser, der blev foretaget som led i det kliniske
udviklingsprogram for Vascace, de offentliggjorte data om ACE-heemmeres terapeutiske virkning pa



CHF og retningslinjerne fra European Society of Cardiology godkendte CHMP folgende ordlyd, som
indehaveren af markedsforingstilladelsen havde foreslaet for denne indikation:

"Vascace er indiceret til behandling af kronisk hjerteinsufficiens.”

Punkt 4.2 - Dosering og indgivelsesmade

= Behandling af hypertension

CHMP var af den opfattelse, at det burde navnes, at angiotensin escape-fenomenet (aktivering af
renin-angiotensinsystemet og eget aktivitet i det sympatetiske system) kan optreede (og blev
observeret) hos patienter behandlet med ACE-hammere som monoterapi (Roig e, et al Eur. Heart J
2000: 21, 53-57). Til disse patienter anbefales en lavere startdosis (0,5 mg), og behandlingen ber
indledes under leegeligt opsyn.

Pé baggrund af CHMP's anbefaling godkendtes felgende ordlyd, som indehaveren af
markedsferingstilladelsen havde foreslaet:

"Hypertension: Initialdosen er 1 mg/dag. Blodtrykket bar males, og doseringen bgar justeres
individuelt ud fra blodtryksresponsen. Det sedvanlige dosisinterval for Vascace er 2,5 mg - 5,0 mg
dagligt.

Patienter med et steerkt aktiveret renin-angiotensin-aldosteronsystem (navnlig salt- og/eller
volumendepletering, kardial dekompensation eller svaer hypertension) kan opleve et for kraftigt fald i
blodtrykket efter initialdosen. Til disse patienter anbefales en lavere startdosis pa 0,5 mg, og
behandlingen bgr indledes under leegeligt opsyn.

Hypertensive patienter, som far diuretika: Hvis det er muligt, bagr diuretikummet seponeres 2-3 dage
inden initiering af behandling med Vascace for at mindske sandsynligheden for symptomatisk
hypotension. Diuretikumbehandlingen kan om nadvendigt genoptages senere. Den anbefalede
startdosis til disse patienter er 0,5 mg én gang dagligt."

= Behandling af kronisk hjerteinsufficiens

Dosisanbefalingen falger princippet om "dosering efter symptomlindring", som ikke er almindelig
klinisk praksis. Eftersom der ikke er nogen resultatundersggelser, som viser en bestemt gavnlig dosis
til de fleste patienter, og eftersom indehaveren af markedsferingstilladelsen ikke har kunnet give en
bedre doseringsvejledning baseret pé f.eks. farmakokinetiske/farmakodynamiske data, var CHMP dog
af den opfattelse, at folgende ordlyd, som indehaveren af markedsferingstilladelsen havde foreslaet,
var acceptabel.

Tilleegsbehandling med digitalis og diuretika understettes ikke af den aktuelle evidens for ACE-
haemmere og de kliniske vejledningsdokumenter om behandling af CHF. Derfor var CHMP af den
opfattelse, at digitalis ikke nedvendigvis ber navnes, eftersom samtidig behandling med digitalis til
generel brug (som basisbehandling) ikke anbefales i dag.

CHMP godkendte folgende ordlyd, som indehaveren af markedsferingstilladelsen havde foreslaet:

"Kronisk hjerteinsufficiens: Behandling med Vascace bgr initieres med en anbefalet startdosis pa 0,5
mg én gang dagligt under ngje leegeligt opsyn. Denne dosis bgr opretholdes i ca. 1 uge. Hvis denne
dosis er veltolereret, kan den gges til 1,0 mg eller 2,5 mg med ugentlige intervaller og ud fra
patientens Kkliniske status. Den maksimale daglige dosis for disse patienter er 5,0 mg.
Doseringsanbefalingen for cilazapril ved kronisk hjerteinsufficiens er baseret pa virkningerne pa
symptomforbedringen snarere end pa data, der viser, at cilazapril reducerer morbiditet og mortalitet
hos denne patientgruppe (se punkt 5.1)."

Tidspunkt for indtagelse af medicin og maltider

Selv om undersggelsen af Carlsen et al (Carlsen JE, Buchmann M, Hoeglund C, Pellinen T, Honkanen
T, Sgrensen OH, et al., 24-hour antihypertensive effect of oral cilazapril? A placebo-controlled study
evaluating 1, 2.5 and 5mg once daily. Clin Drug Invest. 1995;10 (4):221-227), rejste spargsmalet om,



hvorvidt en doseringsplan med én daglig dosis er tilstreekkelig ved hypertension, fremlagde
indehaveren af markedsferingstilladelsen ingen yderligere redegerelse for resultaterne af denne
underspgelse sammenlignet med de andre undersegelser, der er foretaget af cilazapril. Eftersom dette
er en enkelt undersggelse, der giver divergerende resultater i den henseende, stillede CHMP ikke
yderligere spergsmal til dette emne.

Doseringsplanen med én daglig dosis, der gives for eller efter et méltid, som foreslaet af indehaveren
af markedsferingstilladelsen, blev anset for at kunne godkendes af CHMP.

Serlige populationer

Indehaveren af markedsferingstilladelsen fremlagde resultaterne af en aben, ikke-sammenlignende
dosisjusteringsunderseggelse hos aldre med ukompliceret essentiel hypertension for at underbygge
doseringsregimen til &ldre patienter med hypertension.

CHMP godkendte folgende ordlyd, som indehaveren af markedsferingstilladelsen have foreslaet for
eldre og paediatriske populationer:

"/ldre med hypertension: Behandling med Vascace ber initieres med en dosis pa mellem 0,5 og 1,0
mg én gang dagligt. Herefter skal vedligeholdelsesdosen tilpasses til den individuelle tolerabilitet,
respons og kliniske status.

/ldre med kronisk hjerteinsufficiens: Den anbefalede startdosis for Vascace 0,5 mg skal falges ngje.

Barn: Sikkerhed og virkning hos bgrn er ikke fastlagt. Derfor anbefales det ikke at give cilazapril til
bgrn."

Efter fremsendelsen af den originale dokumentation foretog Roche ingen yderligere undersogelser af
patienter med nedsat leverfunktion. Under en omhyggelig litteratursegning, som deekker tidsperioden
frem til november 2009, blev der kun identificeret en enkelt publikation, som beskrev en
forsegsjournal for en patient med diabetisk nefropati og cirrotisk ascites. Pa grund af det store antal
mulige kliniske situationer for cirrosepatienters vedkommende er der tilstande, hvor patienterne
kreever en ngje overvéget behandling med cilazapril. Cilazapril anbefales dog ikke til cirrosepatienter
med ascites.

For patienter med nedsat leverfunktion godkendte CHMP folgende ordlyd, som indehaveren af
markedsforingstilladelsen havde foresléet.

"Levercirrose: Hos patienter med levercirrose (men uden ascites), som kraever behandling af
hypertension, skal cilazapril doseres med stor forsigtighed og med en maksimal dosis pa 0,5 mg
dagligt, ledsaget af omhyggelig monitorering af blodtrykket, eftersom der kan opsta signifikant
hypotension.”

Til patienter med nedsat nyrefunktion var doseringsanbefalingerne baseret pa data fra en raekke
Roche-undersagelser og offentliggjorte kliniske undersogelser. Nedsatte doser er nedvendige til
patienter med nedsat nyrefunktion, athangigt af deres kreatininclearance.

Doseringsplanen for patienter med nedsat nyrefunktion, som anbefalet af indehaveren af
markedsferingstilladelsen, blev anset for acceptabel af CHMP:

"Patienter med nedsat nyrefunktion: Nedsatte doser er ngdvendige til patienter med nedsat
nyrefunktion, afhangigt af deres kreatininclearance (se punkt 4.4). Fglgende doseringsplan anbefales:



Tabel 1: Anbefalet doseringsplan for patienter med nedsat nyrefunktion

Kreatininclearance Initialdosis Maksimaldosis
Vascace Vascace

>40 ml/min. 1 mg én gang dagligt 5 mg én gang dagligt

10-40 ml/min. 0,5 mg én gang dagligt 2,5 mg én gang dagligt

<10 ml/min. Anbefales ikke

Hvis patienten ogsa har renovaskulaer hypertension, er der en forhgjet risiko for svaer hypotension og
nedsat nyrefunktion. Hos disse patienter bar behandlingen indledes under ngje leegeligt opsyn med
lave doser og omhyggelig dosistitrering. Eftersom behandling med diuretika kan veaere en medvirkende
faktor,bgr en sddan behandling seponeres, og nyrefunktionen skal monitoreres under de farste ugers
behandling med Vascace.

Resultater af kliniske undersggelser har vist, at cilazaprilatclearance var forbundet med
kreatininclearance hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens. Den sarlige dosisanbefaling bar
saledes falges hos patienter, der bade har kronisk hjerteinsufficiens og nedsat nyrefunktion."

Punkt 4.3 - Kontraindikationer
Pé baggrund af CHMP's anbefaling godkendtes folgende ordlyd, som indehaveren af
markedsferingstilladelsen havde foreslaet:

"Overfglsomhed over for cilazapril, over for et eller flere af hjeelpestofferne eller over for andre ACE-
hemmere.

Angiogdem i anamnesen i forbindelse med tidligere behandling med en ACE-ha&emmer

Herediteert eller idiopatisk angiogdem

Graviditet i andet og tredje trimester (se punkt 4.4 og 4.6)"

Punkt 4.4 - Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Med nogle fa undtagelser bygger det videnskabelige grundlag for den foresldede tekst i punkt 4.4 pa
gennemgangen af utilsigtede haendelser i forbindelse med ACE-h@&mmere, der er nevnt i folgende
tekster: Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions
and Interactions 2006 and the Martindale: The Complete Drug Reference 36.

Som anbefalet af CHMP, har indehaveren af markedsferingstilladelsen tilfojet en yderligere advarsel
med hensyn til brugen af cilazapril hos patienter med high-grade nyrearteriestenose, der har nedsat
nyrefunktion, i underpunktet om "Nedsat nyrefunktion" i punkt 4.4. Advarslen om anafylaksi hos
dialysepatienter, der far ACE-heemmere, er medtaget i et separat underpunkt i punkt 4.4, "Anafylaksi".

CHMP anbefalede ligeledes, at cilazapril initieres ved en lavere dosis hos patienter med levercirrose
(men uden ascites), eftersom der er risiko for signifikant hypotension. Hos patienter med ascites
anbefales cilazapril ikke.

Hvad graviditet angar, accepterede indehaveren af markedsferingstilladelsen at felge den ordlyd, der
var godkendt i henhold til anbefalingen fra CHMP's arbejdsgruppe vedrerende
leegemiddelovervagning (PhVWP) for dette punkt.

Punkt 4.5 - Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

De vigtigste mulige interaktioner (farmakokinetiske, farmakodynamiske eller toksiske) er blevet
medtaget i den harmoniserede etikettering, eftersom disse leegemidler ofte ordineres sammen med
cilazapril eller andre ACE-hammere, og et videnskabeligt rationale er tilgaengeligt. Efter anmodning
fra CHMP blev interaktioner med andre l&gemidler (diuretika, tricykliske antidepressiva,
nyrepéavirkninger fra nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, sympatomimetika, antidiabetika og
guld) ligeledes medtaget i det harmoniserede produktresumé, sddan som det er tilfaeldet med de andre
repraesentanter for leegemiddelklassen.

Punkt 4.6 - Graviditet og amning



P& baggrund af anbefalingen fra CHMP's arbejdsgruppe vedrerende leegemiddelovervigning
accepterede indehaveren af markedsferingstilladelsen folgende ordlyd:

"Brugen af ACE-hemmere sasom cilazapril anbefales ikke under det farste trimester af gradiviteten
(se punkt 4.4). Brugen af ACE-heemmere sasom cilazapril er kontraindiceret under det andet og tredje
trimester af gradiviteten (se punkt 4.3 og 4.4).

Epidemiologisk evidens med hensyn til risikoen for teratogenicitet efter eksponering for ACE-
haemmere under graviditetens farste trimester har ikke vaeret entydige, men en mindre stigning i
risikoen kan ikke udelukkes. Medmindre fortsat behandling med ACE-ha&mmere skgnnes ngdvendig,
skal patienter, der planlaegger graviditet, skifte til alternativ antihypertensiv behandling med en
velkendt sikkerhedsprofil for anvendelse under graviditet. Nar graviditeten konstateres, skal
behandling med ACE-ha&mmere gjeblikkeligt ophgre, og alternativ behandling skal om ngdvendigt
igangsettes.

Eksponering for ACE-hzemmere under andet og tredje trimester medfgrer kendt human fgtotoksicitet
(nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket forbening af kraniet) og neonatal toksicitet
(nyreinsufficiens, hypotension, hyperkalieemi). Safremt en eksponering med ACE-hemmere har fundet
sted fra andet trimester af graviditeten, anbefales ultralydsundersggelse af nyrefunktionen og kraniet.
Spaedbgrn, hvis mor har taget ACE-h@mmere, skal fglges ngje med henblik pa hypotension (se ogsa
punkt 4.3 og 4.4).

Da der ikke foreligger nogen oplysninger om sikkerheden af cilazapril under amning, frarades brugen
af cilazapril, og alternativ behandling med bedre sikkerhedsprofiler under amning skal foretraekkes,
navnlig ved amning af nyfgdte eller for tidligt fadte spaedbgrn.”

Punkt 4.7 - Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pé baggrund af CHMP's anbefaling og anbefalingerne i vejledningen vedrerende produktresuméer
med hensyn til punkt 4.7 godkendtes den ordlyd, som indehaveren af markedsferingstilladelsen havde
foreslaet.

Punkt 4.8 - Bivirkninger
Alle bivirkninger (ADR), som er naevnt i virksomhedens referencesikkerhedsoplysninger, Core Data
Sheet (CDS), blev medtaget. Yderligere bvirkninger, som er naevnt i lokale produktresuméer, men
ikke i CDS, blev medtaget, hvis der var tilstraekkelige referencer. I de fleste tilfaelde stammer
referencerne fra:

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

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

Den harmoniserede liste over bivirkninger stammede fra kliniske undersegelser og data efter
markedsferingen i forbindelse med cilazapril og/eller andre ACE-haammere.

MedDRA-systemorganklassen (SOC) og foretrukne termer (PT) er anvendt, hvor det er
hensigtsmaessigt.

Punkt 4.9 - Overdosering
Pé baggrund af CHMP's anbefaling godkendtes folgende foresldede ordlyd:

"Der er begrensede data til radighed om overdosering hos mennesker. Symptomer i forbindelse med
overdosering af ACE-hemmere kan omfatte hypotension, kredslgbschok, elektrolytforstyrrelser,
nyreinsufficiens, hyperventilation, takykardi, palpitationer, bradykardi, svimmelhed, angst og hoste.

Den anbefalede behandling af overdosering er intravengs infusion af natriumkloridoplgsning 9 mg/mi
(0,9 %). Hvis der opstar hypotension, bar patienten placeres i chokstilling. Behandling med
angiotensin Il-infusion og/eller intravengse katekolaminer kan, hvis dette er tilgengeligt, ogsa
overvejes.



Pacemakerbehandling er indiceret ved behandlingsresistent bradykardi. Vitale tegn,
serumelektrolytter og kreatininkoncentrationer skal monitoreres lgbende.

Hvis det er indiceret, kan cilazaprilat, som er den aktive form af cilazapril, fjernes fra det systemiske
kredslgb ved hjaelp af heemodialyse (se punkt 4.4)."

Punkt 5.1 - Farmakodynamiske egenskaber

CHMP var af den opfattelse, at den ordinerende laege skal geres opmaerksom pa, at der kun er pavist
symptomatiske fordele i kliniske undersegelser med cilazapril ved hjerteinsufficiens, og at der ikke er
nogen morbiditets- og mortalitetsresultater til rddighed, eftersom der ikke er foretaget
resultatundersggelser med cilazapril ved kronisk hjerteinsufficiens.

P& baggrund af de tilgeengelige oplysninger og under hensynstagen til CHMP's anbefalinger
accepterede indehaveren af markedsferingstilladelsen folgende angivelse for dette punkt i
underpunktet om "Kronisk hjerteinsufficiens':

"Der er ikke foretaget nogen kliniske undersggelser, som viser cilazaprils virkning pa morbiditet og
mortalitet ved hjerteinsufficiens."

Punkt 5.3 - Praekliniske sikkerhedsdata
Pé baggrund af anbefalingen fra CHMP's arbejdsgruppe vedrerende leegemiddelovervagning
accepterede indehaveren af markedsferingstilladelsen folgende ordlyd:

"Praekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle undersggelser af
generel farmakologi, toksicitet ved gentagen dosering, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Det er dog blevet pavist, at ACE-heemmere som klasse har negative virkninger pa den sene
fosterudvikling, der resulterer i fosterded og medfadte defekter, som navnlig vedrgrer kraniet.
Fatotoksicitet, intrauterin vaekstheemning og patent ductus arteriosus er ligeledes blevet rapporteret.
Det menes, at disse udviklingsmisdannelser skyldes dels ACE-h&mmernes direkte virkning pa det
fatale renin-angiotensinsystem og dels iskeemi som falge af moderens hypotension samt en reduktion
af den fatale-placentale blodgennemstregmning og tilfgrslen af ilt og naeringsstoffer til fosteret."



BEGRUNDELSER FOR £NDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDLAGSSEDDEL

Ud fra felgende betragtninger:
- formalet med indbringelsen var at harmonisere produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen,

- produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen, som indehaveren af markedsferingstilladelsen
havde foresléet, blev vurderet pa baggrund af den fremsendte dokumentation og den faglige dreftelse i
udvalget,

har CHMP anbefalet eendringen af de markedsferingstilladelser, for hvilke produktresumé, etikettering
og indlaegsseddel fremgar af bilag III for Vascace og tilknyttede navne (se bilag I).



BILAG IlI

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Note: Dette produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er den gyldige version pa tidspunktet
for Kommissionens beslutning.

Efter Kommissionens beslutning vil medlemslandets kompetente myndighed i samarbejde med
referencemedlemslandet opdatere produktinformationen som pakravet. Dette produktresumé,
etikettering og indleegsseddel repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis den geeldende tekst.



PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Vascace og tilherende navne (Se bilag 1) 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilhgrende navne (Se bilag I) 1 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 2,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilhgrende navne (Se bilag I) 5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.
[Udfyldes nationalt]

3. LAGEMIDDELFORM

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Vascace er indiceret til behandling af hypertension.

Vascace er indiceret til behandling af kronisk hjerteinsufficiens.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Vascace skal indtages én gang dagligt. Da indtagelse af fode ikke har nogen klinisk signifikant
indvirkning pé absorptionen, kan Vascace indtages for eller efter et maltid. Dosis ber altid tages pa
omtrent samme tidspunkt pa dagen.

Hypertension: Den initiale dosis er 1 mg/dag. Blodtrykket bar males, og dosis skal justeres individuelt
ud fra blodtryksrespons. Det normale dosisinterval for Vascace er 2,5-5,0 mg én gang dagligt.

Patienter med et kraftigt aktiveret renin-angiotensin-aldosteron-system (isar salt- og/eller
volumenudtemning, kardiel dekompensation eller sver hypertension) kan opleve et stort fald af
blodtryk efter den initiale dosis. En lavere startdosis pa 0,5 mg én gang dagligt anbefales til disse
patienter, og behandlingen skal igangsattes under leegeligt opsyn.

Hypertensive patienter, som far diuretika: Hvis det er muligt, ber diuretika seponeres 2-3 dage inden
pabegyndelse af behandling med Vascace for at nedsatte risikoen for symptomatisk hypotension.
Diuretika kan genoptages senere, hvis det er neadvendigt. Den anbefalede startdosis hos disse patienter
er 0,5 mg én gang dagligt.

Kronisk hjerteinsufficiens: Behandling med Vascace ber pabegyndes ved en anbefalet startdosis pa 0,5
mg én gang dagligt under neje leegeligt opsyn. Denne dosis skal opretholdes i ca. 1 uge. Hvis denne
dosis er veltolereret, kan den med ugentlige intervaller og i henhold til patientens kliniske status ages
til 1,0 mg eller 2,5 mg. Den maksimale daglige dosis for disse patienter er 5,0 mg. Anbefalingerne for
dosering af cilazapril ved kronisk hjerteinsufficiens er baseret pa effekten pa symptomatisk forbedring,
snarere end pa data, der viser at cilazapril reducerer morbiditet og mortalitet hos denne patientgruppe
(se pkt. 5.1).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Nedsattelse af dosis er pakravet hos patienter med nedsat
nyrefunktion, athangigt af deres kreatininclearance (se pkt. 4.4). Felgende doseringsplaner anbefales:

1"



Tabel 1: Anbefalet doseringsplan for patienter med nedsat nyrefunktion

Kreatininclearance

Initial dosis af VVascace

Maksimal dosis af
Vascace

> 40 ml/min

1 mg én gang dagligt

5 mg én gang dagligt

10-40 ml/min

0,5 mg én gang dagligt

2,5 mg én gang dagligt

< 10 ml/min

Anbefales ikke

Hyvis der ogsa er renovaskuleer hypertension, er der en gget risiko for alvorlig hypotension og
nyreinsufficiens. Hos disse patienter ber behandlingen pabegyndes under ngje legeligt opsyn med
lave doser og forsigtig dosistitrering. Da behandling med diuretika kan veare en medvirkende faktor,
ber de seponeres, og nyrefunktionen ber monitoreres i de forste uger af behandlingen med Vascace.

Resultater fra kliniske forsgg viste, at clearance af cilazaprilat korrelerede med kreatininclearance hos
patienter med kronisk hjerteinsufficiens. Den serlige doseringsanbefaling ber derfor folges hos
patienter med kronisk hjerteinsufficiens med nedsat nyrefunktion.

Levercirrose: Hos patienter med levercirrose (men uden ascites), som har behov for behandling for
hypertension, ber cilazapril doseres med stor forsigtighed og ikke overstige 0,5 mg/dag ledsaget af
ngje monitorering af blodtrykket, da der kan forekomme signifikant hypotension.

ZEldre personer med hypertension: Behandling med Vascace ber pabegyndes ved en dosis mellem 0,5
og 1,0 mg én gang dagligt. Derefter skal vedligeholdelsesdosen tilpasses den enkeltes tolerabilitet,

respons og kliniske status.

ZEldre personer med kronisk hjerteinsufficiens: Den anbefalede startdosis for Vascace pa 0,5 mg skal
folges ngje.

Born: Sikkerhed og virkning hos bern er ikke fastslaet. Der er derfor ingen anbefaling for
administration af cilazapril hos bern.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for cilazapril eller over for et eller flere af hjelpestofferne eller over for andre
ACE-hzmmere.

Angiogdem i anamnesen i forbindelse med tidligere behandling med ACE-ha@mmer.

Hereditert eller idiopatisk angioedem.

Andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Graviditet

Behandling med ACE-ha&mmere ber ikke pabegyndes under graviditet. Medmindre fortsat behandling
med ACE-he&mmere anses for nedvendig, skal patienter, som planlegger graviditet, skiftes over til
andre antihypertensive behandlinger, som har en fastslaet sikkerhedsprofil for brug ved graviditet. Nér
der konstateres graviditet, skal behandling med ACE-ha&mmere straks stoppes, og hvis det er relevant,
skal anden behandling igangsattes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Hypotension

ACE-hzmmere kan forérsage alvorlig hypotension, iser ved behandlingens start. Hypotension i
forbindelse med forste dosis er mest sandsynlig hos patienter med et aktiveret renin-angiotensin-

aldosteron-system, f.eks. ved renovaskular hypertension eller andre arsager til renal hypoperfusion,
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natrium- eller volumenudtemning eller tidligere behandling med andre vasodilatorer. Disse tilstande
kan forekomme samtidig, iser ved alvorlig hjerteinsufficiens.

Hypotension ber behandles ved at anbringe patienten i rygleje og ved ivaerksattelse af
volumenekspansion. Behandlingen med cilazapril kan fortsatte, nar patienten er volumen-repleteret,
men ber dog gives ved en lavere dosis, eller seponeres ved persisterende hypotension.

Patienter i risikogruppen ber pabegynde behandlingen med cilazapril under laegeligt opsyn ved en lav
initial dosis og forsigtig titrering. Hvis det er muligt, ber diuretisk behandling afbrydes midlertidigt.

Der skal udvises lignende forsigtighed hos patienter med angina pectoris eller cerebrovaskuler
sygdom, da hypotension kan medfere myokardieiskaemi eller cerebral iskaemi hos disse personer.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion ber doseringen af cilazapril justeres i henhold til
kreatininclearance (se pkt. 4.2). Rutinemaessig monitorering af kalium og kreatinin er en del af den
sedvanlige medicinske praksis for disse patienter.

ACE-h&mmere har bekraftet renoprotektiv virkning, men kan forarsage reversibel nedsettelse af
nyrefunktionen ved nedsat nyreperfusion, uanset om det er forarsaget af bilateral renal arteriestenose,
alvorlig kongestiv hjerteinsufficiens, volumenudtemning, hyponatrizemi eller hgje doser diuretika, og
hos patienter i behandling med NSAID'er. Forebyggende foranstaltninger omfatter seponering eller
midlertidig atbrydelse af diuretika, ivaerkseattelse af behandling med meget sma doser ACE-h@&mmere
samt forsigtig dosistitrering.

Hos patienter med renal arteriestenose hjelper aktivering af renin-angiotensin-aldosteron-systemet til
at opretholde nyreperfusion ved at fremkalde konstriktion af den efferente arteriole. Blokering af
dannelsen af angiotensin II og muligvis ogsa en @get produktion af bradykinin fremkalder efferent
arteriolaer vasodilation, hvilket medferer et fald i det glomerulare filtrationstryk. Hypotension
bidrager yderligere til et fald i nyreperfusionen (se pkt. 4.4 Hypotension). Som med andre
forbindelser, der virker pa renin-angiotensin-systemet, er der en gget risiko for nyreinsufficiens
inklusive akut nyreinsufficiens, nar patienter med renal arteriestenose behandles med cilazapril. Der
skal derfor udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis nyreinsufficiens opstar, ber behandlingen
seponeres.

Overfglsomhed/angiogdem

Angiogdem har veret forbundet med ACE-h@&mmere med en rapporteret incidens pa 0,1-0,5 %.
Angiogdem forarsaget af ACE-hemmere kan komme til udtryk som tilbagevendende episoder med
ansigtsh@velse, som fortager sig efter seponering, eller som akut orofaryngealt adem og
luftvejsobstruktion, som kraver akut behandling, og som kan vere livstruende. En variant er
angiogdem i tarmen, som s@dvanligvis forekommer inden for de forste 24-48 timer efter behandling.
Risikoen for angiogdem synes at vaere starre hos sorte patienter end hos ikke-sorte patienter. Patienter
med angiogdem i anamnesen, som ikke er relateret til ACE-ha&mmere, kan have en storre risiko.

Anafylakse

Haemodialyse: Anafylakse er forekommet hos patienter i dialyse med high flux-membraner (f.eks. AN
69), som fik ACE-h&mmere. Det skal overvejes at bruge en anden type dialysemembran eller anden
klasse af antihypertensiva til disse patienter.

Aferese af lavdensitetslipoproteiner (LDL): Patienter, som far ACE-hammere under LDL-aferese med

dextransulfat, har oplevet livstruende anafylakse. Dette kan undgés ved at afbryde behandlingen med
ACE-hemmer midlertidigt inden hver aferese.
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Desensibilisering: Anafylaktiske reaktioner kan opsté hos patienter, som gennemgar
desensibiliseringsbehandling med hvepse- eller bigift, mens de behandles med en ACE-haemmer.
Behandling med cilazapril skal stoppes inden pabegyndelse af desensibiliseringsbehandling og ber
ikke erstattes af en betablokker.

Leversygdomme

Der er rapporteret enkelte tilfeelde af lidelser relateret til leverfunktionen som f.eks. forhgjede
levervaerdier ved leverfunktionstest (transaminaser, bilirubin, basisk fosfatase, gamma-GT) og
kolestatisk hepatitis med eller uden nekrose. Patienter, som far cilazapril og som udvikler gulsot eller
markante forhgjelser af leverenzymer, skal stoppe behandlingen med cilazapril og gennemgé passende
medicinsk opfelgning. Hos patienter med levercirrose (men uden ascites), som har behov for
antihypertensiv behandling, skal behandling med cilazapril pabegyndes ved en lavere dosis og med
stor forsigtighed, da der kan forekomme signifikant hypotension (se pkt. 4.2). Hos patienter med
ascites anbefales cilazapril ikke.

Neutropeni

Neutropeni og agranulocytose er i sjeldne tilfaelde blevet forbundet med ACE-hammere, isar hos
patienter med nyreinsufficiens eller kollagen vaskular sygdom og patienter, som fir immunsuppressiv
behandling. Periodisk monitorering af leukocyttallet anbefales hos disse patienter.

Serumkalium

ACE-h&mmere kan fordrsage hyperkalieemi, fordi de hemmer frigivelsen af aldosteron. Effekten er
som regel ikke signifikant hos patienter med normal nyrefunktion. Hos patienter med nedsat
nyrefunktion og/eller patienter, som tager kaliumtilskud (herunder salterstatninger) eller
kaliumbesparende diuretika, is@r aldosteron-antagonister, kan der dog forekomme hyperkalieemi.
Kaliumbesparende diuretika ber bruges med forsigtighed hos patienter, som fair ACE-h&mmere, og
serumkalium og nyrefunktionen skal monitoreres.

Diabetes

Administration af ACE-haemmere til patienter med diabetes kan forsteerke den blodglucoses@nkende
effekt af perorale hypoglykaemiske stoffer eller insulin, iser hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Hos disse patienter skal glucoseniveauet monitoreres ngje under igangsettelsen af behandlingen med
en ACE-h&mmer.

Operation/anastesi

Anzstetika med blodtrykssenkende effekt kan medfere hypotension hos patienter, som far ACE-
hammere. Hypotension under disse forhold kan behandles med volumenekspansion.

Aortastenose/hypertrofisk kardiomyopati

ACE-hzmmere skal bruges med forsigtighed hos patienter med obstruktive hjertelidelser (f.eks.
mitralstenose, aortastenose, hypertrofisk kardiomyopati), da det kardiale output ikke kan eges for at
kompensere for systemisk vasodilation, og der er risiko for svar hypotension.

Laktoseintolerans

Pé grund af tilstedeverelsen af laktosemonohydrat mé patienter med herediteer galaktoseintolerans,
Lapp-laktase-mangel eller glukose-galaktose-malabsorption ikke tage dette leegemiddel.

Etnicitet
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ACE-he&mmere er mindre effektive som antihypertensiva hos patienter med sort hud. Disse patienter
har ogsa en hgjere risiko for angiogdem.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i lithiumkoncentrationen i serum og toksicitet ved samtidig
administration af lithium og ACE-h&mmere. Samtidig anvendelse af thiazid-diuretika kan oge
risikoen for lithiumtoksicitet og forsteerke den allerede ggede risiko for lithiumtoksicitet med ACE-
haemmere. Anvendelse af cilazapril med lithium anbefales ikke, men hvis kombinationen anses for
nedvendig, skal en grundig monitorering af lithiumkoncentrationen udfores.

Andre antihypertensiva
Der kan observeres en additiv effekt, nar cilazapril administreres i kombination med andre
antihypertensiva.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller salterstatninger med kalium

Hyperkaliemi kan forekomme hos nogle patienter, som behandles med cilazapril, selvom
serumkalium normalt forbliver inden for normale vaerdier. Kaliumbesparende diuretika (for eksempel
spironolacton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller salterstatninger med kalium kan medfere
signifikante stigninger af serumkalium. Kombinationen af cilazapril med de ovennavnte leegemidler
anbefales derfor ikke (se pkt. 4.4). Hvis samtidig anvendelse er indiceret pa grund af pévist
hypokalizemi skal de anvendes med forsigtighed og med hyppig monitorering af serumkalium.

Diuretika (thiazid eller loop-diuretika)

Tidligere behandling med hgje doser diuretika kan medfere volumenudtemning og risiko for
hypotension ved pabegyndelse af behandling med cilazapril (se pkt. 4.4). Den hypotensive effekt kan
reduceres ved seponering af det pageldende diuretikum, ved at oge volumen eller saltindtaget eller
ved pabegyndelse af behandling med en lav dosis cilazapril.

Tricykliske antidepressiva/antipsykotika/anaestetika/narkotika
Samtidig brug af visse anastetika, tricykliske antidepressiva og antipsykotika med ACE-ha&mmere
kan medfere yderligere blodtryksfald (se pkt. 4.4).

Ikke-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID'er) herunder aspirin = 3 g/dggn

Nér ACE-hemmere administreres samtidig med ikke-steroide anitinflammatoriske leegemidler (for
eksempel acetylsalicylsyre i antiinflammatoriske doseringsregimer, COX-2 haemmere og ikke-
selektive NSAIDer) kan der forekomme en svaekkelse af den antihypertensive virkning. Samtidig
anvendelse af ACE-heemmere og NSAIDer kan medfere en gget risiko for forvaerring af
nyrefunktionen, inklusive mulig akut nyreinsufficiens og en @gning af serumkalium, isar hos patienter
med allerede eksisterende darlig nyrefunktion. Kombinationen skal administreres med forsigtighed,
iseer hos @ldre. Patienterne skal vere tilstraekkeligt hydrerede, og der skal overvejes at monitorere
nyrefunktionen efter pabegyndelse af den samtidige behandling og regelmaessigt derefter.

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan nedsatte den antihypertensive effekt af ACE-haemmere.

Antidiabetika

Epidemiologiske forsgg tyder pa, at samtidig adminstration af ACE-ha&mmere og antidiabetika
(insuliner, perorale hypoglykemiske midler) kan medfere en eget blodglukosesenkende effekt med
risiko for hypoglykami. Sandsynligheden for dette fanomen syntes at vere storre i de forste uger af
kombinationsbehandlingen og hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Guld

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af nitritoide reaktioner (symptomerne omfatter ansigtsredmen,
kvalme, opkastning og hypotension) hos patienter, der far injektioner med guldforbindelser
(natriumaurothiomalat) og samtidig behandling med ACE-ha&mmere.
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Andre
Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante interaktioner, nar cilazapril og digoxin, nitrater,
coumarin antikoagulantia og H,-receptorblokkere blev administreret samtidig.

4.6 Graviditet og amning

Brug af ACE-h&mmere sdsom cilazapril anbefales ikke under det forste trimester af graviditet (se pkt.
4.4). Brug af ACE-heemmere sadsom cilazapril er kontraindiceret under det andet og tredje trimester af
graviditet (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologisk evidens vedrerende risikoen for teratogenicitet efter eksponering for ACE-ha&mmere
under forste trimester af graviditeten er ikke entydig, dog kan en lille ggning i risikoen ikke udelukkes.
Medmindre fortsat behandling med ACE-hammer anses for nedvendig, skal patienter, som
planlaegger graviditet, skiftes over til andre antihypertensive behandlinger, som har en fastsléaet
sikkerhedsprofil for brug ved graviditet. Nar der konstateres graviditet, skal behandling med ACE-
hammere straks stoppes, og hvis det er relevant, skal anden behandling igangsettes.

Eksponering for ACE-haemmere i det andet og tredje trimester kan fremkalde human fatotoksicitet
(nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket kranieossifikation) og neonatal toksicitet
(nyreinsufficiens, hypotension, hyperkalizemi). Hvis der har varet eksponering for ACE-h&mmere fra
det andet trimester af graviditeten, anbefales en ultralydsundersagelse af nyrefunktionen og kraniet.
Spedbern, hvis medre har taget ACE-h@mmere, skal monitoreres omhyggeligt for hypotension (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Da der ikke foreligger nogen oplysninger om sikkerheden af cilazapril under amning, anbefales
cilazapril ikke. Andre behandlinger med en bedre fastslaet sikkerhedsprofil under amning er at
foretraekke, iser ved amning af nyfedte og for tidligt fedte spaedbern.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

I forbindelse med bilkersel og betjening af maskiner skal der tages hejde for, at der lejlighedsvis kan
forekomme svimmelhed og traethed, iser ved starten af behandlingen (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.8 Bivirkninger
(a) Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige leegemiddelrelaterede bivirkninger, som er observeret hos patienter, som tager
ACE-hzmmere, er hoste, udslat og nyredysfunktion. Hoste forekommer oftere hos kvinder og ikke-
rygere. Hvis patienten kan tolerere hosten, kan det vare fornuftigt at fortsatte behandlingen. I nogle
tilfzelde kan en dosisnedsettelse hjelpe.

Behandlingsrelaterede bivirkninger, der er alvorlige nok til at stoppe behandlingen, forekommer hos
mindre end 5 % af patienter, som far ACE-ha&mmere.

(b) Tabuleret liste over bivirkninger

Folgende liste over bivirkninger stammer fra kliniske forsgg og post marketing-data i forbindelse med
cilazapril og/eller andre ACE-h@&mmere. Estimater af hyppighederne er baseret pa andelen af
patienter, som rapporterede hver bivirkning under kliniske forseg med cilazapril, som omfattede en
samlet kombineret population pa 7.171 patienter. Bivirkninger, som ikke blev observeret under
kliniske forseg med cilazapril, men som er rapporteret i forbindelse med andre ACE-h&mmere eller
stammer fra post marketing-rapporter, klassificeres som sjeldne.
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Der er folgende hyppighedskategorier:

Meget almindelig > 1/10

Almindelig >1/100 og < 1/10
Ikke almindelig >1/1.000 og < 1/100
Sjeelden < 1/1.000

Blod- og lymfesystem

Sjelden

Neutropeni, agranulocytosis, trombocytopeni, anaemi
Immunsystemet

Ikke almindelig

Angiogdem (kan involvere ansigtet, l&berne, tungen, strubehovedet eller mavetarmkanalen) (se pkt.
4.4)

Sjelden

Anafylakse (se pkt. 4.4)

Lupus-lignende syndrom (symptomerne kan omfatte vasculitis, myalgi, artralgi/artritis, positive
antinukleere antistoffer, forhgjet blodseenkning (erythrocyte sedimentation rate), eosinofili og
leukocytose)

Nervesystemet

Almindelig
Hovedpine

Ikke almindelig
Dysgeusi

Sjeelden

Cerebral iskaemi, transitorisk iskeemisk attak, iskaemisk slagtilfeelde
Perifer neuropati
Hjerte

Ikke almindelig

Myokardieiskeemi, angina pectoris, takykardi, hjertebanken

Sjelden
Myokardieinfarkt, arytmier

Vaskulaere sygdomme

Almindelig

Svimmelhed

Ikke almindelig
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Hypotension, postural hypotension (se pkt. 4.4). Symptomer pa hypotension kan omfatte synkope,
svaghed, svimmelhed og synsnedsattelse.

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig
Hoste

Ikke almindelig

Dyspng, bronkospasmer, rhinitis

Sjelden

Interstitiel lungesygdom, bronkitis, sinusitis
Mavetarmkanalen

Almindelig

Kvalme

Ikke almindelig

Mundterhed, aftgs stomatit, nedsat appetit, diarré, opkastning

Sjelden

Glossitis, pancreatitis
Lever og galdeveje

Sjeelden

Unormal leverfunktionstest (herunder transaminaser, bilirubin, basisk fosfatase, gamma-GT)
Kolestatisk hepatitis med eller uden nekrose
Hud og subkutane vav

Ikke almindelig
Udsleet, makulopapulert udslat

Sjeelden

Psoriaform dermatitis, psoriasis (forvarret), lichen planus, eksfoliativ dermatitis, naldefeber,
erythema multiforme, Stevens-Johnson-syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, bullas pemphigoid,
pemfigus, Karposis sarkom, vasculitis/purpura, lysfelsomhedsreaktioner, alopeci, onykolyse

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig
Muskelkramper, myalgi, artralgi

Nyrer og urinveje

Sjelden
Nedsat nyrefunktion, akut nyreinsufficiens (se pkt. 4.4), forhgjet blodkreatinin, forhegjet urinkvelstof
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Hyperkaliemi, hyponatriemi, proteinuri, nefrotisk syndrom, nephritis
Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig

Impotens

Sjeelden

Gynakomasti
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig
Traethed

Ikke almindelig

get svedafsondring, radme, asteni, sgvnforstyrrelse
(c) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypotension og postural hypotension kan forekomme, nar behandlingen pabegyndes, eller dosis gges,
isaer hos patienter i risikogruppen (se pkt. 4.4).

Der er storre risiko for nedsat nyrefunktion og akut nyreinsufficiens hos patienter med alvorlig
hjerteinsufficiens, renal arteriestenose, praeeksisterende nyresygdomme eller volumenudtemning (se
pkt. 4.4).

Risikoen for hyperkalizemi er storst hos patienter med nedsat nyrefunktion og patienter, som tager
kaliumbesparende diuretika eller kaliumtilskud.

Handelser med cerebral iskaemi, transitorisk iskeemisk attak og iskaemisk slagtilfelde, som i sjeldne
tilfelde er rapporteret i forbindelse med ACE-ha&mmere, kan vare relateret til hypotension hos
patienter med underliggende cerebrovaskuler sygdom. Ligeledes kan myokardieiskeemi vere relateret
til hypotension hos patienter med underliggende iskeemisk hjertesygdom.

Hovedpine er en almindelig rapporteret bivirkning, selvom hyppigheden af hovedpine er sterre hos
patienter, som far placebo end hos dem, som far ACE-ha&mmere.

4.9 Overdosering

Der foreligger kun begransede data for overdosering hos mennesker. Symptomer forbundet med
overdosering af ACE-hammere kan omfatte hypotension, kredslgbshock, forstyrrelse af
elektrolytbalancen, nyreinsufficiens, hyperventilation, takykardi, hjertebanken, bradykardi,
svimmelhed, angst og hoste.

Den anbefalede behandling af overdosering bestér af intravengs infusion af natriumchloridoplesning 9
mg/ml (0,9 %). Ved hypotension skal patienten placeres i shockposition. Hvis det er tilgeengeligt, kan

behandling med angiotensin II-infusion og/eller intravengse katekolaminer ogsd overvejes.

Behandling med pacemaker er indiceret ved behandlingsresistent bradykardi. Vitale tegn,
serumelektrolytter og kreatininkoncentrationer skal monitoreres lobende.

Pé indikation kan cilazaprilat, den aktive form af cilazapril, fjernes fra kredslebet via h&emodialyse (se
pkt. 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: ACE-heemmer, ATC-kode: CO9AA08

Virkningsmekanisme

Vascace er en specifik, langtidsvirkende, angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hammer, som
undertrykker renin-angiotensin-aldosteron-systemet og séledes konverteringen af det inaktive
angiotensin I til angiotensin II, som er en potent vasokonstriktor. Ved de anbefalede doser opretholdes
virkningen af Vascace hos hypertensive patienter og patienter med kronisk hjerteinsufficiens i op til
24 timer.

Kliniske studier/effektstudier

Hypertension

Vascace inducerer et fald i det systoliske og diastoliske blodtryk ved bade liggende og stiende stilling,
som regel uden nogen ortostatisk komponent. Det er effektivt ved alle grader af essentiel hypertension
samt renal hypertension. Den antihypertensive virkning af Vascace ses som regel inden for den forste
time efter administration, med en maksimal virkning 3-7 timer efter dosering. Hjerterytmen forbliver
sedvanligvis uendret. Der opstér ikke reflekstakykardi, selvom der dog kan forekomme smaé, klinisk
insignifikante endringer i hjerterytmen. Hos nogle patienter kan blodtryksfaldet mindskes mod
slutningen af doseringsintervallet.

Den antihypertensive virkning af Vascace opretholdes under langtidsbehandling. Der er ikke
observeret nogen hurtig blodtryksstigning efter pludselig seponering af Vascace.

Hos hypertensive patienter med moderat til alvorligt nedsat nyrefunktion forbliver den glomeruleare
filtrationshastighed og den renale blodgennemstremning generelt uendret med Vascace pé trods af et
klinisk signifikant blodtryksfald.

I lighed med andre ACE-h@&mmere kan den blodtrykssenkende effekt af Vascace vaere mindre udtalt
hos sorte patienter end hos andre patienter. Der ses dog ikke lengere nogen racemassige forskelle i
respons, nar Vascace adminstreres i kombination med hydrochlorothiazid.

Kronisk hjerteinsufficiens

Der er ikke udfert kliniske forseg, som fastslér virkningen af cilazapril pd morbiditet og mortalitet ved
hjerteinsufficiens.

Hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens er renin-angiotensin-aldosteron-systemet og det
sympatiske nervesystem generelt aktiveret, hvilket medferer forstaerket systemisk vasokonstriktion og
oget natrium- og vaskeretention. Ved at undertrykke renin-angiotensin-aldosteron-systemet forbedrer
Vascace belastningsforholdene i det svigtende hjerte ved at reducere den systemiske vaskulare
modstand (efterbelastning) og det pulmonale kapillere indkilingstryk (prebelastning) hos patienter,
som far diuretika og/eller digitalis. Motionstolerancen for disse patienter eges ogsa signifikant. De
hamodynamiske og kliniske effekter opstar gjeblikkeligt og persisterer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Cilazapril absorberes effektivt og konverteres hurtigt til den aktive form, cilazaprilat. Indtagelse af
fode umiddelbart inden administration af Vascace forsinker og nedsatter absorptionen i mindre grad,
hvilket er terapeutisk irrelevant. Biotilgeengeligheden af cilazaprilat fra oral cilazapril er ca. 60 %
baseret pa data fra urin. Den maksimale plasmakoncentration nés inden for 2 timer efter
administrationen og er direkte relateret til doseringen.

Elimination
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Cilazaprilat udskilles uendret af nyrerne med en effektiv halveringstid pa 9 timer efter dosering én
gang dagligt med Vascace.

Farmakokinetik i specielle populationer

Nedsat nyrefunktion: Hos patienter med nedsat nyrefunktion observeres der hgjere
plasmakoncentrationer af cilazaprilat end hos patienter med normal nyrefunktion, da
leegemiddelclearance er nedsat ved lavere kreatininclearance. Der er ingen udskillelse hos patienter
med komplet nyreinsufficiens, men haemodialyse nedseatter i begraenset omfang koncentrationerne af
bade cilazapril og cilazaprilat.

/Eldre patienter: Hos &ldre patienter med normal nyrefunktion for deres alder kan
plasmakoncentrationen af cilazaprilat vaere op til 40 % hgjere og clearance 20 % lavere end hos yngre
patienter.

Nedsat leverfunktion: Hos patienter med levercirrose blev der observeret gget plasmakoncentration og
nedsat plasmaclearence og renal clearance med en storre effekt pé cilazapril end dets aktive metabolit
cilazaprilat.

Kronisk hjerteinsufficiens: Hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens korrelerer clearance af
cilazaprilat med kreatininclearance. Dosisjusteringer ud over dem, der anbefales for patienter med
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2), burde derfor ikke vare nedvendige.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle studier af almen
farmakologi, toksicitet ved gentagen dosis, genotoksicitet og karcinogent potentiale.
Angiotensinkonverterende enzymhammere har som legemiddelklasse vist sig at fremkalde uenskede
effekter pa den sene fosterudvikling, hvilket har medfert fosterded og medfedte effekter, iser pa
kraniet. Der er ogsé rapporteret fototoksicitet, intrauterin veeksthemning og édben ductus arteriosus.
Disse udviklingsabnormiteter menes delvist at skyldes en direkte virkning af ACE-hammere pa

fostrets renin-angiotensin-system og delvist iskaemi som folge af maternel hypotension og fald i den
fotale-placentale blodgennemstremning og forsyningen af ilt/neringsstoffer til fostret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

[Udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

[Udfyldes nationalt]

6.3 Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4  Seerlige opbevaringsforhold
[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
[Udfyldes nationalt]

6.6  Regler for destruktion <og anden handtering>
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Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tIf}

{fax}

{email}

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Vascace og tilhgrende navne (Se bilag 1) 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 1 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 2,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilhgrende navne (Se bilag I) 5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

cilazapril

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Les indlegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

EXP {MM YYYY}

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tIf}

{fax}

{email}

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

{ART/TYPE}

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilhgrende navne (Se bilag I) 1 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 2,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilhgrende navne (Se bilag I) 5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

cilazapril

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
{Navn}

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Vascace og tilhgrende navne (Se bilag 1) 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 1 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilherende navne (Se bilag I) 2,5 mg filmovertrukne tabletter
Vascace og tilhegrende navne (Se bilag I) 5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Cilazapril

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Vascace til dig personligt. Lad derfor vare med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Vascace
3. Sadan skal du tage Vascace

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Vascace indeholder en medicin, som kaldes cilazapril. Det tilherer gruppen af medicin, som kaldes
"ACE-h&mmere" (angiotensinkonverterende enzymhammere).

Vascace bruges til at behandle folgende:
- Forhgjet blodtryk (hypertension)
- Kronisk (langvarig) hjertesvigt.

medicinen virker ved at afslappe og udvide dine blodkar. Dette hjelper til at seenke blodtrykket. Det
gor det ogsa lettere for hjertet at pumpe blod rundt i kroppen, hvis du har kronisk hjerteinsufficiens.

Laegen kan ogsé give dig anden medicin til behandling af din sygdom sammen med Vascace.

2. DET SKAL DU VIDE, FGR DU BEGYNDER AT TAGE VASCACE

Tag ikke Vascace

- hvis du er allergisk (overfalsom) over for cilazapril eller et af de evrige indholdsstoffer i
Vascace (anfort i afsnit 6: Yderligere oplysninger).

- hvis du er allergisk (overfelsom) over for andre ACE-ha&emmere. Disse omfatter captopril,
enalapril, lisinopril og ramipril.

- hvis du har haft en alvorlig bivirkning, som kaldes angioedem efter at have taget en anden
ACE-hzmmer, arvelig angiogdem eller angiogdem af ukendt &rsag. Tegnene omfatter haevelse
af ansigtet, leeber, mund eller tunge.

- hvis du er gravid og mere end 3 méaneder henne (det er ogsa bedst at undga Vascace tidligt i
graviditeten - se afsnit om "Graviditet" og "Amning").
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Tag ikke Vascace, hvis et eller flere af ovenstaende punkter geelder for dig. Hvis du er usikker, skal du
tale med laegen eller apoteket, inden du tager Vascace.

Veer ekstra forsigtig med at tage Vascace

Tal med leegen eller apoteket, inden du tager Vascace

- hvis du har et hjerteproblem. Vascace er ikke egnet til personer med visse typer af
hjerteproblemer.

- hvis du har haft et slagtilfeelde eller har problemer med blodtilferslen til hjernen.

- hvis du har alvorlige leverproblemer, eller hvis du far gulsot.

- hvis du har nyreproblemer eller har problemer med blodtilferslen til nyrerne, hvilket kaldes
renal arteriestenose.

- hvis du er i nyredialyse.

- hvis du for nylig har kastet op eller har haft diarré.

- hvis du er pa dieet for at kontrollere din indtagelse af salt (natrium).

- hvis du planlaegger at fa behandling for at mindske din allergi over for bi- eller hvepsestik
(desensibilisering).

- hvis du planlagger at gennemg4 en operation (herunder tandkirurgi). Arsagen er, at nogle
bedavelsesmidler kan nedsette dit blodtryk, og det kan blive for lavt.

- hvis du har vaskeophobning i maveregionen (ascites).

- hvis du har diabetes.

- hvis du har kollagen vaskuler sygdom.

- hvis du far foretaget LDL-aferese med dextransulfat.

Hvis et eller flere af ovenstdende punkter gaelder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med
leegen eller apoteket, inden du tager Vascace.

Du skal fortalle det til din laege, hvis du tror, at du er (eller muligvis kan blive) gravid. Vascace
anbefales ikke under tidlig graviditet og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, da det kan forarsage alvorlig skade pa barnet, hvis det bruges pa dette stadie (se
afsnittene om "Graviditet" og "Amning").

Vascace anbefales ikke til bern.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kebt pé recept og naturleegemidler. Grunden er, at Vascace
kan pavirke den made, hvorpa noget medicin virker. Noget medicin kan ogsa pavirke den made,
hvorpa Vascace virker.

Du skal i serdeleshed fortelle det til din leegen eller apoteket, hvis du tager folgende medicin:

- Diuretika (vanddrivende medicin) — se "Forhgjet blodtryk (hypertension)" i afsnit 3: Sadan skal
du tage Vascace.

- Medicin mod forhgjet blodtryk.

- Medicin kaldet "non-steroide antiinflammatoriske legemidler" (NSAID'er). Disse omfatter
aspirin, indometacin og ibuprofen.

- Insulin eller andre leegemidler til behandling af diabetes.

- Lithium (til behandling af depression).

- Steroider (som f.eks. hydrokortison, prednisolon og dexamethason) eller andre leegemidler, som
undertrykker immunsystemet.

- Kaliumtilskud (inklusive salterstatninger) eller kaliumbesparende diuretika.

- Aldosteron-antagonister.

- Sympatomimetika.

- Anastetika, narkotika.

- Tricykliske antidepressiva, antipsykotika.

- Guldforbindelser (bruges til at behandle leddegigt).
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Brug af VVascace sammen med mad og drikke
Fortael laegen eller apoteket, hvis du tager kosttilskud, som indeholder kalium.

Graviditet

Du skal forteelle din laege, hvis du tror, at du er (eller muligvis kan blive) gravid. Leegen vil normalt
rade dig til at stoppe med at tage Vascace, for du bliver gravid, eller s& snart du ved, at du er gravid,
Laegen vil desuden rade dig til at tage en anden medicin i stedet for Vascace. Vascace anbefales ikke
under tidlig graviditet og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten, da det
kan forarsage alvorlig skade pa barnet, hvis det bruges efter 3. méaned af graviditeten.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer eller skal til at pAbegynde amning. Vascace anbefales ikke til medre,
som ammer, og leegen vil muligvis vaeelge en anden behandling til dig, hvis du ensker at amme, iser
hvis dit spaedbarn er nyfedt eller for tidligt fodt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan blive svimmel, mens du tager Vascace. Sandsynligheden for dette er storst ved starten af
behandlingen. Hvis du feler dig svimmel, mé du ikke fore motorkeretoj eller bruge varktej eller
maskiner.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Vascace
Vascace indeholder lactose, som er en type sukker. Hvis du ikke kan tale laktose, skal du tale med din
leege, inden du tager dette leegemiddel

[Udfyldes nationalt]

3. SADAN SKAL DU TAGE VASCACE
Tag altid Vascace nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller pé apoteket.

Sadan tages dette legemiddel

- Tag én tablet Vascace hver dag.

- Synk hver tablet med et glas vand.

- Du kan tage Vascace pa et hvilket som helst tidspunkt pa dagen. Det skal dog altid tages pa
omtrent samme tid pa dagen.

- Vascace kan tages inden eller efter et maltid.

Forhgjet blodtryk (hypertension)

- Den sadvanlige startdosis for voksne er 1 mg pr. dag.

- Din lege vil dernast ege din dosis, indtil dit blodtryk er under kontrol — den sadvanlige
vedligeholdelsesdosis er 2,5 — 5 mg pr. dag.

- Hvis du har problemer med nyrerne, eller hvis du er &ldre, kan din laege give dig en lavere
dosis.

- Hvis du allerede tager et diuretikum (vanddrivende medicin), kan leegen bede dig om at stoppe
med at tage det ca. 3 dage inden, du begynder at tage Vascace. Den sadvanlige startdosis af
Vascace er dernast 0,5 mg pr. dag. Laegen vil ege din dosis, indtil dit blodtryk er under kontrol.

Kronisk hjerteinsufficiens

- Den sadvanlige startdosis er 0,5 mg pr. dag.

- Din lege vil dernast ege dosis — den sedvanlige vedligeholdelsesdosis er 1 mg - 2,5 mg pr.
dag.

- Hvis du har problemer med nyrerne, eller hvis du er @ldre, kan laegen valge at give dig en
lavere dosis.

- Hvis du har levercirrose uden vaskeophobning i maveregionen (ascites), vil din lege ikke give
dig en sterre dosis end 0,5 mg per dag, og leegen vil monitorere dit blodtryk omhyggeligt.
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Hvis du har taget for mange Vascace tabletter

Hvis du tager flere Vascace tabletter, end du skal, eller hvis en anden person tager dine Vascace
tabletter, skal du straks tale med en laege eller henvende dig pé et hospital. Tag pakningen med.
Folgende kan forekomme: Svimmelhed eller folelse af erhed, overfladisk vejrtraekning, kold og klam
hud, at veere ude af stand til at bevaege sig eller tale og langsom hjerterytme

Hvis du har glemt at tage Vascace

- Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du springe den glemte dosis over. Tag naste dosis som
planlagt.

- Du maé ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme tid) som erstatning for en glemt dosis.

Hvis du har yderligere spergsmal om brugen af denne medicin, skal du sperge din leege eller pa
apoteket.

4. BIVIRKNINGER
Vascace kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger:

Hvis du oplever en alvorlig reaktion kaldet angiogdem, skal du stoppe med at tage Vascace og straks

soge leege. Tegnene kan omfatte:

- Pludselig hvelse af ansigtet, halsen, l&eberne eller munden. Dette kan gere det svaert at treekke
vejret eller synke.

Blodproblemer i forbindelse med brug af ACE-h&mmere, omfatter:

- Lavt antal rede blodlegemer (anemi). Tegnene omfatter traethed, bleghed, hurtig eller ujevn
hjerterytme (hjertebanken) og stakédndethed.

- Lavt antal af alle typer hvide blodlegemer. Tegnene omfatter gget antal infektioner, f.eks. i
munden, tandkedet, halsen og lungerne.

- Lavt antal blodplader i blodet. Tegnene omfatter tendens til blodudtraedninger og naseblod.

Andre mulige bivirkninger:
Almindelig (forekommer hos faerre end 1 ud af 10 behandlede)

- Svimmelhed
- Hoste

- Kvalme

- Treaethed

- Hovedpine

Ikke almindelig (forekommer hos ferre end 1 ud af 100 behandlede)

- Lavt blodtryk. Dette kan fé dig til at fole dig svag, svimmel eller or i hovedet og kan medfore
sloret syn og besvimelse. Stort blodtryksfald kan ege risikoen for hjertetilfzlde eller
slagtilfeelde hos visse patienter

- @get hjertefrekvens

- Folelse af atkraeftethed

- Smerter 1 brystet

- Vejrtraekningsproblemer, herunder stakandethed og strammende fornemmelse i brystet

- Lebende nase, stoppet nase og nysen (rhinitis)

- Tor eller hevet mund

- Manglende appetit

- Zndret smagssans

- Diarré og opkastning
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Udslat (som kan vere af alvorlig grad)
Muskelkramper eller smerter i muskler og led
Impotens

Dget svedtendens

Redmen

Sgvnproblemer

Sjeelden (forekommer hos feerre end 1 ud af 1.000 behandlede)

Blodprever viser et fald i antallet af rede blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader
(an@mi, neutropeni, agranulocytosis og trombocytopeni).

En type alvorlig allergisk reaktion (anafylakse)

Lammelser, talebesveer, bevidstlgshed pga. blodprop i hjernen (cerebral iskeemi, transitorisk
iskeemisk attak, iskeemisk slagtilfeelde kan forekomme hvis blodtrykket bliver for lavt).
Andened, angst, brystsmerter med udstraling til hals eller arme pga. blodprop i hjertet (kan
forekomme hvis blodtrykket bliver for lavt).

Uregelmaessige hjerteslag

Interstitial lungesygdom

En lidelse, der ligner systemisk lupus erythematosus (udslat i ansigt, nyrebetendelse, feber,
led- og misukelsmerter pga. bindevavssygdom)

Stikken og prikken eller folelseslgshed i haender eller fadder

Hvesende vejrtreekning

En folelse af oppustethed eller en dunkende smerte bag nasen, kinderne og @jnene (sinusitis).
(Imhed i tungen

betendelse 1 bugspytkirtlen (pancreatitis) Tegnene omfatter alvorlige smerter i maven, som
breder sig til ryggen

Zndringer i lever- eller nyrefunktion (ses i blod- og urinprever)

Leverproblemer som f.eks. hepatitis (leverbetaendelse) eller leverskade

Alvorlige hudreaktioner, herunder dannelse af blister eller afskalning af huden

@get lysfalsomhed

Hartab (som kan vare midlertidigt)

Losning af negl fra neglelejet

Brystforsterrelse hos mend

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

OPBEVARING

[Udfyldes nationalt]

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Vascace efter den udlebsdato, der star pa pakningen.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

YDERLIGERE OPLYSNINGER

Vascace indeholder:

Det aktive stof i Vascace er cilazapril.
@vrige indholdsstoffer er....
[Udfyldes nationalt]
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Udseende og pakningsstarrelser
[Udfyldes nationalt]
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tIf}

{fax}

{email}

Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

Ostrig: Inhibace ”Roche”

Belgien, Bulgarien, Tjekkiet, Ungarn, Luxembourg, Polen, Spanien: Inhibace
Frankrig: Justor

Tyskland: Dynorm

Grezkenland, Irland, Storbritannien: Vascace

Italien, Portugal: Inibace

Holland: Vascase

Denne indleegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]
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