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1. LAGEMIDLETS NAVN

Vascace Plus og relaterede navne (Se bilag I) 5 mg/12,5 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 Plus er indiceret til behandling af hypertension hos voksne patienter, hvis blodtryk ikke er
tilstrekkeligt kontrolleret med cilazapril alene.

4.2  Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Dosis af Vascace Plus er én tablet (5,0 mg cilazapril og 12,5 mg hydrochlorthiazid) én gang dagligt.

Da indtagelse af fode ikke har nogen klinisk signifikant indvirkning pa absorptionen, kan Vascace
Plus indtages for eller efter et méltid. Dosis ber altid tages pa omtrent samme tidspunkt pa dagen.
Tabletten ma ikke tygges eller knuses og skal altid synkes med et glas vand.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hvis samtidig behandling med diuretikum er pakraevet hos patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion, ber et loop-diuretikum i kombination med cilazapril foretraekkes frem for et
thiaziddiuretikum. Vascace Plus anbefales derfor ikke til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.3).

Patienter med levercirrose
Signifikant hypotension kan forekomme hos patienter med levercirrose, som bliver behandlet med
standarddoser af ACE-heemmere. Forsigtig dosistitrering af hver enkelt komponent er derfor

nedvendig, hvis patienter med levercirrose har brug for behandling med cilazapril og
hydrochlorthiazid (se pkt. 4.4).

/ldre

Kliniske studier viste, at virkning og tolerabilitet af cilazapril og hydrochlorthiazid ved samtidig
administration var ens hos @ldre og yngre patienter med hypertension, selvom farmakokinetiske data
viser, at clearance af begge komponenter var reduceret hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning af Vascace Plus hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Derfor anbefales
Vascace Plus ikke til denne population.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for cilazapril, andre ACE-haemmere, hydrochlorthiazid, andre
thiaziddiuretika, sulfonamider eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
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- Anamnese med angiogdem i forbindelse med tidligere behandling med ACE-hammer.
- Hereditert eller idiopatisk angiogdem.

- Nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?) eller anuri.

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

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Graviditet

Behandling med ACE-ha&mmer ber ikke pabegyndes under graviditet. Medmindre fortsat behandling
med ACE-hemmer anses for nedvendig, skal patienter, som planleegger graviditet, skiftes over til
antihypertensive regimer, som har en fastsliet sikkerhedsprofil for brug under graviditet. Nar
graviditet konstateres, skal behandling med ACE-ha&mmer straks stoppes, og hvis det er relevant, skal
anden behandling igangsattes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Der er begraenset erfaring med hydrochlorthiazid under graviditet. Thiazider passerer placenta og kan
veere forbundet med neonatal gulsot, trombocytopeni og elektrolytforstyrrelser. Reduktion i maternel
blodvolumen kan ogsa pavirke den placentale perfusion negativt. Hydrochlorthiazid ma ikke bruges
mod gestationel gdem, gestationel hypertension eller pree-eklampsi pé grund af risikoen for nedsat
plasmavolumen og placental hypoperfusion uden en gavnlig effekt p& sygdomsforlabet.
Hydrochlorthiazid mé ikke anvendes til behandling af essentiel hypertension hos gravide kvinder
undtagen i sjeldne tilfelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

Hypotension
Patienter ber kun starte behandling med Vascace Plus, efter de er blevet stabiliseret med hver

komponent i samme dosis som i kombinationspreparatet.

ACE-hammere kan forarsage alvorlig hypotension, iser ved behandlingens start. Hypotension i
forbindelse med forste dosis er mest sandsynlig hos patienter med et aktiveret renin-angiotensin-
aldosteron-system, som f.eks. ved renovaskuler hypertension eller andre arsager til renal
hypoperfusion, natrium- eller vaeskemangel eller tidligere behandling med andre vasodilatatorer. Disse
tilstande kan forekomme samtidig, iser ved alvorlig hjerteinsufficiens.

Hypotension skal behandles ved at anbringe patienten i rygleje og ved ivaerksattelse af
volumenekspansion. Behandlingen med cilazapril kan fortsette, nar patienten er hydreret, men der ber
anvendes en lavere dosis, og behandlingen ber seponeres ved persisterende hypotension.

Patienter i risikogruppe ber pabegynde behandling med cilazapril under leegeligt opsyn og med en lav
initialdosis og forsigtig dosistitrering. Hvis det er muligt, ber diuretisk behandling afbrydes
midlertidigt.

Der skal udvises lignende forsigtighed hos patienter med angina pectoris eller cerebrovaskulaer
sygdom, da hypotension kan medfere myokardieiskeemi eller cerebral iskeemi hos disse patienter.

Nedsat nyrefunktion

Vascace Plus er kontraindiceret hos patienter med kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m*. Hos
patienter med let nedsat nyrefunktion skal cilazaprildosis justeres i henhold til kreatininclearance.
Rutinemaessig monitorering af kalium og kreatinin er en del af den seedvanlige kliniske praksis for
patienter med nedsat nyrefunktion.

ACE-h&mmere har en veletableret renoprotektiv virkning, men kan forarsage reversibel nedsettelse af
nyrefunktionen ved nedsat renal perfusion, uanset om det er forarsaget af bilateral nyrearteriestenose,
alvorlig kongestiv hjerteinsufficiens, volumendepletion, hyponatrizemi eller hgje doser diuretika, og
hos patienter i behandling med NSAID. Forebyggende foranstaltninger omfatter seponering eller
midlertidig afbrydelse af diuretikabehandling, iveerksattelse af behandling med meget sma doser
ACE-h&mmer samt forsigtig dosistitrering.

Hos patienter med nyrearteriestenose hjelper aktivering af renin-angiotensin-aldosteron-systemet til at
opretholde renal perfusion ved at fremkalde konstriktion af den efferente arteriole. Blokering af
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dannelsen af angiotensin Il og muligvis ogsa en @get produktion af bradykinin fremkalder efferent
arterioleer vasodilatation, hvilket medferer et fald i det glomeruleere filtrationstryk. Hypotension
bidrager yderligere til et fald i den renale perfusion (se pkt. 4.4 Hypotension). Som ved andre
leegemidler, der virker pé renin-angiotensin-systemet, er der en gget risiko for nyreinsufficiens,
inklusive akut nyreinsufficiens, hvis patienter med nyrearteriestenose behandles med cilazapril. Der
skal derfor udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyreinsufficiens, skal
behandlingen seponeres.

Overfelsomhed/angiogdem

Angiogdem har varet rapporteret ved behandling med ACE-h@&mmere med en incidens pé 0,1-0,5 %.
Angiogdem forarsaget af ACE-he&mmere kan vise sig ved tilbagevendende episoder med
ansigtshaevelse, som fortager sig efter seponering, eller som akut orofaryngealt gdem 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
behandlingsstart. Risikoen for angioedem synes at vere sterre hos sorte patienter end hos ikke-sorte.
Patienter med angiogdem i anamnesen, som ikke er relateret til ACE-he&mmere, kan have en sterre
risiko.

Anafylaksi
Haemodialyse

Anafylaksi 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 en anden klasse af
antihypertensivum til disse patienter.

Aferese af lavdensitetslipoproteiner (LDL-kolesterol)

Patienter, som far ACE-haemmere under LDL-aferese med dextransulfat, har oplevet livstruende
anafylaksi. Dette kan undgas ved at afbryde behandlingen med ACE-he&mmer midlertidigt inden hver
aferese.

Desensibilisering

Anafylaktiske reaktioner kan opsta hos patienter, som gennemgar desensibiliseringsbehandling med
hvepse- eller bigift, mens de er i behandling med en ACE-ha&mmer. Behandling med cilazapril skal
stoppes inden pabegyndelse af desensibiliseringsbehandling og ber ikke erstattes af en betablokker.

Leversygdomme

Der er rapporteret enkelte tilfaelde af leverfunktionsforstyrrelser hos patienter i behandling med
cilazapril, som f.eks. forhgjede levervaerdier ved leverfunktionstest (aminotransferaser, bilirubin,
basisk fosfatase, gamma-glutamyltransferase (gamma-GT)) og kolestatisk hepatitis med eller uden
nekrose. Patienter, som udvikler gulsot eller markant forhgjede leverenzymer, skal stoppe
behandlingen med Vascace Plus og have passende medicinsk opfalgning.

Hos patienter med levercirrose (men uden ascites), som har behov for antihypertensiv behandling, skal
behandling med cilazapril pabegyndes ved en lav dosis og med stor forsigtighed, da der kan
forekomme signifikant hypotension (se pkt. 4.2). Cilazapril anbefales ikke til patienter med ascites.
Anvendelse af thiazider til patienter med cirrose kan forarsage hepatisk encefalopati pa grund af
mindre endringer i vaeske- og elektrolytbalancen.

Neutropeni
Neutropeni og agranulocytose er i sjeldne tilfaelde blevet relateret til bade thiazider og ACE-

hammere, iser hos patienter med nyreinsufficiens eller kollagen vaskuler sygdom og patienter, som
far immunsuppressiv behandling. Periodisk monitorering af leukocyttallet anbefales hos disse
patienter.

Serumelektrolytter
Elektrolytter og nyrefunktion ber monitoreres hos alle patienter, som fir Vascace Plus.
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ACE-he&mmere kan forarsage hyperkalieemi pa grund af suppression 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), kan der dog forekomme
hyperkalieemi.

Thiazider gger kaliumudskillelsen og kan forarsage hypokalizmi. Hypokalizmi kan ogsa forekomme
hos patienter som far Vascace Plus, om end i mindre grad end set hos patienter, som far thiazid-
monoterapi. Thiazider kan ogsé forarsage hyponatrieemi og dehydrering. Risikoen for hyponatrieemi er
storre hos kvinder, hos patienter med hypokalizemi eller lavt natrium/veskeindtag samt hos eldre.
Thiazider kan formindske calciumudskillelsen via urinen og forérsage stigning af serum-calcium og
ber seponeres for udferelse af parathyreoideafunktionstest.

Diabetes

Administration af ACE-haemmere til patienter med diabetes kan forsteerke den blodglucoses@nkende
effekt af orale hypoglykamiske stoffer eller insulin, iser hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Thiazider kan nedsette den blodglucosesenkende effekt af orale hypoglykemiske stoffer eller insulin
og fremprovokere diabetes hos risikopatienter. Glucosekoncentrationen skal monitoreres omhyggeligt
under igangsattelse af behandling med hvert aktivt stof i Vascace Plus.

Andre metaboliske sygdomme
Thiazider kan gge serum-urinsyre og fremprovokere akut arthritis urica. Vascace Plus ber derfor
anvendes med forsigtighed hos patienter med arthritis urica i anamnesen.

Vascace Plus ber anvendes med forsigtighed hos patienter med porfyri.

Operation/anzstesi
Anestetika med blodtrykssaenkende effekt kan medfere hypotension hos patienter, som far ACE-
haemmere. Hypotension under disse forhold kan behandles med volumenekspansion.

Aortastenose/hypertrofisk kardiomyopati

ACE-he&mmere skal bruges med forsigtighed hos patienter med obstruktive hjertesygdomme (f.eks.
mitralstenose, aortastenose, hypertrofisk kardiomyopati), da det kardiale output ikke kan eges for at
kompensere for systemisk vasodilatation, og der er risiko for sveer hypotension.

Lactoseintolerans

Pé grund af indhold af lactosemonohydrat ber Vascace Plus ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en s@rlig form for arvelig lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose-
galactosemalabsorption.

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

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner hovedsageligt relateret til cilazapril

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithium og lithiumtoksicitet ved samtidig
administration af lithium og ACE-heemmere. Samtidig anvendelse af thiazid-diuretika kan gge
risikoen for lithiumtoksicitet og forsteerke den allerede ggede risiko for lithiumtoksicitet ved ACE-
haemmere. Anvendelse af cilazapril sammen med lithium anbefales ikke, og hvis kombinationen anses
for nedvendig, skal lithiumkoncentrationen monitoreres omhyggeligt.

Andre antihypertensiva
En additiv effekt kan observeres, nar Vascace Plus administreres i kombination med andre
antihypertensiva.
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Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller salterstatninger med kalium

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

Diuretika (thiazid eller loop-diuretikum)

Tidligere behandling med heje doser diuretika kan medfere volumendepletion og risiko for
hypotension ved pabegyndelse af behandling med cilazapril (se pkt. 4.4). Den hypotensive effekt kan
reduceres ved seponering af det pageeldende diuretikum, ved at @ge volumen eller saltindtaget eller
ved at pdbegynde behandlingen med en lav cilazaprildosis.

Tricykliske antidepressiva/antipsykotika/anzstetika
Samtidig brug af visse anestetika, tricykliske antidepressiva og antipsykotika sammen med ACE-
hammere kan medfere yderligere blodtryksfald (se pkt. 4.4).

Non-steroide antiinflammatoriske lzegemidler (NSAID'er) herunder acetylsalicylsyre = 3 g/daggn

Nér ACE-h&mmere administreres samtidig med ikke-steroide anitinflammatoriske leegemidler (for
eksempel acetylsalicylsyre i antiinflammatoriske doseringsregimer, COX-2 haemmere og ikke-
selektive NSAIDer) kan den antihypertensive virkning nedsattes. Samtidig anvendelse af ACE-
hammer og NSAID kan medfere en gget risiko for forverring af nyrefunktionen, inklusive mulig akut
nyreinsufficiens og en stigning i serumkalium, iseer hos patienter med allerede eksisterende nedsat
nyrefunktion. Kombinationen skal administreres med forsigtighed, iser hos @ldre. Patienterne skal
veere tilstraekkeligt hydrerede, og det skal overvejes at monitorere nyrefunktionen efter pabegyndelse
af den samtidige behandling og regelmaessigt derefter.

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

Antidiabetika

Epidemiologiske forsgg tyder pd, at samtidig administration af ACE-h&mmere og antidiabetika
(insuliner, orale hypoglykamiske midler) kan medfere en gget blodglucosesenkende effekt med risiko
for hypoglykami. Risikoen 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 ansigtsradmen,
kvalme, opkastning og hypotension) hos patienter, der far injektioner med guldforbindelser
(natriumaurothiomalat) og samtidig behandling med ACE-hemmere.

Andre
Ingen klinisk signifikante interaktioner blev observeret, nér cilazapril og digoxin, nitrater, coumarin-
antikoagulantia og H,-receptorblokkere blev administreret samtidig.

Interaktioner hovedsageligt relateret til hydrochlorthiazid

Digoxin

Thiazid-induceret hypokaliemi kan forekomme under behandling med Vascace Plus. Det kan gge
risikoen for arytmier ved digoxin-behandlingen. Derfor tilrddes monitorering af
kaliumkoncentrationen i plasma.

Leegemidler som kan inducere torsades de pointes
Pé grund af risikoen for hypokalieemi skal hydrochlorthiazid administreres med forsigtighed, nar en
patient samtidig er i behandling med leegemidler, som kan inducere torsades de pointes sdsom:

. Klasse Ia antiarytmika (f.eks. quinidin, hydroquinidin, disopyramid)
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. Klasse III antiarytmika (f.eks. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid)

o Visse antipsykotika (f.eks. thioridazin, chlorpromazin, trifluoperazin, sulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)

. Andre leegemidler (f.eks. bepridil, cisaprid, diphemanil, halofantrin, ketanserin, pentamidin,
terfenadin).

Ikke-polariserende muskelrelaksantia
Ikke polariserende muskelrelaksantia ber ikke administreres samtidig, pga. eventuel foregelse og
forleengelse af den muskelafslappende effekt.

Calciumsalte og D-vitamin
Samtidig administration af hydrochlorthiazid og D-vitamin eller calciumsalte kan forege stigningen i
serumcalcium.

Colestyramin/colestipol
Colestyramin og colestipol nedsatter absorptionen af hydrochlorthiazid.

Antikolinerge leegemidler

Samtidig anvendelse af antikolinerge leegemidler (f.eks. atropin, biperiden) kan oge
biotilgeengeligheden af hydrochlorthiazid pga. nedsat gastrointestinal mobilitet og nedsat gastrisk
temningshastighed.

Amantadin
Samtidig administration af amantadin og hydrochlothiazid kan gge eventuelle bivirkninger fra
amantadin.

Cytotoksiske leegemidler (f.eks. methotrexat, cyclophosphamid)
Samtidig administration af hydrochlorthiazid og cytotoksiske le&gemidler kan nedsette eliminationen
af det cytotoksiske legemiddel og dermed oge risikoen for udvikling af knoglemarvsdepression.

lodholdige kontrastmidler
I tilfeelde af dehydrering induceret af hydrochlorthiazid er der en eget risiko for akut forringelse af
nyrefunktionen, iser hvis der administreres store doser iodholdigt kontrastmiddel.

Ciclosporin
Samtidig administration af ciclosporin og hydrochlorthiazid kan ege risikoen for udvikling af
hyperurikeemi og arthritis urica-lignende komplikationer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Brug af ACE-heemmere sésom cilazapril anbefales ikke under det forste trimester af graviditeten (se
pkt. 4.4). Brug af ACE he&mmere som cilazapril er kontraindiceret under andet og tredje trimester af
graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologisk evidens vedrarende risikoen for teratogenicitet efter eksponering for ACE-hammere
under forste trimester af graviditeten er ikke entydig, dog kan en lille ggning af risikoen ikke
udelukkes. Medmindre fortsat behandling anses for nedvendig, skal patienter, som planleegger
graviditet, skiftes over til antihypertensive regimer med en fastslaet sikkerhedsprofil ved brug under
graviditet. Nér graviditet konstateres, skal behandling med ACE-hammer straks stoppes og anden
behandling igangsattes, hvis det er relevant.

Eksponering for ACE-h@mmere i andet og tredje trimester kan forarsage human fetotoksicitet (nedsat
nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket kranieossifikation) og neonatal toksicitet (nyreinsufficiens,
hypotension, hyperkalizemi). Hvis der har varet eksponering for ACE-hammer fra det andet trimester
af graviditeten, anbefales ultralydsundersogelse af nyrefunktionen og kraniet. Spaedbern, hvis medre
har taget ACE-ha&mmer, skal monitoreres omhyggeligt for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).
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Der er begraenset erfaring med hydrochlorthiazid under graviditet. Thiazider passerer placenta og kan
veere forbundet med neonatal gulsot, trombocytopeni og elektrolytforstyrrelser. Reduktion i maternel
blodvolumen kan ogsa péavirke den placentale perfusion negativt. Hydrochlorthiazid mé ikke bruges
mod gestationelt edem, gestationel hypertension eller prae-eklampsi pa grund af risikoen for nedsat
plasmavolumen og placental hypoperfusion uden en gavnlig effekt pa sygdomsforlabet.
Hydrochlorthiazid mé ikke anvendes til behandling af essentiel hypertension hos gravide kvinder
undtagen i sjeeldne tilfalde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

Amning

Da der ikke foreligger nogen oplysninger om brugen af Vascace Plus under amning, anbefales
leegemidlet ikke. Andre regimer med en bedre fastslaet sikkerhedsprofil under amning er at
foretrekke, iseer ved amning af nyfedte og for tidligt fedte spaedbern.

Fertilitet
Prakliniske studier af effekten pé fertilitet blev ikke udfert med den fastlagte kombination af cilazapril
og hydrochlorthiazid.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

I forbindelse med bilkersel og betjening af maskiner skal der tages hgjde for, at der kan forekomme
lejlighedsvis svimmelhed og traethed under behandlingen med Vascace Plus (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste legemiddelrelaterede bivirkninger, som er observeret hos patienter, som far ACE-
hammer som monoterapi, er hoste, udslaet og pavirkning af nyrefunktionen. Hoste forekommer oftere
hos kvinder og ikke-rygere. Hvis patienten kan tolerere hosten, kan det vaere fornuftigt at fortseette
behandlingen. I nogle tilfeelde kan dosisnedsattelse hjelpe. Behandlingsrelaterede bivirkninger, der
resulterer i seponering af behandlingen, forekommer hos fzerre end 5 % af de patienter, som far ACE-
hammer som monoterapi.

Den hyppigste legemiddelrelaterede bivirkning, som er observeret hos patienter, som far thiazid-
monoterapi, er svimmelhed. Nogle biokemiske og metaboliske abnormiteter forbundet med thiazid-
diuretika synes at blive svaekket ved samtidig administration med cilazapril. Behandlingsrelaterede
bivirkninger, der resulterer i seponering af behandlingen, forekommer hos omkring 0,1 % af de
patienter, som far thiazid-monoterapi.

Den samlede risiko for bivirkninger ved behandling med Vascace Plus svarer til den, der ses hos
patienter, som far cilazapril-monoterapi.

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger stammer fra kliniske forseg og post marketing-data og inkluderer
bivirkninger set hos patienter, som er blevet behandlet med cilazapril og/eller andre ACE-haemmere
alene, hydrochlorthiazid og/eller andre thiazid-diuretika alene og hos patienter, som har faet
kombinationsbehandling. Hyppighedsestimater er baseret pa andelen af patienter, som rapporterede de
enkelte bivirkninger i kliniske forseg med Vascace Plus, som omfattede en samlet population pa 1.097
patienter. Bivirkninger, som ikke blev observeret i kliniske forseg med Vascace Plus, men som er
rapporteret i forbindelse med monoterapi med de aktive stoffer eller med andre ACE-hammere eller
thiazid-diuretika, eller som stammer fra post marketing-rapporter, er klassificeret som “ikke
almindelige” (< 1/100). Kategorien ikke almindelig” inkluderer “’sjaelden” (> 1/10.000 og < 1/1.000)
og "meget sjelden” (< 1/10.000), som kan vere anvendt i nogle produktresuméer for andre produkter.

Der er folgende hyppighedskategorier:
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Meget almindelig > 1/10
Almindelig >1/100 til < 1/10
Ikke almindelig < 1/100

Bivirkninger for cilazapril

Blod- og lymfesystem

Ikke almindelig
Neutropeni, agranulocytose, trombocytopeni, anemi

Immunsystemet

Ikke almindelig

Angiogdem (kan involvere ansigtet, leeberne, tungen, larynx eller mavetarmkanalen) (se pkt. 4.4),
anafylaksi (se pkt. 4.4), lupus-lignende syndrom (symptomerne kan omfatte vasculitis, myalgi,
artralgi/artritis, positive antinukleare antistoffer, forhgjet blodsenkning, eosinofili og leukocytose)

Nervesystemet

Almindelig
Hovedpine

Ikke almindelig
Dysgeusi, cerebral iskaemi, transitorisk cerebral iskaemi, iskeemisk apopleksi, perifer neuropati

Hjerte

Ikke almindelig
Myokardieiskaemi, angina pectoris, takykardi, palpitationer, myokardieinfarkt, arytmier

Vaskulaere sygdomme

Almindelig
Svimmelhed

Ikke almindelig
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, rinitis , interstitiel lungesygdom, bronkitis, sinusitis

Mave-tarmkanalen

Almindelig
Kvalme

Ikke almindelig
Mundterhed, aftes stomatit, nedsat appetit, diarré, opkastning, glossitis, pancreatitis
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Lever og galdeveje

Ikke almindelig
Unormale leverfunktionstest (herunder aminotransferaser, bilirubin, basisk fosfatase, gamma-
glutamyltransferase (gamma-GT)), kolestatisk hepatitis med eller uden nekrose

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig

Udsleet, makulopapulest udslat, psoriaform dermatitis, psoriasis (eksacerbationer), lichen planus,
eksfoliativ dermatitis, urticaria, erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse, bullgs pemfigoid, pemfigus, Karposis sarkom, vasculitis/purpura, lysfelsomhedsreaktioner,
alopeci, onykolyse

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig
Muskelkramper, myalgi, artralgi

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig
Nedsat nyrefunktion, akut nyreinsufficiens (se pkt. 4.4), forhgjet serum-kreatinin, forhgjet serum-
carbamid, hyperkalieemi, hyponatrieemi, proteinuri, nefrotisk syndrom, nefritis

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig
Seksuel dysfunktion, gyneekomasti

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig
Traethed

Ikke almindelig
(get svedtendens, redme, asteni, sgvnforstyrrelse

Bivirkninger for hydrochlorthiazid

Blod- og lymfesystem

Ikke almindelig
Trombocytopeni, hemolytisk anemi, knoglemarvsdepression, neutropeni

Immunsystemet

Ikke almindelig
Overfolsomhed (angiogdem, anafylaksi), lupus-lignende syndrom

Metabolisme og ernaring

Ikke almindelig

Hypokalieemi, hyponatrieemi, hypochloraemi, hypomagnesiami, hypercalcemi, hypocalcuri,
hypovolemi/dehydrering, metabolisk alkalose, hyperglykaemi, hyperuricaemi, artritis urica,
hyperkolesterolaemi (eget total, LDL- og VLDL-kolesterol), hypertriglycerideemi.
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Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig
Sevnforstyrrelser, depression

Nervesystemet

Almindelig
Svimmelhed

Ikke almindelig
Forvirringstilstand

Dine

Ikke almindelig
Oget taredannelse, synssvakkelse, gulsyn

Hjerte

Ikke almindelig
Arytmier

Vaskulaere sygdomme

Ikke almindelig
Hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig
Interstitiel pneumoni, akut lungegdem

Mave-tarmkanalen

Almindelig
Kvalme

Ikke almindelig
Mundterhed, sialoadenitis, appetitleshed, pancreatitis

Lever og galdeveje

Ikke almindelig
Kolestatisk gulsot

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig
Udslet, lysfolsomhed, pseudoporfyri, kutan vasculitis

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig
Muskelkramper
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Nyrer og urinveje

Ikke almindelig
Interstitiel nefritis, nedsat nyrefunktion

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig
Seksuel dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig
Traethed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypotension og postural hypotension kan forekomme, nér behandlingen pabegyndes, eller dosis ages,
iser hos patienter i risikogruppe (se pkt. 4.4).

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

Cerebral iskeemi, transitorisk iskeemisk attak og iskeemisk apopleksi, som i sjeldne tilfeelde er
rapporteret i forbindelse med ACE-hemmere, kan vaere relateret til hypotension hos patienter med
underliggende cerebrovaskulaer sygdom. Ligeledes kan myokardieiskaemi vaere relateret til
hypotension hos patienter med underliggende iskeemisk hjertesygdom.

Hypokalizmi kan forekomme hos patienter, som far Vascace Plus, men sjeldnere end hos patienter,
som fér thiazid-monoterapi.

Risikoen for hyponatrieemi er sterre hos kvinder, patienter med hypokalizemi eller lavt
natrium/vaskeindtag samt hos @ldre.

Elektrolytter og nyrefunktion ber monitoreres hos alle patienter, som fér Vascace Plus.

Hovedpine er rapporteret som almindelig bivirkning, selvom incidensen af hovedpine er hgjere hos
patienter, som far placebo, end hos dem, som far cilazapril + hydrochlorthiazid.

Hyppigheden for bivirkninger, som tilskrives cilazapril, set hos patienter i kombinationsbehandling
(cilazapril + hydrochlorthiazid), kan afvige fra, hvad der er set hos patienter, som er i behandling med
cilazapril som monoterapi. Forskellen kan skyldes (1) forskelle i malgrupperne behandlet med
Vascace Plus og Vascace, (2) forskelle i cilazaprildosis og (3) specifikke effekter ved
kombinationsbehandling.

4.9 Overdosering

Der foreligger kun begrensede data for overdosering hos mennesker.

Symptomer forbundet med overdosering af ACE-ha&mmere kan omfatte hypotension, cirkulatorisk
shock, forstyrrelse af elektrolytbalancen, nyreinsufficiens, hyperventilation, takykardi, palpitationer,

bradykardi, svimmelhed, angst og hoste.

Hos pradisponerede patienter (f.eks. med prostatahyperplasi) kan overdosering med hydrochlorthiazid
forarsage akut urinretention.
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Den anbefalede behandling af overdosering med Vascace Plus bestér af intravengs infusion af
natriumchloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %). Ved hypotension skal patienten placeres i shockposition
(Trendelenburgs Leje). Hvis det er tilgengeligt, kan behandling med angiotensin II-infusion og/eller
intravengse katekolaminer ogséd overvejes.

Behandling med pacemaker er indiceret ved behandlingsresistent bradykardi. Vitale tegn, serum-
elektrolytter og serum-kreatinin skal monitoreres lobende.

Hvis det er indiceret, kan cilazaprilat, den aktive form af cilazapril, fjernes fra kredslgbet ved
hamodialyse (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antihypertensiva; ACE-h@&mmere og diuretika, ATC-kode:
C09BA08

Virkningsmekanisme

Vascace Plus er en kombination af cilazapril og hydrochlorthiazid. Den antihypertensive effekt af
cilazapril og hydrochlorthiazid i kombinationen er additiv og resulterer i en hejere procentdel af
hypertensive patienter, som responderer tilfredsstillende, samt en sterre reduktion af blodtrykket, end
hvis de aktive stoffer bliver administreret alene.

Cilazapril omdannes til den aktive form, cilazaprilat, en specifik, langtidsvirkende haeemmer af det
angiotensinkonverterende enzym (ACE). ACE-ha&mmere undertrykker renin-angiotensin-aldosteron-
systemet og sdledes konverteringen af det inaktive angiotensin I til angiotensin II, som er en potent
vasokonstriktor. Ved de anbefalede doser opretholdes effekten af cilazapril hos hypertensive patienter
i op til 24 timer.

Hydrochlorthiazid er et thiazid-diuretikum, som virker vanddrivende og blodtrykssenkende ved at
hamme de stoffer, som eger den tubulaere reabsorption af natrium i det kortikale fortyndende segment.
Det gger udskillelsen af natrium og chlorid i urinen og i mindre grad udskillelsen af kalium og
magnesium og gger derved diuresen og udever en antihypertensiv effekt. Behandling med dette
leegemiddel gger reninaktiviteten i plasma og aldosteronsekretionen, hvilket resulterer i et fald i
serumkalium.

Kliniske virkning

Studier udfert med Vascace Plus har vist, at sammenlignet med placebo reducerer kombinationen af
cilazapril og hydrochlorthiazid administreret én gang daglig i forskellige doser det systoliske og
diastoliske blodtryk 24 timer efter dosering i et omfang, som bade er statistisk signifikant og klinisk
relevant. Ved forskellige doser fordrsager kombinationen en sterre blodtryksseenkning end hver af de
to aktive stoffer. Hos patienter, som ikke responderer pa 5 mg cilazapril administreret som
monoterapi, bliver behandlingsresponset forbedret betydeligt ved tilleeg af hydrochlorthiazid i en lav
dosis pa 12,5 mg én gang daglig. Kombinationen er effektiv uanset alder, ken og race.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Cilazapril absorberes effektivt efter oral administration af Vascace Plus og omdannes hurtigt ved

esterspaltning til den aktive form, cilazaprilat. Biotilgeengeligheden af cilazaprilat fra oral cilazapril er
ca. 60 % baseret pa urindata. Den maksimale plasmakoncentration af cilazaprilat nds gennemgéaende
inden for 2 timer.
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Hydrochlorthiazid absorberes hurtigt efter oral administration af Vascace Plus. Den maksimale
plasmakoncentration nés inden for 2 timer. Biotilgeengeligheden af hydrochlorthiazid efter oral
dosering er ca. 65 % ud fra urindata.

AUC-verdier for cilazaprilat og hydrochlorthiazid stiger proportionalt med stigende doser af cilazapril
og hydrochlorthiazid i kombinationspreparatet. De farmakokinetiske parametre for cliazaprilat endres
ikke ved stigende doser af hydrochlorthiazid.

Samtidig administration af cilazapril og hydrochlorthiazid har ingen effekt pa biotilgengeligheden af
hverken cilazapril eller hydrochlorthiazid. Administration af cilazapril og hydrochlorthiazid samtidig
med fode forsinker cilazaprilats T,,x med 1,5 timer og reducerer C,,,x med 24 %. Det forsinker
hydrochlorthiazids T .x med 1,4 timer og reducerer C,,,, med 14 % uden effekt pd den overordnede
biotilgeengelighed af de to molekyler, vurderet ud fra AUC,4-veerdierne. Dette indikerer, at der er en
pavirkning af hastigheden, men ikke pa omfanget af absorptionen af de to leegemidler.

Fordeling
Distributionsvolumen for cilazaprilat er blevet bestemt til ca. 0,5-0,7 I’kg. Plasmaproteinbinding er ca.

25-30 %.

Hydrochlorthiazid binder 65 % til plasmaproteiner. Den relative distributionsvolumen er blevet
bestemt til 0,5-1,1 I/kg.

Elimination
Cilazaprilat udskilles uomdannet via nyrerne med en effektiv halveringstid pa omkring 9 timer.

Hydrochlorthiazid udskilles i stor udstrekning uomdannet via nyrerne med en halveringstid pa 7-11
timer.

Farmakokinetik i specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

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

Den renale udskillelse af hydrochlorthiazid er reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion. Renal
clearance af hydrochlorthiazid er proportional med kreatininclearance. Dette resulterer i forhgjede
plasmakoncentrationer af hydrochlorthiazid, som aftager langsommere end hos patienter med normal
nyrefunktion.

/Eldre patienter
Hos @ldre patienter med normal nyrefunktion for deres alder kan plasmakoncentrationen af

cilazaprilat veere op til 40 % hgjere og clearance 20 % lavere end hos yngre patienter.

Begransede data antyder, at den systemiske clearance af hydrochlorthiazid er reduceret hos bade raske
og hypertensive a&ldre patienter sammenlignet med unge raske frivillige.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med levercirrose blev der observeret gget plasmakoncentration og nedsat
plasmaclearance og renal clearance.

Leversygdommme pavirker ikke signifikant farmakokinetikken for hydrochlorthiazid.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Toksicitet

27



Den akutte orale toksicitet af cilazapril er lav. De gennemsnitlige dedelige doser hos rotter, mus og
cynomolgusaber var hgjere end 2.000 mg/kg legemsvegt. Den akutte orale toksicitet af cilazapril hos
mus blev ikke forsterket ved kombination med hydrochlorthiazid.

Som for andre ACE-ha&mmere er nyrerne det primare mal for systemisk toksicitet i subkroniske og
kroniske toksicitetsstudier med cilazapril alene. Disse fund inkluderer gget plasma-carbamid og
plasma-kreatinin og fortykkelse af de glomerulare arterioler, sommetider forbundet med hyperplasi i
de juxtaglomeruleare celler. Disse @ndringer er reversible og er konsekvensen af voldsom
farmakodynamisk aktivitet af cilazapril, som kun forekommer ved doser, som er mange gange hgjere
end de terapeutiske doser hos mennesker.

Subkroniske og kroniske toksicitetsstudier med hydrochlorthiazid hos rotter og hunde viste ingen
pafaldende fund bortset fra eendringer i elektrolytbalancen (hypokaliemi).

Kombinationsforseg med cilazapril og hydrochlorthiazid viste tilsvarende fund, som er observeret
med cilazapril alene. Den primere effekt af kombinationen var lavere thiazid-induceret kaliumtab og
formindsket motorisk aktivitet ved hgje doser hos aber.

Karcinogenicitet
Der var ingen evidens for karcinogenicitet af cilazapril og ingen relevante fund med hydrochlorthiazid
hos mus og rotter. Der blev ikke udfert karcinogenicitetstest for kombinationen.

Mutagenicitet
Cilazapril viste ingen mutagen eller genotoksisk effekt i adskillige mutagenicitetstest, udfert in vitro

og in vivo. Kombinationen af cilazapril og hydrochlorthiazid forarsagede ingen relevante tegn pa
mutagent potentiale ved terapeutisk behandling.
Nedsat fertilitet

Der blev ikke udfert studier vedrerende effekten pé peri- og postnatal udvikling og pa fertilitet for
kombinationen.

Teratogenicitet
Cilazapril var ikke teratogent hos rotter og cynomolgusaber. Som for andre ACE-ha&mmere blev der

observeret tegn pé fototoksicitet hos rotter. De primere fund var stigning i preeimplantationstab og
feerre levedygtige fostre. De forekom kun ved 50 mg/kg svarende til doser, som er mange gange hgjere
end de terapeutiske doser hos mennesker. En anelse hgjere incidens af baekkenudvidelse blev
observeret hos rotter ved 5 mg/kg/dag. Cilazapril har ingen effekt pa fertiliteten hos han- og hunrotter.
Der var ingen evidens for teratogenicitet for kombinationen af cilazapril og hydrochlorthiazid hos
rotter og mus.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

[Udfyldes nationalt]

6.2  Uforligeligheder

[Udfyldes nationalt]

6.3  Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4  Serlige opbevaringsforhold
[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
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[Udfyldes nationalt]
6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf}

{fax}

{email}

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Leegemiddelstyrelsen hjemmeside
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Vascace Plus og relaterede navne (Se bilag 1) 5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

cilazapril/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTZRRELSE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Les indleegssedlen inden brug

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

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

EXP

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 Plus og relaterede navne (Se bilag I) 5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

cilazapril/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Vascace Plus og relaterede navne (Se bilag 1) 5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

cilazapril/hydrochlorthiazid

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

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

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

- Lagen har ordineret Vascace Plus til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vaere 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 indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE
Vascace Plus er en kombination af to slags medicin kaldet cilazapril og hydrochlorthiazid.

Vascace Plus bruges til at behandle for hejt blodtryk. De to aktive stoffer arbejder sammen om at
senke dit blodtryk. De bruges sammen, nar behandling med den ene ikke er tilstreekkeligt.

Cilazapril tilherer en gruppe leegemidler kaldet ACE-hammere (angiotensinkonverterende
enzymhammere). Medicinen virker ved at afslappe og udvide dine blodkar. Dette hjalper til at seenke
blodtrykket. Det gor det ogsé lettere for hjertet at pumpe blodet rundt i kroppen.

Hydrochlorthiazid tilherer en gruppe leegemidler kaldet thiazid-diuretika eller vanddrivende medicin.
Det virker ved at gge mangden af urin du producerer. Dette nedsetter blodtrykket.

2. DET SKAL DU VIDE, F@R DU BEGYNDER AT TAGE VASCACE PLUS

Tag ikke Vascace Plus

- hvis du er allergisk (overfalsom) over for cilazapril, hydrochlorthiazid eller et af de @vrige
indholdsstoffer (anfert i afsnit 6: Yderligere oplysninger).

- hvis du er allergisk (overfelsom) over for medicin, som ligner Vascace Plus, sdsom andre ACE-
haemmere eller thiazid-diuretika eller sulfonamider.

- hvis du har haft en alvorlig bivirkning, som kaldes angiogdem efter at have taget en anden
ACE-hzmmer, eller lider af arvelig angiogdem eller angioedem af ukendt arsag. Symptomerne
omfatter havelse af ansigt, laeber, mund eller tunge.

- hvis du har alvorlige nyreproblemer (kreatininclearance mindre end 30 ml/min) eller anuri (hvor
du ikke producerer urin).

- hvis du er gravid og mere end 3 méneder henne (det er ogsa bedst af undgé Vascace Plus tidligt
i graviditeten — se afsnittet ”Graviditet og amning”).
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Tag ikke Vascace Plus, hvis et eller flere af ovenstdende punkter galder for dig. Sperg laegen eller pa
apoteket, inden du tager Vascace Plus, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Veer ekstra forsigtig med at tage Vascace Plus

Tal med din leege eller apoteket, inden du tager Vascace Plus

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

- hvis du er i dialyse.

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

- hvis du far en speciel kost 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 det er planlagt, at du skal opereres (herunder tandkirurgi). Arsagen er, at nogle
bedavelsesmidler kan nedsette dit blodtryk, s& det kan blive for lavt.

- hvis du har vaskeophobning i maveregionen (ascites).

- hvis du har sukkersyge (diabetes).

- hvis du har kollagen vaskuleer sygdom.

- hvis du far LDL-aferese med dextransulfat.

- hvis du har urinsyregigt

- hvis du har porfyri

Hyvis et eller flere af ovenstdende punkter geelder for dig, eller hvis du er i tvivl, skal du sperge leegen
eller pa apoteket, inden du tager Vascace Plus.

Du skal fortaelle det til din laege, hvis du tror, at du er (eller kan blive) gravid. Vascace Plus anbefales
ikke tidligt i graviditeten og mé 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 tidspunkt (se afsnittene om
"Graviditet" og "Amning").

Brug hos bgrn og unge
Vascace Plus anbefales ikke til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, og naturlegemidler. Grunden er, at Vascace
Plus kan pévirke behandlingen med anden medicin, og anden medicin kan pévirke behandlingen med
Vascace Plus.

Du skal i serdeleshed fortelle det til din leege eller pa apoteket, hvis du tager felgende medicin:

- Anden medicin mod forhgjet blodtryk.

- Medicin kaldet “non-steroide antiinflammatoriske leegemidler” (NSAID’er). Disse inkluderer
acetylsalicylsyre, indometacin og ibuprofen.

- Insulin eller andre leegemidler til behandling af diabetes.

- Lithium (til behandling af depression).

- Steroider (sdsom hydrocortison, prednisolon og dexamethason) eller andre leegemidler, som
undertrykker immunsystemet.

- Kaliumtilskud (inklusive salterstatninger) eller kaliumbesparende diuretika.

- Aldosteron-antagonister.

- Sympatomimetika.

- Bedgovelsesmidler.

- Tricykliske antidepressiva, antipsykotika.

- Guldforbindelser (bruges til behandling af leddegigt).

- Medicin som bruges til at behandle hjertesvigt eller forstyrrelser i hjerterytmen.
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- Kalktilskud og vitamin D.

- Colestyramin/colestipol (anvendes til at nedsette fedtindholdet i blodet).

- Antikolinerge leegemidler.

- Cytotoksiske leegemidler (f.eks. methotrexat, cyclophosphamid).

- Ciclosporin (anvendes til at hindre afstedning af transplanterede organer).

- Kontraststof som indeholder iod (gives til patienter for visse typer af rentgenundersggelser).

Brug af Vascace Plus sammen med mad og drikke
Vascace Plus kan tages med eller uden mad.

Forteel din laege eller pa apoteket, hvis du tager kosttilskud, som indeholder kalium.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortaelle din laege, hvis du tror, at du er (eller kan blive) gravid. Laegen vil normalt rade dig til
at stoppe med at tage Vascace Plus, for du bliver gravid, eller sa snart du ved, at du er blevet gravid.
Laegen vil desuden rade dig til at tage anden medicin i stedet for Vascace Plus. Vascace Plus anbefales
ikke tidligt i graviditeten og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder henne, da det kan forarsage
alvorlig skade pa barnet, hvis det bruges efter 3. méned af graviditeten.

Amning

Fortael din laege, hvis du ammer eller skal til at pAbegynde amning. Vascace Plus anbefales ikke til
medre, som ammer, og l&egen vil muligvis veelge en anden behandling til dig, hvis du ensker at amme,
iser hvis dit barn er nyfedt eller for tidligt fodt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan blive svimmel, mens du tager Vascace Plus. Sandsynligheden for dette er sterst i starten af
behandlingen. Hvis du feler dig svimmel, ma du ikke kere motorkeretej eller arbejde med verktej eller
maskiner.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Vascace Plus
Vascace Plus indeholder lactose. Tal med lagen, inden du tager dette laegemiddel, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

[Udfyldes nationalt]

3. SADAN SKAL DU TAGE VASCACE PLUS
Tag altid Vascace Plus ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg leegen eller pa apoteket.
Den sadvanlige dosis er én tablet daglig.

Sadan skal du tage denne medicin

- Synk hver tablet med et glas vand.

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

- Du kan tage Vascace Plus inden eller efter et maltid.

- Du ma ikke knuse eller tygge tabletterne.

Hvis du har taget for mange Vascace Plus tabletter

Hvis du tager flere Vascace Plus tabletter, end du skal (eller hvis en anden person tager dine Vascace
Plus tabletter), skal du straks kontakte en laeege eller skadestue. Tag pakningen med. Folgende
bivirkninger kan forekomme: Svimmelhed, overfladisk vejrtraekning, kold og klam hud, at vaere ude af
stand til at bevaege sig eller tale eller langsopuls.
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Hvis du har glemt at tage Vascace Plus

- 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 Plus kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger:

Hvis du far en alvorlig reaktion kaldet angiosdem, skal du stoppe med at tage Vascace Plus og straks

kontakte en leege. Symptomerne kan omfatte:

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

Bivirkninger i blodet i forbindelse med brug af ACE-h@&mmere og thiazid-diuretika omfatter:

- Lavt antal rede blodlegemer (an@mi). Symptomerne omfatter treethed, bleghed, hurtige eller
uregelmassige hjerteslag (hjertebanken) og stakédndethed.

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

- Lavt antal blodplader i blodet. Symptomerne omfatter tendens til bld maerker og naeseblod.

Andre bivirkninger:

Almindelige (forekommer hos farre end 1 ud af 10 behandlede)
- Svimmelhed

- Hoste

- Kvalme

- Traethed

- Hovedpine

Ikke almindelige (forekommer hos faerre end 1 ud af 100 behandlede)

- Lavt blodtryk. Dette kan gere, at du feler dig svag og svimmel eller or i hovedet og kan medfore
slaret syn og besvimelse. Stort blodtryksfald kan ege risikoen for hjertetilfeelde eller slagtilfelde
hos visse patienter

- Dget puls

- Svaghedsfolelse

- Smerter 1 brystet

- Vejrtraekningsproblemer, herunder stakandethed og strammende fornemmelse i brystet

- Lebenese, stoppet naese og nysen (rhinitis)

- Tor eller haevet mund

- Appetitlashed

- Zndret smagssans

- Diarré og opkastning

- Udsleaet (som kan vere alvorligt)

- Muskelkramper eller smerter 1 muskler eller led

- Impotens

- @get svedtendens

- Radmen

- Sevnproblemer

- Blodprever, som viser nedsat antal rade blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader
(anzmi, neutropeni, agranulocytose, trombocytopeni)
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- Blodpraver som viser unormale elektrolytniveauer (natrium, kalium, chlorid, magnesium,
calcium, hydrogencarbonat) eller eget indhold af glucose, urat, kolesterol og triglycerid.

- Alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi)

- Blodmangel til hjernen (cerebral iskaemi), forbigdende iskaemisk anfald, iskemisk slagtilfeelde
(kan opsta, hvis dit blodtryk bliver for lavt)

- Blodprop i hjertet (kan opstd, hvis dit blodtryk bliver for lavt)

- Uregelmaessig puls

- Interstitiel lungesygdom

- En lidelse, der ligner systemisk lupus erythematosus

- Stikken og prikken eller folelsesloshed i heender eller fodder

- Hvasende vejrtekning

- Folelse af tilstoppethed eller en pulserende smerte bag nasen, kinderne og gjnene
(bihulebetendelse)

- mhed pa tungen

- Betendelse 1 bugspytkirtlen (pancreatitis). Symptomerne omfatter kraftige mavesmerter, 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

- Dget lysfolsomhed

- Hartab (som kan vaere midlertidig)

- Losning af negl fra neglelejet

- Brystforsterrelse hos mend

- Depression

- Forvirring

- Terre gjne

- Gulfarvning af synet

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.
5. OPBEVARING
[Udfyldes nationalt]
Opbevares utilgengeligt for bern.
Brug ikke Vascace Plus efter den udlebsdato (EXP), der stér pa pakningen.
Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Vascace Plus indeholder:
- Aktive indholdsstoffer: cilazapril og hydrochlorthiazid
- Ovrige indholdsstoffer: ...
[Udfyldes nationalt]

Udseende og pakningsstarrelser

[Udfyldes nationalt]
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tlf}

{fax}

{email}

Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:>

@strig: Inhibace Plus "Roche”

Belgien, Luxembourg: Co-Inhibace

Cypern, Graekenland: Vascace Plus

Tjekkiet, Ungarn, Polen, Spanien: Inhibace Plus
Tyskland: Dynorm Plus

Italien, Portugal: Inhibace Plus

Denne indleegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]
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