I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMAK, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MODOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam EU Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Doézis Gyogyszerforma |Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés Név

Ausztria Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 0,5 mg -|0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Engelhorngasse 3, Filmtabletten alkalmazasra
A -1211 Vienna
Ausztria

Ausztria Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 2,5 mg - (2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Engelhorngasse 3, Filmtabletten alkalmazasra
A -1211 Vienna
Ausztria

Ausztria Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 5 mg - |5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Engelhorngasse 3, Filmtabletten alkalmazasra
A -1211 Vienna
Ausztria

Belgium N.V. Roche S.A. Inhibace 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Rue Dante 75 alkalmazasra
1070 Bruxelles
Belgium

Belgium N.V. Roche S.A. Inhibace 5mg Filmtabletta Széjon at torténd
Rue Dante 75 alkalmazasra
1070 Bruxelles
Belgium

Bulgaria Roche Bulgaria EOOD Inhibace 1 mg Filmtabletta Széjon at torténd
16, Bvalo pole Str. alkalmazésra
1618 / Sofia
Bulgéria

Bulgaria Roche Bulgaria EOOD Inhibace 2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
16, Bvalo pole Str. alkalmazésra
1618 / Sofia
Bulgéria




Tagallam EU Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Dozis Gyodgyszerforma |Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés Név

Bulgaria Roche Bulgaria EOOD Inhibace 5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
16, Bvalo pole Str. alkalmazésra
1618 / Sofia
Bulgaria

Csehorszag Roche s.r.0. Inhibace 2.5 mg 2.5mg Filmtabletta Szajon at torténd
Dukelskych hrdinu 567/52 alkalmazasra
170 00 / Praha 7
Csehorszag

Csehorszag Roche s.r.0. Inhibace 5 mg 5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Dukelskych hrdinu 567/52 alkalmazasra
170 00 / Praha 7
Csehorszag

Franciaorszag Chiesi SA Justor 0.5 mg 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Immeuble le Doublon, alkalmazasra
batiment B
11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Franciaorszag

Franciaorszag Chiesi SA Justor 1 mg 1 mg Filmtabletta Szajon at torténd

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Franciaorszag

alkalmazasra




Tagallam EU Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Dozis Gyodgyszerforma |Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés Név

Franciaorszag Chiesi SA Justor 2.5 mg 2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Immeuble le Doublon, alkalmazasra
batiment B
11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Franciaorszag

Németorszag Roche Pharma AG Dynorm 0,5 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Emil-Barell-Strasse 1 alkalmazasra
79639/Grenzach
Németorszag

Németorszag Roche Pharma AG Dynorm 1,0 1 mg Filmtabletta Széjon at torténd
Emil-Barell-Strasse 1 alkalmazésra
79639/Grenzach
Németorszag

Németorszag Roche Pharma AG Dynorm 2,5 2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Emil-Barell-Strasse 1 alkalmazésra
79639/Grenzach
Németorszag

Németorszag Roche Pharma AG Dynorm 5,0 5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Emil-Barell-Strasse 1 alkalmazésra
79639/Grenzach
Németorszag

GoOrogorszag Roche (Hellas) SA Vascace 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
GoOrdgorszag

alkalmazasra




Tagallam EU

Forgalomba hozatali

engedély jogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés Név

Doézis

Gyogyvszerforma

Alkalmazasi mod

Gordgorszag

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
GoOrdgorszag

Vascace

1 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

GoOrdgorszag

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
GoOrdgorszag

Vascace

2.5 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

GoOrdgorszag

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.

Maroussi 15125
Attiki
Gordgorszag

Vascace

Smg

Filmtabletta

Széjon at torténd
alkalmazasra

Magyarorszag

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budadrs
Magyarorszag

Inhibace

1 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Magyarorszag

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Magyarorszag

Inhibace

2.5mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Magyarorszag

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Magyarorszag

Inhibace

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam EU

Forgalomba hozatali

engedély jogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés Név

Doézis

Gyogyvszerforma

Alkalmazasi mod

Irorszag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiralysag

Vascace

0.5 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Irorszag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kirdlysag

Vascace

1 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Irorszag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiralysag

Vascace

2.5 mg

Filmtabletta

Széjon at torténd
alkalmazasra

Irorszag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiradlysag

Vascace

5 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Olaszorszag

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Olaszorszag

Inibace

I mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Olaszorszag

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Olaszorszag

Inibace

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam EU Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Dozis Gyodgyszerforma |Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés Név

Luxemburg N.V. Roche S.A. Inhibace 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Rue Dante 75 alkalmazésra
1070 Bruxelles
Belgium

Luxemburg N.V. Roche S.A. Inhibace 5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Rue Dante 75 alkalmazasra
1070 Bruxelles
Belgium

Hollandia Roche Nederland BV Vascase 0,5 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Beneluxlaan 2A alkalmazasra
3446 GG Woerden
Hollandia

Hollandia Roche Nederland BV Vascase 2,5 2.5mg Filmtabletta Szajon at torténd
Beneluxlaan 2A alkalmazasra
3446 GG Woerden
Hollandia

Hollandia Roche Nederland BV Vascase 5 5mg Filmtabletta Szajon at torténd
Beneluxlaan 2A alkalmazasra
3446 GG Woerden
Hollandia

Lengyelorszag Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 0.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
UL Domaniewska 39B alkalmazasra
02-672 / Warsaw
Lengyelorszag

Lengyelorszag Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 1 mg Filmtabletta Szajon at torténd

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Lengyelorszag

alkalmazasra




Tagallam EU Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Dozis Gyodgyszerforma |Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés Név

Lengyelorszag Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Ul. Domaniewska 39B alkalmazésra
02-672 / Warsaw
Lengyelorszag

Lengyelorszag Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
UL Domaniewska 39B alkalmazasra
02-672 / Warsaw
Lengyelorszag

Portugalia Roche Farmacéutica Inibace 1 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Quimica, Lda. alkalmazasra
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia

Portugalia Roche Farmacéutica Inibace 2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Quimica, Lda. alkalmazasra
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia

Portugalia Roche Farmacéutica Inibace 5 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Quimica, Lda. alkalmazasra
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugélia

Spanyolorszag Roche Farma S.A. Inhibace 1 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Eucalipto n° 33 alkalmazasra
28016 / Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag Roche Farma S.A. Inhibace 2.5 mg Filmtabletta Szajon at torténd

Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanyolorszag

alkalmazasra




Tagallam EU

Forgalomba hozatali

engedély jogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés Név

Doézis

Gyogyvszerforma

Alkalmazasi mod

Spanyolorszag

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

Inhibace

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Egyesiilt
Kiralysag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiralysag

Vascace

0.5 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Egyesiilt
Kiralysag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiralysag

Vascace

1 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Egyesiilt
Kiralysag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiralysag

Vascace

2.5mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Egyesiilt
Kiralysag

Roche Products Ltd

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

Egyesiilt Kiradlysag

Vascace

5 mg

Filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




II. MELLEKLET
AZ EMEA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ

ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASANAK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A VASCACE ES KAPCSOLODO NEVEK TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO
OSSZEGZESE (LD. I. MELLEKLET)

A Vascace tabletta hatdanyaga a cilazapril. A cilazapril az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatlok
csoportjaba tartozik. Az ACE-gatlok blokkoljak az angiotenzin konvertal6é enzim hatéasat, ezaltal
csokkentik az angiotenzin Il nevii, erds vasocontrictor hatasu peptid képzodését is.

A Vascace szerepelt a CMD(h) altal a modositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikke (2) bekezdésének
megfelelden 6sszedllitott gyogyszerjegyzékben, amelyben azok a gydgyszerek szerepelnek, amelyek
esetében Gsszehangolt alkalmazasi elirast kell kidolgozni..

A kévetkezd pontokat harmonizaltak:

4.1 Terapias javallat

= Hipertonia kezelése

A cilazapril hatékonysagat a hipertonia kezelésében tobb, a Roche cég altal tamogatott klinikai
vizsgalat dokumentalja. A demografiai adatoki alatamasztjak a hatékonysagot kiilonb6z6 életkoru,
nemi €s teststlyu, enyhe és mérsékelt hipertonias beteg esetében. A (dnmagaban vagy mas szerekkel
kombinacidban alkalmazott) cilaprazil hossza tdva hatékonysaga az Eurdpai Uni6 legtdbb orszagaban
elfogadott. A CHMP ugy talalta, hogy a hiperténia specifikéacidja (esszencialis vagy az aktualizalt
értelmezés szerint — elsddleges) és fokozata (enyhe vagy mérsékelt) elhagyhat6. Noha az ACE-gatlok
a hipertonia mindegyik formajanak esetében csokkentik a vérnyomast, a haté¢konysag eltéro, tekintettel
arra, hogy ezek kevésbé hatékonyak az alacsony reninszintli hipertonids betegek esetében.

A CHMP 1ugy vélte, hogy a renovascularis hipertoniat nem kell kiilon javallatként feltiintetni, mivel a
forgalomba hozatali engedély forgalomba hozatali engedély jogosultjaja nem tudta azt sajat klinikai
adataival alatdmasztani. Ez azonban nem jelenti azt, hogy a cilazapril alkalmazasat automatikusan
ellen kellene javallni valamennyi tipusu renovascularis hipertonia esetében. Viszonylag korlatozott
szamu bizonyitékon alapuld informacio all rendelkezésre a renovascularis hipertonia ACE-gatlokkal
(féként cilazaprillal) torténd kezelését illetben, azonban nem hanyagolhat6 el az a tény, hogy sok
szakember szerint ez a betegség ACE gatlokkal hatékonyan kezelhetd. A renovascularis hipertoniara
vonatkozo6 specifikus adagolasi ajanlasokat a besziikiilt vesefunkcioju betegek kezelésénél alkalmazott
adagolasi utasitasok tartalmazzak a 4.2. pontban.

Mindazonaltal az is ismert tény, hogy az ACE-gatlok alkalmazasa stlyos kovetkezményekkel jarhat a
vesefunkciora nézve, foként csokkent veseperfuzid esetén.

Figyelembe véve a CHMP ajanlasat, a forgalomba hozatali engedély forgalomba hozatali engedély
jogosultjaja forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kovetkezé megfogalmazast
fogadtak el:

., A Vascace hipertonia kezelésére javallott.”

= Kronikus szivelégtelenség (CHF) kezelése

A kronikus szivelégtelenséget illetéen nem mutattak be adatokat a cilaprazillal kezelt betegek
altalanos tilélési aranyara, a cardiovascularis megbetegedések aranyara, illetve a cardiovascularis
betegségek miatti korhazi kezelések aranyara vonatkozdan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja valaszaban az egyéb ACE-gatlok alkalmazasa soran elért
eredményekre hivatkozik, a kronikus szivelégtelenségben szenvedo betegek esetében jotékony terapias
hatdsokat megallapitva. A legtobb ACE-gatlé (pl. captopril, cilazapril, enalapril, ramipril, perindopril,
trandolapril, benazepril) jotékony hatastinak mutatkozott a kronikus szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél jelentkezd kozepesen sulyos €s sulyos kimenetelii események kezelésében. Ennek
megfelelden ezeket az eredményeket a cilazaprilre is extrapolalni lehet, ahol az ACE- gatléknak a
kronikus szivelégtelenség kezelésében kifejtett jotékony hatasait csoporthatasnak lehet tekinteni.
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Tekintettel a Vascace klinikai fejlesztési programjanak részeként elvégzett cilazapril vizsgalatok
adataira, a kronikus szivelégtelenség kezelésében alkalmazott ACE-gatlok terapias hatasaira
vonatkozd kozzétett adatokra, valamint az Eurdpai Kardiologiai Szovetség (European Society of
Cardiology, ESC) iranymutatasaira, a CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
javasolt alabbi megfogalmazast a javallatot illet6en:

A Vascace kronikus szivelégtelenség kezelésére javallott.”

4.2 — Adagolas és az alkalmazas modja

= Hiperténia kezelése

A CHMP ugy vélte, hogy emlitést kell tenni arrdl, hogy az ACE gatlokkal monoterapiasan kezelt
betegeknél angiotenzin ,,escape” jelenség (a renin-angiotenzin rendszer aktivalasa és a szimpatikus
idegrendszer megnovekedetett aktivitasa) jelentkezhet (ill. ilyet figyeltek meg) (Roig e, et al Eur.
Heart J 2000: 21, 53-57). E betegek esetében alacsonyabb kezdé adag (0,5 mg) ajanlott, és a kezelést
orvosi feliigyelet mellet kell megkezdeni.

Figyelembe véve a CHMP ajanlasat, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
kovetkez6 megfogalmazas fogadtak el:

., Hipertonia: A kezdd adag 1 mg/nap. A vérnyomast értékelni kell, és a vérnyomdasértékek
alakulasanak fiiggvenyében az adagolast egyénenként i kell beallitani. A Vascace szokdsos adagja
napi egyszer 2,5-5,0 mg.

Az erdsen aktivalt renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerrel rendelkezé betegeknél (fokent, so és/vagy
folyadékveszteség, szivdekompenzacio vagy sulyos hipertonia esetén) a kezdo adag beadasat kovetden
tulzott vérnyomasesés kovetkezhet be. Ilyen betegek esetében napi 0,5 mg alacsonyabb kezdé adags
ajanlott, és a kezelét orvois feliigyelet mellett kell megkezdeni.

Diuretikummal kezelt hipertonidas betegek esetében: Amennyiben lehetséges, a vizelethajto gyogyszer
szedését 2 — 3 nappal a Vascace-kezelés megkezdése elott abba kell hagyni, a szimptomatikus
hypotenzio lehetdségének csokkentése érdekében. A diuretikum szedését késobb vjra el lehet kezdeni,
ha sziikséges. E betegek esetében az ajanlott kezdo adags 0,5 mg naponta egyszer.”

= Kronikus szivelégtelenség kezelése

Az adagolasra vonatkoz6 ajanlas a ,.tlinetek enyhiilése szerint torténd adagolas” elvét kdveti, ami nem
felel meg a jelenlegi klinikai gyakorlatnak. Mindazonaltal, mivel nem léteznek olyan
hatastanulmanyok, amelyek egy egyértelmii kedvezoé dozist allapitananak meg a betegek tobbségére
nézve, és mivel a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem tudott, pl. pharmakokinetikai/
farmakodinamiai adatok alapjan, jobb adagolasi javaslatot benyujtani, , a CHMP forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal javasolt, alabbi megfogalmazas tekintette elfogadhatonak..

A digitalisokkal és diuretikumokkal végzett masodlagos terapia koncepcidjat nem tamasztjak ala az
ACE-gatlokra vonatkoz6 aktudlis bizonyitékok, illetve a kronikus szivelégtelenség kezelésére
vonatkoz¢ klinikai utmutaté dokumentumok. Ebbdl kifolyolag a CHMP ugy vélte, hogy a
digitalisokrol nem kell sziikségszerien emlitést tenni, mivel a digitalisokkal végzett kisér6 terapia az
altalanos alkalmazasban (alapvetd kezelésként) jelenleg nem ajanlott.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alabbi megfogalmazassal értett
egyet:

., Kromikus szivelégtelenség: A Vascace- terapiat napi egyszeri 0,5 mg-os javasolt kezdo adaggal,
szigoru orvosi feliigyelet mellett kell megkezdeni. Ezt a dozist koriilbeliil egy héten keresztiil kell
fenntartani. Ha ezt a dozist a beteg megfeleléen tolerdlja, az adagt heti intervallumokban és a beteg
klinikai allapotanak megfeleldoen 1,0 mg-ra vagy 2,5 mg-ra lehet emelni. Ezen betegek esetében a
maximalis napi dozis 5,0 mg. A cilazapril ajanlott adagoldsa kronikus szivelégtelenség esetén a tiineti
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Javulasra tett hatason alapul, és nem a cilazapril morbiditas- vagy mortalitascsokkento hatasat
alatamaszto, e betegcsoportra vonatkozo adatokon (lasd 5.1. pont).”

A gyogyszer beszedésének ideje és az étkezések

Noha a Carlsen és tarsai altal irt tanulmany (Carlsen JE, Buchmann M, Hoeglund C, Pellinen T,
Honkanen T, Soerensen OH, és tarsai: Az ordlisan adagolt cilazapril 24 ords vérnyomascsokkento
hatasa? Placebo-kontrollalt vizsgalat napi egy alkalommal szedett 1, 2,5 és Sm-os dozis esetén. Clin
Drug Invest. 1995;10 (4):221-227) felvetette azt a kérdést, hogy vajon elegendd-e a napi egyszeri
adagolas a hipertonia kezelésében, , a forgalomba hozatali engedély jogosultja a tovabbiakban nem
foglalkozott e tanulmany eredményeinek megvitatasaval mas cilazaprilonnal végzett tanulmanyok
eredményeivel torténd dsszehasonlitdsan keresztiil.. Mivel egyszeri tanulmanyrol van szd, amely,
divergens eredményeket mutat e tekintetben, a CHMP a problémat nem vetette fel a tovabbiakban..

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslata szerinti napi egyszeri adagolast étkezés eldtt vagy
utan, elfogadhatonak tekintette a CHMP.

Specialis betegcsoportok

Az id6s hipertonias betegek gyodgyszeradagolasanak alatamasztasa céljabol a forgalomba hozatali
engedély jogosultja egy idoskori, komplikaciomentes, esszencialis hipertonia vonatkozasaban végzett
nyilt cimkés, nem &sszehasonlitod, doziskorrekcios vizsgalat eredményeit targyalta. .

A CHMP egyetértett a MAH altal idoskort és gyermek betegek vonatkozasaban javasolt, kovetkezo
megfogalmazassal:

., 1dés, hipertonidas betegek: A Vascace-terapiat napi egyszeri 0,5 — 1,0 mg-os kezdé adaggal kell
megkezdeni.l. Ezt kévetden a fenntarto kezelés dozisa egyéni tolerancia, terapias valasz s és klinikai

allapot fiiggvénye.

1d6s, kronikus szivelégtelenségben szenvedo betegek: A Vascace 0,5 mg-os kezdé adagjat szigoruan be
kell tartani.l.

Gyermekek: Gyermekek esetében a biztonsagossdagot és hatékonysdagot nem vizsgaltak. Ebbol
kifolyolag gyermekek vonatkozasaban nem létezik javallat a cilazapril adagolasat illetéen.”

Az eredeti dokumentacio benyjtasa 6ta a Roche nem végzett tovabbi vizsgalatokat csokkent
majfunkcioju betegeknél. A 2009 novemberéig tarté idoszak szakirodalmanak alapos
attanulmanyozasa soran egyetlen publikaciot sikeriilt azonositani, amely egy diabetikus vesebajban ¢€s
cirrdzisos ascitesben szenvedd beteg esettanulmanyat tartalmazza. Tekintettel arra, hogy a cirr6zisos
betegek esetében a klinikai helyzet igen széles variacios lehetdségeket mutat, 1éteznek olyan allapotok,
amikor a betegek szigoru felligyelet mellett cilazapril részesiilhetnek. A cirr6zisos ascitesben szenvedd
betegek esetében azonban a cilazapril nem javallott.

Csokkent majfunkcioju betegek esetében a CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal javasolt kovetkezé megfogalmazast:

»Madjcirrozis: A hipertonias kezelésére szorulo majcirrozisos (de ascites nélkiili) betegek esetében, a
cilazaprilt ovatosan, maximalisan 0,5 mg/napi dozisban kell adagolni vérnyomas szigoru ellendrzése
mellett, tekintettel arra, hogy jelentés hypohypotonia léphet fel.”

Csokkent vesefunkcioju betegek esetében a javasolt adagolas néhany Roche vizsgalat és kozzétett
klinikai vizsgalat eredményein alapul.. A karosodott vesefunkcioju betegeket csokkentett dozissal kell

kezelni kreatinin clearance értékiik fiiggvényében.

A csokkent vesefunkcioji betegek vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
javasolt adagolast a CHMP elfogadhatonak talalta:
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,, Karosodott vesefunkcioju betegek: A karosodott vesefunkcioju betegeket csokkentett dozissal kell
kezelni kreatinin clearance értékiik fiiggvényében. (lasd 4.4. pont). Az alabbi adagolasi semdak
ajanlottak:

1. sz. tablazat: Karosodott vesefunkcioju betegek javasolt dozisai

Kreatinin Kezdo Vascace dozis Maximalis Vascace dozis
clearance

>4 ml/min 1 mg naponta egyszer 5 mg naponta egyszerl
10-40 ml/min 0,5 mg naponta egyszer 2,5 mg naponta egyszer
<10 ml/min Nem ajanlott

Amennyiben renovascularis hipertonia is jelen van, fenndll a sulyos hypotonia és veseelégtelenség
kialakulasanak veszélye. Ezen betegek eseteben a kezelést szigoru orvosi feliigyelet mellett kell
elkezdeni, alacsony dozisokkal és alapos dozistitralassal. Tekintettel arra, hogy a diuretikumokkal
torténo kezeles is kozrehato tényezo lehet, ezeket abba kell hagyni, és a Vascace-terdpia elsé heteiben
a vesefunkciot folyamatosan ellendrizni kell.

A klinikai vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek
esetében a cilazaprildt clearance értékei korrelalnak a a kreatinin clearance értékekkel.
Kovetkezésképpen a csokkent vesefunkcioju, kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a
kiilonleges adagolasi ajanlast kell kovetni.”

4.3 — Ellenjavallatok
A CHMP javaslatait figyelembe véve, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal ajanlott,
kovetkez6 megfogalmazast fogadtak el:

A cilazaprillal, a gyogyszer 6sszeteviivel vagy mas ACE-gatlokkal szembeni tulérzékenység
Korabbi ACE- gatlokkal végzett terapiahoz kapcsolodo angioodémas kortorténet

Orékletes vagy ismeretlen eredetii angioodéma

Terhesség masodik vagy harmadik trimesztere (lasd 4.4. és 4.6.pont)”

4.4 — Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések

A 4.4. pont javasolt szovegének tudomanyos megalapozottsagat néhany kivétellel az ACE-gatlok nem
kivant hatasaival foglalkozo, kovetkezd szakmunkak jelentik: Meyler’s Side Effects of Drugs: The
International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions 2006, valamint Martindale:
The Complete Drug Reference 36.

A CHMP javaslata alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultja a cilazapril stlyos artérias
stenosisos ¢és vesekarosodasos betegeknél torténd alkalmazasat illetden a kdvetkezo figyelmeztetéssel
egészitette ki a 4.4. pont ,,Vesekarosodas” elnevezésii alpontjat Az anafilaxisra vonatkozo
figyelmeztetés az ACE-gatlokkal kezelt dializises betegek esetében a 4.4. pont ,,Anafilaxis” cimi
pontjaban talalhato.

A CHMP azt is javasolta, hogy (ascites nélkiili) majcirrozisos betegek esetében a cilazapril adagolasa
torténjék alacsonyabb kezdddozissal, tekintettel arra, hogy fennall a sulyos hypotenzio kialakulasdnak
veszélye, mig asciteses betegeknél a cilazapril alkalmazasa egyaltalan nem ajanlott.

A terhesség alatti alkalmazast illetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja beleegyezett a CHMP
farmakovigilanciai munkacsoportja (PhVWP) altal megfogalmazott szoveg hasznalataba ezen pont
ajanlasai tekintetében.

4.5 - Kolesonhatas mas gyogyszerekkel és a kolcsonhatas egyéb formai

A legfontosabb lehetséges (PK, PD vagy toxikus) kdlcsonhatasok szerepelnek a harmonizalt
cimkeszovegben, mivel ezeket a gyogyszereket gyakran egyiitt irjak fel a cilazapril-al vagy mas
ACE-gatlokkal, és ebben a tekintetben rendelkezésre all tudomanyos magyarazat. A CHMP kérésére a
mas gyogyszerekkel (diuretikumok, triciklikus antidepresszansok, nem-szteroid gyulladascsokkentok
renalis hatasai, szimpatomimetikumok, antidiabetikumok €s az arany) szintén bekeriiltek az
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alkalmazasi el6iras harmonizalt valtozataba, a gyogyszerosztaly mas képviseldi esetén
megallapitottakkal 6sszhangban.

4.6 — Terhesség és szoptatas
Tekintettel a CHMP farmakovigilanciai munkacsoportjanak ajanlasara, a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal javasolt, kdvetkezd megfogalmazast fogadtak el:

A cilazapril és mas hasonlo ACE-gatlok alkalmazdasa nem ajanlott a terhesség elso trimeszterében
(lasd 4.4 pont). A cilazapril és mas hasonlo ACE-gatlok alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik
és harmadik trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A teratogenitas kockdzatara utalo epidemiologiai bizonyitékok a terhesség elso trimeszterében
létrejove ACE-gatlo expozicot illetéen nem voltak meggyozéek,; a kockazat ki mértékiib emelkedése
azonban nem zarhato ki. Ha a ACE-gatlo terapia folytatasa nem feltétleniil sziikséges, azokat a
betegeket, akik terhességet terveznek, dt kell allitani mas olyan antihipertenziv kezelésre, amelyek
terhesség alatti biztonsdagossagat mar megallapitottak. A terhesség megallapitasakor az ACE-gatloval
Sfolytatott kezelést azonnal le kell allitani, ésadott esetben mas terdpidt kell elkezdeni.

Ismeretes, hogy az ACE-gatlo terdpias expozicio a terhesség mdsodik és harmadik trimeszterében
human fetotoxicitast (csékkent vesefunkcio, oligohydramnios, koponya-csontosodasi retardacio) és
neonatalis toxicitdst (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) idéz elo. Ha ACE-gatlo expozicio
tortént a terhesseg masodik trimeszterében vagy azt kévetden, a vesefunkcio és a koponya ultrahangos
vizsgadlata ajanlott. Azokat a csecsemdket, akiknek édesanyja ACE-gatlot szedett, szigoru megfigyelés
alatt kell tartani hypotonia szempontjabol (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Mivel nincsenek adatok a cilazapril szoptatas ideje alatti alkalmazdsanak biztonsdagossagat illetéen, ,
a cilazapril alkalmazdasa nem javallott, és a szoptatas tekintetében jobb biztonsagossagi profillal
rendelkezo alternativ kezelés valasztasa ajanlott, kiilonosen ujsziilott vagy korasziilott anyatejjel
torténd taplalasa esetén.”

4.7 — Gépjarmiivezetés és gépekkel valé munkavégzés
Tekintettel a CHMP ajanlasara és a 4.7 ponttal kapcsolatosan az alkalmazasi eléirasban
megfogalmazottakra, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveget elfogadtak.

4.8 — Nemkivanatost hatasok
A gyart6 biztonsagossagi referenciaanyagéaban, a Core Data Sheet (CDS) adatlapon felsorolt 6sszes
mellékhatas (ADRs) megtalalhato a szovegben. Tovabbi mellékhatasok szerepelnek a helyi
alkalmazasi el6irasokban, akkor is, ha azok nem szerepelnek CDS-ben, ha megfeleld hivatkozast
lehetett ezekre talalni. Az esetek tobbségében a hivatkozasok az alabbi szakmunkakbol szarmaznak:
- Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions
and Interactions 2006.
- Martindale: The Complete Drug Reference 36.

A cilazapril és mas ACE-gatlok nemkivanatos hatasainak harmonizalt listajat klinikai vizsgalatok és
az engedélyezést kdvetd vizsgalatok adatai alapjan allitottak Ossze.

alkalmaztak.

4.9 — Tuladagolas
Tekintettel a CHMP ajanlasara, a kdvetkezé megfogalmazast fogadtak el:

,,Az embereknél torténd tuladagolas tekintetében kevés adat all rendelkezésre. Az ACE-gatlok
tuladagolasa esetén jelentkezo tiinetek koze tartozik hypotonia, a keringés dsszeomlasa, az elektrolit-
egyensuly zavara, veseelégtelenség, hiperventildcio, tachycardia, palpitatio, bradycardia, szédiilés,
szorongas és kohoges.
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A tuladagolas esetén ajanlott terapia 9 mg/ml (0,9%-os) sooldat intravénds infiizioban. Hypotonia
esetén a beteget sokk-pozicioba kell helyezni. Ha rendelkezésre all, angiotenzin Il infiizio és/vagy
intravénas katekolamin addsa is mérlegelheto.

Terapia-rezistens bradycardia esetén pacemaker terapiat kell alkalmazni. Az életjeleket, a szérum
elektrolit-szintjeit és a kreatinin-koncentraciot folyamatosan figyelni kell.

Sziikség esetén, a cilazaprilat, a cilazapril aktiv metabolitja, hemodializis utjan tavolithato el a
keringésbol (lasd 4.4 pont).”

5.1 — Farmakodinamiai tulajdonsagok

A CHMP tugy vélte, hogy a gydgyszer felirdjanak tisztaban kell lennie azzal, hogy a klinikai
vizsgalatok csak tlineti elényoket mutattak ki a cilazapril alkalmazasa esetén szivelégtelenségben, €s
nem allnak rendelkezésre morbiditassal/mortalitassal kapcsolatos eredmények, mivel nem végeztek
ilyen jellegii vizsgalatokat a cilazapri-lal kronikus szivelégtelenség vonatkozasaban.

A rendelkezésre allo informacio alapjan és tekintettel a CHMP ajanlasara, a ,,Kronikus
szivelégtelenség” cimii alpont tartalmat illetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja a kdvetkezd
megfogalmazast fogadta el:

., Nem végeztek olyan klinikai vizsgalatokat, amelyek a cilazapril morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatdsdt tanulmanyoztik volna szivelégtelenségben.”

5.3 — Preklinikai biztonsagossagi adatok
Tekintettel a CHMP ajanlasara, a forgalomba hozatali engedély jogosultja a kovetkezo
megfogalmazast fogadta el:

A hagyomanyos — dltalanos farmakologiai, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre.

Az angiotenzin- konvertdlo enzim gatlok gyogyszerosztalya igazoltan mellékhatdsokat indukal a
magzat késaoi fejlodesi szakaszaban, amelyek a magzat haldaldhoz és velesziiletett rendellenességekhez
vezetnek, és elsésorban a koponyat érintik. A vizsgalatokban beszamoltak fetotoxicitasrol, méhen
beliili novekedés elmaradasarol és nyitott ductus arteriosusrol. A fejlodési rendellenességeket részben
az ACE-gatlok magzati renin-angiotenzin rendszerre kifejtett kozvetlen hatdasanak, részben pedig az
anya hypotonidja és a magzat-méhlepény kozotti véraram csokkenése miatt fellépo ischaemidanak és a
magzathoz juto csokkent mértékii oxigén és tapanyag ellatasnak tulajdonitiak.”
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AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel

- a beterjesztés targya az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg €s a betegtajékoztatdé harmonizalasa volt,
- a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alkalmazasi eldirast, cimkeszdveget és
betegtajékoztatot a bizottsag a benyujtott dokumentacio és a tudomanyos megbeszélés alapjan
értékelte,

A CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély modositasat, amely vonatkozasaban az alkalmazasi

eldiras, cimkeszoveg €s betegtajékoztatd a Vascace €s kapcsolodo nevekre (1d. I. melléklet) vonatkozo
I11. melléletben talalhato.
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III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

Megjegyzés: Az alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és betegtajékoztaté ezen verzidja a Bizottsag
Hatarozatanak idépontjaban érvényes.

A Bizottsag Hatarozata utan a Tagallamok Hatosagai a Referencia Tagallammal egyiittmiikodve

kiegészitik a kiséréiratokat amennyiben sziikséges. Ezért ez az alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg
és betegtajékoztaté nem sziikségszeriien tiikrozi az aktualis szoveget.
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 0,5 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 1 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 2,5 mg filmtabletta
Vascace ¢és kapcsolodo nevek (ladsd I.melléklet) 5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
[A tagallam tolti ki]

3.  GYOGYSZERFORMA

[A tagéllam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vascace a hipertenzi6 kezelése javasolt.

A Vascace a kronikus szivelégtelenség kezelésére javasolt.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Vascace-t naponta egyszer kell adni. Mivel az étkezésnek nincs klinikailag szignifikdns hatdsa az
abszorpciora, a Vascace bevehet6 étkezés elott vagy étkezés utan is. Az adagot minden nap koriilbeliil
azonos id6ben kell bevenni.

Hipertenzio: A kezd6 adag 1 mg naponta. A vérnyomast meg kell mérni és az adagot a vérnyomas
alakulasanak megfelelen, egyénileg kell meghatarozni. A Vascace szokasos adagja 2,5 — 5 mg
naponta egyszer.

Az els6 adag bevétele utan talzottan nagymértékli vérnyomasesés alakulhat ki azoknal a betegeknél,
akiknél a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer er6sen aktivalt allapotban van (pl. s6 és/vagy
volumenvesztés, kardialis dekompenzacié vagy sulyos hipertenzio fennallasa esetén). Ezeknél a
betegeknél alacsonyabb kezddadag, 0,5 mg naponta egyszer javasolt és a kezelést orvosi feliigyelet
mellett kell elkezdeni.

Diuretikumot szedd hipertonias betegek: Amennyiben lehetséges, a Vascace-kezelés megkezdése el6tt
2-3 nappal a diuretikumok adasat le kell allitani a szimptomas hipotenzié valosziniiségének
csokkentése érdekében. Ha sziikséges, a diuretikus-kezelés késébb folytathato. Az ajanlott kezdd adag
ezeknél a betegeknél 0,5 mg naponta egyszer.

Kronikus szivelégtelenség: A Vascace-kezelést 0,5 mg-os naponta egyszeri ajanlott kezd6 dozissal
szoros orvosi felligyelet mellett kell elkezdeni. Ezt az adagot koriilbeliil egy hétig fent kell tartani.
Amennyiben ezt az adagot a beteg jol toleralta, a dozis hetente, a beteg klinikai allapotatdl fliggéen
1,0 mg-ra vagy 2,5 mg-ra emelhet6. A maximalis napi dozis ezeknél a betegeknél 5 mg. Kronikus
szivelégtelenségben szenvedo betegeknél a cilazapril adagolasi ajanlasa inkabb a tiinetek javitasara
kifejtett hatasokon alapul, mintsem azokon az adatokon, amelyek azt mutatjak, hogy a cilazapril
csokkenti a morbiditast és mortalitast ennél a betegcsoportnal (lasd 5.1 pont).
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Vesekarosodasban szenvedo betegek: Vesekarosodott betegeknél a kreatinin-clearance-t6l fliggben
alacsonyabb adagok sziikségesek (lasd 4.4 pont). A kdvetez6 adagolasi sémak alkalmazasa javasolt:

1. tablazat: Ajanlott adagoladsi sémak vesekdrosodasban szenvedé betegeknek

Kreatinin-clearance A Vascace kezd6 adagja A Vascace maximalis adagja
>40 ml/min 1 mg naponta egyszer 5 mg naponta egyszer
10-40 ml/min 0,5 mg naponta egyszer 2,5 mg naponta egyszer

<10 ml/min Nem javasolt

Amennyiben renovaszkularis hipertenzi6 is fennall, a stilyos hipotenzio és a veseelégtelenség
kialakulasanak kockazata fokozott. Ezeknél a betegeknél a kezelést szoros orvosi feliigyelet mellett,
alacsony dozissal kell elkezdeni és az adagot 6vatosan szabad emelni. Mivel a diuretikumok is
hozzajarulhatnak a fokozott kockazathoz, a diuretikum-kezelést abba kell hagyni és a vesefunkciot
ellendrizni kell a Vascace-kezelés elso heteiben.

Klinikai vizsgalatok eredményei szerint a cilazapril clearance-e 0sszefiigg a kreatinin-clearance-szel
kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében. A specialis adagolasi itmutatot kell kdvetni
kronikus szivelégtelenségben és vesekarosodasban szenvedd betegek esetén.

Mdjcirrhosis: Méjcirrhosisos betegeknél (aszcitesz nélkiil), akiknek hipertenzidjat kezelni kell, a
cilazaprilt nagyon 6vatosan maximum napi egyszeri 0,5 mg-os dozisban kell adagolni, a vérnyomas
gondos megfigyelése mellett, mert jelentds hipotenzi6 fordulhat eld.

Hipertenzios idds betegek: A Vascace-kezelést napi egyszeri 0,5 - 1,0 mg-mal kell kezdeni. A
fenntarté adagot ezutan az egyéni tolerancidnak, valaszreakcionak, és klinikai allapotnak megfelel6en

kell beallitani.

Kronikus szivelégtelenségben szenvedd idds betegek: A Vascace 0,5 mg-os ajanlott kezd6 doézisa
szigoruan betartando.

Gyermekek: A cilazapril nem javasolt gyermekek szamara a biztonsagossagra €s a hatékonysagra
vonatkoz6 adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A cilazaprillal, vagy a készitmény barmely Osszetevojével, vagy mas ACE-gatloval szembeni
talérzékenység.

Korabbi angioddéma kifejlodése barmely el6z6 ACE-gatlo-kezelés soran

Orokletes vagy idiopatids angioddéma

A terhesség masodik és harmadik trimesztere(lasd 4.4 és 4.6 pontok).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Terhesség

ACE-gatloval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni. Hacsak az ACE-géatloval torténd
folyamatos kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan alternativ
antihipertenziv-kezelésre kell atallitani, amelynek biztonsagossagi profilja megalapozott terhesség
alatt. Az ACE-gatlo-kezelést azonnal abba kell hagyni a terhesség megallapitasakor és sziikség esetén

mas alternativ kezelést kell elkezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pontok).

Hipotenzio
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Az ACE-gatlok sulyos hipotenzidt okozhatnak, foként a kezelés elején. Az elsé adag beadasakor
leginkabb azoknal a betegeknél alakulhat ki hipotenzid, akiknél a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivalt, ugy mint renovaszkularis hipertenzioban vagy mas, renalis hipoperfuziot okozo
allapotokban, natrium- vagy volumenvesztés vagy egyéb vazodilatatorokkal torténé korabbi kezelés
esetén. Ezek az allapotok egyszerre is fennallhatnak, kiilonosen stlyos szivelégtelenségben.

Hipotenzi6 esetén a beteget hatara kell fektetni és volumenndveld kezelést kell alkalmazni. A
cilazapril-kezelés folytathatd a beteg volumenpdétlasa utan, azonban kisebb adagban kell adni €s tartos
hipotenzio esetén abba kell hagyni.

A kockazatnak kitett betegek kezelését orvosi feliigyelet mellett kell elkezdeni, alacsony kezddadaggal
¢és az adag Ovatos emelésével. A diuretikus-kezelést, ha lehetséges, atmenetileg fel kell fiiggeszteni.

Hasonl6 ¢vatossag javasolt angina pectoris vagy cerebrovascularis betegség fennallasa esetén, amely
esetben a hipotenzié myocardialis vagy agyi ischaemiat okozhat.

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegeknél a cilazapril adagjat a kreatinin-clearance értékétol fliggéen kell beallitani
(lasd 4.2 pont). A kalium és a kreatinin rutinszerti ellenérzése beletartozik ezen betegek szokasos
orvosi ellatasaba.

Az ACE-gatlok renoprotektiv hatasa ugyan ismert, de reverzibilis vesefunkcio karosodast okozhatnak
csokkent veseperfuzid esetén, amit okozhat kétoldali artéria renalis szlikiilet, sulyos pangésos
szivelégtelenség, volumenvesztés, hyponatraemia vagy nagy dozist diuretikumok, valamint NSAID-
kezelés. Megel6z0 1épés lehet a diuretikumok elhagyasa vagy atmeneti felfliggesztése, az ACE-gatlok
nagyon alacsony kezddadagja és 6vatos dozistitralasa.

Artéria renalis sziikiilet fennallasa esetén a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivalasa segit a
veseperfuzié fenntartdsaban az efferens arteriola konstrikcioja altal. Tehat, az angiotenzin-I1
keletkezésének gatlasa és valosziniileg a bradikinin termelés fokozodasa is az efferens arteriola

tovabb csokkenti a veseperfuziot (lasd 4.4 pont ,,Hipotenzid™). Mint mas, renin-angiotenzin rendszerre
hat6 szerekkel torténd kezelésnél, ugy a cilazapril-kezelés esetében is nagyobb a veseelégtelenség
kockézata, beleértve az akut veseelégtelenséget is, olyan betegeknél, akiknél artéria renalis sziikiilet all
fenn. Ezért ezeknél a betegeknél dvatosan kell eljarni. Veseelégtelenség kialakulasa esetén a kezelést
meg kell szakitani.

Tulérzékenység/angioodéma

Az angioddémat dsszefliggésbe hoztak az ACE-gatlo-kezeléssel, 0,1-0,5% kozotti jelentési
gyakorisaggal. Az ACE-gatlok miatt kialakulé angioddéma jelentkezhet ismétl6dd arcduzzanat
formajaban, amely a gyogyszer elhagyasakor megsziinik, vagy akut orofaringeélis 6déma és léguti
elzarodas formajaban, amely silirgds orvosi kezelést igényel és életveszélyes lehet. Egyik variansa a
belek angio6démaja, amely altalaban a kezelés elsé 24-48 orajaban alakul ki. Az angio6déma
kockazata ugy tlinik nagyobb fekete borii betegeknél, mint nem fekete borii betegeknél. Fokozott lehet
a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél korabban ACE-gatlo-kezeléstdl fiiggetleniil eléfordult
angioddéma.

Anafilaxia

Hemodializis: Anafilaxias reakci6 el6fordult olyan ACE-gatlo-kezelésben részesiilo betegeknél, akiket
nagy teljesitményt (high-flux) membrannal (pl. AN 69) dializalnak. Ezen betegeknél mérlegelni kell
egy mas tipusu dializis membran vagy mas csoportba tartozé antihipertenziv gyogyszer alkalmazasat.

Alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) aferezis: Egyes ACE-gatlo-kezelésben részesiilo betegeknél

dextran-szulfattal végzett LDL aferezis alatt életveszélyes anafilaxias reakcio alakult ki. Ez
megeldzhetd, ha az aferezisek el6tt atmenetileg felfiiggesztik az ACE-gatlo-kezelést.
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Deszenzitizacio: ACE-gatlo-kezelés alatt allo betegeknél darazs- vagy méhméreggel torténd
deszenzitizacio soran anafilaxias reakcio alakulhat ki. A cilazaprilt abba kell hagyni a
deszenzitizacios-kezelés elkezdése elott €s nem szabad béta-blokkoloval helyettesiteni.

Majbetegségek

Egyes esetekben jelentették majfunkcios zavarok kialakulasat, gy mint emelkedett értékeket a
majfunkcios tesztekben (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz, gamma-GT) és cholestaticus
hepatitist, nekrézissal vagy anélkiil. Ha a cilazaprillal kezelt betegnél sargasag 1ép fel, vagy a
majenzimek jelentésen emelkednek, a cilazaprilt abba kell hagyni és a beteg allapotat orvosilag
megfeleléen nyomon kell kdvetni. A majcirrdzisban (ami aszcitesszel nem jar) szenvedo és
antihipertenziv-kezelést igénylo betegeknél a cilazapril-kezelést alacsonyabb adaggal kell elkezdeni és
fokozott dvatossaggal, mivel jelentds hipotenzio alakulhat ki (lasd 4.2 pont). Aszcitesz fennallasa
esetén a cilazapril alkalmazasa nem javasolt.

Neutropenia

Ritkan neutropenia és agranulocytosis kialakulasat hoztak osszefiiggésbe az ACE-gatlo-kezeléssel,
kiilondsen veseelégtelenségben vagy kollagén vascularis betegségben szenvedd betegeknél, ill.
azoknal, akik immunszuppressziv-kezelést kaptak. Ezeknél a betegeknél periddikusan ellenérizni kell
a fehérvérsejtszamot.

Szérum kalium

Az ACE-gatlok hyperkalemiat okozhatnak, mivel gatoljak az aldoszteron felszabadulasat. Ez a hatés
altalaban nem jelentds normalis vesefunkcioju betegeknél. Hyperkalemia azonban kialakulhat
karosodott vesefunkcio és/vagy egyideji kaliumpotlo (beleértve a so-potlokat) vagy
kaliummegtakarit6 diuretikus, kiilondsen aldoszteron antagonista-kezelés esetén. ACE-gatlo-kezelés
soran a kaliummegtakarito diuretikumok fokozott 6vatossaggal alkalmazandok, a szérum kaliumszint
¢és a vesefunkcio ellenérzése mellett.

Diabétesz

Diabéteszes betegeknél az ACE-gatlok potencialhatjak az oralis hipoglikémias szerek vagy az inzulin
vércukorszint csokkentd hatasat, kiilondsen vesekarosodott betegek esetén. Ezeknél a betegeknél
szorosan ellendrizni kell a vércukorszintet az ACE-gatlo-kezelés elkezdése soran.

Miitétek/anesztézia

ACE-gatlo-kezelésben részesiilo betegeknél a vérnyomascsokkentd hatast anesztetikumok hipotenzidt
okozhatnak. Ezeknél a betegeknél esetben a hipotenziot volumennoveléssel lehet korrigalni.

Aorta stenosis/hypertrophias cardiomyopathia

Obstruktiv szivbetegségben szenvedd betegeknél (pl. mitralis stenosis, aorta stenosis, hypertrophias
cardiomyopathia) az ACE-gatlok 6vatosan alkalmazandok, mivel a szivbol torténd vérkiaramlas nem
tud megnovekedni olyan mértékben, hogy a szisztémas vazodilataciot kompenzalja és ez a stlyos
hipotenzi6 kockazatahoz vezethet.

Laktéz intolerancia

A laktoz-monohidrat tartalma miatt, azok a betegek, akik ritka, 6rokletes galaktoz intoleranciaban,
Lapp-laktaz hianyban, vagy gliik6z-galaktdz felszivodasi zavarban szenvednek, nem szedhetik ezt a

gyogyszert.

Etnikum
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Az ACE-gatlok vérnyomascsokkent hatasa fekete borli betegeknél kisebb mértékii. Ezeknél a
betegeknél az angioddéma kockazata is nagyobb.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Litium

A szérum litium koncentraci6 és toxicitas reverzibilis novekedését jelentették a littum ACE-gatlokkal
torténd egyiittadasakor. Tiazid diuretikumok egyiittadasa emelheti a litium toxicitas kockazatat és
tovabb novelheti az ACE-gatlok altal mar korabban megemelt litium toxicitas kockazatat.

A cilazapril litiummal val6 egyiittadasa nem ajanlott, de ha a kombinaci6 adésa sziikségesnek
bizonyul, a szérum litium szinteket gondosan kell monitorozni.

Egyéb vérnyomascsokkentdk
A cilazaprilt egyéb vérnyomascsokkentokkel egyiitt adva additiv hatas figyelhet6 meg.

Kaliummegtakarité diuretikumok, kaliumpétlok vagy kaliumtartalmu s6-potlok

Habar a szérum kaliumszint altaldban a normal tartomanyon beliil marad, néhany cilazaprillal kezelt
betegnél hiperkalémia fordulhat elé. A kaliummegtakarité diuretikumok (pl. spironolakton, triamteren
vagy amilorid), a kaliumpdtlok vagy kaliumtartalmu so-p6tlok a szérum kaliumszint jelent6s
novekedését valthatjak ki. Ezért a cilazapril egyiittadasa az emlitett szerekkel nem ajanlatos (lasd 4.4
pont). Amennyiben bizonyitott hipokalémia miatt az egylittadasuk javasolt, megfelelo ovatossaggal és
a szérum kaliumszint gyakori monitorozasa mellett kell ezeket alkalmazni.

Diuretikumok (tiazid vagy kacsdiuretikumok)

Korabbi, nagydozisu diuretikus-kezelés volumenvesztéshez és a hipotenzioé kialakulasanak
kockazatahoz vezethet a cilazapril-kezelés elkezdésekor (1asd 4.4 pont). A hipotenziv hatas
csokkenthetd a diuretikum elhagyasaval, a volumen vagy sobevitel fokozasaval, vagy a cilazapril
alacsony kezdbéadagjaval.

Triciklusos antidepresszansok / antipszichotikumok / anesztetikumok / narkotikumok
Az ACE-gatlok egyidejli alkalmazasa egyes anesztetikumokkal, triciklusos antidepresszansokkal és
antipszichotikumokkal a vérnyomas tovabbi csokkenését eredményezheti (lasd 4.4 pont).

Nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID), beleértve az aszpirint napi 3 g vagy nagyobb
doézisban

Az ACE-gatlok nem-szteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerekkel (azaz acetilszalicilsav
gyulladascsokkentd adagolasi sémaban, COX-2-gatlok, ¢s nem-szelektiv NSAID-ok) valo
egylittadasakor eldfordulhat, hogy a cilazapril vérnyomascsokkentd hatasa mérséklodik. Az NSAID
szerek és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasa a vesefunkcio romlasanak fokozott kockazatat
eredményezheti, beleértve az akut veseelégtelenség lehetdségét és a szérum kaliumszint novekedését,
kiilondsen azoknal a betegeknél akiknél a vesefunkcié mar korabban is besziikiilt volt. A kombinacio
alkalmazasat megfelel6 ovatossaggal kell végezni, kiilondsen idOs betegek esetében. Biztositani kell a
betegek megfeleld folyadékbevitelét, és mérlegelni kell a vesefunkcié monitorozasat a kombinacios
terapia megkezdését kovetden, majd azutan megfelel6 idokdzonként.

Szimpatomimetikus szerek
A szimpatomimetikus szerek csokkenthetik az ACE-gatlok antihipertenziv hatasat.

Antidiabetikumok

Epidemiologiai vizsgalatok arra utalnak, hogy az ACE-gatlok és az antidiabetikumok (pl. inzulin,
oralis antidiabetikumok) egyidejli alkalmazasa a vércukorszint-csokkentd hatas fokozodasahoz és a
hipoglikémia kockdzatdhoz vezethet. Ez a jelenség nagyobb valdszinliséggel a kombinalt kezelés elsé
heteiben és vesekarosodott betegeknél jelentkezett.

Arany
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Nitritoid reakcidkat (tiinetei az arckipirulas, hanyinger, hanyas és hipotenzid) ritkan jelentettek olyan
betegeknél, akik injekcios arany-kezelésben (natrium aurothiomaleat) és egyidejii ACE-gatlo
kezelésben részesiiltek.

Egyéb
Nem figyeltek meg klinikailag fontos kolcsonhatast amikor a cilazaprilt digoxinnal, nitratokkal,
kumarin tipust antikoagulansokkal és H, receptor blokkolokkal egyiitt adtak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az ACE-gatlok, igy a cilazapril alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd 4.4
pont). Az ACE-gatlok, igy a cilazapril alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pontok).

Az ACE-gatlok terhesség els6 trimeszterében torténd alkalmazasa esetében epidemiologiai
bizonyitékok a teratogenitas kockazatara vonatkozéan nem voltak meggy6zoek, azonban a kockazat
kismértékii novekedését nem lehet kizarni. Hacsak az ACE-gatldval torténd folyamatos kezelés nem
elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan alternativ antihipertenziv-kezelésre kell
atallitani, amelynek biztonsagossagi profilja megalapozott terhesség alatt. Az ACE-gatlo-kezelést
azonnal abba kell hagyni a terhesség megallapitasakor és sziikség esetén mas alternativ kezelést kell
elkezdeni.

A masodik és a harmadik trimeszterben bekovetkezé ACE-gatlé expoziciorol ismert, hogy human
fototoxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohidramnion, a koponya csontosodasanak visszamaradasa) €s
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzid, hiperkalémia) okozhat (lasd az 5.3 pont).
Javasolt a vesefunkcid és a koponya ultrahang vizsgalata, ha a masodik trimesztertdl ACE-gatld
expozicio allt fenn. ACE-gatlot szedd anyak csecsemdit fokozottan kell vizsgalni hipotenzio esetleges
kialakulasa szempontjabol (1asd 4.3, 4.4 fejezeteket).

Mivel a cilazapril biztonsagossagardl szoptatas alatt nem all rendelkezésre adat, a cilazapril nem
javasolt és olyan alternativ kezeléseket kell elonyben részesiteni, amelyeknek biztonsagossaga jobban
igazolt szoptatas alatt, kiillondsen ujsziilott vagy korasziilott csecsemo szoptatasakor.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetésnél és gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy alkalmanként szédiilés és
faradtsag el6fordulhat, kiillondsen a kezelés kezdetekor (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

(a) A biztonsagosséagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb gyogyszerrel 6sszefliggd nemkivanatos esemanyek, amelyeket az ACE-gatlokat szedd
betegeknél figyeltek meg a kovetkezok voltak: kohogés, borkiiités és vesefunkcios zavarok. A
kohogés gyakoribb volt n6knél és nem-dohanyzoknal. Ha a beteg toleralja a kohogést, indokolt lehet a

kezelés folytatasa. Néhany esetben a dozis csokkentése segithet.

Az ACE-gatlo kezelésben részesiilo betegek kevesebb, mint 5%-andl fordul el6 olyan, kezeléssel
Osszefliggd nemkivanatos esemény, amely sulyossidga miatt a kezelés abbahagyasahoz vezet.

(b) A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A kovetkez6d mellékhatas-listat a cilazapril és/vagy mas ACE-gatlok klinikai vizsgalataibol és a
forgalomba hozatalt kdvetd adatokbol allitottak dssze. A gyakorisagot az alapjan becsiilték meg, hogy

az 0sszesen 7171 beteget magaban foglalo cilazapril klinikai vizsgalatokban a betegek mekkora
hanyada jelentette az adott mellékhatast. Azokat a mellékhatasokat, amelyeket nem a cilazapril
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klinikai vizsgalataiban figyeltek meg, de mas ACE-gatlokkal kapcsolatban jelentettek vagy a
forgalomba hozatalt kvetden tapasztaltak, a ‘ritka’ gyakorisagi kategdriaba soroltak.

A gyakorisagi kategoridk a kovetkezok:

Nagyon gyakori > 1/10

Gyakori >1/100 - < 1/10
Nem gyakori > 1/1,000 - <1/100
Ritka < 1/1,000

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka

Neutropenia, agranulocytosis, thrombocytopenia, anaemia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Angioddéma (érintheti az arcot, ajkakat, nyelvet, gégét és a gyomor-bél csatornat) (lasd 4.4 pont)

Ritka
Anafilaxia (14sd a 4.4 pont)

Lupus-szerli szindroma (tiinete lehet a vasculitis, myalgia, arthralgia/arthritis, pozitiv antinuklearis
antitestek, megnovekedett vorosvérsejt siillyedési arany, eosinophilia és leukocytosis)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori

Fejfajas

Nem gyakori

Dysgeusia

Ritka

Agyi ischaemia, tranziens ischaemias attak, ischaemids stroke
Periférias neuropatia
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori

Myocardialis ischaemia, angina pectoris, tachycardia, palpitatio

Ritka

Myocardialis infarctus, arrhytmia
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

Szédiiles
Nem gyakori
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Hipotenzid, posturalis hipotenzio (1asd 4.4 pont). A hipotenzié tiinete lehet a syncope, gyengeség,
szédiilés és a lataskarosodas.

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori

Kohogés

Nem gyakori

Dyspnoe, bronchospasmus, rhinitis

Ritka

Intersticialis tiidobetegség, bronchitis, sinusitis
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

Hanyinger

Nem gyakori

Szajszarazsag, aftas szajnyalkahartya-gyulladas, étvagycsokkenés, hasmenés, hanyas

Ritka

Glossitis, pancreatitis
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Ritka

Abnormalis majfunkcié tesztek (pl. transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfatdz, gamma GT)
Cholestaticus hepatitis necrosissal vagy anélkiil
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Borkitités, maculopapularis borkitités

Ritka

Psoriasis-szer{i dermatitis, psoriasis (exacerbatio), lichen planus, exfoliativ dermatitis, urticaria,
erythema multiforme, Stevens-Johnson szindréma, toxikus epidermalis necrolysis, bullézus
pemphigoid, pemphigus, Kaposi szarkdoma, vasculitis/purpura, fényérzékenységi reakciok, alopecia,
onycholysis

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Izomgoresok, myalgia, arthralgia
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Ritka

27



Vesekarosodas, akut veseelégtelenség (1asd 4.4 pont), emelkedett vérkreatinin-szint, emelkedett
vérkarbamid-szint

Hyperkalaemia, hyponatraemia, proteinuria, nephrosis szindréma, nephritis
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Impotencia

Ritka

Gynaecomastia
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakcidk

Gyakori
Faradtsag

Nem gyakori

Tulzott izzadas, kipirulas, asthenia, alvaszavar
(c) Egyes mellékhatasok leirasa

Hipotenzi6 és posturalis hipotenzio alakulhat ki a kezelés elején vagy az adag emelésekor, foként
fokozott kockédzatu betegeknél (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas és akut veseelégtelenség nagyobb valosziniiséggel alakul ki olyan betegeknél, akiknél
sulyos szivelégtelenség, artéria renalis szlkiilet, mar meglévo vesebetegség vagy volumenvesztés all
fenn (lasd 4.4 pont).

Hiperkalémia leginkabb azoknal a betegeknél alakul ki, akiknek vesefunkcidjuk besziikiilt, ill. akik
kaliummegtakarit6é diuretikumokat vagy kaliumpotlokat szednek.

Az ACE-gatlokkal kapcsolatban ritkan jelentett agyi ischaemia, tranziens ischaemias attak és
ischaemias stroke a hipotenzioval allhat 6sszefliggésben olyan betegeknél, akik cerebrovaszkularis
alapbetegségben szenvednek. Hasonloképpen, a myocardialis ischaemia a hipotenzidval allhat
Osszefiiggésben olyan betegeknél, akiknek alapbetegsége ischaemids szivbetegség.

A fejfajas egy gyakran jelentett mellékhatas, bar a fejfajas incidenciaja nagyobb azoknal a betegeknél
akik placebot kapnak, mint azoknal akik ACE-gatlokat kapnak.

4.9 Tuladagolas

Embereknél torténd tiladagolasrol korlatozott szamu adat all rendelkezésre. Az ACE-gatlok
tuladagolédsaval Osszefliggo tiinetek a kdvetkezok lehetnek: hipotenzid, keringési sokk, elektrolitzavar,
veseelégtelenség, hiperventillacid, tachycardia, palpitacio, bradycardia, szédiilés, szorongas ¢és
kohoges.

cre

intravénds infuzidban. Hipotenzid esetén a beteget sokk-pozicioba kell helyezni. Amennyiben
elérhetd, az angiotenzin II infzi6 és/vagy intravénas katekolaminok adasa is megfontolando.

Pacemaker-kezelés terapiarezisztens bradycardia esetén javasolt. Folyamatosan ellendrizni kell az
¢letjeleket, a szérum elektrolitokat és kreatinin koncentraciot.
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Sziikség esetén a cilazaprilat, a cilazapril aktiv formaja az altalanos keringésbdl hemodializissel
eltavolithaté (1asd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: ACE-inhibitorok,
ATC kéd: CO9A A0S

Hatasmechanizmus

A Vascace specifikus, tartos hatasu angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlé mely gatolja a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert, igy az inaktiv angiotenzin I atalakuldsat angiotenzin II-vé, mely
erds vasoconstrictor. A javasolt adagokban a Vascace hatasa 24 6ran at tart hipertenzidoban és kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél.

Klinikai/hatékonysagi vizsgalatok

Hipertenzio

A Vascace mind a fekvé mind az all6 helyzetben mért szisztolés és diasztolés vérnyomast csdkkenti,
altalaban ortosztatikus komponens nélkiil. Minden sulyossagi foku esszencialis hipertenzioban,
valamint renalis hipertenzidban is hatdsos. A Vascace vérnyomascsdkkentd hatdsa rendszerint a
bevétel utani egy oran beliil 1ép fel és legnagyobb mértékét az alkalmazas utan 3 - 7 oraval éri el. A
szivfrekvencia altalaban nem valtozik. Bar a készitmény nem valt ki reflex tachycardiat, kisfoku,
klinikailag jelentéktelen szivfrekvencia valtozasok eléfordulhatnak. Egyes betegekben az adagok kozti
id6intervallum vége felé a vérnyomdascsokkenés mérséklddhet.

A Vascace antihipertenziv hatdsa hosszutava kezelés esetén is valtozatlan marad. A Vascace hirtelen
elhagyasa utan gyors vérnyomasemelkedést nem figyeltek meg.

Kozepesen sulyos ¢és sulyos veseelégtelenségben szenvedd hipertenzios betegeken a glomerulus
filtracios rata és a vese véraramlasa altalaban nem valtozik a Vascace-kezelésnél a klinikailag
szignifikans vérnyomascsokkenés ellenére sem.

Mas ACE-galtlékhoz hasonloan, a Vascace vérnyomascsokkent6 hatdsa fekete borti betegeknél
kevésbé kifejezett, mint nem fekete borii betegeknél. Azonban az etnikai kiilonbségek a kezelésre
adott valaszban nem jelennek meg, ha a Vascace-t hidroklorotiaziddal kombinalva adjak.

Kronikus szivelégtelenség

Szivelégtelenségben a morbiditasra és mortalitasra vonatkozoan nem végeztek olyan klinikai
vizsgalatot, amely a cilazapril hatasat bizonyitja.

A krénikus szivelégtelenségben a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer €s a szimpatikus
idegrendszer altalaban aktivalt allapotban van, ami fokozza a szisztémas vasoconstrictiot €s a so- €s
vizvisszatartast. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasaval a Vascace javitja a gyengiilt sziv
terhelését azaltal, hogy csokkenti a szisztémas érellenallast (afterload) és a pulmonalis capillaris
éknyomast (preload) a diuretikummal és/vagy a digitalisszal kezelt betegeken. Tovabba, ezen betegek
terhelési tolerancidja szignifikansan né. A hemodinamikai €s klinikai hatasok gyorsan kialakulnak és
tartésan fennallnak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Abszorpci6

A cilazapril jol szivodik fel és gyorsan alakul at aktiv formajava, cilazaprilattd. A Vascace bevétele
elotti kozvetlen étkezés kismértékben késlelteti és csokkenti a felszivodast, ennek azonban nincs
terapias jelentdsége. A cilazaprilat biohasznosulasa oralis cilazaprilbol kb 60%-0s a vizeletbdl torténd
visszanyerési adatok alapjan. Plazma cstcs-koncentracioja beadas utan két oran beliil alakul ki és
szintje kozvetleniil aranyos a dozissal.
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Eliminaci6
A cilazaprilat valtozatlan formaban iiriil a vesék altal, az effektiv felezési id6 9 ora a Vascace napi
egyszeri adagolasa esetén.

Farmakokinetika kiilonleges populaciokban

Vesekarosoddas: Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a cilazaprilat magasabb
plazmakoncentraciot ér el, mint normal vesefunkcid mellett, mivel eliminacidja csokken alacsonyabb
kreatinin-clearance esetén. Teljes veseelégtelenségben mar nem valasztodik ki, de a hemodializis mind

crer

1dos betegek: 1d6s betegek esetében, akiknek vesefunkcidja a kornak megfelelden normalis, a
cilazaprilat plazmakoncentracioja akar 40%-kal is magasabb, a clearance pedig 20%-kal alacsonyabb
lehet, mint a fiatalabb betegeknél.

Majkarosodas: Méjcirrhosisos betegeknél emelkedett plazma koncentraciot és csdkkent plazma és
renails clearance-t figyeltek meg, a hatas kifejezettebb a cilazaprilra, mint az aktiv metabolitjara a
cilazaprilatra.

Kronikus szivelégtelenség: Kronikus szivelégtelenségben szenvedo betegeknél a cilazaprilat
clearance-e aranyos a kreatinin clearance-el. Nem sziikséges a vesekarosodasra vonatkozo
dozismodositason tili adagolas modositas (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos farmakoldgiai, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitsi, karcinogenitasi potencial
vizsgalatokbol szarmazo preklinikai adatok szerint a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az
emberre.

Az angiotenzin konvertald enzim gatlok osztalyardl kimutattak, hogy karosan befolyasoljak a késo
magzati fejlodést, ami magzati halalhoz vagy kongenitalis hatasokhoz, elsdsorban a koponyat érintd
rendellenességekhez vezethet. Jelentettek tovabba magzati toxicitast, intrauterin ndvekedési
retardaciot és nyitott ductus arteriosust. Ezek a fejlodési rendellenességek feltehetéen részben az ACE-
gatlok magzati renin-angiotenzin rendszerre kifejtett kozvetlen hatasdnak a kdvetkezményei, részben

pedig az anyai hipotenzi6, valamint a csdkkent magzati-placentaris keringés és magzati
oxigén/tapanyag ellatas okozta ischaemidval magyarazhatok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagéllam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[A tagallam tolti ki]

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

[A tagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

[A tagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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[A tagallam tolti ki]
6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[A tagéllam tolti ki]

[Lasd I. Melléklet —A tagallam tolti ki]

{Név és cim}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<[A tagallam tolti ki]>
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 0,5 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 1 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (1asd I.melléklet) 2,5 mg filmtabletta
Vascace ¢és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

cilazapril

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

[A tagéllam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam tolti ki]

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[A tagallam tolti ki]

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

[A tagallam tolti ki]

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
{tel}

{fax}
{e-mail}

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagéllam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

{A CSOMAGOLAS TiPUSA}

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 0,5 mg filmtabletta
Vascace ¢és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 1 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 2,5 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

cilazapril

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]
{Név}

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Vascace és kapcsolodo nevek (1asd I.melléklet) 0,5 mg filmtabletta
Vascace ¢és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 1 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 2,5 mg filmtabletta
Vascace és kapcsolodo nevek (lasd I.melléklet) 5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Cilazapril

Mielétt elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyé€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Vascace és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vascace szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vascace-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vascace-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A VASCACE ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Vascace egy cilazapril nevii gyogyszert tartalmaz. Ez az un. ‘ACE-gatldk’ (angiotenzin konvertalo
enzim gatlo) gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Vascace-t az alabbiak kezelésére alkalmazzak:
- Magasvérnyomas (hipertenzid)
- Kroénikus (idiilt) szivelégtelenség.

A gyogyszer ugy hat, hogy ellazitja és kitagitja az vérereket. Ez segit abban, hogy vérnyomasa
csokkenjen. Amennyiben On kronikus szivelégtelenségben szenved, a Vascace segit a szivének, hogy
konnyebben tudja pumpalni a vért a szervezetében.

Orvosa a Vascace mellett mas gydgyszereket is felirhat a betegsége kezelésére.

2.  TUDNIVALOK A VASCACE SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Vascace -t

- ha allergiés (tulérzékeny) a cilazaprilra vagy a Vascace egyéb dsszetevojére (felsorolast lasd a
6. Tovabbi informaciok pontban).

- ha allergias (tulérzékeny) mas ACE-gatlo gydgyszerekre. Ezek kdz¢ tartozik a captopril, az
enalapril, a lizinopril és a ramipril.

- ha Onnél eléfordult egy stilyos mellékhatas, az Gin. angioddéma méas ACE-gatld gyogyszerek
bevétele utan, orokletes angioddéma vagy ismeretlen eredetli angioddéma. Ennek tiinete az arc,
az ajkak, a szaj és a nyelv duzzanata.
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- ha On t&bb, mint 3 honapos terhes. (Korai terhesség esetében szintén jobb elkeriilni a Vascace
szedését - lasd a ‘Terhesség’ és ‘Szoptatas’ részt.)

Ne szedje a Vascace -t, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
orvosaval vagy gyogyszerészével a Vascace szedése elott.

A Vascace fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

Beszéljen orvosaval vagy gyogyszerészével a Vascace szedése elott,

- ha Onnek szivbetegsége van. Bizonyos szivbetegségekben szenvedé betegek szamara a Vascace
nem megfeleld.

- ha Onnek volt mér sztrokja vagy nem megfeleld az agyanak vérellatasa.

- ha Onnek sulyos majbetegsége van vagy sargasag alakul ki Onnél.

- ha Onnek vesebetegsége van vagy probléma van veséjének vérellatasaval, (n. veseartéria
sztikiilete van.

- ha On vese-dializis kezelésben részesiil.

- ha mostanaban hanyt vagy hasmenése volt.

- ha diétazik a s6- (natrium) bevitel ellendrzése céljabol.

- ha Onnél a méh- vagy darazscsipés okozta allergia csdkkenését szolgalo, in.‘deszenzitizald’
kezelést terveznek.

- ha Onnél miitétet terveznek (beleértve a fogaszati miitéteket is). Ez azért fontos, mert egyes
érzéstelenitOk csokkenthetik a vérnyomadst, igy vérnyomasa tal alacsony szintre leeshet.

- ha Onnél hasi folyadék szaporodott fel (aszcitesz).

- ha diabéteszben szenved.

- ha kollagén érbetegségben szenved.

- ha On dextran-szulfattal végzett koleszterin eltavolitd-kezelés alatt all (LDL aferezis).

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha bizonytalan, beszéljen orvosaval vagy
gyogyszerészével a Vascace bevétele elott.

El kell mondania orvosanak, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy terhes lehet). A Vascace szedése nem
javasolt korai terhességben és nem szabad szedni ha tébb, mint 3 honapos terhes, mivel stilyosan
karosithatja gyermekét, ha ebben a szakaszban alkalmazza a gyogyszert (lasd a ‘Terhesség’ és
‘Szoptatas’ pontokat).

A Vascace alkalmazasa gyermekeknél nem javasolt.

A Kkezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirl, beleértve a vény nélkiil kaphatd és gydgyndvény készitményeket is. Ez azért fontos,
mert a Vascace befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a
Vascace hatésat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gydgyszerek

koziil barmelyiket szedi:

- Diuretikumok (‘vizhajtok’) —lasd a ‘Magasvérnyomas (hipertenzid)’ részt a 3. Hogyan kell
szedni a Vascace-t pontban.

- Barmilyen magasvérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- Un. ‘nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID)’. Ezek kozé tartozik az aszpirin,
az indometacin és az ibuprofen.

- Inzulin vagy mas, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- Litium (depresszi6 kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- Szteroid gyogyszerek (pl. hidrokortizon, prednizolon és dexametazon) vagy egyéb gyogyszerek,
amelyek az immunrendszer miikodését gatoljak.

- Kaliumpotlo (beleértve a s6-pdtldkat) vagy kaliummegtakaritoé diuretikumok.

- Aldoszteron antagonistak.

- Szimpatomimetikus szerek.

- Anesztetikumok, narkotikumok.
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Triciklusos antidepresszansok, antipszichotikumok.
- Arany tartalmu dsszetevOk (reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak).

A Vascace egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha kaliumtartalmu étrendkiegészitoket szed.

Terhesség

Feltétleniil tajékoztassa orvosat, ha igy gondolja, hogy terhes (vagy terhes lehet). Orvosa valdsziniileg
azt fogja tanacsolni Onnek, hogy hagyja abba a Vascace szedését a terhessége elbtt vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Vascace helyett mas gyogyszert fog felirni Onnek. A Vascace szedése nem
javasolt korai terhességben és nem szabad szedni ha tobb, mint 3 hénapos terhes, mivel sulyosan
karosithatja gyermekét ha a terhességének 3. honapja utan szedi.

Szoptatas

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha szoptat vagy szoptatni késziil. A Vascace szedése nem javasolt olyan
anyaknak akik szoptatnak és orvosa valosziniileg mas gyogyszert fog valasztani, ha szoptatni szeretne,
kiilonosen akkor ha gyermeke jsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vascace szedése sordn szédiilést érezhet. Ez leginkabb a kezelés elején jelentkezik. Ha szédiil, ne
vezessen, illetve ne hasznaljon szerszamokat vagy gépeket.

Fontos informaciok a Vascace egyes dsszetevoirol
A Vascace laktozt tartalmaz, ami egy cukorfajta. Ha Onnek laktéz-intoleranciaja van, mondja el
orvosanak, miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert.

[A tagéllam tolti ki]

3. HOGYAN KELL SZEDNI A VASCACE-T?

A Vascace-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gydgyszerészét.

A gyogyszer szedése

- Naponta egy tabletta Vascace-t vegyen be.

- A tablettat vizzel nyelje le.

- Nem szamit, hogy a Vascace-t a nap melyik szakaban veszi be. Azonban koriilbeliil mindig
azonos idopontban vegye be.

- A Vascace-t étkezés elott és utan is beveheti.

Magasvérnyomas (hipertenzio)

- A szokasos kezdOadag felndtteknél 1 mg naponta.

- Orvosa késobb addig emeli az adagot, amig vérnyomasa nem rendezddik — a szokasos fenntarto
adag 2,5 mg és 5 mg kdzott van naponta.

- Ha Onnek vesebetegsége van, vagy ha On idds, akkor orvosa kisebb adagot irhat el.

- Ha On mér diuretikumot (‘vizhajtot’) szed, orvosa azt mondhatja Onnek, hogy hagyja abba kb.
3 nappal a Vascace elkezdése el6tt. Ebben az esetben a Vascace szokasos kezddadagja 0,5 mg
naponta. Ezt kdvetden orvosa addig emeli az adagot, amig vérnyomasa nem rendezddik.

Krénikus szivelégtelenség

- A szokésos kezddadag 0,5 mg naponta.

- Orvosa késobb emeli az adagot - a szokasos fenntarté adag 1 mg és 2,5 mg kozott van naponta.

- Ha veseproblémai vannak, vagy ha On idés, orvosa egy kisebb adagot adhat Onnek.

- Ha hasvizkor nélkiili majzsugorodasban szenved, orvosa nem fog napi 0,5 mg-nal nagyobb
adagot adni Onnek és a vérnyomdsat rendszeresen ellenérzi majd.
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Ha az elé6irtnal tobb Vascace-t vett be

Ha az eldirtndl tobb Vascace-t vett be, vagy valaki més vett be az On Vascace tablettaibol, azonnal
forduljon orvosahoz vagy keressen fel egy korhazat. Vigye magéval a gydgyszer dobozat. A
kovetkezo hatasokat észlelheti: szédiilés vagy kotyagossag-érzés, gyenge 1€gzés, hideg, nyirkos bor,
mozgas vagy beszédképtelenség és lassu szivverés.

Ha elfelejtette bevenni a Vascace-t

- Ha elfelejtett bevenni egy adagot, hagyja ki az elfelejtett adagot. Vegye be a kdvetkezd adagot
amikor esedékes.

- Ne vegyen be kétszeres adagot (két adagot egyszerre) a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Vascace is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos reakciok:

Ha Onnél egy stlyos reakcid, un. angioddéma alakul ki, hagyja abba a Vascace szedését és azonnal

forduljon orvosahoz. Ennek jele lehet:

- az arc, a torok, az ajkak vagy a szaj hirtelen duzzanata. Ez 1€gzési vagy nyelési nehézséget
okozhat.

ACE-gatlokkal kapcsolatban kdzolt vérképeltérések az alabbiak lehetnek:

- Alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység). Ennek jele lehet a faradtsagérzet, a sapadt bor, a
gyors vagy szabdlytalan szivverés (palpitaciok) és a légszom,;.

- Alacsony fehérvérsejtszam (mindegyik tipus). Ennek jele lehet fertdzés, pl. a szajban, a
foginyben, a torokban és a tiidoben.

- Alacsony vérlemezkeszam. Ennek jele lehet, hogy konnyen alakulnak ki véralafutasok és az
orrverzes.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Gyakori (10 betegbdl kevesebb, mint 1 betegnél fordul el6)

- Szédiilésérzet
- Kohogés

- Hanyinger

- Faradtsagérzet
- Fejfajas

Nem gyakori (100 betegbdl kevesebb, mint 1 betegnél fordul el6)

- Alacsony vérnyomas. Ettdl gyengének érezheti magat, szédiilhet vagy kdtyagosnak érezheti
magat, homalyos lehet a latasa, ill. elajulhat. Egyes betegeknél a vérnyomas tulzott csdkkenése
fokozhatja a szivroham vagy a sztrok kialakuldsanak kockazatat.

- Fokozott szivritmus

- Gyengeség €érzés

- Mellkasi fajdalom

- Légzési problémak, beleértve a 1égszomjat és a mellkasi szoritoérzést

- Orrfolyas vagy orrdugulas ¢€s tlisszentés (orrgyulladas)

- Széaraz vagy duzzadt szaj

- Etvagytalansag
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Az izlelés megvaltozasa

Hasmenés és hanyés

Borkiiités (amely sulyos is lehet)

Izomgorces, vagy izom illetve iziileti fajdalom
Impotencia

A szokésosnal erésebb izzadas

Kipirulas

Alvéaszavarok

Ritka (1000 betegb6l kevesebb, mint 1 betegnél fordul eld)

A vérvizsgalat eredményében csokkent vorosvérsejtszam, fehérvérsejtszam vagy
vérlemezkeszam (anémia, neutropénia, agranulocitdzis és trombocitopénia)

Egy bizonyos tipusu stlyos allergias reakcio (anafilaxia)

Agyi iszkémia, atmeneti iszkémias roham, iszkémias sztrok (akkor kdvetkezhet be amikor a
vérnyomasa tilzottan lecsokken)

Szivinfarktus (akkor kovetkezhet be amikor a vérnyomadsa tilzottan lecsokken)
Szabalytalan szivverés

A tiid6 kotdszovetét érintd (intersticialis) tiidObetegség

Szisztémas lupusz eritematdzus nevil betegségre emlékezteto rendellenesség

Sztréasszeri, €g6, vagy csipd érzés vagy zsibbadas a kezekben ¢és a labakban

Zihalas

Teltségérzet vagy liiktetd fajdalom az orr, az arc és a szemek mogott (arciireggyulladas)
Nyelvfajdalom

Hasnyalmirigygyulladas (pancreatitis). Ennek jele lehet az erds gyomorfajdalom, amely a hatba
atsugarzik.

A maj- vagy vesemiikodés megvaltozasa (a vér- és vizeletvizsgalatok eredménye mutatja)
Mijbetegség, mint majgyulladas (hepatitisz) vagy majkarosodas

Stulyos borreakciok, beleértve a bor felhdlyagosodasat vagy hamlasat

Fokozott fényérzékenység

Hajhullds (amely 4tmeneti lehet)

A korom meglazulasa vagy elvalasa a koromagytol

Férfiaknal a mellek megnagyobbodasa

Ha barmely mellékhatés sulyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatdsokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

HOGYAN KELL A VASCACE-T TAROLNI?

[A tagallam tolti ki]

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a Vascace-t.

A gyobgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Vascace

A készitmény hatéanyaga a cilazapril.
Egyéb 0sszetevo(k)...
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[A tagallam tolti ki]
Milyen a Vascace készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
[A tagallam tolti ki]
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
{Név és cim}
{tel}
{fax}
{e-mail}

Ezt a gyégyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria: Inhibace ,,Roche”

Belgium, Bulgaria, Csehorszag, Magyarorszag, Luxemburg, Lengyelorszag, Spanyolorszag: Inhibace
Franciaorszag: Justor

Németorszag: Dynorm

Gorogorszag, frorszag, Egyesiilt Kiralysag: Vascace

Olaszorszag, Portugalia: Inibace

Hollandia: Vascase

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {EEEE/HH}

[A tagéllam tolti ki]
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