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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vascace Plus és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 5 mg/12,5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

3.  GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vascace Plus a magas vérnyomas kezelése javasolt azoknal a felndtt betegeknél, akiknek
vérnyomasat a cilazapril dnmagaban nem megfelelden szabalyozza.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Vascace Plus adagja egy tabletta (5,0 mg cilazapril és 12,5 mg hidroklorotiazid) naponta egyszer.

Mivel az étkezésnek nincs klinikailag szignifikans hatasa az abszorpciora, a Vascace Plus bevehetd
étkezés elott vagy étkezés utan is. Az adagot minden nap koriilbeliil azonos id6ében kell bevenni. A
tablettat nem szabad Osszeragni vagy 0sszetorni és mindig egy korty vizzel kell lenyelni.

Vese kdarosodasban szenvedd betegek

Ha stlyos vesekarosodasban szenvedd betegnek a cilazapril-kezelés kiegészitésére diuretikum adasa is
sziikséges, tiazid helyett kacsdiuretikum valasztandé. Tehat sulyos vesekarosodas esetén a Vascace
Plus nem adhatd. (1asd 4.3 pont)

Majcirrhosis

Mivel jelentds hipotenzio fordulhat el§ cirrhosisos betegeknél a szokasos adagban alkalmazott ACE-
gatlo kezelés soran, az egyes komponensek ovatos dozis titralasa sziikséges, ha cirrhosisos beteget
cilazaprillal és hidroklorotiaziddal sziikséges kezelni (lasd 4.4 pont).

1ddoskor

Klinikai vizsgalatokban az egyiitt adott cilazapril €s hidroklorotiazid hatékonysaga €s toleralhatosaga
hasonlé volt mind id6s, mind fiatalabb hipertenzids betegeken, bar a farmakokinetikai adatok alapjan
mindkét 6sszetevo clearance-e alacsonyabb az idés betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekpopulacio
A biztonsagossagot és a hatékonysagot gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem allapitottak meg.
Ezért a Vascace Plus nem javasolt ezen populacié szamara.

4.3 Ellenjavallatok

- A cilazaprillal, mas ACE-géatloval, a hidroklorotiaziddal, mas tiazid diuretikumokkal, a
szulfonamidokkal, vagy a Vascace Plus barmely 0sszetevdjével szembeni talérzékenység

- Korabbi angioddéma kifejlédése el6z6 ACE-gatlo-kezelés soran

- Orokletes vagy idiopatids angioddéma
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- Vesekarosodas (kreatinin clearance <30 ml/perc/1,73 m?) vagy anuria
- Terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Terhesség
ACE-gatloval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni. Hacsak az ACE-gatloval torténd

folyamatos kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan alternativ
antihipertenziv-kezelésre kell atallitani, amelynek biztonsdgossagi profilja megalapozott terhesség
alatt. Az ACE-gatlo-kezelést azonnal abba kell hagyni a terhesség megallapitasakor és sziikség esetén
mas alternativ kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 €s 4.6 pontok). A hiroklorotiazid terhesség alatti
alkalmazasardl korlatozott szamu informaci6 all rendelkezésre. A tiazidok atjutnak a placentan, és
neonatalis sargasagot, thrombocytopeniat és elektrolit-egyensuly zavart okozhatnak. Az anya
vértérfogatanak csokkenése ugyancsak karosan befolyasolhatja a placenta perfuziot. A
hidroklorotiazidot nem szabad terhességi 6déma, terhességi hipertenzi6 vagy terhességi toxémia
kockazata, a betegség lefolyasara gyakorolt elonyos hatas nélkiil. A hidroklorotiazidot nem szabad az
esszencialis hipertenzid kezelésére alkalmazni terhes n6knél, kivéve olyan ritka helyzetekben, amikor
mas terdpiat nem lehet alkalmazni.

Hipotenzio
A Vascace Plus-kezelést csak azutan szabad elkezdeni, hogy a két hatéanyagot a kombinalt
készitménnyel megegyez6 dozisban alkalmazva a beteg vérnyomasa stabilizalodott.

Az ACE-gatlok sulyos hipotenzidt okozhatnak, foként a kezelés elején. Az els6 adag beadasakor
leginkabb azoknal a betegeknél alakulhat ki hipotenzio, akiknél a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivalt, 1gy mint renovaszkularis hipertenzidban vagy mas, renalis hipoperfziot okozo
allapotokban, natrium- vagy volumenvesztés vagy egyéb vazodilatatorokkal torténd korabbi kezelés
esetén. Ezek az allapotok egyszerre is fennallhatnak, kiilondsen sulyos szivelégtelenségben.

Hipotenzi6 esetén a beteget hatara kell fektetni és volumennovel6 kezelést kell alkalmazni. A
cilazapril-kezelés folytathat6 a beteg volumenpotlasa utan, azonban kisebb adagban kell adni és
ismétlddd hipotenziod esetén abba kell hagyni.

A kockazatnak kitett betegek kezelését orvosi feliigyelet mellett kell elkezdeni, alacsony kezd6adaggal
¢és az adag Ovatos emelésével. A diuretikus-kezelést, ha lehetséges, atmenetileg fel kell fiiggeszteni.

Hasonl6 6vatossag javasolt angina pectoris vagy cerebrovascularis betegség fennallasa esetén, amely
esetben a hipotenzié myocardialis vagy agyi ischaemiat okozhat.

Vesekarosodas

A Vascace Plus ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-e <30 ml/perc/1,73 m’.
Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél a cilazapril adagjat a kreatinin-clearance értékétol
fiiggden kell beallitani. A kalium és a kreatinin rutinszerii ellendrzése beletartozik a vesekarosodott
betegek szokasos orvosi ellatasaba.

Az ACE-gatlok renoprotektiv hatdsa ugyan ismert, de reverzibilis vesefunkcio karosodast okozhatnak
csokkent veseperfuzid esetén, amit okozhat kétoldali artéria renalis szlkiilet, sulyos pangasos
szivelégtelenség, volumenvesztés, hyponatraemia vagy nagy dozist diuretikumok, valamint NSAID-
kezelés. Megel6zo 1épés lehet a diuretikumok elhagyasa vagy atmeneti felfliggesztése, az ACE-gatlok
nagyon alacsony kezddadagja és dvatos dozistitralasa.

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

crcr

tovabb csokkenti a veseperfuziot (1asd 4.4 pont ,,Hipotenzid™). Mint mas, renin-angiotenzin rendszerre
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hato szerekkel torténd kezelésnél, ugy a cilazapril-kezelés esetében is nagyobb a veseelégtelenség
kockazata, beleértve az akut veseelégtelenséget is, olyan betegeknél, akiknél artéria renalis szikiilet all
fenn. Ezért ezeknél a betegeknél ovatosan kell eljarni. Veseelégtelenség kialakulasa esetén a kezelést
meg kell szakitani.

Tulérzékenység/angioddéma

Az angioddémat Osszefliggésbe hoztak az ACE-gatlo-kezeléssel, 0,1-0,5% kozotti jelentési
gyakorisaggal. Az ACE-gatlok miatt kialakuld angioddéma jelentkezhet ismétlodo arcduzzanat
formajaban, amely a gyogyszer elhagyasakor megsziinik, vagy akut orofaringealis 6déma és 1éguti
elzarodas formajaban, amely silirgds orvosi kezelést igényel és életveszélyes lehet. Egyik variansa a
belek angioddémaja, amely altalaban a kezelés els6 24-48 orajaban alakul ki. Az angio6déma
kockazata uigy 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 reakcio el6fordult olyan ACE-gatld-kezelésben részesiilé betegeknél, akiket nagy
teljesitményti (high-flux) membrannal (pl. AN 69) dializalnak. Ezen betegeknél mérlegelni kell egy
mas tipusu dializis membran vagy mas csoportba tartozo 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 megeldzheto, ha az aferezisek elott atmenetileg
felfiiggesztik az ACE-gatlo-kezelést.

Deszenzitizdcio

ACE-gatlo-kezelés alatt allo betegeknél darazs- vagy méhméreggel torténd deszenzitizacid soran
anafilaxias reakcio alakulhat ki. A cilazaprilt abba kell hagyni a deszenzitizacios-kezelés elkezdése
el6tt €s nem szabad béta-blokkoloval helyettesiteni.

Mijbetegségek
Egyes esetekben cilazaprillal kezelt betegeknél jelentették majfunkcios zavarok kialakulasat, ugy mint

emelkedett értékeket a majfunkcios tesztekben (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz, gamma-
GT) és cholestaticus hepatitist, nekrozissal vagy anélkiil. Azoknal a betegeknél, akiknél sargasag 1ép
fel, vagy a majenzimek jelentdsen emelkednek, a Vascace Plus-kezelést abba kell hagyni €s a beteg
allapotat orvosilag megfeleléen nyomon kell kovetni.

A majcirrdzisban (ami aszcitesszel nem jar) szenvedo és antihipertenziv-kezelést igényld betegeknél a
cilazapril-kezelést alacsony adaggal kell elkezdeni és fokozott 6vatossaggal, mivel jelent6s hipotenzio
alakulhat ki (lasd 4.2 pont). Aszcitesz fennallasa esetén a cilazapril alkalmazasa nem javasolt.

A tiazidok alkalmazasa majcirrhosisos betegeknél a viz- és elektrolit-haztartasaban bekovetkezo
kismértekii valtozas révén hepatikus enkefalopatiat valthat ki.

Neutropenia
Ritkan neutropenia és agranulocytosis kialakulasat hoztak osszefiiggésbe tiazidokkal és ACE-

gatlokkal, kiilondsen veseelégtelenségben vagy kollagén vascularis betegségben szenvedd betegeknél,
ill. azoknal, akik immunszuppressziv-kezelést kaptak. Ezeknél a betegeknél periddikusan ellendrizni
kell a fehérvérsejtszamot.

Szérum elektrolitok
Az elektrolitokat és a vesefunkciot minden Vascace Plus-szal kezelt betegnél monitorozni kell.

Az ACE-gatlok hyperkalaemiat okozhatnak, mivel gatoljak az aldoszteron felszabadulasat. Ez a hatas
altaldban nem jelentds normalis vesefunkci6ju betegeknél. Hyperkalaemia azonban kialakulhat
karosodott vesefunkcio és/vagy egyidejii kaliumpotlo-kezelés (beleértve a so-potlokat) esetén.
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A tiazidok novelik a kalium iiritést és hypokalaemiat okozhatnak. Hypokalaemia el6fordulhat a
Vascace Plus-t szed6 betegeknél is, bar kisebb mértékben mint a tiazid-monoterapiaval kezelt
betegeknél. A tiazidok hyponatraemiat és dehidraciot is okozhatnak. A hyponatraemia kockazata
nagyobb a ndknél, a hypokalaemias betegeknél, vagy azoknal, akiknek natrium/oldott anyag bevitele
alacsony és az id0seknél. A tiazidok csokkenthetik a vizelettel torténd kalcium iiritést és kalciumszint
emelkedést okozhatnak, ezért a parathyreoid funkci6 vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést abba kell hagyni.

Diabétesz

Diabéteszes betegeknél az ACE-gatlok potencialhatjak az oralis hipoglikémids szerek vagy az inzulin
vércukorszint csokkentd hatasat, kiilondsen vesekarosodott betegek esetén. A tiazidok
ellensulyozhatjak az oralis hipoglikémids szerek vagy az inzulin vércukorszint csdkkentd hatasat és
diabéteszt valthatnak ki a fokozott kockazat betegeknél. Szorosan ellendrizni kell a vércukorszintet a
Vascace Plus minden komponensével valo kezelés megkezdése soran.

Egyéb metabolikus rendellenességek
A tiazidok ndvelhetik a szérum hugysav szintjét és akut kdszvényes rohamot idézhetnek eld. Ezért a
Vascace Plus-t 0vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél mar eléfordult koszvény.

A Vascace Plus-t 6vatosan kell alkalmazni porphyrias betegeknél.

Mitétek/anesztézia
ACE-gatlo-kezelésben részesiilo betegeknél a vérnyomascsokkentd hatasa anesztetikumok hipotenzidt
okozhatnak. Ezeknél a betegeknél esetben a hipotenziot volumenndveléssel lehet korrigalni.

Aorta stenosis/hypertrophids cardiomyopathia

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

Lakt6z intolerancia
A laktoz-monohidrat tartalma miatt, azok a betegek, akik ritka, 6rokletes galaktoz intoleranciaban,
Lapp-laktaz hianyban, vagy gliikoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvednek, nem szedhetik ezt a

gyogyszert.

Etnikum
Az ACE-gatlok vérnyomascsokkento hatasa fekete borti betegeknél kisebb mértékii. Ezeknél a
betegeknél az angioddéma kockézata is nagyobb.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Foként a cilazaprillal 6sszefliggd kdlecsonhatasok

Litium

A szérum litium koncentracio €s toxicitas reverzibilis ndvekedését jelentették a littum ACE-gatlokkal
torténd egyuttadasakor. 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 kombinacié adasa sziikségesnek
bizonyul, a szérum litium szinteket gondosan kell monitorozni.

Egyeb véernyomascsokkentok
A Vascace Plus-t egyéb vérnyomascsokkentOkkel egylitt adva additiv hatds figyelheté meg.

Kaliummegtakarito diuretikumok, kaliumpotlok vagy kdliumtartalmu so-potlok

Habar a szérum kaliumszint altaldban a normal tartomanyon beliil marad, néhany cilazaprillal kezelt
betegnél hiperkalémia fordulhat elé. A kaliummegtakarito diuretikumok (pl. spironolakton, triamteren
vagy amilorid), a kaliumpotlok vagy kaliumtartalmu so-potlok a szérum kaliumszint jelentds
novekedését valthatjak ki. Ezért a cilazapril egylittadasa az emlitett szerekkel nem ajanlatos (lasd 4.4
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pont). Amennyiben bizonyitott hipokalémia miatt az egyiittadasuk javasolt, megfelelé 6vatossaggal €s
a szérum kaliumszint gyakori monitorozasa mellett kell ezeket alkalmazni.

Diuretikumok (tiazid vagy kacsdiuretikumok)

Korabbi, nagydézisu diuretikus-kezelés volumenvesztéshez és a hipotenzio kialakulasanak
kockazatdhoz 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 kezdb6adagjaval.

Triciklusos antidepresszansok / antipszichotikumok / anesztetikumok / narkotikumok
Az ACE-gatlok egyidejli alkalmazésa egyes anesztetikumokkal, triciklusos antidepresszansokkal és
antipszichotikumokkal a vérnyomas tovabbi csokkenését eredményezheti (1asd 4.4 pont).

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

Az ACE-gatlok nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerekkel (azaz acetilszalicilsav
gyulladascsokkentd adagolasi sémaban, COX-2-gatlok, és nem-szelektiv NSAID-ok) valo
egyittadasakor el6fordulhat, hogy az ACE-gatlok vérnyomascsokkentd hatasa mérséklodik. Az
NSAID szerek és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasa a vesefunkcioé romlasanak fokozott kockazatat
eredményezheti, beleértve az akut veseelégtelenség lehetdségét és a szérum kaliumszint novekedését,
kiilondsen azoknal a betegeknél akiknél a vesefunkcid mar korabban is besziikiilt volt. A kombinécio
alkalmazasat megfeleld ovatossaggal kell végezni, kiilonosen idds betegek esetében. Biztositani kell a
betegek megfeleld folyadékbevitelét, és mérlegelni kell a vesefunkcié monitorozasat a kombinacios
terapia megkezdését kovetden, majd azutan megfeleld id6kdzonként.

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,
ordlis antidiabetikumok) egyidejli alkalmazasa a vércukorszint-csokkentd hatas fokozddasahoz és a
hipoglikémia kockazatahoz vezethet. Ez a jelenség nagyobb valdszinliséggel a kombinalt kezelés elsd
heteiben ¢és vesekarosodott betegeknél jelentkezett.

Arany

Nitritoid reakciokat (tiinetei az arckipirulas, hanyinger, hanyas és hipotenzid) ritkan jelentettek olyan
betegeknél, akik injekcids 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.

Foként a hidroklorotiaziddal dsszefiiggd kolcsonhatasok

Digoxin

Mivel tiazidok altal kivaltott hipokalémia el6fordulhat a Vascace Plus-kezelés soran, amely novelheti
a digoxin-kezeléssel 0sszefiiggd arrhytmia kockazatat, a kalium-plazmaszint monitorozasa javasolt.

Gyogyszerek, amelyek torsades de pointes-t okozhatnak
A hipokalémia kockazata miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell alkalmazni, ha olyan
gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyek torsades de pointes-t okozhatnak, tigy mint:

e Ja. osztalyba tartozo antiarrhytmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

o I osztalyba tartozo antiarrhytmids szerek (pl. amiodaron, szotalol, defetilid, ibutilid)

e  Néhany antipszichotikum (pl. tioridazin, kldrpromazin, trifluoperazin, szulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)
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e Egyéb gyogyszerek (pl. bepridil, ciszaprid, difemanil, halofantrin, ketanszerin, pentamidin,
terfenadin)

Nem depolarizalo izomrelaxdnsok
Nem depolarizal6 izomrelaxansokat nem szabad egyidejlileg alkalmazni az izom relaxacios hatas
lehetséges felerdsddése ¢s meghosszabbodasa miatt.

Kalcium-sok és D-vitamin
A hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa D-vitaminnal vagy kalcium-sokkal eldsegitheti a szérum
kalciumszint emelkedését.

Kolesztiramin/kolesztipol
A kolesztiramin és kolesztipol csokkenti a hidroklorotiazid felszivodasat.

Antikolinerg szerek

Antikolinerg szereg egyiittes alkalmazasa (pl. atropin, biperiden) a tdpcsatorna motilitdsanak és a
gyomoriiriilés sebességének csokkentése révén novelheti a tiazid-tipust diuretikumok
biohasznosulasat.

Amantidin
Az amantidin és a hidroklorotiazid egyidejli alkalmazasa ndvelheti az amantadin okozta mellékhatasok
kockazatat.

Citotoxikus szerek (pl.: metotrexat, ciklofoszfamid)
A hidroklorotiazidok és citotoxikus szerek egyiittes alkalmazasa csokkentheti a citotoxikus
gyogyszerek kivalasztodasat és ezaltal novelhetik a mieloszuppresszio kialakulasanak kockazatat.

Jodtartalmu kontrasztanyagok
A hidroklorotiazid altal indukalt dehidracio esetén fokozott az akut vesekarosodas kockazata, foként
jodtartalmu kontrasztanyagok nagy dozisai esetén.

Ciklosporin
A ciklosporin és a hidroklorotiazid egyiittadasa novelheti a hyperuricaemia és a kdszvény-tipusu
szovodmények kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az ACE-gatlok, igy a cilazapril alkalmazédsa 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 torténo alkalmazasa esetében epidemiologiai
bizonyitékok a teratogenitas kockazatara vonatkozdéan nem voltak meggy6zéek, azonban a kockézat
kismértékli novekedését nem lehet kizarni. Hacsak az ACE-gatloval 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 bekdvetkezé ACE-gatlé expoziciorol ismert, hogy human
fototoxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohidramnion, a koponya csontosodasanak visszamaradasa) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzid, hiperkalaemia) okozhat (lasd az 5.3 pont).
Javasolt a vesefunkcid és a koponya ultrahang vizsgalata, ha a masodik trimesztertdl ACE-gatl
expozicio allt fenn. ACE-gatlot szedd anyak csecsemdit fokozottan kell vizsgalni hipotenzio esetleges
kialakulasa szempontjabol (lasd 4.3, 4.4 fejezeteket).
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Kevés tapasztalat all rendelkezésre a hidroklorotiazid alkalmazasarodl terhesség alatt. A tiazidok
atjutnak a placentan, és neonatalis sargasagot, thrombocytopeniat valamint elektrolit-egyensuly zavart
okozhatnak. Az anya vértérfogatanak csokkenése ugyancsak karosan befolydsolhatja a placenta
perfuziot. A hidroklorotiazidot nem szabad terhességi 6déma, terhességi hipertenzid vagy terhességi
toxémia kezelésére alkalmazni, mivel fennall a plazmatérfogat csokkenésének €s a placenta
hidroklorotiazidot nem szabad az esszencialis hipertenzio kezelésére alkalmazni terhes noknél, kivéve
olyan ritka helyzetekben, amikor mas terapiat nem lehet alkalmazni.

Szoptatas
Mivel a Vascace Plus szoptatas alatti alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacio, a készitmény

alkalmazasa nem javasolt €s olyan alternativ kezeléseket kell elényben részesiteni, amelyeknek a
biztonsagossagi profilja jobban megalapozott szoptatas alatt, kiilondsen ujsziilott vagy korasziilott
csecsemd szoptatasakor.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasra vonatkozo preklinikai vizsgalatokat a cilazapril és a

hidroklorotiazid fix kombinacidjaval nem végeztek.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmuvezetésnél és gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy alkalmanként szédiilés s
faradtsag el6fordulhat a Vascace Plus-kezelés alatt (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A leggyakoribb gyogyszerrel dsszefiiggd nemkivanatos események, amelyeket az ACE-gatlo
monoterapiaval kezelt betegeknél figyeltek meg a kdvetkezok voltak: kohogés, borkiiités és
vesefunkciods zavarok. A kohogés gyakoribb volt ndéknél és nem-dohanyzoknal. Ha a beteg toleralja a
kohogést, indokolt lehet a kezelés folytatasa. Néhany esetben a dozis csokkentése segithet. Az ACE-
gatlo monoterapids kezelésben részesiilo betegek kevesebb, mint 5%-anal fordul eld olyan, kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos esemény, amely a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

A leggyakoribb gyogyszerrel dsszefiiggd nemkivanatos esemény, amelyet a tiazid monoterapiaval
kezelt betegeknél figyeltek meg, a szédiilés volt. Néhany, a tiazid diuretikumokkal 6sszefliggd
biokémiai és metabolikus rendellenesség a cilazapril egyiittaddsaval valésziniileg csokkenthetd. A
tiazid monoterapiaval kezelt betegek koriilbeliil 0,1%-anal fordul el6 olyan, a kezeléssel 0sszefiiggd
nemkivéanatos esemény, amely a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

A Vascace Plus-kezeléssel 6sszefliggé mellékhatasok el6fordulasanak teljes kockazata hasonlo a
cilazapril monoterapiaval kezelt betegeknél megfigyelt kockazathoz.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A kovetkezd mellékhatas-listat a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt koveto adatok
alapjan allitottak 0ssze és a cilazaprillal és/vagy mas ACE-gatloval dnmagaban, hidroklorotiaziddal
és/vagy mas tiazid-tipusu diuretikumokkal 6nmagéaban és a kombinacioval kezelt betegeknél tapasztalt
mellékhatasokat tartalmazza. A gyakorisagot az alapjan becsiilték meg, hogy az 6sszesen 1097 beteget
magaba foglalé Vascace Plus-szal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek mekkora hanyada
jelentette az adott mellékhatast. Azokat a mellékhatasokat, amelyeket nem a Vascase Plus klinikai
vizsgalataiban figyeltek meg, de valamelyik komponens monoterapias alkalmazasa soran, vagy mas
ACE-gatlokkal vagy tiazid diuretikumokkal kapcsolatban jelentettek vagy a forgalomba hozatalt
kdvetden tapasztaltak, a ‘nem gyakori’ (<1/100) kategoriaba soroltak. A 'nem gyakori’ kategoria
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magaba foglalja a ,ritka” (> 1/10 000 - < 1/1000) és “nagyon ritka” (<1/10 000) kategoriakat, amelyek
néhany mas termék alkalmazasi eldirasaban hasznalatosak lehetnek.

A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok:
Nagyon gyakori >1/10
Gyakori >1/100 és < 1/10
Nem gyakori <1/100

A cilazapril mellékhatasai

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Neutropenia, agranulocytosis, thrombocytopenia, anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Angioddéma (érintheti az arcot, ajkakat, nyelvet, gégét €s a gyomor-bél csatornat) (lasd 4.4 pont),
anafilaxia (lasd a 4.4 pont), Lupus-szerli szindroma (tiinete lehet a vasculitis, myalgia,
arthralgia/arthritis, pozitiv antinukleéris antitestek, megnovekedett vordsvérsejt siillyedési arany,
eosinophilia és leukocytosis)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
Fejfajas

Nem gyakori
Dysgeusia, agyi ischaemia, tranziens ischaemias attak, ischaemias stroke, periférias neuropatia

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori
Myocardialis ischaemia, angina pectoris, tachycardia, palpitatio, myocardialis infarctus, arrhytmia

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

Szédiilés

Nem gyakori

Hipotenzid, posturalis hipotenzio (1asd 4.4 pont). A hipotenzio tiinete lehet a syncope, gyengeség,

szédiilés és a lataskarosodas.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegséegek és tiinetek

Gyakori
Kohogés

Nem gyakori
Dyspnoe, bronchospasmus, rhinitis, intersticialis tiidébetegség, bronchitis, sinusitis

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
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Hanyinger
Nem gyakori
Széjszarazsag, aftas szajnyalkahartya-gyulladas, étvagycsokkenés, hasmenés, hanyas, glossitis,

pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori
Abnormalis majfunkcio tesztek (pl. transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfatdz, gamma GT)
Cholestaticus hepatitis necrosissal vagy anélkiil

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Bérkiiités, maculopapularis borkiiités, psoriasis-szeri dermatitis, psoriasis (kiajulas), lichen planus,
exfoliativ dermatitis, urticaria, erythema multiforme, Stevens-Johnson szindréma, toxikus epidermalis
necrolysis, bullézus pemphigoid, pemphigus, Kaposi szarkoma, vasculitis/purpura, fényérzékenységi
reakciok, alopecia, onycholysis

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

Nem gyakori
Izomgoresok, myalgia, arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Vesekarosodas, akut veseelégtelenség (lasd 4.4 pont), emelkedett vérkreatinin-szint, emelkedett
vérkarbamid-szint, hyperkalaemia, hyponatraemia, proteinuria, nephrosis szindroma, nephritis

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Szexualis diszfunkcid, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helvén fellépd reakcick

Gyakori
Féradtsag

Nem gyakori
Tulzott izzadas, kipirulas, asthenia, alvaszavar

A hidroklorotiazid mellékhatasai

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Thrombocytopenia, anaemia haemolytica, csontveld elégtelenség, neutropenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Tulérzékenység (angioddéma, anafilaxia), lupus-szerli szindroma

Anyagcesere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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Nem gyakori

Hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemia, hypomagnesaemia, hypercalcaemia, hypocalciuria,
hypovolaemia/dehidracié, metabolikus alkaldzis, hyperglycaemia, hyperuricaemia, kdszvény,
hypercholesterinaemia (emelkedett 6sszes, LDL és VLDL koleszterin), hypertriglyceridaemia.

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori
Alvaszavar, depresszio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
Szédiilés

Nem gyakori
Zavart allapot

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori
Fokozott kdnnyezés, lataskarosodas, xanthopsia

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori
Arrhytmia

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori
Hipotenzio

Légzorendszeri, mellkasi, és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Intersticialis pneumonitis, akut pulmonalis 6déma

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
Hanyinger

Nem gyakori
Szajszarazsag, sialoadenitis, étvadgytalansag, pancreatitis

Maj- és epebetegségek és tiinetek

Nem gyakori
Cholestaticus sargasag

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Nem gyakori
Kiiités, fényérzékenység, pszeudoporphyria, cutaneus vasculitis
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori
Izomgo6resok

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Intersticialis nephritis, vesekarosodas

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Szexualis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakcick

Gyakori
Féradtsag

Egyes mellékhatdsok leirdsa

Hipotenzid és posturalis hipotenzid alakulhat ki a kezelés elején vagy az adag emelésekor, foként
fokozott kockazata betegeknél (lasd 4.4 pont).

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

Az ACE-gatlokkal kapcsolatban ritkan jelentett agyi ischaemia, tranziens ischaemids attak €s
ischaemids stroke a hipotenzioval allhat 6sszefiiggésben olyan betegeknél, akik cerebrovaszkularis
alapbetegségben szenvednek. Hasonloképpen, a myocardialis ischaemia a hipotenzidval allhat

Osszefliggésben olyan betegeknél, akiknek alapbetegsége ischaemids szivbetegség.

Hypokalaemia eléfordulhat Vascase Plus-t szedd betegeknél, bar kevésbé gyakran, mint a tiazid
monoterapiaval kezelt betegeknél.

A hyponatraemia kockazata nagyobb a néknél, a hypokalaemias betegeknél, vagy azoknal, akiknek
natrium/oldott anyag bevitele alacsony €s az idseknél.

Az elektrolitokat és a vesefunkciot minden Vascace Plus-szal kezelt betegnél monitorozni kell.

A fejféjés egy gyakran jelentett mellékhatas, bar a fejfajas incidencidja nagyobb azoknal a betegeknél
akik placebot kapnak, mint azoknal akik cilazaprilt és hidroklorotiazidot kapnak.

A kombinacios terapiaval (cilazapril+hidroklorotiazid) kezelt betegeknél jelentkezd, cilazaprilnak
tulajdonithaté mellékhatasok gyakorisaga eltérhet a cilazaril monoterapiaval kezelt betegeknél
tapasztaltaktol. Az okok kozott a Vascace Plus-szal és a Vascace-szal kezelt célcsoportok kiilonbsége
(i), a cilazapril dézisok kiilonbsége (i) és a kombinacios terapia specifikus hatésai (iii) szerepelhetnek.

4.9 Tuladagolas

Embereknél torténd tiladagolasrol korlatozott szamu adat all rendelkezésre.
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Az ACE-gatlok tuladagolasaval dsszefliggo tiinetek a kovetkezok lehetnek: hipotenzio, keringési sokk,
elektrolitzavar, veseelégtelenség, hiperventillacio, tachycardia, palpitacio, bradycardia, szédiilés,
szorongas és kohogés.

Fokozott kockazatnak kitett betegeknél (pl. prosztatamegnagyobbodas) a hidroklorotiazid tiladagolas
akut vizeletvisszatartast okozhat.

crer

oldat intravénas infiizidoban. Hipotenzid esetén a beteget sokk-pozicidba kell helyezni. Amennyiben
elérhetd, az angiotenzin Il infizi6 és/vagy intravénas katekolaminok adésa is megfontolando.

Pacemaker-kezelés terapiarezisztens bradycardia esetén javasolt. Folyamatosan ellendrizni kell az
életjeleket, a szérum elektrolitokat és kreatinin koncentraciot.

Sziikség esetén a cilazaprilat, a cilazapril aktiv formaja az altalanos keringésbdl hemodializissel
eltavolithatd (1asd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: ACE-inhibitorok, kombinaciokban
ATC kod: C09B A08

Hatdsmechanizmus

A Vascace Plus a cilazapril és a hidroklorotiazid kombinacidja. A cilazapril és a hidroklorotiazid
vérnyomascsokkent6 hatasa a kombinacioban additiv, igy a hipertenzios betegek nagyobb szazalékban
reagalnak a kombinaciora és nagyobb vérnyomascsokkenés érhetd el, mint a két dsszetevo esetén
kiilon-kiilon.

A cilazapril a szervezetben az aktiv metabolitjava, a cilazaprilatta, egy specifikus, tartos hatast,
angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatlova alakul at, ami gatolja a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszert, ezaltal gatolja az inaktiv angiotenzin I angiotenzin II-vé torténd atalakulasat, mely erélyes
érsziikitd hatasu. A javasolt adagokban a cilazapril hatasa 24 6ran at tart hipertenzios betegeknél.

A hidroklorotiazid egy tiazid diretikum, amely ugy fejti ki a vizhajté és vérnyomascsokkentd hatasat,
hogy a vesekéreg higitd szegmensében gatolja a natrium tubularis visszaszivodasat.

Ez a tényez6 fokozza a natrium és a klor vizeletbe torténd kivalasztasat, kisebb mértékben pedig a
kalium és a magnézium kivalasztasat, ami altal n6 a vizeletelvalasztas és vérnyomascsokkentd hatas
1ép fel. Ezen hatéanyag alkalmazasa ndveli a plazma-renin aktivitast és az aldoszteron szekréciot, ami
a szérum kaliumszint csdkkenését eredményezi.

Klinikai/hatékonysagi vizsgalatok

A Vascace Plus-szal tortént vizsgalatok azt mutattak, hogy a cilazapril és a hidroklorotiazid
kombinacidja naponta egyszer kiilonbozé adagokban adva, csokkenti a szisztolés €s diasztolés
vérnyomast a placebohoz képest, 24 oraval a beadas utan olyan mértékben, amely statisztikailag
szignifikans és klinikailag is jelent6s. A kombinacio kiilonb6z6 adagokban adva statisztikailag €s
klinikailag szignifikansan nagyobb vérnyomas csokkenést idéz eld, mint a két hatéanyag barmelyike
onmagaban. Azoknal a betegeknél, akik nem reagaltak az 6nmagaban adott 5 mg cilazaprilra, a
kezelést naponta egyszer adott kis dozisu, 12,5 mg hidroklorotaziddal kiegészitve a kezelés
hatékonysaga lényegesen fokozddott. A kombinacid korra, nemre €s rasszra valo tekintet nélkiil
hatésos.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Abszorpcid
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A cilazapril jol szivddik fel és gyorsan alakul at az észterkotés felbomlasaval az aktiv formajava,
cilazaprilatta. A cilazaprilat biohasznosulasa oralis cilazaprilbol kb 60%-os a vizeletbdl torténd
visszanyerési adatok alapjan. A cilazaprilat maximum plazma-koncentracidja beadas utan
kovetkezetesen két oran beliil alakul ki.

A hidroklorotiazid gyorsan szivodik fel a Vascace Plus oralis adasa utdn. Maximalis
plazmakoncentraci6 a beadas utdn 2 6ran beliil alakul ki. A hidroklorotiazid biohasznosuldsa kb 65%
vizeletbdl torténd visszanyerési adatok alapjan.

Mind a cilazaprilat, mind a hidroklorotiazid AUC értékei aranyosan nének a cilazapril és
hidroklorotiazid névekvé ddzisaival a kombinacids formaban. A cilazaprilat farmakokinetikai
paramétereit nem valtoztatjak meg a hidroklorotiazid-komponens ndvekvd dozisai. A cilazapril és
hidroklorotiazid egytittadasakor sem a cilazaprilat, sem a cilazapril vagy hidroklorotiazid biologiai
hasznosulasa nem valtozik. A kombinaciot beadva étel jelenlétében a cilazaprilat T, 1,5 6raval n6 és
a Cax 24%-kal csokken, a hidroklorotiazid T .« 1,4 Oraval n6 és a C,. 14%-kal csokken, de ez nem
hat a két molekula altalanos biohasznosulasara, amint azt az AUC (0-24) értéke mutatja. A felszivodas
sebességére tehat van hatas, de mértéke egyik 0sszetevo esetén sem valtozik.

Megoszlas
A cilazaprilat megoszlasi térfogatat koriilbeliil 0,5-0,7 1/kg-nak hataroztak meg. A plazma protein

kotddés koriilbeliil 25-30%.

A hidroklorotiazid 65%-ban ko6tddik a plazma fehérjékhez; a relativ megoszlasi térfogatot 0,5-1,1 1/kg-
nak hataroztak meg.

Eliminacio
A cilazaprilat valtozatlan formaban iiriil a vesék altal, az effektiv felezési id6 9 ora.

A hidroklorotiazid nagyrészt valtozatlan formaban {iriil a vesék altal, 7-11 oras felezési idével.

Farmakokinetika kiilonleges populdcidokban

Vesekarosodas

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

crer

A hidroklorotiazid vesén keresztiili {iriilése csokkent a karosodott vesemiikodésii betegeknél. A
hidroklorotiazid renalis clearance-e aranyosan fligg 6ssze a kreatinin clearance-szel. Ez emelkedett
hidroklorotiazid plazmakoncentracidhoz vezet, ami joval lassabban csdkken mint a normal
vesemiikodésii betegeknél.

1dés betegek

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

Korlatozott szamu adatok alapjan a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e alacsonyabb az egészséges
¢s a hipertenzios id6s betegeknél is, mint a fiatal egészséges onkénteseknél.

Madjkarosodds

Majcirrhosisos betegeknél emelkedett plazma koncentraciot és csokkent plazma- és renalis-clearance-t
figyeltek meg, a hatés kifejezettebb a cilazaprilra, mint az aktiv metabolitjara a cilazaprilatra.

A majbetegség nem befolyasolja jelentdsen a hidroklorotiazid farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxicitas
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A cilazapril akut oralis toxicitasa alacsony. Az atlagos halalos dozis patkanyokban, egerekben és
cynomolgus majmokban magasabb volt, mint 2000 mg/testtomegkilogramm. Egerekben a cilazapril
akut oralis toxicitasat a hydrochlorothiaziddal térténé kombinacié nem novelte.

Mas ACE-inhibitorokhoz hasonldéan az 6nmagaban adott cilazaprillal végzett szubkronikus és
kronikus toxicitas vizsgalatokban is a szisztémas toxicitas elsddleges célja a vese volt. Az eltérések
kozott megnovekedett plazma urea és kreatinin értékek valamint a glomerularis arteriolak
elvékonyodasa szerepelt, ami alkalmanként a juxtaglomerularis sejtek hyperplasiajaval jart. Ezek a
valtozasok bizonyitottan reverzibilisek voltak és a cilazapril talzott farmakodinamias aktivitasanak
kovetkezményei, amely csak a human terapids dozisok sokszorosainal jelenik meg. A
hidroklorotiaziddal patkanyokon és kutydkon végzett szubkronikus és kronikus toxicitasi vizsgalatok
nem mutattak figyelemre mélto eltéréseket, kivéve az elektrolit-egyensuly valtozasokat
(hypokalaemia). A cilazapril és hidroklorotiazid kombinacids vizsgalataiban hasonlod eltéréseket
figyeltek meg mint a cilazaprillal dGnmagaban. A 6 kombinacios hatasok a tiazid altal indukalt
kaliumvesztés csokkentése és a motoros aktivitas csokkenése volt nagy dozisoknal majmokban.

Karciogenitas
A cilazapril karcinogenitasat nem bizonyitottak és hydrochlorothiaziddal kapcsolatban egerekben és

patkanyokban nem tapasztaltak eltéréseket. A kombinacioval karciogenitasi vizsgalatokat nem
végeztek.

Mutagenitas
A cilazapril nem mutatott mutagén vagy genotoxikus hatast a kiilonb6z6 in vitro €s in vivo

mutagenitasi vizsgalatokban. A cilazapril és hydrochlorothiazid kombinacio terapias kezelés esetében
a mutagenitasi potencial relevans jeleit nem tapasztaltak.

A fertilitas karosodasa
A peri- és postnatalis fejlodésre és fertiliasra gyakorolt hatasra vonatkozo vizsgalatokat a
kombinacidval nem végeztek.

Teratogenitas
Cilazapril nem volt teratogén hatast patkanyokban és cynomolgus majmokban. Mas ACE-gatlokhoz

hasonloéan, patkanyokban a foetotoxicitas jeleit észlelték. A f6 eltérés a beagyazodas el6tti vetélések
szamanak emelkedése és kevesebb lathatdo magzat volt. Ezek csak 50 mg/kg-os dozisnal jelentek meg,
ami a human terapias dozis sokszorosanak felel meg. A medence dilatacié kissé magasabb
incidenciajat figyelték meg patkanyokon 5 mg/kg/nap dozisnal. A cilazaprilnak nem volt hatasa a
néstény vagy him fertilitasra patkdnyokon. A cilazapril és hidroklorotiazid kombinacid
karcinogenitasara vonatkozdan nem volt bizonyiték patkanyokban és egerekben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[A tagéllam tolti ki]

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

[A tagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

[A tagéllam tolti ki]
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

[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

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagéllam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrdl részletes informacio az Orszadgos Gyogyszerészeti Intézet internetes honlapjan
(www.ogyi.hu) talalhato.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vascace Plus és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) S mg/12,5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

cilazapril/hidroklorotiazid

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

[A tagallam tolti ki]

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam t5lti ki]

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[A tagallam tolti ki]

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Széjon at torténd alkalmazéasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

[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

QGy. 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 tagallam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

{A CSOMAGOLAS TiPUSA}

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vascace Plus és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 5 mg/12,5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

cilazapril/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Vascace Plus és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 5 mg/12,5 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

cilazapril/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra 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
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

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

Hogyan kell szedni a Vascace Plus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vascace Plus-t tarolni?

Tovabbi informéaciok

NI

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

A Vascace Plus az un. cilazapril és hidroklorotiazid nevii gyogyszerek kombinécidja.

A Vascace Plus-t a magasvérnyomas kezelésére alkalmazzak. A két hatdéanyag egylittesen fejti ki a
vérnyomascsokkentd hatasat. Akkor hasznaljak a két hatdanyagot egyiitt, ha a hatéanyagokat
onmagukban adva nem elégséges a hatas.

A cilazapril az un. ‘ACE-gatlok’ (angiotenzin konvertalo enzim gatld) csoportjaba tartozik. Ez ugy
hat, hogy ellazitja és kitagitja az vérereket. Ez segit abban, hogy vérnyomasa csokkenjen. Segit a
szivének is, hogy konnyebben tudja pumpalni a vért a szervezetében.

A hidroklorotiazid az un. "tiazid diuretikumok’ vagy *vizhajtok’ csoportjaba tartozik. Ugy hat, hogy
noveli a kivalasztott viz (vizelet) mennyiségét. Ez csokkenti az On vérnyomasat.

2.  TUDNIVALOK A VASCACE PLUS SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Vascace Plus-t

- ha allergias (tulérzékeny) a cilazaprilra, a hidroklorotiazidra vagy a Vascace Plus egyéb
Osszetevojére (felsorolast 1asd a 6. Tovabbi informaciok pontban).

- ha allergias (tulérzékeny) a Vascace Plus-hoz hasonlé gyogyszerekre, ugy mint mas ACE-
gatlokra, mas tiazid diuretikumokra vagy szulfonamidokra.

- ha Onnél eléfordult egy stilyos mellékhatas, az in. angioddéma mas ACE-gitlé gyogyszerek
bevétele utan, drokletes angioddéma vagy ismeretlen eredetli angioddéma. Ennek tiinete az arc,
az ajkak, a szaj és a nyelv duzzanata.

- ha sulyos vesebetegsége (kreatinin clearance kevesebb mint 30 ml/perc) vagy anuridja (nem
képes vizeletet iiriteni) van.
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- ha On t&bb, mint 3 honapos terhes. (Korai terhesség esetében szintén jobb elkeriilni a Vascace
Plus szedését - lasd a ‘Terhesség’ és ‘Szoptatas’ részt.)

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

A Vascace Plus fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

Beszéljen orvosaval vagy gyogyszerészével a Vascace Plus szedése elott,

- ha Onnek szivbetegsége van. Bizonyos szivbetegségekben szenvedé betegek szamara a Vascace
Plus 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, Gin. veseartéria
sztikiilete van.

- ha On vese-dializis kezelésben részesiil.

- ha mostandban hanyt vagy hasmenése volt.

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

- ha Onnél a méh- vagy dardzscsipés okozta allergia csokkenését szolgalo, tn.‘deszenzitizald’
kezelést terveznek.

- ha Onnél miitétet terveznek (beleértve a fogaszati miitéteket is). Ez azért fontos, mert egyes
érzéstelenitOk csokkenthetik a vérnyomast, igy vérnyomadsa tul alacsony szintre eshet le.

- ha Onnél hasi folyadék szaporodott fel (aszcitesz).

- ha diabéteszben szenved.

- ha kollagén érbetegségben szenved.

- ha On dextran-szulfattal végzett koleszterin eltavolitd-kezelés alatt 411 (LDL aferezis).

- ha kdszvénye van.

- ha porfiridban szenved.

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

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

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél
A Vascace Plus alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato és gyogynovény készitményeket is. Ez azért fontos,
mert a Vascace Plus befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak
a Vascace Plus hatésat.

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

koziil barmelyiket szedi:

- Barmilyen magasvérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszer.

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

- Inzulin vagy mas, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- Litium (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer).

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

- Kaliumpo6tlo (beleértve a so-potlokat) vagy kaliummegtakaritd diuretikumok.

- Aldoszteron antagonistak.

- Szimpatomimetikus szerek.
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- Anesztetikumok, narkotikumok.

- Triciklusos antidepresszansok, antipszichotikumok.

- Arany tartalmu 6sszetevok (reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak).

- Szivelégtelenség vagy szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gydgyszerek.

- Kalciump6tlok és D-vitamin.

- Koleszterinamin/kolesztipol (az On vérében 1év6 zsir mennyiségének csokkentésére
alkalmazz3k).

- Antikolinerg szerek.

- Citotoxikus gyogyszerek (pl. metotrexat, ciklofoszfamid).

- Ciklosporin (transzplantacié utan a szervek kilokodésének megakadalyozasara alkalmazzak).

- Jédtartalmu kontrasztanyagok (bizonyos tipust rontgen-vizsgalat el6tt adjak a betegeknek).

A Vascace Plus egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Vascace Plus-t étellel vagy étel nélkiil is beveheti.

Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha kaliumtartalmu étrendkiegészitOket szed.

Terhesség

Feltétleniil tajékoztassa orvosat, ha igy gondolja, hogy terhes (vagy terhes lehet). Orvosa valoszinileg
azt fogja tanacsolni Onnek, hogy hagyja abba a Vascace Plus szedését a terhessége elStt vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Vascace Plus helyett mas gyogyszert fog felirni Onnek. A Vascace Plus
szedése nem javasolt korai terhességben és nem szabad szedni ha t6bb, mint 3 honapos terhes, mivel
sulyosan karosithatja gyermekét ha a terhességének 3. honapja utan szedi.

Szoptatas

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

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

Fontos informaciok a Vascace Plus egyes dsszetevdirél
A Vascace Plus 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 PLUS -T?

A Vascace Plus-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A szokasos adag naponta egy tabletta.

A gyogyszer szedése

- A tablettat vizzel nyelje le.

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

- A Vascace Plus-t étkezés eldtt és utan is beveheti.

- Ne torje 0ssze vagy ragja szét a tablettat.

Ha az eloirtnal tébb Vascace Plus-t vett be

Ha az el8irtnal t6bb Vascace Plus-t vett be, vagy valaki mas vett be az On Vascace Plus tablettibol,
azonnal forduljon orvosahoz vagy keressen fel egy korhazat. Vigye magaval a gyogyszer dobozat. A
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kovetkezo hatasokat észlelheti: szédiilés vagy kétyagossag-érzés, felszines 1€gzés, hideg, nyirkos bor,
mozgas vagy beszédképtelenség és lasst vagy szabalytalan szivverés.

Ha elfelejtette bevenni a Vascace Plus-t

- Ha elfelejtett bevenni egy adagot, hagyja ki az elfelejtett adagot. Vegye be a kovetkez6 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 Plus is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Siulyos reakciok:

Ha Onnél egy sulyos reakci6, tin. angioddéma alakul ki, hagyja abba a Vascace Plus szedését és

azonnal forduljon orvosdhoz. Ennek jelei lehetnek:

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

ACE-gatlokkal és tiazid-tipusu diuretikumokkal kapcsolatban kozolt vérképeltérések az aldbbiak

lehetnek:

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

- Alacsony fehérvérsejtszam (mindegyik tipus). Ennek jele lehet a fertdzések szamanak
novekedése, pl. a szdjban, a foginyben, a torokban ¢€s a tiidében.

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

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Gyakori (10 betegb6l kevesebb, mint 1 betegnél fordul el6)

- Szédiilés

- Kohogés

- Héanyinger

- Faradtsagérzet
- Fejfajas

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

- Alacsony vérnyomas. Ett6l gyengének érezheti magat, szédiilhet vagy kotyagosnak érezheti
magat, homalyos lehet a latasa, ill. elajulhat. Egyes betegeknél a vérnyomas tulzott csokkenése
fokozhatja a szivroham vagy a sztrok kialakulasanak kockazatat.

- Fokozott szivritmus

- Gyengeség érzés

- Mellkasi fajdalom

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

- Orrfolyas vagy orrdugulas ¢€s tiisszentés (orrnyalkahartya-gyulladas)

- Széaraz vagy duzzadt szaj

- Etvagytalansag

- Az izlelés megvaltozasa

- Hasmenés és hanyas

- Borkiiités (amely sulyos is lehet)
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- Izomgorcs, vagy izom illetve iziileti fajdalom

- Impotencia

- A szokasosnal erdsebb izzadas

- Kipirulas

- Alvaszavarok

- A vérvizsgalat eredményében csokkent vorosvérsejtszam, fehérvérsejtszam vagy
vérlemezkeszdm (anémia, neutropénia, agranulocitozis és trombocitopénia)

- A vérvizsgalat eredményében normalistol eltérd elektrolit-szintek (natrium, kalium, klorid,
magnézium, kalcium, bikarbonat), vagy emelkedett gliik6z-, higysav-, koleszterin- és
trigliceridszintek

- Egy bizonyos tipusu sulyos allergias reakcid (anafilaxia)

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

- Szivinfarktus (akkor kovetkezhet be amikor a vérnyomasa tulzottan lecsokken)

- Szabalytalan szivverés

- A tiid6 kotdszovetét érintd (intersticialis) tiidGbetegség

- Szisztémas lupusz eritematozus nevil betegségre emlékeztetd rendellenesség

- Szuréasszert, €g6, vagy csipd érzés vagy zsibbadas a kezekben ¢€s a 1dbakban

- Zihalas

- Teltségérzet vagy liiktetd fajdalom az orr, az arc és a szemek mogott (arciireggyulladés)

- Nyelvfajdalom

- Hasnyalmirigygyulladas (pancreatitis). Ennek jele lehet az er6s gyomorfajdalom, amely a hatba
atsugarzik.

- A m4j- vagy vesemiikodés megvaltozasa (a vér- és vizeletvizsgalatok eredménye mutatja)

- Mijbetegség, mint majgyulladas (hepatitisz) vagy méajkarosodas

- Sulyos borreakciok, beleértve a bor felholyagosodasat vagy hamlasat

- Fokozott fényérzékenység

- Hajhullas (amely atmeneti lehet)

- A korom meglazulasa vagy elvaldsa a koromagytol

- Férfiaknal a mellek megnagyobbodasa

- Depresszid

- Zavartsag

- Szemszarazsag

- Sargalatas

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyodgyszerészét.

5. HOGYAN KELL A VASCACE-T TAROLNI?

[A tagéllam tolti ki]

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje a Vascace Plus-t.

A gyogyszereket 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.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Vascace Plus

- A készitmény hatdanyaga a cilazapril és a hidroklorotiazid.
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- Egyéb 6sszetevo(k). ..
[A tagallam tolti ki]

Milyen a Vascace Plus 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 gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alibbi neveken engedélyezték:
Ausztria: Inhibace Plus

Belgium, Luxemburg: Co-Inhibace

Ciprus, Gorogorszag: Vascace Plus

Csehorszag, Magyarorszag, Lengyelorszag, Spanyolorszag: Inhibace Plus
Németorszag: Dynorm Plus

Olaszorszag, Portugalia: Inibace Plus

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}

[A tagallam tolti ki]
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