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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vascace Plus ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda (uzpildoma savo Salyje)]

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.
[Uzpildoma savo salyje]

3.  FARMACINE FORMA

[Uzpildoma savo Salyje]

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vascace Plus yra skirtas arterine hipertenzija serganciy suaugusiy pacienty gydymui, kuriems
kraujospiidis vienu cilazapriliu kontroliuojamas nepakankamai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Vascace Plus doz¢é yra viena tableté (5,0 mg cilazaprilio ir 12,5 mg hidrochlorotiazido), vartojama
viena karta per para.

Kadangi maistas reikSmingos itakos vaistinio preparato absorbcijai neturi, Vascace Plus gali biiti
vartojamas pries arba po valgio. Visada reikia doze suvartoti tuo paciu paros metu. Tabletés negalima
kramtyti arba traiSkyti, ja visada reikia nuryti uzgeriant vandeniu.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Jei sunkiu inksty veiklos nepakankamumu sergancius pacientus reikia gydyti diuretikais, tai kartu su
cilazapriliu geriau yra vartoti kilpinius diuretikus, o ne tiazidinius diuretikus. Dél to pacientams, kuriems
yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, Vascace Plus skirti nerekomenduojama (zr. 4.3 skyriy).

Kepeny ciroze sergantys pacientai

Kadangi jprastomis AKF inhibitoriy dozémis gydomiems ir kepeny ciroze sergantiems pacientams gali
atsirasti reikSminga hipotenzija, reikia kruopsciai parinkti kiekvienos veikliosios medziagos doze, jei
kepeny ciroze sergan¢iam pacientui yra butinas gydymas cilazapriliu ir hidrochlorotiazidu (zr. 4.4
skyriy).

Senyvi pacientai

Klinikiniuose tyrimuose kartu vartoty cilazaprilio and hidrochlorotiazido veiksmingumas ir
toleravimas senyviems ir jaunesniems arterine hipertenzija sirgusiems pacientams buvo panasus, nors
farmakokinetikos duomenys rodo, kad abiejy veikliyju medziagy klirensas senyvy pacienty organizme
buvo sumazgjes (Zr. 5.2 skyriy).

Vaikai

Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams nebuvo nustatytas. Dél
to jiems Vascace Plus skirti nerekomenduojama.
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4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjgs jautrumas cilazapriliui, bet kuriam kitam AKF inhibitoriui, hidrochlorotiazidui, bet
kuriam kitam tiazidy grupés diuretikui, sufonamidams arba bet kuriai pagalbinei Vascace Plus
medziagai.

- Buvusi angioneuroziné edema, susijusi su ankstesniu AKF inhibitoriy vartojimu.

- Paveldima ar idiopatiné angioneuroziné edema.

- Inksty veiklos sutrikimas (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min/1,73 m?) arba anurija.

- Antrasis ir treciasis néStumo trimestrai (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

NésStumas

Nésciy motery pradéti gydyti AKF inhibitoriais negalima. ISskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF
inhibitoriais yra biitinas, pastoti planuojancioms moterims juos reikia keisti kitokiais
antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néStumo metu istirtas. Nustacius
néstuma, AKF inhibitoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitoki tinkama
gydyma (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius). Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo metu patirtis yra nedidelé.
Tiazidai praeina placentos barjera ir gali biiti susij¢ su naujagimiy gelta, trombocitopenija ir elektrolity
balanso sutrikimais. Motinos kraujo tiirio sumazgéjimas taip pat galéty neigiamai paveikti placentos
kraujotaka. Nesant teigiamo poveikio ligos eigai, dél plazmos tiirio ir placentos kraujotakos
sumazgéjimo pavojaus hidrochlorotiazido negalima skirti gestacinés edemos, néStumo hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui. Pirminés arterinés hipertenzijos gydymui hidrochlorotiazido negalima skirti
néscioms moterims, iSskyrus retus atvejus, kai jokio kito gydymo paskirti neimanoma.

Hipotenzija
Pacientus pradéti gydyti Vascace Plus galima tik stabilizavus kraujosptdi abiem veikliosiomis

medziagomis, skiriant jas atskirai tokiomis paciomis dozémis, kokios yra Siame sudétiniame
vaistiniame preparate.

AKEF inhibitoriai gali sukelti sunkia hipotenzija, ypa¢ gydymo pradzioje. Pirmosios dozés sukelta
hipotenzija yra labiausiai tikétina pacientams, kuriy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema yra
aktyvuota, pavyzdziui, esant renovaskulinei hipertenzijai ar dél kity priezas¢iy sumazéjus inksty
perfuzijai, natrio ar skysc¢iy netekusiems pacientams, kraujagysliy pleCiamaisiais vaistais anks¢iau
gydytiems pacientams. Sios biklés gali biiti sergantiems 3irdies nepakankamumu, o ypaé - sunkiu.

Hipotenzija reikia gydyti paguldant pacienta ir didinant kraujo tiiri. Gydyma cilazapriliu galima
pratesti tik padidinus skysciy turi, ta¢iau mazesnémis dozémis, o jei hipotenzija islieka, gydyma reikia
nutraukti.

Rizikos veiksniy turin¢ius pacientus pradéti gydyti cilazapriliu galima tik gydytojui atidziai prizitirint,
nuo nedidelés dozés, kuri yra kruopsc¢iai parenkama. Jei galima, diuretiky vartojima reikia laikinai
nutraukti.

Panasiy atsargumo priemoniy reikia gydant kriitinés angina ar smegenu kraujagysliy liga sergancius
pacientus, kuriems hipotenzija gali salygoti miokardo ar smegeny ischemija.

Inksty veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriy kreatinino klirensas maZesnis kaip 30 ml/min/1,73 m* Vascace Plus skirti

draudziama. Pacientams, kuriems yra lengvas inksty veiklos sutrikimas, cilazaprilio dozavima reikia
koreguoti pagal kreatinino klirensa. Kalio ir kreatinino kiekio iprasta stebésena yra pacienty, kuriy
inksty veikla sutrikusi, medicininés prieziiiros dalis.

Nustatyta, kad AKF inhibitoriai pasiZzymi inkstus apsauganciais poveikiais, bet gali salygoti griztamaji
inksty veiklos pablogéjima dél sumazéjusios inksty perfuzijos ar dél bilateralinés inksty arteriju
stenozés, sunkaus stazinio Sirdies nepakankamumo, kraujo tiirio sumazéjimo, hiponatremijos, dideliy
diuretiky doziy ir NVNU vartojimo. Profilaktikos priemonés yra visiSkas ar laikinas diuretiky
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vartojimo nutraukimas, gydymo pradéjimas labai mazomis AKF inhibitoriy dozémis ir kruopstus
dozés parinkimas.

Pacientams, kuriems yra inksty arterijos stenozé, renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
aktyvavimas padeda palaikyti inksty perfuzija, nes sukelia eferentinés arteriolés susitraukima. Taigi,
uzkertant kelig angiotenzino II susidarymui ir galimai taip pat padidinant bradikinino susidaryma,
iSsiplecia eferentinés arteriolés, ir dél to glomeruluose sumazéja filtracijos slégis. Hipotenzija
prisideda prie tolimesnio inksty perfuzijos sumazéjimo (Zr. 4.4 skyriuje poskyri ,,Hipotenzija®). Kaip ir
vartojant kitus renino-angiotenzino sistema veikiancius vaistinius preparatus, cilazapriliu gydomiems
pacientams, kuriems yra inksto arterijos stenozé, inksty veiklos nepakankamumo, iskaitant Gimini
inksty nepakankamuma, pavojus yra padidéjes. D¢l to tokius pacientus gydyti reikia atsargiai. Jeigu
pasireiskia inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Padidéjes jautrumas/Angioneuroziné edema

Su AKF inhibitoriy vartojimu susijusi angioneuroziné edema pastebéta 0,1 % — 0,5 % pacienty. AKF
inhibitoriy sukelta angioneuroziné edema gali pasireiksti griztamais veido patinimo epizodais, kurie
praeina nutraukus vaisto vartojima, arba imine gerklés ir ryklés edema ir kvépavimo taky obstrukcija,
kuriuos reikia skubiai gydyti ir kurie gali biiti pavojingi gyvybei. Kita angioneurozinés edemos forma
yra zarny angioneuroziné edema, kuri linkusi pasireiksti per pirmasias 24 - 48 gydymo valandas.
Atrodo, kad angioneurozinés edemos pavojus juodaodziams pacientams yra didesnis, lyginant su
baltaodziais. Pacientams, kuriems jau yra buvusi su AKF inhibitoriais nesusijusi angioneuroziné
edema, taip pat gali biiti didesnis pavojus.

Anafilaksija
Hemodializé

AKEF inhibitorius vartojantiems ir didelio srauto membranomis (pvz., AN 69) dializuojamiems
pacientams pasireiSké anafilaksija. Reikia apsvarstyti, ar nevertéty Siems pacientams naudoti kito tipo
dializés membrana, arba paskirti kitos grupés antihipertenzinj vaistinj preparata.

Mazo tankio lipoproteiny (MTL) aferezé

AKF inhibitorius vartojantiems pacientams atlickant MTL afereze su absorbcija dekstrano sulfatu
pasireiSké gyvybei pavojinga anafilaksija. To galima iS§vengti laikinai pries kiekviena aferezés
procediira nutraukiant gydyma AKF inhibitoriais.

Desensibilizacija

AKEF inhibitorius vartojantiems pacientams atliekant desensibilizacija vapsvy arba bi¢iy nuodais gali
pasireiksti anafilaksinés reakcijos. Prie§ pradedant desensibilizacija gydyma cilazapriliu reikia
nutraukti ir nepradéti gydymo beta blokatoriais.

Kepeny veiklos sutrikimai

Cilazaprili vartojusiems pacientams buvo pastebéti pavieniai kepeny veiklos sutrikimy, tokiy kaip
padidéje kepenu veiklos tyrimy rodmenys (transaminaziy, bilirubino, Sarminés fosfatazés, gama GT) ir
cholestazinio hepatito su arba be nekrozés atvejai. Pacientai, kuriems pasireiske gelta ar Zzymus kepeny
fermenty kiekio padidéjimas, turi liautis vartoje Vascace Plus ir gauti tinkama medicinos pagalba.

Kepeny ciroze (bet be ascito) serganc¢ius pacientus, kuriems reikia gydyti artering hipertenzija, pradéti
gydyti reikia mazesnémis cilazaprilio dozémis bei labai atsargiai, nes gali pasireiksti reikSminga
hipotenzija (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra ascitas, cilazaprilio skirti nerekomenduojama.

Dél skysciy ir elektrolity balanso nedideliy pakitimy tiazidy vartojimas ciroze sergantiems pacientams
gali pagreitinti hepatinés encefalopatijos vystymasi.

Neutropenija
Pastebéti reti atvejai, kai tiek tiazidai, tiek AKF inhibitoriai sukélé neutropenija ir agranulocitozg, ypac

pacientams, sergantiems inkstu funkcijos nepakankamumu ar kraujagysliy kolagenoze, dél kurios
jiems taikytas imusupresinis gydymas. Siems pacientams rekomenduojama periodiné leukocity
skaiCiaus stebésena.
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Elektrolity kiekis serume
Elektrolity kieki ir inksty veikla reikia stebéti visiems Vascace Plus vartojantiems pacientams.

AKF inhibitoriy vartojimas dél aldosterono slopinimo gali sukelti hiperkaliemija. Pacientams, kuriy
inksty veikla yra normali, Sis poveikis paprastai néra reikSmingas. Vis délto pacientams, kuriy inksty
veikla yra pablogéjusi, ir (arba) pacientams, kurie vartoja kalio turin¢ius maisto papildus, tarp ju ir
valgomosios druskos pakaitalus, gali pasireiksti hiperkaliemija.

Tiazidai padidina kalio ekskrecija ir gali salygoti hipokaliemija. Ji taip pat gali pasireiksti Vascace
Plus vartojantiems pacientams, nors ir kiek mazesné, nei vien tiazidais gydymiems pacientams.
Tiazidai taip pat gali sukelti hiponatremija ir skys¢iy netekima. Hiponatremijos pavojus yra didesnis
moterims, pacientams, kuriems yra hipokaliemija, gaunantiems per mazai natrio ar jo tirpaly,
senyviems pacientams. Tiazidai gali sumazinti kalcio iSskyrima su §lapimu ir salygoti kalcio
koncentracijos serume padidéjima, todél ju vartojima reikia nutraukti prie§ atliekant prieskydiniy
liauky veiklos tyrimus.

Diabetas

AKEF inhibitoriy vartojimas cukriniu diabetu sergantiems pacientams gali sustiprinti gliukozés kieki
kraujyje mazinanti geriamyjy hipoglikeminiy vaistiniy preparaty arba insulino poveiki, ypac
pacientams, kuriy inksty veikla yra sutrikusi. Tiazidai gali susilpninti gliukozés kieki kraujyje
mazinantj geriamyjy hipoglikeminiy vaisty ar insulino poveiki ir todél rizikos grupés pacientams
pabloginti cukrinio diabeto eiga. Pradedant gydyma kiekviena Vascace Plus veikligja medziaga reikia
atidziai stebéti gliukozés kiekj pacienty kraujyje.

Kiti metabolizmo sutrikimai
Tiazidai gali padidinti Slapimo riigsties koncentracija serume ir todél salygoti iminj podagros
priepuoli. Vadinasi, podagra sirgusiems pacientams Vascace Plus reikia skirti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra porfirija, Vascace Plus reikia skirti atsargiai.

Chirurgija/anestezija
Kraujospiidi mazinanc¢iu poveikiu pasizymintys anestetikai AKF inhibitorius vartojantiems pacientams
gali sukelti hipotenzija. Siuo atveju hipotenzija galima koreguoti didinant skysciy tari.

Aortos stenozé/hipertrofiné kardiomiopatija

Pacientams, kuriems yra obstrukciniai Sirdies sutrikimai (pvz., mitraliné stenozg, aortos stenoze,
hipertrofiné kardiomiopatija), AKF inhibitorius reikia skirti atsargiai, nes Sirdies susitraukimo jéga
negali tiek padidéti, kad kompensuoty sisteming vazodilatacija, ir todél kyla sunkios hipotenzijos
pavojus.

Laktozés netoleravimas

Kadangi §io vaistinio preparato sudétyje yra laktozés monohidrato, jo negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Etniskumas
AKEF inhibitoriai maziau veiksmingai mazina kraujospiidi juodaodziams pacientams. Be to, jiems yra
didesnis angioneurozinés edemos pavojus.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika, susijusi daugiausia su cilazapriliu

Litis

Licio preparatus vartojant kartu su AKF inhibitoriais buvo pastebéti li¢io koncentracijos serume
griztamojo padidéjimo ir toksinio poveikio atvejai. Vartojimas kartu su tiazidiniais diuretikais gali
padidinti li¢io toksinio poveikio pavoju ir sustiprinti dél AKF inhibitoriy vartojimo jau padidinto licio
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toksinio poveikio pavoju.
Cilazaprilio kartu su li¢io preparatais vartoti nerekomenduojama, ta¢iau jei tai yra biitina, reikia
atidziai stebéti li¢io koncentracija kraujo serume.

Kiti vaistiniai preparatai nuo hipertenzijos
Vascace Plus skiriant kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo arterinés hipertenzijos galimas
papildomas poveikis.

Kalj tausojantys diuretikai, kalio turintys maisto papildai ar kalio turintys druskos pakaitalai

Nors ir kalio koncentracija serume paprastai iSlieka normos ribose, kai kuriems cilazapriliu
gydomiems pacientams gali pasireiksti hiperkaliemija. Kalj tausojantys diuretikai (pvz.,
spironolaktonas, triamterenas arba amiloridas), kalio turintys maisto papildai arba kalio turintys
druskos pakaitalai gali reikSmingai padidinti kalio koncentracija kraujo serume. D¢l to cilazaprilio
kartu su paminétais vaistiniais preparatais vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jei kartu vartoti
reikia, nes yra nustatyta hipokaliemija, tai reikia ta daryti atsargiai ir daznai tirti kalio koncentracijg
serume.

Diuretikai (tiazidy grupés arba kilpiniai)

Prie$ gydyma cilazapriliu buves gydymas didelémis diuretiky dozémis gali sumazinti skys¢iy tarj ir
sukelti hipotenzijos pavoju, (Zr. 4.4 skyriy). Kraujosptidi mazinantys poveikiai gali biiti sumazinti
nutraukiant diuretiky vartojima, didinant skysc¢iu ttirj ar druskos suvartojima arba pradedant gydyti
maza cilazaprilio doze.

Tricikliai antidepresantai / antipsichotikai / anestetikai / narkotikai
Tam tikry anestetiky, tricikliy antidepresanty ar antipsichotiky vartojimas kartu su su AKF
inhibitoriais gali lemti tolesni kraujospidzio mazéjima (zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), iskaitant > 3 g ir daugiau per parq aspirino doze

AKEF inhibitorius vartojant kartu su nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (pvz., acetilsalicilo rtigsties
prieSuzdegiminémis dozémis, COX-2 inhibitoriais ar neselektyviais NVNU), kraujospiidi mazinantis
poveikis gali susilpnéti. AKF inhibitoriy ir NVNU vartojimas kartu gali salygoti padidéjusi inksty
funkcijos pablogéjimo pavojuy, iskaitant galima Giminj inksty nepakankamuma, bei padidinti kalio
koncentracija kraujo serume, ypaé pacientams, kuriy inksty veikla jau buvo prasta. Sj derinj reikia
skirti atsargiai, o ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankami skys¢iuy bei reikia
apsvarstyti, ar nevertéty stebeti inksty funkcija pradéjus sudétini gydyma ir periodiskai po to.

Simpatomimetikai
Simpatomimetikai gali sumazinti AKF inhibitoriy antihipertenzini poveiki.

Vaistai diabetui gydyti

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad kartu vartojant AKF inhibitorius ir vaistus diabetui gydyti
(insulino, geriamyjy gliukozés koncentracija mazinanciy vaisty) gali padidéti gliukozes kieki kraujyje
mazinantis poveikis ir iskilti hipoglikemijos pavojus. Atrodo, kad Sis reiskinys yra labiau tikétinas
pirmosiomis sudétinio gydymo savaitémis ir pacientams, kuriy inksty veikla yra sutrikusi.

Aukso preparatai

Injekciniais aukso preparatais (natrio aurotiomalatu) ir kartu AKF inhibitoriais gydytiems pacientams
retai buvo pastebéta nitritoidiné reakcija (jos simptomai gali buti kraujo priplidimas i kakla ir veida,
pykinimas, vémimas ir hipotenzija).
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Kiti vaistiniai preparatai
Kartu su cilazapriliu vartojus digoksino, nitraty, kumarino grupés antikoagulianty ir H, receptoriy
blokatoriy kliniskai reik§mingos saveikos nepastebéta.

Saveika, susijusi daugiausia su hidrochlorotiazidu

Digoksinas

Kadangi gydant Vascace Plus gali pasireiksti tiazidy sukelta hipokaliemija, galinti padidinti su
gydymu digoksinu susijusios Sirdies aritmijos pavojy, patartina stebéti kalio koncentracija kraujo
plazmoje.

Vaistiniai preparatai, kurie gali sukelti polimorfine skilveliy tachikardijq (torsades de pointes)
Dél hipokaliemijos pasireiskimo pavojaus hidrochlorotiazida reikia atsargiai skirti pacientams, kurie
jau gydomi torsades de pointes galinCiais sukelti vaistiniais preparatais:

. Ia klasés antiaritmikai (pvz., chinidinas, hidrochinidinas, dizopiramidas);

. IIT klasés antiaritmikai (pvz., amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas);

o Kai kurie vaistiniai preparatai nuo psichozés (pvz., tioridazinas, chlorpromazinas,
trifluoperazinas, sulpiridas, tiapridas, haloperidolis, droperidolis);

J Kiti vaistiniai preparatai (pvz., bepridilis, cisapridas, difemanilis, halofantrinas, ketanserinas,

pentamidinas, terfenadinas).

Nedepoliarizuojantys skeleto raumenis atpalaiduojantys vaistiniai preparatai
Kartu su nedepoliarizuojanciais miorelaksantais vartoti negalima, nes gali suaktyvéti ir pailgéti
raumeny atsipalaidavimas.

Kalcio druskos ir vitaminas D
Hidrochlorotiazido vartojimas kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis gali skatinti kalcio
koncentracijos padidéjima kraujo serume.

Cholestiraminas / kolestipolis
Cholestiraminas ir kolestipolis sumazina hidrochlorotiazido absorbcija.

Anticholinerginiai vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su anticholinerginiais vaistiniais preparatais (pvz., atropinu ar biperidenu) dél
sulétéjusio virskinimo trakto mobilumo ir skrandzio iSsitustinimo gali padidéti hidrochlorotiazido
biologinis prieinamumas.

Amantadinas
Kartu vartojant amantading ir hidrochlorotiazida gali padaugéti amantadino Salutiniy poveikiy.

Citotoksiniai vaistai (pvz., metotreksatas, ciklofosfamidas)
Kartu vartojant hidrochlorotiazida ir citotoksinius vaistinius preparatus gali sumazéti citotoksiniy
vaisty Salinimas ir dél to padidéti kauly ciulpy slopinimo pavojus.

Jodo turintys kontrastiniai preparatai
Hidrochlorotiazido sukeltos dehidratacijos atveju yra padidéjgs iminio inksty funkcijos sutrikimo
pavojus, ypac skiriant didesnes jodo turin¢iy kontrastiniy preparaty dozes.

Ciklosporinas

Kartu vartojant ciklosporing ir hidrochlorotiazida gali padidéti hiperurikemijos ir | podagra panasiy
komplikacijy i$sivystymo pavojus.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AKF inhibitoriy, tokiy kaip cilazaprilis, vartoti nerekomenduojama (zr.

4.4 skyriy). Antruoju ir treCiuoju néStumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néstumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
teratogeninio poveikio néra galutiniai, taiau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. ISskyrus
atvejus, kai tolesnis gydymas AKF inhibitoriais yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos
reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo néstumo metu
saugumas yra istirtas. Nustacius néStuma, AKF inhibitoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei
reikia, skirti kitoki tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AKF inhibitoriai sukelia toksinj
poveiki zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo
sulétéjima) ir naujagimiui (inksty veiklos nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija). Jeigu moteris
antruoju nés$tumo trimestru vartojo AKF inhibitoriy, reikia ultragarsu stebéti vaisiaus inksty veikla ir
kaukolg. Reikia atidZiai stebéti, ar naujagimiams, kuriy motinos vartojo AKF inhibitoriy, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo metu patirtis yra nedidelé. Tiazidai praeina placentos barjerg ir
gali biiti susij¢ su naujagimiy gelta, trombocitopenija ir elektrolity balanso sutrikimais. Motinos kraujo
tiirio sumazéjimas taip pat galéty neigiamai paveikti placentos kraujotaka. Nesant teigiamo poveikio
ligos eigai, dél plazmos tiirio ir placentos kraujotakos sumazéjimo pavojaus hidrochlorotiazido
negalima skirti gestacinés edemos, néstumo hipertenzijos ar preeklampsijos gydymui. Pirminés
arterinés hipertenzijos gydymui hidrochlorotiazido negalima skirti né$¢ioms moterims, iSskyrus retus
atvejus, kai jokio kito gydymo paskirti nejmanoma.

Zindymo laikotarpis

Kadangi informacijos apie Vascace Plus vartojima zindymo metu néra, Vascace Plus yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistu, geriau iStirtu dél saugumo zindymo metu yra
tinkamesnis, ypa¢ Zindant naujagimius bei pries laika gimusius ktidikius.

Vaisingumas
Fiksuoto cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio poveikio vaisingumui ikiklinikiniy tyrimy neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ar valdant mechanizmus reikia atsiminti, kad vartojant Vascace Plus netikétai gali
pasireiksti svaigulys ar nuovargis (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausi su vaisto vartojimu susij¢ nepageidaujami reiskiniai, pastebéti tik AKF inhibitoriy
vartojusiems pacientams, yra kosulys, odos iSbérimas ir inksty veiklos sutrikimas. Kosulys dazniau
pasireiskia moterims ir neriikantiems pacientams. Jei pacientas gali pakgsti kosulj, tai gydyma verta
testi. Kai kada padeda dozés sumazinimas. Su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy
reikéjo gydyma nutraukti, pasireiské maziau kaip 5 % tik AKF inhibitoriy vartojusiy pacienty.

Dazniausias su vaistu susij¢s nepageidaujamas reiskinys, stebétas viena tiazida vartojusiems
pacientams, buvo svaigulys. Atrodo, kad kai kurie biocheminiai ir metabolizmo nukrypimai, susij¢ su
gydymu tiazidiniais diuretikais, kartu vartojant cilazaprili sumazéja. Su gydymu susij¢ nepageidaujami
reiskiniai, dél kuriy reikéjo gydyma nutraukti, pasireiské mazdaug 0,1 % tik tiazida vartojusiy
pacienty.

Nepageidaujamy poveikiy bendroji rizika vartojant Vascace Plus yra panasi  stebéta pacientams,
vartojusiems vien tik cilazaprili.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

21



Zemiau pateiktas nepageidaujamy reakciju sarasas yra sudarytas remiantis vieno cilazaprilio ir (arba)
kity AKF inhibitoriy, vieno hidrochlorotiazido ir (arba) kity tiazidy grupés diuretiky bei sudétinio
gydymo klinikiniy tyrimy ir vaisty stebésenos jiems esant rinkoje duomenimis. Apskai¢iuotas daznis
yra pacienty, kuriems Vascace Plus klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéta tam tikra nepageidaujama
reakcija, dalis bendrojoje sudétinéje populiacijoje, kurioje buvo i§ viso 1 097 pacientai.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios nebuvo pastebétos Vascace Plus klinikiniuose tyrimuose, taciau
pastebétos taikant monoterapija bet kuria veikliaja medziaga, vartojusiems kitus AKF inhibitorius ar
tiazidy grupés diuretikus, arba gautos kaip spontaniniai praneSimai, yra priskirtos daznio grupei
»hedaznos®. (< 1/100). Grupei “nedaznos” priklauso “retos” (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000) ir “labai
retos” (< 1/10 000), kurios gali biiti paminétos ir kity vaistiniy preparaty charakteristiky santraukose.

Daznio grupés:
Labai daznos >1/10
Daznos nuo > 1/100 iki < 1/10
Nedaznos <1/100

Nepageidaujamos reakcijos i cilazaprilj

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni
Neutropenija, agranuliocitozé, trombocitopenija, anemija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni

Angioneuroziné edema, galinti apimti veida, lipas, liezuvi, gerklas ar virskinimo trakta (zr. 4.4
skyriu), anafilaksija (Zr. 4.4 skyrig), i vilklige panasus sindromas (simptomai gali biiti vaskulitas,
raumeny skausmas, artralgija/artritas, teigiamas antinukleariniy antikiiny tyrimas, padidéjgs eritrocity
nusédimo greitis, eozinofilija ir leukocitoze).

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni
Galvos skausmas

Nedazni
Disgeuzija, smegeny iSemija, pracinantis galvos smegeny iSemijos priepuolis, iSeminis insultas,

periferiné neuropatija.

Sirdies sutrikimai

Nedazni
Miokardo iSemija, kriitinés angina, tachikardija, palpitacijos, miokardo infarktas, aritmijos.

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni

Svaigulys.

Nedazni

Hipotenzija, priklausanti nuo kiino padéties hipotenzija (zr. 4.4 skyriu). Hipotenzijos simptomai gali

biiti alpimas, silpnumas, svaigulys ir matymo sutrikimai.

Kvepavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni
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Kosulys.

Nedazni
Dusulys, bronchospazmas, rinitas, intersticiné plauciy liga, bronchitas, sinusitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni
Pykinimas

Nedazni
Sausumas burnoje, aftinis stomatitas, sumazéjes apetitas, viduriavimas, vémimas, liezuvio uzdegimas,

pankreatitas.

Kepeny, tulZies pisles ir lataky sutrikimai

Nedazni
Nenormaliis kepeny veiklos tyrimy rezultatai (tarp ju transaminazés, bilirubinas, Sarminé fosfataze,
gama GT), cholestazinis hepatitas su arba be nekrozés.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni

Bérimas, makulopapulinis i§bérimas, i Zvyneling panasus dermatitas, zvyneliné (paiméjimas),
paprastoji kerpligé, eksfoliacinis dermatitas, dilgéliné, daugiaformé eritema, Stevens-Johnson
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢, pislinis pemfigoidas, pusliné, Kaposi sarkoma,
vaskulitas/purpura, jautrumo Sviesai reakcijos, nuplikimas, onicholizé.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni
Meéslungis, raumeny skausmas, sanariy skausmas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

Inksty veiklos sutrikimas, iminis inksty nepakankamumas (Zr. 4.4 skyriy), padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje, hiperkaliemija, hiponatremija, proteinurija, nefrozinis
sindromas, nefritas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni
Lytiné disfunkcija, ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni
Nuovargis

Nedazni
Padidéjes prakaitavimas, kraujo pripliidimas i kakla ir veida, bendras silpnumas, miego sutrikimas.
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Nepageidaujamos reakcijos j hidrochlorotiazida

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni
Trombocitopenija, hemoliziné anemija, kauly ¢iulpy nepakankamumas, neutropenija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni
Padidéjusio jautrumo reakcijos (angioneuroziné edema, anafilaksija), | vilklige panaSus sindromas.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedazni

Hipokaliemija, hiponatremija, hipochloremija, hipomagnemija, hiperkalcemija, hipokalciurija,
hipovolemija/dehidracija, metaboliné alkaloze, hiperglikemija, hiperurikemija, podagra,
hipercholesterolemija (padidéjes bendrojo, MTL ir LMTL cholesterolio kiekis), hipertrigliceridemija.

Psichikos sutrikimai

Nedazni
Miego sutrikimas, depresija.

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni
Svaigulys.

Nedazni
SumiSimo buklé.

Akiy sutrikimai

Nedazni
Sumazéjes asary kiekis, matymo pablogéjimas, ksantopsija.

Sirdies sutrikimai

Nedazni
Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni
Hipotenzija.

Kvepavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni
Intersticinis pneumonitas, iminé plauciy edema.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni
Pykinimas

24



Nedazni
Sausumas burnoje, sialoadenitas, sumazéjes apetitas, pankreatitas.

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni
Cholestaziné gelta.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni
Bérimas, jautrumas $viesai, pseudoporfirija, vaskulitas odoje.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni
Meéslungis.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni
Intersticinis nefritas, inksty veiklos sutrikimas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni
Lytiné disfunkcija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni
Nuovargis

Kai kuriy nepageidaujamy rei$kiniy apraSymas

Hipotenzija ir priklausanti nuo kiino padéties hipotenzija gali pasireiksti pradedant gydyma ar didinant
dozg, ypac rizikos faktoriy turintiems pacientams (zr. 4.4 skyriu).

Inksty veiklos sutrikimas ar timinis inksty nepakankamumas labiau tikétinas pacientams, kuriems yra
sunkus Sirdies nepakankamumas, inksty arteriju stenoze, jau esantys inksty sutrikimai arba skysciy
trakumas (zr. 4.4 skyriy).

Smegeny iSemijos reiskiniai, praeinantis galvos smegeny iSemijos priepuolis ar iSeminis insultas,
susijes su AKF inhibitoriy vartojimu, buvo pastebétas retai ir yra sietinas su hipotenzija, pasireiSkusia
smegeny kraujagysliy liga sergantiems pacientams. Panasiai ir miokardo iSemija gali biiti susijusi su

hipotenzija, pasireiskusia koronarine Sirdies liga sergantiems pacientams.

Vascace Plus vartojantiems pacientams, nors ir re¢iau, nei vartojantiems vien tik tiazidy, gali
pasireiksti hipokaliemija.

Hiponatremijos atsiradimo pavojus yra didesnis moterims, pacientams, kuriems yra hipokaliemija ar
kurie per mazai gauna natrio ar jo tirpaly, bei senyviems pacientams.

Elektrolity balansa ir inksty veikla reikia stebéti visiems Vascace Plus vartojantiems pacientams.
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Galvos skausmas yra daznai pastebétas nepageidaujamas reiskinys, nors galvos skausmo daznis
placeba vartojusiy pacienty grupéje yra didesnis, lyginant su vartojusiaisiais cilazaprilj ir
hidrochlorotiazida.

Nepageidaujamy reakciju i cilazaprili, pasireiSkianciy sudétini gydyma (cilazapriliu ir
hidrochlorotiazidu) gaunantiems pacientams, daznis gali skirtis nuo vieng cilazaprilj vartojanciy
pacienty. Priezastys gali buti Sios: (a) skirtumai tarp tiksliniy grupiy, gydyty Vascace Plus ir Vascace,
(b) skirtingos cilazaprilio dozés ir (¢) specifiniai sudétinio gydymo poveikiai.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimo poveiki Zmonéms yra nedaug.

Su AKF inhibitoriy perdozavimu susij¢ simptomai gali biiti hipotenzija, kraujotakos Sokas, elektrolity
pusiausvyros sutrikimai, inksty veiklos nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, palpitacijos,

bradikardija, svaigulys, nerimas ir kosulys.

Polinkj turintiems pacientams (pvz., esant prostatos hiperplazijai) hidrochlorotiazido perdozavimas
gali sukelti iiminj §lapimo susilaikyma.

Rekomenduojamas Vascace Plus perdozavimo gydymas yra natrio chlorido 9 mg / ml (0,9 %) tirpalo
infuzija i vena. Jei krenta kraujospuidis, pacienta reikia guldyti i $oko pozicija. Jei jmanoma, reikia
apsvarstyti, ar nevertéty gydyti angiotenzino Il ir (arba) katecholaminy infuzija { vena.

Gydymui atsparios bradikardijos atvejais reikia panaudoti Sirdies stimuliatoriy. Reikia nuolat stebéti
gyvybinius poZzymius bei elektrolity ir kreatinino koncentracija serume.

Jei reikia, cilazaprilata, veikliaja cilazaprilio forma, i$ sisteminés kraujotakos galima pasalinti
hemodialize (Zr. 4.4 skyriu).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai, AKF inhibitoriai ir diuretikai, ATC kodas — CO9BA08
Veikimo mechanizmas

Vascace Plus yra cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinys. Jame cilazaprilio ir hidrochlorotiazido
kraujosptidi mazinantys poveikiai, papildydami vienas kita, didesnei padidéjusi kraujospiidi turinéiy

pacienty daliai turéjo pakankama poveiki ir mazino kraujosptdi labiau, lyginant su atskiromis
veikliosiomis medziagomis,.

Cilazaprilis paverciamas veikliu metabolitu cilazaprilatu, specifiniu ilgai veikianciu angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriumi, kuris slopina renino, angiotenzino ir aldosterono
sistema, neleisdamas neaktyviam angiotenzinui I virsti stipriu vazokonstriktoriumi angiotenzinu II.
Vartojant rekomenduojamomis dozémis arterine hipertenzija serganciy pacienty organizme
cilazaprilio poveikis trunka iki 24 valandy.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidy grupés diuretikas, kuris, slopindamas natrio reabsorbcija inksty zieveés
kanaléliy skiedziamajame segmente didinancias medziagas, veikia kaip skyscius iSskiriantis ir
kraujosptidi mazinantis vaistinis preparatas. Jis didina natrio ir chlorido jony ir, mazesniu laipsniu,
kalio ir magnio jony iSsiskyrima i$siskyrima su Slapimu, o tai padidina diurezg, kuri ir sumaZzina
hipertenzija. Sio vaistinio preparato vartojimas didina plazmos renino aktyvuma ir aldosterono
sekrecija, dél ko kraujo serume sumaz¢ja kalio koncentracija.
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Klinikiniai veiksmingumo tyrimai
Su Vascace Plus atlikti tyrimai jrodé, kad cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinys, vieng karta per

para vartotas jvairiomis dozémis, lyginant su placebu sumazino sistolinij ir diastolini kraujosptidj 24
valandas po dozés pavartojimo tiek, kad tai buvo ir statistiskai, ir kliniskai reikSminga. [varios derinio
dozés salygojo didesni kraujospiidzio sumazéjima, lyginant su bet kuria i§ dviejy Sio vaisto veikliyju
medZziagy atskirai. Pacientams, kuriems monoterapija 5 mg cilazaprilio doze buvo neveiksminga,
pridéjus maza, 12,5 mg viena karta per para, hidrochlorotiazido doze, atsakas i gydyma reikSmingai
pageréjo. Derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo amziaus, lyties ir rasés.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgérus Vascace Plus cilazaprilis gerai absorbuojamas ir suskaldant esterinimo reakcijos biidu greitai

paverciamas aktyvia forma - cilazaprilatu. Remiantis iSskyrimo su Slapimu duomenimis, cilazaprilato
biologinis prieinamumas nuo isgerto cilazaprilio sudaro mazdaug 60 %. DidZiausia cilazaprilato
koncentracija plazmoje laipsniskai pasiekiama per 2 valandas po pavartojimo.

ISgérus Vascace Plus hidrochlorotiazidas yra greitai absorbuojamas. Didziausia koncentracija
plazmoje pasiekiama per 2 valandas po dozés pavartojimo. Remiantis i§skyrimo su §lapimu
duomenimis, iSgerto hidrochlorotiazido biologinis prieinamumas yra mazdaug 65 %.

Cilazaprilato ir hidrochlorotiazido AUC vertés, didinant cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio dozg,
didéja proporcingai. Didinant sudétinés dalies hidrochlorotiazido dozg, cilazaprilato farmakokinetikos
parametrai nepakinta. Cilazaprilio ir hidrochlorotiazido vartojimas kartu poveikio nei cilazaprilio, nei
hidrochlorotiazido biologiniam prieinamumui nedaro. Vartojant cilazaprilj ir hidrochlorotiazida kartu
su maistu cilazaprilato T« véluoja iki 1,5 valandos, o C,,.x sumazéja iki 24 %. Tuo metu
hidrochlorotiazido T, véluoja iki 1,4 valandos, C,,x sumazéja iki 14 %, o abiejy molekuliy
bendrajam biologiniam prieinamumui poveikio nedaro, vertinant pagal AUC .4 vertes. Tai parodo
daroma jtaka abiejy veikliyju medziagy absorbcijos greiciui, bet ne jos dydziui.

Pasiskirstymas
Cilazaprilato pasiskirstymo tiiris yra mazdaug nuo 0,5 iki 0,7 1/kg. Prie plazmos baltymy jo prisijungia
mazdaug nuo 25 % iki 30 %.

Prie plazmos baltymy prisijungia iki 65 % hidrochlorotiazido, santykinis pasiskirstymo tiiris yra
mazdaug nuo 0,5 iki 1,1 I/kg.

Eliminacija
Cilazaprilatas paSalinamas per inkstus nepakites, jo veiksmingas pusinés eliminacijos laikas yra
mazdaug 9 valandos.

Hidrochlorotiazidas paSalinamas per inkstus didziaja dalimi nepakitgs, jo pusinés eliminacijos laikas
yranuo 7 iki 11 valandy.

Ypatingy pacienty grupiy farmakokinetika

Inksty veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, buvo stebétos didesnés cilazaprilato koncentracijos
plazmoje, lyginant su pacientais, kuriy inksty veikla nesutrikusi, nes vaisto klirensas sumazéja, kai
kreatinino klirensas yra mazesnis. Pacientams, kuriems yra terminalinis inksty nepakankamumas,
eliminacija nevyksta, bet hemodializé tam tikru laipsniu sumazina tiek cilazaprilio, tiek cilazaprilato
koncentracijas.

Hidrochlorotiazido ekskrecija inkstuose sumazéja pacientams, kuriu inksty veikla yra sutrikusi.
Hidrochlorotiazido klirensas inkstuose yra proporcingai susijgs su kreatinino klirensu. Tai padidina
hidrochlorotiazido koncentracija plazmoje, kuri mazéja 1éCiau, nei asmenims, kuriy inksty veikla yra
normali.
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Senyvi pacientai

Senyvy pacienty, kuriy inksty veikla pagal ju amziy yra normali, kraujo plazmoje cilazaprilato
koncentracija gali buti iki 40 % didesné, o klirensas 20 % mazesnis, lyginant su jaunesniais pacientais.
Nedaug duomeny rodo, kad sisteminis hidrochlorotiazido klirensas sumazéja tiek senyvu sveiku
savanoriy, tiek senyvy arterine hipertenzija sergan¢iy pacienty organizme, lyginant su jaunais sveikais
savanoriais.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pastebéta, kad kepenuy ciroze sergantiems pacientams padidéja koncentracija plazmoje bei sumazéja
plazmos ir inksty klirensas.

Kepeny liga hidrochlorotiazido farmakokinetikos reik§mingai nepaveikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis poveikis

Uminis toksinis geriamojo cilazaprilio poveikis yra nedidelis. Vidutiné mirtina dozé Ziurkéms, peléms
ir cynomolgus genties bezdzionéms buvo didesné uz 2000 mg/kg kiino svorio. Cilazaprilio, suserto
kartu su hidrochlorotiazidu, fiminis toksinis poveikis peléms nepadidéjo.

Kaip ir tiriant kitus AKF inhibitorius, vieno cilazaprilio sublétinio ir létinio toksinio poveikio
tyrimuose pagrindinis sisteminio toksinio poveikio taikinys buvo inkstai. Tyrimy radiniai buvo
padidéjes Slapalo ir kreatinino kiekis plazmoje bei glomeruly arterioliy susiauréjimas, kartais susijes su
jukstaglomeruliniy lasteliy hiperplazija. [rodyta, kad Sie pokyciai buvo griztami ir kad jie buvo perdéto
cilazaprilio farmakodinaminio aktyvumo pasekmé, pasireiskusi tik kartotinai vartojus dideles Zzmogaus
terapines dozes. Hidrochlorotiazido sublétinio ir létinio toksinio poveikio tyrimuose su Ziurkémis ir
Sunimis verty démesio radiniy nebuvo, iSskyrus elektrolity balanso poky¢ius (hipokaliemija).
Cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio tyrimuose nustatyti panasis radiniai, kaip ir vieno

cilazaprilio tyrimuose. Pagrindiniai derinio poveikiai, skiriant dideles dozes bezdzionéms, buvo tiazidy
salygoto kalio praradimo ir sumazéjusio motorinio aktyvumo.

KancerogeniSkumas
Cilazaprilio kancerogeninio poveikio jrodymu ir susijusiy radiniy apie hidrochlorotiazida peléms ir
ziurkéms negauta. Derinio kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

MutageniSkumas

Ivairiuose in vitro ir in vivo atliktuose mutageniSkumo tyrimuose cilazaprilio mutageninio ar
genotoksinio poveikio nepastebéta. Terapijos cilazaprilio ir hidrochlorotiazido deriniu metu svarbiy
mutageniSkumo galimybés pozymiy nebuvo.

Vaisingumo pablogéjimas
Derinio poveikio peri- ir postnatalinei elgsenai bei vaisingumui neatlikti.

Teratogeninis poveikis

Cilazaprilis ziurkéms ir cynomolgus genties bezdzionéms teratogeninio poveikio nedar¢. Kaip ir tiriant
kitus AKF inhibitorius, Ziurkéms buvo pastebétas toksinis poveikis vaisiui. Svarbiausi radiniai buvo
padidéjes netekéiy skaicius preimplantacijos metu ir sumazgjgs gyvybingy vaisiy skaicius. Tai
pasireiske susérus 50 mg/kg dozg, atitinkancia daug karty didesng dozg nei terapiné dozé Zmogui.
Ziurkéms susérus 5 mg/kg per para doze Siek tiek padaznéjo dubens iSsiplétimas. Ziurkiy pateliy ir
patinéliy vaisingumui cilazaprilis poveikio neturéjo. Cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio
teratogeninio poveikio ziurkéms ir peléms irodymy negauta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

[Uzpildoma savo Salyje]
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6.2 Nesuderinamumas

[UzZpildoma savo $alyje]

6.3 Tinkamumo laikas

[Uzpildoma savo salyje]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Uzpildoma savo Salyje]

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys
[Uzpildoma savo Salyje]

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. I prieda (uzpildoma savo 3alyje)]
{Pavadinimas ir adresas}

{Tel.:}

{Faksas:}

{el. pastas}

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Uzpildoma savo salyje]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Uzpildoma savo Salyje]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
[Uzpildoma savo salyje]

Naujausia i$§samig informacija apie $i preparata galite rasti Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos
interneto svetainéje http://www.vvkt.It.
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vascace Plus ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda (uzpildoma savo $alyje)]

cilazaprilis/hidrochlorotiazidas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

[Uzpildoma savo Salyje]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Uzpildoma savo Salyje]

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[Uzpildoma savo Salyje]

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapeli

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

[Uzpildoma savo Salyje]

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[UzZpildoma savo Salyje]
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (uzpildoma savo Salyje]

{Pavadinimas ir adresas}
{Tel.:}

{Faksas:}

{el. pastas}

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[UzZpildoma savo $alyje]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[UzZpildoma savo $alyje]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[UzZpildoma savo $alyje]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[UzZpildoma savo $alyje]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

{POBUDIS/TIPAS}

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vascace Plus ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda (uZpildoma savo Salyje)]

cilazaprilis/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. I prieda (uzpildoma savo Salyje)]

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Vascace Plus ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda (uzpildoma savo Salyje)]

cilazaprilis/hidrochlorotiazidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Saluting
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Vascace Plus ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Vascace Plus
Kaip vartoti Vascace Plus

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vascace Plus

Kita informacija

AU e

1. KAS YRA VASCACE PLUS IR KAM JIS VARTOJAMAS
Vascace Plus sudétyje yra dvi vaistinés medziagos, vadinamos cilazapriliu ir hidrochlorotiazidu.

Vascace Plus skirtas gydyti dideliam kraujospudziui. Dvi veikliosios medziagos veikia kartu
mazindamos Jusy kraujospudi. Jos vartojamos kartu, kuomet gydymas vartojant viena veikliaja
medziaga yra nepakankamas.

Cilazaprilis priklauso vaisty grupei, kuri vadinama ,,AKF inhibitoriai“ (angiotenzina konvertuojancio
fermento inhibitoriai). Jis veikia taip, kad atpalaiduoja ir iSple¢ia kraujagysles. Tai padeda sumazinti
Jusy kraujospiidi. Be to, $irdZiai pasidaro lengviau varinéti krauja po Jiisu kiina.

Hidrochlorotiazidas priklauso vaisty grupei, kuri vadinama ,.tiazido grupés diuretikai* arba ,,Slapima
varancios tabletés*. Jis veikia taip, kad padidina Jiisy organizmo gaminamo vandens ($lapimo) kieki.
Tai sumazina Jusy kraujospudi.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VASCACE PLUS

Vascace Plus vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) cilazapriliui, hidrochlorotiazidui arba bet kuriai
pagalbinei Vascace Plus medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje ,,Kita informacija“);

- jeigu yra alergija (padidéjgs jautrumas) kitam panaSiam i Vascace Plus AKF inhibitoriy grupés
vaistui, kitam tiazidy grupés diuretikui ar sulfonamidui;

- jeigu Jums po kity AKF inhibitoriy pavartojimo ar dél nezinomos priezasties yra anksc¢iau buves
sunkus nepageidaujamas poveikis, vadinamas angioneurozine edema, Jums yra igimta
angioneuroziné edema ar nezinomos kilmés angioneuroziné edema. Jos pozymis yra veido,
ltpuy, burnos arba liezuvio patinimas;

- jeigu yra sunkus inksty veiklos sutrikimas (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min) arba
anurija (negalite nusiSlapinti);

- jeigu Jus esate ilgiau kaip 3 ménesius néscia (néStumo pradzioje geriau venkite Vascace Plus -
zitrékite skyrius ,,Néstumas® ir ,,Zindymas“).
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Jei bent viena auks¢iau paminéta salyga Jums tinka, nevartokite Vascace Plus. Jei kuo nors abejojate,
pries pradédami vartoti Vascace Plus pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia su Vascace Plus

Pries§ pradédami vartoti Vascace Plus, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku:

- jeigu Jusy Sirdies veikla sutrikusi. Vascace Plus negalima vartoti kai kuriomis Sirdies ligomis
sergantiems Zzmonéms;

- jeigu Jus esate sirges insultu arba jeigu Jiisy smegeny kraujotaka yra sutrikusi;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga arba gelta;

- jeigu Jusy inksty veikla sutrikusi arba jeigu dél ligos, vadinamos inksty arterijy stenoze,
inkstuose sumazéja kraujo apytaka;

- jeigu Jums atliekama dializé;

- jeigu neseniai véméte arba viduriavote;

- jeigu Jus ribojate druskos (natrio) kieki maiste;

- jeigu ketinate gauti gydyma, kuris sumazins Jums alergija bi¢iy ar vapsvy igélimams
(desensibilizacija);

- jeigu ketinate operuotis (iskaitant ir danty chirurgija). Tai svarbu, nes kai kurie anestetikai gali
Jums sumazinti kraujospudi, ir jis taps pernelyg Zemas;

- jeigu Jums pilve kaupiasi skystis (ascitas);

- jeigu sergate cukriniu diabetu;

- jeigu sergate kraujagysliu kolagenine liga;

- jeigu Jums MTL aferezés yra atlickamos dekstrano sulfatu;

- jeigu sergate podagra;

- jeigu sergate porfirija.

Jei bent viena auksciau paminéta salyga Jums tinka arba jei kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti
Vascace Plus pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jus privalote pasakyti savo gydytojui, jeigu manote, kad esate (ar galbiit esate) nésc¢ia. Néstumo
pradzioje vartoti Vascace Plus nerekomenduojama, o nuo tre¢iojo néStumo ménesio ji vartoti

skyriuose ,,Néstumas® ir ,,Zindymas*).

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Vascace Plus vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams nerekomenduojama.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto arba augalinius vaistus,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai svarbu, nes Vascace Plus gali pakeisti kity vaisty veikima.
Be to, kiti vartojami vaistai gali pakeisti Vascace Plus veikima.

Bitinai pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i§ $iy vaisty:

- bet koki vaista, mazinanti padidéjusi kraujospudi;

- vaista, vadinama ,,nesteroidiniu vaistu nuo uzdegimo* (NVNU). Tai gali biiti aspirinas,
indometacinas ar ibuprofenas;

- insuling ar kitus vaistus diabetui gydyti;

- li¢io preparatus (vartojami depresijai gydyti);

- steroidus (tokius kaip hidrokortizonas, prednizolonas ar deksametazonas) ar kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema;

- kalio turin¢ius maisto papildus (tarp ju ir valgomosios druskos pakaitalus) ar kalj tausojancius
diuretikus;

- aldosterono antagonistus;

- simpatomimetikus;

- anestetikus, narkotikus;

- triciklius antidepresantus, antipsichotikus;

- aukso preparatus (jie vartojami reumatoidiniam artritui gydyti);
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- vaistus Sirdies nepakankamumui ar sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti;

- kalcio turin¢ius papildus ir vitaming D;

- cholestiramina/kolestipoli (jie vartojami riebaly kiekiui kraujyje mazinti);

- anticholinerginius vaistinius preparatus;

- citotoksinius vaistus (pvz., metotreksata, ciklofosfamida);

- ciklosporing (vartojama sustabdyti organy atmetima po transplantacijos)

- jodo turincius kontrastinius preparatus (jie skiriami pacientams prie§ tam tikrus rentgenologinius
tyrimus).

Vascace Plus vartojimas su maistu ir gérimais
Vascace Plus gali biiti vartojamas su maistu ar be jo.

Jei vartojate kalio turinius maisto papildus, pasakykite gydytojui ar vaistininkui.

Néstumas

Jei esate néscia (arba galite biiti néscia), pasakykite savo gydytojui. Jis greiiausiai patars Jums liautis
vartojus Vascace Plus pries pastojant ar i§ karto suzinojus, kad esate néscia, bei vietoje Vascace Plus
paskirs kita vaista. NéStumo pradzioje Vascace Plus vartoti nerekomenduojama, o nuo treciojo

treciojo néStumo meénesio.

Zindymo laikotarpis

Jei ketinate zindyti ar jau maitinate krutimi, pasakykite savo gydytojui. Vascace Plus zindyvéms
vartoti nerekomenduojama, todél, jei norésite ir toliau zindyti, gydytojas paskirs Jums kitokj gydyma,
ypac jei zindysite naujagimj ar prie$ laika gimusj kudiki.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartojant Vascace Plus Jums gali svaigti galva. Tai labiau tikétina pirma karta pradéjus gydyma. Jei
jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmuy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Vascace Plus medZiagas
Vascace Plus sudétyje yra tam tikro cukraus - laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries pradédami vartoti §i vaista.

[Uzpildoma savo Salyje]

3. KAIP VARTOTI VASCACE PLUS

Vascace Plus visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja
arba vaistininka.

Iprastiné doz¢ yra viena tableté kiekvieng diena.

Sio vaisto vartojimas

- kiekviena tablete nurykite uZgerdami vandeniu;

- Vascace Plus galite vartoti bet kuriuo paros metu, taciau kasdien tablete gerkite mazdaug tuo
paciu metu;

- Vascace Plus galima vartoti pries valgj arba pavalgius;

- tableCiy negalima lauzyti ir kramtyti.

Pavartojus per didel¢ Vascace Plus doz¢

Jeigu Jus iSgeréte daugiau Vascace Plus, negu paskirta, arba kitas zmogus iSgéré Jums paskirtas
Vascace Plus tabletes, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vykite i ligoning. Pasiimkite kartu vaisto
pakuote. Gali pasireiksti tokie poveikiai: svaigimo ar lengvabiidiSkumo jausmas, pavirSutiniskas
kvépavimas, $alta ir drégna oda, negaléjimas judéti ar kalbéti bei retas ar neritmiskas Sirdies plakimas.
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PamirSus pavartoti Vascace Plus
- Jeigu pamirSote laiku iSgerti vaisto dozg, praleiskite ja. Kita doze gerkite iprastu metu.
- Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy vienu kartu) norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu turite daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Vascace Plus, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonémes.

Sunkios reakcijos

Jeigu Jums pasireiskia sunki reakcija, vadinama angioneurozine edema, Vascace Plus nebevartokite ir
nedelsdami kreipkités i gydytoja. Sios reakcijos pozymiai gali biti:

- netikétas veido, gerklés, liipy ar burnos patinimas. Tai gali pasunkinti kvépavima ar rijima.

Kraujo sutrikimai, pastebéti vartojant AKF inhibitorius ir tiazido grupés diuretikus:

- mazas raudonyju kraujo kiineliy skai¢ius (anemija). Jos pozymiai gali biiti nuovargis,
pablyskusi oda, daznas ar netolygus Sirdies plakimas (palpitacijos), dusulys;

- mazas visy riisiy baltyjy kraujo kiineliy skaicius. Jo pozymiai gali buti padidéjgs infekciju
skaicius, pavyzdziui, Jisy burnoje, dantenose, gerkléje ar plauciuose;

- mazas trombocity skai¢ius kraujyje. Jo poZymiai gali biiti lengvai atsirandancios kraujosruvos ar
kraujavimas i$ nosies.

Kiti galimi Salutiniai poveikiai
Dazni (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 10 zmoniy)

- galvos svaigimo pojiitis;
- kos¢jimas;

- pykinimas;

- nuovargis;

- galvos skausmas.

Nedazni (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

- mazas kraujospiidis. D¢l Sios priezasties galite jausti nuovargi, svaigimo ar lengvabiuidiskumo
jausma, gali sutrikti matymas arba galite nualpti. Perdaug sumazinus kraujospidi kai kuriems
pacientams gali padidéti miokardo infarkto ar insulto pavojus;

- pagreit¢jes Sirdies plakimas;

- silpnumo jausmas;

- skausmai kriitinéje;

- kvépavimo sutrikimai, tarp jy dusulys ir verzimo jausmas kritinéje;

- sloga ar nosies uzgulimas, ¢iaudulys (rinitas);

- burnos sausumas ar patinimas;

- apetito sumazgjimas;

- skonio jutimo pakitimas;

- viduriavimas ar vémimas;

- odos bérimas (kuris gali buti sunkus);

- raumeny spazmai arba raumeny ar sanariy skausmas;

- impotencija;

- padidéjes prakaitavimas;

- karscio pylimas;

- miego sutrikimai.

- kraujo tyrimas, rodantis sumazéjusi raudonyju kraujo kiineliu, baltujy kraujo kiineliy ar
trombocity skai¢iy (anemija, neutropenija, agranuliocitozé ar trombocitopenija);
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- kraujo tyrimas, rodantis nenormaly elektrolity kieki (natrio, kalio, chloro, magnio, kalcio,
bikarbonato), ar padidéjusi gliukozés, uraty, cholesterolio ir trigliceridy kieki;

- tam tikra sunki alerginé reakcija (anafilaksija);

- smegeny iSemija, praeinantis galvos smegeny iSemijos priepuolis, iSeminis insultas (tai gali
pasireiksti per daug sumazéjus kraujospudziui);

- miokardo infarktas (gali pasireiksti per daug sumazéjus kraujosptdziui);

- nereguliarus Sirdies plakimas;

- intersticiné plauciy liga;

- 1 sisteming raudonaja vilklige panasus sutrikimas;

- dilg€iojimo, badymo adatélémis ar tirpimo jutimas rankose ar kojose;

- Svokstimas;

- pilnumo jausmas ar pulsuojantis skausmas uz nosies, skruosty ir akiy (sinusitas);

- liezuvio skausmas;

- pankreatitas (kasos uzdegimas). Jo pozymiai gali bti stiprus, i nugarg plintantis pilvo
skausmas;

- kepeny ar inksty veiklos pakitimai, kuriuos parodo kraujo ar $lapimo tyrimai;

- kepeny veiklos sutrikimai, tokie kaip hepatitas (kepeny uzdegimas) ar kepeny pazeidimas;

- sunkios odos reakcijos, tarp puslés odoje ar odos lupimasis;

- padidéjes jautrumas Sviesai;

- plauky slinkimas, kuris gali biiti laikinas;

- nagy praradimas ar atsilupimas nuo nago guolio;

- kriity padidéjimas vyrams;

- depresija;

- sumisimas;

- akiy sausumas;

- iSkreiptas geltonos spalvos matymas.

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VASCACE

[Uzpildoma savo Salyje]

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Vascace Plus vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSpilti i kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. KITA INFORMACIJA
Vascace Plus sudétis yra
- Veikliosios Vascace Plus medziagos yra cilazaprilis ir hidrochlorotiazidas.
- Pagalbiné (-és) medziaga (-0s) yra...
[Uzpildoma savo Salyje]

Vascace Plus iSvaizda ir kiekis pakuotéje

[Uzpildoma savo salyje]
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Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Zr. I prieda (uZpildoma savo Salyje)]

{Pavadinimas ir adresas}
{Tel.:}

{Faksas:}

{el. pastas}

Sis vaistinis preparatas yra registruotas Salyse narése Europos ekonominéje zonoje sekanciais
pavadinimais

Austrija: Inhibace Plus ,,Roche*

Belgija, Liuksemburgas: Co-Inhibace

Kipras, Graikija: Vascace Plus

Cekijos respublika, Vengrija, Lenkija, Ispanija: Inhibace Plus
Vokietija: Dynorm Plus

Italija, Portugalija: Inibace Plus

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.

[Uzpildoma savo Salyje]
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