ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Austria

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Austria

Inhibace "Roche" 0,5 mg -
Filmtabletten

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Austria

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Austria

Inhibace "Roche" 2,5 mg -
Filmtabletten

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Austria

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Austria

Inhibace "Roche" 5 mg -
Filmtabletten

Tabletki powlekane

Doustna

Belgia

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

Inhibace

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Belgia

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

Inhibace

Tabletki powlekane

Doustna

Butgaria

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

Bulgaria

Inhibace

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Butgaria

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

Bulgaria

Inhibace

2,5mg

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Butgaria

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

Bulgaria

Inhibace

5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Czechy

Roche s.r.0.
Dukelskych hrdinu
567/52

170 00 / Praha 7
Czechy

Inhibace 2.5 mg

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Czechy

Roche s.r.0.
Dukelskych hrdinu
567/52

170 00 / Praha 7
Czechy

Inhibace 5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Francja

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francja

Justor 0.5 mg

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Francja

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francja

Justor 1 mg

I mg

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Francja

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francja

Justor 2.5 mg

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Niemcy

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

Dynorm 0,5

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Niemcy

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

Dynorm 1,0

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Niemcy

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

Dynorm 2,5

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Niemcy

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

Dynorm 5,0

5Smg

Tabletki powlekane

Doustna

Grecja

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Grecja

Vascace

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Grecja

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125
Attiki

Grecja

Vascace

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Grecja

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Grecja

Vascace

2,5mg

Tabletki powlekane

Doustna

Grecja

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125
Attiki

Grecja

Vascace

Tabletki powlekane

Doustna

Wegry

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1
2040 / Budadrs

Wegry

Inhibace

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Wegry

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1
2040 / Budadrs

Wegry

Inhibace

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Wegry

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1
2040 / Budadrs

Wegry

Inhibace

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Irlandia

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Wielka Brytania

Vascace

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Irlandia

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Wielka Brytania

Vascace

I mg

Tabletki powlekane

Doustna

Irlandia

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Wielka Brytania

Vascace

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Irlandia

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Wielka Brytania

Vascace

Tabletki powlekane

Doustna

Wilochy

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Wilochy

Inibace

I mg

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Wtochy

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Wtochy

Inibace

S mg

Tabletki powlekane

Doustna

Luksemburg

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

Inhibace

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Luksemburg

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

Inhibace

Tabletki powlekane

Doustna

Holandia

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Holandia

Vascase 0,5

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Holandia

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Holandia

Vascase 2,5

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Holandia

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Holandia

Vascase 5

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Polska

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polska

Inhibace

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Polska

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polska

Inhibace

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Polska

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polska

Inhibace

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Polska

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polska

Inhibace

Tabletki powlekane

Doustna

Portugalia

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia

Inibace

I mg

Tabletki powlekane

Doustna

Portugalia

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia

Inibace

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Portugalia

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia

Inibace

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

UE

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Hiszpania

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

Inhibace

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Hiszpania

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

Inhibace

2,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Hiszpania

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

Inhibace

Tabletki powlekane

Doustna

Wielka Brytania

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 ITW

Wielka Brytania

Vascace

0,5 mg

Tabletki powlekane

Doustna

Wielka Brytania

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Wielka Brytania

Vascace

1 mg

Tabletki powlekane

Doustna




Panstwo Podmiot Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
UE
Wielka Brytania |Roche Products Ltd Vascace 2,5mg  |Tabletki powlekane |Doustna
6 Falcon Way, Shire
Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW
Wielka Brytania
Wielka Brytania [Roche Products Ltd Vascace 5 mg Tabletki powlekane |Doustna

6 Falcon Way, Shire
Park

Welwyn Garden City /
AL7 ITW

Wielka Brytania
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ANEKS IT
WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU VASCACE POD
ROZNYMI NAZWAMI (PATRZ ANEKS I)

Preparat Vascace w tabletkach zawiera substancj¢ czynng cilazapryl. Cilazapryl nalezy do rodziny
inhibitoré6w enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE). Inhibitory ACE hamuja dziatanie enzymu
konwertujacego angiotensyneg, zmniejszajac w ten sposob rowniez wytwarzanie angiotensyny I, ktora
jest peptydem o silnym dziataniu naczynioskurczowym.

Preparat Vascace zostat uwzgledniony w wykazie produktow, ktorych charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) maja podlega¢ harmonizacji, sporzadzonym przez CMD(h) zgodnie z art. 30
ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

Przedmiotem harmonizacji byly nastepujqce punkty:

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

= Leczenie nadci$nienia tgtniczego

Skuteczno$¢ cilazaprylu w leczeniu nadcisnienia tgtniczego zostata potwierdzona w wielu badaniach
klinicznych sponsorowanych przez firm¢ Roche. Dane demograficzne potwierdzaja skuteczno$¢

u pacjentow w réoznym wieku, o réznej plci 1 masie ciata, cierpiacych na pierwotne nadci$nienie
tetnicze o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. W wigkszosci panstw cztonkowskich UE réwniez
uznano dlugoterminowa skutecznos$¢ cilazaprylu (stosowanego w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym). CHMP uznal, Ze nalezy pomina¢ okreslenie (samoistne lub, zgodnie z uaktualniona
definicja, pierwotne) i stopien (fagodne lub umiarkowane) nadcisnienia tgtniczego. Chociaz inhibitory
ACE obnizaja ci$nienie tgtnicze we wszystkich postaciach nadcisnienia tetniczego, istnieja réznice
w ich skutecznosci, ktdra jest nizsza u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym niskoreninowym.

CHMP uznal, Ze nie nalezy zamieszcza¢ nadci$nienia naczyniowo-nerkowego jako oddzielnego
wskazania, poniewaz podmiot odpowiedzialny nie byt w stanie uzasadni¢ tego wskazania

we wlasnych badaniach klinicznych. Nie oznacza to jednak, Ze stosowanie cilazaprylu miatoby by¢
automatycznie przeciwwskazane we wszystkich typach nadci$nienia naczyniowo-nerkowego.
Dostepne sa stosunkowo ograniczone, poparte dowodami dane dotyczace leczenia nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego za pomocg inhibitorow ACE (zwlaszcza cilazaprylu), ale nie mozna
ignorowac faktu, ze wielu ekspertoéw uznaje inhibitory ACE za skuteczny lek w leczeniu tego
schorzenia. Specjalne zalecenia dotyczace dawkowania w nadci$nieniu naczyniowo-nerkowym
uwzgledniono w punkcie 4.2 w wytycznych dotyczacych dawkowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Wiadomo jednak rowniez, ze inhibitory ACE moga istotnie wplywaé na czynnos¢ nerek, zwlaszcza
w przypadku zmniejszonej perfuzji nerek.

Po uwzglednieniu zalecen CHMP przyjeto nastgpujace sformutowanie proponowane przez podmiot
odpowiedzialny:

., Produkt Vascace jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego.”

= Leczenie przewleklej niewydolnosci serca

Nie przedstawiono danych dotyczacych ogdlnego przezycia, zachorowalnosci na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego ani czgstosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
leczonych cilazaprylem z powodu przewlektej niewydolnosci serca.

W swojej odpowiedzi podmiot odpowiedzialny odnosi si¢ do wynikoéw uzyskanych dla innych
inhibitorow ACE, potwierdzajacych korzystny wptyw leczniczy u pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia serca. Wykazano, ze wigkszo$¢ inhibitorow ACE (np. kaptopryl, cilazapryl, enalapryl,
ramipryl, peryndopryl, trandolapryl, benazepryl) wywiera korzystny wptyw w przypadku twardych

1 pos$rednich punktéw koncowych u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca. Zatem uznajac
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korzystny wptyw inhibitorow ACE w przewlektej niewydolnos$ci serca za wptyw klasy lekéw, wyniki
te mozna przenie$¢ rOwniez na cilazapryl.

Biorac pod uwage wyniki badan dotyczacych oceny cilazaprylu, przeprowadzonych podczas
programu rozwoju klinicznego preparatu Vascace, opublikowane dane dotyczace leczniczego wptywu
inhibitorow ACE w przewleklej niewydolnosci serca i wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, CHMP zgodzit sig z nastgpujacym sformulowaniem proponowanym dla tego
wskazania przez podmiot odpowiedzialny:

., Produkt Vascace jest wskazany w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca.”

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

= Leczenie nadci$nienia tetniczego

CHMP uznat, Ze nalezy wspomniec, iz u pacjentow leczonych inhibitorami ACE w monoterapii moze
wystapi¢ (i bylo obserwowane) zjawisko ucieczki angiotensyny (aktywacja uktadu
renina-angiotensyna i zwigkszona aktywno$¢ uktadu wspotczulnego) (Roige i wsp. Eur. Heart J 2000:
21, 53-57). U takich pacjentow zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki poczatkowej (0,5 mg), a leczenie
nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza.

Po uwzglednieniu zalecen CHMP przyjgto nastgpujace sformutowanie proponowane przez podmiot
odpowiedzialny:

., Nadcisnienie tetnicze: wstepna dawka wynosi 1 mg/dobe. Nalezy kontrolowaé cisnienie tetnicze
i indywidualnie dostosowac dawke leku stosownie do cisnienia tetniczego. Dawki produktu Vascace
mieszczq sie zwykle w zakresie 2,5-5 mg raz na dobe.

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron (zwlaszcza przy niedoborze
soli i zmniejszeniu iloSci ptynow, dekompensacji krqzenia lub ciezkim nadcisnieniu) mogq
doswiadczac nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego po zastosowaniu dawki wstepnej. U takich
pacjentow zaleca sie stosowanie nizszej dawki poczqtkowej wynoszqcej 0,5 mg raz na dobe, a leczenie
nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym stosujqcy diuretyki: w miare mozliwosci na 2-3 dni przed
wiqczeniem leczenia produktem Vascace nalezy odstawic¢ diuretyk, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystqpienia objawowego niedocisnienia tetniczego. W pozniejszym czasie
w razie potrzeby mozna ponownie rozpoczqc stosowanie diuretyku. Zalecana dawka poczqtkowa
u tych pacjentow wynosi 0,5 mg raz na dobe.”

= Leczenie przewleklej niewydolnoSci serca

Zalecane jest dawkowanie na zasadzie ,,dawkowania na podstawie ustgpowania objawow”, co nie
jest obecnie stosowangq praktykq klinicznq. Niemniej jednak ze wzgledu na brak badan
oceniajgcych, ktore umoZliwilyby ustalenie ostatecznej korzystnej dawki leku dla wigkszosci
pacjentow, a takze 7 uwagi na fakt, e podmiot odpowiedzialny nie byt w stanie przedstawic¢ lepszych
wytycznych dawkowania w oparciu np. o dane farmakokinetyczne/farmakodynamiczne, CHMP
uznat za dopuszczalne sformulowanie proponowane przez podmiot odpowiedzialny.

Brak jest obecnie dostgpnych danych dla inhibitorow ACE oraz wytycznych klinicznych dotyczqcych
leczenia przewlekiej niewydolnosci serca, ktore stanowilyby poparcie dla koncepcji leczenia
uzupelniajgcego naparstnicq i diuretykami. CHMP uznal zatem, ze nie ma koniecznosci
zamieszczania informacji o naparstnicy, poniewaz obecnie nie zaleca sie¢ powszechnego stosowania
(jako leczenia podstawowego) leczenia skojarzonego z naparstnicq.

CHMP zatwierdzit nastgpujace sformutowanie proponowane przez podmiot odpowiedzialny:
,, Przewlekia niewydolnos¢ serca: leczenie produktem Vascace nalezy rozpoczqé od zalecanej dawki

poczatkowej wynoszqcej 0,5 mg raz na dobe i pod scistq kontrolq lekarza. Dawke te nalezy utrzymad
przez okres okolo 1 tygodnia. Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, mozna ja zwieksza¢ w odstepach

13



tygodniowych i zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta do 1,0 mg lub 2,5 mg. Maksymalna dawka
dobowa dla tej grupy pacjentow wynosi 5,0 mg. Zalecenia dotyczqce dawkowania cilazaprylu

w przewleklej niewydolnosci serca opierajq sie raczej na wplywie lagodzqcym objawy niz na danych
wskazujqcych, ze cilazapryl zmniejsza chorobowos¢ i Smiertelnosc¢ w tej grupie pacjentow (patrz
punkt 5.1).”

Czas przyjecia leku i posilki

Chociaz w badaniu przeprowadzonym przez Carlsena i wsp. (Carlsen JE, Buchmann M, Hoeglund C,
Pellinen T, Honkanen T, Soerensen OH i wsp. 24-godzinny wplyw doustnie stosowanego cilazaprylu,
obnizajqcy cisnienie tetnicze. Badanie z grupq kontrolng placebo dotyczqce oceny dawki 1, 2,5i 5 mg
raz na dobe. Clin Drug Invest. 1995,10 :221-227) zrodzita si¢ watpliwos¢, czy schemat podawania
leku raz na dobg w leczeniu nadcisnienia jest wystarczajacy, podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
dalszego omowienia wynikow tego badania w poréwnaniu z innymi badaniami przeprowadzonymi

z uzyciem cilazaprylu. Poniewaz jest to jedyne badanie z rozbieznymi wynikami w tej sprawie,
zagadnienie to nie byto dalej kwestionowane przez CHMP.

CHMP uznat za dopuszczalny proponowany przez podmiot odpowiedzialny schemat dawkowania raz
na dobg, przed positkiem lub po positku.

Specjalne populacje

Aby uzasadni¢ schemat dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym bez
powiktan, podmiot odpowiedzialny oméwit wyniki badania nieporownawczego, przeprowadzonego
metoda proby otwartej w celu dostosowania dawki w populacji pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym.

CHMP zatwierdzil nastepujace sformutowanie proponowane przez podmiot odpowiedzialny
w odniesieniu do populacji 0séb w podesztym wieku i dzieci:

., Osoby w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym: leczenie produktem Vascace nalezy rozpoczqé
od dawki 0,5-1,0 mg raz na dobe. Nastepnie nalezy ustali¢ dawke podtrzymujqcq w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji, odpowiedzi i stanu klinicznego pacjenta.

Osoby w podesziym wieku z przewlekiq niewydolnosciq serca: nalezy scisle przestrzega¢ zalecanej
dawki poczqtkowej produktu Vascace wynoszqcej 0,5 mg.

Drzieci: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci. Zatem brak jest zalecen
dotyczqcych stosowania cilazaprylu u dzieci.”

Od czasu zlozenia oryginalnej dokumentacji firma Roche nie przeprowadzita dodatkowych badan

z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. W wyniku szczegdtowych poszukiwan

w piSmiennictwie obejmujacym okres do listopada 2009 r. odnaleziono tylko jedna publikacje,

w ktorej opisano przypadek pacjenta z nefropatia cukrzycowa i wodobrzuszem wywotanym
marskos$cia. Z powodu mozliwosci réznorodnych sytuacji klinicznych u pacjentéw z marskoscia
watroby istnieja przypadki, gdy pacjent wymaga scisle nadzorowanego leczenia cilazaprylem. Jednak
u pacjentdéw z marskoscia i z wodobrzuszem nie zaleca sig stosowania cilazaprylu.

CHMP zatwierdzit nastgpujace sformutowanie proponowane przez podmiot odpowiedzialny
w odniesieniu do pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby:

., Marskos¢ watroby: u pacjentow z marskosciq wqtroby (ale bez wodobrzusza) wymagajacych
leczenia z powodu nadcisnienia tetniczego, cilazapryl nalezy podawac z duzq ostroznosciq, nie
przekraczajqc dawki 0,5 mg/dobe i scisle monitorujqc cisnienie tetnicze z uwagi na mozliwosé
wystqpienia znacznego stopnia niedocisnienia tetniczego.”

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek opieraja si¢ na danych
z wielu badan firmy Roche i opublikowanych badan klinicznych. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek wymaga si¢ stosowania zmniejszonych dawek leku w zaleznosci od klirensu
kreatyniny.

14



CHMP uznat za dopuszczalny zalecany przez podmiot odpowiedzialny schemat dawkowania
u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek:

., Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest
stosowanie zmniejszonych dawek w zaleznosci do klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.4). Zaleca sie

nastepujqce schematy dawkowania:

Tabela 1: Zalecany schemat dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny Wstepna dawka Maksymalna dawka

produktu Vascace produktu Vascace
>40 ml/min 1 mg raz na dobe 5 mg raz na dobe
10-40 ml/min 0,5 mg raz na dobe 2,5 mg raz na dobe
<10 ml/min Niezalecane

W przypadku wspotistnienia nadcisnienia naczyniowo-nerkowego wystepuje zwiekszone ryzyko
ciezkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek. W tej grupie pacjentow leczenie nalezy
rozpoczynac pod Scistym nadzorem lekarza, stosujqc niskie dawki i ostroznie je zwiekszajqc. Poniewaz
leczenie diuretykami moze by¢ dodatkowym czynnikiem ryzyka, nalezy je przerwac i monitorowac
czynnoS¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia produktem Vascace.

W badaniach klinicznych stwierdzono korelacje pomiedzy klirensem cilazaprylatu a klirensem
kreatyniny u pacjentow z przewlekiq niewydolnosciq serca. Dlatego u pacjentow z przewlektq
niewydolnosciq serca i zaburzeniami czynnosci nerek nalezy przestrzegac specjalnych zalecen
dotyczqcych dawkowania.”

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania
Po uwzglednieniu zalecen CHMP przyjeto nastgpujace sformutowanie proponowane przez podmiot
odpowiedzialny:

., Nadwrazliwosé na cilazapryl, ktorqkolwiek substancje pomocniczq lub inne inhibitory ACE.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po wezesniej stosowanym leczeniu za pomocq inhibitora ACE.
Drziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

Drugi i trzeci trymestr ciqzy (patrz punkty 4.41 4.6).”

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Poza kilkoma wyjatkami podstawe naukowa proponowanej tresci punktu 4.4 stanowia przeglady
dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem inhibitorow ACE, zamieszczone w nastgpujacych
publikacjach: praca Meylera ,,Dziatania niepozadane lekow: Migdzynarodowa encyklopedia dziatan
niepozadanych lekow i interakcji 2006 (Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of
Adverse Drug Reactions and Interactions 2006) i Martindale: ,,36. encyklopedyczny spis lekow”
(Martindale: The Complete Drug Reference 36).

Zgodnie z zaleceniami CHMP podmiot odpowiedzialny uwzglednit dodatkowe ostrzezenie dotyczace
stosowania cilazaprylu u pacjentow z duzego stopnia zwgzeniem t¢tnicy nerkowej z zaburzeniami
czynnosci nerek. Ostrzezenie to zamieszczono w podpunkcie ,,Zaburzenia czynnosci nerek” w punkcie
4.4. Ostrzezenie dotyczace reakcji anafilaktycznej u pacjentow poddawanych dializie, leczonych
inhibitorami ACE omoéwiono w oddzielnym podpunkcie punktu 4.4, zatytutowanym ,,Reakcja
anafilaktyczna”.

CHMP zalecit takze, aby u pacjentéw z marskoscia watroby (ale bez wodobrzusza) leczenie
cilazaprylem rozpoczyna¢ od nizszych dawek z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia znacznego stopnia
niedoci$nienia te¢tniczego, a u pacjentow z wodobrzuszem nie zaleca¢ stosowania cilazaprylu.

W odniesieniu do cigzy podmiot odpowiedzialny zaakceptowat zalecenia dotyczace sformutowania
ustalonego dla tego punktu przez Grupe Robocza ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

(PhVWP) CHMP.
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Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Najwazniejsze mozliwe interakcje (farmakokinetyczne, farmakodynamiczne lub toksyczne)
zamieszczono w ujednoliconym oznakowaniu opakowan, poniewaz leki te sa czgsto przepisywane
jednoczesnie z cilazaprylem lub innymi inhibitorami ACE i istnieja ku temu naukowe przestanki. Na
wniosek CHMP interakcje z innymi produktami leczniczymi (uwzgledniajace diuretyki, trojcykliczne
leki przeciwdepresyjne, wptyw niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych na nerki,
sympatykomimetyki, leki przeciwcukrzycowe i sole ztota) zostalty rowniez zamieszczone

w ujednoliconej ChPL, tak jak w przypadku innych przedstawicieli tej klasy lekow.

Punkt 4.6 — Cigza i laktacja
Po uwzglednieniu zalecen grupy PhWWP CHMP podmiot odpowiedzialny ustalil nastepujace
sformutowanie:

., Inhibitory ACE, takie jak cilazapryl, nie sq zalecane do stosowania podczas pierwszego trymestru
ciqzy (patrz punkt 4.4). Inhibitory ACE, takie jak cilazapryl, sq przeciwwskazane do stosowania
podczas drugiego i trzeciego trymestru ciqzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczqce ryzyka powstania wad rozwojowych po ekspozycji na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru ciqzy nie sq jednoznaczne, jednak nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli nieprzerwane stosowanie inhibitorow ACE nie jest uznawane za
niezbedne, u pacjentek planujqcych ciqze nalezy zmienic lek obnizajqcy cisnienie na alternatywny,
posiadajqcy ugruntowany profil bezpieczenstwa podczas stosowania w okresie ciqzy. Stwierdzenie
ciqzy powinno prowadzi¢ do niezwlocznego przerwania leczenia inhibitorami ACE i zastosowania,

w razie koniecznosci, leczenia alternatywnego.

Wiadomo, ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciqzy wywotuje

u ptodu skutki toksyczne (uposledzenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz jest toksyczna dla noworodka (niewydolnosé¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia). Jesli do ekspozycji na inhibitory ACE dojdzie od momentu rozpoczecia drugiego
trymestru ciqzy, zaleca sie przeprowadzenie ultrasonograficznej oceny czynnosci nerek i kosci czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac pod kqtem
wystepowania niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Poniewaz brak jest danych dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania cilazaprylu podczas karmienia
piersiq, w tym czasie nie zaleca sie stosowania tego leku i preferowane sq alternatywne leki o lepiej
poznanym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w przypadku karmienia piersiq noworodkow lub
wezesniakow.”

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Po uwzglednieniu zalecen CHMP i zalecen zawartych w wytycznych w sprawie ChPL dotyczacych
punktu 4.7 zatwierdzono sformutowanie proponowane przez podmiot odpowiedzialny.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane
Uwzgledniono wszystkie dzialania niepozadane leku wymienione w dokumentacji CDS (Core Data
Sheet) firmy, zawierajacej referencyjne dane dotyczace bezpieczenstwa. Uwzgledniono takze
dodatkowe dziatania niepozadane niewymienione w dokumentacji CDS, ale ujete w krajowych ChPL,
jesli znajdowaly potwierdzenie w odpowiednim pi§miennictwie. W wigkszosci przypadkoéw
piSmiennictwo opiera si¢ na dwoch pracach:

- Meylera: Dziatania niepozadane lekéw: Migdzynarodowa encyklopedia dziatan niepozadanych

lekow 1 interakcji 2006
- Martindale: 36. encyklopedyczny spis lekow.

Ujednolicony wykaz dziatan niepozadanych sporzadzono na podstawie badan klinicznych i danych

uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu w zwiazku ze stosowaniem cilazaprylu i/lub innych
inhibitorow ACE.
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W stosownych przypadkach zastosowano klasyfikacje MedDRA uktad6éw i narzadow i terminy
preferowane (ang. preferred terms, PT).

Punkt 4.9 — Przedawkowanie
Po uwzglednieniu zalecen CHMP przyjeto nastepujace proponowane sformutowanie:

,,»Dostepne sq ograniczone dane dotyczqce przedawkowania u ludzi. Objawy zwiqzane

z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogq by¢ nastepujqce: niedocisnienie tetnicze, wstrzqs
krqzeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatania
serca, bradykardia, zawroty glowy, lek i kaszel.

Przy przedawkowaniu zaleca sie dozylny wlew roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Jesli dojdzie do
niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji wstrzqsowej. Jesli jest taka mozliwos¢,
mozna takze rozwazy¢ podanie wlewu angiotensyny II i/lub dozylne podanie katecholamin.

W przypadku bradykardii opornej na leczenie wskazane jest wszczepienie stymulatora serca. Nalezy
stale monitorowac parametry Zyciowe oraz stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Jesli jest to wskazane, aktywny metabolit cilazaprylu, cilazaprylat, mozna usunq¢ z krqzenia ogolnego
za pomocq hemodializy (patrz punkt 4.4).”

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodynamiczne

CHMP uznal, ze nalezy poinformowac lekarza przepisujacego lek, iz w badaniach klinicznych
dotyczacych oceny cilazaprylu stosowanego w niewydolnosci serca wykazano jedynie korzystny
wpltyw tagodzacy objawy, natomiast brak jest danych dotyczacych wptywu na
chorobowos¢/Smiertelnos¢, poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny rokowania po
stosowaniu cilazaprylu w przewlektej niewydolnos$ci serca.

Na podstawie dostepnych danych i po uwzglednieniu zalecen CHMP podmiot odpowiedzialny ustalit
nastepujace sformutowanie do zamieszczenia w tym punkcie z podtytutem ,, Przewlekta niewydolnosé
serca’”:

,»Nie przeprowadzono badan klinicznych, w ktorych udowodniono by wplyw cilazaprylu na
chorobowos¢ i Smiertelnos¢ w niewydolnosci serca.”

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Po uwzglednieniu zalecen CHMP podmiot odpowiedzialny ustalit nastepujace sformutowanie:

., Dane przedkliniczne wynikajqce z konwencjonalnych badan farmakologicznych, badan toksycznosci
po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajq
zadnego szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Wykazano, ze inhibitory enzymu konwertujqcego angiotensyne jako klasa lekow majq niepozadany
wphw na rozwoj ptodu, co prowadzi do obumarcia ptodu i wad wrodzonych, w szczegolnosci
dotyczqcych kosci czaszki. Zglaszano takze toksyczny wplyw na ptod, opoznienie wzrostu
wewnqtrzmacicznego i przetrwaly przewaod tetniczy Botalla. Uwaza sie, ze te zaburzenia rozwojowe sq
wywolane czesciowo poprzez bezposrednie dziatanie inhibitorow ACE na uktad renina-angiotensyna
plodu, a czesciowo poprzez niedokrwienie wynikajqce z niedocisnienia tetniczego u matki

i zmniejszenie przepbywu tozyskowo-plodowego krwi oraz zaopatrzenia ptodu w tlen i substancje
odzywcze.”
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, Z€:

- zakres arbitrazu obejmowal harmonizacj¢ charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

- charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu poddano ocenie
na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych

charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie 111 dla preparatu Vascace pod réznymi nazwami (patrz Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

Uwaga: Ta ChPIl, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta jest werjsa aktualng w momencie
wydania Decyzji Komisji.

Po wydaniu Decyzji Komisji odno$ne wladze panstw czlonkowskich w porozumieniu z
referencyjnym panstwem czlonkowskim uaktualnig druki informacyjne. Zatem, ta ChPI,
oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta nie musza odpowiada¢ aktualnemu tekstowi

drukow.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vascace i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 1 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 2,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks 1) 5 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks [-Do uzupehnienia na szczeblu krajowym]|

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vascace jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia t¢tniczego.

Produkt Vascace jest rowniez wskazany w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Vascace nalezy podawaé raz na dobg. Vascace mozna przyjmowac przed jedzeniem lub po jedzeniu,
poniewaz spozycie positku nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na wchianianie. Vascace nalezy
przyjmowac codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Nadcisnienie tetnicze: Dawka poczatkowa to 1 mg na dobe. Nalezy zmierzy¢ ci$nienie tgtnicze i
indywidualnie dostosowac¢ dawke, w zalezno$ci od wartos$ci cisnienia tgtniczego. Zazwyczaj
stosowana dawka Vascace wynosi od 2,5 mg do 5,0 mg raz na dobg.

Po podaniu dawki poczatkowej u pacjentdéw z duza aktywnos$cia uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (szczegodlnie u pacjentdw z niedoborem sodu i (lub) hipowolemia, dekompensacja uktadu
sercowo-naczyniowego lub cigzkim nadcisnieniem tetniczym) moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie
cisnienia tetniczego krwi. U tych pacjentéw zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa wynoszaca

0,5 mg raz na dobg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym przyjmujqcy leki moczopedne: W celu zapobiegania objawowemu
niedocisnieniu, jesli to mozliwe, na dwa do trzech dni przed rozpoczeciem podawania produktu
Vascace nalezy odstawi¢ lek moczopgdny. W razie potrzeby mozna potem wznowié jego stosowanie.
Zalecana dawka poczatkowa produktu Vascace w tej grupie pacjentdw to 0,5 mg raz na dobe.

Przewlekta niewydolnos¢ serca: Leczenie produktem Vascace nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym
nadzorem medycznym od zalecanej dawki poczatkowej 0,5 mg raz na dobg. Dawka ta powinna by¢
utrzymywana przez okoto 1 tydzien. Je§li wspomniana dawka jest dobrze tolerowana, mozna ja
zwigksza¢ w tygodniowych odstepach w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta, do 1,0 mg lub

2,5 mg. Maksymalna dawka dobowa u tych pacjentow wynosi 5,0 mg. Zalecane dawkowanie
cylazaprylu u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca opiera sig raczej na poprawie objawow niz
danych wskazujacych, iz cylazapryl zmniejsza zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 5.1).

21



Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: U pacjentow z niewydolnos$cia nerek jest konieczne
zmniejszenie dawki leku, w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ nastgpujace

schematy dawkowania:

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u pacjentow z niewydolno$cia nerek.

Klirens kreatyniny

Dawka poczatkowa Vascace

Dawka maksymalna Vascace

> 40 ml/min

1 mg raz na dobg

5 mg raz na dobg

10 — 40 ml/min

0,5 mg raz na dobg

2,5 mg raz na dobeg

< 10 ml/min

Niezalecana.

U pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia tetniczego i niewydolnosci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod
Scisla kontrola lekarza, od matych dawek leku i ostroznie je zwigksza¢. Leki moczopedne moga
zwigksza¢ ryzyko wystapienia nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, dlatego podczas pierwszych
tygodni leczenia produktem Vascace nalezy przerwac ich stosowanie i monitorowac czynno$¢ nerek.

Badania kliniczne wykazaly, ze u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca klirens cylazaprylu
jest zwiazany z klirensem kreatyniny. Z tego wzgledu, u pacjentéw z przewlekla niewydolnos$cia serca
z zaburzeniem czynnos$ci nerek istnieja specjalne zalecenia dotyczace dawkowania.

Marskos¢ waqtroby: U pacjentow z marskoscia watroby (lecz bez wodobrzusza), ktérzy wymagaja
leczenia nadcisnienia tetniczego, cylazapryl powinien by¢ podawany z duza ostroznoscia
nieprzekraczajac 0,5 mg na dobg, a ci$nienie tgtnicze powinno by¢ uwaznie monitorowane, z uwagi na
ryzyko wystapienia znacznego niedocisnienia.

Pacjenci w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym: Leczenie produktem Vascace nalezy
rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg do 1,0 mg raz na dobg. Nastgpnie dawke podtrzymujaca mozna

zmienia¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, odpowiedzi na leczenie i stanu klinicznego.

Pacjenci w podesztym wieku z przewlekiq niewydolnosciq serca: Nalezy $cisle przestrzegac
stosowania zalecanej dawki poczatkowej 0,5 mg.

Drzieci: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci. Z tego wzgledu, nie zaleca
si¢ podawania cylazaprylu dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na cylazapryl lub ktérykolwiek sktadnik produktu lub inne inhibitory ACE.

Przebyty obrzek naczynioruchowy po leczeniu inhibitorami ACE.

Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas ciazy. U pacjentek planujacych zajscie w
ciaze nalezy zastosowac inny lek przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciazy, chyba ze uznaje si¢, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest konieczna. W

razie potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie
koniecznosci, rozpoczac stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. 1 4.6).
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Niedoci$nienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowac cigzkie niedoci$nienie tgtnicze krwi, szczeg6lnie na poczatku
leczenia. Prawdopodobienstwo wystapienia niedocisnienia po podaniu pierwszej dawki leku jest
najwicksze u pacjentéw z aktywacja systemu renina-angiotensyna-aldosteron, tak jak w przypadku
nadcis$nienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczyn hipoperfuzji nerek, niedoboru sodu lub
ptynoéw lub wczesniejszego leczenia innymi lekami rozszerzajacymi naczynia. Wszystkie te stany
moga wspotistnie¢ zwlaszcza w przypadku cigzkiej niewydolnosci serca.

W razie wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i uzupetnic objgtos¢ ptynow.
Podawanie cylazaprylu mozna kontynuowac¢ po uzupelnieniu objetosci ptyndéw, lecz w razie
utrzymywania si¢ niedoci$nienia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu lub przerwac jego stosowanie.

U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczyna¢ pod
nadzorem medycznym, od matej dawki poczatkowej i ostroznie zwigksza¢ dawke leku. Jesli to
mozliwe, nalezy tymczasowo przerwac stosowanie lekow moczopednych.

Podobna ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentdw z dusznica bolesna lub choroba mézgowo-
naczyniowa, u ktorych niedocisnienie tgtnicze moze spowodowac niedokrwienie migsnia sercowego
lub mézgu.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke cylazaprylu nalezy dostosowac do klirensu kreatyniny
(patrz punkt 4.2). U tych pacjentow kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest cze$cia standardowego
postgpowania medycznego.

Inhibitory ACE posiadaja ustalone dziatanie nefroprotekcyjne, ale moga powodowac odwracalne
zaburzenia czynnosci nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerek, niezaleznie od tego, czy bylo to
spowodowane obustronnym zwegzeniem t¢tnic nerkowych, cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca,
niedoborem plynéw, hiponatremia lub duzymi dawkami lekéw moczopednych oraz u pacjentéw
przyjmujacych leki z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegawcze obejmuja odstawienie lub tymczasowe
przerwanie stosowania lekow moczopednych, rozpoczecie leczenia od bardzo matych dawek
inhibitoréw ACE oraz ostrozne zwiekszanie dawki.

U pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej, aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzez zwegzenie tgtniczek odprowadzajacych. Tym samym,
zahamowanie tworzenia angiotensyny II i potencjalnie takze zwigkszone tworzenie bradykininy
powoduje rozszerzenie tgtniczek odprowadzajacych, powodujac zmniejszenie ci$nienia filtracji
kigbuszkowej. Niedocisnienie przyczynia si¢ do dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrz punkt 4.4
,Niedocisnienie tgtnicze”). Tak jak w przypadku innych substancji dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko niewydolnosci nerek, w tym ostre;j
niewydolnos$ci nerek, gdy pacjenci ze zwgzeniem tetnicy nerkowej sg leczeni cylazaprylem. Z tego
wzgledu, u tych pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$¢. Jesli pojawi si¢ niewydolno$¢ nerek, nalezy
przerwac leczenie.

Reakcje nadwrazliwos$ci/ obrzek naczynioruchowy

Leczenie inhibitorami ACE wiaze si¢ z wystgpowaniem obrzgku naczynioruchowego z czgstoscia
0,1-0,5%. Obrzgk naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitorow ACE moze objawiac si¢
nawracajacymi epizodami obrzgku twarzy, ktore ustepuja po odstawieniu leku, lub ostrym obrzgkiem
jamy ustnej i gardta oraz niedroznoscia drég oddechowych, ktére wymagaja nagltej pomocy i moga
zagrazac¢ zyciu. Inna postacia jest obrzek naczynioruchowy jelit, ktory najczgsciej wystgpuje w ciagu
pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego wydaje si¢ by¢
wigksze u pacjentdow rasy czarnej, w porownaniu do pacjentéw innych ras. Pacjenci z obrzekiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezwiazanym ze stosowaniem inhibitoréw ACE moga by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka.
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Anafilaksja

Hemodializa: U pacjentéw dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci (np.
AN 69), leczonych inhibitorami ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub produktow
przeciwnadcisnieniowych z innych grup.

Afereza lipoprotein o matej gestosci (LDL): U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, podczas
aferezy lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu obserwowano reakcje
anafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie
inhibitorow ACE przed rozpoczgciem kazdego zabiegu aferezy.

Leczenie odczulajqce: U pacjentdw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego,
np. jadem os lub pszczot wystgpowaly reakcje anafilaktyczne. Przed rozpoczeciem leczenia
odczulajacego nalezy odstawi¢ cylazapryl i nie zastgpowac leku beta-blokerem.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzen czynnos$ci watroby, takie jak zwigkszenie wynikoéw testow
czynno$ciowych watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, gamma GT) i
cholestatyczne zapalenie watroby z martwica lub bez martwicy. U pacjentéw leczonych cylazaprylem,
u ktorych wystapita zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nalezy
przerwac stosowanie cylazaprylu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. U pacjentdéw z marsko$cia
watroby (bez puchliny brzusznej), ktorzy wymagaja hipotensyjnego leczenia, nalezy rozpoczaé
leczenie cylazaprylem w malej dawce i z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci, ze wzgledu na ryzyko
znacznego niedocisnienia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu u pacjentow z
puchling brzuszna.

Neutropenia

Leczenie inhibitorami ACE bylo rzadko zwiazane z neutropenia i agranulocytoza, szczegolnie u
pacjentow z niewydolnoscia nerek lub choroba kolagenowa naczyn oraz u pacjentdow otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne. U tych pacjentow zaleca si¢ okresowe monitorowanie liczby leukocytow.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednakze u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek i/lub u pacjentow przyjmujacych suplementy zawierajace potas (w tym
substytuty soli) lub leki moczopedne oszczgdzajace potas, szczegdlnie z grupy antagonistow
aldosteronu, moze wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE oraz monitorowac
stezenie potasu w surowicy krwi i czynnos¢ nerek.

Cukrzyca

Stosowanie inhibitor6w ACE u pacjentdw z cukrzyca moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie
glukozy we krwi doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny, szczegdlnie u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U tych pacjentow nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

Srodki znieczulajace, o dziataniu obnizajacym ci$nienie tetnicze, moga powodowa¢ niedocisnienie

tetnicze u pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE. W przypadku wystapienia niedoci$nienia
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tetniczego spowodowanego tym mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci
pltynow.

Zwezenie zastawki aortalnej / kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze zwezeniem drogi odpltywu z lewej komory
serca (np. zwegzeniem zastawki mitralnej, zwezeniem aorty , kardiomiopatia przerostowa), poniewaz
pojemnos¢ minutowa serca nie moze skompensowac rozszerzenia naczyn krazenia uktadowego, co
moze powodowac ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tgtniczego krwi.

Nietolerancja laktozy

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy jednowodnej, produktu nie powinni przyjmowac pacjenci z
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespolem zlego wchianiania
glukozy 1 galaktozy.

Rasa

Inhibitory ACE sa mniej skuteczne jako leki przeciwnadcisnieniowe u pacjentow rasy czarnej. U
pacjentow rasy czarnej wystepuje rowniez wigksze ryzyko obrzeku naczynioruchowego

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE zgtaszano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i objawy toksycznosci. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia objawow toksycznosci litu oraz zwigkszy¢ juz istniejace ryzyko
toksycznosci litu, wynikajace z podania inhibitorow ACE.

Nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu z litem, lecz jesli takie skojarzenie okaze si¢ konieczne, nalezy
uwaznie obserwowac stgzenia litu w surowicy.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe
Stosujac cylazapryl w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi mozna oczekiwac
efektu sumowania si¢ dziatania.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy zawierajace potas lub substytuty soli zawierajace
potas

Stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w granicach normy, pomimo tego u niektoérych
pacjentow leczonych cylazaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy zawierajace potas lub substytuty soli
zawierajace potas moga powodowac znaczne zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Zatem nie
zaleca si¢ stosowania cylazaprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi produktami (patrz punkt 4.4).
Jesli jednoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu na wystapienie hipokaliemii, nalezy zachowaé
ostroznos$¢ oraz czgsto obserwowac stgzenia potasu w surowicy.

Leki moczopedne (tiazydowe Iub petlowe)

Rozpoczgcie leczenia cylazaprylem u pacjentow przyjmujacych wezesniej duze dawki lekow
moczopednych moze spowodowac hipowolemig i niedocisnienie tetnicze (patrz punkt 4.4). Ryzyko
wystapienia dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢, przerywajac podawanie leku moczopgdnego
lub zwigkszajac ilos¢ przyjmowanych ptyndéw i soli lub rozpoczynajac leczenie matymi dawkami
cylazaprylu.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace/leki
narkotyczne

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych
lekéw antydepresyjnych i antypsychotycznych moze spowodowaé dalsze zmniejszenie ci§nienia krwi
(patrz punkt 4.4).
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy >3 g na dobe

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

(tj. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 i nieselektywnych
NLPZ), moze dojs¢ do oslabienia dziatania hipotensyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE
i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci
nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z wczesniej istniejaca
zaburzona czynnoscia nerek. Skojarzenie to nalezy stosowac z ostroznos$cia, szczegolnie u pacjentow
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy u nich rozwazy¢
obserwacje czynno$ci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz okresowo potem.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekow hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie
hipoglikemizujace z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. To zjawisko jest bardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentdw z zaburzona czynno$cia nerek.

Zloto

U pacjentéw jednoczesnie leczonych ztotem we wstrzyknigciach (tiojabtczanem sodowym zlota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zglaszano reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanow (ang.
nitritoid reactions, do objawow nalezy zaczerwienienie twarzy, mdtosci, wymioty i niedocis$nienie
tetnicze).

Inne

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania
cylazaprylu z digoksyna, azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny i
inhibitorami receptora H,.

4.6 Ciazailaktacja

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE, takich jak cylzapryl, w pierwszym trymestrze ciazy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE, takich jak cylzapryl, jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sa jednoznaczne; jednakze, niewykluczone jest niewielkie zwigkszenie
ryzyka. U pacjentek planujacych zajscie w ciaze nalezy zastosowac inny lek przeciwnadci$nieniowy o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba ze uznaje sig, ze kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE jest konieczna. W razie potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac
stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie koniecznosci, rozpoczac¢ stosowanie innego leku.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje u ludzi
toksycznos¢ ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opodznienie kostnienia czaszki) oraz
toksyczno$¢ u noworodkow (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia). W razie wystapienia
narazenia na inhibitor ACE od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ ultradzwickowe badanie czynnosci
nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa cylazaprylu podczas karmienia piersia, nie
zaleca sig stosowania cylazaprylu; zaleca si¢ stosowanie innych lekow o lepszym, ustalonym profilu
bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, zwtaszcza podczas karmienia piersia noworodkéw lub
wczesniakow.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych, nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ wystapienia czasami zawrotow gtowy i zmeczenia, zwlaszcza na poczatku leczenia (patrz
punkty 4.4 14.8).

4.8 Dzialania niepozadane
(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych, przypisywanych lekowi zdarzen niepozadanych, ktdre obserwuje sig u
pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE nalezy: kaszel, wysypka skorna i zaburzenie czynnosci
nerek. Kaszel wystgpuje czesciej u kobiet oraz u 0sob niepalacych. Jesli pacjent toleruje kaszel,
zasadne moze by¢ kontynuowanie leczenia. W niektorych przypadkach pomocne moze by¢
zmniejszenie dawki.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, cig¢zkie na tyle aby przerwac leczenie, sa przyczyna
odstawienia produktu u mniej niz 5% pacjentow leczonych inhibitorami ACE

(b) Tabelaryczna lista dziatan niepoZqdanych

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu na rynek obserwowano nastgpujace
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cylazaprylu i (lub) innych inhibitorow ACE.
Szacunkowe dane dotyczace czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sa oparte na odsetku
pacjentow zglaszajacych kazde dziatanie niepozadane podczas badan klinicznych cylazaprylu, w
ktorych wzigto udziat w sumie 7171 pacjentow. Dziatania niepozadane, ktore nie byly obserwowane
podczas badan klinicznych cylazaprylu, lecz byty zglaszane w przypadku stosowania innych
inhibitorow ACE lub pochodzily z raportow otrzymanych w okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu, zostaty sklasyfikowane jako ,,rzadkie”.

Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedlug nastepujacych kategorii:

Bardzo czesto  >1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto  >1/1 000 do <1/100
Rzadko <1/1 000

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko

Neutropenia, agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwistosé¢
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy (moze obejmowac twarz, wargi, jezyk, krtan lub przewod pokarmowy)
(patrz punkt 4.4)

Rzadko

Anafilaksja (patrz punkt 4.4)

Zespot toczniopodobny (objawy moga obejmowac zapalenie naczyn, bol migsni, bol stawow/

zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych, podwyzszone OB, eozynofilig i
leukocytoze)
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto
Bol glowy

Niezbyt czesto

Zaburzenia smaku

Rzadko

Niedokrwienie mozgu, przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny
Neuropatia obwodowa
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Niedokrwienie migs$nia sercowego, dusznica bolesna, czgstoskurcz, kotatanie serca

Rzadko

Zawal migsnia sercowego, arytmia
Zaburzenia naczyniowe

Czesto
Zawroty glowy

Niezbyt czesto

Niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4). Objawy niedocisnienia moga
obejmowac omdlenia, ostabienie, zawroty glowy i zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto

Kaszel

Niezbyt czesto

Dusznosci, skurcz oskrzeli, niezyt nosa

Rzadko

Srédmiazszowa choroba phuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok
Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Nudnosci

Niezbyt czesto

Suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zmniejszony apetyt, biegunka,
wymioty
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Rzadko

Zapalenie jezyka, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko

Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (w tym aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkaliczne;j,
gamma-glutamylotranspeptydazy)

Cholestatyczne zapalenie watroby z martwica lub bez martwicy
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto
Wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa

Rzadko

Luszczycowe zapalenie skory, tuszczyca (zaostrzenie), liszaj ptaski, ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lyella, pemfigoid
pecherzowy, pecherzyca, migsak Kaposiego, zapalenie naczyn/plamica, reakcje uczulenia na $wiatto,
lysienie, oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto

Skurcze mies$ni, b6l mieéni, bol stawow
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko

Zaburzenie czynnoS$ci nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4), zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi

Hiperkaliemia, hiponatremia, biatkomocz, zespot nerczycowy, zapalenie nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja

Rzadko

Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto

Zmeczenie

Niezbyt czesto

Nadmierna potliwo$¢, nagte zaczerwienienie twarzy, ostabienie, zaburzenia snu

(c) Opis wybranych dziatan niepoiqdanych
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Podczas rozpoczynania leczenia lub podczas zwigkszania dawki, zwlaszcza u pacjentéw z grup ryzyka
moze pojawic si¢ niedocisnienie i niedocis$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek i ostra niewydolno$¢ nerek wystepuja najczesciej u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig serca, zwgzeniem tetnicy nerkowej, wystgpujacymi wcezesniej zaburzeniami nerek lub
zmniejszeniem objgtosci ptynow krazacych (patrz punkt 4.4).

Hiperkaliemia wystgpuje najczgsciej u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek i u tych
przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas lub suplementy zawierajace potas.

Zdarzenia niedokrwienia moézgu, przemijajacego napadu niedokrwiennego i udaru niedokrwiennego,
rzadko obserwowane podczas leczenia inhibitorami ACE, moga by¢ zwiazane z niedoci$nieniem u
pacjentow z choroba mdzgowo-naczyniowa jako choroba zasadnicza. Podobnie, niedokrwienie
migsnia sercowego moze by¢ zwigzane z niedoci$nieniem u pacjentow z niedokrwienna chorobg serca
jako chorobg zasadnicza.

Czesto zglaszanym zdarzeniem niepozadanym jest bol glowy, pomimo tego, ze wystepuje czesciej u
pacjentow przyjmujacych placebo niz u tych leczonych inhibitorami ACE.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE
to niedocis$nienie, wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek,
hyperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia, zawroty glowy, niepokoj i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na dozylnym podaniu 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu. Jesli wystapi niedocis$nienie, nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji antywstrzasowej. Mozna rowniez
rozwazy¢ wlew angiotensyny Il i (lub) dozylne podanie katecholamin.

W razie bradykardii opornej na leczenie zaleca si¢ wszczepienie rozrusznika serca. Nalezy stale
monitorowaé oznaki zyciowe, stgzenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Jesli wskazane, cylazaprylat, aktywna postac cylazaprylu, moze by¢ czg§ciowo usunigty z krazenia
ogolnego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny; kod ATC: C09AA08

Mechanizm dzialania

Vascace jest wybidrczym, dlugodziatajacym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) hamujacym
aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i konwersj¢ nieaktywnej angiotensyny I do
angiotensyny II, ktora jest substancja o silnym dziataniu naczynioskurczowym. U pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym i u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca, dziatanie Vascace
podawanego w zalecanych dawkach utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Badania kliniczne/skutecznos$ci

Nadcisnienie tetnicze

Vascace powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego skurczowego i rozkurczowego u pacjentow zarowno
w pozycji lezacej, jak i stojacej, zwykle bez sktadowej ortostatycznej. Jest skuteczny we wszystkich
stopniach nadcisnienia t¢tniczego pierwotnego oraz w nadcisnieniu t¢tniczym pochodzenia
nerkowego. Hipotensyjne dzialanie Vascace wystepuje zwykle w czasie pierwszej godziny po podaniu
z maksymalnym dziataniem obserwowanym pomigdzy trzecia i siddma godzing po podaniu. Czynno$é
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serca pozostaje zwykle niezmieniona. Vascace nie powoduje odruchowej tachykardii, jednak moga
mie¢ miejsce niewielkie i klinicznie nieistotne zmiany cze¢stosci serca. U czgsci pacjentdw dziatanie
przeciwnadci$nieniowe zmniejsza si¢ pod koniec okresu pomigdzy kolejnymi dawkami.

Dziatanie hipotensyjne Vascace utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia. Nie obserwowano
gwalttownego zwigkszania sig¢ cisnienia tgtniczego po naglym odstawieniu produktu.

W trakcie stosowania Vascace u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym oraz umiarkowanym do
cigzkiego zaburzeniem czynnosci nerek, wskaznik przesaczania kigbuszkowego i przepltyw nerkowy
pozostaja zwykle niezmienione, pomimo istotnego klinicznie zmniejszenia cisnienia t¢tniczego.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, dziatanie hipotensyjne Vascace moze by¢ mniej
skuteczne u pacjentdow rasy czarnej niz u pozostatych ras. Tym niemniej, réznice zwigzane z
przynalezno$cia etniczna pacjentdOw nie sa juz jednoznaczne, gdy Vascace stosuje si¢ w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Nie przeprowadzano badan klinicznych dowodzacych wptywu cylazaprylu na zachorowalno$¢ i
$miertelno$¢ w niewydolnosci serca.

U pacjentdéw z przewlekta niewydolnoscia serca dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz uktadu wspotczulnego, co powoduje skurcz naczyn w krazeniu ogolnym
oraz sprzyja retencji sodu i wody. Hamujac aktywnos$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
Vascace poprawia warunki hemodynamiczne w przecigzonym sercu poprzez zmniejszenie oporu
naczyniowego (afterload) i cisnienia zaklinowania w kapilarach ptucnych (preload) u pacjentéw
leczonych juz lekami moczopednymi i (lub) naparstnica. Ponadto, u 0séb tych istotnie zwigksza si¢
wydolno$¢ wysitkowa. Dziatanie hemodynamiczne i kliniczne wystgpuje szybko i utrzymuje si¢ w
czasie leczenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Cylazapryl dobrze si¢ wchtania i ulega szybkiemu przeksztalceniu do postaci aktywnej —
cylazaprylatu. Positek bezposrednio przed zazyciem Vascace w niewielkim stopniu opo6znia i
zmniejsza wchianianie leku, jednak nie ma to znaczenia dla prowadzonej terapii. Biodostgpnosé¢
cylazaprylatu po doustnym podaniu cylazaprylu oceniana na podstawie obecnosci w moczu wynosi
okoto 60%. Najwigksze stezenie w surowicy osiagane jest w czasie dwoch godzin po podaniu i jest
wprost proporcjonalne do dawki.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki z efektywnym okresem polttrwania
wynoszacym dziewig¢ godzin po podaniu Vascace raz na dobe.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek stezenie cylazaprylatu w
surowicy jest wigksze, niz u pacjentdow z prawidtowa czynnoscia nerek, poniewaz przy zmniejszonym
klirensie kreatyniny zmniejszony jest rowniez klirens produktu. U pacjentow z catkowita
niewydolnos$cia nerek produkt nie jest wydalany, za$ hemodializa zmniejsza stezenie cylazaprylu i
cylazaprylatu w surowicy w ograniczonym stopniu.

Pacjenci w wieku podesztym: W grupie pacjentow w podesztym wieku u ktorych czynno$¢ nerek jest
odpowiednia do wieku, stezenie cylazaprylatu w surowicy moze by¢ do 40% wigksze, za$ klirens 20%
mniejszy, niz u oso6b mtodszych.

Zaburzenia czynnosci waqtroby: U pacjentdow z marsko$cia watroby obserwowano zwigkszone stezenia

W 0soczu oraz zmniejszony klirens osoczowy i nerkowy, co bylo bardziej nasilone w przypadku
cylazaprylu niz jego aktywnego metabolitu, cylazaprylatu.
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Przewlekia niewydolnosc serca: U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca klirens cylazaprylatu

jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dlatego nie powinno by¢ konieczne dostosowanie

dawkowania w stopniu wigkszym niz u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego

dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja

zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako klasa lekow, wykazuja szkodliwe dziatanie w

poznej fazie rozwoju ptodowego, powodujac zgon ptodu i wady wrodzone, zwlaszcza w obrgbie

czaszki. Zgtaszano rowniez przypadki fetotoksycznosci, opdznienia wzrostu wewnatrzmacicznego i

przetrwatego przewodu tetniczego. Uwaza sig, ze te nieprawidlowosci rozwojowe sg czgsciowo

spowodowane bezposrednim wplywem inhibitorow ACE na uktad renina-angiotensyna u ptodu, a

czg$ciowo niedokrwieniem, wynikajacym z niedoci$nienia u matki i zmniejszonym przeptywem krwi

pomigdzy ptodem, a tozyskiem i doptywem tlenu/substancji odzywczych do ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3  OKres waznoSci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

{tel}
{faks}
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{e-mail}

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN

34



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vascace i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 1 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 2,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks 1) 5 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

cylazapryl

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
{tel}

{faks}

{e-mail}

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

{RODZAJ OPAKOWANIA}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 1 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 2,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 5 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

cylazapryl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa}

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 1 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 2,5 mg tabletki powlekane
Vascace i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 5 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Cylazapryl

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Vascace 1 w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vascace
Jak stosowac lek Vascace

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vascace

Inne informacje

A

1. CO TO JEST LEK VASCACE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Vascace zawiera substancj¢ o nazwie cylazapryl. Nalezy ona do grupy lekéw nazywanych
inhibitorami ACE (inhibitorami konwertazy angiotensyny).

Lek Vascace jest stosowany do leczenia:
- wysokiego cisnienia tetniczego krwi (nadcisnienia tgtniczego)
- przewlektlej (dlugotrwatej) niewydolnosci serca.

Dziatanie leku polega na zwiotczaniu i rozszerzaniu naczyn krwionoénych. To pomaga obnizy¢
ci$nienie tetnicze krwi. Ulatwia to rowniez sercu tloczy¢ krew u pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cig serca.

Lekarz moze zaleci¢ inne leki do stosowania jednoczesnie z lekiem Vascace.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VASCACE

Kiedy nie stosowa¢é leku Vascace

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na cylazapryl lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Vascace (wymienionych w punkcie 6: Inne informacje).

- jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwo$¢) na inne inhibitory ACE. Nalezy do nich
kaptopryl, enalapryl, lizynopryl i ramipryl.
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- jesli po zazyciu innych inhibitorow ACE u pacjenta wystapito cigzkie dziatanie niepozadane
nazywane obrz¢kiem naczynioruchowym, jesli u pacjenta wystepuje wrodzony obrzek
naczynioruchowy lub obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie. Do objawdow nalezy
obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub jezyka.

- po trzecim miesiacu ciazy (Nalezy rowniez unika¢ stosowania Vascace we wczesnym okresie
ciazy - patrz punkt ,,Ciaza 7).

Jesli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie wolno zazywac leku Vascace. W
przypadku jakichkolwiek watpliwosci, przed zastosowaniem leku Vascace nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Vascace

Przed zastosowaniem leku Vascace nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- u pacjenta stwierdzono chorobg serca. Lek Vascace nie moze by¢ stosowany przez pacjentow z
niektérymi chorobami serca.

- u pacjenta wystapit w przesztosci udar lub zaburzenia doptywu krwi do mozgu.

- u pacjenta stwierdzono powazna chorobg watroby lub zo6ltaczke.

- u pacjenta stwierdzono chorobe nerek lub zaburzenia doptywu krwi do nerek, okreslane jako
zwezenie tetnicy nerkowe;.

- pacjent poddawany jest dializoterapii.

- u pacjenta wystapity ostatnio wymioty lub biegunka.

- pacjent jest na diecie z ograniczeniem spozycia soli (sodu).

- u pacjenta planowane jest odczulanie na jad pszczot lub os.

- u pacjenta planowana jest operacja (rowniez stomatologiczna). Niektore leki znieczulajace
moga zmniejszac ci$nienie t¢tnicze, w wyniku czego staje si¢ ono za niskie.

- u pacjenta wystepuje ptyn w jamie brzusznej (wodobrzusze).

- u pacjenta stwierdzono cukrzyce.

- u pacjenta stwierdzono kolagenozg naczyn.

- pacjent poddawany jest aferezie lipoprotein o matej gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu
dekstranu.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta lub w przypadku jakichkolwiek
watpliwosci przed zastosowaniem leku Vascace nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Vascace we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po 3 miesiacu cigzy, poniewaz
stosowany w tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku (patrz punkt ,,Ciaza”).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Vascace u dzieci.

Stosowanie leku Vascace z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach. Dotyczy
to takze lekow wydawanych bez recepty oraz lekow ziotowych. Jest to spowodowane tym, ze lek
Vascace moze wplywac na dziatanie innych lekow. Niektore leki moga rowniez wplywac na dziatanie
leku Vascace.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o stosowaniu ktoregokolwiek z

nastepujacych lekow:

- leki moczopedne - patrz akapit ,,Wysokie ci$nienie tetnicze (nadci$nienie tg¢tnicze )” w punkcie
3 ,,Jak stosowac lek Vascace”.

- wszelkie leki stosowane w leczeniu nadci$nienia tgtniczego.

- leki nazywane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Nalezy do nich m.in. kwas
acetylosalicylowy, indometacyna i ibuprofen.

- insulina lub inne leki stosowane w cukrzycy.

- lit (stosowany w leczeniu depresji).

- leki steroidowe (takie jak hydrokortyzon, prednizolon i deksametazon) lub inne leki hamujace
uktad immunologiczny.
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- suplementy potasu (w tym substytuty soli) lub leki moczopedne oszczedzajace potas.
- antagoni$ci aldosteronu.

- sympatykomimetyki.

- leki znieczulajace, opioidy.

- trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne.

- zwiazki ztota (stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow).

Stosowanie leku Vascace z jedzeniem i piciem
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o zazywaniu suplementéw zawierajacych potas.

Ciaza

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Lekarz zazwyczaj zaleci
przerwanie stosowania leku Vascace przed planowana cigza lub natychmiast po potwierdzeniu ciazy
oraz zaleci przyjmowanie innego leku zamiast leku Vascace. Nie zaleca si¢ stosowania leku Vascace
we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po 3 miesiacu ciazy, poniewaz stosowany

w tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Nie zaleca si¢
przyjmowania leku Vascace podczas karmienia piersia, zwtaszcza w przypadku karmienia piersia
noworodka lub wczeéniaka. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie innego leku.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Podczas zazywania leku Vascace moga wystapi¢ zawroty gtowy. Jest to bardziej prawdopodobne na
poczatku leczenia. Jesli u pacjenta wystapia zawroty gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow,
postlugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwaé maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Vascace
Lek Vascace zawiera laktoze, ktora jest rodzajem cukru. Jesli u pacjenta wystepuje nietolerancja
laktozy, przed zazyciem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

[Do uzupetienia na szczeblu krajowym]

3. JAK STOSOWAC LEK VASCACE

Lek Vascace nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Stosowanie tego leku

- Nalezy codziennie przyjmowac jedna tabletke leku Vascace.

- Nalezy potkna¢ kazda tabletke, popijajac ja woda.

- Godzina przyjgcia tabletki nie ma znaczenia. Pomimo to, nalezy przyjmowac tabletke
codziennie o tej samej porze.

- Lek Vascace moze by¢ zazywany przed positkiem Iub po positku.

Wysokie ciSnienie tetnicze (nadci$nienie tetnicze)

- Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa u dorostych to 1 mg na dobg.

- Lekarz bedzie zwigksza¢ dawke, az do uzyskania kontroli ci$nienia t¢tniczego — zazwyczaj
stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od 2,5 mg do 5 mg na dobe.

- Lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke pacjentom z zaburzeniami dotyczacymi nerek lub w
podesztym wieku.

- Jesli pacjent zazywa leki moczopgdne, lekarz moze zaleci¢ zaprzestanie ich przyjmowania
okoto 3 dni przed rozpoczgciem stosowania leku Vascace. Zazwyczaj stosowana dawka
poczatkowa leku Vascace wynosi wtedy 0,5 mg na dobe. Lekarz bedzie nastgpnie zwigkszac
dawke, az do uzyskania kontroli ci$nienia t¢tniczego.
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Przewlekla niewydolnos¢ serca

- Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 0,5 mg na dobg.

- Lekarz nastepnie zwigkszy dawke - zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od
1 mg do 2,5 mg na dobe.

- Lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke pacjentom z zaburzeniami dotyczacymi nerek lub w
podesztym wieku.

- Pacjentom z marsko$cig watroby bez wodobrzusza, lekarz nie zaleci dawki wigkszej niz 0,5 mg
na dobg oraz bedzie uwaznie kontrolowac cisnienie tetnicze.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Vascace

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Vascace lub zazycia leku przez inna osobg
nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego szpitala. Nalezy
zabra¢ ze soba opakowanie leku. Moga wystapi¢ nastgpujace objawy: zawroty glowy lub uczucie
»pustki” w glowie, ptytki oddech, zimna i wilgotna skéra, niezdolnos$¢ poruszania si¢ lub moéwienia
oraz wolna czynno$¢ serca.

Pominig¢cie zastosowania leku Vascace

- W przypadku pominigcia dawki leku nalezy opusci¢ pominigta dawke. Potem nalezy zazy¢
kolejna dawke o stalej porze.

- Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwojnej (dwoch dawek naraz) w celu uzupelienia pominigtej
dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Vascace moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Cigzkie dzialania niepozadane:

W razie wystapienia cigzkiej reakcji zwanej obrzgkiem naczynioruchowym nalezy przerwac

stosowanie leku Vascace i jak najszybciej udac si¢ do lekarza. Do objawow nalezy:

- nagly obrzek twarzy, gardla, warg lub jamy ustnej. Obrzek ten moze powodowac trudnosci z
oddychaniem lub potykaniem.

Zaburzenia krwi zglaszane podczas stosowania inhibitorow ACE:

- mata ilos¢ czerwonych krwinek (niedokrwistos¢). Do objawdw nalezy uczucie zmeczenia,
blados¢, szybka lub nieréwna czynnos$¢ serca (kotatanie serca) oraz dusznosc.

- mala ilo§¢ wszystkich rodzajow biatych krwinek. Do objawow nalezy zwigkszona liczba
zakazen, na przyklad jamy ustnej, dziasel, gardta i ptuc.

- mata ilos¢ plytek krwi. Do objawow nalezy tatwe powstawanie siniakow i krwawienie z nosa.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:
Czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 10 0sob)
- zawroty glowy

- kaszel

- nudnosci

- zmeczenie
- bol glowy
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Niezbyt czesto (wystgpuja u mniej niz 1 na 100 oséb)

- niskie ci$nienie tgtnicze. Moze to powodowac ostabienie, zawroty glowy, niewyrazne widzenie
i omdlenia. Nadmierne zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi u niektoérych pacjentow moze
zwigkszac ryzyko zawatu serca lub udaru

- przyspieszona czynno$¢ serca

- ostabienie

- bol w klatce piersiowe;j

- trudnosci z oddychaniem, w tym dusznos$¢ i ucisk w klatce piersiowej

- wyciek lub niedroznos$¢ nosa i kichanie (niezyt btony §luzowej nosa)

- sucho$¢ lub obrzek blony §luzowej jamy ustnej

- brak apetytu

- zmiana smaku

- biegunka i wymioty

- wysypka (ktora moze by¢ cigzka)

- kurcze mies$ni lub bol migsni, lub stawow

- impotencja

- nasilona potliwos¢

- nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

- zaburzenia snu

Rzadko (wystgpuja u mniej niz 1 na 1 000 os6b)

- zmniejszona ilo$¢ czerwonych i biatych krwinek lub plytek krwi, stwierdzana w badaniach krwi
(niedokrwisto$¢, neutropenia, agranulocytoza i matoptytkowos¢)

- cigzka reakcja alergiczna (anafilaktyczna)

- niedokrwienie moézgu, przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny (moze wystapic¢
jesli cisnienie tetnicze jest zbyt niskie)

- zawal mig$nia sercowego (moze wystapic¢ jesli ci$nienie tgtnicze jest zbyt niskie)

- zaburzenia rytmu serca

- srodmiazszowa choroba ptuc

- zaburzenia o typie tocznia rumieniowatego uktadowego

- mrowienie lub dretwienie rak lub stop

- $wiszczacy oddech

- uczucie ucisku lub pulsujacy bdl za nosem, policzkami i oczami (zapalenie zatok)

- bol jezyka

- zapalenie trzustki. Do objawow nalezy silny bol w nadbrzuszu promieniujacy do plecéw

- zmiany w pracy nerek lub watroby (wykazane w badaniach krwi i moczu)

- zaburzenia dotyczace watroby, takie jak zapalenie lub uszkodzenie watroby

- cigzkie reakcje skorne, w tym pgcherze lub tuszczenie skory

- zwicgkszona wrazliwo$¢ na §wiatto

- utrata wlosow (ktora moze by¢ tymczasowa)

- poluznienie lub oddzielenie si¢ paznokcia od tozyska

- powigkszenie piersi u mgzczyzn

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK VASCACE
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Vascace po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.
6. INNE INFORMACIJE
Co zawiera lek Vascace
- Substancja czynna leku Vascace jest cylazapryl.
- Inne sktadniki leku to.....
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym/
Jak wyglada lek Vascace i co zawiera opakowanie
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}
{tel}
{faks}

{e-mail}

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria: Inhibace ,,Roche*

Belgia, Bulgaria, Czechy, Wegry, Luksemburg, Polska, Hiszpania: Inhibace
Francja: Justor

Niemcy: Dynorm

Grecja, Irlandia, Wielka Brytania: Vascace

Wiochy, Portugalia: Inibace

Holandia: Vascase

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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