ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE,
CONCENTRATIILE, CAILE DE ADMINISTRARE ALE MEDICAMENTELOR,
DETINATORI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia |Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Austria Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 0,5 mg- |0.5 mg Comprimate Orala
Engelhorngasse 3, Filmtabletten filmate
A -1211 Vienna
Austria
Austria Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 2,5 mg- |2.5 mg Comprimate Orala
Engelhorngasse 3, Filmtabletten filmate
A -1211 Vienna
Austria
Austria Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 5 mg - 5 mg Comprimate Orala
Engelhorngasse 3, Filmtabletten filmate
A - 1211 Vienna
Austria
Belgia N.V. Roche S.A. Inhibace 0.5 mg Comprimate Orala
Rue Dante 75 filmate
1070 Bruxelles
Belgia
Belgia N.V. Roche S.A. Inhibace 5mg Comprimate Orala
Rue Dante 75 filmate
1070 Bruxelles
Belgia
Bulgaria Roche Bulgaria EOOD Inhibace 1 mg Comprimate Orala
16, Bvalo pole Str. filmate
1618 / Sofia
Bulgaria
Bulgaria Roche Bulgaria EOOD Inhibace 2.5mg Comprimate Orala
16, Bvalo pole Str. filmate
1618 / Sofia
Bulgaria




Statul Membru |Detindtorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia [Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Bulgaria Roche Bulgaria EOOD Inhibace 5 mg Comprimate Orala
16, Bvalo pole Str. filmate
1618 / Sofia
Bulgaria
Republica Ceha |Roche s.r.o. Inhibace 2.5 mg 2.5 mg Comprimate Orala
Dukelskych hrdinu 567/52 filmate
170 00 / Praha 7
Republica Ceha
Republica Cehd  |Roche s.r.0. Inhibace 5 mg 5 mg Comprimate Orala
Dukelskych hrdinu 567/52 filmate
170 00 / Praha 7
Republica Ceha
Franta Chiesi SA Justor 0.5 mg 0.5 mg Comprimate Orala
Immeuble le Doublon, filmate
batiment B
11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Franta
Franta Chiesi SA Justor 1 mg 1 mg Comprimate Orala
Immeuble le Doublon, filmate

batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Franta




Statul Membru |Detinatorul autorizatiei de |[Numele (inventat) Concentratia |Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Franta Chiesi SA Justor 2.5 mg 2.5mg Comprimate Orala
Immeuble le Doublon, filmate
batiment B
11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Franta
Germania Roche Pharma AG Dynorm 0,5 0.5 mg Comprimate Orala
Emil-Barell-Strasse 1 filmate
79639/Grenzach
Germania
Germania Roche Pharma AG Dynorm 1,0 1 mg Comprimate Orala
Emil-Barell-Strasse 1 filmate
79639/Grenzach
Germania
Germania Roche Pharma AG Dynorm 2,5 2.5mg Comprimate Orala
Emil-Barell-Strasse 1 filmate
79639/Grenzach
Germania
Germania Roche Pharma AG Dynorm 5,0 5 mg Comprimate Orala
Emil-Barell-Strasse 1 filmate
79639/Grenzach
Germania
Grecia Roche (Hellas) SA Vascace 0.5 mg Comprimate Orala
4, Alamanas & Delfon Str. filmate

Maroussi 15125
Attiki
Grecia




Statul Membru |Detindtorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia [Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Grecia Roche (Hellas) SA Vascace 1 mg Comprimate Orala
4, Alamanas & Delfon Str. filmate
Maroussi 15125
Attiki
Grecia
Grecia Roche (Hellas) SA Vascace 2.5 mg Comprimate Orala
4, Alamanas & Delfon Str. filmate
Maroussi 15125
Attiki
Grecia
Grecia Roche (Hellas) SA Vascace 5 mg Comprimate Orala
4, Alamanas & Delfon Str. filmate
Maroussi 15125
Attiki
Grecia
Ungaria Roche Hungary Ltd Inhibace 1 mg Comprimate Orala
Edison ut 1 filmate
2040 / Budaors
Ungaria
Ungaria Roche Hungary Ltd Inhibace 2.5mg Comprimate Orala
Edison ut 1 filmate
2040 / Budaors
Ungaria
Ungaria Roche Hungary Ltd Inhibace 5 mg Comprimate Orala
Edison ut 1 filmate
2040 / Budaors
Ungaria




Statul Membru |Detindtorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia [Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Irlanda Roche Products Ltd Vascace 0.5 mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
ITW
Marea Britanie
Irlanda Roche Products Ltd Vascace 1 mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
ITW
Marea Britanie
Irlanda Roche Products Ltd Vascace 2.5mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
1TW
Marea Britanie
Irlanda Roche Products Ltd Vascace 5 mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
ITW
Marea Britanie
Italia Roche S.p.A Inibace 1 mg Comprimate Orala
Via G.B Stucchi 110 filmate
20052/Monza
Italia
Italia Roche S.p.A Inibace 5 mg Comprimate Orala
Via G.B Stucchi 110 filmate
20052/Monza
Italia




Statul Membru |Detindtorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia [Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Luxemburg N.V. Roche S.A. Inhibace 0.5 mg Comprimate Orala
Rue Dante 75 filmate
1070 Bruxelles
Belgia
Luxemburg N.V. Roche S.A. Inhibace 5 mg Comprimate Orala
Rue Dante 75 filmate
1070 Bruxelles
Belgia
Olanda Roche Nederland BV Vascase 0,5 0.5 mg Comprimate Orala
Beneluxlaan 2A filmate
3446 GG Woerden
Olanda
Olanda Roche Nederland BV Vascase 2,5 2.5 mg Comprimate Orala
Beneluxlaan 2A filmate
3446 GG Woerden
Olanda
Olanda Roche Nederland BV Vascase 5 5mg Comprimate Orala
Beneluxlaan 2A filmate
3446 GG Woerden
Olanda
Polonia Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 0.5 mg Comprimate Orala
Ul. Domaniewska 39B filmate

02-672 / Warsaw
Polonia




Statul Membru |Detindtorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia [Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Polonia Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 1 mg Comprimate Orala
UL. Domaniewska 39B filmate
02-672 / Warsaw
Polonia
Polonia Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 2.5 mg Comprimate Orala
UL. Domaniewska 39B filmate
02-672 / Warsaw
Polonia
Polonia Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 5 mg Comprimate Orala
UL. Domaniewska 39B filmate
02-672 / Warsaw
Polonia
Portugalia Roche Farmacéutica Inibace 1 mg Comprimate Orala
Quimica, Lda. filmate
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia
Portugalia Roche Farmacéutica Inibace 2.5 mg Comprimate Orala
Quimica, Lda. filmate
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia
Portugalia Roche Farmacéutica Inibace 5 mg Comprimate Orala
Quimica, Lda. filmate

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugalia




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia (Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Spania Roche Farma S.A. Inhibace 1 mg Comprimate Orala
Eucalipto n° 33 filmate
28016 / Madrid
Spania
Spania Roche Farma S.A. Inhibace 2.5 mg Comprimate Orala
Eucalipto n° 33 filmate
28016 / Madrid
Spania
Spania Roche Farma S.A. Inhibace 5mg Comprimate Orala
Eucalipto n° 33 filmate
28016 / Madrid
Spania
Marea Britanie Roche Products Ltd Vascace 0.5 mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
ITW
Marea Britanie
Marea Britanie Roche Products Ltd Vascace 1 mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
1TW
Marea Britanie
Marea Britanie Roche Products Ltd Vascace 2.5 mg Comprimate Orala
6 Falcon Way, Shire Park filmate
Welwyn Garden City / AL7
ITW

Marea Britanie




Statul Membru |Detindtorul autorizatiei de |Numele (inventat) Concentratia |[Forma Calea de
EU punere pe piata farmaceutica administrare
Marea Britanie Roche Products Ltd Vascace 5 mg Comprimate Orala

6 Falcon Way, Shire Park filmate

Welwyn Garden City / AL7

ITW

Marea Britanie
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ANEXA IT
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUL ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU VASCASE SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Substanta activa din Vascase comprimate este cilazapril. Cilazapril apartine familiei de inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA). Inhibitorii ECA blocheaza actiunea enzimei de conversie
a angiotensinei si, astfel, scade si productia de angiotensina II, care este o puternica peptida
vasoconstrictoare.

Vascase a fost inclus pe lista produselor pentru armonizarea Rezumatelor caracteristicilor produsului
(RCP) intocmitd de CMD(h), in conformitate cu articolul 30 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE,
cu modificarile ulterioare.

Au fost armonizate urmdtoarele sectiuni:

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice

= Tratamentul hipertensiunii

Eficacitatea cilazaprilului in tratamentul hipertensiunii a fost documentata in mai multe studii clinice
sponsorizate de Roche. Datele demografice justifica eficacitatea la pacientii de diferite varste, sexe si
greutati corporale cu hipertensiune primara usoara pana la moderata. Eficacitatea pe termen lung a
cilazaprilului (in monoterapie sau in asociere) a fost, de asemenea, acceptata in majoritatea tarilor UE.
CHMP a fost de parere ca ar trebui omise specificatia hipertensiunii (esentiald sau, conform definitiei
actualizate, primard) si gradul (usor sau moderat) de hipertensiune. Desi inhibitorii ECA reduc
tensiunea arteriala in toate formele de hipertensiune, eficacitatea este diferitd deoarece acestia sunt mai
putin eficace la pacientii cu hipertensiune cu nivel scazut de renina.

CHMP a fost de parere ca hipertensiunea renovasculara nu ar trebui inclusa ca indicatie independenta,
deoarece DAPP nu a reusit sa o justifice cu propriile date clinice. Totusi, aceasta nu inseamna cu
utilizarea cilazaprilului ar trebui sa fie automat contraindicata in toate tipurile de hipertensiune
renovasculara. Sunt disponibile informatii relativ limitate bazate pe dovezi privind tratamentul
hipertensiunii renovasculare cu inhibitori ECA (in special, cu cilazapril), dar nu se poate ignora faptul
ca inhibitorii ECA sunt considerati de un mare numar de experti drept o medicatie eficace pentru
tratamentul acestei afectiuni. Recomandarile specifice de dozare pentru hipertensiunea renovasculara
au fost incluse in instructiunile de dozare pentru pacientii cu insuficienta renala in prezenta

sectiune 4.2.

Cu toate acestea, este, de asemenea, foarte cunoscut faptul ca inhibitorii ECA pot avea un efect grav
asupra functiei renale, in special in cazul perfuziei renale reduse.

Luand in considerare recomandarea CHMP, a fost acceptata urméatoarea formulare propusa de DAPP:
., Vascase este indicat pentru tratamentul hipertensiunii.”

= Tratamentul insuficientei cardiace cronice (ICC)
Nu au fost prezentate date privind supravietuirea totald, morbiditatea cardiovasculara, frecventa
spitalizarii din cauze cardiovasculare (CV) la pacientii tratati cu cilazapril pentru ICC.

Raspunsul DAPP se refera la rezultatele obtinute cu alti inhibitori ECA care indica efectul terapeutic
benefic pentru pacientii cu insuficienta cardiaca cronica. S-a demonstrat ¢ majoritatea inhibitorilor
ECA (de exemplu, captopril, cilazapril, enalapril, ramipril, perindopril, trandolapril, benazepril) au o
actiune benefica asupra rezultatelor finale si intermediare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.
In consecinta, aceste rezultate pot fi extrapolate si pentru cilazapril, in cazurile in care efectele
benefice ale inhibitorilor ECA in ICC pot fi considerate drept un efect de clasa.

Avand in vedere datele din studiile cu cilazapril desfasurate in cadrul programului de dezvoltare
clinica pentru Vascase, datele publicate despre efectul terapeutic al inhibitorilor ECA asupra ICC si
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ghidurile Societatii Europene de Cardiologie, CHMP a fost de acord cu urmatoare formulare propusa
de DAPP pentru aceasta indicatie:

,, Vascase este indicat pentru tratamentul insuficientei cardiace cronice.”

Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

= Tratamentul hipertensiunii

CHMP a fost de parere ca trebuie mentionat faptul ca fenomenul de scapare a angiotensinei (activarea
sistemului renind-angiotensind si intensificarea activitatii n sistemul simpatic) poate aparea (si a fost
observat) la pacientii tratati cu inhibitori ECA in monoterapie (Roige, et a/ Eur. Heart J 2000: 21, 53-
57). La acesti pacienti, se recomanda o doza initiala mai mica (0,5 mg), iar initierea tratamentului
trebuie sa aiba loc sub supraveghere medicala.

Luand 1n considerare recomandarea CHMP, a fost acceptatd urmatoarea formulare propusa de DAPP:

., Hipertensiune: Doza initiala este de 1 mg/zi. Tensiunea arteriald trebuie evaluatd, iar doza ajustata
individual, in functie de raspunsul tensiunii arteriale. Intervalul obignuit de doza de Vascase este de
2,5 — 5,0 mg o data pe zi.

Pacientii cu un sistem renind-angiotensind-aldosteron puternic activat (in special, depletie de sare
si/sau volumica, decompensare cardiaca sau hipertensiune severd) pot prezenta o scddere excesivd a
tensiunii arteriale in urma dozei initiale. La acesti pacienti, se recomanda o doza initiald mai micd de
0,5 mg o data pe zi, iar initierea tratamentului trebuie sa aiba loc sub supraveghere medicala.

Pacienti hipertensivi tratati cu diuretice: Daca este posibil, diureticul trebuie intrerupt cu 2 — 3 zile
inainte de initierea terapiei cu Vascase pentru a reduce probabilitatea hipotensiunii simptomatice.
Administrarea acestuia poate fi reluatd mai tarziu daca este necesar. Doza initiald recomandata la
acesti pacienti este de 0,5 mg o datd pe zi.”

= Tratamentul insuficientei cardiace cronice

Recomandarea de dozare se bazeaza pe principiul ,,dozare in functie de ameliorarea simptomatica”,
care nu reprezinta practica clinica actuald. Cu toate acestea, intrucat nu exista studii privind efecte care
sa prevada o doza benefica precisd pentru majoritatea pacientilor si intrucdt DAPP nu a reusit sa ofere
un ghid de dozare mai bun pe baza datelor farmacocinetice/farmacodinamice, de exemplu, urmatoarea
formulare propusa de DAPP a fost consideratd acceptabila de catre CHMP.

Conceptul de terapie adjuvanta cu digitalice si diuretice nu este confirmat de dovezile existente n
prezent privind inhibitorii ECA si de documentele orientative clinice privind abordarea terapeutica a
ICC. Prin urmare, CHMP a fost de parere ca digitalicele nu ar trebui neaparat mentionate deoarece
terapia concomitentd cu digitalice de uz general (ca terapie de bazd) nu este recomandata in prezent.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de DAPP:

Insuficienta cardiaca cronica: Terapia cu Vascase trebuie initiatd la o doza initiald recomandata de
0,5 mg o data pe zi sub supraveghere medicald atentd. Aceastd doza trebuie mentinutad timp de
aproximativ 1 saptamdnd. Daca aceasta doza a fost bine tolerata, ea poate fi marita la intervale
saptamanale si in functie de starea clinica a pacientului la 1,0 mg sau 2,5 mg. Doza zilnica maxima
pentru acesti pacienti este de 5,0 mg. Recomandarea de dozaj pentru cilazapril in insuficienta
cardiaca cronicd se bazeaza pe efectele asupra ameliorarii simptomatice si nu pe date care
demonstreaza ca cilazapril reduce morbiditatea si mortalitatea la acest grup de pacienti (a se vedea
sectiunea 5.1).”

Momentul administrarii medicatiei si mesele

Desi studiul realizat de Carlsen et al (Carilsen JE, Buchmann M, Hoeglund C, Pellinen T, Honkanen T,
Soerensen OH, et al. Efectul antihipertensiv in decurs de 24 de ore al cilazaprilului pe cale orala? Un
studiu controlat prin placebo de evaluare a dozei de 1, 2,5 si 5 mg o data pe zi. Clin Drug Invest.
199510 (4):221-227) a ridicat un semn de intrebare privind caracterul suficient al regimului de
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administrare a unei doze zilnice unice in hipertensiune, DAPP nu a prezentat alte discutii legate de
rezultatele acestui studiu in comparatie cu celelalte studii realizate cu cilazapril. Intrucét acesta este
singurul studiu care prezinta rezultate divergente in aceasta privintd, problema nu a mai fost adusa in
discutie de CHMP.

Regimul de administrare a unei doze zilnice unice inainte sau dupa masa propusa de DAPP a fost
considerat acceptabil de catre CHMP.

Populatii speciale

Rezultatele unui studiu non-comparativ cu medicatie cunoscuta, de ajustare a dozei, la pacienti
varstnici cu hipertensiune arteriald esentiald necomplicata au fost discutate de DAPP, pentru a justifica
regimul de dozare pentru pacientii varstnici cu hipertensiune.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de DAPP pentru pacientii varstnici si pentru
copii si adolescenti:

., Pacienti varstnici cu hipertensiune: Tratamentul cu Vascase trebuie initiat cu o dozd cuprinsd intre
0,5 s5i 1,0 mg o data pe zi. Ulterior, doza de intretinere trebuie adaptata in functie de tolerabilitatea,
raspunsul si starea clinica a fiecarui pacient in parte.

Pacienti varstnici cu insuficienta cardiacd cronica: Doza initiald recomandata de Vascase de 0,5 mg
trebuie respectatd cu strictete.

Copii: Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost stabilite. Prin urmare, nu existd nicio recomandare
privind administrarea cilazaprilului la copii.”

De la prezentarea documentatiei initiale, nu au fost realizate studii suplimentare de citre Roche la
pacienti cu insuficienta hepatica. In urma unei cautiri atente in literatura de specialitate, care cuprinde
perioada de timp pana in noiembrie 2009, a fost identificata doar o singura publicatie, care descrie un
raport de caz al unui pacient cu nefropatie diabetica si ascita ciroticd. Datoritd marii varietati de situatii
clinice posibile pentru pacientii cu ciroza, existd cazuri In care pacientii necesitd un tratament cu
cilazapril sub supraveghere atenta. Totusi, pentru pacientii cirotici cu ascita, nu se recomanda
cilazapril.

Pentru pacientii cu insuficienta hepaticd, CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de
DAPP:

,, Ciroza hepatica: La pacientii cu ciroza hepatica (dar fara ascita) care necesitd terapie pentru
hipertensiune, cilazapril trebuie dozat cu mare grija fara a se depagi 0,5 mg/zi, insotit de o
monitorizare atentd a tensiunii arteriale, deoarece se poate produce o hipotensiune semnificativd.”
Pentru pacientii cu insuficientd renald, recomandarile de dozare s-au bazat pe date dintr-o serie de
studii Roche si din studii clinice publicate. Dozele reduse sunt necesare pentru pacientii cu insuficienta
renala in functie de clearance-ul creatininei.

Regimul de dozare pentru pacientii cu insuficientd renala recomandat de DAPP a fost considerat
acceptabil de catre CHMP:

., Pacienti cu insuficientd renala: Sunt necesare doze reduse pentru pacientii cu insuficienta renald in
functie de clearance-ul creatininei (a se vedea sectiunea 4.4). Se recomanda urmatoarele regimuri de
dozare:
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Tabelul 1: Regim de dozare recomandat pentru pacienti cu insuficientd renald

Clearance-ul creatininei Doza initiald de Vascase Doza maxima de Vascase
>40 ml/min 1 mg o data pe zi 5 mg o datd pe zi

10-40 ml/min 0,5 mg o datd pe zi 2,5 mg o data pe zi

<10 ml/min Nu se recomandad

Daca este prezenta si hipertensiune renovasculara, existd un risc crescut de hipotensiune severd si
insuficientd renald. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala atentd la
doze mici si cu o titrare atentd a dozei. Intrucdt tratamentul cu diuretice poate constitui un factor
contributiv, acesta trebuie intrerupt, iar functia renald trebuie monitorizata in primele saptamdni de
terapie cu Vascase.

Rezultatele din studiile clinice au demonstrat cd, la pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd,
clearance-ul cilazaprilatului se coreleazd cu clearance-ul creatininei. Recomandarea speciald de
dozare trebuie deci respectatd la pacientii cu insuficientd cardiacd cronica si insuficientd renald.”
Sectiunea 4.3 - Contraindicatii

Luand in considerare recomandarea CHMP, a fost acceptatd urmatoarea formulare propusa de DAPP:

., Hipersensibilitate la cilazapril sau la oricare dintre componentele produsului sau la alti inhibitori
ECA

Antecedente de angioedem asociat cu o terapie prealabila cu inhibitori ECA

Angioedem ereditar sau idiopatic

Al doilea si al treilea trimestru de sarcind (a se vedea sectiunile 4.4 5i 4.6)”

Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cu cateva exceptii, baza stiintifica pentru textul propus la sectiunea 4.4 este asigurata de evaludrile
reactiilor adverse la inhibitorii ECA intalnite in urmétoarele texte: Meyler, Side Effects of Drugs: The
International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions (Reactii adverse la
medicamente: enciclopedia internationald a reactiilor adverse la medicamente §i a interactiunilor cu
alte medicamente), 2006 si Martindale: The Complete Drug Reference 36 (Ghidul complet al
medicamentelor 36).

Conform recomandarilor CHMP, DAPP a addugat o atentionare suplimentara privind utilizarea
cilazaprilului la pacientii cu stenoza a arterei renale de grad nalt si cu insuficienta renala la sub-
sectiunea intitulata ,,Insuficientd renald” de la sectiunea 4.4. Atentionarea referitoare la anafilaxie la
pacientii cu dializa tratati cu inhibitori ECA este discutata in cadrul unei rubrici separate de la
sectiunea 4.4, ,,Anafilaxie”.

De asemenea, CHMP a recomandat ca, la pacientii cu ciroza hepatica (dar fara ascita), tratamentul cu
cilazapril sa fie initiat la 0 doza mai mica deoarece ar putea aparea o hipotensiune semnificativa, iar la
pacientii cu ascita, cilazapril nu ar trebui recomandat.

In ceea ce priveste sarcina, DAPP a fost de acord sa se conformeze cu formularea acceptata prin
recomandarea Grupului de lucru pentru farmacovigilentd al CHMP (PhVWP) pentru aceasta sectiune.

Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cele mai importante interactiuni posibile (farmacocinetice, farmacodinamice sau toxice) au fost
incluse in eticheta armonizata, intrucét aceste medicamente sunt adesea prescrise concomitent cu
cilazapril sau alti inhibitori ECA si este disponibild o motivatie stiintifica. La cererea CHMP,
interactiunile cu alte produse medicamentoase (diuretice, antidepresive triciclice, efecte renale la
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, simpatomimetice, antidiabetice si aur) au fost, de
asemenea, incluse in RCP-ul armonizat, in concordanta cu alti reprezentanti ai acestei clase de
medicamente.

15



Sectiunea 4.6 - Sarcina si aliptarea
Luand in considerare recomandarea PhVWP al CHMP, urmatoarea formulare a fost acceptata de catre
DAPP:

,, Utilizarea inhibitorilor ECA precum cilazapril nu este recomandata in primul trimestru de sarcina
(a se vedea sectiunea 4.4). Utilizarea inhibitorilor ECA precum cilazapril este contraindicatd in al
doilea si al treilea trimestru de sarcind (a se vedea sectiunile 4.3 i 4.4).

Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori ECA in primul
trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, nu se poate exclude o crestere limitatd a
riscului. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu inhibitori ECA este considerata esentiald,
pacientele care intentioneaza sa ramand insarcinate trebuie sa treacd pe tratamente alternative cu
medicamente antihipertensive care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea pe timpul
sarcinii. Cdnd se diagnosticheaza sarcina, tratamentul cu inhibitori ECA trebuie oprit imediat si, daca
este cazul, trebuie initiata o terapie alternativa.

Se cunoaste ca expunerea la terapia cu inhibitori ECA in al doilea §i al treilea trimestru de sarcina
induce fetotoxicitate la om (functie renala diminuata, oligohidramnios, retard de osificare a craniului)
si toxicitate neonatald (insuficientd renald, hipotensiune, hiperkaliemie). In cazul in care expunerea la
inhibitori ECA a avut loc incepdnd cu al doilea trimestru de sarcind, se recomandad examinarea
ecografica a functiei renale si a craniului. Sugarii ale caror mame au luat inhibitori ECA trebuie
tinuti sub observatie atenta pentru hipotensiune (a se vedea sectiunile 4.3 §i 4.4).

Intrucat nu sunt disponibile informatii referitoare la siguranta cilazaprilului in timpul aldptdrii,
cilazapril nu este recomandat, fiind de preferat tratamente alternative cu profiluri de siguranta mai
bine stabilite in timpul alaptarii, in special la alaptarea unui nou-ndscut sau a unui sugar nascut
prematur.”

Sectiunea 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Avand in vedere recomanddrile CHMP si cele prezentate in ghidul RCP cu privire la sectiunea 4.7,
formularea propusa de DAPP a fost acceptata.

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse
Au fost incluse toate reactiile adverse la medicament (RAM) enumerate in cadrul informatiilor de
referinta privind siguranta ale societdtii, fisa de date centrald (CDS). Au fost incluse RAM
suplimentare enumerate in RCP-uri locale, dar nu si in CDS, daca au putut fi identificate referinte
corespunzitoare. In majoritatea cazurilor, referintele provin din:
- Meyler, Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and
Interactions (Reactii adverse la medicamente: enciclopedia internationald a reactiilor adverse
la medicamente si a interactiunilor cu alte medicamente), 2006.
- Martindale: The Complete Drug Reference 36 (Ghidul complet al medicamentelor 36).

Lista armonizata a reactiilor adverse a fost obtinuta pe baza studiilor clinice si a datelor post-punere pe
piata in asociere cu cilazapril si/sau alti inhibitori ECA.

Se utilizeaza, dupa caz, clasele de sisteme si organe MedDRA (SOC) si termenii preferati (PT).

Sectiunea 4.9 — Supradozaj
Luand in considerare recomandarea CHMP, a fost acceptatd urmatoarea formulare propusa:

,,Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om. Simptomele asociate supradozajului de
inhibitori ECA pot include hipotensiune, soc circulator, tulburdri electrolitice, insuficienta renald,

hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteald, anxietate si tuse.

Tratamentul recomandat al supradozajului consta in perfuzia intravenoasd cu solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%). In cazul aparitiei hipotensiunii, pacientul trebuie amplasat in pozitia de soc.
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Daca este disponibil, poate fi avut in vedere §i tratamentul cu perfuzie de angiotensina II si/sau
catecolamine intravenoase.

Terapia prin stimulator cardiac este indicatd in cazul bradicardiei rezistente la tratament. Parametrii
vitali, nivelurile serice ale electrolitilor si concentratiile de creatinind trebuie monitorizate continuu.

Daca se indica acest lucru, cilazaprilat, forma activa a cilazaprilului, poate fi eliminat din sistemul
circulator general prin hemodializa (a se vedea sectiunea 4.4).”

Sectiunea 5.1 — Proprietiti farmacodinamice

CHMP a fost de parere ca medicul care prescrie acest medicament trebuie informat in legatura cu
faptul cd doar un beneficiu simptomatic a fost demonstrat in cadrul studiilor clinice cu cilazapril in
cazul insuficientei cardiace §i ca nu sunt disponibile rezultate legate de morbiditate/mortalitate,
intrucat nu au fost efectuate studii privind efectele cu cilazapril in insuficienta cardiaca cronica.

Pe baza informatiilor disponibile si luand in considerare recomandarea CHMP, urmétoarea afirmatie a
fost acceptatd de DAPP pentru sectiunea de la rubrica ,, Insuficientd cardiaca cronica™:

,»Nu au fost efectuate studii clinice care sa dovedeasca efectul cilazaprilului asupra morbiditatii si
mortalitatii in insuficienta cardiacad.”

Sectiunea 5.3 - Date preclinice de siguranta
Luand in considerare recomandarea CHMP, urmatoarea formulare a fost acceptata de DAPP:

., Datele preclinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de
farmacologie generala, toxicitate la doze repetate, genotoxicitate si carcinogenitate.

S-a demonstrat ca inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, ca §i clasa, induc reactii adverse
asupra dezvoltarii fetale tarzii, conducdnd la deces fetal §i efecte congenitale, care afecteaza in
special craniul. Au fost raportate fetotoxicitate, retard de crestere intrauterind si persistenta canalului
arterial. Aceste anomalii de dezvoltare sunt considerate a se datora partial unei actiuni directe a
inhibitorilor ECA asupra sistemului renind-angiotensind fetal si partial ischemiei cauzate de
hipotensiunea materna si scaderea fluxului de sdange feto-placentar si a oxigenarii/alimentarii cu
nutrienti a fatului.”
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MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUIL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Intrucat

- domeniul de aplicare al sesizarii a constat In armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului.

- rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detindtorii autorizatiilor
de punere pe piatd au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru care rezumatul

caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Vascase si
denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA IIT
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Nota: Acest RCP, etichetare si prospect reprezinta versiunea valida la momentul deciziei
comisiei.

Dupa decizia comisiei, autorititile competente ale statului membru, in legitura cu statul
membru de referinta, vor actualiza informatiile produsului dupa cum este cazul. De aceea, acest
RPC, etichetare si prospect nu reprezinta in mod obligatoriu textul curent.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vascace si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg comprimate filmate

Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate

Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg comprimate filmate

Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 5 mg comprimate filmate[ Vezi Anexa I — a se completa la
nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
[A se completa la nivel national]

3.  FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vascace este indicat in tratamentul hipertensiunii arteriale.
Vascace este indicat in tratamentul insuficientei cardiace cronice.
4.2  Doze si mod de administrare

Vascace trebuie administrat in doza unica zilnica. Deoarece consumul de alimente nu are o influenta
semnificativa asupra absorbtiei, Vascace poate fi administrat Tnainte sau dupa masa. Doza trebuie luata
intotdeauna la aproximativ aceeasi ora din zi.

Hipertensiune arteriala: Doza initiald este de 1 mg/zi. Tensiunea arteriald trebuie evaluata, iar dozajul
individualizat in functie de raspunsul tensiunii arteriale. Doza uzuala de Vascace este de 2,5 pana la
5,0 mg o data pe zi.

Dupa administrarea dozei initiale, pacientii cu un sistem renin-angiotensind-aldosteron puternic activat
(in special, depletie de sare si/sau volemica, decompensare cardiacd sau hipertensiune arteriald severa)
pot prezenta o scadere marcata a tensiunii arteriale. La acesti pacienti este recomandata o doza initiala
scazutd de 0,5 mg, o data pe zi si tratamentul trebuie sa fie initiat sub supraveghere medicala.

Pacienti hipertensivi care sunt in tratament cu diuretice: Daca este posibil, medicamentul diuretic
trebuie intrerupt cu 2-3 zile inainte de initierea terapiei cu Vascace, pentru a reduce riscul de
hipotensiune arteriald simptomaticd. Daca este necesar, tratamentul cu medicamentul diuretic poate fi
reluat ulterior. Doza initiald recomandata la acesti pacienti este de 0,5 mg o data pe zi.

Insuficienta cardiaca cronicd: Tratamentul cu Vascace trebuie initiat cu o doza initiald recomandata
de 0,5 mg o data pe zi, sub strictd supraveghere medicald. Doza poate fi mentinuta o perioada de
aproximativ 1 sdptdimana. Daca aceastd doza este bine toleratd, poate fi crescuta in intervale
sdptdmanale si in functie de raspunsul clinic al pacientului la 1,0 mg sau 2,5 mg. Doza maxima zilnica
la acesti pacienti este de 5,0 mg. Posologia recomandata pentru cilazapril la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica este bazata pe efectele asupra ameliorarii simptomatice si mai putin pe datele care
arata faptul ca cilazapril reduce morbiditatea si mortalitatea la aceastd grupa de pacienti (vezi
sectiunea 5.1).
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Pacienti cu insuficienta renala: Pentru pacientii cu insuficienta renala este necesara reducerea dozei,

in functie de clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.4). Se recomanda urmatoarea schema de

administrare:
Tabelul 1: Schema de administrare recomandata pentru pacientii cu insuficienta renala
Clearance-ul Doza initiala Doza maxima
creatininei de Vascace de Vascace
>40 ml/min 1 mg o dati pe zi 5 mg o data pe zi
10-40 ml/min 0,5 mg o data pe zi 2,5 mg o data pe zi
<10 ml/min Nu se recomada

De asemenea, daca este prezenta hipertensiunea arteriald renovasculara, existd un risc crescut de
hipotensiune arteriald severa si insuficientd renala. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub
atentd supraveghere medicald cu doze scazute si ajustarea atenta a dozei. Deoarece tratamentul cu
diuretice poate fi un factor contributiv, administrarea acestora trebuie Intrerupta si functia renald
trebuie monitorizata in timpul primelor saptimani ale terapiei cu Vascace.

Ciroza hepatica: La pacientii cu ciroza hepatica (dar fara ascitd) care necesita tratament pentru
hipertensiune arteriald, tratamentul cu cilazapril trebuie initiat cu mare precautie si nu va depasi doza
de 0,5 mg/zi, insotit de o atentd monitorizare a tensiunii arteriale, deoarece poate aparea hipotensiunea
arteriala.

Rezultatele din studiile clinice au aratat ca, la pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd, clearance-ul
cilazaprilatului a fost corelat cu clearance-ul creatininei. Trebuie urmate recomadarile speciale de
dozare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica cu functia renala afectata.

Pacienti varstnici cu hipertensiune arteriald: Tratamentul cu Vascace trebuie initiat cu o doza
cuprinsa intre 0,5 si 1,0 mg o data pe zi. Ulterior, doza de Intretinere trebuie adaptata tolerabilitatii

individuale, raspunsului si statusului clinic.

Pacienti vdarstnici cu insuficientd cardiaca cronicd: Va fi respectata administrarea dozei initiald
recomandate de Vascace de 0,5 mg.

Copii: Siguranta si eficacitatea utilizarii la copii nu au fost incé stabilite. Ca urmare, nu se recomanda
utilizarea cilazapril la copii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la cilazapril, la alti inhibitori ai ECA sau la oricare dintre excipienti.
Antecedente de angioedem aparut in urma tratamentului cu alti inhibitori ai ECA.

Angioedem ereditar sau idiopatic

Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ECA nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care
continuarea tratamentului cu inhibitori ai ECA este considerata esentiald, pacientele care planifica o
sarcind trebuie trecute pe tratament antihipertensiv alternativ, al carui profil de siguranta pentru
utilizare in timpul sarcinii a fost stabilit. Cand este confirmata sarcina, tratamentul cu inhibitori ai

ECA trebuie intrerupt imediat si, daca este necesar, trebuie initiat tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si
4.6).

22



Hipotensiune arteriala

In special la inceputul tratamentului, inhibitorii ECA pot cauza hipotensiune arteriala severa.
Hipotensiunea arteriala dupa administrarea primei doze este mai probabil sa apara la pacientii al caror
sistem renind-angiotensind-aldosteron este activat, cum este cazul in hipertensiunea arteriala
renovasculara sau alte cauze ale hipoperfuziei renale, depletia de lichide sau sodiu, sau tratamente
anterioare cu alte vasodilatatoare. Aceste afectiuni pot coexista, In special in insuficienta cardiaca
severa.

Hipotensiunea arteriald trebuie tratatd prin expansiune volemica si asezarea pacientului in decubit
dorsal. Imediat ce tensiunea arteriald a fost crescuta prin expansiune volemica, tratamentul cu
cilazapril poate fi continuat, dar prin administrarea unei doze mai mici sau Intrerupt daca
hipotensiunea arteriald persista.

La pacientii cu risc, tratamentul cu cilazapril ar trebui sd inceapa sub supraveghere medicala, cu o
doza initiald mica si cresterea treptata a dozei, cu atentie. Daca este posibil, tratamentul cu diuretice
trebuie Intrerupt temporar.

O precautie similara trebuie luata in cazul pacientilor cu angind pectorala sau boala cerebrovasculara,
la care hipotensiunea arteriala poate determina ischemie miocardica sau cerebrala.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala, doza de cilazapril trebuie ajustata in functie de clearance-ul
creatininei (vezi pct. 4.2). Monitorizarea de rutina a valorilor potasiului si creatininei fac parte din
asistenta medicala de rutind la acesti pacienti.

Inhibitorii ECA prezinta efecte renoprotectoare, dar pot provoca afectarea reversibila a functiei renale
prin scadere perfuziei renale, fie datorata stenozei de artera renala bilaterald, insuficientei cardiace
congestive severe, depletiei de volum, hiponatriemiei sau datoritd dozelor mari de diuretice si la cei
care primesc tratament cu AINS. Masurile de prevenire includ intreruperea sau retragerea temporara a
diureticelor, inceperea tratamentului cu doze foarte mici de inhibitori ai ECA si cresterea treptata a
dozelor, cu precautie.

La pacientii cu stenoza de artera renala, activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron ajuta la
mentinerea perfuziei renale prin provocarea constrictiei arteriolei eferente. Consecutiv, blocarea
formarii angiotensinei II si, de asemenea, o eventuala crestere in formarea bradikininei, determina
vasodilatatie a arteriolei eferente, rezultand o reducere a presiunii filtrarii glomerulare. Hipotensiunea
arteriald contribuie in continuare la reducerea perfuziei renale (vezi pct. 4.4 ‘Hipotensiune arteriald’).
Ca si In cazul altor agenti care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, existd un risc crescut
de insuficienta renald, inclusiv insuficienta renala acuta, atunci cand pacientii cu stenoza de artera
renald sunt tratati cu cilazapril. De aceea, se recomanda o atentie sporitd in cazul acestor pacienti.
Daca apare insuficienta renald, tratamentul trebuie intrerupt.

Hipersensibilitate/edem angioneurotic

Angioedemul a fost asociat cu inhibitori ai ECA, cu o incidenta raportata de 0,1-0,5%. Angioedemul
datorat inhitorilor ECA se poate manifesta ca episoade recurente de edem facial, care se rezolva la
intreruperea tratamentului, sau ca edem orofaringian acut sau obstructie a céilor respiratorii, care
necesitd tratament de urgenta si poate pune viata in pericol. O forma diferita este angioedemul
intestinal, care tinde si apara in primele 24-48 ore de tratament. La pacientii apartinand rasei negre,
inhibitorii ECA determina edem angioneurotic cu o frecventd mai mare, comparativ cu pacientii
apartinand altor rase. Pacientii cu antecedente de edem angioneurotic, fara legatura cu tratamentul cu
inhibitor al ECA, pot prezenta risc crescut de angioedem.

Anafilaxie
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Reactii anafilactice la pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa: S-au raportat reactii
anafilactice la pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, in cadrul cérora se utilizeaza
membrane cu flux mare (de exemplu AN 69), tratati concomitent cu un inhibitor al ECA. La acesti
pacienti, trebuie luatd in considerare utilizarea unui alt tip de membrana de dializa sau a unei alte clase
de medicamente antihipertensive.

Reactii anafilactice in timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL): Pacientii tratati cu
inhibitori ai ECA in timpul aferezei LDL efectuate cu sulfat de dextran au prezentat reactii
anafilactoide care pot pune viata in pericol. Aceste reactii au fost evitate prin intreruperea temporara a
tratamentului cu inhibitori ai ECA, Tnainte de fiecare afereza.

Desensibilizare: La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in timpul tratamentului de desensibilizare cu
venin de viespe sau albind, pot aparea reactii anafilactoide. Cilazapril trebuie oprit inainte de inceperea
tratamentului de desensibilizare si nu trebuie inlocuit cu un p-blocant.

Insuficienta hepatica

Au fost raportate cazuri izolate de tulburari ale functiei hepatice, cum ar fi cresterea valorilor testelor
functiei hepatice (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind, gamma GT) si hepatite colestatice cu
sau fard necroza. Pacientii care primesc cilazapril §i care prezinta icter sau cresteri marcate ale
enzimelor hepatice trebuie sa intrerupa tratamentul cu cilazapril si vor fi supravegheati medical in mod
corespunzator. La pacientii cu ciroza hepatica (dar fara ascitd) care necesita tratament pentru
hipertensiune arteriald, tratamentul cu cilazapril trebuie initiat cu doza mica si cu mare precautie
intrucat poate aparea hipotensiune arteriala semnificativa (vezi pct. 4.2). La pacientii cu ascitd, nu este
recomandata administrarea de cilazapril.

Neutropenie

Rar, la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA au fost raportate neutropenie si agranulocitoza, in special
la pacientii cu insuficienta renald sau boala vasculara de colagen si la cei care primesc terapie
imunosupresoare. Este recomandat la acesti pacienti monitorizarea periodica a numarului de leucocite.

Hiperkaliemie

Inhibitorii ECA pot determina cresteri ale potasemiei deoarece inhiba eliberarea aldosteronului.
Efectul este, in mod obisnuit nesemnificativ la pacientii cu functia renald normala. Totusi,
hiperkaliemia poate aparea la pacientii cu functia renala afectata si/sau la pacientii care iau suplimente
de potasiu (incluzand substituenti de sare) sau diuretice care economisesc potasiul, in special
antagonisti ai aldosteronului. Diureticele care economisesc potasiul trebuie administrate cu precautie
la pacientii care sunt tratati cu inhibitori ECA, iar concentratia plasmatica a potasiului i functia renala
trebuie monitorizate.

Pacienti cu diabet zaharat

Administrarea de inhibitori ai ECA la pacientii cu diabet zaharat poate determina o crestere a efectului
de scadere a glicemiei al agentilor hipoglicemici sau al insulinei, in special la pacientii cu insuficienta
renald. La acesti pacienti glicemia trebuie atent monitorizata in timpul initierii tratamentului cu un
inhibitor al ECA.

Interventii chirurgicale/anestezie

La pacientii care primesc inhibitori ECA, agentii anestezici cu efectele de scadere a tensiunii arteriale
pot determina hipotensiune arteriala. In acest caz hipotensiunea poate fi corectata prin cresterea

volemiei.

Stenoza aorticd/cardiomiopatie hipertrofica
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Inhibitorii ECA trebuie sa fie utilizati cu precautie la pacientii cu tulburari cardiace obstructive (de ex.
stenoza mitrala, stenoza aortica, cardiomiopatie hipertroficd), deoarece debitul cardiac nu poate creste
pentru a acoperi vasodilarea sistemica si existd un risc de hipotensiune arteriald severa.

Intoleranta la lactoza

Acest medicament contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Diferente etnice

Inhibitorii ECA sunt mai putin eficace ca antihipertensive la pacientii apartindnd rasei negre. Acesti
pacienti pot avea, de asemenea, un risc crescut de angioedem.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Litiu

In timpul administrarii concomitente de litiu cu inhibitori ai ECA s-au raportat cresteri reversibile ale
concentratiilor plasmatice ale litiului si ale toxicitatii acestuia. Administrarea concomitenta cu
diuretice tiazidice poate creste riscul de toxicitate a litiului si mareste toxicitatea acestuia deja crescuta
de inhibitorii ECA. Administrarea concomitenta de cilazapril cu litiul nu este recomandata, dar in
cazul in care asocierea se dovedeste necesara, trebuie efectuata monitorizarea atenta a litemiei.

Alte medicamente antihipertensive
Se poate observa un efect cumulat atunci cand cilazapril este administrat in asociere cu alte
medicamente antihipertensive.

Diuretice care economisesc potasiu, suplimente de potasiu si substituenti de sare care contin potasiu
Desi potasemia se mentine, de reguld, in limita valorilor normale, s-a observat ca unii pacienti tratati
cu cilazapril dezvolta hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiul (de exemplu,
spironolactonad, triamteren sau amilorid), suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin
potasiu pot conduce la o crestere semnificativa a potasemiei. De aceea, nu este recomandata asocierea
cilazapril cu medicamentele mentionate anterior (vezi pct.4.4). In cazul in care aceasta asociere este
considerata necesara, datorita hipokalaemiei demonstrate, este esentiald monitorizarea frecventa a
concentratiilor plasmatice ale potasiului.

Diuretice (tiazidice sau de ansa)

Tratamentul anterior cu doze mari de diuretice poate conduce la depletie volemica si la riscul de
hipotensiune la initierea tratamentului cu cilazapril (vezi pct.4.4). Efectele hipotensive pot fi diminuate
prin Intreruperea tratamentului cu diuretice, prin cresterea aportului de lichide sau de sare ori prin
initierea tratamentului cu doze mici de cilazapril.

Antidepresive triciclice/antipsihotice/anestezice/narcotice
Administrarea concomitenta a anumitor medicamente anestezice, antidepresive triciclice si
antipsihotice cu inhibitori ai ECA poate reduce suplimentar tensiunea arteriala (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) incluzand acid acetilsalicilic > 3 g pe zi

Céand inhibitorii ECA sunt administrati simultan cu medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (de
exemplu, acid acetilsalicilic in doze antiinflamatorii, inhibitori de COX-2 si AINS neselective), poate
sa apara o scadere a efectului antihipertensiv. Utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA si a AINS
poate duce la cresterea riscului de deteriorare a functiei renale, incluzand posibilitatea aparitiei
insuficientei renale acute si a cresterii concentratiei plasmatice a potasiului, in special la pacientii cu
disfunctie renald preexistentd. Aceastd asociere trebuie administrata cu prudentd, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si functia renala trebuie monitorizata dupa initierea
tratamentului concomitent, iar ulterior in mod regulat.
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Simpatomimetice
Simpatomimeticele pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA.

Antidiabetice

Studiile epidemiologice au sugerat faptul ca administrarea concomitenta de inhibitori ai ECA cu
medicamente antidiabetice (insulind, medicamente hipoglicemiante orale) poate determina o crestere a
efectului de scadere a glicemiei, cu un risc de hipoglicemie. Acest fenomen pare a fi mai frecvent in
cursul primelor sdptamani de tratament asociat si la pacientii cu insuficienta renala.

Aur

Reactiile nitritoide (simptomele includ inrosirea fetei, greatd, varsaturi si hipotensiune arteriald) au
fost raportate rar la pacientii care se aflau 1n timpul terapiei cu aur injectabil (aurotiomalat de sodiu) si
terapie cu inhibatori ECA concomitenta.

Altele
La administrarea concomitenta de cilazapril cu digoxina, nitrati, anticoagulante cumarinice §i blocante
ale receptorilor H2 nu s-au observat interactiuni clinice semnificative.

4.6 Sarcina si alaptarea

Administrarea de inhibitori ai ECA, precum cilazapril, nu este recomandata in timpul primului
trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3). Utilizarea de inhibitori ai ECA este contraindicata in timpul
trimestrelor 2 si 3 de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4)

Nu exista dovezi epidemiologice concludente referitoare la riscul de teratogenitate consecutiv
expunerii la inhibitori ai ECA in timpul primului trimestru de sarcind; cu toate acestea, o crestere mica
a acestui risc nu poate fi exclusa. Cu exceptia cazurilor in care continuarea tratamentului cu inhibitori
ai ECA este consideratd esentiala, pacientele care planifica o sarcina trebuie trecute pe tratamente
antihipertensive alternative, cu un profil de siguranta pentru utilizare in timpul sarcinii stabilit. Cand
sarcina este confirmatd, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat si, daca este necesar,
trebuie initiatd terapia alternativa.

La om, este cunoscut faptul cd expunerea la terapia cu inhibitori ai ECA in timpul trimestrelor doi si
trei de sarcind induce fetotoxicitate (reducerea functiei renale, oligohidramnios, intarzierea osificarii
craniului) si toxicitate neonatala (insuficientd renala, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie). Daca
expunerea la inhibitori ai ECA s-a produs incepand cu trimestrul al doilea de sarcina, se recomanda
verificarea ecografica a functiei renale si a craniului (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4).

Deoarece nu sunt disponibile informatii cu privire la siguranta cilazaprilului in timpul aldptarii, acesta
nu este recomandat si sunt de preferat

tratamente alternative, cu profil de sigurantd mai bine stabilit pentru utilizare in timpul alaptarii, in
special in cazul aldptarii unui nou-nascut sau unui prematur.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Atunci cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje trebuie sa se tina cont de faptul c&, ocazional,
pot sa apara ameteli si oboseala, in special la inceputul tratamentului (vezi pct.4.4 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

(a) Sumarul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse datorate medicamentului, observate la pacientii care utilizeaza
inhibitori ai ECA sunt: tuse, eruptie cutanata tranzitorie si disfunctie renald. Tusea apare mai frecvent

la femei si nefumatori. Daca pacientul tolereaza tusea, poate fi indicata continuarea tratamentului. In
anumite cazuri, poate fi utila reducerea dozei.
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La mai putin de 5% din pacientii tratati cu inhibitori ai ECA pot sa apara reactii adverse datorate
tratamentului, a caror severitate sd determine incetarea tratamentului.

(b) Lista reactiilor adverse

Urmatoarea lista de reactii adverse include datele rezultate din studiile clinice si din perioada
ulterioard punerii pe piata pentru cilazapril si/sau alti inhibitori ai ECA. Frecventele estimate au fost
calculate in functie de procentul de pacienti care au raportat fiecare reactie adversa in timpul studiilor
clinice cu cilazapril, care au inclus un total de 7171 de pacienti. Reactiile adverse care nu au fost
observate in timpul studiilor clinice cu cilazapril, dar au fost raportate ca fiind asociate utilizarii de
inhibitori ai ECA sau rezultate din rapoartele de caz in perioada ulterioard punerii pe piata au fost
clasificate ca fiind “rare”.

Reactiile adverse sunt clasificate n functie de frecventa astfel:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10)
Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100
Rare >1/10000 si <1/1000

Tulburari hematologice si limfatice

Rare
Neutropenie, agranulocitoza, trombocitopenie, anemie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente
Angioedem (poate sa afecteze fata, buzele, limba, laringele sau tractul gastrointestinal) (vezi pct. 4.4)

Rare
Anafilaxie (vezi pct. 4.4)

Sindrom asemanator lupusului (simptomele pot include vasculita, mialgie, artralgie/artrita, anticorpi
antinucleari prezenti, viteza de sedimentare a hematiilor crescutd, eozinofilie si leucocitoza)

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente
Cefalee

Mai putin frecvente
Disgeuzie

Rare
Ischemie cerebrala, accident ischemic tranzitoriu, accident vascular cerebral ischemic

Neuropatie periferica
Tulburari cardiace

Mai putin frecvente
Ischemie miocardica, angina pectorala, tahicardie, palpitatii

Rare
Infarct miocardic, aritmie
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Tulburari vasculare

Frecvente
Ameteli

Mai putin frecvente
Hipotensiune arteriala, hipotensiune posturala (vezi pct. 4.4). Simptomele hipotensiunii arteriale pot
include sincopa, slabiciune, ameteli si tulburari de vedere.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente
Tuse

Mai putin frecvente
Dispnee, bronchospasm, rinita

Rare
Boala pulmonara interstitiala, bronsita, sinuzita

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente
Greata

Mai putin frecvente
Xerostomie, stomatita aftoasa, scaderea apetitului alimentar, diaree, varsaturi

Rare
Glosita, pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Rare

Valori anormale ale testelor functiei hepatice (incluzand transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalina,
gama GT)

Hepatita colestatica cu sau fara necroza

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente
Eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanatd maculopapulara

Rare

Dermatita asemanatoare psoriazisului, psoriazis (exacerbare), lichen plan, dermatita exfoliativa,
urticarie, eritem poliform, sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, pemfigoid bulos,
pemfigus, sarcom Karposi, vasculita/purpura, reactii de fotosensibilitate, alopecie, onicoliza

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente
Crampe musculare, mialgie, artralgie

28



Tulburari renale si ale cailor urinare

Rare
Insuficienta renala, insuficientd renald acuta (vezi pct. 4.4), cresterea creatininemiei, cresterea uremiei

Hiperkaliemie, hiponatriemie, proteinurie, sindrom nefrotic, nefrita
Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente
Impotenta

Rare
Ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente
Oboseala

Mai putin frecvente
Transpiratie excesiva, bufeuri, astenie, tulburari ale somnului

(c) Descrierea evenimentelor adverse selectate

Hipotensiunea arteriala si hipotensiunea arteriala posturald pot sa apara la initierea tratamentului sau la
cresterea dozelor, in special la pacientii cu risc (vezi pct.4.4).

Insuficientd renald i insuficienta renald acutd pot sd apara mai ales la pacientii cu insuficienta
cardiaca severa, stenoza a arterei renale, tulburari renale pre-existente sau depletie volemica (vezi
pct.4.4)

Hiperkaliemia poate sa apara mai ales la pacientii cu insuficienta renala si la cei care utilizeaza
diuretice care economisesc potasiu sau suplimente de potasiu.

Ischemia cerebrala, accidentul ischemic tranzitor si accidentul vascular cerebral ischemic raportate rar
in timpul administrarii inhibitorilor ECA pot avea legatura cu hipotensiunea arteriala aparuta la
pacientii cu boala cerebrovasculara. Similar, ischemia miocardica poate avea legatura cu
hipotensiunea arteriald aparuta la pacientii cu cardiopatie ischemica.

Cefaleea este o reactie adversa raportata frecvent, desi incidenta acesteia este mai mare la pacientii
carora li se administreaza placebo decat la cei carora li se administreaza inhibitori ai ECA.

4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate referitoare la supradozajul la om. Simptomele asociate supradozajului cu
inhibitori ai ECA pot include: hipotensiune arteriala, soc circulator, tulburari electrolitice, insuficienta
renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteli, anxietate si tuse.

Tratamentul recomandat in caz de supradozaj este perfuzarea intravenoasi de solutie salina izotona. In
caz de aparitie a hipotensiunii arteriale, pacientul trebuie agezat n pozitie de soc. Daca este disponibil,
trebuie luat in considerare tratamentul cu angiotensind II in perfuzie si/sau administrarea intravenoasa
de catecolamine.

Utilizarea unui pacemaker este indicata in cazul aparitiei bradicardiei rezistente la tratament. Semnele
vitale, electrolitemia si creatininemia trebuie monitorizate continuu.
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Daca este cazul, forma activa a cilazaprilului, cilazaprilatul, poate fi eliminat din circulatia generala
prin hemodializa (vezi pct.4.4).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori ai ECA, codul ATC: CO9AA08

Mecanism de actiune

Vascace este un un inhibitor specific al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) cu actiune de
lunga durata, actionand prin suprimarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron si astfel
impiedicand conversia angiotensinei I inactive la angiotensind II, care este vasoconstrictor potent. La
dozele recomandate, efectul Vascace se mentine pana la 24 de ore la pacientii cu hipertensiune
arteriald si la cei cu insuficienta cardiacé cronica.

Studii clinice/de eficacitate

Hipertensiune arteriala

Vascace induce o scadere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice atat in clinostatism, cat si in
ortostatism, de obicei fara o componenta ortostatica. Este eficient in toate gradele de hipertensiune
arteriald esentiald, precum si in hipertensiunea arteriald renald. Efectul antihipertensiv al Vascace este
evident 1n decurs de o ora de la administrare, efectul maxim fiind observat in decurs de 3-7 ore de la
administrare. In general, frecventa cardiaci rimane neschimbati. Nu induce tahicardie reflexa, desi
pot sd apara modificari minore ale ritmului cardiac, nesemnificative clinic. La unii pacienti, efectul
asupra presiunii sanguine poate fi redus catre sfarsitul intervalului de administrare.

Efectul antihipertensiv se mentine In tratamentul de lunga durata. Nu a fost observata cresterea brusca
a tensiunii arteriale dupa intreruperea brusca a tratamentului cu Vascace.

La pacientii hipertensivi cu insuficientd renala moderata pana la severa, rata de filtrare glomerulara si
fluxul sanguin renal raman, in general, neschimbate in timpul tratamentului cu Vascace, desi are loc o
reducere semnificativa a presiunii sanguine.

Similar altor inhibitori ai ECA, efectul de reducere a tensiunii arteriale poate fi mai putin pronuntat la
pacientii de rasd neagra, comparativ cu pacientii apartinand altor rase. Cu toate acestea, raspunsul
diferentiat in functie de rasa nu mai este atat de evident in cazul in care Vascace este administrat in
asociere cu hidroclorotiazida.

Insuficientd cardiaca cronica
Nu au fost efectuate studii clinice care sd dovedeasca efectul cilazapril asupra morbiditatii si
mortalitdtii In cazul insuficientiei cardiace.

La pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd, sistemul renind-angiotensina-aldosteron si sistemul
nervos simpatic sunt in general activate, ceea ce conduce la accentuarea vasoconstrictiei sistemice,
precum si a retentiei de lichide si sodiu. Prin inhibarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron,
Vascace Imbunétateste conditiile de compensare cardiaca prin reducerea rezistentei vasculare
sistemice (postsarcind) si a presiunii capilare pulmonare (presarcind) la pacientii tratati concomitant cu
diuretice si/sau digitalice. Suplimentar, creste semnificativ toleranta la efort fizic a acestor pacienti.
Efectele clinice si hemodinamice apar imediat si sunt persistente.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie
Cilazaprilul se absoabe eficient si este transformat rapid in forma activa, cilazaprilat. Ingestia de

alimente Tnainte de administrarea Vascace poate sa intarzie si sa reduca intr-o mica proportie viteza de
absorbtie, dar care este irelevantad din punct de vedere terapeutic. Biodisponibilitatea cilazaprilatului,
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dupa administrarea pe cale orald de cilazapril este de aproximativ 60%, ludnd 1n considerare procentul
de regasire 1n urind. Conntratiile plasmatice maxime sunt atinse in 2 ore de la administrare si sunt
direct proportionale cu doza.

Eliminare
Cilazaprilatul este eliminat nemodificat pe cale renald, timpul de Injumatatire plasmatica efectiv dupa
administrarea unei doze unice zilnice de Vascace fiind de 9 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala: La pacientii cu insuficienta renald, au fost observate concentratii plasmatice mai
mari de cilazaprilat in comparatie cu cele observate la pacientii cu functie renald normala, luand in
considerare faptul ca la valori reduse ale clearance-ului creatininei scade clearance-ul medicamentului.
La pacientii cu insuficienta renala totalad eliminarea nu mai are loc, insd hemodializa poate ajuta la
reducerea concentratiilor de cilazapril si cilazaprilat pana la valori limitate.

Varstnici: La pacientii varstnici cu functie renala normala, concentratiile plasmatice de cilazaprilat pot
fi cu pana la 40% mai mari, iar clearance-ul mai mic cu 20% 1n comparatie cu pacientii mai tineri.

Insuficientd hepatica: La pacientii cu ciroza hepatica au fost observate concentratii plasmatice crescute
si reducerea clearance-ului plasmatic si renal, cu un efect mai pronuntat asupra cilazaprilului decat
asupra metabolitului sau activ, cilazaprilat.

Insuficienta cardiaca cronica: La pacientii cu insuficienta cardiaca cronica, clearance-ul
cilazaprilatului este corelat cu clearance-ul creatininei. De aceea, nu este necesara ajustarea
suplimentara a dozelor fatd de cele recomandate la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct.4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

S-a demonstrat ca inhibitorii ECA, ca si clasd, au efecte nocive asupra dezvoltarii fetale in ultimele
stadii, provocand moartea fetusului si au efecte congenitale care afecteaza, in special, craniul. De
asemenea, au fost raportate fetotoxicitate, retard de crestere intrauterind si persistenta canalului
arterial. Se presupune cd aceste anomalii de dezvoltare se datoreaza, in parte, actiunii directe a
inhibitorilor ECA asupra sistemului renind-angiotensina fetal si, in parte, ischemiei determinate de
hipotensiunea arteriald materna si de scaderea fluxului sanguin feto-placentar si aportului de
oxigen/nutrienti catre fetus.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]
6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]
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6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[A se completa la nivel national]
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]

32



ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vascace si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 5 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

cilazapril

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

(4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[A se completa la nivel national]

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |
[A se completa la nivel national]

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

SERIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national ]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national ]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vascace si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 5 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

cilazapril

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
{Numele}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

SERIE

5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Vascace si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa [) 1 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg comprimate filmate
Vascace si nume asociate (vezi Anexa ) 5 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Cilazapril

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati sa utilizati acest

medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Vascace §i pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Vascace

Cum sa luati Vascace

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vascace

Informatii suplimentare

AN

1. CE ESTE VASCACE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Vascace contine o substantd denumita cilazapril. Acesta apartine unui grup de medicamente numit
”inhibitori ai ECA “ (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei).

Vascace este utilizat pentru a trata urmatoarele:
- Tensiunea arteriala ridicata (hipertensiune arteriald)
- Insuficienta cardiaca cronica (de lunga durata)

Acesta actioneaza prin relaxarea si largirea vaselor dumneavoastrd de singe. Aceasta ajuta la scaderea
tensiunii arteriale. De asemenea, ajutd inima dumneavoastra sd pompeze mai usor sangele prin corp
daca aveti insuficienta cardiaca cronica.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande si alte medicamente asociate cu Vascace
pentru a va ajuta in tratarea bolii dumneavoastra.

2. INAINTE SA LUATI VASCACE

Nu utilizati Vascace

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la cilazapril sau la oricare dintre celelalte componente ale
Vascace (vezi pct. 6 - Informatii suplimentare)

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la oricare alti inhibitori ai ECA. Acestia includ captopril,
enalapril, lisinopril §i ramipril.
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- Daca ati avut vreo reactie adversa grava, numitad “angioedem” dupa ce ati luat un alt
medicament inhibitor al ECA, angioedem ereditar sau angioedem datorat unei cauze
necunoscute. Semnele pot include umflarea fetei, buzelor, gurii sau limbii.

- Daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (este de preferat, de asemenea, sa evitati folosirea
Vascace in perioada incipienta (de Inceput) a sarcinii - vezi pct. “Sarcina si aldptarea”).

Nu luati Vascace daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, adresati-va

medicului dumneavoastrd sau farmacistului inainte de a lua Vascace.

Aveti grija deosebitd cind utilizati Vascace

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul Tnainte de a lua Vascace:

- dacid aveti probleme cu inima. Vascace nu este recomandat persoanelor cu anumite tipuri de
probleme ale inimii.

- daca ati avut un accident vascular cerebral sau aveti probleme cu irigarea cu sange a creierului.

- dacd aveti probleme hepatice grave sau apare icterul.

- daca aveti afectiuni ale rinichilor sau probleme cu irigarea cu sange a rinichilor, boald numita
stenoza de artera renala.

- daca efectuati sedinte de dializa.

- daca ati vomitat recent sau ati avut diaree.

- dacd urmati o dietd pentru a va controla consumul de sare (sodiu).

- dacd ati planificat sa efectuati un tratament pentru a reduce reactia dumneavoastra alergica la
veninul de viespe sau albine (desensibilizare).

- daca ati planificat sa efectuati o interventie chirurgicala (inclusiv operatie stomatologicd).
Aceasta deoarece anumite anestezice va pot scadea tensiunea arteriala si aceasta poate deveni
prea redusa)

- daca aveti o acumulare de lichid in abdomen (ascitd).

- daca aveti diabet.

- daca aveti o boald vasculard de colagen.

- daca sunteti in timpul unei afereze LDL cu sulfat de dextran.

Daca va aflati in oricare din situatiile de mai sus, sau daca nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Vascace.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti, (sau ati putea deveni gravida).
Vascace nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie administrat dacd aveti mai mult de 3
luni de sarcind deoarece poate determina leziuni grave copilului dumneavoastra daca este utilizat in
aceasta perioada (vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”).

Vascace nu este recomandat pentru administrare la copii.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Aceasta deoarece Vascace poate
influenta modul 1n care actioneaza unele medicamente. De asemenea, unele medicamente pot influenta
modul in care actioneaza Vascace.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati unul din urmitoarele

medicamente:

- Diuretice (medicamente care elimina apa din organism) — vezi ‘Tensiunea arteriald ridicata
(hipertensiune) in sectiunea 3 din ‘Cum sa luati Vascace’.

- Orice medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate.

- Medicamente numite “antiinflamatoare nesteroidiene”(AINS). Acestea includ acidul
acetilsalicilic, indometacinul si ibuprofenul.

- Insulina sau alte medicamente folosite pentru a trata diabetul.

- Litiu (folosit pentru a trata depresia).

- Medicamente steroide (cum sunt hidrocortizonul, prednisonul si dexametazona) sau alte
medicamente care va inhiba sistemul imunitar.
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- Suplimente de potasiu (inclusiv substituenti de sare) sau diuretice care economisesc potasiul.
- Antagonisti ai aldosteronului.

- Simpatomimetice.

- Anestezice, narcotice.

- Antidepresive triciclice, antipsihotice.

- Compusi ai aurului (folositi in tratamentul artritei reumatoide).

Utilizarea Vascace cu alimente si bauturi

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati suplimente alimentare care contin
potasiu.

Sarcina

Trebuie sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni gravida). In
mod normal, medicul dumneavoastrd va va recomanda sa intrerupeti tratamentul cu Vascace Inainte sa
ramaneti gravida, sau imediat ce aflati cd sunteti gravida si va va recomanda sa luati un alt
medicament in locul acestuia. Vascace nu este recomandat la Tnceputul sarcinii si nu trebuie
administrat dacd aveti mai mult de 3 luni de sarcina deoarece poate determina leziuni grave copilului
dumneavoastra daca este utilizat dupa cea de a treia lund de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca alaptati sau intentionati sa incepeti alaptarea. Vascace nu este recomandat
daca alaptati, si medicul dumneavoastra trebuie sa aleaga un alt tratament pentru dumneavoastra daca
doriti sa alaptati, in special in cazul alaptarii unui nou-ndscut sau unui prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Va puteti simti ametit Tn timp ce luati Vascace. Acest lucru este mai probabil sa apara la inceputul
tratamentului. Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule sau nu folosi utilaje sau masini.

Informatii importante privind unele componente ale Vascace
Vascace contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

[A se completa la nivel national]

3. CUM SA LUATI UTILIZATI VASCACE

Luati utilizati Intotdeauna Vascace exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Utilizarea acestui medicamet

- Luati un comprimat de Vascace in fiecare zi.

- Inghititi fiecare comprimat cu un pahar cu apa.

- Nu are importanta in ce perioada a zilei luati Vascace. Totusi, luati-1 intotdeauna in jurul
aceleasi ore.

- Vascace poate fi luat inainte sau dupa masa.

Tensiune arteriala crescuta (hipertensiune)

- Doza uzuala de inceput este de 1 mg pe zi.

- Medicul dumneavoastra va creste apoi doza pana ce tensiunea arteriala este sub control — doza
uzuald de intretinere este Intre 2,5 mg si 5 mg pe zi.

- Daca aveti probleme cu rinichii, sau daca sunteti varstnic, medicul dumneavoastra va poate
recomanda o doza mai scazuta.

- Daca luati deja un diuretic (medicament care elimind apa din organism), medicul
dumneavoastra va poate sfatui sa intrerupeti tratamentul cu 3 zile inainte de a incepe tratamentul
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cu Vascace. In aceastd situatie, doza initiald recomandatd de Vascace este de 0,5 mg o data pe
zi. Apoi medicul dumneavoastra va va creste doza pana ce tensiunea arteriala va fi sub control.

Insuficienta cardiaca cronica

- Doza uzuala de inceput este de 0,5 mg pe zi.

- Medicul dumneavoastra va creste apoi doza — doza uzuala de intretinere este intre 1 mg si 2,5
mg pe zi.

- Daca aveti probleme cu rinichii, sau sunteti In varsta, este posibil ca medicul sa va administreze
o dozd mai mica.

- Daca aveti ciroza hepatica fara ascita, medicul nu va va administra o doza mai mare de 0,5 mg
pe zi si va va monitoriza atent tensiunea arteriala.

Daca luati mai mult decit trebuie din Vascace

Daca ati luat mai multe comprimate decét trebuie, sau altcineva a luat comprimatele dumneavoastra de
Vascace, adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital. Luati cu
dumneavoastra cutia medicamentului. Pot sa apara urmatoarele efecte: senzatia de ameteald sau dellir,
respiratie superficiald, piele umeda si rece, deveniti incapabil sd va miscati sau sa vorbiti si incetinirea
ritmului inimii.

Daca uitati sa luati Vascace
- Daca uitati sa luati o doza, sariti peste doza uitata. Apoi, luati urmatoarea doza ca de obicei.
- Nu luati o doza dubla (doua doze in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-vd medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Vascace poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:

Daca aveti o reactie adversa grava numitd edem angioneurotic, opriti administrarea de Vascace si

mergeti imediat la medic. Semnele pot include:

- Umflarea brusca a fetei, gatului, buzelor sau gurii. Acest lucru poate determina dificultati la
respiratie sau inghitire.

Problemele sanguine raportate cu inhibitori ai ECA includ:

- Scaderea numarului de celule rosii din sange (anemie). Semnele includ senzatia de oboseala,
piele palida, batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii) si senzatia de lipsa de aer.

- Scaderea numarului tuturor tipurilor de leucocite. Semnele includ cresterea numarului de
infectii, de exemplu ale gurii, gingiilor, gatului si plaméanilor dumneavoastra.

- Scaderea numarului de trombocite din sange. Semnele includ aparitia mai usoara de vanatai si
sangerari nazale.

Alte reactii adverse posibile:

Frecvente (apar la mai putin de 1 din 10 pacienti)
- Stare de ameteala

- Tuse

- Greatd

- Stare de oboseala

- Dureri de cap

Mai putin frecvente (apar la mai putin de 1 din 100 pacienti)
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- Tensiune arteriala scazutd. Din aceastd cauza va puteti simti slabit, ametit sau in delir si poate
duce la vedere incetosata si stare de lesin. Scaderea excesiva a tensiunii arteriale poate creste
probabilitatea aparitiei atacului de cord sau a accidentului vascular cerebral la anumiti pacienti.

- Ritm cardiac crescut

- Senzatie de slabiciune

- Durere in piept

- Probleme de respiratie, incluzand scurtarea respiratiei si senzatia de apasare in piept

- Secretii nazale abundente sau nas infundat §i stranut (rinita)

- Uscaciunea sau umflarea (tumefierea) gurii

- Scaderea apetitului

- Tulburari de gust

- Diaree si varsaturi

- Eruptie cutanati trecatoare (care poate fi severa)

- Crampe musculare sau durere in muschi sau articulatii

- Impotenta

- Transpirati mai mult decit deobicei

- Bufeuri

- Tulburari ale somnului

Rare (apar la mai putin de 1 din 1000 pacienti)

- Analize de sange care arata o scaderea a numarului de celule rosii din singe, leucocite sau
trombocite(anemie, neutropenie, agranulocitoza sau trombocitopenie).

- Un tip de reactie alergica severa (anafilaxie)

- Ischemie cerebrald, atac ischemic tranzitoriu, atac ischemic (poate aparea daca tensiunea
arteriald devine prea scazutd)

- Infarct miocardic (poate aparea daca tensiunea arteriala devine prea scazuta)

- Aritmie cardiaca

- Boald pulmonara interstitiala

- O tulburare sistemica asemanatoare lupusului eritematos

- Furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor si picioarelor

- Respiratie suieratoare

- Senzatia de incércare (plenitudine) sau o durere pulsatorie in spatele nasului, obrajilor si ochilor
(sinuzita).

- Senzatie dureroasa a limbii

- Pancreatita (inflamatie a pancreasului). Semnele includ durere puternica de stomac care se poate
intinde (difuza) pana spre spate.

- Modificari ale functionarii ficatului sau rinichilor dumneavoastra (evidentiate prin teste de
sdnge sau urind)

- Probleme hepatice cum ar fi hepatita (inflamatie la nivelul ficatului) sau afectarea hepatica

- Reactii severe ale pielii, incluzand vezicule sau descuamarea pielii

- Cresterea sensibilitatii la lumina

- Céderea parului (care poate fi temporara)

- Caderea sau separarea unghiilor de patul unghial

- Miarirea sanilor la barbati

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VASCACE

[A se completa la nivel national]

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
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Nu utilizati Vascace dupa data de expirare mentionata pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste mdsuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Vascace
- Substanta activa In Vascace este cilazapril.
- Celilalt(celelalte) component(e) este(sunt)....

Cum arata Vascace si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national]
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Austria: Inhibace ,,Roche*

Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Ungaria, Luxemburg, Polonia, Spania: Inhibace
Franta: Justor

Germania: Dynorm

Grecia, Irlanda, Marea Britanie: Vascace

Italia, Portugalia: Inibace

Olanda: Vascase

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national ]
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