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1. NAZOV LIEKU

Vascace Plus a sivisiace nazvy (pozri prilohu I ) 5 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
[Pozri prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.
[Ma byt vyplnené narodne]

3. LIEKOVA FORMA

[Ma byt vyplnené narodne]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vascace Plus je indikované na liecbu hypertenzie u dospelych pacientov, u ktorych nie je krvny tlak
dostato¢ne kontrolovany samotnym cilazaprilom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dévka Vascace Plus je jedna tableta (5,0 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlotiazidu) podavana raz
denne. Vascace Plus sa ma uzivat’ raz denne. Liek sa m6ze uzivat’ pred jedlom aj po jedle, ked’ze
prijem potravy nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na jeho absorpciu. Davka sa ma uzivat
priblizne v rovnakom Case kazdy den. Tablety sa nesmu Zuvat’ alebo drvit’ a maji sa vzdy prehltntt’ s
pitnou vodou.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Ak je u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek potrebnd subezna liec¢ba diuretikami, je
vhodnejSie spolu s cilazaprilom podavat’ sluckové diuretika, nez tiazidové diuretika. Z tohto dovodu sa
neodporuca uzivanie Vascace Plus u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’
4.3).

Pacienti s cirhdozou pecene

Vzhl'adom k tomu, Ze sa u pacientov s cirh6zou pecene Standardnymi davkami ACE inhibitorov méze
objavit’ vyznamna hypotenzia, je potrebné u pacientov s cirhdzou, ktori vyzaduju liecbu cilazaprilom
a hydrochlorotiazidom, robit’ titraciu jednotlivych zloziek lieku so zvySenou opatrnost’ou (pozri Cast’
4.4).

Starsi pacienti

V klinickych stiidiach bola G¢innost’ a znasanlivost’ cilazaprilu a hydrochlorotiazidu podavanych
subezne podobné u starSich i mladsich pacientov s hypertenziou, i ked’ farmakokinetické uidaje
ukazuju, ze klirens obidvoch zloziek starSich pacientov bol znizeny (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti a dospievajuci

Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Preto
nie je ziadne odporacanie na podavanie Vascace Plus u tejto populacii.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na cilazapril, d’alSie ACE inhibitory, hydrochlorotiazid, d’alsie tiazidové
diuretikd, sulfonamidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok Vascace Plus

- Anamnéza angioneurotického edému suvisiaceho s predchadzajucou lieCbou ACE inhibitorom

- Dedicny alebo idiopaticky angioneuroticky edém

- Poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) alebo antria

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gravidita

ACE inhibitory sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial’ sa kontinualna liecba ACE
inhibitormi nepovazuje za nevyhnutnt, pacientky planujice graviditu maju prejst’ na alternativnu
lie¢bu antihypertenzivami, ktoré maji preukdzany bezpe¢nostny profil na pouzitie pocas gravidity. Po
diagnostikovani gravidity sa ma liecba ACE inhibitormi ihned’ ukoncit,, a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba (pozri Cast’ 4.3 a 4.6).

O uzivani hydrochlorotiazidu poc¢as gravidity su iba obmedzené udaje. Tiazidy prechddzaju placentou
a mozu suvisiet’ s novorodeneckou Zltackou, trombocytopéniou a poruchami elektrolytovej rovnovahy.
Znizenie krvného objemu matky moéze tiez nepriaznivo ovplyvnit’ placentarnu perfuziu.
Hydrochlorotiazidy sa nemaji uzivat’ na liecbu gestacnych opuchov, gestacnej hypertenzie ani
preeklampsie, pretoze zvysuju riziko poklesu plazmatického objemu a placentarnej hypoperfuzie bez
toho, Ze by mali priaznivy vplyv na priebeh ochorenia. Hydrochlorotiazidy sa nemaju uzivat' na liecbu
esencialnej hypertenzie u gravidnych zien s vynimkou vynimoc¢nych situdcii, kde nie je mozné pouzit
ina liecbu.

Hypotenzia
Pacienti maju zacat’ lieCbu Vascace Plus az potom, ked’ d6jde k stabilizacii krvného tlaku pri podavani

jednotlivych zloziek lieku v rovnakej davke, ako ma tento kombinovany liek.

ACE inhibitory m6zu vyvolavat’ zdvaznu hypotenziu, najma na zacCiatku lieCby. S najvacsou
pravdepodobnostou k hypotenzii po podani prvej davky dochadza u pacientov s aktivovanym renin-
angiotenzin-aldosteronového systémom, ako je to pri renovaskularnej hypertenzii alebo inych
pri¢inach renalnej hypoperfuzie, pri deplécii soli a/alebo objemu alebo po predchadzajucej liecbe
inymi vazodilatanciami. Takéto stavy moézu koexistovat,, zvIast’ pri zavaznom srdcovom zlyhavani.

Hypotenzia sa mé lieCit’ ulozenim pacienta do polohy lezmo na chrbte a zvySenim objemu plazmy. Po
uprave objemu plazmy je mozné pokracovat’ v liecbe cilazaprilom, mé sa vSak podavat’ v nizsej davke
alebo ak hypotenzia pretrvava, liecba sa ma ukoncit’.

U rizikovych pacientov ma zaciatok liecby cilazaprilom prebiehat’ pod lekarskym dohl'adom s nizkou
uvodnou davkou a opatrnou titraciou davky. Podl'a moznosti treba docasne prerusit’ lieCbu
diuretikami.

Podobne opatrne treba postupovat’ u pacientov s anginou pectoris alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych hypotenzia mdze vyvolat’ myokardialnu alebo cerebralnu ischémiu.

Poskodenie funkcie obliciek

Vascace Plus je kontraindikované u pacientov s (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m®). U pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek je potrebné upravit’ davkovanie cilazaprilu v zavislosti od klirensu
kreatininu. Sucastou bezného lekarskeho postupu u takychto pacientov je rutinné monitorovanie
hladiny draslika a kreatininu.

Bolo dokazané, ze ACE inhibitory maju renoprotektivne vlastnosti, av§ak mozu spdsobit’ reverzibilné
poskodenie funkcie obli¢iek v pripade znizenej renalnej perfuzie, ¢i uz z dévodu bilateralnej stendzy
renalnej artérie, zavazného kongestivneho zlyhania srdca, deplécie objemu, hyponatriémie alebo
vysokych davok diuretik, ako aj u pacientov, ktori dostavaju liecbu NSAID. Medzi preventivne
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opatrenia patri ukoncenie lieCby diuretikami alebo docasné prerusenie ich podavania, zac¢inanie terapie
vel'mi malymi davkami ACE inhibitorov a opatrna titracia davky.

U pacientov so stendzou renalnej artérie pomaha udrziavat’ renalnu perfiziu aktivovanie renin-
angiotenzin-aldosteronového systému vyvolanim konstrikcie eferentnej arterioly. Z toho vyplyva, ze
blokada tvorby angiotenzinu II a pripadne aj zvysenie tvorby bradykininu vyvolavaju vazodilataciu
eferentnej arterioly, ¢o v kone¢nom désledku vedie k znizeniu glomerularneho filtra¢ného tlaku.
Hypertenzia eSte vi¢Smi zosilfiuje zniZenie renalnej perfuzie (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Hypotenzia“). Rovnako
ako u ostatnych latok, ktoré G¢inkuji na systém renin-angiotenzin, je i tu zvySené riziko renalnej
nedostatocnosti, vratane aktitneho renalneho zlyhania, pokial’ su cilazaprilom lieCeni pacienti so
stenozou renalnej artérie. Preto sa ma u tychto pacientov postupovat’ s opatrnostou. Ak sa objavi
renalne zlyhanie, treba liecbu ukoncit’.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

Liecba ACE inhibitormi sa spaja so vznikom angioneurotického edému, pricom jeho incidencia bola
nahlasena v rozpiti 0,1 — 0,5 %. Angioneuroticky edém podmieneny pouzivanim ACE inhibitorov sa
modze manifestovat’ ako rekurentné epizody opuchu tvare, ktory ustipi po ich vysadeni, alebo ako
akutny orofaryngealny edém a obstrukcia dychacich ciest, ktord moze ohrozit’ zivot a vyzaduje si
urgentnt lieCbu. Alternativnou formou je intestinalny angioneuroticky edém, ku ktorému zvycajne
dochadza v prvych 24 — 48 hodinach liecby. Zda sa, ze riziko vzniku angioneurotického edému je
vysSie u pacientov Ciernej pleti nez u pacientov inej farby pleti. Pacientom s anamnézou
angioneurotického edému bez vztahu k liecbe ACE inhibitormi méze hrozit’ vyssie riziko.

Anafylaxia
Hemodialyza:

U pacientov podrobujucich sa dialyze pomocou vysoko priepustnych membran (napr. typ AN 69),
ktori subezne dostavali ACE inhibitory, doslo k rozvoju anafylaxie. U tychto pacientov treba zvazit
pouzitie odliSného typu dialyza¢nej membrany alebo podanie antihypertenzného lieku z inej skupiny.

Aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL aferéza):

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas LDL aferézy so siranom dextranu sa vyskytli zivot
ohrozujuce anafylaktické reakcie. Tymto reakciam sa da predist do¢asnym vysadenim liecby ACE
inhibitormi pred kazdou aferézou.

Desenzibilizacia:

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi a sucasne podstupujucich desenzibiliza¢nti lieCbu osim alebo
vcelim jedom sa mézu vyskytnut’ anafylaktické reakcie. Pred zacatim desenzibilizacnej liecby sa musi
liecba cilazaprilom prerusit’ a nema sa nahradit’ betablokatorom.

Poruchy funkcie pec¢ene

Boli ohlasené jednotlivé pripady poruchy funkcie pecene, ako st zvysené hodnoty vysledkov
pecenovych testov (transamindzy, bilirubin, alkalicka fosfataza, gama-GT) a cholestatickej zltacky s
hepatalnou nekroézou alebo bez nej. Pacienti, u ktorych sa pocas uzivania cilazaprilu objavi zltacka
alebo nastane vyrazné zvySenie hladin pecenovych enzymov, maju Vascace Plus vysadit’ a zostat’ pod
nalezitym lekarskym dohl'adom.

U pacientov s cirh6zou pecene (avSak bez ascitu), ktori potrebuji liecbu na hypertenziu, sa cilazapril
ma zacat’ podavat’ v nizSej davke a vel'mi opatrne, pretoze méze dojst’ k vyznamnej hypotenzii (pozri
Cast’ 4.2). Pacientom s ascitom sa neodporaca cilazapril podavat’.

Pouzitie tiazidov u pacientov s cirh6zou moze urychlit’ peceiiova encefalopatiu spésobent malymi
zmenami rovnovahy tekutin a elektrolytov.

Neutropénia

V stvislosti s liecbou ACE inhibitormi sa v zriedkavych pripadoch vyskytla neutropénia a
agranulocytoza, najma u pacientov so zlyhanim funkcie obliciek alebo ochorenim cievneho kolagénu
ako aj u pacientov, ktori dostavaju imunosupresivnu liecbu. U takychto pacientov sa odporaca
pravidelne sledovat’ pocet bielych krviniek.
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Sérové elektrolyty
U vsetkych pacientov, ktori dostavaju Vascace Plus, treba monitorovat’ hladiny elektrolytov a funkciu
obliciek.

Podavanie ACE inhibitorov méze vyvolat’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuji uvolfiovanie aldosteronu.
Tento ucinok nie je zvycajne vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. Naproti tomu

u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo u pacientov, ktori uzivaju doplnky draslika (vratane
nahrad soli) alebo diuretika Setriace draslik a predovsetkym antagonisty aldosterénu, sa moze
vyskytnit’ hyperkaliémia.

Tiazidy zvySuju vyluCovanie draslika a mézu spoésobovat’ hypokaliémiu. Hypokaliémia sa moze tiez
objavit’ u pacientov, ktori dostavaju Vascace Plus, i ked’ v mensom rozsahu, nez u pacientov, ktori
uzivaju tiazidové diuretika v monoterapii. Tiazidy mozu tiez sposobovat’ hyponatriémiu a
dehydrataciu. Riziko hyponatriémie je vysSie u zien, u pacientov s hypokaliémiou nebo nizkym
prijmom sodika/tekutin a u star$ich pacientov. Tiazidy mézu znizovat’ vylucovanie vapnika mocom a
sposobovat tak hyperkalciémiu. Tiazidy treba vysadit’ pred testami na funkciu §titnej zl'azy.

Diabetes

Podavanie ACE inhibitorov pacientom s diabetom méze zosiliiovat’ t¢inok peroralnych
hypoglykemickych liekov na znizenie koncentracie krvnej glukozy alebo inzulinu, najmé u pacientov
s poskodenou funkciou oblic¢iek. U takychto pacientov je potrebné na zaciatku liecby s kazdou zlozkou
Vascace Plus starostlivo sledovat’ hladinu glukozy v krvi.

DalSie metabolické ochorenia
Tiazidy m6zu zvySovat’ sérové hladiny kyseliny mocovej a mézu spdsobit’ akitny zachvat dny.
Vascace Plus sa ma preto u pacientov s anamnézou dny uzivat’ s opatrnostou.

Vascace Plus sa ma uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s porfyriou.

Operécia/anestézia
U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi mézu anestetika, ktoré sicasne znizuju krvny tlak, vyvolat
hypotenziu. V takychto pripadoch je mozné hypotenziu korigovat’ zvySenim objemu plazmy.

Aortélna stendza / hypertroficka kardiomyopatia

ACE inhibitory sa majua podavat’ opatrne pacientom so srdcovymi chorobami s obstrukciou (t. j.
stendzou mitralnej chlopne, aortalnou stendzou, hypertrofickou kardiomyopatiou), pretoze srdcovy
vykon sa nemdze zvysit’, aby kompenzoval systémovl vazodilataciu, a tak je tu riziko zavazne;j
hypotenzie.

Intolerancia laktozy

Vzhl'adom na pritomnost’ monohydratu laktozy v tomto lieku pacienti s dediénymi problémami
intolerancie galakt6zy, deficitu laktazy laponského typu alebo glukézo-galaktézovej malabsorpcie
nesmu uzivat’ tento liek.

Etnicka prislusnost’
ACE inhibitory st menej €¢inné ako antihypertenziva u pacientov s ¢iernou farbou pleti. Tymto
pacientom hrozi aj zvySené riziko vzniku angioneurotického edému.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie, ktoré hlavne suvisia s cilazaprilom.

Litium

Pocas stibezného podavania litia a ACE inhibitorov bolo hlasené reverzibilné zvysenie koncentracie
litia v sére a litiova toxicita. Sucasné uzivanie tiazidovych diuretik moze zvySovat’ riziko litiove;j
toxicity a zhorSovat’ uz aj tak zvysené riziko litiovej toxicity pri ACE inhibitoroch. Pouzivat cilazapril
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s litiom sa neodporaca, ak sa vSak tato kombinacia povazuje za nevyhnutnu, je potrebné starostlivo
monitorovat’ hladinu litia v sére.

Iné antihypertenziva
Ak sa Vascace Plus podava spolu s inymi liekmi znizujiicimi krvny tlak, méze dojst’ k aditivnemu
ucinku na znizenie krvného tlaku.

Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Aj ked hladina draslika v sére zvyc¢ajne zostava v ramci normy, u niektorych pacientov lieCenych
cilazaprilom mo6ze dojst’ k hyperkaliémii. Diuretika Setriace draslik (napr. spironolakton, triamteren
alebo amilorid), doplnky draslika alebo nédhrady soli obsahujice draslik mozu viest’ k vyznamnému
zvyseniu hladiny draslika v sére. Z tohto dovodu sa kombinacia cilazaprilu s vys$sie uvedenymi liekmi
neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak je sucasné uzivanie klinicky indikované, takéto kombinacie sa maju
pouzivat’ opatrne a za ¢astého sledovania hladiny draslika v sére vzhl'adom na potvrdenti
hypokaliémiu.

Diuretika (tiazidové alebo sluckové diuretika)

Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik moze vyustit’ do deplécie objemu a rizika vzniku
hypotenzie, ked’ sa zacina lie¢ba cilazaprilom (pozri Cast’ 4.4). Hypotenzny i¢inok mozno oslabit’
vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli, alebo tak, Ze sa terapia za¢ne nizkou davkou
cilazaprilu.

Tricyklické antidepresiva / antipsychotika / anestetika / narkotika
Stubezné pouzivanie niektorych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE
inhibitormi mo6ze viest’ k d’alSiemu znizeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové protizapalove lieciva (NSAID), vratane aspirinu > 3 g/den

Ked’ sa ACE inhibitory podavaju sucasne s nesteroidovymi protizapalovymi liecivami (t. j. kyselinou
acetylsalicylovou v antiflogistickom davkovacom rezime, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID),
modze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného G¢inku. Sucasné uzivanie ACE inhibitorov a NSAID moéze
viest’ k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek a k
zvyseniu hladiny draslika v krvi, zvlast u chorych s uz existujiicou oslabenou funkciou obli¢iek.
Takuato kombindaciu treba podavat’ opatrne, najmé starSim 'nd'om. Pacientov je potrebné dostatocne
hydratovat’ a po zacati sibeznej liecby, ako aj pravidelne v jej priebehu treba zvazit’ sledovanie
oblickovych funkcii.

Sympatomimetika
Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzné pdsobenie ACE inhibitorov.

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacili, ze sibezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik (inzulinov,
peroralnych hypoglykemik) méze spdsobit’ zvySenie hypoglykemizujiceho tcinku ako aj rizika
vzniku hypoglykémie. Vyskyt tohto ucinku sa zda pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdnov
kombinovanej lie¢by a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Zlato

U pacientov dostavajucich liecbu injekénym zlatom (aurotiomalat sodny) so sti¢asnou liecbou ACE
inhibitormi boli zriedkavo hlasené nitritoidné reakcie (k priznakom patri s€ervenanie tvare, nevolnost,
vracanie a hypotenzia).

Iné lieky

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné interakcie, ked’ sa cilazapril podaval sibezne s digoxinom,
nitratmi, kumarinovymi antikoagulanciami a blokatormi H, receptorov.
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Interakcie stvisiace s hydrochlorotiazidom

Digoxin

Vzhl'adom k tomu, Ze sa v priebehu liecby Vascace Plus mdze objavit’ tiazidmi indukovana
hypokaliémia, ¢o moze zvySovat’ riziko arytmie suvisiace s lieCbou digoxinom, sa odporaca
monitorovanie plazmatickych hladin draslika.

Lieky, ktoré mézu vyvolavat torsades de pointes
Vzhl'adom k riziku hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid podavat’ s opatrnost’ou u pacientov stibezne
lieCenych liekmi, ktoré mozu vyvolavat torsades de pointes, ako su:

o Antiarytmika la triedy (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)
o Antiarytmika III triedy (napr. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid)

o Niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlorpromazin, trifluoperazin, sulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)
o Dalsie lieky (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, halofantrin, ketanserin, pentamidin, terfenadin)

Nedepolarizujuce svalové relaxancia
Nedepolarizujuce svalové relaxancia sa nemaji podavat’ sibezne vzhl'adom k moznému zosilneniu a
predlZeniu muskulorelaxa¢ného ucinku.

Draslikove soli a vitamin D
Stbezné podanie hydrochlorotiazidu spolu s vitaminom D nebo draslikovymi solami moze
potenciovat’ vzostup hladin sérového draslika.

Cholestyramin/kolestipol
Cholestyramin a kolestipol znizuju vstrebavanie hydrochlorotiazidu.

Anticholinergika

Stubezné uzivanie anticholinergik (napr. atropin, biperiden) moze zvysovat’ biologickl dostupnost’
hydrochlorotiazidu v désledku zniZenej gastrointestinalnej motility a znizeného vyprazdiiovania
zaludka.

Amantadin
Stbezné podavanie amantadinu a hydrochlorotiazidu méze zvyraznovat’ mozné neziaduce ucinky
amantadinu.

Cytotoxické lieky (napr. metotrexat, cyklofosfamid)
Stubezné podavanie hydrochlorotiazidu a cytostatickych lieckov moze znizovat’ eliminaciu
cytotoxickych liekov a nasledne zvySovat riziko rozvoja titlmu kostnej drene.

Jodové kontrastne latky
Pri dehydratacii sposobenej hydrochlorotiazidom je zvysené riziko akutneho renalneho zlyhania,
zvl4st’ ak su podané vicsie davky jodovych kontrastnych latok.

Cyklosporin
Stubezné podanie cyklosporinu a hydrochlorotiazidu méze zvySovat’ riziko rozvoja hyperurikémie a
komplikacii dny.

4.6 Fertilta, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie ACE inhibitorov ako cilazapril sa neodporuca poc¢as prvého trimestra gravidity (pozri Cast’
4.4). Uzivanie ACE inhibitorov ako cilazapril je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra

gravidity (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie si presved¢iveé; nemozno vSak vylucit malé zvySenie rizika.. Pokial sa
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kontinualna lie¢ba ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujice graviditu maja
prejst’ na alternativnu liecbu antihypertenzivami, ktoré maju preukézany bezpecnostny profil na
pouzitie v gravidite. Po diagnostikovani gravidity sa ma liecba ACE inhibitormi ihned” ukoncit’ a ak je
to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia liecbe ACE inhibitormi pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u l'udi
fetotoxicitu (znizent funkciu obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu). Ak doslo k expozicii ACE inhibitorom od
druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukové vysetrenie funkcie obliciek a lebky. Dojcata,
ktorych matky uzivali ACE inhibitory, sa maji pozorne sledovat’ so zretel'om na pripadnu hypotenziu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

S pouzitim hydrochlorotiazidu v priebehu tehotenstva sit obmedzené skusenosti. Tiazidy prechadzaju
placentou a mézu stvisiet’ s novorodeneckou Zltackou, trombocytopéniou a poruchami elektrolytove;j
rovnovahy. Znizenie objemu krvi matky moze rovnako nepriaznivo ovplyvnit’ placentarnu perfiziu.
Hydrochlorotiazidy sa nemaju uzivat’ na liecbu gestatnych opuchov, gestacnej hypertenzie ani
preeklampsie, pretoze zvysuje riziko poklesu plazmatického objemu a placentdrnej hypoperfuzie bez
toho, Ze by mali priaznivy vplyv na priebeh onemocnenia. Hydrochlorotiazidy sa nemaju uzivat’ na
lie¢bu esencialnej hypertenzie u tehotnych Zien s vynimkou ojedinelych situécii, kedy nie je mozné
pouzit’ int lieCbu.

Dojcenie

Ked'Ze nie su k dispozicii nijaké informacie o pouzivani Vascace Plus pocCas dojcenia, jeho podavanie
sa neodportca a uprednostiiuju sa alternativne druhy liecby s lepSie zistenym profilom pocas laktacie,
najmi pri doj¢eni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Fertilita

Predklinické Studie u¢inku na fertilitu so stdlou kombinaciou cilazaprilu a hydrochlorotiazidu sa
nevykonali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov treba mat’ na pamaiti, ze pocas liecby Vascace Plus sa
prilezitostne mézu vyskytnut’ zavraty a pocit inavy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce udalosti, ktoré mozno pripisat’ pouzitiu lieku a ktoré sa pozorovali u pacientov
uzivajucich ACE inhibitory, st kasel’, kozna vyrazka a dysfunkcia obliciek. Kasel sa CastejSie
vyskytuje u zien a u nefajéiarov. Ak pacient moze tolerovat’ kasel, je rozumné v lie¢be pokracovat’.
V niektorych pripadoch pomaha znizenie davky. Neziaduce udalosti stvisiace s lieCbou, ktoré boli
natol’ko zavazné, ze bolo nutné ukoncit’ liecbu, sa vyskytuji u menej nez 5 % pacientov liecenych
ACE inhibitormi.

Najcastejsie zaznamenanym neziaducim uc¢inkom v suvislosti s liekom, pozorovany u pacientov pri
uzivani tiazidov v monoterapii je zavrat. Zda sa, Ze niektoré biochemické a metabolické abnormality
suvisiace s tiazidovymi diuretikami st pri spoloénom podavani s cilazaprilom oslabené. Tak zavazné
neziaduce U¢inky vo vztahu k lieku, aby kvoli nim bolo potrebné prerusit’ liecbu, sa objavili u
priblizne 0,1 % pacientov, ktori dostavaju tiazidy v monoterapii.

Celkové riziko neziaducich ucinkov suvisiacich s liecbou Vascace Plus je podobné tomu, aké bolo
pozorované u pacientov uzivajucich cilazapril v monoterapii.

Zoznam neziaducich uéinkov
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Nasledujuci zoznam neziaducich ucinkov je odvodeny z klinickych skiSani a udajov po uvedeni lieku
na trh a zahfha neziaduce G¢inky, ako sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali cilazapril a/alebo
dalsie ACE inhibitory samotné, hydrochlorotiazid a/alebo d’alsie diuretikd tiazidového typu samotné, i
u pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu. Odhady frekvencie vychadzaju z podielu pacientov,
ktori oznamovali kazda neziaducu reakciu pocas klinickych skisani s Vascace Plus. Zucastnilo sa ich
spolu 1097 pacientov. Neziaduce reakcie, ktoré sa nepozorovali pocas klinickych skasani s Vascace
Plus, ale boli hlasené v suvislosti s monoterapiou jednotlivymi zlozkami, s inymi ACE inhibitormi
alebo inymi tiazidovymi diuretikami alebo boli odvodené z hlaseni po uvedeni lieku na trh, st
klasifikované ako ,,menej ¢asté“ (< 1/100). Kategoria “menej ¢asté” zahrnuje “zriedkavé” (> 1/10 000
a<1/1 000) a “velmi zriedkavé” (< 1/10 000), ako mozu byt uvedené v niektorych SPC u d’al§ich
liekov.

Kategorie frekvencie st nasledujuce:
Velmi casté > 1/10
Casté >1/100 a < 1/10
Menej casté < 1/100

Neziaduce reakcie na cilazapril

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté
Neutropénia, agranulocyt6za, trombocytopénia, anémia

Poruchy imunitného systemu

Menej casté

Angioneuroticky edém (mdze postihnut’ tvar, pery, jazyk, hrtan alebo gastrointestinalny trakt) (pozri
Cast’ 4.4). Priznaky syndromu podobnému lupusu (k priznakom moéze patrit’ vaskulitida, myalgia,
artralgia/artritida, pozitivny nalez antinuklearnych protilatok, zvySena sedimentécia erytrocytov,
eozinofilia a leukocytoza)

Poruchy nervového systéemu

Casté
Bolest hlavy

Menej casté
Porucha vnimania chuti, cerebralna ischémia, prechodny ischemicky atak, ischemicka nahla cievna

mozgova prihoda, periférna neuropatia

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Menej casté
Ischémia myokardu, angina pectoris, tachykardia, palpitacie, infarkt myokardu, arytmia

Poruchy ciev

Casté
Zavrat

Menej casté

Hypotenzia, posturalna hypotenzia (pozri ¢ast’ 4.4). Medzi priznaky hypotenzie méze patrit’ synkopa,
slabost’, zavrat a porucha videnia
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté
Kasel

Menej casté
Dyspnoe, bronchospazmus, rinitida, intersticialna choroba pluc, bronchitida, sinusitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté
Nauzea

Menej casté
Suchost’ v ustach, aftézna stomatitida, znizena chut’ do jedla, hnacka, vracanie, zapal jazyka,

pankreatitida

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Menej casté
Abnormalne vysledky testov funkcie peCene (vratane transamindz, bilirubinu, alkalickej fosfatazy,
gama-GT), cholestaticka hepatitida s nekrozou alebo bez nej

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej casté

Vyrazka, makulopapularna vyrazka, psoriaziformna dermatitida, psoridza (exacerbacia), lichen planus,
exfoliativna dermatitida, zihl'avka, erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka
epidermalna nekrolyza, bulozny pemfigoid, pemfigus, Kaposiho sarkém, vaskulitida/purpura,
fotosenzitivne reakcie, alopécia, onycholyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté
Svalové kr¢e, myalgia, artralgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej casté

Porucha funkcie obliciek, akutne zlyhanie obliciek (pozri Cast’ 4.4), zvysSena hladina kreatininu v krvi,
zvysena hladina mocoviny v krvi, hyperkaliémia, hyponatriémia, proteinuria, nefroticky syndrom,
nefritida

Poruchy reprodukcéného systéemu a prsnikov

Menej casté
Impotencia, gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Caste
Unava

Menej casté
Nadmerné potenie, pocit navalu horti¢avy, asténia, porucha spanku
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Neziaduce reakcie na hydrochlorotiazid

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté
Trombocytopénia, hemolytickd anémia, zlyhanie kostnej drene, neutropénia

Poruchy imunitného systemu

Menej casté
Hypersenzitivita (angioedém, anafylaxia), priznaky syndromu podobnému lupusu

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej casté

Hypokaliémia, hyponatriémia, hypochlorémia, hypomagneziémia, hyperkalciémia, hypokalciuria,
hypovolémia/dehydratacia, metabolicka alkaldza, hyperglykémia, hyperurikémia, dna,
hypercholesterolémia (zvysSenie celkového, LDL a VLDL cholesterolu), hypertriglyceridémia.

Psychické poruchy

Menej casté
Porucha spanku, depresia

Poruchy nervovéeho systemu

Casté
Zavrat

Menej casté
Stav zmétenosti

Poruchy oka

Menej casté
Znizenie tvorby slz, poruchy zraku, xantopsia

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Menej casté
Arytmia

Poruchy ciev

Menej casté
Hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej casté
Intersticidlna pneumonitida, akatny plicny edém

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté
Nauzea
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Menej casté
Sucho v ustach, sialoadenitida, strata chuti do jedla, pankreatitida

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Menej casté
Cholestaticka Zltacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté
Vyrazka, fotosenzitivita, pseudoporfyria, kozna vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté
Svalové krce

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej casté
Intersticialna nefritida, zlyhanie oblic¢iek

Poruchy reprodukcéného systéemu a prsnikov

Menej casté
Sexualna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté
Unava

Opis vybranych neziaducich udalosti

Na zaciatku lie¢by alebo pri zvySovani davky sa méze vyskytnit’ hypotenzia a posturalna hypotenzia,
najma u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

K poskodeniu funkcie obli¢iek a akutnemu zlyhaniu obliciek s va¢Sou pravdepodobnostou dochadza
u pacientov so zavaznym srdcovym zlyhavanim, sten6zou renalnej artérie, s uz existujucimi
poruchami funkcie obliciek alebo depléciou objemu (pozri Cast’ 4.4).

Zriedkavé udalosti cerebralnej ischémie, prechodného ischemického ataku a ischemickej néhlej
mozgovej prihody hlasené v spojitosti s podavanim ACE inhibitorov mézu stvisiet’ s hypotenziou
u pacientov s primarnym cerebrovaskularnym ochorenim. Podobne aj ischémia myokardu méze
suvisiet’ s hypotenziou u pacientov s primarnou ischemickou chorobou srdca.

Hyperkaliémia sa s najvé¢sou pravdepodobnostou vyskytuje u pacientov s poskodenou funkciou
obliciek a u pacientov, ktori uzivaju diuretika Setriace draslik alebo doplnky draslika.

Riziko hyponatriémie je vyssie u Zien, u pacientov s hypokaliémiou alebo u pacientov s nizkym
prijmom sodika/tekutin a u starSich pacientov.

U vsetkych pacientov, ktori dostavaju Vascace Plus treba monitorovat’ hladiny elektrolytov a renalne
funkcie.
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Bolest’ hlavy je ¢asto hlasenym neziaducim ucinkom, hoci jej vyskyt je vyssi u pacientov, ktori
dostavaju placebo, nez u pacientov lie¢enych inhibitormi ACE.

Frekvencia neziaducich reakcii spdsobenych cilazaprilom, vyskytujlce sa u pacientov ktori dostavaju
kombinovanu liecbu (cilazapril + hydrochlorotiazid) sa méze lisit’ od tej, ktora sa pozorovala

u pacientov, ktori dostavali iba cilazapril. Dovody mozu byt (i) v rozdieloch v ciel'ovej populacii,
ktora je lieCena Vascace Plus a Vascace, (ii) v rozdieloch v davke cilazaprilu, a (iii) v $pecifickych
ucinkoch kombinovanej liecby.

4.9 Predavkovanie
O predavkovani u l'udi su k dispozicii len obmedzené udaje.

Medzi priznaky spojené s predavkovanim ACE inhibitormi patria hypotenzia, obehovy Sok, poruchy
elektrolytov, renalne zlyhanie, hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavrat, uzkost' a
kaSel.

U predisponovanych pacientov (napr. hyperplazia prostaty) predavkovanie hydrochlorotiazidom médze
viest’ k akltnej retencii mocu.

Odportcana liecba predavkovania spociva v podani intraven6znej infazie roztoku chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Ak ddjde k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do protiSokovej polohy.
Podl'a moznosti treba tiez zvazit’ liecbu infuziou angiotenzinu II a/alebo intraven6znymi
katecholaminmi.

Pouzitie kardiostimulatora je indikované pri bradykardii rezistentnej na lieCbu. Vitalne funkcie,
koncentracia elektrolytov a kreatininu v sére sa maju ststavne sledovat’.

Ak je to indikované, aktivna forma cilazaprilu — cilazaprilat — sa da odstranit’ z celkového obehu
hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva; ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BAOS

Mechanizmus u¢inku

Vascace Plus je kombinacia cilazaprilu a hydrochlorotiazidu. Antihypertenzné ucinky cilazaprilu a
hydrochlorotiazidu v kombinacii sa dopiiiaju a veda k zvys$eniu percenta pacientov s hypertenziou,
ktori uspokojivo reaguji na lie¢bu, v porovnani s podavanim jednotlivych zloziek lieku samotnych.
Cilazapril sa premiena na svoj aktivny metabolit, cilazaprilat, Specificky dlhodobo uc¢inkujici inhibitor
angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACE), ktory potlaca aktivitu systému renin-angiotenzin-
aldosterén a tym premenu inaktivneho angiotenzinu I na angiotenzin II, o je silne ti¢inna
vazokonstrikéna latka. Cilazapril je vel'mi U¢inny v lieCbe hypertenzie a jeho uc¢inok pretrvava po
dobu 24 hodin.

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum, ktoré uc¢inkuje ako moc¢opudna latka a latka znizujuca
krvny tlak prostrednictvom inhibicie latok, ktoré zvysuju tubularnu reabsorbciu sodika v kortikalnom
dilu¢nom segmente. Hydrochlorotiazid zvySuje vylucovanie sodika a chloridov mo¢om a v mensom
rozsahu tiez vylucovanie draslika a hor¢ika, ¢im zvySuje diurézu a sprostredkuje antihypertenzny
ucinok. UZitie tejto latky zvySuje plazmaticku aktivitu reninu a sekréciu aldosteronu, co vedie k
znizeniu hladiny draslika v sére.
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Klinicke $tudie/Stidie ucinnosti

Stadie vedené s Vascace Plus preukazali, e kombinécia cilazaprilu a hydrochlorotiazidu podavana raz
denne v roznych davkach znizuje systolicky i diastolicky krvny tlak v porovnani s placebom 24 hodin
po podani. Kombinacia réznych davok vedie k vyznamne vi¢Siemu znizeniu krvného tlaku nez
podavanie dvoch jednotlivych zloziek lieku. U pacientov, ktori nereagovali na cilazapril v davke 5 mg
podavany v monoterapii, doslo po pridani hydrochlorotiazidu v nizkej davke 12,5 mg raz denne

k vyznamnému zlepSeniu odpovede na liecbu. Tato kombinéacia je u¢inna bez ohl'adu na vek, pohlavi i
rasu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Cilazapril sa ti¢inne vstrebava po peroralnom podani Vascace plus a rychlo premiena Stiepenim estéru

na ucinnu formu, cilazaprilat. Biologicka dostupnost’ cilazaprilatu z peroralneho cilazaprilu je podla
udajov o mnozstve latky zachytenej v moci priblizne 60 %. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahuju do 2 hodin po podani licku a su priamo zavislé od velkosti davky.

Hydrochlorotiazid sa po peroralnom podani Vascace Plus rychle vstrebava. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahnu poc¢as 2 hodin od podania davky. Biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu
po peroralnom podani je priblizne 65 % na zéklade identifikacie latok v moci.

Pri kombinovanom podavani stipaji hodnoty AUC cilazaprilatu i hydrochlorotiazidu proporcionalne
so zvySovanim davky cilazaprilu a hydrochlorotiazidu. Farmakokinetické parametre cilazaprilatu nie
su naruSené pri zvySovani davky hydrochlorotiazidovej zlozky lieku. Spolo¢né podavanie cilazaprilu

s hydrochlorotiazidom nema vplyv na biologicku dostupnost’ cilazaprilu ani hydrochlorotiazidu.
Podanie cilazaprilu a hydrochlorotiazidu spolu s jedlom vedie k oneskoreniu T, cilazaprilatu o

1,5 hodiny a znizZeniu C,,,x 0 24 % a zaroven k oneskoreniu T,,x hydrochlorotiazidu o 1,4 hodiny a
znizeniu Cpx 0 14 %, bez sucasného vplyvu na celkovl biologicku dostupnost’ oboch molektl, ako sa
hodnotilo pomocou hodnoty AUC.»4. To naznacuje, Ze existuje ovplyvnenie rychlosti, ale nie rozsahu
absorpcie oboch liekov.

Distribucia
Distribu¢ny objem cilazaprilatu bol stanoveny priblizne v rozmedzi 0,5 az 0,7 1/kg. Vézba na
plazmatické bielkoviny dosahuje priblizne 25 % az 30 %.

Hydrochlorotiazid sa viaze az zo 65 % na plazmatické bielkoviny. Relativny distribu¢ny objem bol
stanoveny na 0,5 az 1,1 1/kg.

Eliminacia
Cilazaprilat sa vylucuje v nezmenenej forme oblickami s polc¢asom priblizne 9 hodin.

Farmakokinetické vlastnosti u osobitnych skupin populacie

Poskodenie funkcie obliciek:

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek sa pozoruju vysSie plazmatické koncentracie cilazaprilatu
nez u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, pretoze klirens lie¢iva je pri nizSom klirense
kreatininu znizeny. K vylu¢ovaniu nedochadza u pacientov s celkovym renalnym zlyhanim, ale
hemodialyza v obmedzenej miere znizuje koncentracie cilazaprilu aj cilazaprilatu.

Vylucovanie hydrochlorotiazidu peceiiou je zniZzené u pacientov s poskodenim funkcie pecene.
Renalny klirens hydrochlorotiazidu je imerne zavisly od klirensu kreatininu. To vedie k zvySenym
plazmatickym koncentraciam hydrochlorotiazidu, ktoré klesaji pomalSie ako u pacientov s normalnou
funkciou obliciek.

Starsi pacienti:

U starsich pacientov, ktorych funkcia obli¢iek je normalna vzhl'adom na vek pacienta, mézu byt
plazmatické koncentracie cilazaprildtu az o 40 % vysSie a klirens o 20 % niz8i nez u mladsich
pacientov.
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Obmedzené udaje naznacuju, Ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je znizeny u zdravych a starSich
hypertenznych pacientov v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Poskodenie funkcie pecene:

U pacientov s cirhdzou peCene sa pozoroval vzostup plazmatickych koncentracii a pokles
plazmatického a renalneho klirensu.

Ochorenie pecene nema vyrazny vplyv na farmakokinetiku hydrochlorotiazidu.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Toxicita

Akutna peroralna toxicita cilazaprilu je nizka. Priemerné letalne davky u potkanov, mysi a opic druhu
cynomolgus boli vyssie nez 2 000 mg/kg telesnej hmotnosti. Akutna peroralna toxicita cilazaprilu u
mys$i nebola potencovana kombinaciou s hydrochlorotiazidom.

Rovnako ako u ostatnych ACE inhibitorov su primarnym cielom systémovej toxicity v §tadiach
subchronickej a chronickej toxicity samotného cilazaprilu oblicky. Nalezy zahtiiaji zvySenie hodnot
mocoviny a kreatininu v plazme a zhrubnutie glomerularnych arteriol, ob¢as spolu s hyperplaziou
juxtaglomerularnych buniek. Bolo dokazané, ze tieto zmeny su reverzibilné a s nasledkom zvysenia
farmakodynamické aktivity cilazaprilu, ktora sa objavuje iba pri niekol'’konasobnych terapeutickych
davkach u ¢loveka. Stidie subchronickej a chronickej toxicity s hydrochlorotiazidom u potkanov

a psov nepreukazali ziadne zvlastne nalezy s vynimkou zmien elektrolytovej rovnovahy
(hypokaliémie). Kombinované studie s cilazaprilom a hydrochlorotiazidom viedli k podobnym
nalezom, aké sa pozorovali pri podavani cilazaprilu samotného. Hlavnym vysledkom kombinovane;j
liecby bolo oslabenie tiazidom indukovanych strat draslika a znizenie motorickej aktivity pri vysokych
davkach u opic.

Kancerogenita
U mysi ani potkanov nebol dokazany kancerogénny potencial cilazaprilu. Podavanie

hydrochlorotiazidu mySiam a potkanom neviedlo k ziadnzm vyznamnym nalezom. Testy
kancerogenity neboli robené s touto kombinéacou.

Mutagenita
Cilazapril nevykazoval Ziadne mutagénne ani genotoxické uc¢inky v réznych testoch mutagenity, ktoré

boli urobené in vitro i in vivo. Kombinacia cilazaprilu a hydrochlorotiazidu nevykazovala pri
terapeutickych davkach ziadne zndmky mutagénneho potencialu.

Porucha fertility
S touto kombinaciu neboli vedené Ziadne §tidie vplyvu na perinatalny a postnatalny vyvoj ani na
fertilitu.

Teratogenita
Cilazapril nie je teratogénny u potkanov a opic druhu cynomolgus. Rovnako ako u ostatnych ACE

inhibitorov boli znamky fetotoxicity pozorované u potkanov. Hlavnymi nalezmi bolo zvySenie
preimplantacnych strat a znizenie Zivotaschopnosti plodov Tieto ndlezy sa objavovali iba pri davkach
50 mg/kg, ¢o odpoveda niekol’konasobku terapeutickych davok u ¢loveka. Pri davkach 5 mg/kg/den sa
u potkanov pozorovala mierne vyssia incidencia dilatacie oblickovej panvicky. Cilazapril
neovplyviiuje fertilitu samcov ani samic potkanov. U mysi ani potkanov nebola preukazana
teratogenita kombinovanej lie¢by cilazaprilom a hydrochlorotiazidom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

[Ma byt vyplnené narodne]
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6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouzitePnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z lieckov maji byt’ <zlikvidované v stilade s narodnymi
poziadavkami> <vrateny do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

Roche Slovensko, s.r.o

Cintorinska 3/A

811 08 Bratislava

8. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

<[M4 byt vyplnené narodne]>

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského $tatu / nazov
narodnej agentlry }
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA<VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vascace Plus a stvisiace ndzvy (pozri prilohu I) 5 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
[Pozri prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

cilazapril/hydrochlorotiazid

2. <LIECIVO> < LIECIVA>

[Ma byt vyplnené narodne]

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

| 5.  SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a Adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

{DRUH/TYP}

1. NAZOV LIEKU

Vascace Plus a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
[Pozri prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cilazapril/hydrochlorotiazid

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Vascace Plus and suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
[Pozri prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cilazapril/ hydrochlorotiazid

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je Vascace Plus a na ¢o sa pouZiva

Skor ako uzijete Vascace Plus

Ako uzivat’ Vascace Plus

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vascace Plus

Dalsie informacie

AR S

1.  COJE VASCACE PLUS A NA CO SA POUZIVA
Vascace Plus je kombinécia dvoch liekov nazyvanych cilazapril a hydrochlorotiazid.

Vascace Plus sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku. Dve lie¢ivé latky pdsobia spolu na znizeni
Vasho krvného tlaku. Pouzivaji sa spolu, ked’ liecba jednym je nedostato¢na.

Cilazapril patri do skupiny liekov oznac¢ovanych ako ACE inhibitory (inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin). Liek posobi tak, ze krvné cievy uvolniuje a rozsiruje. To pomaha
znizovat’ tlak krvi. Taktiez pomaha srdcu precerpavat’ krv do celého tela.

Hydrochlorotiazid patri do skupiny liekov oznacovanych ako ,tiazidové diuretika“ alebo ,,vodné
tablety®. Posobi tak, ze znizuje mnozstvo vody (mocu), ktory tvorite. To pomaha znizovat’ tlak krvi.

2. SKOR AKO UZIJETE VASCACE PLUS

Neuzivajte Vascace Plus

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na cilazapril alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek Vascace
Plus (vymenovanych v Gasti 6. Dalsie informacie).

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na lieky podobné Vascace Plus ako st iné ACE inhibitory, iné
tiazidové diuretika alebo sulfonamidy.

- ak ste v minulosti mali zavazny vedl'ajsi u¢inok, ktory sa vola angioneuroticky edém po uzivani
inych ACE inhibitorov, ak mate dedi¢ny angioneuroticky edém alebo angioneuroticky edém
neznamej pri¢iny. Medzi jeho znamky patri opuch tvare, pier, ust alebo jazyka.

- ak mate zadvazné problémy s oblickami (klirens kreatininu niz$i ako 30 ml/min/1) alebo antriu
(neschopnost’ vylucovat’ moc).

- ak ste tehotna dlhSie ako 3 mesiace . (Je vhodnejSie vSak neuzivat’ Vascace Plus ani na zac¢iatku
tehotenstva — pozri Casti Tehotenstvo a Dojéenie).
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Neuzivajte Vascace Plus, ak sa Vas niektory z uvedenych stavov tyka. Ak si nie ste nieCim isty, overte
si to u svojho lekara alebo lekarnika skor, ako zacnete uzivat’ Vascace Plus.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Vascace Plus

Porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom skor, ako uzijete Vascace Plus,

- ak mate tazkosti so srdcom. Vascace Plus nie je vhodny pre l'udi s uréitym druhom srdcovych
chorob;

- ak ste prekonali nahlu cievnu mozgovu prihodu (mftvicu) alebo mate zdravotné t'azkosti
suvisiace s nedostatoénym zasobovanim mozgu krvou,

- ak mate tazké ochorenie pecene alebo ak ste dostali zltacku;

- ak mate ochorenie obli¢iek alebo t'azkosti suvisiace so zasobovanim obli¢iek krvou, ktoré sa
nazyvaju stenoza renalnej artérie;

- ak sa podrobujete dialyze obliciek;

- ak ste nedavno vracali alebo mali hnacku;

- ak drzite diétu na kontrolu toho, kol'ko soli (sodika) dostavate potravou;

- ak planujete podstupit’ lieCbu na oslabenie alergie na vcelie alebo osie ustipnutie
(desenzibilizacia);

- ak planujete podrobit’ sa operacii (vratane stomatochirurgického (zubného) zakroku). Je to
preto, ze urcité anestetika mozu znizovat krvny tlak a ten moze privelmi klesnut’;

- ak sa Vam v bruchu hromadi tekutina (ascites)

- ak mate cukrovku;

- ak mate ochorenie cievneho kolagénu;

- ak sa podrobujete LDL aferéze so siranom dextranu;

- ak mate dnu

- ak mate porfyriu.

Ak sa na Vas vzt'ahuju vysSie uvedené situdcie alebo ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika skor, ako za¢nete uzivat’ Vascace Plus.

Je nutné, aby ste lekarovi oznamili, ak sa domnievate, Ze ste tehotna (alebo Ze by ste mohli byt
tehotnd). Vascace Plus sa neodportica uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’ po 3.
mesiaci tehotenstva, pretoze ak sa uziva v tomto obdobi, moze vazne poskodit’ diet’a (pozri Casti
Tehotenstvo a Dojcenie).

Pouzivanie u deti a dospievajucich
Vascace Plus sa neodporuca podavat’ detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, a vratane rastlinnych pripravkov, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Vascace Plus méze ovplyvnit’ u¢inok niektorych liekov. Iné lieky
tiez mézu ovplyvnit’ i€inok Vascace Plus.

Zvlast je dolezité, aby ste lekarovi alebo lekarnikovi oznamili, ak uzivate niektory z nasledujucich

liekov:

- Vsetky lieky pouzivané na lie¢bu vysokého krvného tlaku.

- Lieky nazyvané ,nesteroidové protizapalové lieky* (NSAID). Sem patri aspirin, indometacin
a ibuprofen.

- Inzulin alebo iné lieky na liecbu cukrovky.

- Litium (na liecbu depresie).

- Steroidové lieky (ako hydrokortizon, prednizolon a dexametazon) alebo ina liecba, ktora potlaca
funkciu imunitného systému.

- Doplnky draslika (vratane nahrad soli) alebo diuretika Setriace draslik.

- Antagonisty aldosterénu.

- Sympatomimetika.

- Anestetika, narkotika.

- Tricyklické antidepresiva, antipsychotika.
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- Zluceniny zlata (na lieCbu reumatoidnej artritidy).

- Lieky na liecbu poruchy srdca a na Gpravu nepravidelného srdcového rytmu

- Vyzivové doplnky véapnika a vitaminu D.

- Cholestyramin/kolestipol (pouziva sa na zniZenie mnozstva tuku v krvi).

- Anticholinergika

- Cytotoxické lieky (napr. metotrexat, cyklofosfamid).

- Cyklosporin (pouziva sa na zabranenie odvrhnutia transplantovaného organu).

- Jod, ktory obsahuju kontrastné latky (podavaju sa pacientom pred uréitymi typmi rontgenovych
vySetreni).

UZivanie Vascace Plus s jedlom a napojmi
Vascace Plus sa moze uzivat’ s jedlom aj bez jedla.

Oznamte lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate vyzivové doplnky s obsahom draslika.

Tehotenstvo

Je nutné, aby ste lekarovi oznamili, ak sa domnievate, Ze ste tehotna (alebo ze by ste mohli byt’
tehotnd). V beznych pripadoch lekar odporuci ukoncit’ uzivanie Vascace Plus pred zaciatkom
tehotenstva alebo hned’, ako zistite, Ze ste tehotna. Poradi Vam uzivat’ iny lieck namiesto Vascace Plus.
Tento liek sa neodporticéa uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’ po 3. mesiaci tehotenstva,
pretoze po tomto termine, moze vazne poskodit’ dieta.

Dojcenie

Oznamte lekarovi, ak dojcite alebo Ze zacnete dojCit’. Vascace Plus sa neodporuca pre dojciace matky,
lekar pre Vas zvoli iny druh liecby, ak si zelate dojcit’, najma ak ide o novorodenca alebo predcasne
naroden¢ dieta.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pocas uzivania Vascace Plus mozete pocitovat’ zavrat. S vacSou pravdepodobnost'ou sa to stava pri
prvom zacati liecby. Ak mate zavrat, neved'te vozidlo, nepouZzivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte
stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Vascace Plus
Vascace Plus obsahuje laktozu, ¢o je druh cukru. Ak neznésate laktézu, oznamte to lekarovi skor, ako
uzijete tento liek.

[Ma byt vyplnené narodne]
3. AKO UZIVAT VASCACE PLUS

Vzdy uzivajte Vascace Plus presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka je jedna tableta denne.

UZivanie tohto lieku

- Vezmite si jednu celu tabletu a zapite dostatoénym mnozstvom vody.

- Nezalezi na tom, v akom case dila uzijete Vascace Plus. Vzdy vSak liek berte priblizne
v rovnakom case.

- Vascace Plus sa méze uzivat’ pred jedlom aj po jedle.

- Tablety nedrvte ani neZujte.

Ak uZijete viac Vascace Plus, ako mate

Ak ste uzili viac Vascace Plus, nez ste mali, pripadne niekto iny si vzal Vs liek, oznamte to lekarovi
alebo chod’te hned” do nemocnice. Obal z lieku vezmite so sebou. Mdzu sa prejavit’ nasledujtice
ucinky: pocit zavratu alebo toc¢enie hlavy, plytké dychanie, studena vlhka pokozka, neschopnost’ hybat’
sa alebo rozpravat’ a pomaly srdcovy pulz.
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AK zabudnete uzit’ Vascace Plus

- Ak ste zabudli uzit' davku, jednoducho tito davku vynechajte. Dalsiu davku si potom vezmite
vo zvyCajnom case.
- Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky naraz), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Vascace Plus moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Zavazné reakcie:

Ak sau Vas prejavila tazka reakcia, ktora sa vola angioneuroticky edém, prestaiite uzivat' Vascace
Plus a ihned’ vyhl'adajte lekara. Medzi priznaky tohto edému patri:

- Nahly opuch tvare, hrdla, pier alebo ast. To moZe stazit’ dychanie alebo prehitanie.

Boli hlasené tieto problémy s krvou v suvislosti s uzivanim ACE inhibitorov:

- Nizky pocet cervenych krviniek (anémia). K znamkam tohto stavu patri pocit Ginavy, bleda
pokozka, rychly alebo nepravidelny pulz (palpitacie) a pocit nedostatku vzduchu.

- Nizky pocet vSetkych druhov bielych krviniek. Medzi zndmky tohto stavu patri zvyseny pocet
infekcii, napriklad v ustach, d’asnach, hrdle a plicach.

- Nizky pocet krvnych dosti¢iek. Prejavuje sa l'ahkym vznikanim modrin a krvacanim z nosa.

Iné moZzZné vedlajsie icinky:
Casté (postihuju menej nez 1 pacienta z 10):

- Zavrat

- Kasel’

- Nevolnost’

- Pocit tinavy
- Bolest hlavy

Menej casté (postihuji menej nez 1 pacienta zo 100)

- Nizky tlak krvi. To méze vyvolavat pocit slabosti, zavrat alebo tocenie hlavy a moze viest’
k rozmazanému videniu a mdlobam. Nadmerné znizenie krvného tlaku zvySuje u niektorych
pacientov riziko srdcového zachvatu alebo nahlej cievnej mozgovej prihody (mftvice)

- Zrychleny pulz

- Pocit slabosti

- Bolest’ v hrudniku

- Tazkosti s dychanim, vratane dychavice a pocitu zvierania v hrudi

- Kvapkanie z nosa alebo upchaty nos a kychanie (nadcha, rinitida)

- Suchost’ v ustach alebo opuchnuté usta

- Strata chuti do jedla

- Zmena vnimania chuti jedal

- Hnacka a vracanie

- Kozné vyrazky (ktoré mozu byt zavazné)

- Svalové ki¢e alebo bolest’ vo svaloch &i kiboch

- Impotencia

- Intenzivnejsie potenie nez je zvycajné

- Pocit navalu horucavy

- Poruchy spanku
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- Krvné testy, ktoré vykazuju znizeny pocet ¢ervenych aj bielych krviniek alebo krvnych
dosti¢iek (malokrvnost, neutropénia, agranulocytdza a trombocypénia)
Abnormalne hladiny elektrolytov dokazané v krvnych testoch (sodik, draslik, chloridy, hor¢ik,
vapnik, bikarbonat) alebo zvysenie hladin gluko6zy, uratov, cholesterolu a triglyceridov

- Druh zavaznej alergickej reakcie (anafylaxia)

- Cerebralna ischémia (ischémia mozgu), prechodny ischemicky atak, ischemicka nahla cievna
mozgova prihoda (méze k nej dojst’, ak krvny tlak privel'mi klesne)

- Infarkt myokardu (mé6ze k nemu dojst’, ak krvny tlak privel'mi klesne)

- Nepravidelny srdcovy rytmus

- Intersticidlna choroba pluc

- Ochorenie pripominajtice systémovy lupus erythematosus

- Pocit mravéenia alebo tfpnutia v rukach alebo nohach

- Sipot

- Pocit upchatosti alebo tepava bolest’ v oblasti za nosom, licami a o€ami (zapal dutin, sinusitida)

- Bolestivost’ jazyka

- Pankreatitida (zapal podzaludkovej zl'azy). Medzi jej priznaky patri prudka bolest’ v zaludku,
ktora vyzaruje do chrbta

- Zmeny funkcie pecene alebo obliCiek (preukazané v krvnych a mocovych testoch)

- Tazkosti s pecetiou ako hepatitida (zapal pecene) alebo poskodenie funkcie petene

- Tazké kozné reakcie, vratane vzniku pluzgierov alebo olupovania koZe.

- Zvysena citlivost’ na svetlo

- Vypadavanie vlasov (ktoré moze byt docasné)

- Vypadavanie alebo oddel'ovanie nechtu od 16zka

- Zvacsenie prsnikov u muzov

- Depresie

- Zmitenost’

- Suché oci

- Z1té videnie

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie GCinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT VASCACE PLUS

[Ma byt vyplnené narodne]

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

Nepouzivajte Vascace Plus po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co Vascace Plus obsahuje

- Lieciva vo Vascace Plus su cilazapril a hydrochlorotiazid.

- Dalsia zlozka je... Dalgie zlozky su...
[Ma byt vyplnené narodne]
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Ako vyzera Vascace Plus a obsah balenia
[M4 byt vyplnené narodne
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
{Nazov a Adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

Rakusko: Inhibace Plus “Roche”

Belgicko, Luxembursko: Co-Inhibace

Cyprus, Grécko: Vascace Plus

Ceska republika, Mad’arsko, Pol’sko, épanielsko: Inhibace Plus
Nemecko: Dynorm Plus

Taliansko, Portugalsko: Inibace Plus

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}

[Ma byt vyplnené narodne]
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