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Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Osterrike

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Osterrike

Inhibace "Roche" 0,5 mg -
Filmtabletten

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Osterrike

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A -1211 Vienna
Osterrike

Inhibace "Roche" 2,5 mg -
Filmtabletten

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Osterrike

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Osterrike

Inhibace "Roche" 5 mg -
Filmtabletten

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Belgien

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

Inhibace

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Belgien

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

Inhibace

Smg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Bulgarien

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

Bulgarien

Inhibace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Bulgarien

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

Inhibace

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Bulgarien

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

Bulgarien

Inhibace

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tjeckien

Roche s.r.o.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Tjeckien

Inhibace 2.5 mg

2.5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tjeckien

Roche s.r.o.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Tjeckien

Inhibace 5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Frankrike

Justor 0.5 mg

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Frankrike

Justor 1 mg

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Frankrike

Justor 2.5 mg

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Tyskland

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

Dynorm 0,5

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tyskland

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

Dynorm 1,0

I mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tyskland

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

Dynorm 2,5

2.5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tyskland

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

Dynorm 5,0

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Grekland

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Grekland

Vascace

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvidndning

Grekland

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Grekland

Vascace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Grekland

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Grekland

Vascace

2.5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Grekland

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125
Attiki

Grekland

Vascace

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Ungern

Roche Ungern Ltd
Edison ut 1

2040 / Budadrs
Ungern

Inhibace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvindning

Ungern

Roche Ungern Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Ungern

Inhibace

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Ungern

Roche Ungern Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Ungern

Inhibace

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Irland

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Irland

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Irland

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvindning

Irland

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

Smg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Italien

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Italien

Inibace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Italien

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza
Italien

Inibace

5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvidndning

Luxemburg

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

Inhibace

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvidndning

Luxemburg

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

Inhibace

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Nederlanderna

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Nederldnderna

Vascase 0,5

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Nederlanderna

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Nederldnderna

Vascase 2,5

2.5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Nederlanderna

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Nederldnderna

Vascase 5

5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvidndning

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvindning

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

2.5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Polen

Roche Polska Sp.z.0.0.

Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polen

Inhibace

Smg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Portugal

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugal

Inibace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Portugal

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugal

Inibace

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvidndning

Portugal

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugal

Inibace

Smg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Spanien

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

Inhibace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Spanien

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

Inhibace

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvidndning

Spanien

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

Inhibace

5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvindning




Medlemsstat

Innehavare av

EU

godkannande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Storbritannien

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

0.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Storbritannien

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

1 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Storbritannien

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

2.5 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Storbritannien

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Storbritannien

Vascace

5mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning




BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV VASCASE MED SYNONYMER (SE BILAGAI)

Den aktiva substansen i Vascase tabletter ar cilazapril. Cilazapril tillhor gruppen ACE-hdmmare
(hdmmare av angiotensinkonverterande enzym). ACE-hdmmare blockerar aktiviteten hos
angiotensinkonverterande enzym och ddrmed minskar ocksa produktionen av angiotensin II, som ir en
kraftfull vasokonstriktor.

Vascase fanns med i den forteckning 6ver ldkemedel vars produktresuméer skulle harmoniseras, som
togs fram av samordningsgruppen for dmsesidigt erkdnnande och decentraliserade forfaranden —
humanlédkemedel (CMD(h)) i enlighet med artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse.

Fo6ljande avsnitt harmoniserades:
Avsnitt 4.1 - Terapeutiska indikationer

= Behandling av hypertoni

Effekten av cilazapril vid behandling av hypertoni har dokumenterats i flera kliniska provningar som
har sponsrats av Roche. Demografiska data styrker effekten hos patienter av varierande alder, kon och
vikt som har lindrig till méttlig primér hypertoni. Den langsiktiga effekten av cilazapril (som enda
behandling eller kombinationsbehandling) har ocksa erkénts i de flesta EU-lander. CHMP ansag att
hypertonins typ (essentiell eller, enligt den senaste definitionen, primér) och grad (lindrig eller méttlig)
skulle uteslutas. ACE-hdmmare sénker forvisso blodtrycket vid alla typer av hypertoni, men effekten
ar samre hos patienter med ldgrenin-hypertoni.

CHMP anség att renovaskulér hypertoni inte borde utgdra en separat indikation, eftersom innehavaren
av godkénnandet for forséljning inte kunde styrka denna med hjélp av egna kliniska data. Detta
innebdr dock inte att anvdndning av cilazapril automatiskt ska vara kontraindicerad for alla typer av
renovaskulér hypertoni. Det finns ganska begridnsad evidensbaserad information om behandling av
renovaskulédr hypertoni med ACE-hdmmare (sdrskilt med cilazapril), men man kan inte bortse fran att
manga experter anser att ACE-hdmmare &r ett effektivt likemedel for behandling av detta tillstand.
Sérskilda dosrekommendationer vid renovaskulédr hypertoni ingér i doseringsanvisningarna for
patienter med nedsatt njurfunktion i avsnitt 4.2.

Det &r dock ett vilként faktum att ACE-hdmmare kan ha en betydande péverkan pa njurfunktionen,
sarskilt vid nedsatt njurperfusion.

Med beaktande av CHMP:s rekommendation godkéndes foljande formulering som foreslogs av
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning:

’Vascase ar indicerat for behandling av hypertoni.”

= Behandling av kronisk hjartsvikt

Inga data har presenterats om total dverlevnad, kardiovaskuldr morbiditet, frekvens av
sjukhusinldggning pa grund av kardiovaskular sjukdom hos patienter som behandlas med cilazapril for
kronisk hjéartsvikt.

Svaret fran innehavaren av godkédnnandet for forsiljning géller de resultat som erhéllits med andra
ACE-hdmmare, och som visar pa en gynnsam terapeutisk effekt for patienter med kronisk hjértsvikt.
De flesta ACE-hdmmare (t.ex. captopril, cilazapril, enalapril, ramipril, perindopril, trandolapril och
benazepril) visade sig ha en gynnsam effekt pa harda och halvhérda resultat hos patienter med kronisk
hjartsvikt. Dessa resultat kan séledes extrapoleras dven till cilazapril och de gynnsamma effekterna av
ACE-hdmmare vid kronisk hjartsvikt kan da betraktas som klasseffekter.
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Med beaktande av data frén provningar av cilazapril som genomforts som en del av det kliniska
utvecklingsprogrammet for Vascase, publicerade data om den terapeutiska effekten av ACE-hdmmare
vid kronisk hjértsvikt och riktlinjerna fran Europeiska kardiologféreningen (ESC), godkénde CHMP
foljande formulering som foreslogs av innehavaren av godkdnnandet for forséljning for denna
indikation:

’Vascase &r indicerat for behandling av kronisk hjartsvikt.”
Avsnitt 4.2 - Dosering och administreringssatt

= Behandling av hypertoni

CHMP ansag att det bor nimnas att ”escape”-fenomenet for angiotensin (aktivering av
renin-angiotensinsystemet och o6kad aktivitet i sympatiska systemet) kan féorekomma (och har
observerats) hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare som monoterapi

(Roig e, et al Eur. Heart J 2000: 21, 53-57). Till dessa patienter rekommenderas en ldgre startdos
(0,5 mg) och behandlingen bor pabdrjas under medicinsk dvervakning.

Med beaktande av CHMP:s rekommendation enades man om f6ljande formulering som foreslogs av
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning:

”Hypertoni: Startdosen &r 1 mg/dag. Blodtrycket bér kontrolleras och doseringen justeras individuellt
efter blodtrycksresponsen. Det normala dosintervallet for Vascase ar 2,5 till 5,0 mg en gang om
dagen.

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem (framst salt- och/eller
volymforlust, hjartdekompensation eller svar hypertoni) kan uppleva ett kraftigt blodtrycksfall efter
den forsta dosen. Till dessa patienter rekommenderas en lagre startdos pa 0,5 mg en gang om dagen
och behandlingen bor pabdrjas under medicinsk 6vervakning.

Hypertensiva patienter som behandlas med diuretika: Om mojligt ska behandlingen med diuretika
avbrytas 2-3 dagar innan behandling med Vascase pabdrijas for att minska risken for symtomatisk
hypotoni. Behandlingen kan vid behov aterupptas senare. Rekommenderad startdos for dessa
patienter &r 0,5 mg en gang om dagen.”

= Behandling av kronisk hjartsvikt

Dosrekommendationen foljer principen om “dosering enligt symtomlindring”, som dock inte &r
radande klinisk praxis. Eftersom det inte finns nagra utfallsstudier som visar pa nagon entydig
gynnsam dos for majoriteten av patienterna, och eftersom innehavaren av godkénnandet for
forsdljning inte har kunnat tillhandahalla béttre doseringsanvisningar, t.ex. utifrén
farmakokinetiska/farmakodynamiska data, godkéinde CHMP f6ljande formulering som foreslogs av
innehavaren av godkidnnandet for forséljning.

Tillaggsbehandling med digitalis och diuretika stdds inte av tillgingliga data om ACE-hdmmare eller
av kliniska riktlinjer for behandling av kronisk hjértsvikt. CHMP ansag darfor att digitalis inte
behdvde omnédmnas eftersom samtidig behandling med digitalis vid allmén anvéndning (som
grundldggande behandling) inte rekommenderas i dagslaget.

CHMP godkinde foljande formulering som foreslogs av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning:

Kronisk hjartsvikt: Behandling med Vascase ska pabdrjas med en rekommenderad startdos pa

0,5 mg en gang om dagen under noggrann medicinsk 6vervakning. Denna dos ska behallas i

cirka 1 vecka. Om dosen tolereras val kan den 0kas veckovis enligt patientens kliniska status till

1,0 mg eller 2,5 mg. Den hogsta dagliga dosen for dessa patienter ar 5,0 mg.
Doseringsrekommendationen for cilazapril vid kronisk hjartsvikt baseras pa lakemedlets inverkan pa
symtomforbéttring och inte pa data som visar att cilazapril minskar morbiditeten och mortaliteten
inom denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).”
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Tid for intag av lakemedel och maltider

Trots att studien av Carlsen et al (Carlsen JE, Buchmann M, Hoeglund C, Pellinen T, Honkanen T,
Soerensen OH, et al. 24-hour antihypertensive effect of oral cilazapril? A placebo-controlled study
evaluating 1, 2.5 and 5mg once daily. Clin Drug Invest. 1995;10 (4):221-227) tog upp frigan om
huruvida dosregimen en gang om dagen vid hypertoni ar tillriacklig, presenterade innehavaren av
godkénnandet for forséljning inget ytterligare resonemang om resultaten av denna studie jamfort med
andra studier av cilazapril. Eftersom detta ar en enskild studie som inte ger enhetliga resultat
diskuterades inte fragan ytterligare av CHMP.

CHMP godkinde dosregimen en gang om dagen, administrerat fore eller efter méltid, som foreslogs
av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

Séarskilda populationer

Resultaten av en 6ppen, icke-jamforande dosjusteringsstudie av dldre patienter med okomplicerad
essentiell hypertoni diskuterades av innehavaren av godkénnandet for forsdljning, i syfte att ge stod at
dosregimen for dldre patienter med hypertoni.

CHMP samtyckte till foljande formulering som féreslogs av innehavaren av godkdnnandet for
forséljning for dldre och pediatriska populationer:

Aldre patienter med hypertoni: Behandling med Vascase ska p&bérjas med en dos p& mellan
0,5 och 1,0 mg en gang om dagen. Darefter ska underhallsdosen anpassas efter individens tolerans,
svar och kliniska status.

Aldre patienter med kronisk hjartsvikt: Den rekommenderade startdosen pa 0,5 mg Vascase maste
foljas noggrant.

Barn: Sékerheten och effekten hos barn har inte faststallts. Det finns darfér ingen rekommendation for
administrering av cilazapril till barn.”

Efter att originaldokumentationen lamnades in har inga ytterligare studier av patienter med nedsatt
leverfunktion utforts av Roche. Vid en noggrann sokning i litteraturen for perioden fram till
november 2009 fann man endast en publikation, som beskrev en fallrapport for en patient med
diabetisk neuropati och cirrosascites. Med tanke pa den mdngd mdjliga kliniska situationer som kan
gilla for cirrotiska patienter finns det tillstdnd déir patienterna behdver en noggrant 6vervakad
cilazaprilbehandling. Cilazapril rekommenderas dock inte till cirrotiska patienter med ascites.

Nir det giller patienter med nedsatt leverfunktion godkdnde CHMP foljande formulering som
foreslogs av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning:

Levercirros: Hos patienter med levercirros (men utan ascites) som erfordrar behandling for
hypertoni bor cilazapril doseras med storsta forsiktighet. Dosen far inte 6verskrida 0,5 mg/dag och
behandlingen ska atfoljas av noggrann blodtrycksévervakning eftersom kraftig hypotoni kan
upptrada.”

Niér det géller patienter med nedsatt njurfunktion baserades doseringsrekommendationerna pa data
frén flera olika studier av Roche och publicerade kliniska provningar. Légre doser kravs for patienter

med nedsatt njurfunktion beroende pa kreatininclearance.

CHMP godkénde den dosregim for patienter med nedsatt njurfunktion som rekommenderades av
innehavaren av godkannandet for forsaljning:

”’Patienter med nedsatt njurfunktion: Lagre doser kravs for patienter med nedsatt njurfunktion
beroende pa kreatininclearance (se avsnitt 4.4). Féljande dosregimer rekommenderas:
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Tabell 1: Rekommenderad dosregim for patienter med nedsatt njurfunktion

Kreatinin- Startdos Maxdos

clearance av Vascase av Vascase

> 40 ml/min 1 mg en gang om dagen 5 mg en gang om dagen
10-40 ml/min 0,5 mg en gang om dagen 2,5 mg en gang om dagen
< 10 ml/min Rekommenderas inte

Om patienten ocksa har renovaskular hypertoni finns en 6kad risk for svar hypotoni och
njurinsufficiens. Hos dessa patienter bor behandlingen pabdrjas under noggrann medicinsk
dvervakning med laga doser och forsiktig dostitrering. Eftersom behandling med diuretika kan vara en
bidragande orsak bor sadan behandling avbrytas och njurfunktionen évervakas under de forsta
veckorna av behandling med Vascase.

Resultat fran kliniska proévningar visade att clearance av cilazaprilat korrelerade med
kreatininclearance hos patienter med kronisk hjartsvikt. Den sarskilda dosrekommendationen bor
darfor foljas for patienter med kronisk hjartsvikt och nedsatt njurfunktion.”

Avsnitt 4.3 - Kontraindikationer
Med beaktande av CHMP:s rekommendation godkéndes foljande formulering som foreslogs av
innehavaren av godkidnnandet for forséljning:

”Overkanslighet mot cilazapril eller mot nagot hjalpamne i produkten, eller mot andra ACE-hammare
Angioddem i anamnesen i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare

Hereditart eller idiopatiskt angioddem

Andra och tredje graviditetstrimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)”

Avsnitt 4.4 - Sarskilda varningar och forsiktighet

Med nagra fa undantag dr den vetenskapliga grunden for den foreslagna texten i avsnitt 4.4 himtad
fran granskningar av biverkningar av ACE-hammare i f6ljande texter: Meyler’s Side Effects of Drugs:
The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions o Interactions 2006 och Martindale:

The Complete Drug Reference 36.

P& CHMP:s rekommendation har innehavaren av godkénnandet for forsdljning lagt till en varning om
anvéndning av cilazapril till patienter med hoggradig njurartirstenos med nedsatt njurfunktion under
rubriken ”Nedsatt njurfunktion” i avsnitt 4.4. Varningen om anafylaxi hos dialyspatienter som
behandlas med ACE-hdmmare tas upp under en separat rubrik i avsnitt 4.4, ”Anafylaxi”.

CHMP rekommenderade ocksé att patienter med levercirros (men utan ascites) far en ligre startdos
med cilazapril eftersom kraftig hypotoni kan upptréda, och att cilazapril inte rekommenderas till
patienter med ascites.

Nir det géller graviditet instdmde innehavaren av godkdnnandet for forséljning i den formulering som
CHMP:s arbetsgrupp for likemedelssdkerhet (PhVWP) rekommenderade for detta avsnitt.

Avsnitt 4.5 - Interaktion med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

De viktigaste potentiella interaktionerna (farmakokinetiska, farmakodynamiska eller toxiska) har
inkluderats i den harmoniserade méarkningen, eftersom dessa ldkemedel ofta skrivs ut tillsammans med
cilazapril eller andra ACE-hdmmare och det finns vetenskapliga beldgg for detta. Pa begéran av
CHMP har ocksé interaktioner med andra ldkemedel (diuretika, tricykliska antidepressiva medel,
njurpaverkan vid anvindning av icke-steroidala antiinflammatoriska likemedel, sympatomimetika,
diabetesldkemedel och guld) inkluderats i den harmoniserade produktresumén, i enlighet med &vriga
representanter for denna likemedelsklass.

Avsnitt 4.6 - Graviditet och amning

Med beaktande av CHMP PhVWP:s rekommendation godkindes foljande formulering som foreslogs
av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning:
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”’Anvandning av ACE-hdmmare som cilazapril rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvandning av ACE-hdmmare som cilazapril ar kontraindicerad under
graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

De epidemiologiska bevisen for risken for teratogenicitet efter exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, men en nagot okad risk kan inte uteslutas. Om inte
fortsatt behandling med ACE-hammare anses nédvandig bor patienter som planerar att bli gravida
byta till annan antihypertensiv behandling med en véletablerad sakerhetsprofil for anvandning vid
graviditet. Nar graviditet har konstaterats ska behandling med ACE-hdmmare avbrytas omedelbart,
och om sa ar lampligt ska annan behandling séttas in.

Det ar kant att exponering for ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern orsakar
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, forsenad ossifikation av kraniet) och

neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). Om patienten har exponerats fér ACE-hdmmare
fran och med den andra trimestern rekommenderas en ultraljudsundersokning av njurfunktion och
kranium. Spadbarn vars modrar har tagit ACE-hammare bor 6vervakas noggrant avseende hypotoni
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Eftersom det inte finns nagon information om sékerheten for cilazapril vid amning kan cilazapril inte
rekommenderas, utan andra behandlingar med mer valetablerade sakerhetsprofiler &ar att féredra vid
amning, sarskilt om barnet ar nyfott eller prematurt.”

Avsnitt 4.7 - Effekter pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Med beaktande av CHMP:s rekommendation och rekommendationerna i riktlinjerna for
produktresuméer betriaffande avsnitt 4.7 godkdndes den formulering som foreslogs av innehavaren av
godkénnandet for forséljning.

Avsnitt 4.8 - Biverkningar
Samtliga biverkningar som tas upp i foretagets referensinformation om sdkerheten finns med i
CDS (Core Data Sheet). Ovriga biverkningar som aterges i nationella produktresuméer men inte i
CDS har inkluderats i de fall dir lampliga referenser har kunnat identifieras. I de flesta fall kommer
referenserna fran:

- Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions

and Interactions 2006.
- Martindale: The Complete Drug Reference 36.

Den harmoniserade forteckningen dver biverkningar har tagits fram utifrén kliniska provningar och
uppfoljningsdata for cilazapril och/eller andra ACE-hdmmare.

Dir sé dr lampligt anvéinds MedRA:s organsystemklassificering (SOC) och ldmpligaste
MedRA-termer.

Avsnitt 4.9 - Overdosering
Med beaktande av CHMP:s rekommendation godkéndes foljande foreslagna formulering:

’Det finns begransade data om dverdosering hos méanniskor. Exempel pa symtom pa 6verdosering av
ACE-hammare &r hypotoni, cirkulationschock, elektrolytstérningar, njursvikt, hyperventilation,
takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, angest och hosta.

Rekommenderad behandling vid éverdosering ar intravends infusion av 9 mg/ml (0,9-procentig)
natriumkloridlésning. Vid hypotoni ska patienten placeras i chocklage. Om sadan finns tillganglig kan
behandling med angiotensin ll-infusion och/eller intravends behandling med katekolaminer eventuellt
sattas in.

Pacemakerbehandling ar indicerad for behandlingsresistent bradykardi. Vitala tecken,
serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor évervakas noggrant.
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Om sa ar indicerat kan cilazaprilat, som &r den aktiva formen av cilazapril, avlagsnas fran
blodomloppet genom hemodialys (se avsnitt 4.4).”

Avsnitt 5.1 - Farmakodynamiska egenskaper

CHMP anség att forskrivande lakare maste informeras om att endast symtomatisk nytta har pavisats i
de kliniska prévningarna av cilazapril vid hjértsvikt och att det inte finns nigra resultat for morbiditet
och mortalitet eftersom inga utfallsstudier av cilazapril vid kronisk hjartsvikt har utforts.

Utifran tillgénglig information, och med beaktande av CHMP:s rekommendation, samtyckte
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning till f6ljande formulering for avsnittet med underrubriken
”Kronisk hjéartsvikt”:

’Inga kliniska prévningar har utforts som visar effekt av cilazapril pa morbiditet och mortalitet vid
hjartsvikt.”

Avsnitt 5.3 - Prekliniska sakerhetsuppgifter
Med beaktande av CHMP:s rekommendation samtyckte innehavaren av godkénnandet for forséljning
till f6ljande formulering:

Prekliniska data visar inte pa nagon sarskild risk for manniskor utifran géngse studier av allméan
farmakologi, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet.

Hammare av angiotensinkonverterande enzym har som klass visat sig ge biverkningar pa den sena
fosterutvecklingen vilket har resulterat i fosterdéd och medfédda missbildningar, framfor allt av
skallen. Fostertoxicitet, intrauterin tillvaxtretardering och persisterande ductus arteriosus har ocksa
rapporterats. Dessa utvecklingsanomalier antas dels bero pa en direkt effekt av ACE-hammare pa
fostrets renin-angiotensinsystem och dels pa den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern samt
minskat blodfléde mellan foster och placenta och syre-/naringstillforsel till fostret.”
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN
CHMP har rekommenderat att godkénnandena for forséljning for vilka produktresumé, mirkning och
bipacksedel aterges i bilaga III for Vascase med synonymer (se bilaga I) ska &dndras, med beaktande av
foljande:

- Hénskjutningen géllde harmonisering av produktresumén, mérkningen och bipacksedeln.

- Den produktresumé, mérkning och bipacksedel som har foreslagits av innehavaren av godkédnnandet

for forsiljning har utvirderats med utgéngspunkt i den inldimnade dokumentationen och den
vetenskapliga diskussionen inom kommittén.
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BILAGA I

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Anmaérkning: Denna produktresumé, markning och bipacksedel &r den version om &r giltig vid
tiden for kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer vederbdrande myndigheter i medlemslanderna, i samrad
med referensmedlemsstaten, att uppdatera produktinformationen som erforderligt.
Darfor representerar denna produktresumé, markning och bipacksedel inte nédvandigtvis
den nuvarande texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vascace och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 1 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 5 mg filmdragerad tablett
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.
[Kompletteras nationellt]

3. LAKEMEDELSFORM

[Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vascace ir indicerat for behandling av hypertoni.
Vascace r indicerat for behandling av kronisk hjartsvikt.
4.2  Dosering och administreringssatt

Vascace bor administreras en gang dagligen. Eftersom intag av foda inte har nagon kliniskt signifikant
paverkan pa absorptionen kan Vascace administreras fore eller efter maltid. Dosen bor alltid tas vid
ungefir samma tidpunkt pé dagen.

Hypertoni: Den initiala dosen dr 1 mg/dag. Blodtrycket bor kontrolleras och dosen anpassas
individuellt i enlighet med blodtrycket. Vanlig dos av Vascace ar 2,5 till 5 mg en gang dagligen.

Patienter med ett starkt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem (sérskilt salt- och/eller
viétskebrist, hjartinkompensation eller allvarlig hypertoni) kan fa ett kraftigt blodtrycksfall efter den
initiala dosen. En startdos om 0,5 mg en géng dagligen rekommenderas till sddana patienter, och
behandlingen bor inledas under medicinsk dvervakning.

Hypertensiva patienter som far diuretika: Om mojligt bor diuretikabehandlingen avbrytas 2-3 dagar
innan behandling med Vascace inleds for att minska sannolikheten for symtomatisk hypotoni.
Behandling med diuretika kan aterupptas senare om sa kriavs. Den rekommenderade startdosen hos
dessa patienter dr 0,5 mg en géng dagligen.

Kronisk hjartsvikt: Behandling med Vascace bor inledas med en rekommenderad startdos om 0,5 mg
en gang dagligen under noggrann medicinsk 6vervakning. Denna dos bor fortsdtta under cirka 1 vecka.
Om dosen har tolererats vél kan den 6kas med en veckas intervaller och enligt patientens kliniska
status till 1,0 eller 2,5 mg. Den maximala dagliga dosen for dessa patienter ar 5,0 mg.
Doseringsrekommendationen for cilazapril vid kronisk hjartsvikt ar baserad pa effekterna pa
symtomatisk forbattring, snarare dn pé data som visar att cilazapril minskar sjuklighet och dédlighet
hos denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).
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Patienter med nedsatt njurfunktion: Reducerade doser krivs for patienter med nedsatt njurfunktion,
beroende pa deras kreatininclearance (se avsnitt 4.4). Féljande doseringsschema rekommenderas:

Tabell 1: Rekommenderat doseringsschema for patienter med nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Initialdos Maximaldos
av Vascace av Vascace
>40 ml/min 1 mg en ging dagligen 5 mg en géng dagligen
10-40 ml/min 0,5 mg en gang dagligen 2,5 mg en gang dagligen
<10 ml/min Rekommenderas inte

Om renovaskulér hypertoni ocksa foreligger finns det en 6kad risk for allvarlig hypotoni och
njurinsufficiens. Hos dessa patienter bor behandling paborjas under noggrann medicinsk 6vervakning
med laga doser och noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika kan vara en bidragande
faktor bor sddan behandling avslutas och njurfunktionen bor kontrolleras under de forsta
behandlingsveckorna med Vascace.

Resultat fran kliniska provningar har visat att clearance av cilazapril var korrelerat till
kreatininclearance hos patienter med kronisk hjartsvikt. Den sérskilda dosrekommendationen bor
dérfor foljas hos patienter med kronisk hjértsvikt med nedsatt njurfunktion.

Levercirros: Hos patienter med levercirros (utan ascites) som behdver behandling f6r hypertoni, bor
cilazapril doseras med stor forsiktighet och dosen inte 6verskrida 0,5 mg/dag och atfoljas av noggrann
kontroll av blodtrycket, eftersom betydande hypotoni kan uppkomma.

Aldre med hypertoni: Behandling med Vascace bér initieras med en dos mellan 0,5 till 1,0 mg en géng
dagligen. Dérefter ska underhallsdosen anpassas till patientens individuella tolerans, svar och kliniska
status.

Aldre med kronisk hjartsvikt: Den rekommenderade startdosen 0,5 mg Vascace maste foljas strikt.
Barn: Sékerhet och effekt hos barn har inte faststéllts. Darfor rekommenderas inte cilazapril till barn.
4.3  Kontraindikationer

Overkinslighet mot cilazapril eller mot ndgot hjilpimne i likemedlet, eller mot andra ACE-himmare.
Angioddem i anamnesen, forknippad med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Andra eller tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling
dar sikerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet
bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hypotoni

ACE-hdmmare kan orsaka allvarlig hypotoni, sirskilt niar behandlingen paborjas. Det dr mest sannolikt
att forsta-dos hypotoni forekommer hos patienter vars renin-angiotensin-aldosteronsystem ar aktiverat,

sdsom vid renovaskuldr hypertoni eller andra orsaken till renal hypoperfusion, salt- eller vatskebrist,
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eller tidigare behandling med andra vasodilaterande likemedel. Dessa tillstind kan samexistera,
sarskilt vid svar hjértsvikt.

Hypotoni bor behandlas genom att placera patienten i liggande stillning och genom volymdkning. Nér
patientens vétskebrist dr behandlad kan cilazaprilbehandlingen fortsitta, men ska ges med en lagre dos
eller avbrytas om hypotonin kvarstar.

Riskpatienter ska starta behandlingen med cilazapril under medicinsk 6vervakning med en lag
begynnelsedos och noggrann titrering. Om mgjligt bor behandling med diuretika avbrytas temporért.

Liknande forsiktighetsatgérder ska vidtas for patienter med angina pectoris eller cerebrovaskular
sjukdom hos vilka hypotoni kan orsaka myokard eller cerebral ischemi.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion bor cilazaprildosen justeras i enlighet med kreatininclearance
(se avsnitt 4.2). Rutinkontroll av kalium och kreatinin utgdr del av normal medicinsk praxis for dessa
patienter.

ACE-hdmmare har erként njurskyddande effekter, men kan orsaka reversibel forsimring av
njurfunktionen vid minskad renal perfusion oavsett om det beror pa bilateral njurartdrstenos, svar
kronisk hjartsvikt, vitskebrist, hyponatremi eller hoga doser med diuretika och hos dem som
behandlas med NSAID. Férebyggande atgirder omfattar avbrytande eller tillfalligt utsittande av
diuretika, padbdrjande av behandling med mycket sma doser med ACE-hdmmare och noggrann
dostitrering.

Hos patienter med njurartirstenos kan aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet hjilpa till
att bibehélla den renala perfusionen genom att orsaka sammandragning av den efferenta arteriolen.
Blockering av bildandet av angiotensin II, och troligen ocksa en 6kning i bildandet av bradykinin,
orsakar efferent arterioldr vasodilatation som resulterar i minskat glomerulért filtrationstryck.
Hypotoni bidrar dessutom till en minskad renal perfusion (se avsnitt 4.4 "Hypotoni”). Som for andra
medel som verkar pa renin-angiotensinsystemet, finns en dkad risk for njurinsufficiens, inkluderande
akut njursvikt, nér patienter med njurartdrstenos behandlas med cilazapril. Dérfor bor forsiktighet
iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar bor behandlingen avbrytas.

Overkanslighet/angioédem

Angioddem har forknippats med ACE-hdmmare med en rapporterad incidens om 0,1-0,5%.
Angioddem pé grund av ACE-hdmmare kan upptridda som aterkommande episoder av ansiktssvullnad,
som forsvinner nir lakemedlet sitts ut, eller som akut orofaryngealt 6dem och luftvégsobstruktion,
som kraver akutbehandling och kan vara livshotande. En annan form av angioddem é&r angioddem av
tarmarna, vilken brukar uppkomma inom de forsta 24-48 timmarna efter att behandlingen paborjats.
Risken for angioddem tycks vara storre hos svarthyade dn hos icke svarthyade patienter. Patienter som
tidigare haft angio6dem, utan samband med ACE-hdmmare, kan 16pa 6kad risk for angio6dem vid
behandling med ACE-hdmmare.

Anafylaxi
Hemodialys: Anafylaxi har forekommit hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare vid
anviandning av hogpermeabla dialysmembran (t ex AN 69). Till dessa patienter bor man dverviga att

anvinda ett annat dialysmembran eller ett blodtryckssiankande medel frén en annan liakemedelsklass.

Aferes med low density lipoprotein (LDL): Livshotande anafylaxi har forekommit hos patienter som
fatt ACE-hdmmare vid LDL-aferes med dextransulfat. Detta kan undvikas genom att gora ett tillfélligt
uppehall 1 behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.
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Hyposensibilisering: Anafylaktiska reaktioner kan forekomma hos patienter som behandlas med ACE-
hiammare och som genomgar hyposensibilisering med geting- eller bigift. Cilazapril maste séttas ut
innan hyposensibiliseringsbehandlingen startar och ska inte ersittas med en B-blockerare.

Leversjukdomar

Enstaka fall av leverfunktionsstérningar, s som forh6jda levervérden (transaminaser, bilirubin,
alkaliskt fosfatas, gamma GT) och kolestatisk hepatit med eller utan nekros har rapporterats. Patienter
som fér cilazapril och som utvecklar ikterus eller kraftigt forhojda leverenzymnivaer ska avbryta
behandlingen med cilazapril och erhélla lamplig medicinsk uppfoljning. Hos patienter med levercirros
(utan ascites) som behover behandling mot hypertoni, bor cilazaprilbehandlingen startas med en ligre
dos och med stor forsiktighet pa grund av att betydande hypotoni kan intrdffa (se avsnitt 4.2). Hos
patienter med ascites rekommenderas inte behandling med cilazapril.

Neutropeni

I sdllsynta fall har neutropeni och agranulocytos rapporterats i samband med ACE-hdmmare, sirskilt
hos patienter med njursvikt eller kollagen vaskulér sjukdom samt hos dem som far immunsuppressiv
behandling. Regelbundna kontroller av leukocyter rekommenderas hos dessa patienter.

Serumkalium

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi eftersom de himmar frisittningen av aldosteron. Effekten ér
vanligtvis inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion och/eller hos patienter som behandlas med kaliumsupplement (inkluderande
saltersittningsmedel) eller med kaliumsparande diuretika och sérskilt aldosteronantagonister, kan
emellertid hyperkalemi uppkomma. Kaliumsparande diuretika bor anvandas med forsiktighet till
patienter som far ACE-hdmmare och serumkalium och njurfunktion bor kontrolleras.

Diabetes

Vid administrering av ACE-hdmmare till diabetespatienter kan den blodglukossidnkande effekten av
perorala antidiabetika eller insulin forstérkas, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos
diabetespatienter bor glukosnivén f6ljas noggrant under den inledande behandlingen med en ACE-
himmare.

Kirurgi/anestesi

Anestesimedel med blodtryckssédnkande effekter kan orsaka hypotoni hos patienter som far ACE-
hdmmare. Hypotonin kan korrigeras genom volymokning.

Aortastenos/hypertrofisk kardiomyopati

ACE-hdmmare bor ges med forsiktighet till patienter med obstruktiv hjértsjukdom (t ex
mitralisklaffstenos, aortastenos, hypertrofisk kardiomyopati), eftersom hjartminutvolymen inte kan
oOka for att kompensera for systemisk vasodilatation och det finns en risk for allvarlig hypotoni.
Laktosintolerans

P& grund av att laktosmonohydrat finns i tabletterna bor patienter med nagot av foljande arftliga
tillstdnd inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Etnicitet

ACE-hdmmare dr mindre effektiva pa att sinka blodtrycket hos patienter med svart hudférg. Dessa
patienter 16per ocksa en hogre risk att f4 angioddem.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvéndning av littum och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan 6ka risken for
lititumtoxicitet och forstdrka den redan 6kade risken for litiumtoxicitet med ACE-hdmmare.
Anviandning av cilazapril tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen visar
sig vara nddviandig, bor noggrann kontroll av serumlitiumnivéer goras.

Andra blodtryckssédnkande medel
Om cilazapril ges i kombination med andra blodtryckssénkande medel kan en additiv effekt ses.

Kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller saltersittningsmedel som innehdller kalium

Aven om serumkalium vanligtvis forblir inom normala griinser kan hyperkalemi forekomma hos vissa
patienter som behandlas med cilazapril. Kaliumsparande diuretika (t ex spironolakton, triamteren eller
amilorid), kaliumsupplement eller saltersidttningsmedel som innehaller kalium kan leda till avsevérda
héjningar av serumkalium. Darfér rekommenderas inte kombination med cilazapril och ovan ndimnda
lakemedel (se avsnitt 4.4). Om samtidig anvéndning &r indicerad p g a pavisad hypokalemi, bor de
anviandas med forsiktighet och regelbunden kontroll av serumkalium.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hoga doser diuretika kan fororsaka vitskebrist och leda till hypotoni vid
behandlingsstart med cilazapril (se avsnitt 4.4). Den hypotensiva effekten kan reduceras genom att
diuretikabehandlingen avbryts, genom volymokning eller saltintag eller genom att
cilazaprilbehandlingen inleds med 14ga doser.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika/narkotika
Bruk av vissa anestetiska likemedel, tricykliska antidepressiva och antipsykotika tillsammans med
ACE-hdmmare kan ge ytterligare minskning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Ickesteroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra >3 g/dag

Nér ACE-hdmmare ges samtidigt med NSAID-preparat (t ex acetylsalicylsyra vid antiinflammatoriska
doser, COX-2 hammare och icke-selektiva NSAID) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.
Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och NSAID kan leda till en 6kad risk for forsdmrad
njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt och en 6kning av kalium i serum, sérskilt hos patienter
med redan nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, sarskilt hos dldre.
Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor 6vervéiga uppfoljning av njurfunktionen efter
insdttandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier antyder att samtidig anvindning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
perorala hypoglykemiska medel) kan ge en 6kad blodglukossénkande effekt och ddrmed risk for
hypoglykemi. Detta fenomen tycktes vara mer sannolikt forekommande under de forsta veckorna av
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Guld

Nitritoida reaktioner (symtomen inkluderar ansiktsrodnad, illamaende, krdkning och hypotoni) har
rapporterats i sdllsynta fall hos patienter efter injektion av guld (natriumaurotiomalat) och samtidig
behandling med ACE-himmare.

Andra likemedel
Inga kliniskt signifikanta interaktioner observerades nir cilazapril administrerades tillsammans med
digoxin, nitrater, kumarin, antikoagulantia och H,-receptorblockerare.
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4.6  Graviditet och amning

Anviandning av ACE-hdmmare sadsom cilazapril rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvindning av ACE-hdmmare sdsom cilazapril dr kontraindicerat under
graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens fOrsta trimester &r inte entydiga, en nadgot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nédvéndig, bor patienter som planerar graviditet, erhdlla
alternativ behandling dér sékerhetsprofilen ar vil dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling paborjas.

Det dr ként att exponering for ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern inducerar human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under
graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn
vars modrar har anvint ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt
4.3 och 4.4).

Eftersom ingen information finns tillgénglig angéende sékerheten av cilazapril under amning
rekommenderas inte cilazapril. Alternativa behandlingar med battre faststélld sdkerhetsprofil for
anviandning under amning ar att foredra, sérskilt nar nyfodda eller prematura spaddbarn ammas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Nér fordon framfors eller maskiner anvinds, bor det tas i beaktande att yrsel och trétthet ibland kan
forekomma, sérskilt i borjan av behandlingen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar
(a) Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste likemedelsrelaterade biverkningarna som observerats hos patienter som tar ACE-
himmare ar hosta, hudutslag och njurpaverkan. Hosta dr vanligare hos kvinnor och icke-rokare. Dar
patienten kan tolerera hostan kan det vara befogat att fortsétta behandlingen. I vissa fall kan minskning
av dosen hjélpa.

Behandlingsrelaterade biverkningar som ér allvarliga nog for att behandlingen ska avbrytas
forekommer hos farre dn 5% av patienterna som far ACE-hdmmare.

(b) Lista med biverkningar

Foljande lista med biverkningar kommer frén kliniska provningar och data som samlats in efter
marknadsintroduktionen i samband med cilazapril och/eller andra ACE-hammare. Den uppskattade
frekvensen ar baserad pé andelen patienter som rapporterat varje biverkning under kliniska prévningar
med cilazapril, som inkluderat en population om 7171 patienter. Biverkningar som inte observerats
under kliniska provningar med cilazapril men som har rapporterats i samband med andra ACE-
himmare eller fran rapporter efter marknadsintroduktionen ir klassificerade som ’sdllsynta”.

Frekvensomradena ar foljande:

Mycket vanliga  >1/10

Vanliga >1/100 och < 1/10
Mindre vanliga ~ >1/1000 och < 1/100
Sillsynta < 1/1000
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Blodet och lymfsystemet

Sallsynta

Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni, anemi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Angioddem (kan innefatta ansiktet, ldpparna, tungan, larynx eller mag-tarmkanalen) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta

Anafylaxi (se avsnitt 4.4)

Lupusliknande syndrom (symtomen kan inkludera vaskulit, myalgi, artralgi/artrit, positivt test pa
ANA, forhojd sdnka, eosinofili och leukocytos)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvirk

Mindre vanliga

Dysgeusi

Sallsynta

Cerebral ischemi, transitorisk ischemisk attack, ischemisk stroke
Perifer neuropati

Hjéartat

Mindre vanliga

Myokardischemi, angina pectoris, takykardi, palpitationer
Sallsynta

Hjartinfarkt, arytmi

Blodkarl

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Hypotoni, postural hypotoni (se avsnitt 4.4). Symtom péa hypotoni inkluderar synkope, svaghet, yrsel
och synstdrningar.
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Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga

Hosta

Mindre vanliga

Dyspné, bronkospasm, rinit

Séllsynta

Interstitiell lungsjukdom, bronkit, sinuit

Magtarmkanalen

Vanliga

[llaméaende

Mindre vanliga

Muntorrhet, aftds stomatit, minskad aptit, diarré, krikningar

Sallsynta

Glossit, pankreatit

Lever och gallvagar

Sallsynta

Onormala leverfunktionsvirden (inklusive transaminaser, bilirubin, alkaliskt fosfatas, gamma GT)
Kolestatisk hepatit med eller utan nekros

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Hudutslag, makulopapuldsa utslag

Sallsynta

Psoriasisliknande dermatit, psoriasis (forvérrad), lichen planus, exfoliativ dermatit, urtikaria, erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, bullés pemfigoid, pemfigus,
Kaposis sarkom, vaskulit/purpura, fotosensitivitetsreaktioner, alopeci, onykolys
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga

Muskelkramper, myalgi, artralgi

Njurar och urinvagar

Sallsynta
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Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt (se avsnitt 4.4), forhojt serumkreatinin, forhojt blodurea
Hyperkalemi, hyponatremi, proteinuri, nefrotiskt syndrom, nefrit
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanlig

Impotens

Sallsynta

Gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga

Trotthet

Mindre vanliga

Okad svettning, rodnad, asteni, sdmnstdrningar

(c) Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypotoni och postural hypotoni kan forekomma i borjan av behandlingen eller nédr dosen okas, sérskilt
hos riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion och akut njursvikt &r vanligare hos patienter med svér hjéartsvikt, njurartirstenos,
tidigare njursjukdom eller vétskebrist (se avsnitt 4.4).

Hyperkalemi &r vanligare hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos dem som tar kaliumsparande
diuretika eller kaliumsupplement.

Héndelserna med cerebral ischemi, transitorisk ischemisk attack och ischemisk stroke som
rapporterats i sdllsynta fall i samband med ACE-hdmmare kan ha samband med hypotoni hos patienter
med underliggande cerebrovaskulér sjukdom. Pa liknande sétt kan myokardischemi ha samband med
hypotoni hos patienter med underliggande ischemisk hjértsjukdom.

Huvudvirk ar en vanligt rapporterad biverkning, 4ven om incidensen av huvudvérk ar hogre hos
patienter som far placebo én hos patienter som fir ACE-hdmmare.

4.9 Overdosering

Begrénsade data dr tillgéngliga avseende 6verdosering hos manniska. Symtomen som associeras med
overdosering av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest och hosta.
Rekommenderad behandling vid 6verdosering &r intravends infusion av natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9%). Om hypotoni uppkommer bor patienten placeras i chockposition. Om tillgidngligt kan

behandling med angiotensin II infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksé dvervégas.

Behandling med pacemaker dr indicerat vid terapiresistent bradykardi. Vitala tecken,
serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor kontrolleras regelbundet.
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Om indicerat kan cilazaprilat, den aktiva formen av cilazapril, elimineras frin kroppen genom
hemodialys (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, ATC kod: CO9AAO0S

Verkningsmekanism

Vascace ir en specifik, langtidsverkande himmare av angiotensin converting enzyme (ACE) vilken
hdmmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet och ddrmed omvandlingen av den inaktiva angiotensin
I till angiotensin II, vilken dr en potent vasokonstriktor. Vid rekommenderade doser bibehalls effekten
av Vascace hos antihypertensiva patienter och patienter med hjéartsvikt i upp till 24 timmar.

Kliniska studier / effektstudier

Hypertoni

Vascace inducerar sankning av bade liggande och staende systoliskt och diastoliskt blodtryck,
vanligtvis utan ortostatisk komponent. Den ar effektiv vid alla grader av essentiell hypertoni liksom
vid renal hypertoni. Den antihypertensiva effekten av Vascace intrdder vanligtvis inom de forsta
timmarna efter administrering, med maximal effekt mellan 3 till 7 timmar efter dosering. I allménhet
forblir hjartfrekvensen oforandrad. Reflextakykardi framkallas inte, &ven om sma kliniskt obetydliga
fordndringar av hjértrytmen kan forekomma. Hos vissa patienter kan blodtryckssédnkningen minska
mot slutet av doseringsintervallet.

Den antihypertensiva effekten hos Vascace bibehélls vid langtidsbehandling. Ingen snabb 6kning av
blodtrycket har observerats efter abrupt utsittning av Vascace.

Hos hypertensiva patienter med mattlig till svér njurfunktionsnedséttning dr den glomeruléra
filtrationshastigheten och blodflddet i njurarna i allmédnhet ofordndrad med Vascace, trots en kliniskt
signifikant reduktion av blodtrycket.

Som med andra ACE-hdmmare dr den blodtryckssédnkande effekten av Vascace mindre tydlig hos
svarthyade patienter &n hos icke-svarta. Rasskillnader i respons dr emellertid inte langre tydliga nér
Vascace administreras i kombination med hydroklortiazid.

Kronisk hjartsvikt

Inga kliniska provningar har genomforts som visar cilazaprils effekt pa sjuklighet och dédlighet vid
hjartsvikt.

Hos patienter med kronisk hjartsvikt dr renin-angiotensin-aldosteronsystemet och det sympatiska
nervsystemet i allménhet aktiverat, vilket leder till forstirkt systemisk vasokonstriktion och frémjande
av natrium- och vattenretention. Genom att undertrycka renin-angiotensin-aldosteronsystemet
forbattrar Vascace det sviktande hjértats belastningsformaga genom att minska det systemiska
karlmotstandet (afterload) och kapillartrycket i lungorna (preload) hos patienter som behandlas med
diuretika och/eller digitalis. Uthalligheten vid anstréngning hos dessa patienter forhojdes signifikant.
De hemodynamiska och kliniska effekterna intrédffar omedelbart och kvarstar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cilazapril absorberas effektivt och omvandlas snabbt till den aktiva formen, cilazaprilat. Intag av foda
omedelbart innan intag av Vascace fordrojer och reducerar absorptionen i mindre utstriackning, vilket
emellertid &r kliniskt irrelevant. Biotillgdngligheten av cilazaprilat fran oralt cilazapril ar cirka 60%,
baserat pa data fran urinprover. Maximal plasmakoncentration uppnas inom 2 timmar efter
administrering och dr direkt dosrelaterade.
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Elimination
Cilazaprilat elimineras ofordndrat via njurarna, med en effektiv halveringstid pa 9 timmar efter
dosering med Vascace en gang om dagen.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion: Hos patienter med nedsatt njurfunktion observeras hogre plasmakoncentrationer
av cilazaprilat 4n hos patienter med normal njurfunktion, eftersom ldkemedelsclearance minskar nir
kreatininclearance &r sénkt. Hos patienter med fullstdndig njursvikt finns ingen elimination men
hemodialys minskar koncentrationerna av bade cilazapril och cilazaprilat i begransad omfattning.

Aldre patienter: Hos ildre patienter med normal njurfunktion for sin lder, kan
plasmakoncentrationerna av cilazaprilat vara upp till 40% hogre och clearance 20% langre, jamfort
med yngre patienter.

Nedsatt leverfunktion: Hos patienter med levercirros 6kade plasmakoncentrationerna och sénkt
plasma- och renalclearance observerades med en hogre effekt pa cilazapril jamfort med den aktiva
metaboliten cilazaprilat.

Kronisk hjartsvikt: Hos patienter med kronisk hjartsvikt dr clearance av cilazaprilat korrelerat till
kreatininclearance. Dérfor bor dosjusteringar utdver de som rekommenderas for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2) inte vara nddvandiga.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Prekliniska data baserade pa géngse studier avseende allmin farmakologi, upprepad dostoxicitet,
genotoxicitet och karcinogena effekter visade inte p& négra sirskilda risker for ménniska.
Lakemedelsklassen ACE-hdmmare har visats vara fosterskadande vid den senare delen av
fosterutvecklingen vilket resulterat i fosterddd och missbildningar, sirskilt av skallen. Fostertoxicitet,
intrauterin tillvixthdmning och dppenstédende ductus arteriosus har ocksa rapporterats. Dessa
anomalier anses delvis bero pé en direkt effekt av ACE-hdmmaren pé fostrets renin-angiotensinsystem
och delvis pa ischemi som orsakas av hypotoni hos modern och minskar blodflodet genom placenta
och syre-/néringstillforseln till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

[Kompletteras nationellt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

[Kompletteras nationellt]
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion
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Ej anvént ldkemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Kompletteras nationellt]

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}

{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vascace och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 1 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 5 mg filmdragerad tablett
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

cilazapril

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas

Lis bipacksedeln fore anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tel}

{fax}

{e-post}

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Satsnr

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

{FORPACKNINGSTYP}

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Vascace och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 1 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 5 mg filmdragerad tablett
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

cilazapril

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
{Namn}

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Vascace och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 1 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg filmdragerad tablett
Vascace och associerade namn (se bilaga I) 5 mg filmdragerad tablett
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Cilazapril

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Vascace ar och vad det anvénds for
Innan du tar Vascace

Hur du tar Vascace

Eventuella biverkningar

Hur Vascace ska forvaras

Ovriga upplysningar

SN AE L=

1. VAD VASCACE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Vascace innehaller ett &mne som kallas cilazapril. Det tillhor en grupp av likemedel som kallas ACE-
hdmmare (Angiotensin Converting Enzyme-hdmmare).

Vascace anvinds for att behandla foljande:
- Hogt blodtryck (hypertoni)
- Kronisk (langvarig) hjértsvikt.

Det fungerar genom att fa dina blodkérl att slappna av och vidga sig. Det hjilper till att sénka ditt
blodtryck. Det gor det ocksa enklare for ditt hjérta att pumpa runt blodet i kroppen om du har
hjartsvikt.

Din lékare kan ge dig andra ldkemedel tillsammans med Vascace for att hjélpa till att behandla ditt
tillstdnd.

2. INNAN DU TAR VASCACE

Ta inte Vascace

- om du dr allergisk (6verkénslig) mot cilazapril eller mot négot av dvriga innehéllsémnen i
Vascace (listade i avsnitt 6: Ovriga upplysningar).

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot andra ACE-hdmmare. Det géller kaptopril, enalapril,
lisinopril och ramipril.

- om du har haft en allvarlig biverkning som kallas angio6dem efter att ha tagit andra ACE-
hdmmare, drftligt angioddem eller angioddem av okénd orsak. Tecken pa angio6dem é&r svullnad
av ansikte, ldppar, mun eller tunga.
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- om du ér gravid sedan mer dn 3 ménader. (Det dr ocksa bést att undvika Vascace i borjan av
graviditeten - se avsnitten om ”Graviditet” och ”Amning”.)

Ta inte Vascace om négot av ovanstadende giller for dig. Om du dr oséker, tala med din ldkare eller
apotekspersonal innan du tar Vascace.

Var sarskilt forsiktig med Vascace

Kontrollera med din lékare eller apotekspersonal innan du tar Vascace

- om du har problem med hjartat. Vascace passar inte for personer med vissa typer av
hjartproblem.

- om du har haft stroke eller har problem med blodtillférseln till hjarnan.

- om du har allvarliga leverproblem eller om du fér gulsot.

- om du har problem med njurarna eller problem med blodtillforseln till njurarna, kallas
artarstenos.

- om du fér dialysbehandling.

- om du nyligen har krékts eller haft diarré.

- om du star pa diet for att kontrollera hur mycket salt du far i dig.

- om du planerar behandling for att minska allergi mot bi- eller getingstick (desensibilisering).

- om du planerar att genomga ett kirurgiskt ingrepp (inklusive tandkirurgi). Det beror pa att vissa
narkosmedel kan sénka ditt blodtryck och det kan bli for 14gt.

- om du har en ansamlig av vétska i buken (ascites).

- om du har diabetes.

- om du har en kollagen kérlsjukdom.

- om du genomgar LDL-aferes med dextransulfat.

Om nagot av ovanstiende géller for dig, eller om du &r oséker, tala med din lékare eller
apotekspersonal innan du tar Vascace.

Du maste tala om for din ldkare om du tror att du ar (eller kan bli) gravid. Vascace rekommenderas
inte 1 borjan av graviditeten och far inte tas om du &r gravid sedan mer &n 3 manader, eftersom det kan
orsaka allvarlig skada pé din baby om det anvinds vid detta stadium (se avsnitten om “Graviditet” och
”Amning”).

Vascace rekommenderas inte till barn.

Intag av andra lakemedel

Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, d&ven
receptfria sddana och naturldkemedel. Detta beror pa att Vascace kan paverka hur vissa lakemedel
verkar. Vissa ladkemedel kan ocksa paverka hur Vascace verkar.

Tala i synnerhet om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ldkemedel:

- Diuretika (vitskedrivande tabletter) — Se "Hogt blodtryck (hypertoni)” under avsnitt 3 ”Hur du
tar Vascace”.

- Andra lakemedel som anvinds for att sdnka blodtrycket.

- Liakemedel som kallas ™ ickesteroida antiinflammatoriska likemedel” (NSAID). Bland dessa
ingdr acetylsalicylsyra, indometacin och ibuprofen.

- Insulin eller andra likemedel som anvinds for att behandla diabetes.

- Litium (anvénds for att behandla depression).

- Steroider (sa som hydrokortison, prednisolon och dexametason) eller andra likemedel som
ddmpar immunsystemets aktivitet.

- Kaliumtabletter (inklusive saltersittningsmedel) eller kaliumsparande diuretika.

- Aldosteronantagonister.

- Sympatomimetika.

- Bedovningsmedel, narkotiska preparat.

- Tricykliska antidepressiva medel, antipsykotiska medel.

- Guld-preparat (anvédnds vid behandling av reumatoid artrit).
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Intag av Vascace med mat och dryck
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar kosttillskott som innehéller kalium.

Graviditet

Du maste tala om for din ldakare om du tror att du ar (eller kan bli) gravid. Din ldkare bor rada dig att
sluta ta Vascace innan du blir gravid, eller sa snart som du vet att du &r gravid, och rada dig att
anvinda en annan medicin i stillet for Vascace. Vascace rekommenderas inte i borjan av graviditeten
och far inte tas om du &r gravid sedan mer &n 3 manader, da det kan orsaka allvarlig skada p& din baby
om det tas efter den tredje graviditetsménaden.

Amning

Tala om for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Vascace rekommenderas inte till
mddrar som ammar. Din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du 6nskar amma, sérskilt om
din baby ar nyfodd eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvandning av maskiner
Du kan kénna dig yr nér du tar Vascace. Det forekommer oftast i borjan av behandlingen. Om du
kénner dig yr, kor inte bil och anvind inte verktyg eller maskiner.

Viktig information om nagot innehallsamne i Vascace
Vascace innehaller laktos, som &r en sockerart. Om du inte tal laktos, bor du tala med din ldkare innan
du tar denna medicin.

[Kompletteras nationellt]

3. HUR DU TAR VASCACE
Ta alltid Vascace enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Ta detta lakemedel

- Ta en tablett av Vascace varje dag.

- Svilj varje tablett med vatten.

- Det spelar ingen roll vilken tid du tar Vascace. Ta det emellertid vid ungefar samma tidpunkt.
- Vascace kan tas fore eller efter maltid.

Hogt blodtryck (hypertoni)

Vanlig startdos for vuxna dr 1 mg per dag.

- Din ldkare kommer dérefter att 6ka dosen tills ditt blodtryck &r under kontroll — vanlig
underhallsdos &r mellan 2,5 mg till 5 mg per dag.

- Om du har problem med njurarna, eller om du &r en éldre patient, kan din ldkare ge dig en lagre
dos.

- Om du redan tar diuretika (vitskedrivande tablett), kan din ldkare be dig att sluta ta
diuretikatabletterna cirka 3 dagar innan du borjar med Vascace. Den vanliga startdosen av
Vascace ar da 0,5 mg per dag. Din ldkare kommer dérefter att 6ka dosen tills ditt blodtryck &r
under kontroll.

Kronisk hjartsvikt

- Vanlig startdos &r 0,5 mg per dag.

- Din ldkare kommer déirefter att 6ka dosen — vanlig underhéllsdos &r mellan 1 mg till 2,5 mg per
dag.

- Om du har problem med njurarna, eller om du ar dldre, kan din ldkare ge dig en lagre dos.

- Om du har levercirros utan vitska i buken, kommer din ldkare inte att ge dig en dos hogre &n 0,5
mg per dag och kommer att noggrant kontrollera ditt blodtryck.

Om du har tagit for stor mangd av Vascace
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Om du tagit mer Vascace dn du bor, eller om ndgon annan tagit dina Vascace-tabletter, tala genast med
en lakare eller uppsok sjukhus. Ta med dig lakemedelsforpackningen. Féljande symtom kan intréffa:
man kénner sig yr eller virrig, far ytlig andning, kall och fuktig hud, blir oférmdgen att rora sig eller
tala samt far langsamma hjéartslag.

Om du har glémt att ta VVascace
- Om du glomt att ta en dos, hoppa 6ver den glomda dosen. Ta sedan nésta dos nér det ar dags.
- Ta inte dubbel dos (tva doser pa samma gang) for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fraigor om detta lidkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla liakemedel kan Vascace orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa dem.

Allvarliga reaktioner:

Om du fér en allvarlig reaktion som kallas angioddem, sluta ta Vascace och uppsok omedelbart ldkare.

Tecken pa angioddem inkluderar:

- Plotslig svullnad av ansiktet, halsen, lapparna och munnen. Det kan gora att det blir svért att
andas och sviélja.

Blodproblem som rapporterats med ACE-hdgmmare inkluderar:

- Lagt antal roda blodkroppar (anemi). Tecken inkluderar trétthetskénsla, blek hy, snabba eller
oregelbundna hjirtslag (palpitationer) och andfaddhet.

- Lagt antal av alla typer av vita blodkroppar. Tecken pa detta inkluderar 6kat antal infektioner,
t ex 1 munnen, tandkdttet, halsen och lungorna.

- Lagt antal blodplattar. Tecken pa detta inkluderar att 14tt f4 blamérken och nidsblodning.

Andra mojliga biverkningar:
Vanliga (féorekommer hos férre &n 1 av 10 patienter)

- Yrsel

- Hosta

- Illaméaende

- Trotthetskénsla
- Huvudvirk

Mindre vanliga (férekommer hos farre n 1 av 100 patienter)

- Lagt blodtryck. Det kan gora att du kénner dig svag, yr eller virrig och kan leda till dimsyn och
svimning. Overdriven siinkning av blodtrycket kan dka risken for hjértattack eller stroke hos
vissa patienter.

- Okad hjirtfrekvens

- Svaghetskinsla

- Brostsmarta

- Andningssvarigheter, inkluderande andfaddhet och tryck dver brostet

- Rinnande eller tdppt nésa och nysningar (rinit)

- Torr eller svullen mun

- Minskad aptit

- Fordndrad smak

- Diarré och kriakning

- Hudutslag (som kan vara allvarliga)

- Muskelkramper eller smérta i muskler och leder

- Impotens

- Okad svettning
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- Rodnad
- Somnproblem

Séllsynta (forekommer hos farre dn 1 av 1000 patienter)

- Blodprover som visar minskat antal réda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodpléttar (anemi,
neutropeni, agranulocytos och trombocytopeni)

- En typ av allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi)

- Cerebral ischemi, transitorisk ischemisk attack, ischemisk stroke (kan intrdffa om blodtrycket
blir for lagt)

- Hjéartinfarkt (kan intréffa om blodtrycket blir for lagt)

- Oregelbundna hjartslag

- Interstitiell lungsjukdom

- En sjukdom som liknar systemisk lupus erythematosus

- Myrkrypningar eller domningar i hdnder och fotter

- Visande andning

- En kénsla av tdppthet eller en pulserande smirta bakom nésan, kinder och 6gon (sinuit).

- Sar pa tungan

- Pankreatit (inflammation i bukspottkorteln). Tecken pa detta kan inkludera svar smérta i magen
som sprider sig mot ryggen

- Forandringar i hur din lever eller njurar fungerar (visas i blodprover och urinprover)

- Leverproblem s som hepatit (inflammation i levern) eller leverskada

- Svar hudreaktion inklusive blasor och fjéllning av huden

- Okad kinslighet mot ljus

- Haravfall (som kan vara tillfillig)

- Nagel som lossnar fran nagelbandet

- Forstorade brost hos mén

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR VASCACE SKA FORVARAS

[Kompletteras nationellt]

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Vascace ér cilazapril.
- Ovriga innehéllsimnen ir ...

[Kompletteras nationellt]

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
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[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tel}

{fax}

{e-post}

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike: Inhibace "Roche"

Belgien, Bulgarien, Tjeckien, Ungern, Luxemburg, Polen, Spanien: Inhibace
Frankrike: Justor

Tyskland: Dynorm

Grekland, Irland, Storbritannien: Vascace

Italien, Portugal: Inibace

Nederlédnderna: Vascase

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]
Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]
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