CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cazacombi, 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg cylazaprylu (w postaci cylazaprylu jednowodnego) oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza: laktoza 153,22 mg/tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowe, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze. Produkt Cazacombi moze by¢ stosowany, gdy monoterapia inhibitorem
konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub tiazydowym lekiem moczopgdnym nie byta
wystarczajaco skuteczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy przyjmowac jedna tabletke produktu raz na dobg.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac woda w ilosci co najmniej po6t szklanki. Produkt Cazacombi moze
by¢ przyjmowany przed lub po positku, poniewaz pokarm nie wptywa na jego wchianianie. Dawke
dobowg nalezy zawsze przyjmowac¢ mniej wiecej o tej samej porze dnia.

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne w duzych dawkach, na poczatku leczenia produktem
Cazacombi moze wystgpi¢ objawowe niedocis$nienie. Leki moczopedne nalezy odstawi¢ na 2 do 3 dni
przed rozpoczgciem leczenia produktem Cazacombi.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na odstawienie leku moczopednego, wowczas pacjent
powinien by¢ monitorowany przez kilka godzin od podania pierwszej dawki produktu Cazacombi, do
czasu stabilizacji ci$nienia tetniczego krwi.

Dawkowanie w niewydolnosci nerek

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig nerek dawke produktu nalezy zmniejszy¢ i
(lub) wydtuzy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami, podobnie jak w przypadku stosowania
cylazaprylu w monoterapii.



W przypadku stosowania cylazaprylu w monoterapii zaleca si¢ nastepujacy schemat dawkowania:

Klirens kreatyniny Poczatkowa dawka Maksymalna dawka
cylazaprylu cylazaprylu

>40 ml/min 1 mg raz na dobg 5 mg raz na dobe

10 do 40 ml/min 0,5 mg raz na dobe 2,5 mg raz na dobe

<10 ml/min 0,25 do 0,5 mg raz lub dwa razy na tydzien, w zaleznosci od
obnizenia ci$nienia krwi w odpowiedzi na leczenie

Pacjenci z ostrg niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) powinni by¢ leczeni
nietiazydowymi lekami moczopednymi. Z tego wzgledu produkt Cazacombi nie jest zalecany u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych skuteczno$¢ i tolerancja cylazaprylu podawanego razem z
hydrochlorotiazydem u pacjentow w podesztym wieku byty podobne jak u mtodszych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Cazacombi u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat, poniewaz brak
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania w tej grupie
pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, ktorakolwiek z substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1) lub
inne pochodne sulfonamidu (hydrochlorothiazyd jest pochodng sulfonamidu).

Nadwrazliwos$¢ na inhibitory ACE w wywiadzie.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wcze$niejszym leczeniem inhibitorami ACE.
Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Bezmocz.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

Objawowe niedocis$nienie tetnicze jest rzadko obserwowane u pacjentow z niepowiktanym
nadcis$nieniem tetniczym. Prawdopodobienstwo wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego
podczas leczenia produktem Cazacombi jest wicksze u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
zmniejszong objetoscig krwi krazacej, np. na skutek leczenia moczopednego, ograniczenia soli w
diecie, dializy, biegunki lub wymiotéw lub w przypadkach ci¢zkiego renino-zaleznego nadci$nienia
tetniczego (patrz punkty 4.5 i 4.8). Objawowe niedocis$nienie obserwowano roOwniez u pacjentow z
niewydolnoscig serca, z towarzyszacymi zaburzeniami czynnosci nerek Iub bez nich. Ryzyko
niedoci$nienia tetniczego jest wicksze u pacjentow z bardziej nasilong niewydolno$cia serca,
leczonych duzymi dawkami diuretykow petlowych, pacjentéw z hiponatremig lub zaburzeniami
czynno$ci nerek. Rozpoczynanie leczenia u takich pacjentéw powinno odbywac si¢ pod $cistym
nadzorem medycznym; takich pacjentow nalezy rdéwniez uwaznie obserwowa¢ podczas zmiany dawki
cylazaprylu i (lub) leku moczopednego. Powyzsze uwagi moga rowniez dotyczy¢ pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mézgowego, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi moze prowadzi¢ do zawalu migsnia sercowego lub udaru naczyniowo-mozgowego.

Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze, nalezy pacjenta ulozy¢ na plecach oraz, jesli to konieczne, podaé
dozylnie roztwér soli fizjologicznej. PrzejSciowe niedoci$nienie nie jest przeciwwskazaniem do



podawania dalszych dawek produktu Cazacombi. Zazwyczaj mozna podawac je bez przeszkod, po
zwigkszeniu ci$nienia tgtniczego w nastepstwie uzupetienia objetosci ptynow krazacych.

Niewydolnosé serca
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac produkt u pacjentdéw z towarzyszaca umiarkowana lub cigzka
niewydolnoscig serca.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej/kardiomiopatia przerostowa/miazdzyca tetnic

Tak jak w przypadku wszystkich inhibitorow ACE, produkt Cazacombi nalezy podawac ze szczego6lna
ostroznos$cia pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zawezeniem drogi odptywu z lewe;j
komory, co ma miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowe;.
Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢, stosujac produkt u pacjentéw z potwierdzona miazdzyca
naczyn wiencowych lub mézgowych.

Niewydolnos¢ nerek
W przypadku niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min) nalezy odpowiednio
zmodyfikowa¢ dawke produktu.

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia nerek niedocisnienie tetnicze wystgpujace po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. Obserwowano
wowczas, przypadki ostrej niewydolno$ci nerek, ktore zwykle miaty przemijajacy charakter.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwegzeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegodlnie
pacjentow z niewydolnoscia nerek. W przypadku, gdy wspdtistnieje nadci$nienie naczyniowo-
nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. U
takich pacjentéw leczenie nalezy rozpoczac pod Scisla kontrolg medyczng, od matych dawek i z
zachowaniem ostroznosci przy zwigkszaniu dawki i monitorowaniem czynnosci nerek. Leczenie
lekami moczopgdnymi moze by¢ czynnikiem przyczyniajacym si¢ do wystapienia powyzszych dziatan
niepozadanych, dlatego tez nalezy przerwac leczenie lekami moczopednymi oraz monitorowac
czynno$¢ nerek przez pierwsze tygodnie leczenia produktem Cazacombi.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, bez wspotistniejacej choroby nerek, obserwowano
zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, gdy inhibitory ACE byly podawane
jednoczesnie z lekiem moczopednym. Zaburzenia te sa zwykle umiarkowanie nasilone i przemijajace
oraz cze$ciej dotycza pacjentow, z juz istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) produktu Cazacombi.

Reakcje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem Cazacombi, obserwowano niekiedy
obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych jezyka, gtosni i (lub) krtani - objawy
te mogg wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. Jezeli pojawia si¢ powyzsze objawy, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt Cazacombi, a pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja do czasu catkowitego
ustgpienia objawow. Obrzeki obejmujace jedynie twarz i wargi ustepowaty na ogét bez leczenia;
stosowanie lekow przeciwhistaminowych tagodzito dolegliwosci.

Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzgkiem krtani moze by¢ przyczyng smierci. Obrzgk
jezyka, gtosni lub krtani moze spowodowac niedrozno$¢ drog oddechowych. W takich przypadkach
nalezy niezwltocznie zastosowac leczenie dorazne w postaci podskornego podania adrenaliny i (lub)
podja¢ dziatania majace na celu utrzymanie droznos$ci drég oddechowych.

W przypadku pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowat obrzgk naczynioruchowy niezwigzany
ze stosowaniem inhibitoroéw ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko jego wystapienia w czasie leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3).



Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas hemodializy

U pacjentéw dializowanych z uzyciem blon filtracyjnych o wysokiej przepuszczalno$ci, leczonych
jednoczes$nie inhibitorami ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie
pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku
przeciwnadcisnieniowego z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci z uzyciem
siarczanu dekstranu obserwowano niekiedy, zagrazajace zyciu, reakcje rzekomoanafilaktyczne.
Reakcji tych mozna unikng¢, przerywajgc czasowo podawanie inhibitora konwertazy angiotensyny
przed kazda afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego na jad owadow btonkoskrzydtych

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania jadem owadéw btonkoskrzydtych
wystepowaly rzadko zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna unikna¢
poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE przed kazdym zabiegiem odczulania. Reakcje te moga
wystgpi¢ ponownie po wznowieniu leczenia.

Niewydolnosc watroby

Stosowanie inhibitorow ACE rzadko byto zwiazane z zespotem rozpoczynajacym si¢ od zottaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (niekiedy) zgonu. Mechanizm tego
zjawiska nie jest poznany. Pacjenci przyjmujacy inhibitory ACE, u ktorych rozwinela sie zoltaczka
lub, ktorzy maja znaczaco podwyzszong aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych powinni natychmiast
przerwac stosowanie inhibitoréw ACE i uzyska¢ odpowiednig pomoc medyczna.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, stosujac produkt Cazacombi u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby, gdyz nawet niewielkie zmiany w rownowadze
wodno-elektrolitowej mogg spowodowac wystapienie $pigczki watrobowej. Pacjentow z
niewydolno$cig watroby nalezy uwaznie monitorowac.

Neutropenia/ agranulocytoza/ matoptytkowosé/ niedokrwistosé

Zglaszano wystgpowanie neutropenii/agranulocytozy, matopltytkowosci oraz niedokrwistosci u
pacjentow leczonych inhibitorami ACE. U pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek i bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka neutropenie obserwuje si¢ rzadko. Zaréwno neutropenia, jak i
agranulocytoza ustgpuja po zaprzestaniu leczenia inhibitorem ACE. Wskazana jest szczego6lna
ostrozno$¢ podczas stosowania cylazaprylu u pacjentow z chorobami tkanki tacznej obejmujacymi
naczynia, przyjmujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid lub, gdy czynniki te
wystepuja tacznie, szczegdlnie, jesli wspotistniejg zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych
pacjentow z tej grupy wystepowaly ciezkie zakazenia oporne na intensywne leczenie antybiotykami.
W przypadku podawania cylazyprylu takim pacjentom, nalezy okresowo kontrolowac¢ liczb¢ biatych
krwinek, 1 poinformowac ich o koniecznosci zgtaszania wszelkich objawdw wskazujacych na
rozwijajace si¢ zakazenie (np. bol gardla, goraczka).

Rasa
Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, cylazapryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie z powodu
czgstszego wystepowania zmniejszonej aktywnosci reninowej osocza w populacji 0sob rasy czarnej z
nadcis$nieniem tetniczym.

Kaszel
Opisywano wystepowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitorow ACE. Kaszel jest zazwyczaj
nieproduktywny, uporczywy i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE



powinien by¢ brany pod uwage w procesie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zastosowaniem lekow
powodujacych niedoci$nienie t¢tnicze, cylazapryl moze hamowac¢ powstawanie angiotensyny II,
wtérne do kompensacyjnie uwolnionej reniny. W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego,
mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Hiperkaliemia

Leczenie skojarzone produktem ztozonym zawierajacym cylazapryl i hydrochlorotiazyd zmniejsza
ryzyko hipokaliemii z uwagi na hamowanie przez cylazapryl hipokalemicznego dziatania
hydrochlorotiazydu. Podczas leczenia inhibitorami ACE, w tym cylazaprylem, obserwowano u
niektorych pacjentow zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza w przypadku
wspotistniejacej niewydolnosci nerek, niewyréwnanej cukrzycy, jednoczesnego stosowania
suplementow potasu, lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikoéw soli kuchenne;
zawierajgcych potas lub jednoczesnego stosowania lekow powodujacych zwickszenie stezenia potasu
w surowicy (np. heparyna). Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow jest wskazane,
zaleca si¢ regularne oznaczanie st¢zenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
uwaznie kontrolowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem ACE (patrz
punkt 4.5). Pacjentow z cukrzyca nalezy obserwowac pod katem zmian w metabolizmie
wodorowegglanow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego
uktadowego.

Czynnosé przytarczyc
Hydrochlorotiazyd moze zaburza¢ testy czynno$ciowe przytarczyc.

Lit
Na ogo6t nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania litu i produktu Cazacombi (patrz punkt 4.5).

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie ciazy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niezbgdng, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ leczenie
na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i jezeli jest to wskazane, zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe (patrz punkty 4.3 i
4.6).

Laktoza

Produkt Cazacombi zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne oszczedzajgce potas lub suplementy potasu

Inhibitory ACE zmniejszajg utrate potasu spowodowang dzialaniem lekow moczopednych. Leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub
zamienniki soli kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy krwi. Jednak, jesli takie leczenie skojarzone jest wskazane z powodu hipokaliemii,



nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ i czesto kontrolowac stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe)

W poczatkowym okresie terapii cylazaprylem, u pacjentdéw wcezesniej leczonych duzymi dawkami
lekéw moczopednych moze dojs¢ do zmniejszenia objetosci krwi krazacej, co wigze si¢ z ryzykiem
niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4). Ryzyko niedoci$nienia mozna zmniejszy¢, odstawiajac
leki moczopedne, zwigkszajac objetos¢ krwi krazacej lub spozycie soli lub tez rozpoczynajac leczenie
cylazaprylem w matych dawkach.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajgce naczynia krwionosne

Stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania
przeciwnadcisnieniowego cylazaprylu. Jednoczesne stosowanie nitrogliceryny, innych azotanéw lub
innych lekow rozszerzajacych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie cisnienia tetniczego krwi.

Lit

Podczas réwnoczesnego podawania litu i inhibitor6w ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz jego toksycznosci. Rownoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze dodatkowo zwigkszy¢ stezenie litu, a tym samym zwigkszy¢ ryzyko jego
toksycznego dzialania podczas leczenia inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ stosowania litu z
cylazaprylem, a w przypadku, gdy jest to konieczne, nalezy regularnie oznacza¢ stezenie litu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ leki znieczulajgce/ leki
narkotyczne

Stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz
lekow przeciwpsychotycznych réwnoczes$nie z inhibitorami ACE moze spowodowa¢ dalsze obnizenie
ci$nienia tgtniczego krwi. Dlatego tez nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas leczenia skojarzonego z
produktem Cazacombi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz inhibitory ACE, dziatajgc addycyjnie, powoduja zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy, w wyniku czego moze doj$¢ do pogorszenia czynno$ci nerek, zwtaszcza u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos$¢ stosujac takie
polaczenie lekow, zwlaszcza u pacjentdéw w podesztym wieku. Nalezy zadba¢ o odpowiednie
nawodnienie pacjenta, a po rozpoczeciu leczenia skojarzonego nalezy pamigtac o regularnej kontroli
czynnosci nerek.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne mogg ostabia¢ dzialanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, Zze stosowanie inhibitoréw ACE jednocze$nie z lekami
przeciwcukrzycowymi (insuling, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi 1 ryzyko wystapienia hipoglikemii. Dotyczy to zwlaszcza
pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i leki beta-adrenolityczne

Cylazapryl moze by¢ stosowany jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawce
kardiologicznej), lekami trombolitycznymi i beta-adrenolitycznymi. Moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia wywotana przez tiazydy moze nasila¢ dziatanie glikozydow naparstnicy (ryzyko
zatrucia).



Sotalol

Uwaza sig, ze wystepujaca w przebiegu leczenia tiazydami hipokaliemia moze zwigksza¢ ryzyko
arytmii wywotanej sotalolem (omdlenie, wydtuzony odstep QT).

4.6 Ciaza lub laktacja

Cigza:

Stosowanie produktu Cazacombi nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciagzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Cazacombi jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Cylazapryl

Wiyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie s3 jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to wskazane,
nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

Wiadomo, ze narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy powoduje
uszkodzenie ludzkiego ptodu (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz ma toksyczny wptyw na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego czaszki i czynnos$ci nerek.
Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuje u nich niedoci$nienie tgtnicze.

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sa wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze zaburza¢ perfuzj¢ ptodowo-
lozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu i noworodka, jak z6ttaczka, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i matoplytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w obrzgku cigzowym, nadci$nieniu cigzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzje tozyska, przy
braku korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac¢ w nadci$nieniu tgtniczym pierwotnym u kobiet cigzarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowac zadnego innego leku.

Laktacja:

Brak danych dotyczacych przenikania cylazaprylu do mleka kobiet karmigcych piersia.

Bardzo mate stezenia hydrochlorotiazydu wykryto w mleku kobiet karmigcych piersia, jednakze ani
cylazapryl ani hydrochlorotiazyd nie wystepuja w stezeniach mozliwych do oznaczenia we krwi
noworodkow karmionych piersia.

Stosowanie produktu Cazacombi w czasie karmienia piersig nie jest zalecane. Wskazana jest zmiana
leczenia na alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia,
szczegolnie podczas karmienia wezesniakow oraz podczas pierwszych kilku tygodni po porodzie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane (np. zmeczenie oraz objawy obnizonego cisnienia tetniczego krwi,
takie jak zawroty gtowy) moga zaburza¢ zdolnos$¢ koncentracji i szybkiego reagowania. Nalezy to




wzig¢ pod uwage przy podejmowania czynnosci wymagajacych koncentracji, np. prowadzenie
samochodu lub obstugiwanie maszyn w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozagdanych wymienionych ponizej okre$lono wedtug czestosci
ich wystgpowania w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (=1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

Rzadko (=1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestos$ci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ ich nasileniem.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sa bol glowy oraz zawroty glowy (4-6%).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
leukopenia, matoptytkowos¢

Bardzo rzadko: zmniejszone st¢zenie hemoglobiny, zmniejszony hematokryt, zapalenie
naczyn

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Radko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: hiperurykemia i dna moczanowa, hiperglikemia u pacjentéw z cukrzyca

Niezbyt czgsto: hipomagnezemia, hiponatremia (w tym objawowa hiponatremia),
hiperkaclemia, zasadowica hipochloremiczna, hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: depresja, splatanie, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: neuropatia, parestezje

Zaburzenia oka
Rzadko: niewyraznie widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatanie serca

Zaburzenia naczyn
Niezbyt czesto: niedocisnienie (rowniez zwigzane z przyjgciem pozycji stojacej)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: kaszel
Niezbyt czesto: niezyt btony $luzowej nosa
Rzadko: zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli, zespot zaburzen oddechowych, w tym

zapalenie ptuc i obrzek ptuc



Zaburzenia zotqdka i jelit

Czgsto: nudnosci
Niezbyt czgsto: dyspepsja, bol brzucha, jadtowstret, wymioty, kolka, biegunka, zaparcia
Rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych

Rzadko: zapalenie watroby, cholestaza wewnatrzwatrobowa, zapalenie trzustki

Nieznana: zwickszona aktywnos$¢ transaminaz, podwyzszone stezenie bilirubiny,
fosfatazy alkalicznej i gammaglutamylo-transpeptydazy (gamma-GT),
zapalenie watroby z cholestazg z towarzyszaca martwicg lub bez niej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy (obrzgk twarzy, jezyka i/lub gardta), wysypka,
pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Rzadko: boéle stawow, bole migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: niewydolno$¢ nerek, sSrodmigzszowe zapalenie nerek

Nieznana: ostra niewydolno$¢ nerek u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia serca,
zwezeniem tetnicy nerkowej lub zaburzeniami czynnos$ci nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie, bol gtowy, ostabienie, zawroty glowy
Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowe;j
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (goraczka, plamica, zapalenie naczyn)

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zwigkszone stezenie mocznika we krwi, zwigkszone stezenie kreatyniny w
surowicy
Nieznana: neutropenia/leukopenia, hiponatremia, zwickszone stezenie lipidow (przy

duzych dawkach tiazydow), cukromocz

Zglaszano wystepowanie zespotu objawow klinicznych w sktad, ktorych moga wchodzi¢ wszystkie
lub tylko niektore z nastgpujacych objawow: goraczka, zapalenie blon surowiczych, zapalenie naczyn,
bol/zapalenie migsni, bol/zapalenie stawow, obecnos¢ przeciwcial ANA we krwi, przyspieszony
odczyn OB, eozynofilia oraz leukocytoza. Moze wystapi¢ wysypka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto lub
inne objawy skorne.

Ponadto podczas leczenia cylazaprylem lub innymi inhibitorami ACE (oznaczone *) dodatkowo
obserwowano i zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego*, niedokrwisto§¢ hemolityczna*,

powigkszenie weztdw chlonnych*, choroby autoimmunologiczne*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: hipoglikemia*
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju*



Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego™

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zawal mig$nia sercowego lub udar naczyniowy moézgu, prawdopodobnie
wtorne do znacznego niedoci$nienia t¢tniczego u pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)*, tachykardia*, objaw Raynauda*

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: objawy ortostatyczne (w tym niedocis$nienie)*

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: zapalenie zatok™®, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych/eozynofilowe

zapalenie ptuc*

Zaburzenia zotgdka i jelit

Niezbyt czgsto: dyspepsja*
Rzadko: suchos$¢ w jamie ustnej*
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit*, niewydolnos¢ watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: swigd*
Rzadko: lysienie*, tuszczyca*
Bardzo rzadko: obfite pocenie si¢*, pecherzyca*, toksyczna nekroliza naskorka*, zespot

Stevensa-Johnsona*, rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
Rzadko: mocznica*

4.9 Przedawkowanie

Cylazapryl

Dane na temat przedawkowania sg ograniczone.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedocis$nienie tetnicze, ktore nalezy
leczyé¢, podajac ptyny. Cylazaprylat, aktywny metabolit cylazaprylu, moze by¢ czgéciowo usunigty
poprzez hemodializg. Dalsze leczenie powinno by¢ objawowe.

Hydrochlorotiazyd

Dane na temat przedawkowania sg ograniczone.

Podanie matym dzieciom (w wieku 2 do 3 lat) dawek wynoszacych 25 mg do 50 mg oraz dawek
siegajacych 1 g pacjentom dorostym powodowato zatrucie o fagodnym charakterze.

Objawy: Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, pragnienie, odwodnienie, zasadowica
metaboliczna. Poczatkowo wielomocz, a w przypadku duzej utraty ptyndw rowniez skapomocz,
bezmocz. Objawami wtérnymi do utraty ptyndw i elektrolitow sg: bol glowy, splatanie, zawroty
glowy, parestezje, ostabienie mig$ni, mozliwe kurcze migsni i $pigczka, niedocisnienie ortostatyczne,
omdlenia, zmiany w zapisie EKG, arytmia. Nudno$ci, wymioty, bol w nadbrzuszu.

Leczenie: Jesli konieczne, mozna zastosowac ptukanie zotadka i wegiel aktywowany. Nawodnienie
pacjenta, wyrownanie zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;j. Przy cigzkim
odwodnieniu/znacznych zaburzeniach elektrolitowych zaleca si¢ stalg kontrole zapisu EKG. Dalsze
leczenie powinno mie¢ charakter objawowy.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmaceutyczna: inhibitory ACE i leki moczopedne, kod ATC: CO9BA08

Produkt Cazacombi jest lekiem zlozonym zawierajacym dwie substancje czynne: cylazapryl i
hydrochlorotiazyd. Skojarzone dziatanie przeciwnadci$nieniowe cylazaprylu i hydrochlorotiazydu jest
silniejsze niz kazdej z substancji czynnej stosowanej w monoterapii. W zalecanych dawkach
przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu utrzymuje sie przez ponad 24 godziny.

Cylazapryl jest przeksztalcany do aktywnego metabolitu - cylazaprylatu, swoistego, dlugo
dziatajacego inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE), ktéry hamuje aktywnos$¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, poprzez zahamowanie przeksztatcania angiotensyny I w angiotensyne II,
substancje silnie zwezajgcg naczynia krwionosne.

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym. Stosowanie tej substancji zwigksza aktywno$¢
reninowg osocza i wydzielanie aldosteronu, co prowadzi do zmniejszenia stezenia potasu w surowicy
krwi. Cylazapryl, poprzez blokowanie uktadu angiotensyna-aldosteron zmniejsza utrat¢ potasu
spowodowang podawaniem leku moczopednego. Skojarzone leczenie cylazaprylem i
hydrochlorotiazydem prowadzi do wiekszego obnizenia ci$nienia tgtniczego krwi dzieki
uzupetniajacym si¢ mechanizmom dziatania.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po jednoczesnym podaniu cylazaprylu i hydrochlorotiazydu stgzenie cylazaprylatu (aktywnego
metabolitu cylazaprylu) w surowicy krwi osiaga stezenie o 20% wyzsze niz po przyjeciu samego
cylazaprylu. Jednoczesne stosowanie cylazaprylu i hydrochlorotiazydu (przy podawaniu w postaci
produktu ztozonego) nie ma wptywu na biodostepnos$¢ zaréwno cylazaprylu, jak i hydrochlorotiazydu.

Po skojarzonym podaniu doustnym cylazaprylu i hydrochlorotiazydu, cylazapryl szybko ulega
wchlonigciu. Biodostgpno$é cylazaprylatu wynosi 60%, a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w
ciggu 2 godzin po podaniu. Cylazaprylat jest w 90% wydalany przez nerki w postaci niezmienionej,
efektywny okres pottrwania wynosi 9 godzin.

Po skojarzonym podaniu doustnym cylazaprylu i hydrochlorotiazydu, hydrochlorotiazyd szybko ulega
wchlonigciu; maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje w ciggu 2 godzin po podaniu.
Hydrochlorotiazyd jest wydalany w przede wszystkim postaci niezmienionej przez nerki, przy czym
okres pottrwania w wynosi 7 do 11 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace toksycznosci ogdlnej, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania
rakotworczego nie wykazuja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Wykazano, ze
inhibitory ACE, jako grupa lekéw, powodowaty dzialania niepozadane w poznych etapach rozwoju
ptodowego prowadzace do smierci ptodu i wad wrodzonych, zwlaszcza w obrgbie czaszki. Uwaza sie,
ze te nieprawidlowosci rozwojowe po czgsci wynikajg z bezposredniego wptywu inhibitorow ACE na
uktad renina-angiotensyna ptodu, a czesciowo z niedokrwienia bedacego nastepstwem obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi u matki oraz zmniejszenia ptodowo-tozyskowego przeptywu krwi i doptywu
tlenu/sktadnikéw odzywczych do ptodu.

Wyniki badan nieklinicznych nie ujawnily dziatania teratogennego, mutagennego czy rakotworczego
hydrochlorotiazydu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci
2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
28, 30, 56, 60, 84, 90 i 98 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr
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10.

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

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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