CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inhibace Plus, 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:
5,22 mg cylazaprylu, co odpowiada 5 mg cylazaprylu bezwodnego i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 119,18 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Bladoczerwone, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie oraz
nadrukiem "CIL+" i ponizej"5 + 12.5" na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Inhibace Plus jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane cylazaprylem stosowanym w
monoterapii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, wymagajacych jednoczesnego podawania lekow
moczopednych, zaleca si¢ stosowanie z cylazaprylem diuretykow petlowych zamiast diuretykow
tiazydowych.

W zwiazku z tym, nie zaleca si¢ stosowania Inhibace Plus u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z marskoscig wqtroby

U pacjentéw z marskos$cig watroby wymagajacych leczenia cylazaprylem i hydrochlorotiazydem,
wymagane jest ostrozne zwiekszanie dawki poszczegdlnych substancji czynnych, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia znacznego niedoci$nienia u pacjentow z marskoscig watroby leczonych
standardowymi dawkami inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w starszym wieku

W badaniach klinicznych wykazano, ze skuteczno$¢ i tolerancja leczenia skojarzonego cylazaprylem i
hydrochlorotiazydem byty podobne zardwno u pacjentdéw w podesztym wieku, jak i u mtodszych
pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, chociaz dane farmakokinetyczne wykazuja u pacjentow w
podesztym wieku zmniejszony klirens obu substancji czynnych (patrz punkt 5.2).



Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania cylazaprylu i hydrochlorotiazydu u dzieci i
milodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostepnych danych.

Z tego powodu nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania .

Sposob podawania

Zalecana dawka Inhibace Plus to jedna tabletka (5,0 mg cylazaprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu)
podawana raz na dobg.

Inhibace Plus mozna przyjmowac przed jedzeniem lub po jedzeniu, poniewaz spozycie positku nie
wywiera istotnego klinicznie wptywu na wchlanianie. Inhibace Plus nalezy przyjmowa¢ codziennie
mniej wigcej o tej samej porze. Nie nalezy zu¢ ani rozkruszac tabletek, nalezy potykac tabletke
popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1. badz na inne inhibitory ACE, inne diuretyki tiazydowe, pochodne sulfonamidowe..

- Przebyty obrzek naczynioruchowy po leczeniu inhibitorami ACE.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzg¢k naczynioruchowy.

- Zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) lub bezmocz.

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

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Inhibace Plus z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotezynnik filtracji kigbuszkowej, GFR< 60 ml/min/1,73 m?) (patrz pkt. 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. U pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowac inny lek przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy, chyba Ze uznaje sig, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest konieczna. W razie
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie

koniecznosci, rozpocza¢ stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. 1 4.6).

Niedocis$nienie tetnicze

Leczenie Inhibace Plus mozna rozpocza¢ wylacznie u pacjentéw, u ktdrych uzyskano kontrole
ci$nienia tetniczego podczas podawania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Inhibitory ACE moga powodowac ciezkie niedocisnienie t¢tnicze, szczegodlnie na poczatku leczenia.
Prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia po podaniu pierwszej dawki produktu jest
najwieksze u pacjentow z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, tak jak w przypadku
nadci$nienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczyn hipoperfuzji nerek, niedoboru sodu lub
objetosci wewnatrznaczyniowej lub wczesniejszego leczenia innymi lekami rozszerzajgcymi naczynia
krwionosne. Wszystkie te stany moga wspotistnie¢, zwlaszcza w przypadku cigzkiej niewydolnosci
serca.

W razie wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i uzupeic¢ objetos¢ plynow.
Podawanie cylazaprylu mozna kontynuowac¢ po uzupemieniu objg¢tosci wewnatrznaczyniowej, lecz w
razie utrzymywania si¢ niedoci$nienia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu lub przerwac jego
stosowanie.



U pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem
medycznym, od matej dawki poczatkowej i ostroznie ja zwigkszac. Jesli to mozliwe, nalezy
tymczasowo przerwaé stosowanie lekow moczopednych.

Podobna ostrozno$¢ nalezy zachowacé u pacjentdow z dusznicg bolesng lub chorobg mézgowo-
naczyniowg, u ktorych niedocisnienie t¢tnicze moze spowodowac niedokrwienie mig$nia sercowego
lub mézgu.

Podwdina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiagzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |1 .

Zaburzenie czynnosci nerek

Stosowanie Inhibace Plus jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz
30 ml/min/1,73 m?. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek dawkowanie
cylazaprylu nalezy dostosowac¢ do klirensu kreatyniny. U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
kontrola stgzenia potasu i kreatyniny jest czes$cig standardowego postgpowania medycznego.

Inhibitory ACE posiadajg ustalone dzialanie nefroprotekcyjne, ale mogg powodowac odwracalne
zaburzenia czynnos$ci nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerek, niezaleznie od tego, czy byto to
spowodowane obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych, cigzka zastoinowa niewydolnos$cig serca,
niedoborem objetosci wewnatrznaczyniowej, hiponatremia czy podawaniem duzych dawek lekow
moczopednych lub lekéw z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegawcze obejmuja odstawienie lub
tymczasowe przerwanie stosowania lekow moczopednych, rozpoczecie leczenia inhibitorami ACE od
bardzo matych dawek oraz ostrozne zwickszanie ich dawki.

U pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej, pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzez zwgzenie tetniczek odprowadzajacych. Tym samym,
zahamowanie powstawania angiotensyny Il i potencjalnie takze zwigkszone powstawanie bradykininy
powoduje rozszerzenie tetniczek odprowadzajacych, skutkujac zmniejszeniem ci$nienia przesaczania
ktebuszkowego. Niedocisnienie przyczynia si¢ do dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrz punkt
4.4 Niedocis$nienie tetnicze). Tak jak w przypadku innych substancji dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko niewydolnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek, gdy pacjenci ze zwgzeniem tetnicy nerkowej sg leczeni cylazaprylem. Z tego
powodu u tych pacjentéw nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Jesli wystgpi niewydolnosé nerek, nalezy
przerwac leczenie.

Reakcije nadwrazliwo$ci/ obrzek naczynioruchowy

Leczenie inhibitorami ACE wigze si¢ z wystepowaniem obrzgku naczynioruchowego z czgstoscia
0,1-0,5%. Obrz¢k naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitoréw ACE moze objawiac si¢
nawracajacymi epizodami obrzgku twarzy, ktore ustepuja po odstawieniu leku lub ostrym obrzekiem



jamy ustnej 1 gardla oraz niedroznoscig droég oddechowych, ktore wymagajg naglej pomocy i moga
zagraza¢ zyciu. Obrzek naczynioruchowy jelit jest odmiang, majaca tendencje do wystepowania w
ciggu pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego wydaje si¢
by¢ wigksze u pacjentow rasy czarnej, w porownaniu do pacjentdow innych ras. Pacjenci z obrzekiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezwigzanym ze stosowaniem inhibitoréw ACE moga by¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z inhibitorem kinazy mTOR (np. temsyrolimusem lub
ewerolimusem) lub inhibitorem DPP-IV (np. wildagliptyna) moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia
obrzgku naczynioruchowego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia
inhibitorem kinazy mTOR lub inhibitorem DPP-IV u pacjentow przyjmujacych inhibitor ACE.

Anafilaksja

Hemodializa

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

grup.

Afereza lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci z uzyciem
siarczanu dekstranu obserwowano reakcje anafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym mozna
zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE przed kazdg aferezg.

Leczenie odczulajgce

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego, np. jadem os lub pszczot
wystepowaly reakcje anafilaktyczne. Przed rozpoczgciem leczenia odczulajacego nalezy odstawic
cylazapryl i nie zastgpowac go beta-adrenolitykiem.

Zaburzenia dotyczace watroby

U pacjentéw leczonych cylazaprylem opisywano pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby,
takie jak zwigkszenie wartosci badan czynnosci watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy
alkalicznej, GGTP) i cholestatyczne zapalenie watroby z martwicg lub bez martwicy.

U pacjentow, u ktorych wystapita zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwaé stosowanie Inhibace Plus i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentéw z marskos$cig watroby (bez wodobrzusza), ktérzy wymagaja leczenia nadcisnienia,
leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczaé od malej dawki i z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, ze
wzgledu na ryzyko znacznego niedoci$nienia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu
u pacjentéw z wodobrzuszem.

Stosowanie tiazydow u pacjentdw z marskoscia watroby moze przyspieszac¢ encefalopati¢ watrobowa,
wynikajacg z niewielkich zmian réwnowagi wodno - elektrolitowej.

Choroby krwi

Leczenie zarowno tiazydami, jak i inhibitorami ACE byto zwigzane z matoptytkowoscig, neutropenia
i agranulocytoza. Przypadki agranulocytozy odnotowywano szczegolnie u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek lub chorobami uktadowymi tkanki tacznej naczyn oraz u pacjentow
otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne. Zaleca si¢ okresowe oznaczanie liczby leukocytow u tych
pacjentow. Przy stosowaniu tiazyddw obserwowano przypadki niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej.

Stezenie elektrolitbw w surowicy




U wszystkich pacjentdw przyjmujacych Inhibace Plus nalezy monitorowac stgzenie elektrolitow w
surowicy 1 czynno$¢ nerek.

Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednakze u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek i (lub) u pacjentdow przyjmujacych suplementy potasu (rowniez
substytuty soli) albo antagonistow receptora angiotensyny Il moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Tiazydy zwigkszaja wydalanie potasu i moga powodowac hipokaliemi¢. Hipokaliemia moze rowniez
wystgpi¢ u pacjentdw otrzymujacych Inhibace Plus, chociaz jej ryzyko jest mniejsze niz u pacjentow
otrzymujacych tiazydy w monoterapii. Tiazydy moga rowniez powodowac¢ hiponatremie i
odwodnienie. Ryzyko hiponatremii jest wicksze u kobiet, pacjentow z hipokaliemig lub
przyjmujacych matg ilo§¢ sodu/soli i u 0s6b w podeszlym wieku. Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie
wapnia z moczem i powodowaé zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy, wigc nalezy je odstawi¢
przed wykonaniem badan czynnosci przytarczyc.

Cukrzyca

Stosowanie inhibitorow ACE u pacjentow z cukrzyca moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie
glukozy we krwi doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny, szczegolnie u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek.

Tiazydy mogg ostabia¢ dziatanie zmniejszajgce stgzenie glukozy we krwi doustnych lekoéw
hipoglikemizujgcych lub insuliny oraz mogg przyspieszaé pojawienie si¢ cukrzycy u pacjentow z

grupy ryzyka.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas rozpoczynania leczenia kazdym ze sktadnikow
Inhibace Plus.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydy moga zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w osoczu i wywotywac ostra dng. Dlatego
nalezy ostroznie stosowac Inhibace Plus u pacjentow z dng moczanowg w wywiadzie.

Inhibace Plus nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z porfiria.

Zabieqi chirurgiczne / znieczulenie

Srodki znieczulajace, o dziataniu zmniejszajacym cisnienie tetnicze, moga powodowa¢é niedocisnienie
tetnicze u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. W przypadku wystgpienia niedoci$nienia
tetniczego spowodowanego tym mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

Zwezenie aorty / kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
serca (np. zwezeniem zastawki dwudzielnej, zwezeniem aorty, kardiomiopatig przerostowa), poniewaz
pojemno$¢ minutowa serca nie moze si¢ zwiekszy¢, aby wyrdéwnaé skutki rozszerzenia naczyn
krwionosnych, co moze powodowac ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tetniczego.

Inhibace Plus zawiera laktoze

Produktu nie moga przyjmowac pacjenci z dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp czy zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.



Rasa

Inhibitory ACE sg mniej skuteczne jako leki przeciwnadci$nieniowe u pacjentéw rasy czarnej. U tych
pacjentow wystepuje rowniez wigksze ryzyko obrzeku naczynioruchowego

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije zwiazane glownie z cylazaprylem

Podwojna blokada ukiadu RAA

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistdéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1)

Jesli leczenie podwojna blokada z uzyciem inhibitora ACE i blokera receptora angiotensyny Il jest
absolutnie konieczne, leki te nalezy stosowa¢ wytacznie pod nadzorem lekarza specjalisty oraz $cisle
monitorowaé czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow i ci$nienie tetnicze (patrz pkt. 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z aliskirenem jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzyca
lub zaburzeniem czynnosci nerek (GFR< 60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u pozostatych
pacjentow (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE zglaszano odwracalne zwiekszenie
stezenia litu w surowicy i objawy toksycznos$ci. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych
moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia toksycznosci litu oraz zwigkszy¢ juz istniejace ryzyko
toksycznosci litu, wynikajace z podania inhibitorow ACE.

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

Inne produkty przeciwnadcisnieniowe
Stosujac Inhibace Plus w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnadcisnieniowymi mozna
oczekiwaé dziatania addytywnego.

Leki moczopedne oszczedzajgcee potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Chociaz stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w zakresie wartosci prawidtowych, u
niektorych pacjentow leczonych cylazaprylem moze wystapic hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli zawierajace potas moga powodowac znaczne zwickszenie st¢zenia potasu w surowicy. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi produktami (patrz punkt
4.4). Jesli jednoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu na wystgpienie hipokaliemii, nalezy
zachowac ostrozno$¢ oraz czesto oznaczaé stezenie potasu w SUTOWwICy.

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe)

Rozpoczecie leczenia cylazaprylem u pacjentow przyjmujacych wezesniej duze dawki lekow
moczopednych moze spowodowac hipowolemie i niedoci$nienie t¢tnicze (patrz punkt 4.4). Ryzyko
dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢, przerywajac podawanie leku moczopednego, zwickszajac
ilo§¢ przyjmowanych ptynow lub soli albo rozpoczynajac leczenie matymi dawkami cylazaprylu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/Srodki znieczulajgce/opioidy
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych moze spowodowac dalsze zmniejszenie
ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy >3 g na dobe

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

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

Inhibitory kinazy mTOR
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorem kinazy mTOR (np. temsyrolimusem lub
ewerolimusem) moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekoéw hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie
hipoglikemizujace z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. To zjawisko jest bardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorem DPP-1V (np. wildagliptyng) moze zwigkszac
ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Zioto

U pacjentow jednoczesnie leczonych ztotem we wstrzyknieciach (tiojablczanem sodowym ztota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zgtaszano reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotandw (do
objawoOw nalezy zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedoci$nienie tetnicze).

Inne

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

Interakcije zwiazane gldownie z hydrochlorotiazydem

Digoksyna

Zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w surowicy krwi, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia,
podczas leczenia produktem Inhibace Plus, hipokaliemii wywotanej stosowaniem tiazydoéw, co moze
zwigksza¢ ryzyko wystgpienia arytmii zwigzanej z leczeniem digoksyna.

Produkty lecznicze, ktore mogg wywolac wieloksztattny czestoskurcz komorowy typu ,, torsades de
pointes”
Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii, hydrochlorotiazyd powinien by¢ podawany ostroznie
podczas jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi, ktore mogag wywolaé wieloksztattny
czestoskurcz komorowy typu ,.,torsades de pointes”, takimi jak:
. leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)
e leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)
e niektdre leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, trifluoroperazyna,
sulpiryd, tiapryd, haloperydol, droperydol)
e inne produkty lecznicze (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, halofantryna, ketanseryna,
pentamidyna, terfenadyna)



Niedepolaryzujgce leki zwiotczajgce
Nie nalezy podawac jednocze$nie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych, ze wzgledu na
mozliwos$¢ nasilenia oraz wydtuzenia dziatania zwiotczajacego migsnie.

Sole wapnia i witamina D
Jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu z witaming D lub solami wapnia moze powodowac
zwickszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi.

Kolestyramina/kolestypol
Kolestyramina i kolestypol zmniejszaja wchianianie hydrochlorotiazydu.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden) moze zwigkszaé
dostepnos¢ biologiczng hydrochlorotiazydu, z powodu zmniejszonej perystaltyki oraz zmniejszonego
oprozniania zotadka.

Amantadyna
Jednoczesne stosowanie amantadyny z hydrochlorotiazydem moze zwigksza¢ mozliwe dziatania
niepozadane amantadyny.

Leki cytotoksyczne (np. metotreksat, cyklofosfamid)
Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i lekow cytotoksycznych moze zmniejsza¢ wydalanie
lekow cytotoksycznych, zwigkszajac ryzyko wystapienia mielosupres;ji.

Jod zawarty w Srodkach kontrastujgcych

W przypadku odwodnienia wywotanego przez hydrochlorotiazyd, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, w szczegolnosci podczas podawania wigkszej dawki jodu
zawartego w srodkach kontrastujacych.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny oraz hydrochlorotiazydu moze zwicksza¢ ryzyko pojawienia si¢
hiperurykemii i powiktan przypominajacych dng¢ moczanowa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Cylazapryl

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

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

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje u ludzi
toksyczne dziatanie na ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie, hiperkaliemia). W razie wystapienia
narazenia na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ ultradzwickowe badanie czynnosci



nerek 1 budowy czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Dane dotyczgce stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze,
sa ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzetach sa niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogorszy¢ perfuzje
tozyskowo-ptodowa oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zo6ttaczke, zaburzenia elektrolitowe i
matoptytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgku cigzowego, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego w zwiazku z ryzykiem zmniejszenia objgtosci osocza i hipoperfuzji

tozyska, bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadci$nienia samoistnego u kobiet w ciazy, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane.

Karmienie piersia

Cylazapryl:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa Inhibace Plus podczas karmienia piersia, nie
zaleca si¢ stosowania tego produktu; zaleca si¢ stosowanie innych lekéw o lepszym, ustalonym profilu
bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, zwtaszcza podczas karmienia piersig noworodkoéw lub
wczesniakow.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd w matych iloéciach przenika do mleka matki. Stosowanie tiazydow w duzych
dawkach nasila diurez¢ i moze hamowaé wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Inhibace Plus w okresie karmienia piersia. W razie zazywania produktu Inhibace Plus w okresie
karmienia piersig nalezy stosowac najmniejszg mozliwa dawke.

Plodnos$é

Brak badan przedklinicznych dotyczacych wptywu na ptodno$é skojarzenia cylazaprylu z
hydrochlorotiazydem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$é
wystgpienia czasami zawrotow glowy i zmegczenia, w trakcie leczenia Inhibace Plus (patrz punkty 4.4 i
4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych, przypisywanych produktowi zdarzen niepozadanych, ktore obserwuje
si¢ u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE w monoterapii nalezy: kaszel, wysypka skorna i
zaburzenie czynnos$ci nerek. Kaszel wystepuje czgsciej u kobiet oraz u osob niepalacych. Jesli pacjent
toleruje kaszel, zasadne moze by¢ kontynuowanie leczenia. W niektorych przypadkach pomocne moze
by¢ zmniejszenie dawki. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cig¢zkie na tyle, aby przerwaé
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leczenie, sg przyczyna odstawienia produktu u mniej niz 5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE
W monoterapii.

Najczestszym, przypisywanym produktowi zdarzeniem niepozadanym, ktore obserwuje si¢ u
pacjentdéw przyjmujacych tiazydy w monoterapii sg zawroty glowy. Niektore biochemiczne i
metaboliczne zaburzenia zwigzane z diuretykami tiazydowymi wydaja si¢ by¢ ostabiane przez
jednoczesne stosowanie cylazaprylu. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ci¢zkie na tyle,
aby przerwac leczenie, sg przyczyna odstawienia produktu u okoto 0,1% pacjentow leczonych
tiazydami w monoterapii.

Sumaryczne ryzyko dzialan niepozadanych spowodowanych leczeniem Inhibace Plus jest podobne do
ryzyka obserwowanego u pacjentéw leczonych cylazaprylem w monoterapii.

b) Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W badaniach Kklinicznych oraz po wprowadzeniu produktu na rynek obserwowano nastgpujace
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego cylazaprylu i (lub) innych inhibitorow ACE,
samego hydrochlorotiazydu i (lub) innych diuretykéw tiazydowych oraz zwigzane ze stosowaniem
leczenia skojarzonego. Szacunkowe dane dotyczace czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg
oparte na odsetku pacjentow zglaszajacych kazde dziatanie niepozgdane podczas badan klinicznych
Inhibace Plus, w ktorych wzigto udziat w sumie 1 097 pacjentéw. Dziatania niepozadane, ktore nie
byly obserwowane podczas badan klinicznych Inhibace Plus, lecz byty zgtaszane w przypadku
stosowania jednego ze sktadnikéw produktu w monoterapii lub w przypadku stosowania innych
inhibitorow ACE, lub innych diuretykdw tiazydowych, lub pochodzace z raportow otrzymanych w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaty sklasyfikowane jako ,,niezbyt czgsto” (<1/100).
Kategoria ,,niezbyt czesto” zawiera kategori¢ ,,rzadko” (>1/10 000 do <1/1 000) i ,,bardzo rzadko”
(<1/10 000), ktore moga pojawiac si¢ w niektorych charakterystykach innych produktow leczniczych.

Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedlug nastepujacych kategorii:
Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto <1/100

Dzialania niepozadane cylazaprylu

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niezbyt czesto
Neutropenia, agranulocytoza, matoptytkowosc¢, niedokrwistosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy (moze obejmowac twarz, wargi, jezyk, krtan lub przewod pokarmowy)
(patrz punkt 4.4), anafilaksja (patrz punkt 4.4), zespot toczniopodobny (objawy moga obejmowac
zapalenie naczyn, bol mieéni, bol stawoéw/ zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat
przeciwjadrowych, podwyzszone OB, eozynofili¢ i leukocytoze)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto
Bol glowy

Niezbyt czesto
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Zaburzenia smaku, niedokrwienie mézgu, przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
Niedokrwienie migénia sercowego, dusznica bolesna, czgstoskurcz, kotatanie serca, zawat migsnia
sercowego, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto
Zawroty glowy

Niezbyt czesto
Niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4). Objawy niedoci$nienia moga

obejmowac omdlenia, ostabienie, zawroty glowy i zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto
Kaszel

Niezbyt czesto
Dusznos¢, skurcz oskrzeli, niezyt nosa, roédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie

zatok

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto
Nudnosci

Niezbyt czesto
Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zmniejszony apetyt, biegunka,

wymioty, zapalenie jezyka, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drdg Zétciowych

Niezbyt czesto
Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (w tym aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkalicznej,
GGTP), cholestatyczne zapalenie watroby z martwicg lub bez martwicy

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto

Wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, tuszczycowe zapalenie skory, tuszczyca (zaostrzenie), liszaj
ptaski, ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
zespot Lyella, pemfigoid pecherzowy, pecherzyca, migsak Kaposiego, zapalenie naczyn/plamica,
reakcje uczulenia na §wiatto, tysienie, oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czesto
Kurcze migsni, bol migsni, bol stawow
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Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto

Zaburzenie czynnos$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4), zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, hiperkaliemia, hiponatremia,
biatkomocz, zespot nerczycowy, zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto
Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto
Zmeczenie

Niezbyt czesto
Nadmierna potliwos¢, nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), ostabienie, zaburzenia snu

Dzialania niepozadane hydrochlorotiazydu

Zaburzenia krwi i ukliadu chlfonnego

Niezbyt czesto
Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zaburzenia czynnosci szpiku kostnego, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto
Nadwrazliwos¢ (obrzgk naczynioruchowy, anafilaksja), zesp6t toczniopodobny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

Hipokaliemia, hiponatremia, hipochloremia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hipokalcuria,
hipowolemia/odwodnienie, zasadowica metaboliczna, hiperglikemia, hiperurykemia, dna moczanowa,
hipercholesterolemia (zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i VLDL),
hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto
Zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto
Zawroty glowy

Niezbyt czesto
Stan splatania

Zaburzenia oka
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Niezbyt czesto
Zmniejszone wydzielanie tez, zaburzenia widzenia, widzenie na z6tto

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
Arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto
Niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto
Srédmigzszowe zapalenie phuc, ostry obrzek ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto
Nudnosci

Niezbyt czesto
Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie $linianki, zmniejszony apetyt, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drég Zétciowych

Niezbyt czesto
Cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto
Wysypka, reakcje uczulenia na $wiatto, pseudoporfiria, zapalenie naczyn skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Niezbyt czesto
Kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto
Srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto
Impotencja

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto
Zmgczenie
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c) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas rozpoczynania leczenia lub podczas zwigkszania dawki, zwlaszcza u pacjentow z grup
ryzyka, moze pojawic¢ si¢ niedocisnienie i niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek i ostra niewydolno$¢ nerek wystepuja najczesciej u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig serca, zwegzeniem tetnicy nerkowej, wystepujacymi wczesniej zaburzeniami nerek lub
zmniejszeniem objetosci ptyndw krazacych (patrz punkt 4.4).

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

Hipokaliemia moze pojawic si¢ u pacjentow leczonych Inhibace Plus, jednakze nie wystgpuje ona tak
czesto jak u pacjentdw leczonych tiazydami w monoterapii.

Ryzyko hiponatremii jest wigksze u kobiet, pacjentow z hipokaliemia Iub mala podaza sodu (soli) i u
0s0b w podesztym wieku.

U wszystkich pacjentow przyjmujacych Inhibace Plus nalezy monitorowa¢ st¢zenia elektrolitow i
czynno$¢ nerek.

Czesto zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym jest bol gtowy, pomimo tego, ze czestos¢ jego
wystepowania jest wigksza u pacjentow przyjmujacych placebo, niz u tych otrzymujacych
cylazapryl+hydrochlorotiazyd.

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przypisywanych cylazaprylowi, wystepujacych u
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone (cylazapryl+hydrochlorotiazyd), moze sig¢ rozni¢ od
czestosci obserwowanej u pacjentow otrzymujacych cylazapryl w monoterapii. Przyczynami moga
by¢: (i) roznice pomiedzy docelowymi populacjami leczonymi Inhibace Plus i Inhibace, (ii) r6znice w
dawce cylazaprylu i, (iii) specyficzne dziatanie leczenia skojarzonego.

d) Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone.

Objawy
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Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE to niedoci$nienie, wstrzgs krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia,
zawroty glowy, niepokoj i kaszel.

U o0s6b predysponowanych (np. z rozrostem gruczotlu krokowego) przedawkowanie
hydrochlorotiazydu moze spowodowac ostre zatrzymanie moczu.

Postepowanie

Zalecane leczenie przedawkowania Inhibace Plus polega na podaniu 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu we wlewie dozylnym. Jesli wystapi niedocisnienie, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji
antywstrzasowej. Mozna rowniez rozwazy¢ wlew angiotensyny Il i (lub) dozylne podanie
katecholamin.

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

Jesli wskazane, cylazaprylat, czynna posta¢ cylazaprylu, moze by¢ czesciowo usuniety z krazenia
ogo6lnego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
diuretyki; kod ATC: C09BA08

Mechanizm dziatania

Inhibace Plus jest produktem leczniczym zawierajacym cylazapryl i hydrochlorotiazyd. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe skojarzenia cylazaprylu z hydrochlorotiazydem ma charakter addytywny, co
powoduje wigkszy odsetek pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym reagujacych na leczenie, jak i
wigksze zmniejszenie ci$nienia tetniczego niz w przypadku poszczegdlnych sktadnikdéw stosowanych
osobno.

Cylazapryl jest przeksztatcany do czynnego metabolitu — cylazaprylatu, swoistego, dtugodziatajacego
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE), ktory hamuje aktywnos$¢ uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, poprzez zahamowanie przeksztatcanie angiotensyny | w
angiotensyng 11, substancje silnie obkurczajgca naczynia. W zalecanych dawkach dziatanie
cylazaprylu u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym, ktory zmniejsza objetos¢ pltynow pozakomoédrkowych
i zmniejsza ci$nienie tetnicze krwi poprzez hamowanie substancji, ktore zwiekszaja wchtanianie
zwrotne sodu w korowym odcinku ramienia wstepujacego petli nefronu.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie sodu i chlorkéw oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i
magnezu, przez to zwigkszajac diureze i powodujac dziatanie hipotensyjne. Stosowanie
hydrochlorotiazydu zwigksza aktywnos$¢ reninowa osocza i wydzielanie aldosteronu, powodujgc
zmniejszenie stezenia potasu w surowicy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzone badania produktu Inhibace Plus wykazaty, ze w poréwnaniu z placebo, skojarzenie
cylazaprylu i hydrochlorotiazydu podawanych raz na dobe w r6znych dawkach, zmniejsza skurczowe i
rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi w 24 godziny po podaniu w stopniu, ktdry jest zaréwno
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statystycznie znamienny i klinicznie istotny. Potaczenie réznych dawek tych lekow zapewnia wigksze
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi niz ktorykolwiek z tych dwoch sktadnikéw zastosowany osobno.
U pacjentow nicodpowiadajgcych na 5 mg cylazaprylu stosowanego w monoterapii dodanie
hydrochlorotiazydu w matej dawce 12,5 mg raz na dobg znacznie poprawia reakcje na leczenie.
Skojarzenie to jest skuteczne niezaleznie od wieku, plci i rasy.

Podwdijna blokada uktadu RAA

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-haczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych lekow ,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z cukrzycg typu 2 i
przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czeciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do
grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos¢
nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym produktu Inhibace Plus, cylazapryl jest skutecznie wchtaniany i szybko
przeksztalcany w drodze hydrolizy estrow do postaci czynnej — cylazaprylatu. Biodostepno$é¢
cylazaprylatu powstajacego po podaniu doustnym cylazaprylu wynosi okoto 60%, na co wskazuja dane
dotyczace odzysku tych substancji w moczu. Maksymalne stezenie cylazaprylatu w osoczu jest osiggane
zwykle w ciggu 2 godzin.

Po podaniu doustnym produktu Inhibace Plus hydrochlorotiazyd jest szybko wchtaniany. Maksymalne
stezenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu 2 godzin po podaniu. Biodostepno$¢ hydrochlorotiazydu po
podaniu doustnym wynosi okoto 65%, na co wskazujg dane dotyczace odzysku tej substancji w moczu.

Wartosci AUC zwigkszaja si¢ proporcjonalnie dla cylazaprylatu i hydrochlorotiazydu wraz ze

zwigkszajacymi si¢ dawkami cylazaprylu i hydrochlorotiazydu w produkcie zawierajagcym skojarzenie
tych lekow. Zwigkszanie dawek sktadnika, jakim jest hydrochlorotiazyd, nie powoduje zmiany
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parametrow farmakokinetycznych cylazaprylatu. Réwnoczesne stosowanie cylazaprylu i
hydrochlorotiazydu nie ma wptywu na biodostgpnos¢ cylazaprylu ani hydrochlorotiazydu. Podawanie
cylazaprylu i hydrochlorotiazydu z pokarmem op6znia Ty Cylazaprylatu o 1,5 godziny i zmniejsza jego
Crmax 0 24%, jak tez opdznia Tax hydrochlorotiazydu o 1,4 godziny i zmniejsza Cpax 0 14%, bez wpltywu
na ogolng biodostepnos¢ obu tych substancji w ocenie wartosci AUC g.24). To wskazuje na to, ze pokarm
ma wptyw na szybkos¢, lecz nie na zakres wchtaniania oby tych substancji.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji dla cylazaprylu okreslono od okoto 0,5 do 0,7 I/kg. Wiazanie z biatkami osocza

wynosi okoto 25% do 30%.

Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z bialkami osocza w 65%; wzgledna objetos¢ dystrybucji okreslono na
0,5do 1,1 I/kg.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki, ze skutecznym okresem poltrwania
wynoszacym okoto 9 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej przez nerki, z okresem poltrwania
wynoszacym od 7 do 11 godzin.

Farmakokinetyka w szczego6lnych populacjach

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek obserwuje sie wigksze stezenia cylazaprylatu w osoczu niz
u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, gdyz w przypadku zmniejszonego klirensiu kreatyniny
zmniejsza si¢ klirens produktu. U pacjentéw z catkowita niewydolnos$cig nerek nie zachodzi eliminacja,
ale hemodializa, zmniejsza st¢zenie zarowno cylazaprylu, jak i cylazaprylatu, cho¢ w ograniczonym
stopniu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek obserwuje si¢ zmniejszone wydalanie hydrochlorotiazydu
przez nerki. Nerkowy klirens hydrochlorotiazydu jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. To
powoduje zwigkszone stezenia hydrochlorotiazydu w surowicy, ktore zmniejszaja si¢ wolniej niz u
pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek.

Pacjenci w starszym wieku

U pacjentow w podesztym wieku z prawidlowa dla wieku czynnos$cig nerek stezenia cylazaprylatu w
osoczu moga by¢ do 40% wigksze, a klirens moze by¢ o 20% mniejszy niz u pacjentow mtodszych.
Ograniczone dane wskazuja, ze klirens uktadowy hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podesztym wieku zar6wno zdrowych, jak i z nadci$nieniem tetniczym, w poroéwnaniu do mtodych,
zdrowych ochotnikdw.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z marskos$cig watroby obserwuje si¢ wigksze stezenia w osoczu i zmniejszony Kklirens
0S0czowy i nerkowy.

Zaburzenia watroby nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé
Ostra toksyczno$¢ po podaniu doustnym cylazaprylu jest mata. Srednie dawki letalne u szczurdw,

myszy i makakdw jawajskich wynosity powyzej 2000 mg/kg masy ciata. Ostra toksyczno$¢ u myszy
po podaniu doustnym cylazaprylu nie ulegata nasileniu po skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE nerki stanowity gtowny cel toksycznosci
uktadowej w badaniach, dotyczacych toksycznosci podprzewleklej i przewlektej cylazaprylu
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stosowanego samodzielnie. Wyniki obejmowaty zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w osoczu
oraz pogrubienie tetniczek ktgbuszkowych, czasami w potaczeniu z hiperplazja komoérek
okoloklebkowych. Zmiany te sa odwracalne i stanowig konsekwencj¢ nadmiernej aktywnosci
farmakodynamicznej cylazaprylu, wystepujacej wytacznie w przypadku dawek wielokrotnie
wigkszych niz dawki terapeutyczne dla ludzi. Badania z hydrochlorotiazydem na szczurach i psach,
dotyczace toksycznosci podprzewlektej i przewleklej, nie daty wyraznych wynikow, z wyjatkiem
zmian dotyczacych rownowagi elektrolitowej (hipokaliemia). Badania dotyczace skojarzonego
stosowania cylazaprylu i hydrochlorotiazydu dawaty wyniki podobne do obserwowanych w badaniach
z cylazaprylem stosowanym w monoterapii. Gtéwne skutki skojarzonego stosowania lekow
obejmowaty zmniejszenie, indukowanej przez tiazyd, utraty potasu oraz zmniejszenie aktywnosci
motorycznej podczas stosowania duzych dawek u malp.

Kancerogenno$é

Brak dowodow na dziatanie kancerogenne cylazaprylu i stosownych danych dotyczacych stosowania
hydrochlorotiazydu u myszy i szczuréw. Nie przeprowadzono testow dotyczacych dziatania
kancerogennego skojarzenia tych lekow.

Mutagennos¢
Cylazapryl nie wykazywat zadnego dziatania mutagennego ani genotoksycznego w réznych testach

mutagennos$ci prowadzonych in vitro i in vivo. Skojarzenie cylazaprylu i hydrochlorotiazydu nie
powodowato istotnych oznak potencjalu mutagennego w przypadku leczenia dawka terapeutyczna.

Zaburzenie ptodnosci
Nie przeprowadzono badan nad wptywem skojarzenia lekow na wydolno$¢ w okresie okoto- i
poporodowym oraz ptodnos¢.

Teratogennosé
Cylazapryl nie wykazywat dziatania teratogennego u szczurow i makakow jawajskich. Podobnie jak w

przypadku inhibitoréw ACE obserwowano oznaki dziatania toksycznego na ptody u szczurdw.
Gloéwne wyniki obejmowaly zwigkszong liczbe strat cigz przed implantacjg oraz mniejszg liczbe
ptodéw zdolnych do zycia i wystepowaty jedynie w przypadku dawki 50 mg/kg, odpowiadajacej
wielokrotnosci dawek terapeutycznych u ludzi. W przypadku dawki 5 mg/kg/dobe obserwowano nieco
czestsze wystepowanie rozszerzenia miednicy u szczuréw. Cylazapryl nie wptywa na ptodnos¢ samic i
samcow szczur6w. Brak dowodéw na teratogennos$¢ skojarzenia cylazaprylu i hydrochlorotiazydu u
szczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
laktoza jednowodna; skrobia kukurydziana; sodu stearylofumaran; hypromeloza 3cP; talk.

Otoczka:
hypromeloza 6 cP; talk; tytanu dwutlenek (E171); zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajace 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 tabletek powlekanych.

Butelki ze szkta oranzowego zabezpieczone zakretka z polietylenu bez §rodka osuszajacego

zawierajace 28, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa, Polska

Tel: 022 345 1888,

Fax: 022 345 1874

www.roche.pl

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

Pozwolenie nr 8207

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

19.07.2000 r. / 05.07.2005 r./16.12.2008 r./09.09.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.12.2014
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inhibace Plus 5 mg+12,5 mg tabletki powlekane

Cylazapryl + Hydrochlorotiazyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera:
5 mg cylazaprylu bezwodnego i 12,5 mg hydrochlorotiazydu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodng - w celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy przeczytac
ulotke.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych Kod kreskowy EAN 5909990820719

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

22



Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Polska Sp. z 0.0.
Ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa, Polska

| 12. NUMERNUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 8207

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14, KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

inhibace plus
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inhibace Plus 5 mg+12,5 mg tabletki powlekane

Cylazapryl + Hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Polska Sp. z 0.0.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Inhibace Plus, 5 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Cylazapryl + Hydrochlorotiazyd

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Inhibace Plus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Inhibace Plus
Jak stosowac Inhibace Plus

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Inhibace Plus

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN .

1. Co to jest Inhibace Plus i w jakim celu si¢ go stosuje
Inhibace Plus zawiera kombinacje dwdch lekow cylazaprylu i hydrochlorotiazydu.

Inhibace Plus jest stosowany w leczeniu wysokiego cis$nienia tetniczego. Dwie substancje czynne
wspoétdziatajg ze soba, aby obnizy¢ cisnienie t¢tnicze. Sg one stosowane razem, gdy leczenie jedng z
tych substancji jest niewystarczajace.

Cylazapryl nalezy do grupy lekow nazywanych inhibitorami ACE (inhibitorami konwertazy
angiotensyny). Jego dziatanie polega na rozluznianiu i rozszerzaniu naczyn krwiono$nych. Pomaga to
zardwno obnizy¢ ci$nienie tetnicze, jak rowniez utatwia sercu pompowanie krwi do wszystkich czgsci
ciala.

Hydrochlorotiazyd nalezy do lekéw nazywanych tiazydowymi lekami moczopednymi lub
diuretykami. Jego dziatanie polega na zwigkszaniu ilosci wydalanego moczu. Pomaga to obnizy¢
ci$nienie tg¢tnicze.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Inhibace Plus
Kiedy nie stosowa¢ Inhibace Plus

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na cylazapryl, hydrochlorotiazyd lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na leki podobne do Inhibace Plus, takie jak: inne
inhibitory ACE, inne tiazydowe leki moczopedne lub sulfonamidy.
. jesli po zazyciu innych inhibitorow ACE u pacjenta wystapilo ci¢zkie dziatanie niepozadane

nazywane obrzekiem naczynioruchowym albo wystepuje dziedziczny obrzek naczynioruchowy
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lub obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie. Do objawow nalezy obrzek twarzy, warg,
jamy ustnej lub jezyka. U pacjentow przyjmujacych niektore doustne leki przeciwcukrzycowe
lub leki hamujgce uktad immunologiczny wystepuje zwickszone ryzyko pojawienia si¢ obrzeku
naczynioruchowego.

jesli u pacjenta stwierdzono cigzka chorobe nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min)
lub bezmocz (brak oddawanego moczu).

po 3 miesigcu cigzy (nalezy rowniez unikaé¢ stosowania leku Inhibace Plus we wczesnym
okresie cigzy - patrz punkty ,,Cigza” i ,,Karmienie piersig”).

jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnos$ci nerek i jest leczony lekiem obnizajacym
ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywac Inhibace Plus. W
przypadku watpliwosci, przed zastosowaniem Inhibace Plus nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania Inhibace Plus nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli:

u pacjenta stwierdzono chorobe serca. Inhibace Plus nie moze by¢ stosowany przez pacjentow z
niektérymi chorobami serca.

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

pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow, stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

- antagoniste receptora angiotensyny II (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) (znane
rowniez jako sartany — na przyktad walsartan, telmisartan, irbesartan), zwtaszcza jesli pacjent
ma zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z cukrzyca.

- aliskiren.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie
elektrolitoéw (np. potasu) we krwi w regularnych odstgpach czasu. Patrz takze informacje pod
naglowkiem "Kiedy nie stosowac Inhibace Plus";

pacjent przyjmuje leki hamujace uktad immunologiczny.

u pacjenta stwierdzono powazng chorobe watroby lub zoéltaczke.

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

pacjent poddawany jest dializoterapii.

u pacjenta wystepowaly ostatnio wymioty lub biegunka.

pacjent jest na diecie z malg iloscia soli (sodu).

u pacjenta planowane jest odczulanie na jad pszczoét lub os.

u pacjenta planowana jest operacja (rowniez stomatologiczna). Niektore leki znieczulajace
moga zmniejszac cisnienie tgtnicze, w wyniku czego moze ono by¢ zbyt mate.

u pacjenta wystepuje ptyn w jamie brzusznej (wodobrzusze).

u pacjenta wystepuje cukrzyca lub pacjent przyjmuje leki przeciwcukrzycowe.

u pacjenta stwierdzono kolagenoze¢ naczyn.

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

u pacjenta wystepuje dna moczanowa.

u pacjenta wystepuje porfiria.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta lub w przypadku watpliwosci, przed
zastosowaniem Inhibace Plus nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

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

piersia”).
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania Inhibace Plus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inhibace Plus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekow wydawanych bez
recepty oraz lekow ziotowych. Jest to spowodowane tym, ze Inhibace Plus moze wplywac¢ na dziatanie
innych lekow, a niektére leki moga wptywaé na dziatanie Inhibace Plus.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne §rodki
ostrozno$ci: Jesli pacjent przyjmuje antagoniste receptora angiotensyny Il (ARB) lub aliskiren (patrz
takze informacje pod nagléwkiem ,,Kiedy nie stosowac Inhibace Plus" i "Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci”).

W szczegoblnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent aktualnie przyjmuje,
ostatnio przyjmowat lub mogt przyjmowacé ktérykolwiek z ponizszych lekow:

. wszystkie leki stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego;

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

° insulina lub inne leki stosowane w cukrzycy;

° lit (stosowany w leczeniu depresji).;

leki steroidowe (takie jak hydrokortyzon, prednizolon i deksametazon) lub inne leki hamujace
uktad immunologiczny;

suplementy potasu (rowniez substytuty soli) lub leki moczopgdne oszczedzajace potas;
antagoni$ci aldosteronu;

sympatykomimetyki;

leki znieczulajace, opioidy;

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne;

zwigzki ztota (stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow);

leki stosowane w niewydolnosci serca lub zaburzeniach rytmu serca;

suplementy wapnia i witamina D;

kolestyramina/kolestypol (stosowane w zmniejszaniu ilosci thuszczow we krwi);

leki przeciwcholinergiczne;

leki cytotoksyczne (np. metotreksat, cyklofosfamid);

cyklosporyna (stosowana w zapobieganiu odrzucania przeszczepionych narzadow);

jod zawarty w $rodkach kontrastujagcych (podawanych pacjentom przed niektérymi badaniami
radiologicznymi).

Inhibace Plus z jedzeniem i piciem
Inhibace Plus mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku.

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o zazywaniu suplementéw potasu.

Ciaza

Przed przyjeciem leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jesli pacjentka podejrzewa, ze jest w cigzy badz
planuje urodzenie dziecka. Lekarz zazwyczaj zaleci przerwanie stosowania leku Inhibace Plus przed
planowang cigzg lub natychmiast po potwierdzeniu cigzy oraz zaleci przyjmowanie innego leku. Nie
zaleca si¢ stosowania leku Inhibace Plus we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po 3
miesigcu cigzy, poniewaz stosowany w tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia
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Przed przyjeciem leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jesli pacjentka karmi lub zamierza karmié piersia.
Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Inhibace Plus podczas karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku
karmienia piersig noworodka lub wcze$niaka. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie innego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas zazywania Inhibace Plus mogg wystapic¢ zawroty gtowy. Jest to bardziej prawdopodobne na
poczatku leczenia. Jesli u pacjenta wystapig zawroty gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow,
postugiwac sie narzedziami ani obshugiwaé maszyn.

Inhibace Plus zawiera laktoze jednowodna

Inhibace Plus zawiera laktoze, ktdra jest rodzajem cukru. Przed przyjeciem leku nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent nie toleruje lub nie trawi niektorych cukrow (np. w przypadku nietoleranciji
galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp lub zespotu ztego wchtaniania glukozy-galaktozy).

3. Jak stosowa¢ Inhibace Plus

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe.

Stosowanie leku

. Tabletke nalezy potknaé, popijajac ja woda.

. Godzina przyjecia tabletki Inhibace Plus nie ma znaczenia. Mimo to, nalezy przyjmowac
tabletke codziennie o tej samej porze.

. Inhibace Plus moze by¢ zazywany przed positkiem lub po positku.

o Tabletka moze by¢ dzielona na rowne dawki. Nie nalezy kruszy¢ ani zu¢ tabletek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki Inhibace Plus

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki Inhibace Plus lub zazycia leku przez inng osobg
nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢ do najblizszego szpitala. Nalezy
zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Moga wystapi¢ nastepujace objawy: zawroty glowy, uczucie
»pustki” w glowie, ptytki oddech, zimna i wilgotna skdra, niezdolnos$¢ poruszania si¢ lub mowienia
oraz wolna lub nieregularna czynno$c¢ serca.

Pominig¢cie zastosowania Inhibace Plus

. W przypadku pominigcia dawki leku nalezy opusci¢ pominieta dawke. Potem nalezy zazy¢
kolejng dawke o zwyktej porze.

° Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej (dwdch dawek w tym samym czasie) w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, réwniez ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie wystgpig one u
kazdego.

Niektore dzialania uboczne moga by¢ powazne i moga wymagaé natychmiastowej pomocy
lekarskiej.
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W razie wystapienia cigzkiej reakcji zwanej obrzekiem naczynioruchowym badz reakcji alergicznej
nalezy przerwac stosowanie Inhibace Plus i jak najszybciej uda¢ si¢ do lekarza. Do objawow nalezy:

Nagly obrzek twarzy, gardta, warg lub jamy ustnej. Obrzgk ten moze powodowaé trudnosci z
oddychaniem lub potykaniem.

W razie wystgpienia nastgpujacych zaburzen krwi nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem:

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

Mata ilos¢ wszystkich rodzajow krwinek biatych (neutropenia, agranulocytoza). Do objawow
nalezy zwiekszona liczba zakazen, na przyktad jamy ustnej, dzigsel, gardta i phuc.

Mata ilos¢ ptytek krwi (matoptytkowosc). Do objawow nalezy tatwe powstawanie siniakdw i
krwawienie z nosa.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 10 oso6b)

zawroty gtowy
kaszel
nudnosci
zmeczenie

bol gtowy

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 100 osdb)

niskie ci$nienie tetnicze. Moze to powodowac ostabienie, zawroty glowy lub uczucie ,,pustki” w
glowie, niewyrazne widzenie i omdlenia. Nadmierne zmniejszenie cisnienia tetniczego u
niektorych pacjentow moze zwigkszac ryzyko zawatu serca lub udaru mozgu

przyspieszona czynno$¢ serca

ostabienie

bol w klatce piersiowej

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

wyciek lub niedroznosc¢ nosa i kichanie (niezyt btony §luzowej nosa)

suchos¢ lub obrzgk blony §luzowej jamy ustne;j

brak apetytu

zmiana smaku

luzne stolce i wymioty

wysypka (ktora moze by¢ cigzka)

kurcze migéni lub bol miesni, lub stawow

impotencja

nasilona potliwo$¢

nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

zaburzenia snu

wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie iloéci krwinek czerwonych, krwinek biatych lub
ptytek krwi (niedokrwisto$¢, neutropenia, agranulocytoza i matoptytkowos¢)

wyniki badan krwi wskazujace na nieprawidtowe stezenia elektrolitow (sodu, potasu, chlorkow,
magnezu, wapnia, wodoroweglanow) lub zwickszone stezenie glukozy, moczanow, cholesterolu
i triglicerydow

rodzaj ci¢zkiej reakcji alergicznej (anafilaksja)

niedokrwienie mdzgu, przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny (moze wystapic,
gdy cisnienie tetnicze krwi jest zbyt niskie)

zawal serca migsniowego (moze wystapi¢, gdy ci$nienie tetnicze krwi jest zbyt niskie)
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zaburzenia rytmu serca

srodmigzszowa choroba ptuc

zaburzenie przypominajgce toczen rumieniowaty

mrowienie lub dretwienie rak lub stop

$wiszczacy oddech

uczucie wypetnienia lub pulsujacy bol za nosem, policzkami i oczami (zapalenie zatok)
podraznienie jezyka

zapalenie trzustki. Do objawow nalezy silny bol brzucha promieniujacy do plecow
zmiany w pracy nerek lub watroby (wykazane w badaniach krwi i moczu)
zaburzenia dotyczace watroby, takie jak zapalenie lub uszkodzenie watroby
ciezkie reakcje skorne, w tym pecherze lub tuszczenie skory

zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatlo

utrata wlosow (ktéra moze by¢ tymczasowa)

poluznienie lub oddzielenie si¢ paznokcia od tozyska

powiekszenie piersi u mgzczyzn

depresja

stan splatania

suchos¢ oczu

widzenie na z6tto

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Inhibace Plus

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie stosowa¢ leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu i blistrze po EXP.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Inhibace Plus

. Substancjami czynnymi leku sg: cylazapryl i hydrochlorotiazyd.
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° Kazda tabletka powlekana zawiera 5,22 mg cylazaprylu, co odpowiada 5 mg cylazaprylu
bezwodnego oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

. Pozostate sktadniki leku to: laktoza jednowodna; skrobia kukurydziana; sodu stearylofumaran;
hypromeloza 3cP; hypromeloza 6¢P; talk; tytanu dwutlenek; zelaza tlenek czerwony (Patrz
punkt 2: Inhibace Plus zawiera laktoz¢ jednowodna).

Jak wyglada Inhibace Plus i co zawiera opakowanie

Bladoczerwone, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane.
Opakowanie Inhibace Plus zawiera 28 tabletek powlekanych w blistrach.

Podmiot odpowiedzialny:

Roche Polska Sp. z 0.0.
Ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa, Polska
Tel: 022 345 1888

Fax: 022 345 1874

Wytworca:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

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

Austria: Inhibace Plus “Roche”

Belgia, Luksemburg: Co-Inhibace

Cypr, Grecja: Vascace Plus

Czechy, Wegry, Polska, Hiszpania: Inhibace Plus
Niemcy: Dynorm Plus

Witochy, Portugalia: Inibace Plus

Data ostatniej aktualizacji ulotki: grudzien 2014
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