Sp. zn. sukls229602/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Inhibace 2,5 mg potahované tablety
Inhibace 5 mg potahované tablety
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Léciva latka: cilazaprilum 2,5 mg ve form& monohydratu (2,61 mg) v 1 tableté¢ Inhibace 2,5 mg,
cilazaprilum 5 mg ve form¢ monohydratu (5,22 mg) v 1 tableté Inhibace 5 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: viz bod 4.4.

Inhibace 2,5 mg: Jedna tableta obsahuje 124,39 mg monohydratu laktosy.
Inhibace 5 mg: Jedna tableta obsahuje 121,78 mg monohydratu laktosy.

’.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis pripravku:

Inhibace 2,5 mg: svétle cervenohnédé, ovalné, bikonvexni potahované tablety, s pilici ryhou na jedné
stran€, s ndpisem CIL 2,5 na druhé strané. Tabletu lze délit na dvé stejné davky.

Inhibace 5 mg: Cervenohnédé az hnédé, ovalné, potahované tablety, s pilici ryhou na jedné strang, s
napisem CIL 5 na druhé stran¢. Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Inhibace je indikovan k 1é¢b€ hypertenze.

Ptipravek Inhibace je indikovan k 1écbé chronického srde¢niho selhani.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Hypertenze

Uvodni davka je 1 mg/den. Je tfeba monitorovat krevni tlak a davka ptipravku se upravuje
individualné podle odpovédi krevniho tlaku. Obvyklé davkovaci rozmezi ptipravku Inhibace je 2,5 az

5,0 mg jednou denné.

U pacientll se siln¢ aktivovanym systémem renin-angiotensin-aldosteron (zvlasté u pacientt s depleci
minerall a/nebo objemovou depleci, srdecni dekompenzaci nebo s tézkou hypertenzi) mtize po uvodni
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davce dojit k nadmémému poklesu krevniho tlaku. Proto je u téchto pacientd doporucena nizsi
pocatecni davka 0,5 mg jednou denné a 1écbu je tfeba zahajovat pod 1ékaiskym dohledem.

Pacienti s hypertenzi uzivajici diuretika

Pokud je to mozné, ma se podavani diuretik ukoncit 2 - 3 dny pfed zahajenim terapie pfipravkem
Inhibace, aby se snizila pravdépodobnost vzniku symptomatické hypotenze. Pokud je to nutné, je
mozné 1é¢bu diuretiky pozd€ji znovu zahajit. Doporucena tivodni davka u téchto pacientl je 0,5 mg
jednou denné.

Chronické srdecni selhani

Lécba pripravkem Inhibace by méla byt zahajena s doporu¢enou tvodni davkou 0,5 mg jednou denné
za piisného lékatského dohledu. Ptipravek Inhibace v sile 0,5 mg neni v CR registrovan, na trhu jsou k
dispozici jiné ptipravky s obsahem (cilazaprilum) v sile 0,5 mg. Tuto davku je tfeba udrzovat po dobu
priblizné 1 tydne. Pokud je tato davka dobte tolerovana, mize byt zvySovana v tydennich intervalech a
podle klinického stavu pacienta na 1,0 mg nebo 2,5 mg. Maximalni denni davka u téchto pacienti je
5,0 mg. Doporucené¢ davkovani cilazaprilu u chronického srde¢niho selhdni je zaloZzeno spiSe na
ucincich na symptomatické zlepSeni, nez na udajich, které by prokazovaly snizeni morbitidy a
mortality v této skupiné pacientd (viz bod 5.1).

Pacienti s poruchou renalnich funkci
U pacientti s poruchou renalnich funkci je, v zavislosti na clearance kreatininu, nutné snizit davku

ptipravku (viz bod 4.4). Je doporuceno nésledujici davkovaci schéma.

Tabulka 1: Schéma doporuceného davkovani pro pacienty s poruchou renalnich funkei

Clearance kreatininu Uvodni diavka p¥ipravku | Maximalni davka p¥ipravku
Inhibace Inhibace

>4(0 ml/min 1 mg jednou denné 5 mg jednou denn¢

10 - 40 ml/min 0,5 mg jednou denné 2,5 mg jednou denné

<10 ml/min Neni doporuceno

Pokud je rovnéz ptitomna renovaskularni hypertenze, existuje zvysené riziko t€zké hypotenze a
renalni nedostatec¢nosti. U téchto pacientd je tfeba 1é¢bu zahajovat za pifisného lékatrského dohledu
s nizkymi davkami a opatrnou titraci davky. Protoze 1écba diuretiky mtze byt prispivajicim faktorem,
je tieba je vysadit a v prubehu prvnich tydni 1écby pripravkem Inhibace monitorovat renalni funkce.

Vysledky z klinickych studii prokazaly u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim korelaci mezi
clearance cilazaprilu a clearance kreatininu. U pacientti s chronickym srde¢nim selhdnim a zhorSenou
funkci ledvin by mélo byt dodrzovano vysSe uvedené zvlastni doporuceni pro davkovani.

Jaterni cirhoza

U pacientii s jaterni cirhdzou (ale bez ascitu), u kterych je nutna lécba hypertenze, by mél byt
cilazapril podadvan s velkou opatrnosti v davce nepiesahujici 0,5 mg/den s peclivym sledovanim
krevniho tlaku, vzhledem k moznosti vyskytu vyrazné hypotenze.

Starsi pacienti s hypertenzi

Lécba piipravkem Inhibace by méla byt zahajena davkou v rozmezi 0,5 mg az 1,0 mg jednou denné.
Poté je nutno upravit udrzovaci davku podle individualni snasenlivosti, odpovédi na 1écbu a klinického
stavu pacienta.

Starsi pacienti s chronickym srdecnim selhanim
Doporucenou tivodni davku piipravku Inhibace 0,5 mg je nutno v kazdém piipade dodrzet.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uéinnost cilazaprilu nebyla u déti a dospivajicich do 18 let véku dosud stanovena.
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K dispozici nejsou zadné udaje.
Z tohoto diivodu nelze provést zadna doporuceni tykajici davkovani cilazaprilu.

Zpisob podani

Ptipravek Inhibace by mél byt podavan jednou denné. ProtoZe pfijem potravy nema zadny klinicky
vyznamny vliv na jeho absorpci, mize byt pripravek Inhibace uzivan pied nebo po jidle. Davka by se
meéla uzivat vzdy pfiblizné ve stejnou denni dobu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, nebo

na dal$i ACE inhibitory.

- Anamnéza angioneurotického edému v souvislosti s pfedchozi 1é¢bou ACE inhibitory.

- Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém.

- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soubézné uzivani ptipravku Inhibace s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacienti s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

soubézné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. Cilazapril nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
T¢hotenstvi

Lécba ACE inhibitory by se neméla zahajovat v pritbé¢hu téhotenstvi. Pokud neni pokracovani v 1é¢bé
ACE inhibitory povazovano za nezbytné, je tfeba u pacientek, které planuji téhotenstvi, zvolit
alternativni antihypertenzni 1é¢bu, kterd ma stanoveny bezpecnostni profil pro uzivani béhem
téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1écbu ACE inhibitory je nutné okamzité ukoncit a
pokud je to vhodné, zahajit alternativni 1é¢bu hypertenze (viz body 4.3 a 4.6).

Hypotenze

ACE inhibitory mohou zptisobovat tézkou hypotenzi, zvlasté na pocatku lécby. Hypotenze po prvni
davce se nejpravdépodobnéji objevi u pacienta, ktery ma aktivovany systém renin-angiotensin-
aldosteron, jako je napf. u renovaskularni hypertenze nebo u rendlni hypoperfuze z jinych pficin,
sodikové nebo objemové deplece nebo po predchozi 1é¢beé jinymi vasodilatancii. Tyto stavy se mohou
vyskytovat spolecné, zvlasté u pacientl s t€zkym srdecnim selhanim.

Hypotenze by méla byt 1é¢ena uloZzenim pacienta do polohy vleZze naznak a objemovou expanzi.
Jakmile je pacient objemové kompenzovan, lze v podavani cilazaprilu pokracovat, ale mél by byt

podavan v nizsich davkach. Pokud hypotenze pretrvava, méla by byt 1é¢ba prerusena.

Rizikovi pacienti by méli zahajovat 1é¢bu cilazaprilem pod lékatskym dohledem, s nizkou inicialni
davkou a opatrnou titraci. Pokud je to mozné, 1éCba diuretiky by méla byt doCasné preruSena.

Podobné opatrné je tfeba postupovat u pacient s anginou pectoris nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, u kterych mtize hypotenze zpisobit myokardialni nebo cerebralni ischémii.

Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptortii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetn¢ akutniho selhani
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ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatorti receptori
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientl s
diabetickou nefropatii.

Porucha renalnich funkci

U pacientd s poruchou renalnich funkci by davkovani cilazaprilu mélo byt upraveno podle clearance
kreatininu (viz bod 4.2). Soucasti obvyklé péce o tyto pacienty by melo byt rutinni monitorovani kalia
a kreatininu.

ACE inhibitory maji prokazané renoprotektivni u€inky, ale mohou zpiisobovat reverzibilni poruchu
renalnich funkci v prostifedi sniZzené rendlni perfuze, zplsobené bilaterdlni sten6zou rendlni artérie,
tézkym meéstnavym srde¢nim selhanim, volumovou depleci, hyponatrémii nebo vysokymi davkami
diuretik, nebo u pacientd 1é¢enych NSAID. Preventivni opatfeni zahrnuji vysazeni nebo docasné
preruseni lécby diuretiky, zahajeni 1écby velmi malymi davkami ACE inhibitorti a opatrnou titraci
davky.

U pacientll se stendézou rendlni artérie pomaha aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
udrzovéni renalni perfuzi tim, Ze zplsobi zlOzeni eferentnich arteriol. Proto blokada tvorby
angiotenzinu II a pravdépodobn¢ také zvySeni tvorby bradykininu zptsobuje vazodilataci eferentnich
arteriol, coz vede ke snizeni tlaku glomerularni filtrace. Hypotenze ptispiva dale ke snizeni renalni
perfuze (viz bod 4.4 ,Hypotenze®). Stejn¢ jako u ostatnich latek, které ucinkuji na systém renin-
angiotensin, je i zde zvySené riziko renalni nedostatecnosti, vcetné akutniho renalniho selhani, pokud
jsou cilazaprilem IéCeni pacienti se stendzou renalni arterie. Proto by se mélo u téchto pacientli
postupovat s opatrnosti. Pokud se objevi renalni selhani, je tfeba 1é¢bu ukoncit.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

S uzivanim ACE inhibitord je spojovan angioneuroticky edém, se zaznamenanou incidenci 0,1 — 0,5
%. Angioedém zpiisobeny ACE inhibitory se muze projevovat jako opakujici se epizody otoku
obliceje, ktery po vysazeni pfipravku ustoupi, nebo jako akutni orofaryngedlni edém a obstrukce
dychacich cest, které vyzaduji akutni 1écbu a mohou byt Zivot ohrozujici. Dalsi formou je angioedém
stfeva, ktery se nejcastéji objevuje v prabéhu prvnich 24-48 hodin 1é¢by. Riziko angioedému se zda
vyssi u ¢ernosské populace oproti populaci indoevropské. U pacientli s anamnézou angioedému, ktery
nesouvisel s ACE inhibitory, mize byt zvySené riziko jeho vzniku.

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni
davce cilazaprilu. Lécbu cilazaprilem nelze zahjit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu /
valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napft. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefti jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Anafylaxe

Hemodialyza
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U pacienti dialyzovanych na vysokopriutokovych membranach (napt. AN 69) se pii uzivani ACE
inhibitort objevila anafylakticka reakce. U takovychto pacientl je tieba zvazit pouziti odlisnych typt
dialyza¢ni membrany nebo odlisnou tfidu ptipravki k 16¢bé hypertenze.

LDL (low-density lipoproteins) aferéza
U pacientil uzivajicich ACE inhibitory v pribéhu LDL aferézy s natrium-dextran-sulfatem byla
zaznamendna zivot ohrozujici anafylaxe. Tomu je mozné se vyvarovat doCasnym vysazenim 1éCby
ACE inhibitory pted kazdou aferézou.

Desenzibilizace

U pacientt, ktefi uzivaji ACE inhibitory a podstupuji desenzibiliza¢ni 1é¢bu vosim nebo v¢elim jedem,
se muze objevit anafylakticka reakce. Lécba cilazaprilem musi byt ukoncena pred zahdjenim
desenzibiliza¢ni 1éCby a cilazapril by nemél byt nahrazen beta-blokatorem.

Poruchy jater

Byly hlaseny jednotlivé ptipady poruchy jaternich funkci, jako jsou zvySené hodnoty jaternich
funk¢nich testl (transaminazy, bilirubin, alkalicka fosfataza, GMT) a cholestaticka hepatitida s nebo
bez nekrdzy. Pacienti, ktefi uzivaji cilazapril a u kterych se rozvinula Zloutenka, nebo u kterych bylo
zaznamendno zvySeni jaternich enzymi, by meéli 1é¢bu cilazaprilem ukoncit a méli by byt
odpovidajicim zpisobem sledovani.

U pacientd s jaterni cirhdzou (ale bez ascitu), u kterych je nutna 1écba hypertenze, je tieba cilazapril
nasazovat v niz§ich davkach a s velkou opatrnosti, z divodu mozného vyskytu vyznamné hypotenze
(viz bod 4.2). U pacienti s ascitem neni podavani cilazaprilu doporuceno.

Poruchy krve

V souvislosti s ACE inhibitory byla zaznamenana trombocytopenie, neutropenie a agranulocyt6za.
Agranulocytéza byla hldSena zvlasté u pacienti s rendlnim selhanim nebo s onemocnénim
vaskularniho kolagenu a u pacientt, ktefi podstupovali imunosupresivni 1é¢bu. U takovychto pacientii
je doporuceno pravidelné monitorovani poctu leukocyta.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliovani aldosteronu. U pacientll s
normalni funkei ledvin neni ucinek obvykle vyznamny. U pacientli s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientl uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (véetné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalémie miize objevit. U pacienti uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptori angiotensinu uzivany opatrné a
ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Diabetes

Podavani ACE inhibitori pacientiim s diabetem mize potencovat hypoglykemicky G¢inek peroralnich
antidiabetik nebo inzulinu, zvIasté u pacienti s poruchou renalnich funkei. U takovychto pacientl by

méla byt pfi zahajovani 1écby ACE inhibitory hladina glukézy peclivé monitorovana.

Chirurgické vykony/anestezie

Pripravky pouzivané k anestezii, které maji hypotenzni G€inky, mohou u pacientli uzivajicich ACE
inhibitory zplisobovat hypotenzi. Hypotenze v téchto podminkadch mtze byt korigovana doplnénim
objemu.

Aortalni stendza/hypertroficka kardiomyopatie
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ACE inhibitory by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientti se srde¢nimi poruchami s obstrukei (napf.
mitralni sten6za, aortalni stendza, hypertrofickd kardiomyopatie), protoze u téchto pacientl se srde¢ni
vydej nemtize zvysit, aby mohl kompenzovat systémovou vazodilataci, a proto je zde riziko zavazné
hypotenze.

Piipravek Inhibace obsahuje laktosu

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Piipravek Inhibace obsahuje sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

Rasy

ACE inhibitory jsou jako antihypertenziva méné ucinné u cernoSské populace pacientii. U téchto
pacientl je rovnéz vyssi riziko vzniku angioneurotického edému.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Léky zvySujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z ditvodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Duadlni blokada systému RAAS

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatorli receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinku, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Pokud je duélni blokada pomoci inhibitoru ACE spole¢né s ARB povazovana za absolutn¢ nezbytnou,
méla by probihat pouze pod dohledem specializovaného Iékate a s Castym peclivym monitorovanim
renalnich funkei, elektrolyt a krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Kombinace ACE inhibitorQ s aliskirenem je kontraindikovéna u pacientl trpicich diabetem mellitus
nebo renalnim poskozenim (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neni doporuéena u jinych pacienti (viz body
43a4.4).

Lithium

Pfi soucasném podavani lithia s ACE inhibitory byla hlaSena reverzibilni zvySeni sérovych
koncentraci lithia a toxicita. Soucasné uzivani thiazidovych diuretik mize zvySovat riziko lithiové
toxicity a zvySovat jiz tak zvysené riziko lithiové toxicity v souvislosti s ACE inhibitory.

UZzivani cilazaprilu s lithiem se nedoporuCuje. Pokud je vSak tato kombinace povaZovana za
nezbytnou, je tieba pecliveé sledovat sérové hladiny lithia.

Dalsi antihypertenziva
Pokud je cilazapril podavan spole¢né s jinymi pfipravky snizujicimi krevni tlak, mize byt zaznamenan
aditivni ucinek na snizeni krevniho tlaku.
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Kalium Setfici diuretika, dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientli se muze pii 1écbé
cilazaprilem objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani cilazaprilu spole¢né s dalSimi latkami,
které zvysSuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), je
zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je zndmo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum
jako amilorid. Proto neni kombinace cilazaprilu s vySe zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je
soucasné podavani indikovano, je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin
drasliku v séru.

Cyklosporin

Pti soubézném uzivani ACE inhibitori a cyklosporinu se mtize objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorti a heparinu se miize objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Diuretika (thiazidy nebo klickové diuretika)

Predchozi 1é¢ba vysokymi davkami diuretik mize vést k objemové depleci a riziku hypotenze pii
zahajovani 1éCby cilazaprilem (viz bod 4.4). Hypotenzni G¢inky je mozné snizit pferuSenim 1écby
diuretiky, zvySenim objemu nebo piijmu soli nebo zahéjenim 1écby nizkou davkou cilazaprilu.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika/narkotika
Soucasné podavani urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitory
muze vést k dalSimu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky (NSAID) vcetn¢ acetylsalicylové kyseliny v davce
>3 g/den

Pokud jsou ACE inhibitory podavany souCasné s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. kyselina
acetylsalicylova v protizanétlivém rezimu davkovani, COX-2 inhibitory nebo neselektivni NSAID),
muze dojit k oslabeni antihypertenzniho t¢inku. Soucasné podavani ACE inhibitori a NSAID miize
vést ke zvySeni rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné¢ mozného akutniho renalniho selhani, a ke
zvyseni hladin drasliku v séru, zvlasté u pacientl s preexistujici poruchou rendlnich funkci. Tuto
kombinaci je proto tfeba podadvat s opatrnosti, zvlast¢ u starSich pacienti. U pacientli je tieba
dodrzovat dostate¢nou hydrataci a pravidelné monitorovat renalni funkce (po zahajeni soucasné 1é¢by
a v pravidelnych intervalech béhem 1écby).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni ti€¢inky ACE inhibitort.

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuji, zZe soucasné podavani ACE inhibitori a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) mutze vést ke zvyraznéni hypoglykemického ucinku s rizikem nasledné
hypoglykémie. Tento fenomén se s vétsi pravdépodobnosti objevi v prub&éhu prvnich tydni
kombinované 1é¢by a u pacientii s poruchou renalnich funkei.

Zlato

U pacientt, ktefi jsou léCeni injekénim zlatem (natrium-auro-thiomalat) a soucasné¢ ACE inhibitory,
byly vzacné hlaseny nitritoidni reakce (ptiznaky zahrnuji navaly horka/zrudnuti v obliceji, nauzeu,
zvraceni a hypotenzi).

Dalsi
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Pii spole¢ném podavani cilazaprilu a digoxinu, nitratQ, antikoagulancii kumarinového typu a blokatorid
H; receptorit nedochézi k zadnym klinicky vyznamnym interakcim.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Podavéni ACE inhibitorti, jako je napi. cilazapril, se v prubéhu prvniho trimestru téhotenstvi
nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani ACE inhibitorti, jako je napf. cilazapril, je v prub&hu druhého a
tretiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje, které by dolozily riziko teratogenity po expozici ACE inhibitorim v prub¢hu
prvniho trimestru té¢hotenstvi nejsou presvédéivé, nicméné malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Pokud
neni pokra¢ovani v 1écbé ACE inhibitory povazovano za nezbytné, zeny, které planuji t€hotenstvi, by
meély byt prfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1é€bu, které ma stanoveny bezpecnostni profil
pro podavani v tehotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1écba ACE inhibitory by méla byt
okamzité ukoncena a, pokud je to vhodné, ma byt zahajena alternativni 1écba.

Je znédmo, ze expozice ACE inhibitorim v pribéhu druhého a tfetiho trimestru zptsobuje u ¢lovéka
fetotoxicitu (sniZzeni rendlnich funkci, oligohydramnion, zpomalend osifikace lebky) a neonatdlni
toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie). Pokud dojde k expozici ACE inhibitorim od
druhého trimestru t€hotenstvi, je doporuceno UZ vySetfeni renalnich funkci a lebky. Kojenci, jejichz
matky uzivaly ACE inhibitory, by méli byt peclivé sledovani pro znamky hypotenze (viz body 4.3 a
4.4).

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se bezpecnosti cilazaprilu v pribéhu kojeni, neni
podavani cilazaprilu béhem kojeni doporuceno a je vhodné pouzit alternativni lécbu s lepSim
stanovenym bezpeCnostnim profilem v pribéhu kojeni, zvlasté pii kojeni novorozencii nebo
nedonosenych déti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii fizeni a obsluze strojii je tieba vzit v tvahu, Ze se u pacientll uzivajicich ACE inhibitory mohou
obcas objevit zavrate a inava, zvIasté na pocatku 1écby (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky v souvislosti s pfipravkem, které byly pozorovany pfi
uzivani ACE inhibitorti, byly kasSel, kozni vyrazka a renalni dysfunkce. Kasel je castejs$i u zen a u
nekurdkdi. Tam, kde pacient kaSel toleruje, mize byt rozumné v 1é¢bé pokraCovat. V nékterych
pripadech pomiize snizeni davky.

Nezadouci ucinky souvisejici s poddvanim piipravku, které byly takové intenzity, ze kviili nim bylo
nutné prerusit 1é¢bu, se objevily u méné nez 5 % pacientd, kterym byly ACE inhibitory podavany.

Prehled nezadoucich ucinku

Nasledujici seznam nezadoucich ucinkt je odvozen z klinickych studii a z udaji po uvedeni ptipravku
na trh a tykd se cilazaprilu a/nebo dal§ich ACE inhibitord. Odhady frekvence jsou zaloZeny na
procentu/podilu pacientti, u kterych se objevil jednotlivy nezadouci ti¢inek v prabéhu klinickych studii
s cilazaprilem, coz zahrnovalo kombinovany soubor celkem 7171 pacientii. Nezadouci G¢inky, které
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nebyly pozorovany v prubéhu klinickych studii s cilazaprilem, ale byly hlaseny v souvislosti s dal§imi
ACE inhibitory, nebo odvozeny z hldSeni po uvedeni ptipravku na trh, jsou klasifikovany jako
,»VZacné.

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100a<1/10
Méné Zasté > 1/1 000 a < 1/100
Vzéacné <1/1 000

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné
Neutropenie, agranulocyt6za, trombocytopenie, anémie

Poruchy imunitniho systému

Méné casté
Angioneuroticky edém (mize zahrnovat otok obliceje, rtd, jazyka, laryngu nebo gastrointestinalniho
traktu) (viz bod 4.4)

Vzacné
Anafylaxe (viz bod 4.4)

Syndrom pfipominajici systémovy lupus erythematodes (ptfiznaky mohou zahrnovat vaskulitidu,
myalgii, artralgii/artritidu, pozitivni antinuklearni protilatky, zvySeni rychlosti sedimentace erytrocyti,

eozinofilii a leukocytozu)

Poruchy nervového systému

Casté
Bolest hlavy
Meéné casté
Dysgeuzie

Vzacné

Cerebralni ischemie, tranzitorni ischemicka ataka, ischemicka cévni mozkova ptihoda
Periferni neuropatie

Srdeéni poruchy

Meéné Casté
Ischemie myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace

Vzacneé

Infarkt myokardu, arytmie

Cévni poruchy

9/16



Caste
Zavraté
Meéné caste

Hypotenze, posturalni hypotenze (viz bod 4.4). Pfiznaky hypotenze mohou zahrnovat synkopu,
slabost, zavrat’ a poruchu zraku.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Meéné caste

Dyspnoe, bronchospasmus, rinitida

Vzacné

Intersticidlni plicni onemocnéni, bronchitida, sinusitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea

Mené casté

Sucho v ustech, aftoézni stomatitida, snizeni chuti k jidlu, prtijem, zvraceni

Vzacné

Glositida, pankreatitida

Poruchy jater a zluCovych cest

Vzacne

Abnormalni vysledky funkcéniho vysSetfeni jater (vCetné transamindz, bilirubinu, alkalické fosfatazy,
GMT)

Cholestaticka hepatitida s nebo bez nekrdozy

Poruchy kuze a podkozni tkdné

Méné casté
Vyrazka, makulopapuldzni vyrazka

Vzacné

Psoriaformni dermatitida, psoriaza (exacerbace), lichen planus, exfoliativni dermatitida, kopftivka,
erythema multiforme, Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, bul6zni pemfigoid,
pemfigus, Kaposiho sarkom, vaskulitida/purpura, fotosenzitivni reakce, alopecie, onycholyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéné caste
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Svalové kiece, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

Porucha renalnich funkci, akutni rendlni selhani (viz bod 4.4), zvyseni kreatininu v krvi, zvySeni urey
v krvi, hyperkalémie, hyponatrémie, proteinurie, nefroticky syndrom, nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casté
Impotence

Vzacné

Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Casté

Unava

Méné casté

Nadmeérné poceni, navaly horka, astenie, porucha spanku

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Hypotenze a posturalni hypotenze se mohou objevit pfi zahajovani 1écby nebo pii zvySovani davky,
zvlaste u rizikovych pacienti (viz bod 4.4).

Porucha rendlnich funkci a akutni renélni selhani je vice pravdépodobné u pacient s tézkym srdecnim
selhanim, sten6zou renalni arterie, preexistujicim renalnim onemocnénim nebo pii objemové depleci
(viz bod 4.4).

Hyperkalémie se nejpravdépodobnéji objevi u pacientl s poruchou renalnich funkci a u pacientt, ktefi

uzivaji kalium Setfici diuretika nebo potravinové dopliikky obsahujici kalium.

Ptipady cerebralni ischemie, tranzitorni ischemické ataky nebo ischemické cévni mozkové piihody,
hlasené vzacné v souvislosti s ACE inhibitory, mohou u pacientd s cerebrovaskularnim onemocnénim
souviset se vzniklou hypotenzi. Podobné ischemie myokardu mulize u pacientd s ischemickou
chorobou srde¢ni souviset se vzniklou hypotenzi.

Bolest hlavy je casto hlaSenym nezadoucim ucinkem, ackoli incidence bolesti hlavy je vyssi u
pacientl dostavajicich placebo, nez u pacientl Iécenych ACE inhibitory.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
O ptredavkovani u ¢loveéka jsou k dispozici pouze omezené tidaje.
Symptomy

Symptomy souvisejici s piedavkovanim ACE inhibitory mohou zahrnovat hypotenzi, cirkula¢ni ok,
poruchu elektrolytové rovnovahy, renalni selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii,
zavraté, uzkost a kasel.

Lécba

Doporucenou 1éc¢bou piedavkovani je intravenozni aplikace fyziologického roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%). Pokud se objevi hypotenze, je tieba pacienty ulozit do protiSokové polohy. Pokud je

dostupna 1écba infuzi angiotenzinu II a/nebo intraven6znimi katecholaminy, je mozné ji téz zvazit.

U pacientt s bradykardii, ktera je rezistentni na 1écbu, je indikovana kardiostimulace. Je tfeba peclive
monitorovat vitalni znaky, hladinu elektrolytii v séru a koncentrace kreatininu.

Je-1i to indikované, je mozné aktivni formu cilazaprilu, cilazaprilat, ¢astecné odstranit z cirkulace
hemodialyzou (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitor, ATC kod: CO9AA08

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Inhibace je specificky, dlouhodobé tc€inkujici inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE inhibitor). Inhibici se snizuje aktivita systému renin-angiotensin-aldosteron, coz ma za nasledek
snizenou preménu inaktivniho angiotenzinu I na angiotenzin II, vysoce U¢inny vasokonstriktor.
Utinky ptipravku Inhibace pretrvavaji, pokud je podavan v doporu¢enych davkach pacientim s
hypertenzi a chronickym srde¢nim selhanim, az po dobu 24 hodin.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Hypertenze

Ptipravek Inhibace vyvolava snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku vestoje i vleze,
obvykle bez ortostatické slozky. Ptipravek je ucinny u vSech tfid esencialni hypertenze stejné jako u
renalni hypertenze. Antihypertenzni Gc¢inek Inhibace je obvykle zietelny béhem prvni hodiny po
podani s maximalnim t¢inkem mezi 3. az 7. hodinou po podani. Ve vétSin€ piipadd zlstava tepova
frekvence nezménéna. Po podani ptipravku nedochdzi k reflexni tachykardii, ackoli mohou nastat
malé, klinicky nevyznamné, zmény srde¢niho rytmu. U nékterych pacienti muize dojit ke snizeni
ucinku na redukci krevniho tlaku na konci davkovaciho intervalu.

Antihypertenzni G¢inek Inhibace béhem dlouhodobé 1é¢by pretrvava. Po nahlém vysazeni ptipravku
Inhibace nedochazi k prudkému zvyseni krevniho tlaku.

12/16


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

U pacientdl s hypertenzi se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin zistava béhem 1écby
pripravkem Inhibace pomér glumerularni filtrace a krevniho prutoku ledvinami nezménén, a to i pies
klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku.

Stejn¢ jako u ostatnich ACE inhibitor miZze byt ucinek Inhibace na snizeni krevniho tlaku vétsi u
¢erno$ské populace ve srovnani s populaci indoevropskou. Rozdily v odpovédi na podavani ptipravku
Inhibace mezi riznymi rasami nebyly pozorovany, pokud byl piipravek Inhibace podavan soucasn¢ s
hydrochlorothiazidem.

Dudalni blokdada systéemu RAAS

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavéani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organid. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné pfiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z
divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda byly
numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci G¢inky a
sledované zavazné nezaddouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Chronické srdecné selhani

Zatim nebyly provedeny zadné klinické studie, které by prokdzaly ucinky cilazaprilu na morbiditu a
mortalitu u srde¢niho selhani.

U pacientti s chronickym srdecnim selhanim obecné plati, ze systém renin-angiotensin-aldosteron a
sympaticky nervovy systém jsou aktivovany, coz ma za nasledek zvySenou systémovou vazokonstrikci
a zesileni retence vody a sodiku. Snizenim aktivity systému renin-angiotensin-aldosteron zlepsuje
ptipravek Inhibace u pacientli 1é¢enych diuretiky a/nebo digitalisem srdecni vydej selhavajiciho srdce
sniZzenim systémové vaskularni rezistence (afterload) a pulmonalniho kapilarniho tlaku v zaklinéni
(preload). Kromé toho se vyrazné zvysSuje tolerance k zatézi u pacientli 1éCenych piipravkem Inhibace.
Hemodynamické a klinické G¢inky 1é¢by nastupuji rychle a maji dlouhodobé trvani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cilazapril je uc¢inné absorbovan a rychle pfeménén na aktivni formu cilazaprilat. Pfijem potravy tésné
pred podanim piipravku Inhibace v malé mife zpozd'uje a snizuje absorpci 1écivé latky, tato zména je
ale mala a nema klinicky vyznam. Biologicka dostupnost cilazaprilatu z peroralné podaného
cilazaprilu, urend na zaklad¢ identifikace latek v moci, je asi 60 %. Maximdlni plasmatické
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koncentrace jsou dosahovany béhem 2 hodin po podani pfipravku a jsou piimo umérné velikosti
davky.

Eliminace

Cilazaprilat je eliminovan v nezménéné formé ledvinami, eliminaéni polo¢as pti davkovani ptipravku
Inhibace jednou denné je 9 hodin.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha rendlnich funkci

U pacientd s poruchou rendlnich funkci mohou byt pozorovany vys$si plasmatické koncentrace
cilazaprilatu nez u pacientt s normalni funkci ledvin, protoze clearance 1é¢ivé latky je snizena pfi nizsi
clearance kreatininu. V pfipad¢ pacientll s Gplnym renalnim selhanim nedochazi k zadné eliminaci, ale
hemodialyzou lze koncentrace cilazaprilu i cilazaprilatu v omezené mife sniZzit.

Starsi pacienti

U starSich pacientli, jejichz rendlni funkce jsou normalni a odpovidaji véku pacienta, mohou
plasmatické koncentrace cilazaprilatu stoupnout az o 40 % a clearance klesnout az o 20 % ve srovnani
s mlad$imi pacienty.

Porucha jaternich funkci

U pacientil s jaterni cirh6zou bylo pozorovano zvySeni plasmatickych koncentraci a snizeni
plasmatické a renalni clearance cilazaprilu i cilazaprilatu, pficemz koncentrace i clearance cilazaprilu
byla ovlivnéna ve vétsi mife nez koncentrace a clearance jeho aktivniho metabolitu - cilazaprilatu.

Chronické srdecni selhani

U pacientd s chronickym srde¢nim selhanim clearance cilazaprilatu koreluje s clearance kreatininu.
Proto neni mimo tato doporuceni pro pacienty s poruchou renalnich funkci uprava davkovani nutna
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

U inhibitort angiotenzin konvertujictho enzymu (jako skupiny) bylo prokazano, ze zpiisobuji
nezadouci ucinky na pozdni fetalni vyvoj, coz vedlo k umrti plodu nebo kongenitalnim defektiim,
které postihovaly zvlaste lebku. Byla rovnéz zaznamenana fetotoxicita, intrauterinni retardace rastu a
ductus arteriosus patens. Tyto vyvojové anomalie jsou pravdépodobné zcasti zplsobené primym
ucinkem ACE inhibitori na fetdlni systém renin-angiotenzin a caste¢né¢ také ischemii, ktera je
nasledkem maternalni hypotenze a poklesu feto-placentarniho pritoku a ptivodu kysliku/Zivin k plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Inhibace 2,5 mg a 5 mg potahované tablety:

monohydrat laktosy, kukufi¢ny skrob, mastek, hypromelosa 3cP, natrium-stearyl-fumarat

Obal tablety:
Inhibace 2,5 mg potahované tablety:
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hypromelosa 6¢cP, mastek, oxid titanicity (E171), Zluty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid zelezity
(E172)

Inhibace 5 mg potahované tablety:

hypromelosa 6¢P, mastek, oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Inhibace 2,5 mg: Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Inhibace 5 mg: Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
ALU/ALU blistr, krabicka.
Sklenéna lahvicka jantarové barvy s pojistnym zavitovym PE uzavérem, vatova vypln, krabicka.
Velikosti baleni:
Inhibace 2,5 mg: blistr - 28 tablet
sklenéna lahvicka — 100 tablet
Inhibace 5 mg : blistr - 28 tablet
sklenéna lahvicka — 100 tablet
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald
Némecko
8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA
Inhibace 2,5 mg: 58/511/99-C
Inhibace 5 mg: 58/080/03-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Inhibace 2,5 mg:
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Datum prvni registrace: 4. 8. 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. 11. 2013

Inhibace 5 mg:

Datum prvni registrace: 5.3.2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. 11. 2013
10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 11. 2020

Podrobné informace o tomto 1é&ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankiach SUKL
www.sukl.cz
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