Sp. zn. sukls35746/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhibace Plus 5 mg/12,5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: cilazaprilum monohydricum 5,22 mg (odpovida cilazaprilum 5 mg) a hydrochlorothiazidum
12,5 mg v jedné tableté.

Pomocné latky se zndmym tcinkem: Jedna tableta obsahuje 119,18 mg monohydratu laktosy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis piipravku:

Svétle Cervené, ovalné, bikonvexni potahované tablety s pilici ryhou na jedné strané a vyrazenym
oznacenim ,,CIL+ nad ,,5+12,5° na strané druhé.

Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Inhibace Plus je indikovan k 1é¢bé hypertenze u dospélych pacientt, u kterych neni krevni tlak
dostate¢né upraven samotnym cilazaprilem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pokud je u pacientt s t€zkou poruchou renalnich funkci nutna soucasna 1écba diuretiky, je vhodnéjsi spolu
s cilazaprilem podavat klickova diuretika, nez thiazidova diuretika. Z tohoto diivodu se nedoporucuje
podavat ptipravek Inhibace Plus u pacientl s t€zkou poruchou rendlnich funkei (viz bod 4.3).

Pacienti s jaterni cirhozou

Vzhledem k tomu, Ze se u pacientt s jaterni cirh6zou 1é€enych standardnimi davkami ACE inhibitort
muze objevit vyznamna hypotenze, je u pacienti s jaterni cirhdzou, u kterych je nutné podavat cilazapril
spolu s hydrochlorothiazidem, nutné opatrné vytitrovat davky jednotlivych slozek pfipravku (viz bod 4.4).



Starsi pacienti

V klinickych studiich byla u¢innost a snaSenlivost cilazaprilu a hydrochlorothiazidu podavanych soucasné
podobna u starsich i mladsich pacientl s hypertenzi, ackoli farmakokinetické udaje ukazuji, Ze clearance
obou slozek je u starSich pacientl sniZzena (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost cilazaprilu a hydrochlorothiazidu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Proto nelze provést zadna doporuceni tykajici se davkovani.

Zpusob podani
Dévka ptipravku Inhibace Plus je jedna tableta (5,0 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu)

podavana jednou denné.

Protoze piijem potravy nema zadny klinicky vyznamny vliv na jeho absorpci, miize byt piipravek
Inhibace Plus uzivan pied nebo po jidle. Davka se ma uzivat vzdy pfiblizn€ ve stejnou denni dobu.
Tablety se nesmi zvykat ani drtit a vzdy maji byt zapity sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
jiné ACE inhibitory, jina thiazidova diuretika, derivaty sulfonamidu.

- Anamnéza angioneurotického edému v souvislosti s pfedchozi 1écbou ACE inhibitory.

- Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém.

- Tézkéa porucha funkce ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo anurie.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soubézné uzivani pripravku Inhibace Plus s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacient( s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1).

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Téhotenstvi

Lécba ACE inhibitory by se v pribchu t€hotenstvi neméla zahajovat. Pokud neni pokracovani v 1é¢bé
ACE inhibitory povaZovéano za nezbytné, je tfeba u pacientek, které planuji t¢hotenstvi, zvolit alternativni
antihypertenzni 1é¢bu, ktera ma stanoveny bezpe¢nostni profil pro podavani béhem téhotenstvi. Pokud je
diagnostikovano téhotenstvi, 1é¢bu ACE inhibitory je nutné okamzité ukoncit a pokud je to vhodné,
zahajit alternativni lécbu hypertenze (viz body 4.3 a 4.6).

Hypotenze
Pacienti by méli zahajovat 1éCbu ptipravkem Inhibace Plus az poté, kdy dojde ke stabilizaci krevniho tlaku

pti podavani jednotlivych slozek ptipravku ve stejné davce, jakou mé tento kombinovany ptipravek.

ACE inhibitory mohou zptsobovat t¢Zkou hypotenzi, zvlasté na pocatku 1écby. Hypotenze po prvni davce
se s nejvetsi pravdépodobnosti objevi u pacientd, ktefi maji aktivovany systém renin-angiotensin-
aldosteron, jako je napft. u renovaskularni hypertenze nebo dalSich piipadi, kdy dochazi k renalni
hypoperfuzi, sodikové nebo objemové depleci nebo v piipadé predchozi 1é¢by jinymi vazodilatancii. Tyto
stavy se mohou vyskytovat spole¢né, zvlasté u pacienti s t€zkym srde¢nim selhanim.



Hypotenze by méla byt 1é¢ena ulozenim pacienta do polohy vleZe naznak a volumovou expanzi. Jakmile
je pacient objemove kompenzovan, lze v poddvani cilazaprilu pokracovat, ale mél by byt podavéan v
nizSich davkach. Pokud hypotenze ptetrvava, méla by byt 1écba ukoncena.

U rizikovych pacientt je tfeba zahajovat [écbu cilazaprilem pod Iékatskym dohledem, nizkou tvodni
davkou a opatrnou titraci. Je-li to mozné, méla by byt 1écba diuretiky doCasn¢€ preruSena.

Podobna opatteni je tieba piijmout u pacientil s anginou pectoris nebo cerebrovaskuldrnim onemocnénim,
u kterych mtize hypotenze zpiisobit myokardidlni nebo cerebralni ischémii.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhani ledvin).
Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatorti receptord 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 pacientd s
diabetickou nefropatii.

Porucha renalnich funkci

Pfipravek Inhibace Plus je kontraindikovan u pacientti s clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?. U
pacientll s mirnou poruchou renalnich funkei je tteba davkovani cilazaprilu upravit podle clearance
kreatininu. Souc¢asti obvyklé péce o pacienty s poruchou renalnich funkci je rutinni monitorovani kalia a
kreatininu.

ACE inhibitory maji prokazané renoprotektivni uc¢inky, ale mohou zpisobovat reverzibilni poruchu
renalnich funkci u pacientl se sniZzenou renalni perfuzi, zptisobenou bilateralni sten6zou renalni artérie,
tézkym mestnavym srde¢nim selhanim, volumovou depleci, hyponatrémii nebo vysokymi davkami
diuretik a u pacientdl, kterym jsou podavana nesteroidni antiflogistika (NSAID). Preventivni opatieni
zahrnuji vysazeni nebo pfechodné preruseni 1é¢by diuretiky, zahajeni 1é¢by velmi malymi davkami ACE
inhibitort a opatrnou titraci davky.

U pacientl se stendzou renalni artérie napomaha aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron k
udrzovani renalni perfuze z(izenim eferentnich arteriol. Proto blokada tvorby angiotenzinu II a
pravdépodobné také zvyseni tvorby bradykininu, které zptsobuji vazodilataci eferentnich arteriol, vedou
ke snizeni tlaku glomerularni filtrace. Hypotenze pfispiva dale ke sniZeni renalni perfuze (viz bod 4.4
»Hypotenze®). Stejné€ jako u ostatnich latek, které uc¢inkuji na systém renin-angiotensin, je i zde zvySené
riziko renalni nedostate¢nosti, v€etné akutniho renalniho selhani, pokud jsou cilazaprilem 1éCeni pacienti
se stendzou renalni arterie. Proto by se mélo u téchto pacientii postupovat s opatrnosti. Pokud se objevi
renalni selhani, je tieba 1écbu ukondit.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

S uzivanim ACE inhibitor( je spojovan angioneuroticky edém, se zaznamenanou incidenci 0,1 - 0,5 %.
Angioedém zptisobeny ACE inhibitory se mize projevovat jako opakujici se epizody otoku obliceje, ktery
po vysazeni 1é¢by ustupuje, nebo jako akutni orofaryngealni edém a obstrukce dychacich cest, ktera
vyzaduje akutni 1écbu a miize byt Zivot ohrozujici. Dal$i formou je angioedém stfeva, ktery se nejcastéji
objevuje v prub&hu prvnich 24-48 hodin 1é¢by. Riziko angioedému se zda vyssi u Cernosské populace ve
srovnani s populaci indoevropskou. U pacientl 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 zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni davce
cilazaprilu. Lécbu cilazaprilem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu
(viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mutize vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychdni nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, kteti jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tieba opatrnosti pfi poc¢ate¢nim podani racekadotrilu, mMTOR inhibitori (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Akutni respiraéni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiracni toxicity, véetné
syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pritbéhu nékolika minut az
hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pii néstupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorseni funkce plic a
hypotenze. V pripadé podezieni na diagnozu ARDS je tieba Inhibace Plus vysadit a podat vhodnou 1écbu.
Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientiim, u kterych se jiz diive po uziti hydrochlorothiazidu
vyskytl ARDS.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského ndrodniho registru karcinomt bylo se
zvysujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadorti (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobuné¢né karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by piipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiiZi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékate. Z divodu minimalizace rizika vzniku koZniho nadoru pacientim maji byt doporucena
mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zafeni a v piipadé
expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany, ptipadné vcetné
histologického vysetieni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné posouzeno u pacientt,
kteti v minulosti prod€lali NMSC (viz téz bod 4.8).

Anafylaxe
Hemodialyza

U pacientl dialyzovanych na vysokoprutokovych membranach (napi. AN 69) se pii uzivani ACE
inhibitorti objevila anafylakticka reakce. U takovychto pacientt je tfeba zvazit uZziti odlisného typu
dialyza¢ni membrany nebo odli$nou tfidu piipravku k 1é¢bé hypertenze.

LDL (low-density lipoproteins) aferéza

U pacientt, kterym jsou podavany ACE inhibitory v prib¢hu LDL aferézy s dextran-sulfatem byly
zaznamenany pripady zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Tomu lze ptedejit doGasnym pierusenim
1écby ACE inhibitory pfed kazdou aferézou.

Desenzibilizace

U pacientu, kteti podstupuji desenzibiliza¢ni 1é¢bu vosim nebo véelim jedem v dobé€, kdy uzivaji ACE
inhibitory, se mohou objevit anafylaktické reakce. Lécba cilazaprilem musi byt pfed zahajenim
desenzibiliza¢ni 1é¢by ukoncena a cilazapril by nemél byt nahrazen betablokatorem.



Poruchy funkce jater

U pacientl [éCenych cilazaprilem byly hlaSeny jednotlivé pfipady poruch jaternich funkei, jako jsou
zvySené hodnoty jaternich funk¢nich testl (transamindzy, bilirubin, alkalicka fosfatdza, GMT) a
cholestaticka hepatitida s nebo bez nekrozy. U pacientt, u kterych se rozvinula Zloutenka, nebo u kterych
bylo zaznamenano vyrazné zvySeni jaternich enzymu, by mél byt cilazapril vysazen a pacientim by méla
byt poskytnuta odpovidajici 1€katska péce.

U pacientti s jaterni cirh6zou (ale bez ascitu), u kterych je nutna 1é¢ba hypertenze, je tieba cilazapril
nasazovat v nizké davce a s velkou opatrnosti z divodu mozného vyskytu vyznamné hypotenze (viz bod
4.2). U pacientll s ascitem neni podavani cilazaprilu doporuceno.

Podévani thiazidt pacientlim s cirh6zou mize urychlit rozvoj jaterni encefalopatie zptisobené malymi
zménami rovnovahy tekutin a elektrolyta.

Poruchy krve
V souvislosti s ACE inhibitory i thiazidy byla zaznamenéana trombocytopenie, neutropenie a

agranulocytoza. Agranulocyt6za byla hlaSena zvlaste u pacientd s renalnim selhanim nebo s vaskularnim
kolagennim onemocnénim a u pacientd, ktefi podstupovali imunosupresivni 1é¢bu. U takovychto pacientl
se doporucuje pravidelné monitorovat pocet leukocytil. U thiazidl byla hlaSena autoimunitni hemolyticka
anémie.

Sérové kalium
U vsech pacientd, kterym je piipravek Inhibace Plus podavan, je tfeba monitorovat hladiny elektrolyt i
renalni funkce.

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZze brani uvolnovani aldosteronu. U pacientd s
normalni funkei ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientii uzivajicich dopliky stravy obsahujici kalium (v€etné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptori angiotensinu se ale hyperkalémie mize objevit. U pacientd uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné a ma
byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Thiazidy zvySuji vylu¢ovani kalia a mohou zplsobovat hypokalémii. Hypokalémie se mtize rovnéz objevit
u pacientt, kterym je podavan ptipravek Inhibace Plus, i kdyz v mensi mife, nez u pacientt, kterym jsou
podavana thiazidova diuretika v monoterapii. Thiazidy mohou rovné€z zptisobovat hyponatrémii a
dehydrataci. Riziko hyponatrémie je vySsi u Zen, u pacientii s hypokalémii nebo nizkym piijmem
sodiku/tekutin obsahujicich sodik a u starSich pacientti. Thiazidy mohou snizovat vyluc¢ovani kalcia moci

a zpusobovat tak hyperkalcémii, proto je tfeba thiazidy pied vySetienim funkce pfistitnych télisek vysadit.

Diabetes

Podavani ACE inhibitord pacientiim s diabetem mutze potencovat hypoglykemicky ucinek peroralnich
antidiabetik nebo inzulinu, zv1asté u pacientd s poruchou rendlnich funkci. Thiazidy mohou ptisobit
antagonisticky na hypoglykemicky ucinek peroralni antidiabetik nebo inzulinu a mohou urychlovat nastup
diabetu u rizikovych pacientt. Pii zahajovani podavani jednotlivych slozek pfipravku Inhibace Plus je
tteba hladinu glukézy peclivé monitorovat.

Dalsi metabolické poruchy
Thiazidy mohou zvySovat sérové hladiny kyseliny moc¢ové a mohou zpisobit akutni dnovy zachvat.
Ptipravek Inhibace Plus je proto nutné u pacientll s anamnézou dny podéavat s opatrnosti.

Pripravek Inhibace Plus je tfeba podavat s opatrnosti u pacientt s porfyrii.



Chirurgické vykony/anestezie

Pripravky pouzivané k anestezii, které maji hypotenzivni G¢inky, mohou u pacientii uzivajicich ACE
inhibitory zpisobovat hypotenzi. Hypotenze vznikla za téchto okolnosti miize byt korigovana ndhradou
objemu.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tihlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi jako je hydrochlorothiazid, mohou zpiisobit idiosynkratickou
reakci vedouci k choroidélni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s
uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji
behem hodin az tydni po zahajeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem mize vést k trvalé
ztraté zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlej§im vysazeni léciva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodaii
dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikamentozni nebo chirurgickou 1écbu. Rizikové faktory
pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrmovat alergie na sulfonamidy nebo
peniciliny v anamnéze (viz body 4.3 a 4.8).

Stenoza aorty/hypertroficka kardiomyopatie

ACE inhibitory by mély byt podavany s opatrnosti u pacientt s obstruktivni srde¢ni chorobou (napf.
mitralni stendzou, aortalni stendzou a hypertrofickou kardiomyopatii), protoze u téchto pacientti se srde¢ni
vydej nemiize zvysit, aby mohl kompenzovat systémovou vazodilataci, a proto je zde riziko vzniku tézké
hypotenze.

Ptipravek Inhibace Plus obsahuje laktosu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktasy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Ptipravek Inhibace Plus obsahuje sodik
Tento 1écivy pripravek 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¢ uc¢inné u ¢ernoSské populace pacientt. U téchto pacientti

je rovnéz vyssi riziko vzniku angioneurotického edému.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici zejména s cilazaprilem

Leky zvysujict riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovéano 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 muze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Dualni blokada systému RAAS

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena
s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vetné
akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz body 4.3,4.4a 5.1).




Pokud je dudlni blokada pomoci inhibitoru ACE spole¢né s ARB povazovana za absolutné¢ nezbytnou,
méla by probihat pouze pod dohledem specializovaného lékafe a s Castym peclivym monitorovanim
renalnich funkci, elektrolytd a krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Kombinace ACE inhibitori s aliskirenem je kontraindikovdna u pacientt trpici diabetem mellitus nebo
renalnim poskozenim (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neni doporuceno u jinych pacientl (viz body 4.3 a
4.4).

Lithium

Pii souc¢asném podavani lithia s ACE inhibitory byla hlaSena reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci
lithia a toxicita. Soucasné podéavani thiazidovych diuretik mtize zvySovat riziko lithiové toxicity a
zvySovat jiz tak zvySené riziko lithiové toxicity pti soubézném podavani lithia s ACE inhibitory.

Uzivani cilazaprilu s lithiem se nedoporucuje. Pokud je vSak tato kombinace povazovana za nezbytnou, je
tieba pecliveé sledovat sérové hladiny lithia.

Dalsi antihypertenziva
Pokud je ptipravek Inhibace Plus podavan spole¢né s dalsimi antihypertenzivy, lze zaznamenat aditivni
ucinek na snizeni krevniho tlaku.

Kalium Setrici diuretika, dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium Hladina
drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientl se mtize pii 1écbé cilazaprilem objevit
hyperkalémie. Kalium $etfici diuretika (napt. spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliiky stravy
obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny
drasliku v séru. Pti podavani cilazaprilu spole¢né s dalSimi latkami, které zvysuji sérové kalium, jako je
trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoze o
trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace
cilazaprilu s vy$e zminénymi piipravky doporucena. Pokud je souc¢asné podavani indikovano, je tieba je
podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin

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

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

Diuretika (thiazidy nebo klickova diuretika)

Predchozi 1écba vysokymi davkami diuretik mtze vést k objemové depleci a riziku vzniku hypotenze pii
zahajovani 1écby cilazaprilem (viz bod 4.4). Hypotenzivni Ui€inky je mozné snizit vysazenim diuretik,
zvysenim objemu nebo piijmu soli nebo zahajenim 1é¢by nizkou davkou cilazaprilu.

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

Nesteroidni protizanétlivé lecivé pripravky (NSAID) vcetné acetylsalicylové kyseliny v davce > 3 g/den
Pokud jsou ACE inhibitory podavany soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky (napft. kyselina

dojit k oslabeni antihypertenzniho G¢inku. Sou¢asné podavani ACE inhibitorti a NSAID muze 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 renalnich funkci. Tuto kombinaci je



proto tfeba podavat s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientti. U pacientd je tfeba dodrzovat dostate¢nou
hydrataci a pravidelné monitorovat rendlni funkce (po zahajeni soubézné 1é¢by a v pravidelnych
intervalech béhem 1écby).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni ucinky ACE inhibitort.

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuji, Ze soucasné podavani ACE inhibitort a antidiabetik (inzulin, peroralni
antidiabetika) muze vést ke zvyraznéni hypoglykemického tucinku s rizikem nésledné hypoglykémie.
Tento fenomén se s vétsi pravdépodobnosti objevi v priabéhu prvnich tydnti kombinované 1écby a u
pacientli s poruchou renalnich funkci.

Zlato

U pacienttl, kterym je injek¢ni cestou podavano zlato (natrium-aurothiomalat) a souc¢asné podavany ACE
inhibitory, byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (pfiznaky zahrnuji navaly horka/zrudnuti v obliceji,
nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

Dalsi
Pti soubézném podavani cilazaprilu a digoxinu, nitratd, antikoagulancii kumarinového typu a blokatort H»
receptorii nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce.

Interakce souvisejici zejména s hydrochlorothiazidem

Digoxin

Vzhledem k tomu, Ze se v pribéhu 1écby piipravkem Inhibace Plus mtze objevit thiazidy indukovana
hypokalémie, coz miize zvySovat riziko arytmie souvisejici s 1é¢bou digoxinem, je doporuc¢eno
monitorovat plazmatické hladiny kalia.

Leécivé pripravky, které mohou vyvolavat torsades de pointes
Vzhledem k riziku hypokalémie je tieba hydrochlorothiazid podavat s opatrnosti u pacientl soucasné
1écenych 1écivymi ptipravky, které mohou vyvolavat torsades de pointes, jako jsou:

. Antiarytmika I.a tfidy (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)
. Antiarytmika III. tfidy (napt. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid)

. Néektera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, trifluoperazin, sulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)

. Dalsi 1é¢ivé ptipravky (napt. bepridil, cisaprid, difemanil, halofantrin, ketanserin, pentamidin,
terfenadin)

Nedepolarizujici svalova relaxancia
Nedepolarizujici svalova relaxancia se nemaji podavat soucasn¢ s hydrochlorothiazidem vzhledem
k moznému zesileni a prodlouzeni myorelaxacniho ti¢inku.

Kalciove soli a vitamin D
Soucasné podavani hydrochlorothiazidu spolu s vitaminem D nebo kalciovymi solemi miize potencovat
zvyseni hladin sérového kalcia.

Cholestyramin/kolestipol
Cholestyramin a kolestipol snizuji vstiebavani hydrochlorothiazidu.



Anticholinergika
Soubézné podavani anticholinergik (napft. atropin, biperiden) mize zvysovat biologickou dostupnost
hydrochlorothiazidu v disledku snizené gastrointestinalni motility a snizeného vyprazdnovani zaludku.

Amantidin
Soucasné podavani amantidinu a hydrochlorothiazidu miZze mit za nasledek zvySeny vyskyt nezadoucich
ucinkti amantidinu.

Cytotoxicke lécivé pripravky (napr. metotrexat, cyklofosfamid)
Soucasné podavani hydrochlorothiazidu a cytotoxickych piipravkil mize snizovat eliminaci cytotoxickych
piipravki a ndsledné zvySovat riziko rozvoje utlumu kostni diené.

Jodované kontrastni latky
Pii dehydrataci zptsobené hydrochlorothiazidem je zvysSené riziko akutniho renalniho selhani, zvlasté
pokud jsou podéany vétsi davky jodovanych kontrastnich latek.

Cyklosporin
Soucasné podani cyklosporinu a hydrochlorothiazidu mtize zvySovat riziko rozvoje hyperurikémie a
dnavych komplikaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Cilazapril:

Podéavani ACE inhibitord, jako je napt. cilazapril, se v prab&hu prvniho trimestru t€hotenstvi
nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani ACE inhibitort, jako je napt. cilazapril, je v prubéhu druhého a
tretiho trimestru téhotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje, které by dolozily riziko teratogenity po expozici ACE inhibitortiim v prib&hu
prvniho trimestru t€hotenstvi, nejsou presvédcivé, nicméné malé zvyseni rizika nelze vyloucit.

Pokud neni pokracovani v 1écbé ACE inhibitory povazovéano za nezbytné, je tfeba Zeny, které planuji
téhotenstvi, prevést na alternativni antihypertenzivni 1é¢bu, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro
podavani v t€hotenstvi. Pokud je diagnostikovano té¢hotenstvi, 1é¢ba ACE inhibitory by méla byt okamzité
ukoncena a pokud je to vhodné, zahajena alternativni [éCba.

Je znamo, ze expozice ACE inhibitorim v pribéhu druhého a tietiho trimestru ma u ¢loveka fetotoxické
ucinky (snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, zpomalena osifikace lebky) a zpiisobuje neonatalni
toxicitu (rendlni selhani, hypotenze, hyperkalémie). Pokud dojde k expozici ACE inhibitorim od druhého
trimestru té¢hotenstvi, je doporuceno UZ vysetieni 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).

Hydrochlorothiazid:
S podavanim hydrochlorothiazidu v pribéhu téhotenstvi jsou pouze omezené zkusenosti, obzvlast béhem
prvniho trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid ptechazi placentou. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu ucinku
hydrochlorothiazidu mize jeho pouziti béhem druhého a tietiho trimestru ohrozit feto-placentarni perfuzi
a ucinky jako je Zloutenka, poruchy elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie mohou ovlivnit fetalni a
neonatalni vyvoj.



Hydrochlorothiazidy se nemaji podavat k 16¢bé gestacnich otokil, gesta¢ni hypertenze ani preeklampsie,
protoze zvysuji riziko poklesu plazmatického objemu a placentdrni hypoperfuze bez toho, zZe by mély
ptiznivy vliv na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazidy se nemaji podavat pii esencidlni hypertenzi u t€hotnych zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

Kojeni

Cilazapril:

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uziti piipravku Inhibace Plus béhem kojeni, neni
podavani tohoto piipravku béhem kojeni doporuceno a je vhodné pouzit alternativni 1é€bu s 1épe
stanovenym bezpecnostnim profilem pro podavani v priibéhu kojeni, zvlaste pti kojeni novorozencti nebo
nedonosenych déti.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid se v malém mnozstvi vylucuje do lidského matefského mléka. Thiazidy ve vysokych
davkach zptsobuji silnou diurézu a mohou zabranit tvorbé matefského mléka. Pouzivani ptipravku
Inhibace Plus béhem kojeni neni doporuceno. Pokud se ptipravek Inhibace Plus pouziva béhem kojeni,
davky maji byt tak nizké, jak je to jen mozné.

Fertilita
Preklinické studie ucinku na fertilitu nebyly s fixni kombinaci cilazaprilu a hydrochlorothiazidu
provedeny.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi fizeni a obsluze strojt je tieba vzit v ivahu, Ze beéhem [1éCby ptipravkem Inhibace Plus se mohou obcas
objevit zavraté a unava (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasté€ji pozorovanymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s podavanim lé¢ivé latky, které byly
pozorovany u pacientii pfi podavani ACE inhibitoru v monoterapii, byly kasel, kozni vyrazka a renalni
dysfunkce. Kasel je ¢astéjs$i u Zen a u nekutakli. Tam, kde je pacient schopen kasel tolerovat, mize byt
rozumné v 1é¢bé pokracovat. V nékterych pripadech pomize snizeni davky. Nezadouci G¢inky souvisejici
s podavanim piipravku, které¢ vedly k preruSeni 1écby, se vyskytly u méné nez 5 % pacientt dostavajicich
ACE inhibitor v monoterapii.

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinkem souvisejicim s podavanim 1éc¢ivé latky, ktery byl pozorovan
u pacientil pfi podavani thiazidi v monoterapii, je zavrat. Zda se, ze nékteré biochemické a metabolické
abnormality souvisejici s thiazidovymi diuretiky jsou pfi spoleéném podavani s cilazaprilem oslabené.
Nezadouci ucinky souvisejici s podavanim piipravku, které vedly k pferuSeni 1écby, se vyskytly u
priblizné 0,1 % pacientii dostavajicich thiazidy v monoterapii.

Celkové riziko nezadoucich ucinkt souvisejicich s 1é¢bou pripravkem Inhibace Plus je podobné tomu,
jakeé bylo pozorované u pacientl uzivajicich cilazapril v monoterapii.

Piehled nezadoucich G¢inku
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Nésledujici seznam nezédoucich ucinki je odvozen z klinickych studii a z Gidaji po uvedeni ptipravku na
trh a zahrnuje nezaddouci ucinky pozorované u pacientu, ktefi dostavali cilazapril a/nebo dalsi ACE
inhibitory samotn¢, hydrochlorothiazid a/nebo dalsi diuretika thiazidového typu samotna, i u pacientt,
kteti dostavali kombinovanou 1é¢bu. Odhady frekvence jsou zaloZeny na procentu (podilu) pacientd, u
kterych se objevil jednotlivy nezadouci ucinek v pribéhu klinickych studii s ptipravkem Inhibace Plus, do
kterych byla zahrnuta celkova kombinovana populace 1097 pacientti. Nezadouci ucinky, které nebyly
pozorovany v prubéhu klinickych studii s ptipravkem Inhibace Plus, ale byly zaznamenany v souvislosti
s monoterapii jednotlivymi slozkami, dalsimi ACE inhibitory nebo dal§imi thiazidovymi diuretiky, nebo
odvozeny z hlaseni po uvedeni pfipravku na trh, jsou klasifikovany jako ,,mén¢ ¢asté* (< 1/100), pokud
frekvence neni presné znama. Kategorie “méné ¢asté” zahrnuje “vzacné” (> 1/10 000 a < 1/1 000) a
“velmi vzacné” (< 1/10 000), jak mohou byt uvadény v nékterych SPC u dalsich ptipravki.

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10

Méné Casté <1/100

Vzacné >1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné <1/10 000

Neni zndmo z dostupnych udajii nelze urcit

Nezadouci U¢inky v souvislosti s cilazaprilem

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Meéné casté
Neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie, anémie

Poruchy imunitniho systému

Méné caste

Angioneuroticky edém (miiZze zahrnovat otok obliceje, rtl, jazyka, laryngu nebo gastrointestinalniho
traktu) (viz bod 4.4), anafylakticka reakce (viz bod 4.4), syndrom pfipominajici lupus erythematodes
(ptiznaky mohou zahrnovat vaskulitidu, myalgii, artralgii/artritidu, pozitivitu antinuklearnich protilatek,
zvyseni rychlosti sedimentace erytrocytd, eozinofilii a leukocytozu)

Poruchy nervového systéemu

Casté

Bolest hlavy

Meéne caste

Dysgeuzie, cerebralni ischémie, tranzitorni ischemicka ataka, ischemicka cévni mozkova ptihoda,

periferni neuropatie

Srdecni poruchy

Meéné casté
Ischémie myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace, infarkt myokardu, arytmie

Cévni poruchy

11



Casté

Zavraté

Méné casté

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

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté
Kasel

Mene caste
Dyspnoe, bronchospasmus, rinitida, intersticialni plicni onemocnéni, bronchitida, sinusitida

Gastrointestindlni poruchy

Caste
Nauzea

Mene caste
Sucho v ustech, aftdozni stomatitida, snizeni chuti k jidlu, prijem, zvraceni, glositida, pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

Meéné casté
Abnormalni vysledky funkcnich jaternich testd (veetné transaminaz, bilirubinu, alkalické fosfatazy, GMT),
cholestaticka hepatitida s nebo bez nekrozy

Poruchy kiize a podkozni thané

Meéné casté

Vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, psoriaformni dermatitida, psoriaza (exacerbace), lichen planus,
exfoliativni dermatitida, kopfivka, erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, buldzni pemfigoid, pemfigus, Kaposiho sarkom, vaskulitida/purpura,
fotosenzitivni reakce, alopecie, onycholyza

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéné casté
Svalové kiece, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

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

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu
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Méné casté
Sexualni dysfunkce, gynekomastie

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Caste
Unava

Méné caste
Zvysené poceni, navaly horka/zrudnuti, astenie, porucha spanku

Nezadouci u€inky v souvislosti s hydrochlorothiazidem

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Méné caste
Trombocytopenie, hemolyticka anémie, selhani kostni diené, neutropenie

Poruchy imunitniho systéemu

Meéné casté
Hypersenzitivita (angioedém, anafylaxe), syndrom pfipominajici lupus erythematodes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Meéné casté

Hypokalémie, hyponatrémie, hypochlorémie, hypomagnezémie, hyperkalcémie, hypokalciurie,
hypovolémie/dehydratace, metabolicka alkal6za, hyperglykémie, hyperurikémie, dna,
hypercholesterolémie (zvyseni celkového, LDL a VLDL cholesterolu), hypertriglyceridémie

Psychiatrické poruchy

Meéné casté
Poruchy spanku, deprese

Poruchy nervového systéemu

Caste
Zavraté

Meéné casté
Stavy zmatenosti

Poruchy oka

Méné caste
Snizeni tvorby slz, poruchy zraku, xantopsie

Neni znamo
Akutni myopie, akutni glaukom s uzavienym uhlem, choroidalni efuze
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Srdecni poruchy

Meéne caste
Arytmie

Cévni poruchy

Méné caste
Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Meéné casté
Intersticialni pneumonitida, akutni plicni edém

Velmi vzacné
Syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) (viz bod 4.4),

Gastrointestinalni poruchy

Caste
Nauzea

Mene caste
Sucho v ustech, sialoadenitida, ztrata chuti k jidlu, pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Meéné caste
Cholestaticka zloutenka

Poruchy kize a podkozni tkane

Meéné casté
Vyrazka, fotosenzitivita, pseudoporfyrie, kozni vaskulitida

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (véetné cyst a polypii)

Neni znamo
Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéné caste
Svalové kieCe

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné caste
Intersticialni nefritida, renalni selhani
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Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Meéné casté
Sexualni dysfunkce

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Caste
Unava

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypotenze a posturalni hypotenze se mohou objevit v tivodu 1é€by nebo pti zvySovani davky, zvlasté u
rizikovych pacientt (viz bod 4.4).

Porucha rendlnich funkci a akutni renalni selhani jsou vice pravdépodobné u pacienti s t€zkym srde¢nim
selhanim, sten6zou rendlni arterie, preexistujicimi poruchami funkce ledvin nebo pii objemové depleci
(viz bod 4.4).

Pripady cerebralni ischémie, tranzitorni ischemické ataky nebo ischemické cévni mozkové piihody,
hlasené vzacné v souvislosti s ACE inhibitory, mohou u pacientt, ktefi maji v

anamnéze cerebrovaskularni onemocnéni, souviset se vzniklou hypotenzi. Podobné mize rozvoj ischémie
myokardu u pacientd s anamnézou ischemické choroby srde¢ni souviset se vzniklou hypotenzi.

U pacienttl, kterym je podavan piipravek Inhibace Plus, se mtize objevit hypokalémie, i kdyz je méné
Castd nez u pacientl dostavajicich thiazidy v monoterapii.

Riziko hyponatrémie je vyssi u Zen, u pacientl s hypokalémii nebo u pacientti s nizkym pfijmem
sodiku/tekutin obsahujicich sodik a u starsich pacientt.

U vsech pacientd, kterym je podavan ptipravek Inhibace Plus, je tfeba monitorovat hladiny elektrolytt a
renalni funkce.

Bolest hlavy je ¢asto hlaSenym nezadoucim ucinkem, ackoli incidence bolesti hlavy je vyssi u pacientl
dostavajicich placebo, nez u pacientd lécenych cilazaprilem a hydrochlorothiazidem.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, zZe
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz body
44a5.1).

Cetnost nezadoucich ugink souvisejicich s cilazaprilem, ktera se objevuje u pacientil uzivajicich
kombinovanou 1écbu (cilazapril + hydrochlorothiazid), miiZze byt odli$na od ¢etnosti pozorované u
pacientl dostavajicich cilazapril v monoterapii. Diivody mohou zahrnovat (i) rozdil mezi cilovou populaci
1é¢enou piipravkem Inhibace Plus a ptipravkem Inhibace, (ii) rozdil v davce cilazaprilu a (iii) specifické
ucinky kombinované 1écby.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
O predavkovani u ¢lovéka jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Symptomy

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

U predisponovanych pacientti (napi. s hyperplazii prostaty) mtize ptedavkovani hydrochlorothiazidem
vést k akutni mocové retenci.

Lécba

Doporucenou 1écbou predavkovani piipravkem Inhibace Plus 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 1é¢ba infuzi angiotenzinu II a/nebo intravendznimi katecholaminy,
je mozné ji téz zvazit.

U pacientt s bradykardii, ktera je rezistentni na 1é¢bu, je indikovéana kardiostimulace. Je tieba prubézné
monitorovat vitalni znaky, hladinu elektrolytii v séru a koncentrace kreatininu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva; ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BAOS
Mechanismus ucinku

Ptipravek Inhibace Plus je kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu. Antihypertenzni G¢inky
cilazaprilu a hydrochlorothiazidu se v kombinaci dopliuji a vedou ke zvySeni procenta pacientl

s hypertenzi, kteti uspokojivé odpovidaji na 1écbu, stejné tak jako k vét§imu snizeni krevniho tlaku,
v porovnani s podavanim jednotlivych slozek ptipravku samotnych.

Cilazapril se pteménuje na sviij aktivni metabolit, cilazaprilat, specificky dlouhodobé ucinkujici inhibitor
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE), ktery potlacuje aktivitu systému renin-angiotenzin-aldosteron
a tim blokuje pfeménu inaktivniho angiotenzinu I na angiotenzin II, coz je siln¢ u¢inna vazokonstrik¢éni
latka. Uginky cilazaprilu podavaného v doporugenych davkach hypertenznim pacientim pietrvavaji az po
dobu 24 hodin.
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Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum, které G¢inkuje jako mo¢opudna latka a latka snizujici krevni
tlak prostfednictvim inhibice latek, které zvysuji tubularni reabsorpci sodiku v kortikalnim diluénim
segmentu. Hydrochlorothiazid zvysuje vylu¢ovani sodiku a chloridi moci a v mensi mife také vylucovani
kalia a magnezia, ¢imz zvySuje diurézu a zprosttedkuje antihypertenzni u¢inek. Podavani této latky
zvySuje plasmatickou aktivitu reninu a sekreci aldosteronu, coz vede ke snizeni hladiny drasliku v séru.

Klinicka u€innost a bezpecnost

Studie vedené s piipravkem Inhibace Plus prokazaly, ze kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu
podavana jednou denné€ v riznych davkach snizuje systolicky i diastolicky krevni tlak v porovnani

s placebem 24 hodin po podani, a to v mife, ktera je jak statisticky, tak klinicky vyznamna. Tato
kombinace podavana v riznych ddvkach vede k vétsimu snizeni krevniho tlaku nez podévani kterékoli z
jednotlivych slozek ptipravku samostatné. U pacienttl, kteti neodpovidaji na podavani cilazaprilu v davce
5 mg v monoterapii, doslo po pfidani hydrochlorothiazidu v nizké davce 12,5 mg jednou denné

k vyznamnému zlepSeni odpovédi na 1écbu. Tato kombinace je uc¢inna bez ohledu na vek, pohlavi i rasu.

Dudalni blokada 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 podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptort
pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se znamkami po§kozeni cilovych organt. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazéan zadny vyznamné ptiznivy tcinek na rendlni 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
uZzivat soucasné¢.

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

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych tdaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost mezi
HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta populace
slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadu SCC, odpovidajicich

1430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. UZivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg
kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval
spolehlivosti (CI): 1,23—1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68—4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné
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spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 pripadd karcinomu rtu odpovidalo 63 067
kontroldm v populaci, pfic¢emz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni
davkou a odezvou byl piedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pfi vysokych
davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v piipad¢ nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz
bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cilazapril je po peroralnim podani ptipravku Inhibace Plus ti€inné absorbovan a rychle pfeménovan
rozstépenim esterové vazby na aktivni formu cilazaprilat. Biologicka dostupnost cilazaprilatu z peroralné
podaného cilazaprilu, ur¢end na zaklade¢ identifikace latek v moci, je asi 60 %. Maximalni plasmatické
koncentrace jsou obvykle dosahovany do 2 hodin po podani ptipravku.

Hydrochlorothiazid je po peroralnim podani ptipravku Inhibace Plus rychle vstiebdvan. Maximalni
plasmatické koncentrace jsou dosazeny do 2 hodin po podani davky. Biologicka dostupnost
hydrochlorothiazidu po peroralnim podani €ini piiblizn€ 65 % na zaklad¢ identifikace latek v moci.

Pti kombinovaném podéavani stoupaji hodnoty AUC cilazaprilatu i hydrochlorothiazidu proporcionalné se
zvySovanim davky cilazaprilu a hydrochlorothiazidu. Farmakokinetické parametry cilazaprilatu nejsou pri
zvysovani davky hydrochlorothiazidové slozky ptipravku zménény. Spolecné podavani cilazaprilu

s hydrochlorothiaziden nema vliv na biologickou dostupnost cilazaprilu ani hydrochlorothiazidu. Podani
cilazaprilu a hydrochlorothiazidu spole¢né s jidlem vede ke zpozdéni Tmax cilazaprilatu o 1,5 hodiny a
snizeni jeho Cmax 0 24 % a zaroven ke zpozdéni Tmax hydrochlorothiazidu o 1,4 hodiny a snizeni jeho Crax
o 14 %, bez soucasného vlivu na celkovou biologickou dostupnost obou molekul, jak bylo hodnoceno
pomoci hodnoty AUCy.»4. To naznacuje, ze existuje ovlivnéni rychlosti, ale nikoli rozsahu absorpce obou
1é¢ivych piipravkd.

Distribuce
Distribuc¢ni objem cilazaprilatu byl stanoven pfiblizné v rozmezi 0,5 az 0,7 1/kg. Vazba na plasmatické
bilkoviny dosahuje ptiblizné 25 % az 30 %.

Hydrochlorothiazid se vaze z 65 % na plasmatické bilkoviny. Relativni distribu¢ni objem byl stanoven na
0,5az 1,1 kg.

Eliminace
Cilazaprilat se vylucuje v nezménéné forme ledvinami, s polo¢asem ucinnosti piiblizn¢ 9 hodin.

Hydrochlorothiazid se vylucuje pievazné v nezménéné forme ledvinami, s polocasem 7 az 11 hodin.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Porucha renalnich funkci

U pacientt s poruchou renalnich funkci jsou pozorovany vyssi plasmatické koncentrace cilazaprilatu nez u
pacientti s normalni funkci ledvin, protoze clearance 1é¢ivé latky je snizena ptfi nizsi clearance kreatininu.
V piipadé pacientt s Giplnym rendlnim selhanim nedochazi k zadné eliminaci, ale hemodialyzou lze

v omezené mife koncentrace cilazaprilu i cilazaprilatu snizit.

Renalni exkrece hydrochlorothiazidu je sniZena u pacientid s poruchou renalnich funkei. Rendlni clearance
hydrochlorothiazidu je pfimo umérna clearance kreatininu. To vede ke zvySeni plasmatickych koncentraci
hydrochlorthiazidu, které klesaji pomaleji nez u subjektl s normalnimi renalnimi funkcemi.

Starsi pacienti
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U stars$ich pacientt, jejichZ renalni funkce jsou normalni a odpovidaji vé€ku pacienta, mohou byt
plasmatické koncentrace cilazaprilatu az o 40 % vy$si a clearance az o 20 % niz$i nez u mladSich pacientt.
Omezené udaje naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u starSich zdravych
dobrovolnik, tak u star§ich pacientii s hypertenzi v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky.

Porucha jaternich funkci

U pacientl s jaterni cirh6zou bylo pozorovano zvySeni plasmatickych koncentraci a snizeni plasmatické a
renalni clearance.

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu neni poruchou funkce jater vyznamné ovlivnéna.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita

Akutni peroralni toxicita cilazaprilu je nizka. Stiedni letalni davky u potkanii, mysi a opic druhu
cynomolgus byly vys$si nez 2000 mg/kg télesné hmotnosti. Akutni perordlni toxicita cilazaprilu u mysi
nebyla potencovana kombinaci s hydrochlorothiazidem.

Stejné jako u ostatnich ACE inhibitorti jsou primarnim cilem systémové toxicity ve studiich subchronické
a chronické toxicity samotného cilazaprilu ledviny. Nalezy zahrnuji zvySeni hodnot urey a kreatininu v
plasmeé a ztlusténi glomerularnich arteriol, obc¢as spolu s hyperplazii juxtaglomerularnich bunék. Bylo
prokazano, zZe tyto zmeény jsou reverzibilni a jsou nasledkem zvyseni farmakodynamické aktivity
cilazaprilu, ktera se objevuje pouze pti podavani ddvek mnohanasobné vyssich, nez jsou terapeutické
davky u ¢cloveka. Studie subchronické a chronické toxicity s hydrochlorothiazidem u potkanti a psti
neprokazaly zadné zvlastni nalezy s vyjimkou zmén elektrolytové rovnovahy (hypokalémie).
Kombinované studie s cilazaprilem a hydrochlorothiazidem vedly k podobnym naleziim, jaké byly
pozorovany pfi podavani cilazaprilu samotného. Hlavnim vysledkem kombinované 1€¢by bylo oslabeni
thiazidem indukovanych ztrat kalia a snizeni motorické aktivity pii vysokych davkach u opic.

Kancerogenita
U mysi ani potkant nebyl prokazan kancerogenni potencial cilazaprilu. Podavani hydrochlorothiazidu

myS$im a potkanim nevedlo k zadnym vyznamnym nalezim. Testy kancerogenity nebyly s touto
kombinaci provedeny.

Mutagenita
Cilazapril nevykazoval zddné mutagenni ani genotoxické Gcinky v riznych testech mutagenity, které byly

provedeny in vitro i in vivo. Kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu nevykazovala pfi terapeutickych
davkach zadné znamky mutagenniho potencialu.

Porucha fertility
S touto kombinaci nebyly provedeny zadné studie vlivu na perinatalni a postnatalni vyvoj ani na fertilitu.

Teratogenita
Cilazapril nemél u potkanti ani opic druhu cynomolgus teratogenni ucinky. Stejn€ jako u ostatnich ACE

inhibitor byly u potkan( pozorovany znamky fetotoxicity . Hlavnimi nalezy bylo zvySeni
preimplantacnich ztrat a sniZeni Zivotaschopnosti plodi. Tyto nélezy se objevovaly pouze pfi davkach
50 mg/kg, coz odpovida davkam mnohanasobn¢€ vyssim, nez jsou terapeutické davky u cloveka. Pii
davkach 5 mg/kg/den byla u potkanii pozorovana mirné vyssi incidence dilatace panve. Cilazapril
neovliviioval fertilitu samcd ani samic potkand. U mysi ani potkand nebyly pfi podavani kombinace
cilazaprilu s hydrochlorothiazidem teratogenni ucinky prokazany.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro
monohydrat laktosy, kukuficny skrob, hypromelosa 2910/3, mastek, natrium-stearyl-fumarat

Potahové vrstva
hypromelosa 2910/06, 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
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr OPA-AI-PVC/AL krabicka.
Velikosti baleni: 28 nebo 98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek 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

58/181/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14.5.2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 12. 2013
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