CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg cylazaprylu @stgci cylazaprylu jednowodnego) oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza: laktoza 153,22 mg/tabletk

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rézowe, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze. Produkt Cazacombi m@by¢ stosowany, gdy monoterapia inhibitorem
konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub tideyvym lekiem moczognym nie byta
wystarczajco skuteczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy przyjmowa jedm tabletle produktu raz na deb

Tabletle nalezy potknaé, popijapc wodh w ilosci co najmniej pot szklanki. Produkt Cazacombizgno
by¢ przyjmowany przed lub po positku, poniemaokarm nie wptywa na jego wchtanianie. Dawk
dobowa nalezy zawsze przyjmowamniej wiccej o tej samej porze dnia.

U pacjentéw przyjmujcych leki moczopdne w duych dawkach, na pogtku leczenia produktem
Cazacombi mze wystpi¢ objawowe niedoénienie. Leki moczogdne naley odstaw€ na 2 do 3 dni
przed rozpoaziem leczenia produktem Cazacombi.

Jeli stan Kliniczny pacjenta nie pozwala na odstavddeku moczopdnego, wowczas pacjent
powinien by monitorowany przez kilka godzin od podania piemsysiawki produktu Cazacombi, do
czasu stabilizacji énienia ttniczego krwi.

Dawkowanie w niewydoldoi nerek

U pacjentéw z tagodndo umiarkowanej niewydolsoia nerek dawk produktu nalgy zmniejszy i
(lub) wydtuzy¢ odstpy pomedzy kolejnymi dawkami, podobnie jak w przypadkusstwania
cylazaprylu w monoterapii.



W przypadku stosowania cylazaprylu w monoterapiéaa st nastpujacy schemat dawkowania:

Klirens kreatyniny Pocatkowa dawka Maksymalna dawka
cylazaprylu cylazaprylu
| >40 ml/min | 1 mg raz na dap | 5mg raz na dap
| 10 do 40 ml/min | 0,5 mg raz na dab | 2,5 mg raz na dab
<10 ml/min 0,25 do 0,5 mg raz lub dwa razy na tydzie zalenosci od
obnizenia cénienia krwi w odpowiedzi na leczenie

Pacjenci z osrniewydolndcia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) powinnidleczeni
nietiazydowymi lekami moczapnymi. Z tego wzgidu produkt Cazacombi nie jest zalecany u
pacjentow z &zkimi zaburzeniami czynrigi nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych skuteczda tolerancja cylazaprylu podawanego razem z
hydrochlorotiazydem u pacjentow w podesztym wieldy Ipodobne jak u mtodszych pacjentow z
nadcgnieniem gtniczym.

Dzieci i mtodzie

Nie zaleca s stosowania produktu Cazacombi u dzieci i mtozzigonizej 18 lat, poniewabrak
wystarczagcych danych dotyezych bezpieczestwa i skuteczriwi stosowania w tej grupie
pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substancje czynne, kikolwiek z substancji pomocniczych (patrz punkt éub)
inne pochodne sulfonamidu (hydrochlorothiazyd pesthodm sulfonamidu).

Nadwraliwos¢ na inhibitory ACE w wywiadzie.

Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie, zg#any z wczéniejszym leczeniem inhibitorami ACE.
Wrodzony lub idiopatyczny ob¢k naczynioruchowy.

Ciezkie zaburzenia czynioi watroby i nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Bezmocz.

Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedoghienie ttnicze

Objawowe niedodhienie ttnicze jest rzadko obserwowane u pacjentow z nidgamym
nadcgnieniem gtniczym. Prawdopodobistwo wystpienia objawowego niedagiienia ttniczego
podczas leczenia produktem Cazacombi jeskszie u pacjentow z nadoieniem ¢tniczym i
zmniejszon objetoscia krwi krazacej, np. na skutek leczenia moczdpego, ograniczenia soli w
diecie, dializy, biegunki lub wymiotow lub w przygiieach c¢zkiego renino-zalenego nadaénienia
tetniczego (patrz punkty 4.5 i 4.8). Objawowe niedoignie obserwowano rowriel pacjentéw z
niewydolngcia serca, z towarzygeymi zaburzeniami czynioi nerek lub bez nich. Ryzyko
niedocknienia ttniczego jest wiksze u pacjentow z bardziej nasdamewydolndcia serca,
leczonych diaymi dawkami diuretykéw glowych, pacjentdéw z hiponatregiiub zaburzeniami
czynndci nerek. Rozpoczynanie leczenia u takich pacjeméwinno odbywa sie podscistym
nadzorem medycznym; takich pacjentéw palewniez uwaznie obserwowapodczas zmiany dawki
cylazaprylu i (lub) leku moczepinego. Powysze uwagi mogrowniez dotyczy pacjentéw z chorep
niedokrwienm serca lub zaburzeniamigdgenia mézgowego, u ktérych nadmierne @knie cénienia
tetniczego krwi mae prowadzi do zawatu misnia sercowego lub udaru naczyniowo-mozgowego.

Jesli wystapi niedocgnienie ttnicze, naley pacjenta utgy¢ na plecach oraz,§kto konieczne, poda
dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Prz&jiowe niedodinienie nie jest przeciwwskazaniem do



podawania dalszych dawek produktu Cazacombi. Zazayyoana podawé je bez przeszkod, po
zwiekszeniu ddnienia ttniczego w nagpstwie uzupetnienia otjosci ptyndw kizacych.

Niewydolng¢ serca
Nalezy zachowa ostraznosé, stosugc produkt u pacjentow z towarzysz umiarkowan lub ciezka
niewydolndcia serca.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej/kardiopatia przerostowa/miazyca ttnic

Tak jak w przypadku wszystkich inhibitorow ACE, dukt Cazacombi naky podawé ze szczegoin
ostraznoscia pacjentom ze zgzeniem zastawki mitralnej i zayeniem drogi odptywu z lewej
komory, co ma miejsce w przypadku@enia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przeoossj.
Nalezy zachowad szczegolla ostraznosé, stosugc produkt u pacjentow z potwierdzpmiazdzyca
naczyi wiencowych lub mézgowych.

Niewydolnd¢ nerek
W przypadku niewydolnii nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min) najeodpowiednio
zmodyfikowa dawlk; produktu.

U pacjentéw z objawogvniewydolndgcia nerek niedodnienie ttnicze wystpujace po rozpocziu
leczenia inhibitorem ACE nie prowadzi do dalszego pogorszenia czyécimerek. Obserwowano
wowczas, przypadki ostrej niewydokwd nerek, ktére zwykle miaty przemipgjy charakter.

U niektérych pacjentéw z obustronnymezgniem ttnic nerkowych lub zwzeniem ttnicy jedynej
czynnej nerki, leczonych inhibitorami ACE, observame zwgkszenie sfzenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj przemgeg po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegolnie
pacjentéw z niewydolnigia nerek. W przypadku, gdy wspdétistnieje nd@d@nie naczyniowo-
nerkowe, istnieje zwkszone ryzyko eizkiego niedodinienia ttniczego oraz niewydolsoi nerek. U
takich pacjentow leczenie nalerozpoca¢ podscista kontroh medyczia, od matych dawek i z
zachowaniem ostemosci przy zwikszaniu dawki i monitorowaniem czyrniwd nerek. Leczenie

lekami moczopdnymi ma.e by czynnikiem przyczyniagym sk do wystpienia powyszych dziata
niepazadanych, dlatego fenalery przerwa leczenie lekami moczednymi oraz monitorowa

czynna¢ nerek przez pierwsze tygodnie leczenia produktezaCombi.

U niektorych pacjentow z nadaieniem gtniczym, bez wspotistniegej choroby nerek, obserwowano
zwickszenie sfzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, gdy inhilitcACE byty podawane
jednoczénie z lekiem moczagnym. Zaburzenia teazwykle umiarkowanie nasilone i przemijeg
oraz czsciej dotyca pacjentdw, z ja istniegcymi zaburzeniami czynioi nerek. Mae by

konieczne zmniejszenie dawki i (lub) odstawienlallenoczogdnego i (lub) produktu Cazacombi.

Reakcje nadwrdiwosci/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym prégiem Cazacombi, obserwowano niekiedy
obrzk naczynioruchowy twarzy, kazyn, warg, btorsluzowych gzyka, gtani i (lub) krtani - objawy
te mog wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. ddi pojawi sie powyzsze objawy, nalg/ natychmiast
odstawé produkt Cazacombi, a pacjent powinien pozoptad obserwagjdo czasu catkowitego
ustipienia objawow. Obkki obejmupce jedynie twarz | wargi ugtowaty na ogot bez leczenia;
stosowanie lekow przeciwhistaminowych tagodzitoedgilvosci.

Obrzk naczynioruchowy przebieggly z obrzkiem krtani mae by przyczym smierci. Obrzk
jezyka, gténi lub krtani mae spowodowaniedraznosé¢ drég oddechowych. W takich przypadkach
nalezy niezwtocznie zastosowdeczenie dorane w postaci podskérnego podania adrenaliny i (lub)
podja¢ dziatania majce na celu utrzymanie dnoosci drog oddechowych.

W przypadku pacjentéw, u ktérych w przeseiovyskpowat obrzk naczynioruchowy niezweany
ze stosowaniem inhibitorow ACE, mistni€ zwigkszone ryzyko jego wyspienia w czasie leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny (patrz punid)4



Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas hemodializy

U pacjentéw dializowanych zzyciem bton filtracyjnych o wysokiej przepuszczaloip leczonych
jednoczénie inhibitorami ACE, obserwowano reakcje rzekonaddaktyczne. W tej grupie
pacjentéw naley rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnydhléku
przeciwnaddinieniowego z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezyrtifgp o matej gstasci (LDL)

U pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoproteimatej g:staici z uzyciem
siarczanu dekstranu obserwowano niekiedy, zagee zyciu, reakcje rzekomoanafilaktyczne.
Reakcji tych mana unikra¢, przerywajc czasowo podawanie inhibitora konwertazy angigteys
przed kada aferea.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenialajlgzego na jad owadow btonkoskrzydtych

U pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE podczas odczulania jadem owadidonkoskrzydtych
wystepowaly rzadko zagtajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tychznsounikraé
poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE przadiym zabiegiem odczulania. Reakcje te mog
wystapi¢ ponownie po wznowieniu leczenia.

Niewydoln@¢ wgtroby

Stosowanie inhibitoréw ACE rzadko byto zmane z zespotem rozpoczymajm sk od zéttaczki
cholestatycznej, prowaslzej do piorunujcej martwicy watroby i (niekiedy) zgonu. Mechanizm tego
Zjawiska nie jest poznany. Pacjenci przyjaayjinhibitory ACE, u ktérych rozwigta sk zéttaczka
lub, ktérzy mag znaczaco podwyszory aktywnagé enzymow vatrobowych powinni natychmiast
przerwa& stosowanie inhibitorow ACE i uzyskadpowiedni pomoc medyczp

Nalezy zachowad szczegolla ostraznosé, stosugc produkt Cazacombi u pacjentow z zaburzeniami
czynnaci watroby lub postpujaca chorola watroby, gdy: nawet niewielkie zmiany w réwnowadze
wodno-elektrolitowej mog spowodowa wystpieniespiaczki watrobowej. Pacjentow z
niewydolndgcia watroby naley uwaznie monitorowa.

Neutropenia/ agranulocytoza/ matoptytkoidoniedokrwisté¢

Zgtaszano wyspowanie neutropenii/agranulocytozy, matoptytkéwvimraz niedokrwisteci u
pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE. U pacjentowrawidiows czynndcia nerek i bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka neutropewibserwuje sirzadko. Zaréwno neutropenia, jak i
agranulocytoza ugbuja po zaprzestaniu leczenia inhibitorem ACE. Wskazasiszczegolna
ostraznosé podczas stosowania cylazaprylu u pacjentow z dfzond tkanki 4cznej obejmujcymi
naczynia, przyjmujcych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prolkamd lub, gdy czynniki te
wystepuja tacznie, szczegolnie, §& wspotistniep zaburzenia czynoi nerek. U niektérych
pacjentéw z tej grupy wygbowaty ckzkie zakaenia oporne na intensywne leczenie antybiotykami.
W przypadku podawania cylazyprylu takim pacjentaaigzy okresowo kontrolowaliczbe biatych
krwinek, i poinformowa ich o konieczngci zgtaszania wszelkich objawow wskamyjch na
rozwijajace st zakaenie (np. bél gardta, garzka).

Rasa
Inhibitory ACE czsciej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnejunpacjentow
innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, cylazapryl aeoby¢ mniej skuteczny w obaaniu cénienia
tetniczego krwi u 0s6b rasy czarneg v pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobmievzodu
czestszego wyspowania zmniejszonej aktywfd reninowej osocza w populacji oséb rasy czarnej z
nadcgnieniem gtniczym.

Kaszel
Opisywano wystpowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitorow ABBszel jest zazwyczaj
nieproduktywny, uporczywy i ugbuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotanybitdriami ACE



powinien by brany pod uwagw procesie diagnostyki #dicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznymziileczuleniu z zastosowaniem lekow
powodupcych niedodinienie ttnicze, cylazapryl mge hamowa powstawanie angiotensyny |l,
wtérne do kompensacyjnie uwolnionej reniny. W piayku wysipienia niedoginienia ttniczego,
mozna je skorygowapoprzez zwikszenie ohjtosci ptynow.

Hiperkaliemia

Leczenie skojarzone produktem zboym zawierajicym cylazapryl i hydrochlorotiazyd zmniejsza
ryzyko hipokaliemii z uwagi na hamowanie przez eglaryl hipokalemicznego dziatania
hydrochlorotiazydu. Podczas leczenia inhibitorar@E w tym cylazaprylem, obserwowano u
niektérych pacjentéw zwkszenie stzenia potasu w surowicy, zwtaszcza w przypadku
wspotistniegcej niewydolndci nerek, niewyrownanej cukrzycy, jednoczesnegsast@nia
suplementow potasu, lekow moczdpych oszcgdzapcych potas, zamiennikéw soli kuchennej
zawierajcych potas lub jednoczesnego stosowania lekow pojaogth zwekszenie stzenia potasu
w surowicy (np. heparyna).ddi jednoczesne stosowanie @y wymienionych lekéw jest wskazane,
zaleca si regularne oznaczanieggénia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyc

U pacjentéw z cukrzyg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowynb fasulim, nalery
uwaznie kontrolowé stzenie glukozy podczas pierwszego mieaileczenia inhibitorem ACE (patrz
punkt 4.5). Pacjentow z cukrzyoalezy obserwowa pod ktem zmian w metabolizmie
wodoroweglanow.

Tocze rumieniowaty uktadowy
Nalezy wzia¢ pod uwag mazliwosé zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowateg
uktadowego.

Czynnd¢ przytarczyc
Hydrochlorotiazyd mge zaburzatesty czynnéciowe przytarczyc.

Lit
Na ogot nie zalecagsrownoczesnego stosowania litu i produktu Cazacdpddrz punkt 4.5).

Cigza

Nie nalery rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE w czasieagy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niedba, u pacjentek planagych cazg nalezy zmient leczenie
na alternatywne leczenie przeciwnadaniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w
czasie cizy. W przypadku stwierdzeniaagly, leczenie inhibitorami ACE natg niezwlocznie
przerwd i jezeli jest to wskazane, zastosawane leki przeciwnadénieniowe (patrz punkty 4.3 i
4.6).

Laktoza

Produkt Cazacombi zawiera laktoPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczia nietolerancy
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzenischtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego produktu

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopdne oszaizagce potas lub suplementy potasu

Inhibitory ACE zmniejszaj utrat potasu spowodowardziataniem lekéw moczegnych. Leki
moczogdne oszcgdzapce potas (np. spironolakton, triamteren lub amdyrguplementy potasu lub
zamienniki soli kuchennej zawiegag potas magprowadzé do znacznego zwkszenia sgzenia
potasu w surowicy krwi. Jednaksiietakie leczenie skojarzone jest wskazane z powadakaliemii,



nalezy zachowa szczegola ostraznos¢ i czgsto kontrolowa skzenie potasu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Leki moczopdne (tiazydy lub diuretykigdowe)

W poczatkowym okresie terapii cylazaprylem, u pacjentove@niej leczonych dazymi dawkami
lekéw moczopdnych mae dog¢ do zmniejszenia okfjosci krwi krazacej, co wize sk z ryzykiem
niedocknienia ttniczego (patrz punkt 4.4). Ryzyko nied@eenia mana zmniejszy, odstawiagc
leki moczogdne, zwegkszapc obgtos¢ krwi krazacej lub spaycie soli lub té rozpoczynajc leczenie
cylazaprylem w matych dawkach.

Inne leki przeciwnadgénieniowe i leki rozszerzgge naczynia krwionme

Stosowanie z innymi lekami przeciwnadtgeniowymi mae prowadzt do nasilenia dziatania
przeciwnaddinieniowego cylazaprylu. Jednoczesne stosowaniegtiteryny, innych azotanéw lub
innych lekow rozszerzagych naczynia mee powodowa dalsze obrienie cgnienia ttniczego krwi.

Lit

Podczas rownoczesnego podawania litu i inhibitoA¥E obserwowano odwracalne zkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz jego toksyczmn Réwnoczesne stosowanie tiazydowych lekéw
moczopdnych mae dodatkowo zwikszy¢ stezenie litu, a tym samym zwekszy ryzyko jego
toksycznego dziatania podczas leczenia inhibitora@it. Nie zaleca gistosowania litu z
cylazaprylem, a w przypadku, gdy jest to konieczradery regularnie oznaczastzenie litu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsyatune/ leki znieczulgge/ leki
narkotyczne

Stosowanie niektérych lekéw znieczualajch, tréjpiescieniowych lekdw przeciwdepresyjnych oraz
lekow przeciwpsychotycznych rownoémé z inhibitorami ACE mge spowodowéadalsze obrienie
cisnienia ttniczego krwi. Dlatego tenalezy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia skojarzonego z
produktem Cazacombi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz inhibitor@B, dziatagc addycyjnie, powoddjzwickszenie
stezenia potasu w surowicy, w wyniku czegoaaalopé do pogorszenia czynég nerek, zwlaszcza u
pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek. Naley zachowa szczegOla ostraznosé stosujc takie
potaczenie lekow, zwtaszcza u pacjentéw w podesziynkwilalery zadb& o odpowiednie
nawodnienie pacjenta, a po rozpgaia leczenia skojarzonego nayegpametac o regularnej kontroli
czynndaci nerek.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne magstabi& dziatanie przeciwnadaiieniowe inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitorow ACE jednoénée z lekami
przeciwcukrzycowymi (insuligy doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi) enasilé dziatanie
zmniejszajce stzenie glukozy we krwi i ryzyko wyspienia hipoglikemii. Dotyczy to zwlaszcza
pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz pagdje z zaburzeniami czynsc nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i Ibkta-adrenolityczne

Cylazapryl mae by stosowany jednoczeie z kwasem acetylosalicylowym (w dawce
kardiologicznej), lekami trombolitycznymi i betaradolitycznymi. Mae by konieczna modyfikacja
dawki.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia wywotana przez tiazydy mnasilg dziatanie glikozydow naparstnicy (ryzyko
zatrucia).



Sotalol

Uwaza sk, ze wystpujaca w przebiegu leczenia tiazydami hipokaliemiaenowigksza ryzyko
arytmii wywotanej sotalolem (omdlenie, wydhny ods¢p QT).

4.6 Ciaza lub laktacja

Cigza:

Stosowanie produktu Cazacombi nie jest zalecaniemwgzym trymestrze gy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Cazacombi jest przeciwwskaradrugim i trzecim trymestrze giy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Cylazapryl

Wyniki bada epidemiologicznych dotyaeych ryzyka dziatania teratogennego po peniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrzazgi nie s jednoznaczne, jednad nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwe¢kszenia ryzyka. Z wykiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niegiine, u pacjentek plamugych chze nalery zastosowaleki
przeciwnaddinieniowe o ustalonym profilu bezpieéatwa stosowania w czasiezy. W przypadku
stwierdzenia @izy, leczenie inhibitorami ACE natg niezwtocznie przerwéi jezeli to wskazane,
nalezy rozpocaé leczenie innymi lekami przeciwnadgieniowymi.

Wiadomo,ze naraenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciagmestru cizy powoduje
uszkodzenie ludzkiego ptodu (zaburzenia czyonoerek, matowodzie, ogtienie kostnienia ki
czaszki) oraz ma toksyczny wptyw na noworodka (pigenas¢ nerek, niedoénienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). W przypadku naemia na inhibitor ACE poaavszy od drugiego trymestruagy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badétneéesonograficznego czaszki i czyr$oonerek.
Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACGHBalezy uwaznie obserwowd czy nie
wystepuje u nich niedoénienie ttnicze.

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu wiezeigzy, zwtaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwtach nie § wystarczajce.

Hydrochlorotiazyd przenika przezagsko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzigtan
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i treetiymestrze mze zaburzéa perfuzg ptodowo-
lozyskowa oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka, jabtaczka, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i matoptytkowio.

Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w obrzku ciazowym, naddnieniu ckzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzglu na ryzyko zmniejszenia @bpsci osocza i hipoperfugjtozyska, przy
braku korzystnego wpltywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalg stosowa w nadc$nieniu gtniczym pierwotnym u kobiet ¢zarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuaciji, gdy nie maa zastosowazadnego innego leku.

Laktacja:

Brak danych dotyegych przenikania cylazaprylu do mleka kobiet kaoych piersi.

Bardzo mate stenia hydrochlorotiazydu wykryto w mleku kobiet kagoych piersi, jednake ani
cylazapryl ani hydrochlorotiazyd nie wyptija w skzeniach maliwych do oznaczenia we krwi
noworodkdw karmionych piersgi

Stosowanie produktu Cazacombi w czasie karmieesipinie jest zalecane. Wskazana jest zmiana
leczenia na alternatywne o lepiej ustalonym prdi#zpieczéstwa podczas karmienia piessi
szczegOlnie podczas karmienia waEakéw oraz podczas pierwszych kilku tygodni pogataie.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektére dziatania niegmdane (np. zrrzenie oraz objawy ohbinego dnienia ttniczego krwi,
takie jak zawroty gtowy) magzaburza zdolna¢ koncentracji i szybkiego reagowania. Nagi¢o



wzia¢ pod uwag przy podejmowania czyngo wymagaacych koncentracji, np. prowadzenie
samochodu lub obstugiwanie maszyn w ruchu.

4.8 Dziatania niepazadane

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych wymienionych pogj okrelonowedtug czstasci
ich wystpowania w nagpujacy sposoéb:

Bardzo czsto & 1/10)

Czsto £1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko $1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000), nieznanag@tms¢ nie mae by okreslona na podstawie

dostpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk ich nasileniem.

Najczstszymi dziataniami niegadanymi g bol glowy oraz zawroty glowy (4-6%).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: agranulocytoza, niedokrwist@plastyczna, niedokrwisi® hemolityczna,
leukopenia, matoptytkowss

Bardzo rzadko: zmniejszonegtnie hemoglobiny, zmniejszony hematokryt, zapalenie
naczyh

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Radko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i sgviania

Czsto: hiperurykemia i dna moczanowa, hiperglikeempacjentéw z cukrzyc

Niezbyt czsto: hipomagnezemia, hiponatremia (w tym objawoiparatremia),
hiperkaclemia, zasadowica hipochloremiczna, higfafesia

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: depresja, spphnie, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: neuropatia, parestezje

Zaburzenia oka
Rzadko: niewyranie widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: kotatanie serca

Zaburzenia naczy
Niezbyt czsto: niedodinienie (rownie zwiazane z przyjciem pozycji stajcej)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersioweddpiersia

Czesto: kaszel
Niezbyt czsto: nigyt btony sluzowej nosa
Rzadko: zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli, zexgidirzé oddechowych, w tym

zapalenie ptuc i obek ptuc



Zaburzenizolqdka i jelit

Czesto: nudnéci
Niezbyt czsto: dyspepsja, bdl brzucha, jadtowstwymioty, kolka, biegunka, zaparcia
Rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych

Rzadko: zapalenieatroby, cholestaza wewtrzwatrobowa, zapalenie trzustki

Nieznana: zwikszona aktywn& transaminaz, podwgzone sgzenie bilirubiny,
fosfatazy alkalicznej i gammaglutamylo-transpepgyd@amma-GT),
zapalenie wtroby z cholestagzz towarzysaca martwic lub bez nigj

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto: obrzk naczynioruchowy (obek twarzy, gzyka i/lub gardia), wysypka,
pokrzywka, nadwrdiwos¢ naswiatto

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankidznej
Rzadko: bole stawodw, bole ¢dni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Rzadko: niewydoln&@ nerek.srédmigzszowe zapalenie nerek

Nieznana: ostra niewydolgbnerek u pacjentow zgika niewydolndcia serca,
zZwezeniem ttnicy nerkowej lub zaburzeniami czyriiwbnerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czsto: zmczenie, bol glowy, ostabienie, zawroty gtowy
Niezbyt czsto: bol w klatce piersiowej
Rzadko: reakcje nadwilawosci (goraczka, plamica, zapalenie naézy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czsto: zwikszone szenie mocznika we krwi, zwkszone sizenie kreatyniny w
surowicy
Nieznana: neutropenia/leukopenia, hiponatremiagkazone sgzenie lipidow (przy

duzych dawkach tiazydéw), cukromocz

Zgtaszano wyspowanie zespotu objawow klinicznych w skfad, ktdrynog wchodzé wszystkie

lub tylko niektore z nagpujacych objawéw: gaiczka, zapalenie bton surowiczych, zapalenie naczy
bol/zapalenie ngkni, bol/zapalenie stawdw, obecdii@rzeciwciat ANA we krwi, przyspieszony
odczyn OB, eozynofilia oraz leukocytoza. Mowystpi¢ wysypka, nadwrdiwos¢ naswiatto lub

inne objawy skérne.

Ponadto podczas leczenia cylazaprylem lub innyhibitorami ACE (oznaczone *) dodatkowo
obserwowano i zgtaszano ngsatjace dziatania niepadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: zahamowanie czyseicszpiku kostnego*, niedokrwisté hemolityczna*,
powiekszenie wztow chtonnych*, choroby autoimmunologiczne*

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Bardzo rzadko: hipoglikemia*

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: zaburzenia nastroju*



Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czsto: zawroty glowy pochodzeniacbhikowego*

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: zawalt mygsnia sercowego lub udar naczyniowy moézgu, prawdopnigo
wtérne do znacznego niedégienia ttniczego u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)*, tachykardiabjaw Raynauda*

Zaburzenia naczyniowe
Czsto: objawy ortostatyczne (w tym niedaotenie)*

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowsjddpiersia
Bardzo rzadko: zapalenie zatok*, alergiczne zapalgcherzykow ptucnych/eozynofilowe
zapalenie ptuc*

Zaburzeniaolqdka i jelit

Niezbyt czsto: dyspepsja*

Rzadko: suchi@ w jamie ustnej*

Bardzo rzadko: obek naczynioruchowy jelit*, niewydolng watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czsto: Swiad*

Rzadko: lysienie*, uszczyca*

Bardzo rzadko: obfite poceniesipecherzyca*, toksyczna nekroliza naskorka*, zespot

Stevensa-Johnsona*, rumiwielopostaciowy*

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego
Rzadko: mocznica*

4.9 Przedawkowanie

Cylazapryl

Dane na temat przedawkowanigogjraniczone.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowagsaniedodinienie ttnicze, ktore natey
leczy, podajc ptyny. Cylazaprylat, aktywny metabolit cylazaprymaze by czgsciowo usungty
poprzez hemodializ Dalsze leczenie powinno bpbjawowe.

Hydrochlorotiazyd

Dane na temat przedawkowanigogjraniczone.

Podanie matym dzieciom (w wieku 2 do 3 lat) dawske@szacych 25 mg do 50 mg oraz dawek
siegajacych 1 g pacjentom dorostym powodowato zatruciagméinym charakterze.

Objawy: Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, pragrge odwodnienie, zasadowica
metaboliczna. Poatkowo wielomocz, a w przypadku zij utraty ptynéw réwnie skapomocz,
bezmocz. Objawami wtérnymi do utraty ptynow i elektéw sa: bol glowy, spitanie, zawroty
glowy, parestezje, ostabieniegémi, mazliwe kurcze mgsni i $piaczka, niedodhienie ortostatyczne,
omdlenia, zmiany w zapisie EKG, arytmia. Nuécipwymioty, b6l w nadbrzuszu.

LeczenieJ&li konieczne, meéna zastosowaptukaniezotadka i wegiel aktywowany. Nawodnienie
pacjenta, wyréwnanie zaburzedwnowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadovazy cezkim
odwodnieniu/znacznych zaburzeniach elektrolitowzaleca si stah kontrok zapisu EKG. Dalsze
leczenie powinno miecharakter objawowy.
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5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmaceutyczna: inhibitory ACE i leki moczdpe, kod ATC: CO9BAO08

Produkt Cazacombi jest lekiem zémym zawierajcym dwie substancje czynne: cylazapryl i
hydrochlorotiazyd. Skojarzone dziatanie przeciwngdeniowe cylazaprylu i hydrochlorotiazydu jest
silniejsze nk kazdej z substancji czynnej stosowanej w monoter&pizalecanych dawkach
przeciwnaddinieniowe dziatanie produktu utrzymuje girzez ponad 24 godziny.

Cylazapryl jest przeksztatcany do aktywnego metabeltylazaprylatu, swoistego, dtugo
dziatapcego inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE), ithamuje aktywn& uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, poprzez zahamowanie @tzééania angiotensyny | w angiotensyh
substangj silnie zwgzajaca naczynia krwionéne.

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczegnym. Stosowanie tej substanciji zksza aktywnéc

reninowg osocza i wydzielanie aldosteronu, co prowadzimaigjszenia gtzenia potasu w surowicy
krwi. Cylazapryl, poprzez blokowanie uktadu angmstgna-aldosteron zmniejsza ugrabtasu
spowodowan podawaniem leku moczegnego. Skojarzone leczenie cylazaprylem i
hydrochlorotiazydem prowadzi do gitszego obrienia cénienia ttniczego krwi dziki
uzupelniagcym st mechanizmom dziatania.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po jednoczesnym podaniu cylazaprylu i hydrochlemytilu s¢zenie cylazaprylatu (aktywnego
metabolitu cylazaprylu) w surowicy krwi agia stzenie o 20% wysze nk po przygciu samego
cylazaprylu. Jednoczesne stosowanie cylazaprydridchlorotiazydu (przy podawaniu w postaci
produktu zt@aonego) nie ma wptywu na biodephas¢ zaréwno cylazaprylu, jak i hydrochlorotiazydu.

Po skojarzonym podaniu doustnym cylazaprylu i hgtlorotiazydu, cylazapryl szybko ulega
wchtonieciu. Biodosgpnai¢ cylazaprylatu wynosi 60%, a maksymalngzshie w osoczu wyspuje w
ciagu 2 godzin po podaniu. Cylazaprylat jest w 90% algidy przez nerki w postaci niezmienionej,
efektywny okres péitrwania wynosi 9 godzin.

Po skojarzonym podaniu doustnym cylazaprylu i hgtlorotiazydu, hydrochlorotiazyd szybko ulega
wchtonieciu; maksymalne stenie w 0Soczu wyspuje w cagu 2 godzin po podaniu.
Hydrochlorotiazyd jest wydalany w przede wszystkiostaci niezmienionej przez nerki, przy czym
okres pottrwania w wynosi 7 do 11 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne dotyaze toksycznéci ogolnej, genotoksyczioi i potencjalnego dziatania
rakotwdrczego nie wykazalwystepowania szczegolnego zagemia dla cztowieka. Wykazanze
inhibitory ACE, jako grupa lekéw, powodowaty dziala niepaadane w pénych etapach rozwoju
ptodowego prowadge dosmierci ptodu i wad wrodzonych, zwtaszcza w e czaszki. Uwza sk,
ze te nieprawidtowsri rozwojowe po cgci wynikaja z bezpéredniego wpltywu inhibitoréw ACE na
uktad renina-angiotensyna ptodu, &szowo z niedokrwienia drlacego nasipstwem obnienia
cisnienia ttniczego krwi u matki oraz zmniejszenia ptodowayskowego przeptywu krwi i doptywu
tlenu/sktadnikow oglywczych do ptodu.

Wyniki bada nieklinicznych nie ujawnity dziatania teratogenoggiutagennego czy rakotwdérczego
hydrochlorotiazydu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Talk

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

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.
6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

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

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usuré w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr
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9.

10.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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