Priloha I1

Védecké zavéry a zditvodnéni potiebnych uprav souhrnu udajit o piipravku, oznaceni na obalu a
piibalovych informaci predkladané Evropskou agenturou pro léCivé pripravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Vascace Plus a souvisejici nazvy (viz Priloha I)

Ptipravek Vascace Plus je kombinaci cilazaprilu (inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu)
a hydrochlorothiazidu (thiazidové diuretikum). Pfipravek Vascace Plus se pouziva k 1é¢bé hypertenze
u pacientl, ktefi uspokojivé nereaguji na samostatné podavané jednotlivé slozky.

Pripravek Vascace Plus byl zahrnut do seznamu ptipravkd, u kterych ma byt sjednocen souhrn idajti o
pripravku, nebot’ ¢lenské staty vydaly rozdilna vnitrostatni rozhodnuti o jeho schvaleni. Vybor CHMP
posoudil fadu rozpornych oblasti v informacich o pfipravku.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl jako sjednoceny text toto znéni: ,, PFipravek Vascace Plus je
indikovan k lécbé hypertenze u pacientii, jejichz krevni tlak neni dostatecné kontrolovan samotnym
cilazaprilem nebo samotnym hydrochlorothiazidem a kteri byli stabilizovani pri uzivani samostatnych
slozek podavanych ve stejném pomeru. *

Znéni terapeutickych indikaci pro ptipravek Vascace Plus bylo shodné v mnoha statech EU.

Diuretikum, jako je hydrochlorothiazid, zvysuje u¢innost inhibitoru angiotenzin konvertujiciho
enzymu stimulaci renin-angiotenzinového systému a posouva stav hypertenze vice ke stavu
zavisejicimu na reninu.

Na podporu navrhované indikace piedlozil drzitel rozhodnuti o registraci 4 placebem kontrolované
klinicke studie, jejichz zadavatelem byla spolecnost Roche a do nichz bylo zatazeno 2 084 pacientli

s hypertenzi. Z téchto pacientl s mirnou az stiedni hypertenzi (diastolicky krevni tlak v sed€¢ 95-115
mm Hg) bylo 1 027 pacientli 1é¢eno kombinaci cilazaprilu s hydrochlorothiazidem, 453 pacient
samotnym cilazaprilem, 366 samotnym hydrochlorothiazidem a 238 pacientli dostavalo placebo. Vice
nez 600 téchto pacientli dostavalo kombinaci cilazaprilu s hydrochlorothiazidem po dobu 6 mésict a
déle a priblizné€ 200 téchto pacientti bylo touto kombinaci 1é¢eno po dobu jednoho roku nebo déle.
Kromé pacientil v téchto klinickych studiich byla u¢innost uvedené kombinace hodnocena rovnéz

u 1 297 pacientt ze studie k pivodni zadosti o registraci nového 1écivého ptipravku cilazapril
podavaného v monoterapii, ktefi byli 1é¢eni cilazaprilem a podptirné hydrochlorothiazidem.

Pti hodnoceni ti¢inku uvedené kombinace 1é¢iv na sniZeni krevniho tlaku vysledky téchto studii
ukazaly, ze ptidani hydrochlorothiazidu k rezimu podéavani cilazaprilu usnadnuje pokles diastolického
krevniho tlaku v sed¢.

V jedné studii (¢islo protokolu N2960C) bylo prokazano, Ze u pacientti doslo celkove ke snizeni
diastolického krevniho tlaku v sedé o 4,3 mm Hg pied pfidanim hydrochlorothiazidu a o 11,1 mm Hg
po ptidani hydrochlorothiazidu.

Navic byla provedena dlouhodoba, randomizovana, zaslepend, multicentricka studie s paralelnimi
skupinami specificky u starSich pacientii s mirnou az stfedni hypertenzi. Celkem bylo do této studie
zahrnuto 214 pacientd (ve véku od 64 do 81 let). Z téchto pacientl bylo 108 ptivodn¢ 1é¢eno
cilazaprilem a 106 pacientl hydrochlorothiazidem. Z nich 68 pacientii reagovalo na monoterapii
cilazaprilem a 70 pacientii na monoterapii hydrochlorothiazidem. 76 pacientll nereagujicich na
monoterapii bylo léceno kombinovanou terapii. Antihypertenzni ti¢inek ve skupiné s kombinovanou
terapii pretrvaval po dobu trvani této dlouhodobé studie a byl podobné silny jako ucinek pozorovany
po prvnich tydnech kombinované 1é¢by cilazaprilem a hydrochlorothiazidem bez vzniku tolerance na
1é¢bu. Maximalni rozsah antihypertenzniho uc¢inku kombinace (tj. 15 mm Hg) neznamenal zvyseni
vyskytu hypotenznich ptihod, coz by jinak mohlo byt u starSich pacientti znepokojujici.

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz predlozil publikované studie, které hodnotily kombinaci
cilazaprilu a hydrochlorothiazidu: Pordy a kol. (1995, 1994), Martina a kol. (1994), Yodfat a kol.
(1994) a Sanchez (1989)..



Vybor CHMP konstatoval, Ze nahrazeni volné kombinace 1éCivych latek podavanych ve stejné davce
je ptijatelnou indikaci zaloZzenou na dlouhodobé zkusenosti se soub&znym podavanim. Pfidani

k cilazaprilu lze rovnéz pfipustit, nebot’ davka hydrochlorothiazidu je nizka a vhodna jako pocatecni
davka v kombinované 1é¢b¢ pacientli, ktefi nereaguji na inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
a jsou dostupné urcité udaje o ¢innosti a bezpe€nosti cilazaprilu v monoterapii u pacientii
nereagujicich na 1é¢bu. Vybor CHMP rovnéz usoudil, Ze pridani k hydrochlorothiazidu a ptidani

u pacientli nereagujicich na 1é¢bu hydrochlorothiazidem nelze akceptovat, nebot’ ve fixované
kombinaci je dostupna pouze nejvyssi davka cilazaprilu a davka se musi titrovat s jednotlivymi
slozkami.

Vybor CHMP na zaklad¢ téchto uvah schvalil toto sjednocené znéni pro tuto indikaci: ,, Pripravek
Vascace Plus je indikovan k lécbé hypertenze u pacienti, jejichz krevni tlak neni dostatecné
kontrolovan samotnym cilazaprilem. *

Bod 4.2 — Davkovani a zpisob podani

Nekolik klinickych studii prokéazalo, ze davky 5 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu
vyvolavaly u pacientli s mirnou az stfedni hypertenzi, jejichz krevni tlak nelze normalizovat samotnym
cilazaprilem, vétsi snizeni krevniho tlaku nez ob¢ jednotlivé slozky samostatné.

K odtvodnéni navrzeného davkovani (5 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu) pfedlozil
drzitel rozhodnuti o registraci tidaje z n€¢kolika placebem kontrolovanych randomizovanych studii.
Téchto studii se zucastnili pacienti nahodné zatazeni do jedné z n€kolika moznych lécebnych skupin
s davkami cilazaprilu 0,5 mg, 1,0 mg nebo 2,5 mg a davkami hydrochlorothiazidu 6,25 mg, 12,5 mg
2,5 mg cilazaprilu / 6,25 mg hydrochlorothiazidu.

Doporuceni pro davkovani jednou denn¢ je zalozeno na zjisténi, ze zdanlive subterapeutickd davka
hydrochlorothiazidu v kombinaci s cilazaprilem vede k zesileni antihypertenzniho u¢inku.

Zdvojeni pocatecni davky (5,0 mg cilazaprilu, 12,5 mg hydrochlorothiazidu) vedlo k dal§imu zvySeni
ucinnosti.

Z analyzy jednotlivych studii vyplynulo, ze prakticky vSechny davky cilazaprilu podavané s 25 mg
hydrochlorothiazidu maji podobny i¢inek na pokles krevniho tlaku.

Na zaklad¢ téchto tidaju je kombinace 5 mg cilazaprilu s 12,5 mg hydrochlorothiazidu podévana
jednou denné rozumnou klinickou volbou pro pacienty, jejichz krevni tlak neni normalizovan
monoterapii cilazaprilem.

Vybor CHMP schvalil toto sjednocené znéni pro davkovani: ,, Davkovani pripravku Vascace Plus je
jedna tableta (5,0 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu) poddvand jednou denné".

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Znéni hlavniho formulafe s potfebnymi tdaji, ktery se tyka pacientti s poruchou funkce ledvin, bylo

v tomto bodé¢ souhrnu tidajti o piipravku pouzito ve vétsin€ zemi. Vybor CHMP schvalil toto znéni: ,, Je-
li u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin potrebna soubézna diureticka lécba, uprednostiuje se
pro pouziti s cilazaprilem klickove diuretikum spise nez thiazidove diuretikum. Pripravek Vascace Plus
se proto nedoporucuje u pacientit se zavaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

Pacienti s cirhozou jater

Doporuceni ohledné davkovani u pacientd s cirhdzou/poskozenou funkci jater se mezi ¢lenskymi staty
znacné lisi. V né€kolika zemich nebyla v bod¢ 4.2 zZadna informace tykajici se této skupiny pacientt.

V jinych zemich bylo zaclenéno upravené sdéleni zahrnujici rovnéz poruchu funkce jater nebo bylo
podavani pacientim s poruchou funkce jater kontraindikovano.

Patofyziologicka souvislost mezi poruchou funkce jater, kardiovaskularni funkei a arterialni
hypertenzi je slozita. Lécba je obtizna a spiSe méné Casta, nebot’ pacienti s cirh6zou maji sklon

k nizkému krevnimu tlaku. Kombinovana lécba antihypertenzivy je nutna jen vyjimecné. Vzhledem

k terapeutickym vlastnostem cilazaprilu je nutnd velmi obezietna 1écba a byl pfidan kiizovy odkaz na
bod 4.4.

Vybor CHMP schvalil toto znéni: ,, Vzhledem k tomu, Ze se u pacientii s cirhozou jater lécenych
standardnimi davkami inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu miize objevit vyznamnda hypotenze,



Jje nutna opatrnd titrace davky kazdé jednotlivé slozky, pokud by u pacientii s cirhozou jater byla tFeba
lécba cilazaprilem a hydrochlorothiazidem (viz bod 4.4) *“.

Starsi pacienti

V souhrnu daji o ptipravku n€kolika zemi bylo pouZito stejné nebo mirn¢ upravené znéni. Vzhledem
k tomu, Ze se nepfedpokladd zahdjeni lécby fixni kombinaci, schvalil vybor CHMP toto znéni:
.,V klinickych studiich byla ucinnost a snasenlivost cilazaprilu a hydrochlorothiazidu podavanych
soucasné shodna jak u starsich, tak mladsich pacientii s hypertenzi, prestoze farmakokinetické udaje
ukazuji, Ze clearance obou slozek byla u starsich pacientii snizena (viz bod 5.2) “.

Deti
Vybor CHMP se shodl na tom, ze podavani ptipravku Vascace Plus se u déti nedoporucuje.

Bod 4.3 Kontraindikace

Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil fadu kontraindikaci v souhrnu udaji o ptipravku ¢lenskych

stath a vysvétlil, ze:

o kontraindikace byly nékdy spiSe relativni nez absolutni. V nékterych souhrnech udaji o piipravku
byly kontraindikace uvedeny v bod¢ 4.4 (Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti), a nikoli v
bodé 4.3;

e jedinym odtivodnénim pro uvedeni nékterych kontraindikaci byl nedostatek tidajii tykajicich se
bezpecnosti u konkrétnich skupin pacientt;

e stavy, pro které neni ptipravek Vascace Plus doporuc¢enou 1écbou (napi. hyperaldosteronismus)
jsou uvedeny jako ,,kontraindikace* spiSe nez jako stavy zptisobujici specifické poSkozeni.

Kromé toho podle doporuceni pracovni skupiny pro farmakovigilanci jsou inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu kontraindikovany ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi, avSak nikoli v
prvnim trimestru t€hotenstvi ani v dobé kojeni. Vybor CHMP se shodl na zméné textu ,, Téhotenstvi a
kojent (viz bod 4.6) “ v tomto bod€ na ,, Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6) “.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Mezi ¢lenskymi staty byly rozdily v urovni podrobnosti tykajicich se zvlastnich upozornéni a opatieni
pro pouziti.

V nékterych Clenskych statech byly v bod€ s upozornénimi uvedeny dalsi informace tykajici se rizika
hypotenze, renovaskularni hypertenze/stenozy renalni tepny, transplantace ledvin, pouziti pii
soucasném srde¢nim selhani, anémii, kasli, podavani u etnickych skupin, primarniho aldosteronismu a
dopingu.

Tam, kde se upozornéni a opatieni pro pouziti tykala cilazaprilu, navrhl drZzitel rozhodnuti o registraci

text shodny s textem, ktery byl v nedavné dob¢ sjednocen pro piipravek Vascace.

Na podporu navrzeného bodu 4.4 ptedlozil drzitel rozhodnuti o registraci piehledy nezadoucich

ucinkt inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu a thiazidovych diuretik z dostupné védecké

literatury:

e Aronson JK (redaktor). Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of
Adverse Drug Reactions and Interactions 2006.

o Sweetman SC (redaktor), Martindale: The Complete Drug Reference 36. London: Pharmaceutical
Press <http://www.medicinescomplete.com/> (konzultovano v zaii az listopadu)

Nekteré souhrny tidajti o ptipravku zahrnovaly pod hlavi¢kou ,,hypotenze* upozornéni ohledné
podavani anestetik. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhoval zaclenit samostatné upozornéni tykajici

se této otazky do bodu 4.4.

Porucha funkce ledvin



Drzitel rozhodnuti o registraci navrhoval zac¢lenit upozornéni tykajici se hypotenze a poruchy funkce
ledvin zplisobené kombinovanou 1é¢bou cilazaprilem a hydrochlorothiazidem u pacientl se stenézou
renalni tepny.

Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby souhrn udaji o piipravku Vascace Plus
upravil na zakladé schvaleného souhrnu tidaju o pripravku Vascace a schvalil sjednocené znéni pro
tento pododstavec.

Angioedém

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl popsat znamky/ptiznaky angioedému stru¢néji nez v nékterych
soucasnych souhrnech udaji o pfipravku a pouzit termin ,, akutni orofaryngealni edém a obstrukce
dychacich cest” (jak je uvedeno v ptehledu Meylera). Navrhovany text zahrnoval obecné sdéleni
tykajici se naléhavé 1écby angioedému. Zvlastni 1é¢ebné pokyny nebyly uvedeny, nebot’ 1écebné
protokoly se mohou mezi staty lisit.

Anafylaxe

Neékteré souhrny udajii o pripravku obsahovaly podrobny popis piiznakt anafylaxe. Text navrzeny
drzitelem rozhodnuti o registraci a schvaleny vyborem CHMP pro anafylaxi byl konzistentni

se soucasnym hlavnim formuldfem ptipravku Vascace Plus a ptehledy inhibitorti angiotenzin
konvertujiciho enzymu podle Meylera a Martindalea.

Onemocnéni jater

Navrhovany text pro onemocnéni jater obsahl vSechny informace, které byly poskytnuty v hlavnim
formulafi a v mistnich souhrnech udajii o pfipravku pro ptipravek Vascace Plus a byl v souladu se
znénim pouzitym v piehledech Meylera a Martindalea. Poznamka tykajici se zvySeného rizika
hypotenze u pacientl s cirhozou, ktera je jiz zahrnuta v nékterych souhrnech udajt o pfipravku, je
podpoiena piehledem dle Meylera. Text navrZzeny drzitelem rozhodnuti o registraci rovnéz obsahoval
dodate¢nou poznamku ohledné pouziti inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu u pacientt

s cirhdzou jater a ascitem podle navrhu vyboru CHMP pro souhrn tidajti o ptfipravku Vascace
sjednoceny v EU.

Sérové elektrolyty

Poruchy elektrolytii véetn¢ hypokalémie, hyponatrémie a dehydratace jsou pfevazné spojovany

s thiazidy, zatimco inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu mohou zptsobit hyperkalémii. Text
navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci byl zalozen na Meylerovych prehledech inhibitord
angiotenzin konvertujiciho enzymu a thiazidovych diuretik a je v souladu s hlavnim formularem

a vétsinou soucasnych souhrnti udaji o ptipravku pro ptipravek Vascace Plus.

Nekteré souhrny udaji o ptipravku doporucuji, aby se poruchy tekutin a elektrolyti upravily pied
zahajenim 1écby. Drzitel rozhodnuti o registraci nicmén¢ nenavrhl uvedeni takovéhoto upozornéni,
nebot’ se domnival, Ze je obsazeno v upozornéni, Ze u pacientll by se méla pravidelné sledovat funkce
ledvin a elektrolyty, coZ se uvadi v navrzeném souhrnu daji o ptipravku. Vybor CHMP s takovymto
pfistupem souhlasil.

Dna

Dna byla uvedena jako kontraindikace v n€kterych souhrnech udaji o pfipravku Vascace Plus a ve
vétSin€ ostatnich byla uvedena v bod¢€ 4.4 a v hlavnim formuléfi. DrZitel rozhodnuti o registraci
navrhoval zaclenit upozornéni tykajici se dny do bodu 4.4.

Je obecné znamo, ze thiazidy jako tfida mohou zvysit hladiny kyseliny mocové (Meyler; Martindale).
Z ptehledu literatury nicméné vyplyva, Ze nizka davka hydrochlorothiazidu (napt. 12,5 mg/den) je
spojena s pouze minimalnim zvySenim kyseliny mocové v séru, a to v mife, jez nemusi byt klinicky
vyznamna. Navic pfidani inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu mize tento t¢inek dale oslabit.
Drzitel rozhodnuti o registraci vzal toto v ivahu a navrhl zaclenit upozornéni tykajici se pouziti
thiazidl u pacientli s dnou v anamnéze, ale neuvadét dnu jako kontraindikaci.

Porfyrie

Soucasny hlavni formulat a ne¢které souhrny daji o ptipravku zahrnuji upozornéni tykajici se pouziti
thiazidl u pacientl s porfyrii zaloZzené na upozornéni v Martindalové ptehledu. Upozornéni je
pravdépodobn¢ zaloZeno na obavach tykajicich se zkfizené reaktivity se sulfonamidovymi antibiotiky,



o kterych je znamo, ze zhorsuji porfyrii. Hydrochlorothiazid je nicméné v souc¢asné dobé uveden jako
»bezpecny* ¢i ,,pravdépodobné bezpecny* v nékolika odbornych zdrojich (napt. Evropskou iniciativou
pro porfyrii (http://www.porphyria-europe.com/03-drugs/drugs-and-porphyrias.asp) ¢i v databazi
1éCivych piipravkl na akutni porfyrii (http://www.drugs-porphyria.com)). Vzhledem k tomu drzitel
rozhodnuti o registraci navrhl upravit znéni takto: ,, Pripravek Vascace Plus by mél byt pouzivin

s opatrnosti u pacientii s porfyrii “.

Lipidovy profil

Neékolik souhrni tidajti o pfipravku obsahovalo upozornéni tykajici se u¢inku thiazidu na lipidovy
profil.

Vybor CHMP souhlasil s ndvrhem drzitele rozhodnuti o registraci zaclenit tento nezadouci ucinek
thiazida do bodu 4.8, nikoli vSak do bodu 4.4.

Vybor CHMP schvalil vétsinu navrhi drzitele rozhodnuti o registraci s vyjimkou té¢hotenstvi. Drzitel
rozhodnuti o registraci souhlasil s poznamkou vyboru CHMP a znéni doporucené pracovni skupinou
pro farmakovigilanci bylo pouzito jako sjednoceny text.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Rada 1égivych piipravki byla pro pfipravek Vascace Plus uvedena v jednom nebo n&kolika mistnich
souhrnech dajt o ptipravku. Pocet ptipravkl pro piipravek Vascace Plus je vyznamné vyssi nez pro
samotny cilazapril, nebot’ tam, kde bylo podezieni na potencidlni interakce s hydrochlorothiazidem,
byla pfidana fada molekul.

Vybor CHMP vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby tento bod uvedl do souladu se sjednocenym
souhrnem tdaju o pifipravku Vascace, pokud jde o slozku inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu. Pokud jde o hydrochlorothiazid, drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby uvedl mozné
interakce s digoxinem a doplnil seznam o piipravky, jako jsou nedepolarizujici svalova relaxancia, soli
vapniku a vitamin D, anticholinergika, amantidin, cytotoxické léky, cyklosporin.

Souhrn udaji o ptipravku byl drzitelem rozhodnuti o registraci doplnén podle pozadavku vyboru
CHMP. Seznam piipravki, které mohou reagovat bud’ s cilazaprilem, nebo s hydrochlorothiazidem,
byl aktualizovan. Dodané informace o moznych interakcich a jejich vysledcich jsou schvaleny
vyborem CHMP.

Bod 4.6 Téhotenstvi a kojeni

Souhrn udajii o ptipravku a hlavni formulaf, které plivodné navrhoval drzitel rozhodnuti o registraci,
uvadely nékteré dalsi informace tykajici se pouziti inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

v prvnim trimestru t€hotenstvi jako kontraindikaci podavani inhibitord angiotenzin konvertujiciho
enzymu. To bylo zalozeno na vysledcich epidemiologické studie, v niz se zjistilo, Ze expozice
inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu omezena na prvni trimestr t¢hotenstvi byla spojena se
zvySenym rizikem zavaznych vrozenych malformaci véetn¢ malformace centralniho nervového
systému a ledvin.

Vybor CHMP s nazorem drzitele rozhodnuti o registraci nesouhlasil. Na zakladé zhodnoceni a diskuse
tykajici se teratogenniho potencialu inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu pracovni skupina
pro farmakovigilanci dospéla k zavéru, ze kontraindikace inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu v prub&hu prvniho trimestru t€hotenstvi neni odlivodnéna vzhledem k omezenym dikazim
tykajicim se teratogenniho rizika.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze kontraindikace v pritbéhu prvniho trimestru t€hotenstvi musi byt
odstranéna z informaci o pfipravku Vascace Plus a Ze informace o pfipravku je tfeba aktualizovat tak,
aby obsahovaly znéni, jeZ doporucila pracovni skupina pro farmakovigilanci pro t€hotenstvi a kojeni.
Pivodné navrhovany text tykajici se hydrochlorothiazidové slozky ptipravku Vascace Plus byl jiz

v souladu se znénim pracovni skupiny pro farmakovigilanci. Z toho divodu ke zmén¢ nedoslo.


http://www.porphyria-europe.com/03-drugs/drugs-and-porphyrias.asp

Upraveny navrzeny text tykajici se kojeni byl uveden v soulad se schvalenym textem souhrnu udaji o
pripravku Vascace s mensimi zménami odrazejicimi kombinaci cilazaprilu a hydrochlorothiazidu.
Vybor CHMP sjednoceny text schvalil.

Bod 4.7 Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Navrzeny text byl v souladu se znénim pouzitym ve stavajicich mistnich souhrnech udajt o ptipravku
Vascace Plus a byl stejny jako navrzeny text pro upravenou verzi v EU sjednoceného souhrnu udaji o
ptipravku Vascace.

Vzhledem k tomu, ze farmakologicky ucinek 1€ku na ovlivnéni schopnosti fidit je pfijatelny, schvalil
vybor CHMP toto znéni: ,, Pri Fizeni a obsluze strojii je tieba vzit v uvahu, Ze se prileZitostné béhem
lecby pripravkem Vascace Plus miize vyskytnout zavrat' a unava (viz body 4.4 a 4.8) “.

Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Drzitel rozhodnuti o registraci aktualizoval navrzené shrnuti bezpec¢nostniho profilu, pficemz vzal

v uvahu nejnovéjsi pokyny a definice ,,Cetnosti* pouzité ve studiich jako podptirné dikazy.

Drzitel rozhodnuti o registraci pouzil publikované metaanalyzy monoterapie a kombinované terapie
jako zéaklad pro tento bod.

Odhady cetnosti byly zalozeny na poméru pacientt hlasicich kazdy jednotlivy nezadouci ti¢inek

v prubehu klinickych studii s ptipravkem Vascace Plus. K nezddoucim G¢inkiim uvedenym v souhrnu
udaja o pripravku, které nebyly hlaSeny v klinickych studiich, byly pfifazeny odpovidajici kategorie
cetnosti za pouZiti pfistupu ,,pravidla tii“, doporuc¢eného v pokynech k souhrnu tidaji o piipravku.
Nezadouci ucinek ,,bolest hlavy* byl zaclenén do seznamu nezadoucich u€inkd pticitatelnych
cilazaprilu, jak vyzadoval vybor CHMP, do kategorie ,,Casté“. V pododdile ¢) Popis vybranych
neZadoucich ucinki je uvedena tato vysvétlivka: ,, Bolest hlavy je casto hlaseny nezadouct ucinek,
ackoli je vyskyt bolesti hlavy vétsi u pacientii uzivajicich placebo nez u pacientu, kteri dostavaji
cilazapril a hydrochlorothiazid. *

Kromé toho byly nazvy a poradi tfid organovych systému pfifazeny cilazaprilu a hydrochlorothiazidu
podle databaze MedDRA.

Nezadouci ucinek ,,syndrom podobny lupusu® je nyni uveden v tfidé organovych systémi ,,poruchy
imunitniho systému® v obou pododdilech tabulky nezadoucich u¢inku (tj. nezadouci G¢inky
pricitatelné cilazaprilu a nezadouci Gcinky pficitatelné hydrochlorothiazidu).

Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci poté, co byly kategorie Cetnosti pouzité
v souhrnu daji o ptipravku Vascace Plus sjednoceny s kategoriemi uvedenymi v souhrnu udajii

o pfipravku Vascace. Nezadouci Gcinek ,,arytmie®, jiz zafazeny v tabulce nezadoucich u¢inkt
pricitatelnych cilazaprilu, byl pfidan do tabulky nezadoucich uc¢inku pficitatelnych
hydrochlorothiazidu, jak bylo pozadovano.

Bod 4.9 Predavkovani

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl dostatecné strucné instrukce k 1écbé predavkovani kombinaci
cilazaprilu a hydrochlorothiazidu, nebot’ pfili§ podrobna informace nemusi odrazet situaci konkrétniho
predavkovaného pacienta.

Vybor CHMP uznal, Ze ¢ast tohoto bodu tykajici se cilazaprilu byla uvedena v soulad se schvalenym
souhrnem tdajii o ptipravku Vascace. Informace o pfedavkovani hydrochlorothiazidem je v souladu se
schvalenymi souhrny udaji o ptipravku pro kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu
a hydrochlorothiazidu (ramipril/HCTZ). Vybor CHMP tento bod schvalil.

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Text navrzeny pro tento bod sjednoceného textu byl identicky se znénim v hlavnim formulafi. Stru¢né
predstavuje néktera dalezita fakta o té€chto dvou molekulach. Pfezkoumanim soucasnych publikaci na

toto téma nebyly zjistény nové informace o cilazaprilu, které by byly posouzeny jako relevantni pro
lékate pro 1éCbu jejich pacientil pfipravkem Vascace Plus a které by mély byt uvedeny v tomto
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dokumentu. Odstavec ,,Klinické studie / studie u¢innosti*“ byl pro lepsi srozumitelnost mirné
preformulovan.

Vybor CHMP schvalil sjednoceny text tohoto bodu.
Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kromé¢ né€kterych dodate¢nych informaci, které jsou poskytnuty k distribuci cilazaprilu

a hydrochlorothiazidu, byl text navrzeny v tomto bod¢ sjednoceného oznaceni identicky se znénim
v hlavnim formulafi drzitele rozhodnuti o registraci. Stru¢n¢ piedstavuje nckterd dilezita fakta o
téchto dvou molekulach. Pfezkoumanim souc¢asnych publikaci na toto téma nebyly zjistény nové
informace o farmakokinetickych vlastnostech cilazaprilu a hydrochlorothiazidu, které by byly
posouzeny jako relevantni pro I€kate pii [éCbe jejich pacientl pripravkem Vascace Plus a které by
mély byt uvedeny v tomto dokumentu.

Informace o farmakokinetice hydrochlorothiazidu u zvlastnich skupin pacientt byly pfidany do bodu
i/'y%‘bor CHMP sjednocené znéni schvalil.

Bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci zahrnovalo veskeré informace poskytnuté

v jednotlivych souhrnech tidaji o piipravku v riznych zemich. Odréazelo relevantni informace

o neklinickych udajich vztahujicich se k bezpecnosti cilazaprilu a hydrochlorothiazidu.

Vybor CHMP sjednocené znéni schvalil.
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Zduvodnéni potiebnych uprav v souhrnu udajit o pripravku a piibalovych informacich

Vzhledem k tomu, ze

o predmétem piedlozeni zalezZitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnt udaji o pfipravku,
oznaceni na obalu a pfibalovych informaci,

e souhrn udajt o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace navrzené drziteli rozhodnuti o
registraci byly vyhodnoceny na zakladé ptedlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci piipravku Vascace Plus a souvisejicich
nazva (viz ptiloha I). Souvisejici souhrn tidajii o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace
jsou uvedeny v piiloze II1.
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