II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG (EMEA) ALTAL BETERJESZTETT
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, A
CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Az Atacand Plus és kapcsolédo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének 6sszegzése

Az Atacand Plus kandezartan-cilexetilt és hidroklor-tiazidot (HCT) tartalmaz. A kandezartan-cilexetil
angiotenzin receptor blokkolé (ARB). A hidrokldr-tiazid olyan diuretikum, amely csékkenti a vér
térfogatat, segitve a vérnyomas kontrollalasat.

4.1 Terapias javallatok

A kolcs6nos elismerési eljaras keretében jovahagyott megfogalmazas szerint “Esszencialis
hypertonia kezelésére olyan esetekben, amikor a monoterapiaban alkalmazott kandezartan-cilexetil
vagy hidroklér-tiazid nem elégséges.”

A jévahagyott javallat tekintetében a tagallamok alkalmazasi elGirdsaiban (SPC-k) voltak bizonyos
eltérések: a legtobb orszag alkalmazasi el6irdasaban az ‘Esszencidlis hypertonia’ kifejezés szerepel,
egy orszag SPC-jében az ‘artérias’ sz6 is megjelenik (amelyet azutan a végso javaslatbdl
kihagytak), és egy orszag szerepeltette a ‘felnbtt’ szot (amelyet figyelembe vettek a végsé
javaslatban). Az Alkalmazasi elGirds iranyelvnek (2009) megfeleléen, két tagallam a “... kezelésére”
kifejezést alkalmazta, amelyet a javallat kovetett. Ezt a szovegezést vették figyelembe a javasolt
harmonizalt alkalmazasi elGirasban.

A CHMP véleménye szerint a kandezartan-cilexetil/hidroklér-tiazid el6ny/kockazat viszonya
kedvez6 az aldbbi javallatok esetében, és tdmogatta a javasolt megfogalmazéast, amely a hatalyos
Alkalmazasi elGiras iranyelvnek is megfelel:

“"Esszencialis hypertonia kezelésére olyan felnétt betegekben, akiknek vérnyomasa nem
kontrollalhato optimalisan monoterapiaban alkalmazott kandezartan-cilexetillel vagy hidroklor-
tiaziddal”.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CHMP alabbi hataserdsségeket vizsgalta az oralis alkalmazasra javallt Atacand Plus tablettak
esetében: 8/12,5 mg, 16/12,5 mg, 32/12,5 mg és 32/25 mg.

A kandezartan/HCT 16/12,5 mg vagy nagyobb hataserGsség esetére az 6sszes orszag alkalmazasi
el6irasdban szerepelt a kandezartan doézistitralasara vonatkozé ajanlas a fix doézisu kombinacidra
vald atallast megel6zGen.

A CHMP egy tovabbi mondatot foglalt be azzal a céllal, hogy hangsulyozza az egyes 6sszeteviokkel
vald titralas gyakorlatanak el6nyben részesitend6 voltat.

A CHMP jovahagyta a javasolt harmonizalt megfogalmazast: “Az Atacand Plus ajanlott adagja napi
egy tabletta. Ajanlott az ésszetevlkkel (kandezartan-cilexetil és hidroklor-tiazid) kilon-kiilén
végzett dozistitralas. Amennyiben klinikailag megfelel6, megfontolhaté a monoterdpiardl
kézvetlentl az Atacand Plus alkalmazasara vald atallas. A hidroklor-tiazid monoterapiardl valé
atallas esetén ajanlott a kandezartan cilexetil dozistitraldsa. Az Atacand Plus olyan betegekben
alkalmazhatd, akiknek a vérnyomésa nem kontrolldlhaté optimalisan monoterapiaban alkalmazott
kandezartan-cilexetillel vagy hidrokldr-tiaziddal, illetve kisebb dézisban alkalmazott Atacand Plus-
szal. Jelent6sebb antihypertensiv hatas tulnyomadrészt altalaban a kezelés megkezdésétbl szamitott
4 héten beliil érheté el.”

Specialis populacidk
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Az alkalmazasi elGirasok e pontjaban ezeket az alcimeket modositottak az Alkalmazasi elGiras
iranyelvnek (2009) megfelel6en. Az idGskoruak, intravascularis volumendepletioban szenveds
betegek, vesekarosodott betegek, majkarosodott betegek és pediatriai populacié esetében vald
alkalmazasra vonatkozod részeket szintén harmonizaltak.

Alkalmazas

A korabban 4.5 pontban szerepl6 tajékoztatas a kandezartan/HCT étellel egyUlttes vagy anélkil
valo alkalmazasardl atkerilt a 4.2 pontba.

4.3 Ellenjavallatok

e Terhesség és szoptatas

A legtébb alkalmazasi elGirdsban korabban terhesség és szoptatas esetében teljes kori
ellenjavallat szerepelt. Mindazonaltal, a CHMP Farmakovigilanciai Munkacsoportjanak (PhVWP)
jelentése ACE inhibitorok és angiotenzin II receptor antagonistak (ARB-k) a terhesség 1.
trimeszterében vald alkalmazasardl (EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007) arra utal, hogy a
terhesség els6 trimeszterében vald alkalmazasra vonatkozé ellenjavallat nem tamaszthaté ala; az
AIIRA-k alkalmazasa a terhesség els6 trimeszterében nem ajanlott. Az AIIRA-k alkalmazasa a
maésodik és harmadik trimeszterben ellenjavallt.

e Egyéb ellenjavallatok

A CHMP egyetértett azzal, hogy az alkalmazasi elGirasba belefoglaljak, miszerint az alkalmazas
ellenjavallt az aktiv hatéanyag vagy a készitmény barmelyik segédanyaga irant tulérzékeny
betegekben, valamint stlyos vese- és majkarosodas és vagy/cholestasis, refrakter hypokalaemia
és hypercalcaemia és koészvény fennallasa esetén.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések

A vesekarosodasra, veseatliltetésre, terhességre, veseartéria-stenosisra, intravascularis
volumendepletiora, anaesthesiara és m(itéti beavatkozasokra, majkarosodasra, aorta- és
mitralisbillenty(-stenosisra, primer hyperaldosteronismusra, az elektrolit-haztartas
egyensuUlyzavarara, metabolicus és endocrin hatasokra, photosensitivitasra, terhességre és egyéb
betegségekre vonatkozé figyelmeztetéseket harmonizaltak.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A tagallamok alkalmazasi elGirdsaiban rendelkezésre alld adatok alapjan ez a pont frissitésre kertilt,
kulénosen a kalium-visszatartd diuretikumok vagy mas olyan gydgyszerkészitmények tekintetében,
amelyek novelhetik a szérumkaliumszintet, valamint, tébbek kozt, a torsades de pointes
kialakulasat el6segit6 egyéb gydgyszerkészitmények, nem szteroid tipusu gyulladascsékkentdk
(NSAID-ek), kolesztipol vagy kolesztiramin, nem depolarizalé hatasu vazizomlazitok, kalciumpdtlok
vagy D-vitamin, bétablokkoldk és diazoxid, antikolinerg hatéanyagok, amantadin, citotoxikus
gyogyszerkészitmények, alkoholfogyasztas, barbituratok, fajdalomcsillapitok, antidiabetikus
gyogyszerkészitmények, presszoraminok, jédtartalmu kontrasztanyag és ciklosporin tekintetében.

Kijavitésra kerllt egy mondat a klinikailag szignifikans interakcidkrél az Atacandra vonatkozo
korabbi harmonizacios beterjesztésnek megfelelden. Tovabba, a felsorolasbdl kihagytak a
hidrokldr-tiazidot, mivel az Atacand Plus hidroklér-tiazidot tartalmaz.
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4.6 Terhesség és szoptatas

A benyujtott adatok alapjan a CHMP jovahagyta az AIIRA-ra vonatkozd harmonizalt sz6vegezést a
CHMP (PhVWP) altal megfogalmazott, az 6sszes AIIRA-ra vonatkozé szabvany figyelmeztetésként:
az AIIRA-k alkalmazasa a terhesség els6 trimeszterében nem ajanlott; az AIIRA-k alkalmazéasa a
maésodik és a harmadik trimeszterben ellenjavallt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességekre

Mindegyik orszag alkalmazasi elGirasa tartalmazott tajékoztatast a gépjarmlivezetéshez és gépek
Uzemeltetéséhez szlikséges képességekre gyakorolt hatdsokrdél; egy orszag esetében a
megfogalmazas némileg eltérd volt. A CHMP jévahagyta a harmonizalt megfogalmazast, mivel a
javasolt megfogalmazast elfogadhatdonak és egyéb ARB vagy antihypertensiv készitmények
alkalmazasi el6irdsaiban szereplokkel egyenértékiinek itélte meg.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A maximum 16/12,5 mg-os adagokra vonatkozo klinikai vizsgalatokbdl szarmazé révid altalanos
biztonsdgossagi tajékoztatas, beleértve a kezelést nem folytatokra vonatkozé szamadatokat is, a
legtobb orszag esetében megegyezett. A CHMP jévahagyta az egyik forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal harmonizalt megfogalmazasként javasolt alabbi aktualizalt téjékoztatast: “A
kandezartan-cilexetillel és hidrokldr-tiaziddal végzett kontrollalt klinikai vizsgalatokban a
nemkivanatos hatasok enyhék és atmenetiek voltak. A kezelést nemkivanatos hatasok felmertilése
miatt abbahagydk aranya hasonlé volt a kandezartan-cilexetillel/hidroklér-tiaziddal (2,3 - 3,3%) és
a placebdval kezelt (2,7 - 4,3%) csoportban”.

Ezt a pontot aktualizaltdk az Alkalmazasi eldiras iranyelvnek (2009) megfeleléen, harmonizalt
szovegként belefoglalva a legtobb orszag alkalmazasi elbirdsaban felsorolt 6sszes nemkivanatos
hatast. A kandezartan/HCT PSUR (idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés) értékelésének
eredményeként a kohogést nagyon ritka mellékhatasként hozzaadtak az alkalmazasi el6iras 4.8
pontjaban felsorolt mellékhatasokhoz.

4.9 Taladagolas

Ebbe a pontba belefoglaltdk a tuladagolas tiineti megnyilvanuldsainak leirdsat, és az el6forduldsa
esetére a kezelésre vonatkozé ajanlasokat.

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Ezt a pontot a jelenlegi tudomanyos ismeretek és az alkalmazasi eldiras egyéb pontjait érint6
megbeszélések alapjan lerdviditették és harmonizaltdk. Az aktualizalt adatok kozt szerepeltek egy
id6skor( betegek bevonasaval végzett vizsgalatbdl szarmazo, idéskord hypertonias betegek
esetében megfigyelt klinikai hatasossagra vonatkozo6 adatok, a HCT farmakodinamias hatasai, és a
kandezartan/HCT hypertonids betegek esetében megdfigyelt klinikai hatasossaga.

Az alkalmazasi elGirds egyéb pontjait ennek megfeleléen szintén harmonizaltak.
Betegtajékoztato és cimkeszéveg

A betegtdjékoztatd és a cimkeszoveg mddositasat az alkalmazasi elbirdsban eszkozolt
modositasoknak megfeleléen végezték el.

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyUjtott javaslat és az azzal
kapcsolatos valaszok értékelése alapjan, valamint a bizottsagban folytatott egyeztetést kdévetden, a
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CHMP elfogadta az Atacand Plusra és kapcsolodd nevekre vonatkozé harmonizalt
betegtajékoztatokat. ElsGsorban a javallat és az ahhoz kapcsolddé adagolasi javaslat, az
Ellenjavallatok és a Terhesség és szoptatas pontok keriltek 6¢sszehangolasra.

A fentiek alapjan a CHMP Ugy vélekedett, hogy az Atacand Plus el6ny/kockazat aranya kedvezg, és

a harmonizalt betegtajékoztaté megfelels.

Az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato
modositasanak indoklasa

Mivel

e a beterjesztés célja az alkalmazasi elbirds, a cimkesziveg és a betegtdjékoztatd harmonizalasa
volt

o aforgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi elGirds, cimkeszoveg és
betegtadjékoztatd értékelése a benyujtott dokumentacio és a bizottsagban folytatott
tudomanyos megbeszélések soran megtortént

a CHMP a forgalmazasi engedélyek mddositasat javasolta azzal, hogy az azokhoz tartozé
alkalmazasi elGiras, cimkeszoveg és a betegtdjékoztatdé az Atacand Plus és kapcsolddé nevekre
(lasd 1. melléklet) vonatkozd jelen dokumentum III. mellékletében foglaltaknak felel meg.
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