I1. melléklet

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) dltal beterjesztett tudomdnyos kovetkeztetések és az
alkalmazdasi eldirds, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztato modositisanak indokldisa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Vascace Plus és kapcsolédo nevek (lasd az 1. mellékletet) tudomdnyos értékelésének dtfogo
osszegrése

A Vascace Plus a cilazapril (egy angiotenzinkovertdzenzim-gatlo) €s a hidroklorotiazid (egy tiazid
tipusu diuretikum) kombinaci6jabol all. A Vascace Plus-t olyan, hiperténiaban szenvedd betegek
kezelésére alkalmazzak, akik nem reagalnak kielégitden az egyes dsszetevokre kiilon-kiilon.

A Vascace Plus-t felvették azon termékek listajara, amelyek esetében az alkalmazasi eldirasok
harmonizalasa sziikséges, mivel a tagallamok a készitmény engedélyezését illetéen eltéré nemzeti
hatarozatokat hoztak. A CHMP a termékinformacié tobb teriiletén is eltérést azonositott.

4.1. pont Terapias javallatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az alabbi megfogalmazast javasolta harmonizalt
szovegkeént: ,, A Vascace Plus olyan hipertonias betegek kezelésére javallt, akiknek a vérnyomdsa nem
megfeleloen kontrollalt az onmagaban adott cilazaprillal vagy hidroklorotiaziddal, és akik allapota
stabilizalodott ezen onallo osszetevok ugyanilyen aranyban torténd alkalmazasanak hatasara.”

A Vascace Plus terapias javallatainak e megfogalmazasa szamos unids orszagban egyezett.

A diuretikumok — mint példaul a hidroklorotiazid — novelik az ACE-gatlok hatasossagat azaltal, hogy
serkentik a renin-angiotenzin rendszert, és igy egy sokkal inkabb reninfiigg6 allapot felé toljak el a
hipertoniat.

Az ajanlott javallati kor alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja 4, a Roche 4ltal
szponzoralt, 2084 hipertonias betegen végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatot nyujtott be. Ezen
enyhe/kozépsulyos hipertonias (diasztolés vérnyomas iil6 helyzetben: 95-115 Hgmm) betegek koziil
1027 beteget kezeltek a cilazapril/hidroklorotiazid kombinacioval, 453 beteget onmagéaban adott
cilazaprillal, 366 beteget 6nmagéban adott hidroklorotiaziddal, és 238 beteg kapott placebot. E
betegek koziil 600-an 6 honapig vagy tovabb kaptak a cilazapril/hidroklorotiazid kombinaciot, és
mintegy 200 beteget egy évig vagy annal tovabb kezeltek a kombinacioval.

E klinikai vizsgalatokban részt vevo betegeken til a kombinacio hatasossagat 1297 olyan betegen is
értékelték, akik a cilazapril monoterapiara vonatkozoé 0j gyogyszer kérelem alkalmaval kaptak
cilazapril- és kiegészitd hidroklorotiazidkezelést.

A kombinacié vérnyomascsokkento hatasanak értékelése sordn e vizsgalatok eredményei azt mutattak,
hogy a hidroklorotiazid cilazaprilhoz torténé hozzaadasa noveli az iil6 helyzetben mért diasztolés
vérnyomas csokkenésének mértékét.

Az egyik vizsgalatban (protokollszdm: N2960C) igazoltak, hogy a betegeknek 6sszességében

4,3 Hgmm-rel csokkent az {il6 helyzetben mért diasztolés vérnyomasértékiik a hidroklorotiazid
hozzaadasa elott, és 11,1 Hgmm-rel a hidroklorotiazid hozzaadasa utan.

Ezenfelill egy hosszu tavi, randomizalt, vak, parhuzamos csoportos, multicentrikus vizsgalatot
végeztek kimondottan olyan idds betegekkel, akik enyhe/kozépsulyos hipertoniaban szenvedtek.
Mindosszesen 214 beteget (életkortartomany: 64—81 év) vontak be ebbe a vizsgalatba. E betegek koziil
kezdetben 108 beteget kezeltek cilazaprillal, és 106 beteget hidroklorotiaziddal. Koziiliik 68 beteg
reagalt a cilazapril monoterapiara, mig 70 beteg a hidroklorotiazid monoterapiara. A 76 nem reagalo
beteget kombinacios kezelésben részesitették. A kombinacioval kezelt csoportban az antihipertonias
hatas a hossza tavu vizsgalat teljes id6tartama alatt fennmaradt, és annak mértéke hasonld volt, mint
amit a cilazapril/hidroklorotiazid kezeléskombinacid els6 heteiben megfigyeltek, és nem észlelték
tolerancia kialakulasat a kezeléssel szemben. A kombindaci6 az antihipertonias hatasanak csucspontjan
(azaz 15 Hgmm-nél) sem eredményezte a hipotonias események el6fordulasanak novekedését, amely
egyébként aggalyos lenne idGsebb betegek esetében.



A forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabba benyujtotta azon kdzzétett vizsgalatokat, amelyek
a cilazapril és a hidroklorotiazid kombinaciojat értékelték: Pordy és mtsai. (1995, 1994), Martina és
mtsai. (1994), Yodfat és mtsai. (1994), és Sanchez (1989).

A CHMP megjegyezte, hogy az ugyanazon adagban adott hatéanyagok szabad kombinaci6janak
helyettesitése az egyidejii alkalmazassal kapcsolatos hosszl tavi tapasztalat alapjan elfogadhato
javallat. A cilazapril kiegészitése is elfogadhat6, mivel a hidroklorotiazid adagja alacsony és
kezddadagként alkalmas az ACE-gatlokra nem reagalok kombinacids kezelésére, tovabba
rendelkezésre all néhany adat a cilazapril monoterapiara nem reagalok esetében észlelhetd
hatasossaggal és biztonsagossaggal kapcsolatban. A CHMP tovabba ugy itélte meg, hogy a
hidroklorotiazid kiegészitése és a hidroklorotiazidra nem reagdlok esetében torténd alkalmazdsa nem
fogadhato el, mivel csak a legmagasabb cilazapriladag all rendelkezésre a fix kombinacioban, de az
adagot egy Osszetevovel kell feltitralni.

E megfontolasok alapjan a CHMP a javallat alabbi harmonizalt megfogalmazasat hagyta jova: ,, 4
Vascace Plus olyan hipertonids betegek kezelesére javallt, akiknek a vérnyomdasa nem megfeleléen
kontrollalt az 6nmagaban alkalmazott cilazaprillel”

4.2. pont Adagolas és alkalmazas

Szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy 5 mg cilazapril és 12,5 mg hidroklorotiazid nagyobb
vérnyomascsokkenést eredményezett, mint barmelyik dsszetevé 6nmagaban adva olyan
enyhe/kozépstlyos hipertonidban szenvedd betegek esetében, akiknek a vérnyomasat nem lehetett
normalizalni az Snmagaban alkalmazott cilazaprillel.

A javasolt adag (5 mg cilazapril és 12,5 mg hidroklorotiazid) igazolasara a forgalomba hozatali
engedély jogosultja szamos placebokontrollos, randomizalt vizsgalat adatait nyujtotta be. Ezeket a
vizsgalatok ugy végezték, hogy a betegeket véletlenszerlien a szdmos lehetséges kezelési csoport
valamelyikébe osztottak be. A kezelési csoportokban 0,5 mg, 1,0 mg vagy 2,5 mg cilazaprilt, illetve
6,25 mg, 12,5 mg vagy 25 mg hidroklorotiazidot alkalmaztak 6nmagaban vagy kombinacioban. A
legalacsonyabb adag, amely szignifikans hatast eredményezett a 2,5/6,25 mg-os adag volt.

A napi egyszeri adagolasra vonatkozo ajanlas azon a felfedezésen alapul, hogy a latszolag szubterapias
adagt hidroklorotiazid cilazaprillal kombinalva az antihipertonias hatas er6sodéséhez vezet.

A kezdbéadag megduplazasa (5,0 mg cilazapril, 12, 5 mg hidroklorotiazid) a hatasossag tovabbi
novekedéséhez vezetett.

Az egyedi vizsgalatok elemzése azt sugallta, hogy gyakorlatilag barmilyen cilazapriladaggal egytitt
alkalmazott 25 mg hidroklorotiazid hasonl6 hatdssal bir a vérnyomas tekintetében.

Ezen adatok alapjan a napi egyszer alkalmazott 5 mg cilazapril és 12,5 mg hidroklorotiazid
kombinacidja klinikailag ésszeri valasztas olyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasa nem
normalizalodik a cilazapril monoterapia segitségével.

A CHMP az alabbi harmonizalt szoveget fogadta el az adagolasra vonatkozodan: ,,4 Vascace Plus
adagja egy tabletta (5,0 mg cilazapril és 12,5 mg hidroklorotiazid), naponta egyszer alkalmazva”.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Az orszagok tobbségében a torzsadatlap (Core Data Sheet, CDS) kéarosodott vesefunkcioji betegekre
vonatkoz6 szovegét alkalmaztak az alkalmazasi eldiras e részében. A CHMP a kovetkezot fogadta el:

., Amennyiben sulyos vesekarosoddasban szenvedo betegek esetében egyidejii diuretikus terdpia sziikséges,
akkor a cilazaprillel egyiitt torténd alkalmazasra inkabb valamilyen kacsdiuretikum részesitendd
elonyben a tiazid tipusu diuretikumokkal szemben. Ezért a Vascace Plus nem ajanlott sulyos
vesekdarosodasban szenvedo betegek esetében (lasd 4.3. pont).”

Madjcirrozisban szenvedo betegek

A cirrézisos/karosodott majfunkcidju betegekre vonatkozoé adagolasi ajanlasok jelentdsen eltértek az
egyes tagallamok kozott. Szamos orszagban e betegekre vonatkozéan nem volt informacio a 4.2.
pontban. Més orszdgokban mddositott ajanlast adtak, amelybe beletartoztak a karosodott majfunkcioja
betegek, illetve olyan is eléfordult, hogy a majkarosodasban szenvedd betegek esetében a gyogyszer
alkalmazasa ellenjavallt volt.



A majkarosodas, a kardiovaszkularis funkcio és az artérids hipertonia kozotti korélettani 6sszefiiggés
komplex. A kezelés nehéz és inkabb ritka, mivel a cirrdzisban szenvedd betegek hajlamosabbak az
alacsony vérnyomasra. Vérnyomascsokkentd szerekkel torténd kombinalt kezelés ritkan sziikséges.
Nagyon 6vatos kezelésre van sziikség a cilazapril terdpias jellemzo6i miatt, ezért a szoveg a 4.4. pontra
vonatkoz6 kereszthivatkozassal egésziilt ki.

A CHMP a kovetkezot fogadta el: ,, Mivel jelentds hipotonia alakulhat ki az ACE-gatlok standard
adagjaival kezelt majcirrozisos betegek esetében, minden egyes dsszetevd adagjat kiilon-kiilon
ovatosan kell feltitralni, ha a mdjcirrozisban szenvedo betegek szamara cilazaprillal és
hidroklorotiaziddal végzett kezelés valna sziikségessé (lasd 4.4. pont)."”

Idések

Az alkalmazasi el6irdsban ugyanazt vagy egy kissé modositott megfogalmazast alkalmaztak szdmos
orszag esetében. Mivel nem lathato eldre, hogy a kezelést fix kombindcioval kezdik-e meg, a CHMP
az alabbi szoveget hagyta jova: ,, A klinikai vizsgalatok soran az egyidejiileg alkalmazott cilazapril és
hidroklorotiazid hatasossdaga és toleralhatosaga hasonlo volt idos és fiatalabb hipertonias betegek
eseteben is, bar a farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy idos betegek esetében mindkét 6sszetevo
clearance-e csékkent (lasd 5.2. pont).”

Gyermekek
A CHMP elfogadta, hogy a Vascace Plus alkalmazasa gyermekek esetében nem ajanlott.

4.3. pont Ellenjavallatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja tudomasul vette az egyes tagallamok alkalmazasi

eléirasaiban el6fordulo ellenjavallatokat, és az alabbiak szerint érvelt:

o az ellenjavallatok olykor inkabb relativnak és nem abszolutnak mindsiiltek. Némely alkalmazasi
eldirasban a relativ ellenjavallatokat a 4.4. pontban (Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések) targyaltak a 4.3. pont helyett;

« Dbizonyos ellenjavallatokat csak azért tiintettek fel, mert a specialis betegcsoportokra vonatkozo
biztonsagossagi adatok hianyoztak;

o ,ellenjavallatként” tiintettek fel olyan allapotokat (pl. hiperaldoszteronizmus), amelyek esetén a
Vascace Plus nem feltétleniil okoz bajt, csak nem mindsiil ajanlott kezelésnek.

Ezenfeliil a PhVWP ajanlasainak megfelelden az angiotenzinkovertazenzim-gatlok a terhesség
masodik és harmadik trimeszterében ellenjavalltak, mig az elso trimeszterben és a szoptatas idején a
kezelésnek nincs ellenjavallata. A CHMP egyetértett abban, hogy a ,,Terhesség és szoptatas (ldsd 4.6.
pont)” megfogalmazast ebben a pontban az alabbira valtoztassak: ,,4 terhesség masodik és harmadik
trimesztere (lasd 4.4. és 4.6. pont)”.

4.4. pont Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések részletességének
tekintetében kiilonbségek voltak az egyes tagallamok kozott.

Néhany tagallam esetében a hipotonia, renovaszkularis hipertonia/az arteria renalis sziikiilete,
vesetranszplantacio, egyidejlleg fennallo szivelégtelenség esetén torténd alkalmazas, anémia,
kohogés, etnikai csoportok, primer aldoszteronizmus €s doppingolas kockazata tekintetében tovabbi
informacidk voltak fellelhetok a figyelmeztetésekre vonatkozo részben.

Ahol a figyelmeztetések és ovintézkedések a cilazaprilre vonatkoztak, a forgalomba hozatali engedély

jogosultja hasonl6 szoveget javasolt, mint amit a nemrégiben harmonizalt Vascace esetében

alkalmaztak.

A javasolt 4.4. pont alatdmasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta az ACE-

gatlok és tiazid tipust diuretikumok mellékhatasainak tudomanyos irodalomban elérhetd attekintését:

e Aronson JK (szerkesztd). Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of
Adverse Drug Reactions and Interactions 2006 (Meyler gyogyszer-mellékhatasok: A gyogyszerek
nemkivanatos hatasainak és kélcsonhatdasainak nemzetkozi enciklopédiaja 2006).



e Sweetman SC (szerkeszt0), Martindale: The Complete Drug Reference 36. (Martindale: 36. teljes
gyogyszerkompendium) London: Pharmaceutical Press <http://www.medicinescomplete.com/>
(Lekérdezés: 2009. szeptember-november)

Néhany alkalmazasi el6iras a ,,hipotonia” cim alatt figyelmeztetéseket tartalmazott az anesztetikumok
alkalmazasaval kapcsolatban. A forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta, hogy erre
vonatkozdan kiilon figyelmeztetést helyezzenek el a 4.4. pontban.

Vesekdrosodds

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja javasolta, hogy az arteria renalis sziikiiletében szenvedd
betegeknél a cilazapril és hidroklorotiazid kombinacios terapiabol fakado hipotoniara és
vesekarosodasra vonatkozo figyelmeztetéssel egészitsék ki a szoveget.

A CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy a Vascace Plus alkalmazasi
eloirasat igazitsa a Vascace mar jovahagyott alkalmazasi eldirasahoz, majd elfogadta ezen albekezdés
harmonizalt szovegét.

Angioddéma

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy az angioddéma jeleit/tiineteit
tomorebben irjak le, mint némely jelenlegi alkalmazasi eldirds, tovabba javasolta az ,,akut
orofaringealis 6déma ¢€s légiti obstrukcio” kifejezés alkalmazasat (amint az a Meyler-konyvben is
szerepel). A javasolt szOveg magaban foglalta az angioddéma siirgdsségi ellatasara vonatkozo
altalanos megallapitasokat. Specifikus kezelési tanacs nem volt benne, mivel a kezelési protokollok
orszagonként eltérhetnek.

Anafilaxia

Némely alkalmazasi el6iras részletesen leirta az anafilaxia tiineteit. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal javasolt és a CHMP altal elfogadott, anafilaxiara vonatkozo6 szoveg 6sszhangban allt a
Vascace Plus jelenlegi CDS-ével és az ACE-gatlok Meyler- és Martindale-kiadvanyokban talalhato
attekintésével.

Madjrendellenességek

A majrendellenességekre vonatkozoan ajanlott szoveg tartalmazta az 6sszes olyan informaciot,
amelyet a Vascace Plus-ra vonatkoz6é CDS és nemzeti alkalmazasi eléirasok magukban foglaltak, és
Osszhangban allt a Meyler- és Martindale-kiadvanyokban talalhato attekintések szovegével. Az a
megjegyzes, miszerint cirrdzisos betegek esetében nagyobb a hipotenzié kockazata, mar szerepelt
némely alkalmazasi el6irasban, és ezt a Meyler-kiadvany attekintése is alatimasztotta. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja tovabbi megjegyzést vett bele a szovegbe, amely az ACE-gatlok
cirrdzisos és aszciteszes betegek esetében torténd alkalmazasaval kapcsolatos, ahogyan azt a CHMP a
Vascace EU-ban harmonizalt alkalmazasi eléirdsa esetében is javasolta.

Szérum elektrolitok

Az elektrolit-hdztartasi zavarok, beleértve a hipokalémiat, hiponatrémiat ¢s dehidraciét foleg a
tiazidoknak lehet tulajdonitani, mig az ACE-gatlok hiperkalémiat okozhatnak. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal javasolt szoveg alapjat a Meyler-kiadvany ACE-géatlokkal és tiazid tipust
diuretikumokkal kapcsolatos attekintése képezte, €s ez a szoveg 6sszhangban all a Vascace Plus-ra
vonatkoz6 CDS és legfrissebb alkalmazasi eldirasok szovegével.

Némely alkalmazasi el6iras a kezelés megkezdése elott az elektrolit-haztartasi zavarok korrigalasat
ajanlja. Ugyanakkor a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem javasolja ilyen figyelmeztetés
elhelyezését a szovegben, mivel az benne foglaltatik abban a figyelmeztetésben, amely egyébként is
megtalalhato a javasolt alkalmazasi eléirasban, miszerint a betegek vesefunkciojat és elektrolitjait
rendszeresen ellendrizni kell. A CHMP egyetértett ezzel a megkdzelitéssel.

Koszvény

A Vascace Plus-ra vonatkozo egyes alkalmazasi eldirasokban a kdszvény az ellenjavallatok kozott
szerepelt, és tobb mas alkalmazasi elbiras 4.4. pontjaban és a CDS-ben is megtalalhat6. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja javasolta, hogy a kdszvényre vonatkozoan helyezzenek el figyelmeztetést
a 4.4. pontban.



Széles korben ismert, hogy a tiazidok csoportjaba tartozo készitmények ndvelhetik a hugysavszintet
(Meyler; Martindale). A szakirodalom attekintése azonban azt sugallja, hogy kis adag hidroklorotiazid
(pl. 12,5 mg/nap) a szérum hugysavszintjének csupan minimalis novekedésével hozhato
Osszefliggésbe, amelynek mértéke esetlegesen nem is bir klinikai jelentéséggel. Ezenfeliil az ACE-
gatld hozzaadasa tovabb gyengitheti ezt a hatast. Ennek figyelembevételével a forgalomba hozatali
engedély jogosultja azt javasolta, hogy a szoveg tartalmazzon egy figyelmeztetést, amely a tiazidok
koszvényes korel6zménnyel rendelkezé betegek esetében torténd alkalmazéasara vonatkozik, de nem
javasolta a koszvény feltiintetését az ellenjavallatok kozott.

Porfiria

Az aktualis CDS és némely alkalmazasi el6iras olyan figyelmeztetést tartalmazott, amely a tiazidok
porfirias betegekben torténd alkalmazasara vonatkozik, és amelynek alapjat a Martindale-kiadvany
attekintése képezte. A figyelmeztetés taldn azokon az aggalyokon alapul, hogy keresztreaktivitas
allhat fenn a szulfonamid tipust antibiotikumokkal, amelyek ismerten sulyosbitjak a porfiriat. A
hidroklorotiazidot azonban jelenleg szamos hatosag “biztonsagosként” vagy “vélhetoen
biztonsadgosként” tartja nyilvan (pl. European Porphyria Initiative [Eurdpai Porfiria Kezdeményezés]
http://www.porphyria-europe.com/03-drugs/drugs-and-porphyrias.asp; The Drug Data-base for Acute
Porphyria [Az akut porfiria gyogyszer-adatbazisa] http://www.drugs-porphyria.com). Ezért a
forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta a szoveg mddositasat az alabbiak szerint: ,, 4
Vascace Plus koriiltekintéen alkalmazando porfirids betegek esetében.”

Lipidprofil

Szamos, Vascace Plus-ra vonatkozo alkalmazasi eldirasban szerepelt a tiazid lipidprofilra gyakorolt
hatasaval kapcsolatos figyelmeztetés.

A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslataval, miszerint a tiazidnak
ezt a mellékhatasat a 4.8. pontban igen, de a 4.4. pontban ne tiintess¢k fel.

A CHMP jovéhagyta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal tett javaslatok tobbségét, a
terhességre vonatkozok kivételével. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a CHMP
megjegyzésével, s a harmonizalt szovegbe a PhV WP altal ajanlott megfogalmazas keriilt.

4.5. pont Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szamos gyogyszert felsoroltak a Vascace Plus-ra vonatkozoan az egyik vagy akar tobb nemzeti
alkalmazasi el6irasban. A Vascace Plus esetében a felsorolt gyogyszerek szama jelentGsen magasabb
volt, mint az dnmagaban alkalmazott cilazaprilnal, mivel szamos olyan molekulat tiintettek fel,
amelyeknél a hidroklorotiaziddal potencialis kdlcsonhatas gyanithato.

A CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy az ACE-gatl6 6sszetevo
vonatkozasaban igazitsa ezt a pontot a Vascace harmonizalt alkalmazasi el6éirasahoz. A
hidroklorotiazid esetében a forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy a lehetséges
interakciok kozott tiintesse fel a digoxint és egészitse ki a felsorolast olyan hatéanyagokkal, mint
példaul a nem depolarizal6 izomrelaxansok, kalciumsok és D-vitamin, antikolinergias szerek,
amantadin, citotoxikus gyogyszerek, ciklosporin.

A CHMP kérését kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja modositotta az alkalmazasi
eloirast. Frissitették azon gyogyszerek listajat, amelyek kolcsonhatasba 1éphetnek a cilazaprillal vagy a
hidroklorotiaziddal. A CHMP jévahagyta a lehetséges kdlcsonhatasokkal és ezek kimenetelével
kapcsolatosan adott informaciokat.

4.6. pont Terhesség és szoptatas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal eredetileg javasolt alkalmazasi el6iras és CDS néhany
olyan tovabbi informaciot tartalmazott a terhesség elsé trimeszterében alkalmazott ACE-gatlokra
vonatkozdan, amelyek az ACE-gatlok alkalmazasanak ellenjavallatat képezték. Ennek alapjat egy
olyan epidemiologiai vizsgalat képezte, amely azt allapitotta meg, hogy a terhesség elsé trimeszterére



korlatozott ACE-gatlokkal szembeni expozicié jelentds kongenitalis malforméaciok, mint példaul
kdzponti idegrendszeri és vesemalformaciok megndvekedett kockazataval hozhato Gsszefiiggésbe.

A CHMP nem értett egyet a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allaspontjaval. Az ACE-
gatlok teratogén potencialjaval kapcsolatos attekintés és vita utdn a farmakovigilanciai munkacsoport
(PhVWP) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a teratogén kockazatra utald korlatozott mennyiségi
bizonyiték miatt az ACE-gatloknak a terhesség elso trimeszterében torténd alkalmazasara vonatkozo
ellenjavallat nem indokolt.

A CHMP arra a megallapitasra jutott, hogy a terhesség elso trimeszterére vonatkoz6 ellenjavallatot
terhességgel és a szoptatassal kapcsolatosan javasolt szoveg belefoglalasaval.

A Vascace Plus hidroklorotiazid dsszetevdjére vonatkozoan eredetileg javasolt szoveg mar
0sszhangban volt a PhVWP megfogalmazasaval. Ezért ezt nem valtoztattak meg.

A szoptatasra vonatkozo, atdolgozott, javasolt szoveget kis valtoztatassal hozzaigazitottak a Vascace
alkalmazasi el6irasdban elfogadott szoveghez. Ez a valtoztatas azért tortént, hogy a szoveg tiikrozze,
hogy egy cilazapril+hidroklorotiazid kombindciordl van sz6. A CHMP jovahagyta a harmonizalt
szoveget.

4.7. pont A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A javasolt szoveg Osszhangban volt a Vascace Plus aktualis, nemzeti alkalmazasi eldirasaiban hasznalt
megfogalmazassal, és megegyezett a Vascace EU-szerte harmonizalt alkalmazasi eldirdsanak
atdolgozott valtozata esetében javasolt szoveggel.

Figyelembe véve azt, hogy a gyogyszer farmakologiai hatasa alapjan hatassal lehet a
gépjarmiivezetéshez sziikséges képességekre, a CHMP az alabbiakat hagyta jova:

,, Gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a Vascace Plus-szal végezett
kezelés soran alkalomadtan szédiilés és faradtsag léphet fel (lasd 4.4. és 4.8. pont).”

4.8. pont Nemkivanatos hatasok, mellékhatisok

A legfrissebb iranymutatasok és a ,,gyakorisagnak™ a vizsgalatokban torténd meghatarozasa mint
alatamasztd bizonyiték figyelembevételével a forgalomba hozatali engedély jogosultja frissitette a
biztonsagossagi profil javasolt 6sszefoglalasat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a pontra vonatkozoéan felhasznalta a mono- és
kombinacids terapidra vonatkozoan kozolt metaanaliziseket.

A gyakorisagra vonatkoz6 szamitasok azon betegek aranyan alapultak, akik valamennyi
mellékhatasrol beszamoltak a Vascace Plus klinikai vizsgalatai soran. Az alkalmazasi eléirasban
felsorolt azon mellékhatasokat, amelyeket nem jelentettek a klinikai vizsgalatok soran, az alkalmazasi
el6irasra vonatkozo6 irdnymutatasban javasolt ,,3-as szabaly” megkozelités alkalmazasaval soroltak be
arelevans gyakorisagi kategoriakba.

A, fejfajas” mellékhatast a cilazaprilnak tulajdonithaté mellékhatasok listajaban tiintették fel, a CHMP
kérésének megfelelden a ,,gyakori” kategéridban. A (¢) Egyes mellékhatasok leirdasa cimi alpontban
az alabbi magyaraz6 megjegyzést tiintették fel: ,, 4 fejfdjas gyakran jelentett mellékhatas, bar a
fejfajas elofordulasa nagyobb a placebot kapo betegek korében, mint azoknal, akik
cilazapril+hidroklorotiazid kombinaciot kapnak.”

Ezenfeliil a szervrendszerek (System Organ Classes, SOC) megnevezését €s sorrendjét 6sszhangba
hoztak a MedDRA-val, a cilazapril és a hidroklorotiazid vonatkozasaban is.

A ,,lupuszhoz hasonl6 szindroma” nevii mellékhatas a mellékhatasok tablazatanak mindkét
alpontjaban (azaz a cilazaprilnak tulajdonithaté mellékhatasok és a hidroklorotiazidnak tulajdonithato
mellékhatasok) immar az Immunrendszeri betegségek ¢és tlinetek szervrendszerenkénti csoportban van
feltiintetve.

A CHMP jovahagyta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, miutan a Vascace Plus

alkalmazasi eldirasaban hasznalt gyakorisagi kategoriakat harmonizaltak a Vascace alkalmazasi
eléirasaban hasznaltakkal. A kérésnek megfelelen a cilazaprilnak tulajdonithaté mellékhatasok
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tablazataban feltiintetett ,,szivritmuszavar” nevii mellékhatést a hidroklorotiazidnak tulajdonithaté
mellékhatasok kozott is feltiintették.

4.9. pont Tuladagolas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kielégitden tomor utasitasokat javasolt a
cilazapril/hidroklorotiazid kombinacidval torténd tuladagolas kezelésére, mivel a til részletes
informaciok esetlegesen nem tiikroznék megfelelden egy adott, tuladagolasban szenvedo beteg
allapotat.

A CHMP tudomasul vette, hogy ennek a pontnak a cilazaprilra vonatkoz6 részét a Vascace
jovahagyott alkalmazasi eldirasahoz igazitottak. A hidroklorotiaziddal térténd tuladagoldsra vonatkozo
informacid 6sszhangban all mas ACE-gétld és hidroklorotiazid kombinacidok
(ramipril/hidroklorotiazid) jovahagyott alkalmazasi el6irasaval. A CHMP jovahagyta ezt a pontot.

5.1. pont Farmakodinamias tulajdonsagok

A harmonizalt cimkeszoveg e pontjara vonatkozoan javasolt megfogalmazas megegyezett a CDS-ben
talalhaté megfogalmazassal. Néhany fontos tényt kozolt tomdren errdl a két molekularol. A téméaval
kapcsolatos friss publikaciok attekintése utdn nem talaltak olyan 0j informaciot a cilazaprilra
vonatkozdan, amely 1ényeges volna azon orvosok szamara, akik a betegeiket Vascace Plus-szal
kivanjak kezelni, és amelyeket bele kellene foglalni a jelen dokumentumba. A ,,Klinikai/hatasossagi
vizsgalatok™ bekezdést a jobb érthetéség érdekében kissé atfogalmaztak.

A CHMP elfogadta az ebben a pontban szerepld harmonizalt megfogalmazast.
5.2. pont Farmakokinetikai tulajdonsagok

A cilazapril és a hidroklorotiazid eloszlasaval kapcsolatos néhany tovabbi informaciotol eltekintve a
harmonizalt cimkeszdveg e pontjara vonatkozdan javasolt megfogalmazas megegyezett a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak CDS-ében talalhatdo megfogalmazassal. Néhany fontos tényt kozolt
tomoren errdl a két molekulardl. A témaval kapcsolatos friss publikaciok attekintése utan nem talaltak
olyan informéaciot a cilazapril és a hidroklorotiazid farmakokinetikai tulajdonsagaira vonatkozdan,
amely lényeges volna azon orvosok szamara, akik a betegeiket Vascace Plus-szal kivanjak kezelni, és
amelyeket bele kellene foglalni a jelen dokumentumba.

Az 5.2. pontban a hidroklorotiazid specialis betegpopulacioban érvényes farmakokinetikajaval
kapcsolatos informéaciot helyeztek el.

A CHMP jovahagyta a harmonizalt szoveget.

5.3. pont A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveg Osszegezte az egyes orszagok
alkalmazasi eléirasaban szerepld Osszes informaciot. Tiikrozte a cilazaprillal és a hidroklorotiaziddal

kapcsolatos 1ényeges, nem klinikai biztonsdgossagi adatokra vonatkoz6 informaciokat.

A CHMP jovahagyta a harmonizalt szoveget.
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Az alkalmazasi eldirds, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztato modositisanak indokldsa
Mivel:

o abeterjesztés célja az alkalmazasi el6irés, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd harmonizalasa volt,

o aforgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi el6irast, cimkeszoveget €s
betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyek tekintetében a Vascace
Plus-ra és kapcsolodo nevekre (l1asd 1. melléklet) vonatkozé alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.
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