II pielikums

Zinatniskie secind@jumi un pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markejuma teksta un lietoSanas
instrukcija, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentiira



Zinatniskie secinajumi

Vascace Plus un sinonimisko nosaukumu zaju (skatit I pielikumu) zindatniska novertejuma visparejs
kopsavilkums

Vascace Plus ir cilazaprila (angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitora) un hidrohlortiazida (tiazidu
grupas diurétiska ltdzekla) kombinacija. Vascace Plus lieto hipertensijas arst€sana pacientiem, kuriem
nav apmierino$as reakcijas pret katru no zalu sastavdalam lietotu atseviski.

Vascace Plus tika ieklauts to preparatu saraksta, kam nepiecieSama zalu aprakstu saskanosana dazadu
dalibvalstis pienemto nacionalo Iémumu par preparata registraciju dé]l. CHMP izskatija vairakas
neatbilstibas zalu apraksta.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja saskanotu tekstu ar $adu formuléjumu: “Vascace Plus ir
indicéts hipertensijas arstéSanai pacientiem, kuriem asinsspiediens nav pietiekami kontroleéts, lietojot
tikai cilazaprilu vai tikai hidrohlortiazidu, un kuriem stavoklis ir stabilizéts, lietojot atseviskas
sastavdalas tada pasa attieciba.”

Sis Vascace Plus terapeitisko indikaciju formul&jums bija vienads daudzas Eiropas Savienibas valsts.

Diurgtisks lidzeklis, pieméram, hidrohlortiazids, pastiprina AKE inhibitoru iedarbibu, stimul&jot
renina-angiotenzina sistému un padarot hipertensivo stavokli vairak atkarigu no renina.

Lai atbalstitu ierosinato indikaciju, registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza Getrus placebo
kontrol&tus klmiskos p&tijumus, ko sponsorgjis Roche un kas veikti, iesaistot 2084 pacientus ar
hipertensiju. No Siem pacientiem ar vieglu lidz mérenu hipertensiju (diastoliskais asinsspiediens sedus
stavoklt 95-115 mmHg) 1027 pacientus arstgja ar cilazaprila/hidrohlortiazida kombinaciju, 453
pacientus ar cilazaprilu un 366 pacientus tikai ar hidrohlortiazidu, bet 238 pacienti sanéma placebo.
Vairak neka 600 no Siem pacientiem sanéma cilazaprila/hidrohlortiazida kombinaciju seSus mé&nesus
un ilgak, un aptuveni 200 no Siem pacientiem ar $o kombinaciju arst&ja vienu gadu vai ilgak.

Papildus So klmisko petijumu pacientiem kombinacijas efektivitati vertgja ar1 1297 pacientiem
originala cilazaprila monoterapijas jaunu zalu pieteikuma, veicot arstésanu ar cilazaprilu un papildus
lietojot hidrohlortiazidu.

Vertejot kombinacijas asinsspiedienu pazeminoso ietekmi, $o p&tijumu rezultati liecinaja, ka
hidrohlortiazida pievienosana cilazaprila sh€mai veicina diastoliska asinsspiediena pazeminasanos
sédus stavokli.

Viena pétijuma (protokols Nr. N2960C) tika pieradits, ka pacientiem diastoliskais asinsspiediens sedus
stavoklt pazeminajas par 4,3 mmHg pirms hidrohlortiazida pievienoSanas un par 11,1 mmHg péc
hidrohlortiazida pievieno$anas.

Turklat ilgstosu, nejausinatu, masketu, paralélu grupu daudzcentru petijumu veica ipasi gados
vecakiem pacientiem ar vieglu lidz vid&ji smagu hipertensiju. Saja pétfjuma iek]ava kopuma 214
pacientu (vecums diapazona no 64 lidz 81 gadam). No Siem pacientiem 108 sakotngji bija arsteti ar
cilazaprilu un 106 pacienti ar hidrohlortiazidu. No $iem pacientiem 68 pacienti reaggja uz
monoterapiju ar cilazaprilu un 70 pacientu uz arstéSanu ar hidrohlortiazidu. 76 pacientus bez atbildes
reakcijas arst€ja ar kombin&tu terapiju. Antihipertensivais efekts kombinacijas grupa saglabajas visu §a
ilgtermina pé&tijuma laiku un bija lidziga apjoma, ka noverots p&c pirmajam kombing&tas
cilazaprila/hidrohlortiazida terapijas nedélam, neveidojoties pieraSanai pie terapijas. Kombinacijas
maksimalais antihipertensivas iedarbibas apjoms (t. .i., 15 mmHg) neliecinaja par palielinatu
hipotensijas gadijumu sastopamibu, kas var€tu izraisit bazas gados vecakiem cilvékiem.

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza arT public€tus petijumus, kuros veérteta cilazaprila un
hidrohlortiazida kombinacija: Pordy et al (1995; 1994), Martina et al (1994), Yodfat et al. (1994) un
Sanchez (1989).



CHMP néma véra, ka brivas aktivo vielu kombinacijas aizstasana, lietojot tada pasa deva, ir
pienemama, nemot vera ilgstoSo vienlaikus lietoSanas pieredzi. ArT pievienoSanu cilazaprilam var
apstiprinat, jo hidrohlortiazida deva ir neliela un piemeérota ka sakotn&ja deva kombingtai terapijai
pacientiem, kuriem nav atbildes reakcijas pret AKEI, un ir pieejams nedaudz datu par efektivitati un
drosibu pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija pret cilazaprila monoterapiju. CHMP ar1
uzskatija, ka pievienosanu hidrohlortiazidam un pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija pret
hidrohlortiazidu, nevar apstiprinat, jo fikséta kombinacija ir pieejama tikai lielaka cilazaprila deva un
deva japalielina, lietojot katru sastavdalu atseviski.

Nemot vera Sos apsverumus, CHMP apstiprinaja $adu saskanotu indikacijas tekstu: “Vascace Plus ir
indicéts hipertensijas arstéSanai pacientiem, kuriem asinsspiediens nav pietiekami kontroleéts, lietojot
tikai cilazaprilu.”

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Vairakos kliniskos p&tijumos pieradits, ka devas 5 mg cilazaprila un 12,5 mg hidrohlortiazida
pacientiem ar vieglu [idz merenu hipertensiju, kuriem asinsspiedienu nav izdevies normalizgt, lietojot
tikai cilazaprilu, asinsspiedienu pazeminaja izteiktak neka katra sastavdala atseviski.

Lai pamatotu ierosinato devu (5 mg cilazaprila un 12,5 mg hidrohlortiazida), registracijas apliecibas
Ipasnieks iesniedza datus no vairakiem placebo kontrolétiem nejausinatiem pétijumiem. Tie bija veikti
pacientiem, kuri tikai nejausinati kada no vairakam iesp&jamam arstéSanas grupam ar cilazaprila
devam 0,5 mg, 1,0 mg vai 2,5 mg un hidrohlortiazida devam 6,25 mg, 12,5 mg vai 25 mg atseviski vai
kombinacija. Mazaka deva, kas sniedza nozimigu efektu, bija 2,5/6,25 mg.

Ieteikums lietot zales vienreiz diena ir pamatots ar konstatéjumu, ka Skietami subterapeitiska
hidrohlortiazida deva kombinacija ar cilazaprilu pastiprina antihipertensivo iedarbibu.

Sakotngjas devas (5,0 mg cilazaprila, 12,5 mg hidrohlortiazida) dubulto$ana palielinaja efektivitati vel
vairak.

Atsevisku petijumu analize liecinaja, ka gandriz visas cilazaprila devas, kas lietotas vienlaikus ar

25 mg hidrohlortiazida, I1dzigi ietekme minimalo asinsspiedienu.

Nemot vera $os datus, 5 mg cilazaprila kombinacija ar 12,5 mg hidrohlortiazida, lietojot vienreiz
diena, ir pamatota kliniska izvele pacientiem, kuriem asinsspiediens nav normalizgts ar cilazaprila
monoterapiju.

CHMP apstiprinaja $adu saskanotu formul&jumu par devam: “Vascace Plus deva ir viena tablete

(5,0 mg cilazaprila un 12,5 mg hidrohlortiazida) vienreiz diend.”

Pacienti ar nieru darbibas traucejumiem

Lielakaja dala valstu $aja apakSpunkta izmantots pamatdatu dokumenta ieklautais teksts par pacientiem
ar nieru darbibas traucgjumiem. CHMP vienojas par $adu tekstu: “Ja pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucejumiem nepieciesSama lidztekus diurétiska terapija, vienlaikus ar cilazaprilu veélams lietot
cilpas diurétisku lidzekli, nevis tiazidu grupas diurétisku lidzekli. Tade] Vascace Plus nav ieteicams
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.3. apakspunktu).”

Pacienti ar aknu cirozi

Pacientiem ar cirozi/aknu darbibas traucg€jumiem sniegtie ieteikumi par devam dalibvalstis biitiski
atSkiras. Vairakas valstis 4.2. apakSpunkta nebija ieklauta informacija par $o pacientu grupu. Citas
valstis bija iek]auts modificets teksts, kura pieminéti arT aknu darbibas traucgjumi, vai preparata
lietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem bija kontrindicéta.

Patofiziologiska saistiba starp aknu darbibas trauc&jumiem, kardiovaskularo funkciju un arterialo
hipertensiju ir sarezgita. Arst€sana ir sarezgita un diezgan reti izmantota, jo pacientiem ar cirozi ir
nosliece uz pazeminatu asinsspiedienu. Kombingéta terapija ar antihipertensiviem lidzekliem ir
nepiecie$ama reti. Cilazaprila terapeitisko Tpasibu dg€] arsteéSana javeic loti piesardzigi, un

4.4. apakspunkta pievienoja krustenisku atsauci.

CHMP vienojas par sadu tekstu: “7a ka pacientiem ar aknu cirozi, veicot arstesanu ar AKE inhibitoru
standarta devam, var rasties nozimiga hipotensija, ja pacientiem ar aknu cirozi nepiecieSama
arstésana ar cilazaprilu un hidrohlortiazidu, uzmanigi jatitré katras atseviskas sastavdalas deva
(skatit 4.4. apakspunktu).”



Gados vecaki cilveki

Vairakas valstis zalu apraksta ir izmantots vienads vai nedaudz mainits teksts. Ta ka nav paredzets
arsteSanu sakt ar fiksétu kombinaciju, CHMP apstiprindja S$adu tekstu: “Kliniskajos pétijumos
vienlaikus lietota cilazaprila un hidrohlortiazida efektivitdate un panesamiba gados vecakiem cilvékiem
un jaunakiem hipertensijas pacientiem bija lidziga, lai gan farmakokinétikas dati liecina, ka abu
sastavdalu klirenss gados vecakiem pacientiem ir samazinats (skatit 5.2. apakspunktu).”

Berni
CHMP piekrita, ka Vascace Plus lietoSana bérniem nav ieteicama.

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas

Registracijas apliecibas Tpasnieks bija informéts par vairakam kontrindikacijam dalibvalstu zalu

aprakstos un skaidroja, ka:

o kontrindikacijas dazkart bija relativas, nevis absoliitas. Dazos zalu aprakstos relativas
kontrindikacijas noraditas 4.4. apak$punkta (Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana), nevis
4.3. apakspunkta;

o datu trakums par drosibu konkrétas pacientu grupas bija vienigais pamatojums noteiktu
kontrindikaciju uzskaitisanai;

o stavokli, kuru gadijuma Vascace Plus lietoSana nav ieteicama (piem&ram, hiperaldosteronisms),
nevis nodara specifisku kaitgjumu, ir noraditi ka “kontrindikacijas”.

Turklat saskana ar PAVWP ieteikumu angiotenzinu konvertgjoso enzimu inhibitori ir kontrindiceti
otraja un tresaja griitniecibas trimestrT, bet tos var lietot griitniecibas pirmaja trimestr1 vai zZidiSanas
perioda. CHMP piekrita teksta nomainai apakSpunkta no “Griitnieciba un zidisana (skatit

4.6. apakspunktu)” uz “Gritniecibas otrais un tresais trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu)”.

4.4. apak$punkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Dalibvalstu vidi bija detalizacijas [imena atSkiribas attieciba uz IpasSiem bridinajumiem un
piesardzibas pasakumiem.

Dazas dalibvalstis pie bridinajumiem bija noradita papildu informacija par hipotensijas risku,
renovaskularu hipertensiju/nieru arterijas stenozi, nieru transplantaciju, lietoSanu vienlaikus sirds
mazspégjas gadijuma, par ané€miju, klepu, etniskam grupam, primaro aldosteronismu un dopingu.

Attieciba uz bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem, lietojot cilazaprilu, registracijas apliecibas

1pasnieks ierosindja izmantot lidzigu tekstu, ka nesen saskanotaja Vascace zalu apraksta.

Lai atbalstitu ierosinato 4.4. apakSpunktu, registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza parskatus par

AKE inhibitoru un tiazidu grupas diurétisko lidzeklu blakusparadibam no pieejamas zinatniskas

literatiiras:

e Aronson JK (redaktors). Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of
Adverse Drug Reactions and Interactions 20006,

o Sweetman SC (redaktors), Martindale: The Complete Drug Reference 36. London:
Pharmaceutical Press <http://www.medicinescomplete.com/> (panemts 2009. gada septembri—
novembiri).

Dazos zalu aprakstos zem virsraksta “hipotensija” bija ieklauti bridinajumi par anestézijas Iidzeklu
lietosanu. Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosindja ieklaut atsevisku bridinajumu par $o jautajumu

4.4. apaksSpunkta.

Nieru darbibas traucejumi



Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja ieklaut bridinajumu par hipotensiju un nieru darbibas
trauc€jumiem, ko izraisa kombingta terapija ar cilazaprilu un hidrohlortiazidu pacientiem ar nieru
arterijas stenozi.

CHMP ludza registracijas apliecibas Tpasniekam saskanot Vascace Plus zalu aprakstu ar apstiprinato
Vascace zalu aprakstu un apstiprinaja saskanoto tekstu Sai dalai.

Angioneirotiska tiiska

Registracijas apliecibas Ipasnieks ierosindja angioneirotiskas tiiskas simptomus/pazimes aprakstit
precizak neka paslaik dazos zalu aprakstos un izmantot terminu “akiita mutes dobuma un rikles tiiska
un elpcelu nosprostojums” (ka Meyler parskata). lerosinataja teksta bija ieklauta vispargja informacija
par angioneirotiskas ttiskas neatliekamu arstésanu. Specifiski noradijumi par arstéSanu nebija ieklauti,
jo arstesanas protokoli dazadas valstis var atskirties.

Anafilakse

Dazos zalu aprakstos bija ieklauts detaliz&ts anafilakses simptomu apraksts. Registracijas apliecibas
1pasnieka ierosinatais un CHMP apstiprinatais teksts par anafilaksi atbilda paslaik speka esoSajam
Vascace Plus pamatdatu dokumentam un parskatiem par AKE inhibitoriem Meyler un Martindale
izdevumos.

Aknu darbibas traucejumi

lerosinatais teksts par aknu darbibas traucgjumiem ietvera visu informaciju, kas bija sniegta pamatdatu
dokumenta un viet&jos Vascace Plus zalu aprakstos un atbilda formul&§jumam, kads izmantots Meyler
un Martindale parskatos. Komentars par lielaku hipotensijas risku pacientiem ar cirozi, kas jau bija
ieklauts dazos zalu aprakstos, bija atrodams arT Meyler parskata. Registracijas apliecibas ipaSnieka
ierosinataja teksta bija arT papildu komentars par AKE inhibitoru lietoSanu pacientiem ar aknu cirozi
un ascitu, ka ieteikusi CHMP Eiropas Savieniba saskanotajam Vascace zalu aprakstam.

Seruma elektroltti

Elektrolitu lidzsvara traucgjumi, tostarp hipokalieémija, hiponatrieémija un dehidratacija, galvenokart ir
saistiti ar tiazidiem, bet AKE inhibitori var izraisit hiperkaliémiju. Registracijas apliecibas ipasnieka
ierosinatais teksts bija balstits uz Meyler parskatiem par AKE inhibitoriem un tiazidu grupas
diurgtiskiem lidzekliem, un tas atbilst pamatdatu dokumentam un lielakajai dalai paslaik spgka esoso
Vascace Plus zalu aprakstu.

Dazos zalu aprakstos ieteikts, ka pirms arst€Sanas sakSanas janovers skidruma un elektrolitu Iidzsvara
traucgjumi. Tomér registracijas apliecibas ipasnieks neierosinaja ieklaut §adu bridinajumu, jo
uzskatija, ka tas ir ietverts bridinajuma, ka pacientiem regulari jakontrol€ nieru darbiba un elektrolitu
Itmenis, kas ir ieklauts ierosinataja zalu apraksta. CHMP piekrita $adai pieejai.

Podagra

Dazos Vascace Plus zalu aprakstos podagra bija noradita ka kontrindikacija, bet lielakaja dala citu
zalu aprakstu un pamatdatu dokumenta ta bija ieklauta 4.4. apakspunkta. Registracijas apliecibas
Ipasnieks ierosingja ieklaut bridinajumu par podagru 4.4. apakSpunkta.

Plasi zinams, ka tiazidu grupas lidzekli var palielinat urinskabes Itmeni (Meyler; Martindale). Tomer
literatiras parskats liecina, ka neliela hidrohlortiazida deva (piem@ram, 12,5 mg diena) ir saistita tikai
ar nelielu urinskabes Itmena palielinaSanos seruma, turklat [idz apjomam, kas var nebit klmiski
nozimigs. Turklat AKE inhibitora pievienoSana var vél vairak vajinat o ietekmi. Nemot to vera,
registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja ieklaut bridindgjumu par tiazidu lietoSanu pacientiem,
kuriem anamnéze ir podagra, bet nenoradit podagru ka kontrindikaciju.

Porfirija

Paslaik speka esosaja pamatdatu dokumenta un dazos zalu aprakstos bija ieklauts bridinajums par
tiazidu lietoSanu pacientiem ar porfiriju, nemot vera Martindale parskata ieklauto bridinajumu.
Iesp&jams, bridinajums ir balstits uz bazam par krustenisko reaktivitati ar sulfanilamidu grupas
antibiotikam, kas, ka zinams, pasliktina porfirijas norisi. Tomer paslaik vairakas atbildigas iestades
(pieméram, Eiropas Porfirijas iniciativas organizacija http://www.porphyria-europe.com/03-
drugs/drugs-and-porphyrias.asp; Akiitas porfirijas arste$ana izmantoto zalu datu baze
http://www.drugs-porphyria.com) raksturo hidrohlortiazidu ka “drosu” vai “iesp&jams, drosu”. Nemot



to vera, registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja mainit tekstu $ada veida: “Vascace Plus
pacientiem ar porfiriju jalieto piesardzigi.”

Liptdu profils

Vairakos Vascace Plus zalu aprakstos bija iek]auts bridinajums par tiazidu ietekmi uz lipidu profilu.
CHMP piekrita registracijas apliecibas TpaSnieka ierosingjumam ieklaut $o tiazidu blakusparadibu
4.8. apakSpunkta, nevis 4.4. apakSpunkta.

CHMP apstipringja lielako dalu registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumu, iznemot ierosinajumus
par gritniecibu. Registracijas apliecibas Tpasnieks piekrita CHMP komentaram un par saskanoto tekstu
izmantoja PhVWP ieteikto formulgjumu.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Viena vai vairakos Vascace Plus lokalos zalu aprakstos bija mingtas daudzas zales. Lidzeklu, kam
iesp€jama mijiedarbiba ar Vascace Plus, skaits ir daudz lielaks neka cilazaprilam atseviski, jo
pievienotas vairakas vielas, kam iesp&jama mijiedarbiba ar hidrohlortiazidu.

CHMP ludza registracijas apliecibas TpaSniekam vienadot $o apakSpunktu ar saskanoto Vascace zalu
aprakstu attieciba uz AKEI komponentu. Attieciba uz hidrohlortiazidu registracijas apliecibas
Ipasniekam liidz ieklaut informaciju par iespgjamu mijiedarbibu ar digoksinu un papildinat sarakstu ar
tadiem lidzekliem ka nedepolariz&josi miorelaksanti, kalcija sali un D vitamins, antiholinergiskie
lidzekli, amantadins, citotoksiskie Iidzekli un ciklosporins.

Péc CHMP laguma registracijas apliecibas ipasnieks veica izmainas zalu apraksta. Tika papildinats
saraksts, noradot zales, kam iesp&jama mijiedarbiba ar cilazaprilu vai hidrohlortiazidu. Informaciju,
kas sniegta par iesp&jamo mijiedarbibu un tas iznakumu, ir apstiprinajusi CHMP.

4.6. apakSpunkts — Gritnieciba un zidiSanas periods

Registracijas apliecibas Tpasnieka sakotngji ierosinataja zalu apraksta un pamatdatu dokumenta bija
papildu informacija par AKE inhibitoru lietoSanu griitniecibas 1. trimestr1, kas bija noteikta par
kontrindikaciju AKE inhibitoru lieto$anai. Tas bija pamatots ar epidemiologiska p&tijuma rezultatiem,
kas liecinaja, ka AKE inhibitoru iedarbiba tikai pirmaja griitniecibas trimestrT ir saistita ar palielinatu
smagu iedzimtu defektu, tostarp centralas nervu sist€mas un nieru anomaliju risku.

CHMP nepiekrita registracijas apliecibas Tpasnieka nostajai. Péc informacijas parskatiSanas un
apspriedem par AKE inhibitoru terapeitisko potencialu, Farmakovigilances darba grupa (PAVWP)
secinaja, ka AKE inhibitoru kontrindikacija pirmaja griitniecibas trimestrT nav pamatota, jo nav
pietiekami daudz pieradijumu par teratogenitates risku.

CHMP secinaja, ka kontrindikacija griitniecibas pirmaja trimestr1 ir jadz&s no Vascace Plus zalu
apraksta, un tas jaatjaunina, icklaujot PAVWP ieteikto formulgjumu par lietoSanu gan griitniecibas, gan
zidisanas laika.

Originalais ierosinatais teksts par Vascace Plus hidrohlortiazida komponentu jau bija saskanots ar
PhVWP formulg&jumu. Lidz ar to tas netika mainits.

Parskatitais ierosinatais teksts par zidiSanu ir saskanots ar Vascace zalu aprakstam apstiprinato tekstu,
veicot nelielas izmainas, lai atspogulotu cilazaprila + hidrohlortiazida kombinaciju. CHMP
apstiprinaja saskanoto tekstu.

4.7. apakSpunkts — Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus

Ierosinatais teksts atbilda paslaik speka esosajos lokalos Vascace Plus zalu aprakstos izmantotajam
formul&jumam un bija tads pats, ka ierosinats parskatitai Eiropas Savieniba saskanotai Vascace zalu
apraksta versijai.

Nemot véra, ka zalu farmakologiskas darbibas dé] ir iesp&jama ietekme uz sp&ju vadit
transportlidzeklus, CHMP apstiprinaja $adu tekstu: “Vadot transportlidzekli un apkalpojot



mehdanismus, janem véra, ka dazkart arstéesanas laika ar Vascace Plus var rasties reibonis un nespéks
(skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu).”

4.8. apakSpunkts — Nevelamas blakusparadibas

Registracijas apliecibas ipasnieks atjaunindja ierosinato kopsavilkumu par drosibas ipasibam, nemot
vera jaunakas vadliijas un “biezuma” definiciju, kas izmantota p&tijumos ka apliecinos$s pieradijums.
Registracijas apliecibas Ipasnieks $im apakS§punktam par pamatu izmantoja publicétas mono- un
kombingtas terapijas metaanalizes.

Sastopamibas biezuma aprékini bija balstiti uz to pacientu dalu, kuri zinoja par katru blakusparadibu
Vascace Plus klinisko petijumu laika. Nevélamam blakusparadibam, kas noraditas zalu apraksta, bet
nebija noverotas kliniskajos petijumos, atbilstosa sastopamibas biezuma grupa noteikta, izmantojot
pieeju “triju likums”, kas ieteikta zalu aprakstu vadlinija.

Nevelama blakusparadiba “galvassapes” pec CHMP luguma bija ieklauta ar cilazaprilu saistito
blakusparadibu saraksta grupa “biezi”. ApaksSpunkta c) “Atsevisku blakusparadibu apraksts” ieklava
sadu skaidrojosu piezimi: “Galvassapes ir biezi novérota blakusparadiba, lai gan galvassapju
sastopamiba pacientiem, kas sanem placebo, ir lielaka neka pacientiem, kuri sanem cilazaprilu +
hidrohlortiazidu.”

Turklat organu sist€ému klasifikacijas (SOC) nosaukumus un kartibu cilazaprilam un hidrohlortiazidam
saskanoja atbilstosi MedDRA klasifikacijai.

Nevélama blakusparadiba “sarkanai vilkedei lidzigs sindroms” tagad ir noradita pie organu sist€ému
grupas “Imiinas sist€mas traucgjumi’ abas blakusparadibu tabulas sadalas (t. i., nevélama
blakusparadiba, kas saistama ar cilazaprilu, un nevélama blakusparadiba, kas saistama ar HCTZ).

CHMP apstiprindja registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinajumu péc tam, kad biezuma kategorijas,
kas izmantotas Vascace Plus zalu apraksta, tika saskanotas ar Vascace zalu apraksta izmantotajam.
Saskana ar ligumu nevélamo blakusparadibu “aritmija”, kas jau bija mingta ar cilazaprilu saistamo
blakusparadibu tabula, pievienoja ar hidrohlortiazidu saistamo blakusparadibu tabulai.

4.9. apakSpunkts — Pardozésana

Registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja ieklaut diezgan kodoligus noradijumus par
cilazaprila/hidrohlortiazida kombinacijas pardozesanas arstéSanu, jo parak detalizéta informacija var
neatspogulot situaciju, kada atrodas konkréts pacients.

CHMP atzina, ka §a apakspunkta dala par cilazaprilu ir saskanota ar apstiprinato Vascace zalu
aprakstu. Informacija par HCTZ pardoz&sanu atbilst citiem apstiprinatiem AKEI un hidrohlortiazida
kombinaciju (ramiprils/HCTZ) zalu aprakstiem. CHMP apstiprinaja $o apakSpunktu.

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipasibas

Saskanota mark&juma teksts, kas ierosinats $im apakSpunktam, bija identisks pamatdatu dokumenta
ieklautajam tekstam. Taja skaidri bija noraditi dazi nozimigi fakti par §tm divam vielam. Parskatot
jaunakas publikacijas par $o tematu, jaunu informaciju par cilazaprilu, kas biitu nozimiga arstiem
pacientu arsteéSana ar Vascace Plus un ko vajadzgtu ieklaut $aja dokumenta, nekonstatgja. Rindkopa
“Klmiskie/efektivitates petijumi” tika nedaudz parveidota skaidribas noliikos.

CHMP apstiprinaja $a apakSpunkta saskanoto tekstu.
5.2. apakSpunkts — Farmakokinétiskas ipasibas

Bez papildu informacijas, kas ir sniegta par cilazaprila un hidrohlortiazida izkliedi, §im saskanota
mark&juma apakSpunktam ierosinatais teksts ir identisks registracijas apliecibas Tpasnieka pamatdatu
dokumenta izmantotajam. Taja skaidri bija noraditi dazi nozimigi fakti par §tm divam vielam.
Parskatot jaunakas publikacijas par $o tematu, jaunu informaciju par cilazaprila un hidrohlortiazida
farmakokingtiskam 1pasibam, kas biitu nozimiga arstiem pacientu arstéSana ar Vascace Plus un ko
vajadzetu ieklaut $aja dokumenta, nekonstatgja.
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5.2. apak$punktam pievienoja informaciju par hidrohlortiazida farmakokingtiku Ipasas pacientu
grupas.

CHMP apstiprinaja saskanoto tekstu.

5.3. apakSpunkts — Prekliniskie dati par drosibu

Registracijas apliecibas ipasnieka ierosinatais formul&jums ietvéra visu informaciju, kas sniegta
atsevisSkos zalu aprakstos dazadas valstis. Tas atspoguloja nozimigu informaciju par cilazaprila un

hidrohlortiazida nekliniskiem dro$ibas datiem.

CHMP apstipringja saskanoto tekstu.
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Pamatojums zalu apraksta, markejuma teksta un lietoSanas instrukcijas grozijumiem
Ta ka:

e parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, mark&uma teksta un lietoSanas instrukciju
saskanosana;

e registracijas apliecibas Ipasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&juma tekstus un lietoSanas
instrukcijas vert€ja, nemot veéra iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes komiteja.

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un §im noltikam Vascace Plus un sinonimisku
nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) apraksts, mark&uma teksts un lietosanas instrukcija ir iek]auti
III pielikuma.
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