Anness 11

KonkluZjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emendar tas-sommarju tal-karatteristiéi tal-prodott, it-
tikkettar u l-fuljett ta’ taghrif ippreientati mill-Agenzija Ewropea ghall-Mediéini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Vascace Plus u ismijiet assocjati (ara Anness I)

Vascace Plus huwa kombinazzjoni ta’ cilazapril (inibitur tal-enzimi li jikkonvertu l-angjotensina) u
hydrochlorothiazide (agent dijuretiku-thiazide). Vascace Plus jintuza ghall-kura tal-pressjoni baxxa
f’pazjenti li ma jkunux qed jirrispondu b’mod sodisfacenti ghal kull komponent li jinghata wahdu.

Vascace Plus kien inkluz fil-lista tal-prodotti ghall-armonizzazzjoni tas-Sommarju tal-Karatterisitici
tal-Prodott (SPC), minhabba d-decizjonijiet nazzjoniali divergenti li ttichdu mill-Istati Membri dwar 1-
awtorizzazzjoni tal-prodott. [s-CHMP ikkunsidra numru ta’ ogsma ta’ nuqqas ta’ armonija fil-Fuljett
ta’ Informazzjoni.

Taqsima 4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[I-MAH ippropona I-kliem li gej bhala test armonizzat: “Vascace Plus huwa indikat ghall-kura tal-
pressjoni gholja f’pazjenti li [-pressjoni tad-demm taghhom mhijiex ikkontrollata b’mod adegwat
[fcilazapril wahdu jew b’hydrochlorothiazide wahdu li gew stabbilizzati fuq il-komponenti individwali
li inghataw fl-istess proporzjon.”

Dan il-kliem tal-indikazzjonijiet terapewti¢i ghal Vascace Plus kien identiku f"hafna mill-pajjizi tal-
UE.

Dijuretiku bhal hydrochlorothiazide itejjeb I-effikac¢ja tal-inibitur ACE billi jistimula s-sistema renin-
angjotensina u j¢aqglaq I-istat ta’ pressjoni gholja ghal kundizzjoni aktar dipendenti fuq ir-renin.
Sabiex jappoggja l-indikazzjoni proposta, il-MAH ipprezenta 4 provi klini¢i kkontrollati bi placebo li
kienu sponsorjati minn Roche u li saru fuq 2,084 pazjent bi pressjoni gholja. Minn dawn il-pazjenti bi
pressjoni gholja minn hafifa sa moderata (pressjoni tad-demm dijastolika ta’ bilqieghda ta’ 95 — 115
mm hg), 1.027 pazjent gew ikkurati bil-kombinazzjoni ta’ cilazapril/hydrochlorothiazide, 453 pazjent
b’cilazapril u 366 b’hydrochlorothiazide wahdu u 238 pazjent ircevew placebo. Aktar minn 600 minn
dawn il-pazjenti nghataw il-kombinazzjoni ta’ cilazapril/hydrochlorothiazide ghal 6 xhur u aktar, u
madwar 200 minn dawn il-pazjenti kienu kkurati bil-kombinazzjoni ghal sena jew aktar.

Barra mill-pazjenti ta’ dawn il-provi klini¢i, l-effikacja tal-kombinazzjoni giet evalwata wkoll £1.297
pazjent bl-applikazzjoni tal-medi¢ina gdida tal-monoterapija originali ta’ cilazapril (NDA) li kienu
kkurati b’cilazapril u bl-agguntiv hydrochlorothiazide.

Fl-evalwazzjoni tal-effett ta’ tnaqqis tal-pressjoni tad-demm tal-kombinazzjoni, ir-rizultati wrew li z-
zieda ta’ hydrochlorothiazide ma’ regim ta’ cilazapril izzid it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm
dijastolika ta’ bilgieghda (SDBP).

F’wahda mill-provi (protokoll nru N2960C) intwera li I-pazjenti kellhom tnaqqis generali fI-SDBP ta’
4.3 mm Hg qabel iz-zieda ta’ hydrochlorothiazide u ta’ 11.1 mm Hg wara z-zieda ta’
hydrochlorothiazide.

Barra minn hekk, sar studju b’aktar minn ¢entru wiehed, ta’ gruppi parralleli, blinded, randomizzati u
fit-tul, specifikament fpazjenti anzjani bi pressjoni gholja hafifa sa moderata. Total ta’ 214-il pazjent
(ta’ bejn 1-64 u 1-81 sena) kienu inkluzi f’din il-prova. Minn dawn il-pazjenti 108 kienu ikkurati
inizjalment b’cilazapril u 106 pazjenti b’hydrochlorothiazide. Minn dawn, 68 pazjent irrispondew ghal
monoterapija b’cilazapril u 70 pazjent b’hydrochlorothiazide. Is-76 li ma rrispondewx kienu kkurati
b’terapija ta’ kombinazzjoni. L-effett kontra l-pressjoni gholja tal-grupp ta’ tahlita baqa’ jinzamm
matul l-istudju fit-tul u kien simili fid-daqs ghal dak osservat wara l-ewwel gimghat ta’ terapija
kkombinata b’cilazapril/hydrochlorothiazide minghajr ebda zvilupp ta’ tolleranza ghat-terapija. Id-
dags tal-effett kontra 1-pressjoni gholja tat-tahlita fl-oghla taghha (jigifieri 15 mm Hg) ma wassalx
ghal in¢idenza akbar ta’ avvenimenti ta’ pressjoni baxxa, li jista’ jkun ta’ thassib f’pazjenti anzjani.



Ma’ dan, il-MAH ipprezenta wkoll studji ppubblikati li evalwaw il-kombinazzjoni ta’ cilazapril u
hydrochlorothiazide: Pordy et al (1995, 1994), Martina et al (1994), Yodfat et al. 1994), u Sanchez
(1989).

Is-CHMP innota li s-sostituzzjoni tal-kombinazzjoni hielsa tas-sustanzi attivi li tinghata fl-istess doza
hija indikazzjoni ac¢ettabbli bbazata fuq l-esperjenza twila ta’ uzu konkomittanti. Barra minn hekk,
zieda fuq cilazaparil tista’ tkun accettata minhabba li d-doza ta’ hydrochlorothiazide hija baxxa u
adatta bhala doza inizjali fit-terapija ta’ kombinazzjoni ghal dawk 1i ma jirrispondux ghal ACEI u
hemm xi dejta disponibbli dwar l-effika¢ja u s-sigurta f*dawk li ma jirrispondux ghal monoterapija
b’cilazapril. Is-CHMP ikkunsidra wkoll li Zieda fuq hydrochlorothiazide u ghal dawk li ma
rrispondewx ghal hydrochlorothiazide ma tistax tkun a¢cettata minhabba li I-oghla doza ta’ cilazapril
biss hija disponibbli fil-kombinazzjoni fissa u d-doza trid tkun titrata ‘1 fuq b’komponenti singoli.

Is-CHMP, fuq il-bazi ta’ dawn il-kunsiderazzjonijiet, awtorizza l-kliem armonizzat li gej ghall-
indikazzjoni: “Vascace Plus huwa indikat ghall-kura ta’ pressjoni gholja f’pazjenti li I-pressjoni tad-
demm taghhom mhijiex ikkontrollata b’mod adegwat b ’cilazapril wahdu .

Taqsima 4.2 - Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diversi provi klini¢i urew li dozi ta’ 5 mg cilazapril u ta’ 12.5 mg hydrochlorothiazide iggeneraw
tnaqqis akbar fil-pressjoni tad-demm milli kull wiehed mill-komponenti individwali f’pazjenti bi
pressjoni gholja hafifa sa moderata li I-pressjoni tad-demm taghhom ma setghetx tigi normalizzata
b’cilazapril wahdu.

Bhala gustifikazzjoni tad-dozagg propost (5 mg cilazapril u 12.5 mg hydrochlorothiazide), il-MAH
ipprezenta dejta minn diversi provi randomizzati kkontrollati bi placebo. Dawn saru fuq pazjenti
randomizzati ghal wiehed mill-gruppi ta’ kura possibbli b’dozi ta’ cilazapril ta’ 0.5 mg, 1.0 mg jew 2.5
mg u dozi ta’ hydrochlorothiazide ta’ 6.25 mg, 12.5 mg jew 25 mg biss jew f’kombinazzjoni. Id-doza
l-aktar baxxa li ggenerat effett sinifikanti kienet doza ta’ 2.5/6.25 mg.

Ir-rakkomandazzjoni ghal dozagg ta’ darba kuljum huwa bbazat fuq is-sejba li doza apparentament
subterapewtika ta’ hydrochlorothiazide f’kombinazzjoni ma’ cilazapril twassal ghal potenzjazzjoni tal-
effett kontra l-pressjoni gholja.

L-irdupjar tad-doza inizjali (5.0 mg cilazapril 12.5 mg hydroclorthiazide) irrizulta f*aktar zieda fl-
effikacja.

L-analizi tal-istudji individwali ssuggerew li kwazi d-dozi kollha ta’ cilazapril moghtija ma’ 25 mg
hydrochlorothiazide ghandhom effett simili fuq 1-aktar livell baxx tal-pressjoni tad-demm.

Fugq il-bazi ta’ din id-dejta, il-kombinazzjoni ta’ cilazapril 5 mg ma’ hydrochlorothiazide 12.5 mg, li
tinghata darba kuljum, hija ghazla klinika razzjonali ghal pazjenti li 1-pressjoni tad-demm taghhom ma
tigix normalizzata b’monoterapija ta’ cilazapril.

Is-CHMP awtorizza l-kliem armonizzat li gej ghall-pozologija: “Id-dozagg ta’ Vascace Plus huwa ta’
pillola wahda (5.0 mg cilazapril u 12.5 mg hydrochlorothiazide) li tinghata darba kuljum”.

Pazjenti b’indeboliment renali:

Il-formolazzjoni tal-kliem tal-Folja ta’ Dejta Ewlenija (CDS) ghal pazjenti b’funzjoni renali indebolita
intuzat f*din is-sezzjoni tal-SPCs f"hafna mill-pajjizi. Is-CHMP adotta dan li gej: “Meta terapija
dijuretika konkomittanti thkun mehtiega [ pazjenti b indeboliment renali sever, ikun ippreferut dijuretiku
loop milli dijuretiku thiazide sabiex jintuza ma’ cilazapril. Ghaldagstant, Vascace Plus mhuwiex
irrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (ara tagsima 4.3) .

Pazjenti b’cirrozi tal-fwied

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ghal pazjenti b’¢irrozi/funzjoni indebolita tal-fwied varjat b’mod
konsiderevoli fost 1-Istati Membri. F’bosta pajjizi, ma kien hemm ebda informazzjoni fis-sezzjoni 4.2
dwar dan il-grupp ta’ pzjenti. F’pajjizi ohrajn, inghatat dikjarazzjoni modifikata li tinkludi wkoll
funzjoni tal-fwied indebolita, jew pazjenti b’indeboliment tal-fwied kienu kontra-indikati.
L-assoc¢jazzjoni patopsikologika bejn l-indeboliment tal-fwied, il-funzjoni kardjovaskulari u I-
pressjoni gholja fl-arterji hija wahda kumplessa. I1-kura hija difficli u pjuttost infrewkenti, minhabba li
pazjenti b’¢irrozi ghandhom it-tendenza li jkollhom pressjoni tad-demm baxxa. Il-kura ta’
kombinazzjoni b’sustanzi kontra l-pressjoni gholja rari hija mehtiega. Jehtieg li tinghata kura



b’attenzjoni kbira minhabba l-karatteristi¢i terapewtici ta’ cilazapril u zdiedet kross-referenza ghat-
tagsima 4.4.

Is-CHMP adotta dan li gej: “Minhabba i jista’ jkun hemm pressjoni ferm baxxa f pazjenti b’¢irrozi
tal-fwied ikkurati b’dozi standard ta’ inibituri ACE, hemm bZonn ta’ titrazzjoni tad-doza b attenzjoni
ta’ kull komponent individwali jekk il-pazjenti b’c¢irrozi tal-fwied ikunu jehtiegu kura b’cilazapril u
b’hydrochlorothiazide (ara tagsima 4.4) .

Pazjenti anzjani

FI-SPC ta’ bosta pajjizi, intuzat l-istess formolazzjoni jew inkella din giet immodifikata kemmxejn.
Minhabba li mhuwiex imbassar li tinbeda kura bil-kombinazzjoni fissa, is-CHMP awtorizza dan li gej:
“Fi studji klinici, l-effikacja u t-tollerabbilta ta’ cilazapril u hydrochlorothiazide moghtijin fl-istess hin
kienu simili kemm f’pazjenti anzjani kif ukoll f’pazjenti izghar fl-eta bi pressjoni gholja, ghalkemm
dejta farmakokinetika turi li t-tnehhija mill-gisem taz-zewg komponenti f’pazjenti anzjani tnaqqset
(ara tagsima 5.2)”.

Tfal
Is-CHMP gabel li l-uzu ta’ Vascace Plus mhuwiex rakkomandat fit-tfal.

Taqsima 4.3 Kontra-indikazzjonijiet

[I-MAH gharaf in-numru ta’ kontra-indikazzjonijiet fI-SPCs ta’ Stati Membri u spjega li:

o xi kultant, kontra-indikazzjonijiet kienu relattivi aktar milli assoluti. F’xi SPCs, kontra-
indikazzjonijiet relattivi gew diskussi fit-tagsima 4.4 (Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-
uzu), milli fit-tagsima 4.3;

e nuqqas ta’ dejta dwar is-sigurta fi gruppi ta’ pazjenti specifici kien I-unika gustifikazzjoni ghall-
elenkar ta’ certi kontra-indikazzjonijiet;

o kundizzjonijiet li ghalihom Vascace Plus mhuwiex il-kura rakkomandata (ez. iperaldosteronizmu),
milli jikkawza hsara specifika, huma elenkati bhala “kontra-indikazzjonijiet’.

Barra minn hekk, skont ir-rakkomandazzjoni tal-PhV WP, inibituri tal-enzimi li jikkonvertu I-
angotensin huma kontra-indikati fit-tieni u fit-tielet trimestri tat-tqala izda mhux matul 1-ewwel
trimestru tat-tqala jew treddigh. Is-CHMP qabel li jibdel it-test “Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6)”
taht din is-sezzjoni ghat- “Tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara t-tagsimiet 4.4 u 4.6)”.

Taqsima 4.4 - Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Bejn 1-Istati Membri, kienu jezistu differenzi fil-livell ta’ dettall ghal twissijiet spe¢jali u
prekawzjonijiet ghall-uzu.

Giet inkluza Informazzjoni addizzjonali £xi Stati Membri fi twissijiet fir-rigward tar-riskju ta’
pressjoni baxxa, pressjoni renovaskulari gholja/stenozi renali arterjali, trapjant tal-kliewi, uzu f’kollass
konkomittanti tal-qalb, anemija, soghla, gruppi etni¢i, aldosteronismu primarju, u doping.

Fejn twissijiet u prekawzjonijiet kienu jikkon¢ernaw cilazapril, il-MAH ippropona test simili ghal dak

uzat fil-Vascace armonizzat dan 1-ahhar.

[I-MAH, biex jappoggja t-tagsima 4.4 proposta, ipprezenta r-revizjonijiet ta’ effetti avversi ta’ inibituri

ACE u ta’ dijuretic¢i ta’ thiazide mil-litteratura xjentifika disponibbli:

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

e Sweetman SC (editor), Martindale: The Complete Drug Reference 36. London: Pharmaceutical
Press <http://www.medicinescomplete.com/> (Accessed Sep-Nov 2009)

Xi SPCs inkludew taht l-intestatura “pressjoni baxxa” twissijiet dwar l-uzu ta’ anestezija. [I-MAH
ippropona li jinkludi twissijiet separata dwar din il-kwistjoni f’tagsima 4.4.

Indeboliment renali
[I-MAH ippropona li jinkludi twissija dwar il-pressjoni baxxa u indeboliment renali li jirrizulta minn
terapija ta’ kombinazzjoni b’cilazapril u b’hydrochlorothiazide f’pazjenti bi stenozi renali arterjali.



Is-CHMP talab lill-MAH sabiex jallinja 1-SPC ghal Vascace Plus mal-SPC approvat ta’ Vascace u
awtorizza 1-formolazzjoni tal-kliem armonizzata ghal dan is-subparagrafu.

Angjoedema

II-MAH ippropona li jiddeskrivi s-sintomi/sinjali ta’ angjoedema b’mod aktar fil-qosor u pre¢iz milli
f’xi SPCs attwali u sabiex jintuza t-terminu “edema orofaringeali akuta u ostruzzjoni tal-passaggi tal-
arja” (bhal fir-revizjoni ta’ Meyler). It-test propost inkluda dikjarazzjoni generali dwar kura ta’
emergenza ta’ angjoedema. Parir specifiku dwar il-kura ma giex inkluz minhabba li I-protokolli ta’
kura jistghu jvarjaw minn pajjiz ghal iehor.

Anafilassi

Xi SPCs inkludew deskrizzjoni dettaljata tas-sintomi ta’ anafilassi. It-test propost mill-MAH u
approvat mis-CHMP ghal anafilassi kien konsistenti mas-CDS attwali ta’ Vascace Plus u mar-
revizjonijiet ta’ inibituri ta’ ACE f"Meyler u Martindale.

Disturbi tal-fwied

It-test propost ghal disturbi tal-fwied inkorpora l-informazzjoni kollha li giet ipprovduta fis-CDS u fI-
SPCs lokali ghal Vascace Plus, u kien konsistenti mal-formolazzjoni tal-kliem uzata fir-revizjonijiet
f"Meyler and Martindale. Il-kumment dwar ir-riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa f’pazjenti b’¢irrozi, diga
nkluza £'xi SPCs, gie appoggjat bir-revizjoni ta’ Meyler. It-test propost mill-MAH inkluda wkoll
kumment addizzjonali dwar 1-uzu ta’ inibituri ta’ ACE f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied u axxite, kif
issuggerit mis-CHMP ghall-SPC ta’ Vascace armonizzat fl-UE.

Elettroliti tas-serum

Disturbi ta’ elettroliti li jinkludu hypokalaemia, hyponatraemia u deitrazzjoni huma prin¢ipalment
assocjati ma’ thiazides, filwaqt li inibituri ta’ ACE jistghu jikkawzaw hyperkalaemia. It-test propost
mill-MAH kien ibbazat fuq ir-revizjonijiet ta’ Meyler ta’ inibituri ta’ ACE u dijureti¢i ta’ thiazide, u
huwa konsistenti mas-CDS u mal-aktar SPCs attwali ghal Vascace Plus.

Xi SPCs jirrakkomandaw li disturbi tal-fluwidi u elettroliti ghandhom jigu kkoreguti qabel tinbeda I-
kura. Madankollu, il-MAH ma pproponiex li jinkludi tali twissija ghaliex gies li dan huwa implikat fit-
twissija li 1-pazjenti ghandu jkollhom monitoragg regolari tal-funzjoni renali u tal-eletroliti li huma
inkluzi fI-SPC propost. Is-CHMP qabel ma’ approc¢¢ bhal dan.

Gotta

Il-gotta giet elenkata bhala kontra-indikazzjoni f"xi SPCs ghal Vascace Plus, u giet inkluza f’tagsima
4.4 fhafna mill-ohrajn u fis-CDS II-MAH ippropona li jinkludi twissijiet separata dwar din il-
kwistjoni f’tagsima 4.4.

Huwa maghruf tajjeb li thiazides bhala klassi jistghu jzidu l-livelli tal-acidu uriku (Meyler;
Martindale). Madankollu, revizjoni tal-litteratura tissuggerixxi li hydrochlorothiazide ta’ doza baxxa
(ez. 12.5 mg/jum) huwa assocjat ma’ zieda minima biss fl-a¢idu uriku tas-serum, u sa ¢ertu punt li ma
jistghux ikunu relevanti klinikament. Barra minn hekk, iz-zieda ta’ inibitur ta’ ACE tista’ zzid 1-
importanza ta’ dan l-effett. Wara li kkunsidra dan, il-MAH issuggerixxa li jinkludi twissija dwar l-uzu
ta’ thiazides f’pazjenti bi storja ta’ gotta, izda li l-gotta ma tigix inkluza bhala kontra-indikazzjoni.

Porfirja

Is-CDS attwali u xi SPCs inkludew twissija li tikkonc¢erna I-uzu ta’ thiazides f’pazjenti bi porfirja fuq
il-bazi ta’ twissija f’revizjoni ta’ Martindale. It-twissija tista’ tkun ibbazata fuq thassib dwar il-kross-
reattivitd ma’ antibijoti¢i ta’ sulfonamide, 1i huma maghrufin li jaggravaw il-porfirja. Madankollu, fil-
prezent, hydrochlorothiazide huwa elenkat bhala “sigur’ jew "probabbilment sigur’ minn bosta
awtoritajiet (ez. European Porphyria Initiative http://www.porphyria-europe.com/03-drugs/drugs-and-
porphyrias.asp; The Drug Data-base for Acute Porphyria http://www.drugs-porphyria.com. Minhabba
dan, il-MAH ippropona li jimmodifika 1-formolazzjoni tal-kliem kif gej: “Vascace Plus ghandu
Jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b ’porfirja”.

Profil lipidu
Bosta SPCs ta’ Vascace Plus kien fihom twissija dwar l-effett ta’ thiazide fuq profil tal-lipidi.



Is-CHMP gabel mal-proposta tal-MAH sabiex din ikun fiha dan I-effett avvers ta’ thiazides f’taqsima
4.8 izda mhux taht 4.4.

Is-CHMP awtorizza parti I-kbira tal-proposta tal-MAH ghajr it-tqala. [I-MAH gabel mal-kumment tas-
CHMP u I-formolazzjoni rrakkomandata mill-PhVWP intuzat bhala test armonizzat.

Taqsima 4.5 - Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li
jistghu jibdlu l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott

Hafna prodotti medic¢inali gew elenkati ghal Vascace Plus f"wiehed jew f"hafna mill-SPCs lokali. In-
numru ta’ prodotti ghal Vascace Plus huwa ferm oghla minn dak ghal cilazapril wahdu, minhabba li
bosta molekuli zdiedu fejn kien hemm suspett ta’ interazzjoni potenzjali ma’ hydrochlorothiazide.

Is-CHMP talab lill-MAH sabiex jallinja din it-taqsima mal-SPC armonizzat ta’ Vascace fejn ghandu
x’jagsam mal-komponent tal-ACEI. Ghal hydrochlorothiazide, il-MAH intalab jinkludi I-
interazzjonijiet possibbli ma’ digoxin u li jimla I-lista bl-agenti bhalma huma rilassanti tal-muskoli
mhux depolarizzanti, imluha tal-kal¢ju u vitamina D, antikolinergi¢i, amantidine, medi¢ini ¢itotossici,
cyclosporine.

Wara t-talba tas-CHMP, 1-SPC gie emendat mill-MAH. Il-lista ta’ medi¢ini li jistghu jinteraggixxu
jew ma’ cilazapril jew ma’ hydrochlorothiazide giet aggornata. L-informazzjoni li hija moghtija dwar
l-interazzjonijiet possibbli u r-rizultati taghhom, giet approvata mis-CHMP.

Taqsima 4.6 - Tqala u Treddigh

L-SPC u CDS inizjalment proposti mill-MAH kienu jinkludu xi informazzjoni addizzjonali dwar l-uzu
tal-inibituri ACE fl-ewwel trimestru tat-tqala bhala kontra-indikazzjoni ghall-inibituri ACE. Dan kien
ibbazat fuq rizultati ta’ studju epidemjologiku li sab li I-espozizzjoni ghall-inibituri ACE ristretta
ghall-ewwel trimetru tat-tqala kien assoc¢jat ma' riskju akbar ta' malformazzjonijiet kongenitali kbar
inkluzi malformazzjonijiet fis-sistema nervuza ¢entrali u fil-kliewi.

Is-CHMP ma jaqbilx mal-pozizzjoni tal-MAH. Wara revizjoni u diskussjoni dwar il-potenzjal
tetratogeniku tal-inibituri ACE, il-Grupp ta’ Hidma tal-Farmakovigilanza (PhVWP) ikkonkluda li I-
kontra-indikazzjoni tal-inibituri ACE waqt I-ewwel trimestru tat-tqala mhijiex iggustifikata minhabba
l-evidenza limitata relatata ma’ riskju tetratogeniku.

Is-CHMP ikkonkluda li I-kontra-indikazzjoni waqt l-ewwel trimestru tat-tqala ghandha tkun imhassra
mill-informazzjoni dwar il-prodott ta’ Vascace Plus u 1-PI ghandha tkun aggornata sabiex tinkludi 1-
kliem kif irrakkomandat mill-PhVWP kemm ghat-tqala kif ukoll ghat-treddigh.

It-test originali propost li jikkoncerna 1-komponent ta’ hydrochlorothiazide ta’ Vascace Plus kien diga
konformi mal-kliem tal-PhVWP. Ghalhekk, dan ma nbidilx.

It-test propost rivedut dwar it-treddigh gie allinjat mal-SPC ma’ dak approvat ghall-SPC ta’ Vascace,
b’tibdil zghir sabiex jirrifletti I-kombinazzjoni ta’ cilazapril + hydrochlorothiazide. Is-CHMP
awtorizza t-test armonizzat.

Taqsima 4.7 — Effetti fuq il-hila li ssuq jew li thaddem magni

It-test propost kien konsistenti mal-formolazzjoni tal-kliem uzata fI-SPCs lokali attwali ghal Vascace
Plus, u kien l-istess ghal dak propost ghall-verzjoni riveduta tal-SPC armonizzat ghall-UE ghal
Vascace.

Is-CHMP, minhabba li hemm effett plawsibbli fuq il-bazi tal-azzjoni farmakologika tal-medicina li
taffettwa l-hila biex issuq, awtorizza li gej: “Wagqt is-sewqan jew it-thaddim ta’ magni, ghandu jkun
ikkunsidrat li kultant jista’ jkun hemm sturdamenti u ghejja waqt il-kura b’Vascace Plus (ara
tagsimiet 4.4 u 4.8)”

Taqsima 4.8 - Effetti mhux mixtieqa



Is-sommarju propost tal-profil ta’ sigurta gie aggornat mill-MAH filwaqt li tqiesu I-linji gwida l-aktar
ricenti u d-definizzjoni ta’ “frekwenza” uzata fl-istudji bhala evidenza ta’ appogg.

[I-MAH uza l-meta-analizi ippubblikata tal-mono-terapija u terapija ta’ kombinazzjoni bhala bazi ghal
din it-tagsima.

L-estimi tal-frekwenza kienu bbazati fuq il-proporzjoni ta’ pazjenti li rrapportaw kull wahda mir-
reazzjonijiet avversi waqt il-provi klinici ta’ Vascace Plus. Ghall-ADRs elenkati fI-SPC 1i ma kinux
irrapportati ghall-provi klini¢i, il-kategorija tal-frekwenza relevanti giet assenjata skont il-mod tar-
‘regola tat-3” irrakkomandat fil-linja ta’ gwida tal-SmPC.

L-ADR ‘ugigh ta’ ras’ kien inkluz fil-lista tal-ADRs li jistghu jigu attribwiti ghal cilazapril, kif mitlub
mis-CHMP, fil-kategorija "komuni’. Nota ta’ spjegazzjoni giet inkluza fis-subsezzjoni (¢) Deskrizzjoni
tar-reazzjonijiet avversi maghzulin kif gej: “L-ugigh ta’ ras huwa avveniment avvers irrapportat
b’mod komuni, ghalkemm Il-incidenza tal-ugigh ta’ ras hija akbar f’pazjenti li jinghataw placebo milli
f'dawk li jinghataw cilazapril + hydrochlorothiazide”.

Barra minn hekk, l-ismijiet u l-ordni tas-Sistema tal-Klassifika tal-Ordni (SOCs) giet allinjata ghal
cilazapril u hydrochlorothiazide skont MedDRA.

L-ADR ‘sindromu simili ghal-lupus’ hija issa elenkata taht id-Disturbi tas-Sistema Immuni tas-SOC
fiz-zewg subsezzjonijiet tat-tabella tal-ADRs (jigifieri ADRs li jistghu ikunu attribwiti ghal cilazapril
u ADRs li jistghu ikunu attribwiti ghal HCTZ).

Is-CHMP awtorizza I-proposta tal-MAH wara li I-kategoriji tal-frekwenzi uzati fI-SPC ta’ Vascace
Plus gew armonizzati ma’ dawk tal-SPC ghal Vascace. Kif mitlub, I-ADR “arythmia”, diga murija fit-
tabella ta” ADRs attribwibbli ghal cilazapril, zdiedet mat-tabella ta’ ADRs attribwibbli ghal
hydrochlorothiazide.

Taqsima 4.9 — Doza eé¢éessiva

[I-MAH ippropona struzzjonijiet kon¢izi bizzejjed ghall-kura ta’ doza ec¢éessiva bil-kombinazzjoni ta’
cilazapril/hydrochlorothiazide minhabba li informazzjoni dettaljata wisq tista’ ma tirriflettix is-
sitwazzjoni ta’ pazjent b’doza eccessiva specifika.

Is-CHMP irrikonoxxa li 1-parti ta’ cilazapril ta’ din is-sezzjoni giet allinjata mal-SPC ta’ Vascace
approvat. L-informazzjoni dwar doza ec¢cessiva ta” HCTZ hija konsistenti ma’ SPC ta’
kombinazzjonijiet approvati ta’ ACEI u hydrochlorothiazide ohrajn (ramipril/HCTZ). Is-CHMP
awtorizza din is-sezzjoni.

Taqsima 5.1 — Taghrif farmakodinamici

It-test issuggerit ghal din is-sezzjoni tat-tikketta armonizzata kien identiku ghall-formolazzjoni fis-
CDS. Ipprezenta b’mod preciz u fil-qosor xi fatti importanti dwar dawn iz-zewg molekuli. Ir-revizjoni
ta’ pubblikazzjonijiet recenti dwar dan is-suggett, informazzjoni gdida dwar cilazapril, li tqieset
relevanti ghat-tobba sabiex jikkuraw lill-pazjenti taghhom b’Vascace Plus u li ghandha tigi inkluza
f’dan id-dokument ma gietx identifikata. [I-paragrafu ‘Studji Klinic¢i/Effika¢ja’ gie riformulat
kemmxejn ghal aktar ¢arezza.

Is-CHMP adottat I-formolazzjoni tal-kliem ta’ din it-tagsima.
Taqsima 5.2 - Taghrif farmakokinetiku

Apparti xi informazzjoni addizzjonali 1i hija pprovduta dwar id-distribuzzjoni ta’ cilazapril u
hydrochlorothiazide, it-test issuggerit ghal din is-sezzjoni tat-tikketta armonizzata kien identiku ghall-
formolazzjoni fis-CDS tal-MAH. Ipprezenta b’mod preciz u fil-qosor xi fatti importanti dwar dawn iz-
zewg molekuli. Ir-revizjoni ta’ pubblikazzjonijiet recenti dwar din l-informazzjoni topika dwar il-
karatteristici farmakokinetici ta’ cilazapril u hydrochlorothiazide, li tqieset relevanti ghat-tobba sabiex
jikkuraw lill-pazjenti taghhom b’Vascace Plus u li ghandha tigi inkluza f’dan id-dokument, ma gietx
identifikata.
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Informazzjoni dwar il-farmakokineti¢i ta’ hydrochlorothiazide f’popolazzjonijiet specjali giet mizjuda
mas-sezzjoni 5.2.

Is-CHMP awtorizza il-formolazzjoni tal-kliem:

Taqsima 5.3 — Dejta dwar is-sigurta preklinika

Il-formolazzjoni proposta mill-MAH integrat l-informazzjoni kollha pprovduta fI-SPCs individwali
f’pajjizi differenti. Irriflettiet 1-informazzjoni relevanti dwar id-dejta tas-sigurta mhux klinika

b’cilazapril u hydrochlorothiazide.

Is-CHMP awtorizza il-formolazzjoni tal-kliem.
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Ragunijiet ghall-emendar tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, tikkettar u fuljett ta' taghrif
Billi

o l-iskop tar-riferiment kien l-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, it-tikkettar
u I-fuljett ta’ taghrif

e is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar, u I-fuljett ta’ taghrif proposti mid-detenturi
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gew evalwati fuq il-bazi ta’ dokumentazzjoni sottomessa
u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat

Is-CHMP irrakkomanda l-emenda fl-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li ghaliha huma stabbiliti
s-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif fl-Anness III ghal Vascace
Plus u ismijiet assocjati (ara Anness I).
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