Aneks 11

Whioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta przedstawione przez Europejskq Agencje Lekow



Whioski naukowe

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Vascace Plus i nazwy produktow zwiqzanych
(patrz Aneks 1)

Preparat Vascace Plus zawiera skojarzenie substancji czynnych: cilazaprylu (inhibitor enzymu
konwertujacego angiotensyne) i hydrochlorotiazydu (diuretyk tiazydowy). Preparat Vascace Plus
stosuje si¢ w leczeniu nadcis$nienia u pacjentow, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na
zadna z tych substancji stosowanych w monoterapii.

Preparat Vascace Plus uwzgledniono w wykazie produktow, ktorych charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL) podlega ujednoliceniu z powodu réoznorodnych decyzji panstw cztonkowskich,
podejmowanych na szczeblu krajowym, dotyczacych dopuszczenia tego produktu do obrotu.
CHMP rozpatrzyt szereg obszarow, ktore wymagaty ujednolicenia w informacji o produkcie.

Punkt 4.1 Wskazania do stosowania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowal nastgpujace sformutowanie ujednoliconego tekstu: ,, Produkt
Vascace Plus jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocq cilazaprylu w monoterapii lub
hydrochlorotiazydu w monoterapii i u ktorych uzyskano normalizacje cisnienia tetniczego po
podawaniu poszczegolnych sktadowych w takich samych ilosciach ™.

Ta tres¢ punktu dotyczacego wskazan do stosowania preparatu Vascace Plus byla jednakowa w wielu
krajach UE.

Lek o dziataniu diuretycznym, taki jak hydrochlorotiazyd, zwigksza skuteczno$¢ inhibitora ACE
poprzez pobudzanie uktadu renina-angiotensyna i zmiang nadcisnienia t¢tniczego na stan bardziej
zalezny od reniny.

Na poparcie proponowanego wskazania podmiot odpowiedzialny przedstawit 4 badania kliniczne

z grupg kontrolng placebo sponsorowane przez firme¢ Roche, do ktorych wlaczono 2 084 pacjentow

z nadci$nieniem tgtniczym. Wérdd tych pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym tagodnym do
umiarkowanego (rozkurczowe ci$nienie krwi w pozycji siedzacej 95115 mm Hg), 1 027 pacjentow
byto leczonych skojarzeniem cilazaprylu z hydrochlorotiazydem, 453 pacjentow samym cilazaprylem,
366 samym hydrochlorotiazydem, a 238 pacjentow otrzymywalo placebo. U ponad 600 z tych
pacjentow stosowano terapi¢ skojarzona cilazaprylem i hydrochlorotiazydem przez okres 6 miesigcy
i dluzszy, a u okoto 200 z nich takie leczenie stosowano przez okres jednego roku lub dtuzszy.
Oprocz pacjentow z tych badan klinicznych, skutecznos¢ terapii skojarzonej oceniono takze u 1 297
pacjentow z grupy monoterapii cilazaprylem z badania przedstawionego na poparcie pierwszego
wniosku o zatwierdzenie tego leku, ktorzy byli leczeni cilazaprylem z dodatkiem hydrochlorotiazydu.
Podczas oceny wptywu obnizajacego cisnienie tgtnicze terapii skojarzonej wyniki tych badan
wskazaty, ze dodanie hydrochlorotiazydu do schematu leczenia cilazaprylem prowadzi do wigkszego
obnizenia rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzace;j.

Jedno badanie (protokot nr N2960C) wykazalo, Ze pacjenci mieli ogélne obnizenie rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji siedzacej o 4,3 mm Hg przed dodaniem hydrochlorotiazyduio 11,1 mm Hg
po dodaniu hydrochlorotiazydu.

Ponadto przeprowadzono dtugoterminowe wieloosrodkowe badanie z randomizacja prowadzone
metoda $lepej proby w grupach rownoleglych z wlaczeniem specjalnej grupy pacjentéw w podesztym
wieku, z nadci$nieniem tgtniczym tagodnym do umiarkowanego. Do tego badania wtaczono ogotem
214 pacjentow (w wieku 6481 lat). U 108 z tych pacjentéw stosowano wstepnie cilazapryl, au 106 —
hydrochlorotiazyd. OdpowiedZ na monoterapig cilazaprylem uzyskano u 68 pacjentow, a na
monoterapi¢ hydrochlorotiazydem — u 70 pacjentéw. U 76 pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie, zastosowano terapi¢ skojarzona. W grupie leczenia skojarzonego wptyw obnizajacy
nadci$nienie utrzymat si¢ przez caly czas trwania tego badania dtugoterminowego i miat podobna



wielkos¢ co wptyw obserwowany po pierwszych tygodniach terapii skojarzonej cilazaprylem

i hydrochlorotiazydem bez rozwoju tolerancji na leczenie. Najwigkszy wptyw obnizajacy ci$nienie

w przypadku terapii skojarzonej (tzn. 15 mm Hg) nie wiazal si¢ ze wzrostem czgstosci wystgpowania
incydentéw hipotensyjnych, ktére moga mie¢ znaczenie u 0s6b w podeszitym wieku.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit takze opublikowane badania, w ktérych oceniono terapig
skojarzona cilazaprylem i hydrochlorotiazydem: Pordy i wsp. (1995, 1994), Martina i wsp. (1994),
Yodafat i wsp. (1994) i Sanchez (1989).

CHMP zwrocit uwage, ze mozna zaakceptowac zastapienie wolnego skojarzenia substancji czynnych
podawanych w takiej samej dawce na podstawie dlugiego doswiadczenia w terapii skojarzonej. Mozna
takze zatwierdzi¢ leczenie uzupetniajace do leczenia cilazaprylem, poniewaz dawka
hydrochlorotiazydu jest niska i odpowiednia jako wstepna dawka w leczeniu skojarzonym u 0séb
nieodpowiadajacych na leczenie za pomoca inhibitora ACE i dostepne sa dane dotyczace skuteczno$ci
i bezpieczenstwa u 0s6b nieodpowiadajacych na monoterapig cilazaprylem. CHMP uznat rowniez, ze
nie mozna zatwierdzi¢ leczenia uzupehiajacego do leczenia hydrochlorotiazydem i u oséb
nieodpowiadajacych na stosowanie hydrochlorotiazydu w monoterapii, poniewaz gotowy preparat
ztozony zawiera tylko najwigksza dawke cilazaprylu, a dawki poszczegolnych sktadowych powinny
by¢ ustalane stopniowo.

Na podstawie tych uzgodnien CHMP zatwierdzil nastgpujace ujednolicone sformutowanie dotyczace
wskazania: ,, Preparat Vascace Plus jest wskazany w leczeniu pacjentow z nadcisnieniem, u ktorych
cisnienie tetnicze nie jest dostatecznie kontrolowane przez stosowanie cilazaprylu w monoterapii”.

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze cilazapryl w dawce 5 mg z hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg prowadza do wigkszego obnizenia cisnienia tg¢tniczego, niz kazda z tych substancji
oddzielnie u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym tagodnym do umiarkowanego, u ktoérych nie
uzyskano normalizacji ci$nienia tg¢tniczego za pomoca monoterapii cilazaprylem.

Aby uzasadni¢ proponowane dawkowanie (5 mg cilazaprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu), podmiot
odpowiedzialny przedstawil wyniki wielu badan z randomizacjq i grupa kontrolng placebo. W tych
badaniach pacjenci byli losowo przydzieleni do jednej z wielu mozliwych grup leczenia, w ktorych
dawki cilazaprylu wynosity odpowiednio 0,5 mg, 1,0 mg lub 2,5 mg, a hydrochlorotiazydu — 6,25 mg,
12,5 mg lub 25 mg w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Najnizsza dawka, ktora wywarta
znaczacy wplyw, wynosila 2,5/6,25 mg.

Zalecenie dawkowania raz na dobg jest oparte na odkryciu, ze wyraznie subterapeutyczna dawka
hydrochlorotiazydu w skojarzeniu z cilazaprylem prowadzi do zwigkszenia dziatania
przeciwnadcisnieniowego.

Podwojenie wstepnej dawki (5,0 mg cilazaprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) prowadzito do
dalszego wzrostu skutecznosci.

Analiza poszczegdlnych badan wykazata, ze w rzeczywistosci wszystkie dawki cilazaprylu podane

z 25 mg hydrochlorotiazydu maja podobny wptyw na spadek cis$nienia tgtniczego.

Na podstawie tych danych uznano, Ze terapia skojarzona cilazaprylem 5 mg z hydrochlorotiazydem
12,5 mg podawanymi raz na dobg jest racjonalnym wyborem klinicznym u pacjentow, u ktorych
ci$nienie tetnicze nie ulega normalizacji podczas monoterapii cilazaprylem.

CHMP przyjal nastgpujace ujednolicone sformutowanie dotyczace dawkowania: ,, Dawka preparatu
Vascace Plus to jedna tabletka (5,0 mg cilazaprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) podawana raz na
dobe”.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

W wigkszosci panstw w tym punkcie ChPL zamieszczono sformutowanie zgodne z dokumentacja CDS
(ang. Core Data Sheet) w odniesieniu do pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. CHMP przyjat
nastepujace sformutowanie: ,, W przypadku, gdy u pacjentow z ciezkq niewydolnosciq nerek potrzebne
Jest skojarzone leczenie diuretykami, preferowane jest stosowanie w skojarzeniu z cilazaprylem raczej
diuretykow petlowych niz tiazydowych. Dlatego tez produkt Vascace Plus nie jest zalecany u pacjentow
z ciezkq niewydolnosciq nerek (patrz punkt 4.3)”.



Pacjenci z marskosciq watroby

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentdow z marskoscia/zaburzeniami funkcji watroby

w poszczegolnych panstwach cztonkowskich znacznie si¢ roznity. W kilku krajach w punkcie 4.2 nie
byto zadnych informacji na temat tej grupy pacjentow. W innych panstwach podano zmienione
twierdzenie dotyczace takze zaburzen czynno$ci watroby lub zamieszczono przeciwwskazanie

u pacjentdow z zaburzeniami funkcji watroby.

Zwiazek patofizjologiczny pomigdzy zaburzeniami funkcji watroby, czynnoscia uktadu sercowo-
naczyniowego i nadci$nieniem tetniczym jest ztozony. Leczenie jest trudne i raczej rzadko stosowane,
poniewaz pacjenci z marsko$cia watroby maja z reguly niskie ci$nienie te¢tnicze. Rzadko konieczna
jest terapia skojarzona lekami przeciwnadcisnieniowymi. Z uwagi na wlasciwosci terapeutyczne
cilazaprylu leczenie nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie, dlatego tez dodano odniesienie do punktu 4.4.
CHMP zatwierdzil nastepujace sformutowane: ,, Poniewaz u pacjentow z marskosciq waqtroby
leczonych standardowymi dawkami inhibitorow ACE moze dochodzi¢ do istotnego niedocisnienia
tetniczego, w przypadkach, gdy pacjenci z marskosciq watroby bedq wymagacé leczenia cilazaprylem
z hydrochlorotiazydem, nalezy ostroznie ustalac¢ dawke poszczegolnych sktadnikow (patrz punkt 4.4)”.

Osoby w podesztym wieku

W ChPL wielu krajéw zastosowano takie samo lub w niewielkim stopniu zmienione sformutowanie.
Poniewaz nie przewiduje si¢ rozpoczynania leczenia za pomoca gotowego zlozonego preparatu,
CHMP zatwierdzit nastgpujace sformutowanie: ,,W badaniach klinicznych skutecznosé i tolerancja
cilazaprylu i hydrochlorotiazydu podawanych jednoczesnie byta podobna u 0sob w podesziym wieku
i u mtodszych pacjentow, chociaz dane farmakokinetyczne wskazujq, ze klirens obu sktadnikow
w organizmie 0sob w podesztym wieku jest zmniejszony (patrz punkt 5.2)”.

Dzieci
CHMP uzgodnil, ze stosowanie preparatu Vascace Plus nie jest zalecane u dzieci.

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

Podmiot odpowiedzialny uznat wiele przeciwwskazan z ChPL panstw czlonkowskich i wyjasnil, ze:

o przeciwwskazania sg czasem bardziej wzgledne niz bezwzgledne; w niektorych ChPL
przeciwwskazania wzgledne zostaly oméwione w punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania), a nie w punkcie 4.3;

o jedynym uzasadnieniem zamieszczenia niektorych przeciwwskazan jest brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa w specjalnych grupach pacjentow;

e jako przeciwwskazania wymieniono choroby, w ktorych preparat Vascace Plus nie jest zalecanym
leczeniem (np. hiperaldosteronizm), a nie lekiem wywotujacym szczegodlne zaburzenia.

Ponadto, zgodnie z zaleceniami Grupy Roboczej ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PhVWP), inhibitory enzymow przeksztalcajacych angiotensyne sa przeciwwskazane w drugim

1 trzecim trymestrze ciazy, lecz nie w pierwszym trymestrze ciazy i w okresie laktacji. CHMP
uzgodnit zmiang tekstu ,,Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6)” w tym punkcie na ,, Drugi i trzeci trymestr
ciqzy (patrz punkt 4.414.6)”.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W punkcie Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania réznice pomiedzy
panstwami cztonkowskimi dotyczyty stopnia doktadnos$ci opisu.

W niektorych panstwach cztonkowskich w ostrzezeniach zamieszczono dodatkowe informacje
dotyczace ryzyka niedoci$nienia tgtniczego, nadci$nienia naczyniowo-nerkowego/zwezenia tetnicy
nerkowej, przeszczepu nerek, stosowania we wspotistniejacej niewydolnosci serca, niedokrwistosci,
kaszlu, w r6znych grupach etnicznych, pierwotnym aldosteronizmie i narkomanii.

W przypadku ostrzezen i §rodkoéw ostroznosci dotyczacych cilazaprylu podmiot odpowiedzialny
zaproponowal tekst podobny do zastosowanego w ostatnio ujednoliconej dokumentacji preparatu
Vascace.



Na poparcie proponowanej tresci punktu 4.4 podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglady dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem inhibitorow ACE i diuretykoéw tiazydowych z dostepne;j
literatury naukowe;j:

e Aronson JK (redaktor). praca Meylera: , Dzialania niepozqdane lekow: Miedzynarodowa
encyklopedia dziatan niepozqdanych lekow iinterakcji 2006 (Side Effects of Drugs:
The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions 2006).

o« Sweetman SC (redaktor), Martindale: ,, 36. encyklopedyczny spis lekow” (The Complete Drug
Reference 36). London: Pharmaceutical Press <http://www.medicinescomplete.com/>
(Dostep: wrzesien-listopad 2009)

W niektorych ChPL pod nagtowkiem ,,niedoci$nienie tgtnicze” zamieszczono ostrzezenia dotyczace
stosowania §rodkow znieczulajacych. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat zamieszczenie
oddzielnego ostrzezenia dotyczacego tej kwestii w punkcie 4.4.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat zamieszczenie ostrzezenia dotyczacego zaburzen czynnosci
nerek wynikajacych z terapii skojarzonej cilazaprylem i hydrochlorotiazydem u pacjentéw ze
zwegzeniem tetnicy nerkowe;.

CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego, aby dostosowa¢ ChPL dla preparatu Vascace Plus
do zatwierdzonej ChPL dla preparatu Vascace i zatwierdzit ujednolicony tekst tego podpunktu.

Obrzek nacgynioruchowy

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat opisanie objawoéw podmiotowych/przedmiotowych obrzgku
naczynioruchowego w bardziej zwigzly sposob niz w niektérych aktualnie zatwierdzonych ChPL

1 zastosowanie terminu ,,0stry obrzek jamy nosowo-gardtowej i obturacja drog oddechowych”
(zgodnie z przegladem Meylera). Zaproponowany tekst zawierat ogolne twierdzenie dotyczace
leczenia doraznego w obrzeku naczynioruchowym. Nie zamieszczono szczegolowych zalecen
dotyczacych leczenia, poniewaz protokoty postgpowania w poszczegolnych panstwach moga si¢
ro6znic.

Reakcja anafilaktyczna

W niektorych ChPL zamieszczono szczegdtowy opis objawow reakcji anafilaktycznej. Tekst
dotyczacy reakcji anafilaktycznej proponowany przez podmiot odpowiedzialny i zatwierdzony przez
CHMP byt zgodny z obecna dokumentacja CDS dotyczaca preparatu Vascace Plus i przegladami
inhibitorow ACE w pracach Meylera i Martindale'a.

Choroby waqtroby

Proponowany tekst dotyczacy chorob watroby zawierat wszystkie informacje przedstawione

w dokumentacji CDS oraz w zatwierdzonych w poszczegdlnych panstwach ChPL dla preparatu
Vascace Plus i byt zgodny ze sformutowaniami zastosowanymi w pracach przegladowych Meylera

i Martindale'a. Komentarz dotyczacy wigkszego ryzyka niedoci$nienia t¢tniczego u pacjentow

z marskoS$cia watroby juz zamieszczony w niektorych ChPL znalazt poparcie w przegladzie Meylera.
Tekst zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny zawierat takze dodatkowy komentarz dotyczacy
stosowania inhibitoroéw ACE u pacjentéw z marskos$cia watroby i wodobrzuszem zgodnie z sugestia
CHMP w odniesieniu do ujednoliconej tre§ci ChPL dla preparatu Vascace w UE.

Stezenie elektrolitow w osoczu

Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hiponatremia i odwodnienie sa gldéwnie zwigzane ze
stosowaniem tiazydow, podczas gdy inhibitory ACE moga wywota¢ hiperkaliemig. Tekst
zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny zostat oparty na przegladzie Meylera dotyczacym
inhibitoréw ACE 1 diuretykoéw tiazydowych i jest zgodny z dokumentacja CDS i1 wigkszoscia
aktualnie zatwierdzonych ChPL dla preparatu Vascace Plus.

W niektorych ChPL przed wiaczeniem leczenia zalecono wyréownanie zaburzen elektrolitowych.
Jednakze podmiot odpowiedzialny nie zaproponowat zamieszczenia takiego ostrzezenia, poniewaz
uznatl, ze jest ono zawarte w ostrzezeniu informujacym o potrzebie regularnego monitorowania
parametrow czynnosci nerek i stezen elektrolitow u leczonych pacjentow, ktore zostato zamieszczone
w proponowanej ChPL. CHMP zgodzit si¢ z takim podejsciem.



Dna

W niektorych ChPL dla preparatu Vascace Plus dna zostata wymieniona jako przeciwwskazanie do
stosowania, ale w wigkszosci pozostalych ChPL i w dokumentacji CDS zostala ona uj¢ta w punkcie
4.4. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat wlaczenie ostrzezenia dotyczacego dny w punkcie 4.4.
Powszechnie wiadomo, ze tiazydy jako klasa lekéw moga podwyzsza¢ stezenie kwasu moczowego
(Meyler; Martindale). Przeglad pi$miennictwa sugeruje jednak, ze stosowanie niskich dawek
hydrochlorotiazydu (np. 12,5 mg/dobe) wiaze si¢ z jedynie minimalnym podwyzszeniem stgzenia
kwasu moczowego w surowicy do rozmiaréw, ktore nie musza by¢ istotne klinicznie. Ponadto dodanie
inhibitora ACE moze dalej tagodzi¢ ten wplyw. Biorac powyzsze pod uwage, podmiot
odpowiedzialny zasugerowal wlaczenie ostrzezenia dotyczacego stosowania tiazydow u pacjentow,
u ktorych rozpoznano wczesniej dne, ale niewymienianie dny jako przeciwwskazania.

Porfiria

W obecnej dokumentacji CDS i niektérych ChPL zamieszczono ostrzezenie dotyczace stosowania
tiazyddéw u pacjentow z porfiria na podstawie ostrzezenia w przegladzie Martindale'a. Ostrzezenie
moze by¢ oparte na obawach dotyczacych reaktywnosci krzyzowej z antybiotykami
sulfonamidowymi, o ktorych wiadomo, ze zaostrzaja porfirig. Jednak hydrochlorotiazyd jest obecnie
wymieniany jako ,,bezpieczny” lub ,,prawdopodobnie bezpieczny” przez wiele instytucji

(np. European Porphyria Initiative [europejska inicjatywa na rzecz porfirii] http://www.porphyria-
europe.com/03-drugs/drugs-and-porphyrias.asp; The Drug Database for Acute Porphyria [baza danych
o lekach stosowanych w ostrej porfirii] http://www.drugs-porphyria.com. Biorac to pod uwage
podmiot odpowiedzialny zaproponowat zmiang sformutowania w nastgpujacy sposob: ,, Nalezy
zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu preparatu Vascace Plus u pacjentow z porfiriq”.

Profil lipidowy

W wielu ChPL dla preparatu Vascace Plus zamieszczono ostrzezenie dotyczace wplywu tiazydu na
profil lipidowy.

CHMP zgodzit si¢ z propozycja podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca zamieszczenia informacji
o tym dziataniu niepozadanym tiazydow w punkcie 4.8., ale nie w punkcie 4.4.

CHMP zatwierdzit wigkszo$¢ z propozycji podmiotu odpowiedzialnego oprocz tej dotyczacej ciazy.
Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ z komentarzem CHMP i jako ujednolicony tekst zastosowano
sformutowanie zalecone przez PhVWP.

Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pojedynczych lub kilku ChPL dla preparatu Vascace Plus zatwierdzonych w poszczegoélnych
panstwach wymieniono wiele produktow leczniczych wchodzacych w interakcje z tym produktem
leczniczym. Liczba produktéw w przypadku preparatu Vascace Plus jest znacznie wyzsza niz

w przypadku samego cilazaprylu, poniewaz dodano wiele substancji, ktére podejrzewa si¢ o mozliwe
interakcje z hydrochlorotiazydem.

W odniesieniu do sktadnika inhibitor ACE CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego

o dostosowanie tego punktu do ujednoliconej ChPL dla preparatu Vascace. W odniesieniu do
hydrochlorotiazydu zwrdcono si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o zamieszczenie informacji

o mozliwych interakcjach z digoksyna i uzupelienie wykazu o takie $rodki jak: niedepolaryzujace
srodki zwiotczajace migsnie, sole wapnia i witamina D, leki przeciwcholinergiczne, amantadyna, leki
cytotoksyczne, cyklosporyna.

W zwiazku z wnioskiem CHMP podmiot odpowiedzialny wprowadzit zmiany do ChPL. Uaktualniono
wykaz lekow, ktore moga wchodzi¢ w interakcje albo z cilazaprylem, albo z hydrochlorotiazydem.

Podana informacja dotyczaca mozliwych interakcji oraz ich skutkow zostata przyjgta przez CHMP.

Punkt 4.6 Ciaza i laktacja



We wstepnie zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny ChPL i dokumentacji CDS zawarto
pewne dodatkowe informacje dotyczace stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy
jako przeciwwskazanie do ich stosowania. Byly one oparte na wynikach badania epidemiologicznego,
w ktorym wykazano, ze ekspozycja na inhibitory ACE ograniczona do pierwszego trymestru ciazy
wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych wad wrodzonych, w tym wad
osrodkowego uktadu nerwowego i nerek.

CHMP nie zgodzit si¢ ze stanowiskiem podmiotu odpowiedzialnego. Po ocenie i dyskusji dotyczacej
potencjatu teratogennego inhibitorow ACE Grupa Robocza ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PhVWP) uznata, ze przeciwwskazanie do stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym
trymestrze cigzy jest nieuzasadnione, biorac pod uwagg ograniczone dowody zwiazane z ryzykiem
wplywu teratogennego.

CHMP uznat, ze z informacji o produkcie nalezy usunaé przeciwwskazanie do stosowania preparatu
Vascace Plus w pierwszym trymestrze ciazy oraz ze nalezy dokona¢ aktualizacji informacji

o produkcie, zamieszczajac sformutowanie zalecone przez PhVWP w odniesieniu do ciazy i laktacji.
Pierwotnie zaproponowany tekst dotyczacy sktadnika hydrochlorotiazyd preparatu Vascace Plus byt
juz zgodny ze sformulowaniem zaleconym przez PhVWP. W zwiazku z tym nie zostat on zmieniony.
Poprawiony proponowany tekst dotyczacy karmienia piersig byt zgodny z tym zatwierdzonym

w ChPL dla preparatu Vascace z niewielkimi zmianami wprowadzonymi dla odzwierciedlenia
skojarzenia cilazaprylu z hydrochlorotiazydem. CHMP zatwierdzil ujednolicony tekst.

Punkt 4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Zaproponowany tekst byt zgodny ze sformutowaniem zastosowanym w zatwierdzonych

w poszczegolnych panstwach ChPL dla preparatu Vascace Plus i taki sam jak proponowany

w poprawionej, ujednoliconej w UE wersji ChPL dla preparatu Vascace.

Uznajac wiarygodnos¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow na podstawie dziatania
farmakologicznego leku. CHMP przyjat nastepujace sformutowanie: ,, Przy prowadzeniu pojazdow
i obstugiwaniu maszyn nalezy wziqé pod uwage, Ze podczas leczenia za pomocq preparatu Vascace
Plus mogq czasem wystepowac zawroty glowy i zmeczenie (patrz punkty 4.4 i 4.8)”.

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane

Podmiot odpowiedzialny uaktualnit proponowane podsumowanie profilu bezpieczenstwa

z uwzglednieniem jako dowodow popierajacych najnowszych wytycznych i definicji ,,czgstosci
wystepowania” stosowanych w badaniach.

Jako podstawe tego punktu podmiot odpowiedzialny wykorzystat opublikowane metaanalizy
dotyczace monoterapii i leczenia skojarzonego.

Szacunki dotyczace czgstosci opieraly si¢ na odsetkach pacjentow zglaszajacych kazde dziatanie
niepozadane w czasie badan klinicznych dotyczacych oceny preparatu Vascace Plus. Wymienione

w ChPL dziatania niepozadane, ktore nie byly zglaszane w badaniach klinicznych, przypisano do
odpowiedniej kategorii czgstosci wystgpowania poprzez zastosowanie ,,reguty 3” zalecanej

w wytycznych dotyczacych ChPL.

Na wniosek CHMP dziatanie niepozadane ,,bol glowy” zostato zamieszczone w wykazie dzialan
niepozadanych przypisywanych cilazaprylowi w kategorii ,,czgsto”. W podpunkcie (c) Opis
wybranych dzialan niepozqdanych} zamieszczono zapis wyjasniajacy o nastgpujacym brzmieniu: ,, Bo/
glowy jest czesto zglaszanym zdarzeniem niepozqdanym, chociaz wystepowanie bolu glowy jest
czestsze u pacjentow otrzymujqcych placebo, niz u 0sob leczonych cilazaprylem

z hydrochlorotiazydem”.

Ponadto nazwy i kolejno$¢ klas narzadow i uktadow SOC dla cilazaprylu i hydrochlorotiazydu
dostosowano zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Dziatanie niepozadane ,,objawy toczniopodobne” jest obecnie zamieszczone w kategorii SOC
,»Choroby uktadu odpornosciowego” w obu podpunktach tabeli dziatan niepozadanych (tzn. dziatania
niepozadane zwiazane ze stosowaniem cilazaprylu i dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu).
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Po ujednoliceniu kategorii czgstosci wystepowania zastosowanych w ChPL dla preparatu Vascace
Plus z kategoriami z ChPL dla preparatu Vascace CHMP przyjal propozycje podmiotu
odpowiedzialnego. Zgodnie z zaleceniem dziatanie niepozadane ,,zaburzenia rytmu serca”, juz
wykazane w tabeli dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem cilazaprylu, zostato dodane do
tabeli dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Punkt 4.9 Przedawkowanie

Podmiot odpowiedzialny zaproponowal odpowiednio zwigzte wskazowki dotyczace postepowania
w przypadku przedawkowania skojarzenia cilazaprylu z hydrochlorotiazydem, jako ze zbyt
szczegbdtowa informacja moze nie odzwierciedla¢ sytuacji indywidualnego pacjenta po
przedawkowaniu.

CHMP przyznal, ze czg$¢ tego punktu dotyczaca cilazaprylu byla zgodna z zatwierdzong ChPL dla
preparatu Vascace. Informacja dotyczaca przedawkowania hydrochlorotiazydu jest zgodna z innymi
ChPL zatwierdzonych preparatow ztozonych zawierajacych inhibitor ACE i hydrochlorotiazyd
(ramipryl/HCTZ). CHMP zatwierdzit ten punkt.

Punkt 5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Tekst zasugerowany dla tego punktu ujednoliconej informacji o produkcie byl identyczny ze
sformutowaniem z dokumentacji CDS. Przedstawial on w zwigzty sposéb niektore wazne fakty
dotyczace obu substancji. Podczas przegladu ostatnich publikacji na ten temat nie wykryto nowych
informacji dotyczacych cilazaprylu, ktére uznano by za istotne w leczeniu pacjentéw za pomoca
preparatu Vascace Plus i ktére powinny zosta¢ zamieszczone w tym dokumencie. Ustep ,,Badania
kliniczne/dotyczace skutecznosci” zostal w niewielkim stopniu przeredagowany w celu zwigkszenia
jego zrozumiato$ci.

CHMP przyjat ujednolicony tekst tego punktu.
Punkt 5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Poza pewnymi dodatkowymi informacjami dotyczacymi dystrybucji cilazaprylu i hydrochlorotiazydu
zaproponowana tre$¢ tego punktu ujednoliconej informacji o produkcie byta identyczna ze
sformulowaniem z dokumentacji CDS podmiotu odpowiedzialnego. Przedstawiat on w zwigzly
sposob niektore wazne fakty dotyczace obu substancji. Podczas przegladu ostatnich publikacji na ten
temat nie wykryto informacji dotyczacych wiasciwos$ci farmakokinetycznych cilazaprylu

1 hydrochlorotiazydu, ktore uznano by za istotne w leczeniu pacjentdw za pomoca preparatu Vascace
Plus i ktore powinny zosta¢ zamieszczone w tym dokumencie.

Do punktu 5.2 dodano informacje dotyczace farmakokinetyki hydrochlorotiazydu w specjalnych
populacjach.

CHMP zatwierdzit ujednolicony tekst.

Punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sformutowanie zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny objgto wszystkie informacje
przedstawione w poszczegdlnych ChPL w réznych panstwach. Odzwierciedlito ono istotne informacje

na temat nieklinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa cilazaprylu i hydrochlorotiazydu.

CHMP zatwierdzit ujednolicony tekst.
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Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
pacjenta

ZWazywszy, ze:

o zakres arbitrazu obejmowatl harmonizacj¢ charakterystyki produktéw leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta;

o charakterystyki produktow leczniczych, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta
proponowane przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zostaty poddane ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowe;j
przeprowadzonej w Komitecie;

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Vascace Plus i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks

I).
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