Priloha I1

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacent obalu a pisomnej informdcii pre pouZivatel’ov, predloZené Eurdpskou agentirou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Vascace Plus a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Vascace Plus je kombinacia cilazaprilu (inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin)
a hydrochlorotiazidu (tiazidové diuretikum). Liek Vascace Plus sa pouZziva na liecbu hypertenzie
v pripade pacientov, ktori dostatocne nereaguji na jednotlivé zlozky podédvané samostatne.

Liek Vascace Plus bol zaradeny na zoznam liekov na harmonizéciu sthrnov charakteristickych
vlastnosti lieku v désledku odlisSnych narodnych rozhodnuti, ktoré uskutocnili ¢lenské Staty

v stvislosti s povolenim tohto lieku. Vybor CHMP posudzoval niekol'ko oblasti nesuladu v informacii
o produkte.

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikacie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol ako harmonizovany text toto znenie: ,, Liek Vascace Plus
Jje indikovany na liecbu hypertenzie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany
cilazaprilom samotnym alebo hydrochlorotiazidom samotnym a ktori boli stabilizovani jednotlivymi
zlozkami podavanymi v rovhakom pomere.”

Toto znenie terapeutickych indikécii pre liek Vascace Plus bolo v mnohych krajinach EU rovnaké.

Diuretikum, ako napriklad hydrochlorotiazid, zlepSuje u¢innost’ inhibitora ACE tak, Ze stimuluje
renin-angiotenzinovy systém a posuva hypertenzivny stav viac k stavu zavislému od reninu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu navrhnutej indikécie Styri klinické sktsky
kontrolované placebom, ktoré sponzorovala spolo¢nost’ Roche a ktoré zahtnali 2 084 pacientov

s hypertenziou. Z tychto pacientov, ktori mali miernu az stredne zavaznu hypertenziu (diastolicky
krvny tlak v pokojnom stave 95 — 115 mm Hg), bolo 1 027 pacientov liecenych kombinaciou
cilazaprilu/hydrochlorotiazidu, 453 pacientov bolo liecenych cilazaprilom, 366 pacientov
hydrochlorotiazidom samotnym a 238 pacientov dostavalo placebo. Viac ako 600 z tychto pacientov
dostavalo kombinaciu cilazaprilu/hydrochlorotiazidu najmenej 6 mesiacov a priblizne 200 z tychto
pacientov bolo lieCenych touto kombindciou najmenej jeden rok.

Okrem pacientov z tychto klinickych skuSani sa i¢innost’ kombinacie hodnotila aj v pripade 1 297
pacientov z povodnej ziadosti o novy liek (NDA) cilazapril podavany v monoterapii, ktori sa liecili
cilazaprilom a hydrochlorotiazidom ako dopliujacim liekom.

Pri hodnoteni u¢inku kombinacie na znizenie krvného tlaku vysledky tychto skiSani preukazali, ze
pridanie hydrochlorotiazidu k cilazaprilovému rezimu zvySuje znizZenie diastolického krvného tlaku
v pokojovom stave.

V jednom skusani (protokol ¢. N2960C) sa dokazalo, ze pacientom sa znizil diastolicky krvny tlak

v pokojnom stave celkom o 4,3 mm Hg pred pridanim hydrochlorotiazidu a o 11,1 mm Hg po pridani
hydrochlorotiazidu.

Uskutocnila sa aj jedna dlhodoba randomizovana, zaslepend, multicentrova Studia s paralelnou
skupinou zahfnajuca star$ich pacientov s miernou az stredne zavaznou hypertenziou. Na tomto skusani
sa zucastnilo celkovo 214 pacientov (vekovy rozsah od 64 do 81 rokov). Z tychto pacientov sa 108
pacientov povodne liecilo cilazaprilom a 106 pacientov hydrochlorotiazidom. Z tychto pacientov
reagovalo na cilazapril v monoterapii 68 pacientov a na hydrochlorotiazid reagovalo 70 pacientov.
SedemdesiatSest’ pacientov, ktori nereagovali na liecbu, bolo lie¢enych kombinovanou liecbou.
Antihypertenzivny G¢inok v skupine uzivajucej kombinaciu sa zachoval pocas tejto dlhodobej studie
a mal podobny rozsah, aky sa pozoroval po prvych tyzdioch kombinovanej liecby
cilazaprilom/hydrochlorotiazidom, pricom sa nevyvinula tolerancia lie¢by. Maximalny rozsah
antihypertenzivneho G¢inku kombinacie (t. j. 15 mm Hg) neviedol k zvySenému vyskytu
hypotenzivnych udalosti, ktoré by mohli byt’ v pripade star§ich pacientov znepokojujtce.



Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh takisto predlozil publikované Studie, v ktorych sa hodnotila
kombinacia cilazaprilu a hydrochlorotiazidu: Pordy a kol. (1995; 1994), Martina a kol. (1994), Y odfat
a kol. (1994) a Sanchez (1989).

Vybor CHMP poznamenal, ze nahrada voI'nej kombinacie t¢innych latok podavanych v rovnake;j
davke je prijatel'na indikacia zaloZena na dlhodobych skusenostiach so subeznym pouzivanim.
Pridanie k cilazaparilu sa tiez moze akceptovat’, pretoze davka hydrochlorotiazidu je nizka a vhodna
ako uvodné davka v kombinovanej lieCbe pacientov, ktori nereaguju na inhibitory ACE, a st dostupné
urc¢ité udaje o G¢innosti a bezpe€nosti cilazaprilu v monoterapii v pripade nereagujicich pacientov.
Vybor CHMP tiez usudil, ze pridanie lieku k hydrochlorotiazidu a k hydrochlorotiazidu v pripade
nereagujucich pacientov, sa neméze akceptovat’, pretoze v pevnej kombinacii je dostupna len
najvyssia davka cilazaprilu a davka sa musi titrovat’ s jednotlivymi zlozkami.

Vybor CHMP na zaklade uvedenych uvah schvalil toto harmonizované znenie pre dana indikaciu:
., Liek Vascace Plus je indikovany na liecbu hypertenzie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je
adekvatne kontrolovany cilazaprilom samotnym”.

Cast’ 4.2 — Davkovanie a spdsob podavania

V niekol’kych klinickych sktiSaniach sa preukdzalo, zZe davka cilazaprilu 5 mg a davka
hydrochlorotiazidu 12,5 mg znizila krvny tlak viac ako jednotlivé zlozky podavané samostatne

u pripade pacientov s miernou az stredne zdvaznou hypertenziou, ktorych krvny tlak nemohol byt
normalizovany cilazaprilom samotnym.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil na odovodnenie navrhnutého davkovania (5 mg
cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu) idaje z niekol’kych randomizovanych skusani
kontrolovanych placebom. Na tychto sktiSaniach sa zfi¢astnili pacienti ndhodne prideleni do jednej

z niekol’kych moznych lieCebnych skupin a dostavali davku cilazaprilu 0,5 mg, 1,0 mg alebo 2,5 mg

a davku hydrochlorotiazidu 6,25 mg, 12,5 mg alebo 25 mg v monoterapii alebo v kombinacii.
Odportcanie davkovania raz denne je zalozené na zisteni, Ze na prvy pohlad subterapeuticka davka
hydrochlorotiazidu v kombinacii s cilazaprilom vedie k posilneniu antihypertenzivneho tucinku.
Zdvojnasobenie uvodnej davky (5,0 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu) viedlo k d’alSiemu
zvyseniu U¢innosti.

Z analyzy jednotlivych stadii vyplynulo, ze prakticky vSetky davky cilazaprilu podavaného s 25 mg
hydrochlorotiazidu maju podobné ucinky na znizenie krvného tlaku.

Na zaklade tychto tdajov je kombinacia cilazaprilu 5 mg s hydrochlorotiazidom 12,5 mg podavana raz
denne racionalnou klinickou vol'bou pre pacientov, ktorych krvny tlak nie je normalizovany
cilazaprilom v monoterapii.

Vybor CHMP schvalil toto harmonizované znenie pre davkovanie: ,, Ddavkovanie lieku Vascace Plus je
jedna tableta (5,0 mg cilazaprilu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu) podavana raz denne”.

Pacienti s narusenim funkcie obliciek

V tejto Casti stthrnov charakteristickych vlastnosti lieku sa pre pacientov s narusenim funkcie obli¢iek vo
vécsine krajin pouzilo znenie zakladnej tabul’ky s udajmi (CDS). Vybor CHMP schvalil nasledujuce
znenie: ,, Ak je v pripade pacientov so zavazne narusenou funkciou obliciek potrebna subezna diureticka
liecba, uprednostiuje sa sluckové diuretikum podavané s cilazaprilom namiesto tiazidového diuretika.
Liek Vascace Plus sa preto neodporica pacientom so zavazne narusenou funkciou obliciek (pozri cast
4.3)”.

Pacenti s cirhdzou pecene

Odportcania tykajuce sa davkovania pre pacientov s cirh6zou/narusenou funkciou pecene boli znacne
variabilné v ¢lenskych $tatoch. V niekol’kych krajinach neboli v Casti 4.2 ziadne informacie o tejto
skupine pacientov. V inych krajinach bol uvedeny upraveny vyrok zahfiajuci tiez naruSenie funkcie
pecene, alebo pacienti s naruSenim funkcie pecene boli kontraindikovani.

Patofyziologicka suvislost’ medzi narusenim funkcie pecene, kardiovaskularnou funkciou a arterialnou
hypertenziou je zlozita. Liecba je naro¢na a skor menej Casta, pretoze pacienti s cirh6zou maju sklon

k nizkemu krvnému tlaku. Kombinovana liecba antihypertenzivnymi liekmi je nevyhnutna



v zriedkavych pripadoch. V désledku terapeutickych vlastnosti cilazaprilu je potrebna vel'mi opatrna
lie¢ba, a preto bol vlozeny krizovy odkaz na Cast’ 4.4.

Vybor CHMP schvalil nasledujice znenie: ,, KedZe u pacientov s cirhozou pecene liecenych
Standardnymi davkami inhibitorov ACE sa moéze vyskytnut vyrazna hypotenzia, je potrebnd pozornd
titracia davky kazdej jednotlivej zlozky (pozri cast 4.4, ak by pacienti s cirhozou pecene potrebovali
liecbu cilazaprilom a hydrochlorotiazidom”.

Starsi pacienti

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku niekol’kych krajin bolo pouzité rovnaké alebo trochu odlisné
znenie. Ked’ze sa nepredpokladd zacCatie lieCby pevnou kombinaciou, vybor CHMP schvalil toto
znenie: ,, V' klinickych Studiach bola ucinnost a tolerovatelnost' cilazaprilu a hydrochlorotiazidu
podavanych subezne podobna v pripade starSich a mladsich precitlivenych pacientov, hoci
z farmakokinetickych udajov vyplyva, zZe klirens obidvoch zloZiek bol u starSich pacientov znizeny
(pozri cast' 5.2) .

Deti
Vybor CHMP stihlasil s tym, Ze pouzitie liecku Vascace Plus sa neodporaca v pripade deti.

Cast’ 4.3 — Kontraindikacie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh uznal niekol’ko kontraindikacii v sthrnoch charakteristickych

vlastnosti lieku ¢lenskych $tatov a vysvetlil, ze:

o kontraindikacie niekedy boli skor relativne ako absoluitne; v niektorych suhrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku sa o relativnych kontraindikaciach diskutovalo v Casti 4.4
(Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani) a nie v Casti 4.3,

e jedinym odévodnenim uvedenia urcitych kontraindikacii bola nepritomnost’ udajov tykajicich sa
bezpecnosti v konkrétnych skupinach pacientov,

o stavy, pri ktorych sa neodportca liecba lickom Vascace Plus (napr. hyperaldosteronizmus), st
skor uvedené ako kontraindikacie, nez ako stavy sposobujuce konkrétne poskodenie.

Podla odporucania pracovnej skupiny pre dohl'ad nad liekmi st inhibitory enzymu konvertujuceho
angiotenzin kontraindikované v druhom a tretom trimestri gravidity, ale nie v prvom trimestri
gravidity alebo pocas laktacie. Vybor CHMP suhlasil so zmenou textu Gravidita a laktdcia (pozri cast
4.6) v tejto Casti na Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V clenskych Statoch boli rozdiely v trovni podrobnych informacii tykajtcich sa osobitnych
upozorneni a opatreni pri pouZivani.

V niektorych ¢lenskych Statoch boli v upozorneniach uvedené d’alSie informacie tykajuce sa rizika
hypotenzie, renovaskularnej hypertenzie/stenozy renalnych artérii, transplantacie oblicky, pouzitia pri
subeznom zlyhédvani srdca, anémie, kasla, etnickych skupin, primarneho aldosteronizmu a dopingu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol v upozorneniach a opatreniach pri pouzivani tykajicich

sa cilazaprilu text podobny textu pouzitému v nedavno harmonizovanej informécii o lieku Vascace.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu navrhnutej Casti 4.4 prehl'ady neziaducich

ucinkov inhibitorov ACE a tiazidovych diuretik z dostupnej odborne;j literatary:

e Aronson, J. K. (ed.). Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encycloped ia of Adverse
Drug Reactions and Interactions 2006.

e Sweetman, S. C. (ed.), Martindale: The Complete Drug Reference 36. London: Pharmaceutical
Press <http://www.medicinescomplete.com/> (stav: sept - nov. 2009)

Niektoré suhrny charakteristickych vlastnosti lieku obsahovali pod nadpisom Hypotenzia upozornenia
na pouzitie anestetik. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh navrhol uviest’ v ¢asti 4.4 samostatné
upozornenie tykajuce sa tejto otazky.



PoSkodenie funkcie obliciek

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol uviest’ upozornenie tykajlice sa hypotenzie a narusenia
funkcie oblic¢iek v désledku kombinovane;j lie¢by cilazaprilom a hydrochlorotiazidom v pripade
pacientov so stendzou renalnych artérii.

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby zostladil suhrn charakteristickych
vlastnosti liecku Vascace Plus so schvalenym suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku Vascace,

a schvalil harmonizované znenie pre tento pododsek.

Angioedém

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol opisat’ symptémy/znamky angioedému strucnejsie ako
v niektorych sucasnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku a pouzit’ vyraz ,,akttny
orofaryngealny edém a obstrukcia dychacich ciest” (ako v Meylerovom prehl'ade). Navrhnuty text
obsahoval vSeobecny vyrok tykajuci sa nalichavej lieCby angioedému. Konkrétne odportcanie pre
liecbu nebolo uvedené, pretoze protokoly pre liecbu sa mozu lisit’ v zavislosti od krajiny.

Anafylaxia

Niektoré stihrny charakteristickych vlastnosti lieku obsahovali podrobny opis symptémov anafylaxie.
Text, ktory navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh a ktory schvali vybor CHMP pre anafylaxiu,
sa zhodoval so sucasnou zakladnou tabulkou s udajmi pre lick Vascace Plus a s prehl’'admi inhibitorov
ACE podl'a Meylera a Martindala.

Poruchy funkcie pecene

Navrhnuty text pre naruSenie funkcie pecene obsahoval vSetky informacie, ktoré boli uvedené

v zékladnej tabul’ke s idajmi a v miestnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku Vascace Plus,
a zhodoval sa so znenim pouzitym v prehl'ade Meylera a Martindala. Meylerov prehl’ad podporil
poznamku tykajucu sa vysSieho rizika hypotenzie v pripade pacientov s cirhdzou, ktora uz bola
uvedena v niektorych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh navrhol text, ktory bol tiez uvedeny ako d’alSia poznadmka tykajica sa pouzitia inhibitorov ACE

v pripade pacientov s cirh6zou pecene a ascitom podl'a navrhu vyboru CHMP pre sthrn
charakteristickych vlastnosti licku Vascace harmonizovany v EU.

Sérové elektrolyty

Poruchy elektrolytov vratane hypokalémie, hyponatrémie a dehydratacie sa spéjaju najmé s tiazidmi,
zatial’ ¢o inhibitory ACE mo6zu zapriCinit’ hyperkalémiu. Text, ktory navrhol drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh, bol zaloZzeny na Meylerovom prehl’ade inhibitorov ACE a tiazidovych diuretik

a zhoduje sa so zakladnou tabul'’kou udajov a véac¢Sinou sicasnych sthrnov charakteristickych
vlastnosti lieku Vascace Plus.

V niektorych sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku sa odportca, aby sa poruchy tekutin a
elektrolytov korigovali pred zacatim lieCby. Drzitel povolenia na uvedenie na trh vSak nenavrhol
uviest’ takéto upozornenie, pretoze sa usudzuje, ze je obsiahnuté v upozorneni, Ze pacienti maja byt
pravidelne sledovani z hl'adiska funkcie obliciek a elektrolytov, ¢o sa uvadza v navrhnutom sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku. Vybor CHMP stihlasil s takymto pristupom.

Lamka

V niektorych stthrnoch charakteristickych vlastnosti liecku Vascace Plus bola lamka uvedena ako
kontraindikacia a vo vac¢sine inych stthrnov charakteristickych vlastnosti lieku a v zakladnej tabul'ke
s dajmi sa uvadza v Casti 4.4. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol uviest' v Casti 4.4
upozornenie tykajuce sa lamky.

Je vSeobecne zname, Ze tiazidy ako skupina mozu zvysit’ hladinu kyseliny mocovej (Meyler;
Martindale). Z prehl’adu literatary v§ak vyplyva, Ze nizka davka hydrochlorotiazidu (napr. 12,5
mg/den) je spojend len s minimalnym zvySenim kyseliny mocovej v sére, a to v miere, ktora nemoze
byt klinicky vyznamna. Pridanie inhibitora ACE moéze este viac oslabit’ tento u¢inok. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh vzhl'adom na tito skutocnost’ navrhol uviest’ upozornenie tykajuce sa
pouzitia tiazidov v pripade pacientov s anamnézou lamky, ale neuvadzat’ lamku ako kontraindikéciu.

Porfyria



Sucasna zakladna tabul’ka s idajmi a niektoré suhrny charakteristickych vlastnosti liecku uvadzali
upozornenie tykajuce sa pouZitia tiazidov v pripade pacientov s porfyriou na zaklade upozornenia

v Martindalovom prehlade. Toto upozornenie je mozno zalozené na vyhradach tykajucich sa

skrizenej reaktivity so sulfonamidovymi antibiotikami, o ktorych je zname, Ze zhorsuju porfyriu.
Niektoré organy (napr. Eurdpska iniciativa pre porfyriu: http://www.porphyria-europe.com/03-
drugs/drugs-and-porphyrias.asp; databaza liekov na akatnu porfyriu: http://www.drugs-porphyria.com)
vSak v sucasnosti uvadzaji hydrochlorotiazid ako ,,bezpeény* a ,,pravdepodobne bezpecny*. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh preto navrhol takto upravit’ znenie: ,, Liek Vascace Plus sa ma pouzivat
obozretne u pacientov s porfyriou”.

Profil lipidov

Niektoré stthrny charakteristickych vlastnosti lieku Vascace Plus obsahovali upozornenie tykajtice sa
vplyvu tiazidu na profil lipidov.

Vybor CHMP stihlasil s navrhom drzitel’a povolenia na uvedenie na trh uviest’ tento neziaduci uc¢inok
tiazidov v Casti 4.8, a nie v Casti 4.4.

Vybor CHMP schvalil vacsinu navrhov drzitel'a povolenia na uvedenie na trh okrem navrhu
tykajuceho sa gravidity. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh suhlasil s poznamkou vyboru CHMP
a znenie, ktoré odporucila pracovna skupina pre dohl'ad nad liekmi, sa pouzilo ako harmonizovany
text.

Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

V jednom alebo vo viacerych miestnych stthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku bolo uvedenych
mnoho liekov pre liek Vascace Plus. Pocet liekov pre Vascace Plus je vyrazne vyssi ako pre cilazapril
samotny, pretoZe ked’ bolo podozrenie na potencialnu interakciu s hydrochlorotiazidom, boli pridané
pocetné molekuly.

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby zosuladil tito ¢ast’

s harmonizovanym sthrnom charakteristickych vlastnosti licku Vascace, pokial’ ide o inhibitor ACE.
Pokial’ ide o hydrochlorotiazid, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby uviedol
mozné interakcie s digoxinom a aby doplnil tento zoznam o také lieky, ako su napriklad
nedepolariza¢né svalové relaxancid, vapenaté soli a vitamin D, anticholinergické lieky, amantidin,
cytotoxické lieky a cyklosporin.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh zmenil a doplnil suhrn charakteristickych vlastnosti lieku podl'a
poziadavky vyboru CHMP. Aktualizoval sa zoznam liekov, ktoré mézu vytvarat’ interakciu

s cilazaprilom alebo s hydrochlorotiazidom. Vybor CHMP schvalil informaciu o moznych
interakciach a ich désledkoch.

Cast’ 4.6 — Gravidita a laktacia

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku a zakladna tabul’ka s tidajmi, ktoré povodne navrhol drzitel
povolenia na uvedenie na trh, uvadzali niektoré d’alsie informacie tykajice sa pouzitia inhibitorov
ACE v prvom trimestri gravidity ako kontraindikaciu pre inhibitory ACE. Tieto informacie boli
zalozené na vysledkoch jednej epidemiologickej studie, v ktorej sa zistilo, ze expozicia inhibitorom
ACE v prvom trimestri gravidity je spojena so zvySenym rizikom zavaznych vrodenych malformacii
vratane malformacii centralneho nervového systému a obliciek.

Vybor CHMP nesuhlasil s navrhom drzitel'a povolenia na uvedenie na trh. Pracovna skupina pre
dohl'ad nad liekmi na zaklade prieskumu a diskusie tykajucich sa teratogénneho potencialu inhibitorov
ACE dospela k zaveru, zZe kontraindikacia inhibitorov ACE pocas prvého trimestra gravidity nie je
oddvodnena vzhl'adom na obmedzené dokazy tykajuce sa teratogénneho rizika.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze kontraindikacia poc¢as prvého trimestra gravidity sa musi vypustit’

z informacie o lieku Vascace Plus a informécia o produkte sa ma aktualizovat tak, aby obsahovala
znenie, ktoré odporucila pracovné skupina pre dohl’ad nad liekmi pre graviditu a laktaciu.



P&vodny navrhnuty text tykajuci sa hydrochlorotiazidovej zlozky lieku Vascace Plus bol uz v sulade
so znenim pracovnej skupiny pre dohl'ad nad liekmi. Toto sa teda nezmenilo.

Revidovany navrhnuty text tykajici sa dojcenia sa zosuladil s textom schvalenym pre stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku Vascace s mensimi zmenami odzrkadl'ujicimi kombinaciu
cilazaprilu a hydrochlorotiazidu. Vybor CHMP schvalil harmonizovany text.

Cast’ 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Navrhnuty text sa zhodoval so znenim pouzitym v sti¢asnych miestnych stthrnoch charakteristickych
vlastnosti liecku Vascace Plus a bol rovnaky ako text navrhnuty pre revidovanu verziu sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku Vascace harmonizovanua v EU.

Vzhl'adom na to, ze farmakologicky ucinok lieku na ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla je
prijatel'ny, vybor CHMP schvalil toto znenie: ,, Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov je potrebné vziat
do uvahy, ze pocas liecby liekom Vascace Plus sa prilezZitostne mézu vyskytnut zavraty a unava (pozri
Casti4.4a4.8)”.

Cast’ 4.8 — Neziaduce éinky

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh aktualizoval navrhnuty sthrn profilu bezpecnosti a zohl'adnil
najnovsie usmernenia a definiciu frekvencie pouzité v $tidiach ako podporné dokazy.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pouzil publikované metaanalyzy monoterapie a kombinovane;j
liecby ako zéklad pre tato Cast’.

Odhady frekvencie boli zaloZzené na pomere pacientov udavajucich kazda neziaducu reakciu pocas
klinickych skusani skiimajucich liek Vascace Plus. Pokial’ ide o neziaduce liekové reakcie uvedené

v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré neboli hlasené v klinickych skusaniach, bola im
pridelena prislusna kategoria frekvencie pomocou pristupu ,,pravidla troch”, ktoré odporaca
usmernenie pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

V zozname neziaducich liekovych reakcii v désledku cilazaprilu je podl'a poziadavky vyboru CHMP
v kategorii ,,Casté” uvedend neziaduca liekova reakcia bolest’ hlavy. V podcasti (c) Opis vybranych
neziaducich reakcii je uvedena tato vysvetlivka: ,, Bolest hlavy je casto hlasenad neziaduca udalost,
hoci vyskyt bolesti hlavy je vicsi u pacientov uzivajucich placebo ako u pacientov uzivajucich
cilazapril v kombindcii s hydrochlorotiazidom”.

Nazvy a poradie tried organovych systémov (SOC) pre cilazapril a hydrochlorotiazid sa tiez zostladili
podl'a MedDRA.

Neziaduca lickova reakcia ,,syndrom podobny lupusu® je teraz uvedena pod SOC Poruchy imunitného
systému v obidvoch podcastiach tabulky neziaducich liekovych reakcii (t. j. neziaduce liekové reakcie
v dosledku cilazaprilu a neziaduce lickové reakcie v dosledku hydrochlorotiazidu).

Vybor CHMP schvalil navrh drzitel'a povolenia na uvedenie na trh a harmonizoval kategdrie
frekvencie pouzité v stihrne charakteristickych vlastnosti liecku Vascace Plus s kategériami v sihrne
charakteristickych vlastnosti liecku Vascace. Neziaduca liekova reakcia ,,arytmia”, ktora bola v tabulke
neziaducich liekovych reakcii priradena k cilazaprilu, sa na poziadanie pridala do tabulky neziaducich
liekovych reakcii v désledku hydrochlorotiazidu.

Cast’ 4.9 — Predavkovanie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol dostato¢ne stru¢né pokyny na liecbu pri predavkovani
kombinaciou cilazaprilu/hydrochlorotiazidu, pretoze prilis podrobné informacie nemusia
odzrkadl'ovat’ situaciu konkrétneho predavkovaného pacienta.

Vybor CHMP uznal, ze Cast’ tohto odseku tykajica sa cilazaprilu sa zostladila so schvalenym
sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku Vascace. Informacia o predavkovani hydrochlorotiazidom
sa zhoduje so sthrmom charakteristickych vlastnosti lieku pre iné schvalené kombinacie inhibitora

ACE a hydrochlorotiazidu (ramipril/hydrochlorotiazid). Vybor CHMP schvalil tato cast’.

Cast’ 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti
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Text navrhnuty pre tato ¢ast’ harmonizovaného oznacenia bol rovnaky ako znenie v zakladnej tabul’ke
s idajmi. Tato tabul’ka uvadzala v stru¢nej forme niektoré dolezité fakty o tychto dvoch molekulach.
Pri skiimani nedavnych publikécii na tuto tému sa nezistili nové informacie o cilazaprile, ktoré by sa
povazovali za dblezité pre lekarov pri liecbe ich pacientov lieckom Vascace Plus a ktoré by sa mali
uviest’ v tomto dokumente. V odseku Klinické §tudie/Stiidie skiimajuce u¢innost’ sa pre lepsiu
zrozumitelnost’ trochu zmenilo znenie.

Vybor CHMP schvalil harmonizované znenie pre tto ¢ast’.
Cast’ 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Okrem niektorych d’al$ich informacii, ktoré boli predlozené o distribucii cilazaprilu

a hydrochlorotiazidu, bol text navrhnuty pre tuto ¢ast’ harmonizovaného oznacenia rovnaky ako znenie
v zékladnej tabul’ke s idajmi drzitel'a povolenia na uvedenie na trh. Tato tabul'ka uvadzala v stru¢nej
forme niektoré dolezité fakty o tychto dvoch molekulach. Pri skimani nedavnych publikacii na tto
tému sa nezistili informécie o farmakokinetickych vlastnostiach cilazaprilu a hydrochlorotiazidu, ktoré
by sa povazovali za dolezité pre lekarov pri lie€be ich pacientov lickom Vascace Plus a ktor¢ by sa
mali uviest’ v tomto dokumente.

V casti 5.2 bola pridand informacia o farmakokinetike hydrochlorotiazidu v $pecialnych skupinach
pacientov.

Vybor CHMP schvalil harmonizované znenie.

Cast’ 5.3 — Predklinické tidaje o bezpetnosti

V zneni, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, sa spojili vSetky informécie predlozené
v jednotlivych stthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku v réznych krajinach. Toto znenie
odzrkadl'ovalo dolezité informacie o neklinickych tidajoch o bezpecnosti cilazaprilu

a hydrochlorotiazidu.

Vybor CHMP schvalil harmonizované znenie.
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Odoévodnenie zmien a doplneni v siihrne charakteristickych vilastnosti lieku, oznacent obalu

a pisomnej informdcii pre pouZivatel’ ov

Kedze

e dovodom postupenia veci bola harmonizacia sahrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia
obalu a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov,

o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnd informacia pre pouzivatel'ov,
ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh, sa posudzovali na zéklade predlozene;j
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v povoleniach na uvedenie na trh a na tomto zaklade
vypracovany stthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov sa uvadzaju v prilohe III pre lick Vascace Plus a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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