PRILOHA I
ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVA FORMA, SILY VETERINARNEHO LIEKU, DRUHY

ZVIERAT, SPOSOB PODAVANIA, VDRZITEI,Z POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA
TRH V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky $tat Drzitel’ povolenia na L, . B . Druh Davkovanie a sposob e o, .
p X Vymysleny nazov Liekova forma Sila X . . Odporucané davkovanie
EU/EHP uvedenie na trh - zvierat’a podavania
Rakusko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
Belgicko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
Dansko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands
Nemecko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
Grécko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
Spanielsko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
Finsko Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
frsko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby

2/9




The Netherlands

Luxembursko |Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy

Holandsko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy

Norsko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands

Portugalsko Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tableta 0,625; 1,25 Psy Denne, peroralne 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; alebo 2,5 mg ak zviera nereaguje po 2
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tableta ramiprilu tyzdnoch liecby
The Netherlands pre psy
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA ZMENY
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CELKOVY SUHRN VEDECKVEHO HODNOTENIA LIEKU VASOTOP P 0,625 MG,
TABLETA PRE PSY A MACKY, VASOTOP P 1,25MG, TABLETA PRE PSY
A MACKY A VASOTOP P 2,5 MG, TABLETA PRE PSY A MACKY

1. Uvod

Vasotop P 0,625 mg, Vasotop P 1,25 mg a Vasotop P 2,5 mg tablety st veterinarne lieky, ktoré
obsahuju G¢innu zlozku ramipril v koncentraciach 0,625 mg, 1,25 mg a 2,5 mg. Ramipril je inhibitor
enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE). Tieto produkty s v sGi¢asnosti schvalené na pouzitie
v pripade psov na liecbu kongestivneho zlyhavania srdca (2., 3. a 4. stupen podl'a klasifikacie NYHA)
v dosledku chronického degenerativneho ochorenia srdcovych chlopni alebo kardiomyopatie spolu
s doplnujucou liecbou diuretikami (furosemid) alebo srdcovymi glykozidmi (digoxin/metyldigoxin)
alebo bez dopliujuce;j lieCby.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh, spolo¢nost’ Intervet International B.V., predlozila ziadosti
o zmenu typu II podlichajuce postupu vzajomného uznavania pre Vasotop P 0,625 mg, Vasotop P
1,25 mg a Vasotop P 2,5 mg tablety pre psy, aby obsahovali novl indikaciu pre macky v tomto zneni:

,Na zniZenie zvySeného systolického krvneho tlaku (160 az 230 mm Hg) ana kontrolu
suvisiacich klinickych priznakov.

Pre nova indikaciu bola navrhnuta odporucana terapeuticka davka 0,125 mg ramiprilu/kg telesnej
hmotnosti raz denne. V zavislosti od reakcie na liecbu je mozné davku zdvojnasobit’ na 0,25 mg
ramiprilu/kg telesnej hmotnosti denne. Sucasna ziadost' zahffia tri sily tablety: Vasotop P 0,625 mg
tableta, Vasotop P 1,25 mg tableta a Vasotop P 2,5 mg tableta.

KedZe referencny clensky $tat ajeden prisluSny clensky stat (Belgicko) na 90. dent postupu
Koordinac¢nej skupiny pre postupy vzdjomného uznavania a decentralizované postupy — veterindrne
lieky (d’alej len ,,koordina¢na skupina CMD(v)“) nedosiahli zhodu, zalezitost’ bola predlozena vyboru
CVMP. Prislusny vnutrostatny urad v Belgicku mal vyhrady, ze nebolo mozné dospiet’ k zaveru
o klinickej ucinnosti produktu, ¢o sa tyka znizenia systémovej hypertenzie v pripade maciek, pretoze
v kI'i¢ovych terénnych Stidiach sa nepouzila kontrolna skupina uzivajuca placebo.

2. Posudenie otazok acinnosti
2.1. U¢innost’ lieku Vasotop P pri lie¢be arterialnej hypertenzie v pripade maciek

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh predlozil udaje o tom, ze pri pouziti ramiprilu (0¢inna latka
lieku Vasotop P) sa dosiahlo znacné zniZenie systolického krvného tlaku v pripade maciek s miernou
az zavaznou hypertenziou. Znizenie systolického krvného tlaku pretrvavalo az 6 mesiacov a krvny tlak
bol kontrolovany pocas 24-hodinového intervalu medzi dvomi po sebe nasledujucimi podaniami lieku
Vasotop P v pripade vSetkych maciek. Vsetky liecené macky dobre tolerovali ramipril.

Vybor CVMP usudil, Ze vzhl'adom na nizky pocet pripadov a nepritomnost’ komparativnej Statistiky
hlavné vysledky tejto Studie predstavovali skor ,,overenie koncepcie™ ako dokaz definitivnej klinickej
ucinnosti. Pocas celého intervalu medzi davkovanim sa vSak okrem ucinnosti liecku zaznamenal aj
dlhodoby ucinok trvajuci 6 mesiacov.

2.2. Multicentricka terénna $tudia skimajica Vasotop P na liecbu hypertenzie v pripade maciek

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil tidaje o tom, ze 53 % (40 zo 76) skimanych
maciek malo koncentraciu mocoviny vyssiu, ako je horny limit referencného rozsahu. V pripade 22 %
(17 zo 76) skimanych maciek bola koncentracia kreatininu vyssia, ako je prahova hodnota.

Asi 33 % pripadov malo na zacCiatku Stadie systolicky krvny tlak 160 az 180 mm Hg (rizikova
kategoria I1I) a 67 % malo systolicky krvny tlak > 180 mm Hg (rizikova kategoria I'V).

Takmer 82 % skimanych maciek malo najmenej jeden klinicky priznak stvisiaci s hypertenziou.
K najcastejSie pozorovanym klinickym priznakom patrila polytria-polydipsia (34 %), srdcovy Selest
(28 %) a odlupovanie/krvacanie sietnice (25 %). V distribucii klinickych priznakov sa medzi
jednotlivymi pripadmi pri stratifikacii podla rizikovej kategorie (p=0,5296) nezistil Statisticky
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vyznamny rozdiel. Priemerny systolicky krvny tlak maciek s klinickymi priznakmi alebo bez
klinickych priznakov bol na zaciatku §tadie vrovnakom rozsahu (188,2, alebo 195,8 mm Hg)
a nezistil sa Statisticky vyznamny rozdiel (p=0,2132).

Medzi rizikovymi kategoriami III a IV pre vek, telesni hmotnost’, srdcovy pulz a celkovy tyroxin,
koncentracie mocoviny a kreatininu sa nezistili vyznamné rozdiely.

Vybor CVMP usudzuje, Zze pri merani krvného tlaku pred liecbou a po liecbe nastal zjavny pokles
v hodnotach krvného tlaku. Otazkou vSak je, ¢i sa da alebo neda urcit, ze tato priaznivéd reakcia
skuto¢ne suvisi s lieCbou a nie je sposobena placebo efektom (hypertenzia z navyku na biele plaste).
Ked’ze nie je dostupny ziadny schvaleny referencny produkt (pozitivna kontrola), argumentovalo sa,
ze by nebolo neetické zahrnut’ do Studie negativnu kontrolnt skupinu, pretoze hypertenzia nevyhnutne
neohrozuje zivot. Klinické priznaky, napriklad krvacanie sietnice a dokonca polytria-polydipsia mézu
byt dost’ zavazné a nepredpoklada sa, ze budl I'ahko reagovat’ na placebo efekt. Priznaky kazdého
klinického ochorenia sa vSak pocas zivota zvierata a klinickej Stidie vyvijaju; v Studii sa pozoroval
deltovity vyvoj, ktory bud’ spontanne klesa alebo stupa. Uvedené klinické priznaky preto mozu ustapit’
(s vynimkou Uplného odlupnutia sietnice). Vzhladom na deltovity vyvoj je potrebna kontrolna
skupina. Vzdy sa musi pocitat’ s placebo efektom. Velkost' placebo efektu vo velkej miere zavisi od
ochorenia, pretoze pdsobi na klinické podmienky a da sa urcit’ len na zaklade porovnania s inou
skupinou. Efekt bieleho plasta by v kontexte sucasnej Studie mohol ovplyvnit obidve skupiny
rovnako, aby mohol vyjst’ najavo ucinok liecby.

2.3. Percentualne zastiipenie maciek s roznym poctom klinickych priznakov aich reakcia na
liecbu

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil tdaje dokazujuce, ze 82 % maciek malo najmene;j

jeden klinicky priznak a 46 % maciek malo dva alebo viac klinickych priznakov. Okrem toho na 63.

dent malo najmenej jeden klinicky priznak len 53 % maciek. Potom malo len jeden klinicky priznak

32 % maciek a zvysnych 21 % maciek malo dva alebo viac klinickych priznakov.

Vybor CVMP poznamenal, Ze lepsie reakcie sa dosiahli v pripade relativne neSpecifickych klinickych
priznakov (napr. polytria, polydipsia, letargia atd’.), zatial' o najslabsie reakcie sa dosiahli v pripade
o¢nych 1ézii (slepota, pokritenie ciev a odlupovanie sietnice). Vybor CVMP je toho nazoru, ze o¢né
lézie spojené s hypertenziou (ked st pritomné) tazSie ustipia/vymizni dokonca aj v pripade, Ze
hypertenzia je kontrolovana. Pokial’ ide o neSpecifické priznaky, ako je polyuria, polydipsia atd’.,
vybor CVMP je toho nazoru, ze je mozné, ze medzi lepSimi hodnotami merania krvného tlaku
a ustupom takychto priznakov existuje vzajomny vzt'ah.

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh bol tiez poziadany, aby predlozil d’al§ie vysvetlenie
tykajuce sa percentualneho zastipenia maciek so zavaznou hypertenziou (t. j. systolicky krvny tlak >
180 mm Hg), pri ktorych sa po lieCbe prejavil normalny krvny tlak alebo zniZenie systolického tlaku
0>20 mm Hg.

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh vysvetlil, Ze priemerné znizenie v skupine so zavaznou
hypertenziou (systolicky krvny tlak > 180 mm Hg) bolo —25,5 mm Hg (kym v skupine so strednou
hypertenziou to bolo —18,3 mm Hg (systolicky krvny tlak 160 mm Hg az 180 mm Hg). Zo 43 maciek
patriacich do skupiny so zavaznou hypertenziou malo na 0. defi normalny krvny tlak celkovo 26
maciek (60,5 %) alebo vich pripade nastalo na 63. den zniZenie systolického krvného tlaku
0>20 mm Hg. Z tychto 26 maciek malo na 63. defi normalny krvny tlak 14 maciek. Dalsich 12 maciek
malo na 63. del zniZzeny systolicky krvny tlak o>20 mm Hg (priemerné znizenie o 36,6 mm Hg,
rozsah od 20 mm Hg do 57,8 mm Hg), ale stile boli nad limitom normalneho krvného tlaku
160 mm Hg.

Vybor CVMP usudil, ze je dolezité zdoraznit, ze z literatury je zname, ze ziadny liek, ktory je
v sicasnosti dostupny, nie je pri lieCbe hypertenzie maciek G¢inny na 100 % aza normalnu sa
povazuje 50% miera uspesnosti. Zaznamenalo sa teda zistenie, ze 63 % zavazne postihnutych maciek
nadobudlo po lie¢be lickom Vasotop P normélny krvny tlak alebo vich pripade doslo k zniZeniu
systolického krvného tlaku o >20 mm Hg; akceptuje sa vSak, ze 12 z26 macick nenadobudlo
normalny krvny tlak a v pripade maciek so zdvaznou hypertenziou sa zaznamenalo priemerné znizenie
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systolického krvného tlaku o 37 mm Hg. Bez priameho porovnania s negativnou kontrolnou skupinou
vSak nie je mozné konStatovat,, ¢i je tento ucinok spoésobeny liecbou.

2.4. Chyba merania pristroja, ktory sa pouZiva na meranie krvného tlaku maciek

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil informacie o dvoch Dopplerovych pristrojoch
pouzitych na meranie systolického krvného tlaku v kl'icovej terénnej $tidii. Na podporu korelacie
medzi priamymi meraniami krvného tlaku a pouzitymi Dopplerovymi pristrojmi boli predlozené
informéacie z literatury. Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh tiez uviedol, ze do $tadie boli
zapojeni len skuseni vyskumnici, ktori boli nalezite zaSkoleni v pouzivani pristroja, a Ze merania sa
uskutoénili v stilade s Vyhlasenim konsenzu ACVIM'. Drzitel' povolenia na uvedenie licku na trh
predlozil tidaje o koeficiente zmeny v 5 meraniach uskutocnenych v réznych ¢asovych bodoch studie.
Priemerny koeficient zmeny bol priblizne 3 % vo vSetkych skumanych casovych bodoch; tieto
hodnoty boli podobné ako hodnoty koeficientu zmeny, ktoré v literatire uvadza Snyder® (1998).
Vybor CVMP je vzhl'adom na predlozenu argumentaciu toho nazoru, ze pouzité zariadenia na meranie
krvného tlaku boli vhodné a generované udaje presvedcivé.

2.5. ZlepsSenie hypertenzie pri nepritomnosti negativnej kontrolnej skupiny

Drzitel' povolenia na uvedenie licku na trh predlozil Gdaje z vlastnej Stidie a z literatlry, aby vyvratil
moznost’, Ze zlepSenie merani systolického krvného tlaku stiviselo s efektom bieleho plasta. V tdajoch
drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh sa ukazalo, Ze priemerny udaj pre prvé meranie
(vymazany) bol 0 6 — 10 mm Hg vyssi ako d’alSich 5 merani pouzitych na vypocet hlasenej hodnoty
(to je v stlade s pristupom Vyhlasenia konsenzu ACVIM); toto zistenie bolo nezavislé od ¢asového
bodu, v ktorom sa meranie uskutocnilo, teda sa nenaSiel dokaz pre efekt bieleho plasta. Drzitel
povolenia na uvedenie licku na trh uviedol, Ze jeho zistenie je v sulade so zistenim Belewa’ (1999),
ktory skumal moznost efektu bieleho plasta v pripade laboratornych maciek, ktoré podstipili
simulované klinické kontroly na meranie krvné¢ho tlaku. Vybor CVMP je toho ndzoru, ze tdaje zo
studie drzitel'a povolenia na uvedenie liecku na trh a udaje, ktoré uviedol Belew (1999), nepodporuju
koncepcii efektu bieleho plasta v pripade maciek, pokial’ ide o merania krvného tlaku.

Drzitel' povolenia na uvedenie licku na trh tiez uvazoval, ¢i by sa priemerné znizenie nameranych
hodnoét systolického krvného tlaku v §tadii mohlo pripisat’ inym faktorom nestvisiacim s liecbou. Hoci
sa nezistil ziadny faktor, vybor CVMP sa obava, Ze zoznam skiimanych faktorov je sotva
vycerpavajuci a v skutoCnosti sa skimali len dva takéto parametre (t.j. strava a sibezna liecba).
Stuhlasi sa s tym, ze ked’ je efekt bieleho plasta velky, moze tvorit’ az 20 %. VSeobecne sa sudi, Ze
ucinok, ktory zaznamenal drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh v reakcii v ramci sledovania
(pozri Cast’ 2.3), je vacsi ako efekt bieleho plasta. Faktor ¢irej ndhody sa vSak bez skupiny uZzivajicej
placebo nemoze v tejto Studii kvantifikovat.

2.6. Komentare o tom, ¢i je mozné navrhnut’ a uskutocnit’ Studiu zahriajicu kontrolnu skupinu
uzZivajucu placebo, ked’ sa v niektorych ¢asovych bodoch v obdobi Studie zistila Gnikova
liecba

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil argumentaciu, ktora obsahovala nasledujuce

oddvodnenia:

e nelieCena hypertenzia je spojena s vyznamnym rizikom poskodenia cielovych organov,

! Vyhlasenie konsenzu ACVIM 2007. J Vet Intern Med, 2007, 21., s. 542 — 558.

* Snyder P.S. Amlodipine: A randomized, blinded clinical trial in 9 cats with systemic hypertension. J Vet Intern
Med, 1998, 12.,s. 157 — 162.

3 Belew A.M., Barlett T., Brown S.A. Evaluation of the white-coat effect in cats. J Vet Intern Med, 1999, 13, s.
134 — 142.
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v niektorych nedavnych Stadiach bol nahlaseny kratky priemerny cas prezitia v pripade
hypertenzie maciek — 4 — 7 mesiacov, ak ochorenie nie je lieené (Chetboul a kol.?, 2003),
a priblizne 9 mesiacov dokonca aj pri pouziti liecby,

e v jedinej perspektivnej $tadii skimajicej hypertenziu maciek kontrolovanej placebom bolo
hlasené, ze vSetky 4 macky uzivajice placebo presli do lieCebnej skupiny (amlodipin) uz po 7
dioch (nebol uvedeny ziadny dévod — Snyder, 1998),

e dokonca aj kratka liecba placebom trvajuca 28 alebo 63 dni by mohla byt spojend
s nevratnymi patologickymi zmenami takych organov, ako je oko (napr. odlupnuta
sietnica/slepota),

e drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh mal uz skiisenosti s vylicenim kontrolnej skupiny
uzivajucej placebo v samostatnej $tudii skimajicej chronické zlyhavanie obli¢iek, a to pre
neochotu majitel'ov poskytnut’ sthlas s potencidlnym vysadenim liecby.

Hoci vybor CVMP uplne akceptuje vedeckt platnost’ potrebnych kontrolnych skupin v klinickych
studiach, je toho nazoru, ze vyznamny pomer maciek v kontrolnej skupine uzivajicej placebo,
trpiacich strednou az zavaznou hypertenziou (t.]j. systolicky krvny tlak >180 mm Hg), by bol
vystaveny riziku poskodenia cielovych organov, ak by neboli lieCené potencialnu dobu 63 dni. Vybor
CVMP je toho nazoru, Ze veterinarni lekari musia rieSit’ etické otazky tykajice sa povolenia na
vysadenie lieCby v pripade maciek so zavaznou hypertenziou, ¢o je v rozpore so stc¢asnou najlepSou
klinickou praxou (Vyhlasenie konsenzu ACVIM 2007). Ked’Zze mnohé klinické priznaky nie su
Specifické a maju kardiovaskularny charakter, na liecbu tychto priznakov by bola mozné a viac nez
adekvatna inikova liecba. Vybor CVMP usudzuje, Ze by bolo menej neetické riskovat’ neposkytnutie
liecby na kratSiu dobu pre maly pocet zvierat ako schvalit’ neuc¢inny produkt.

2.7. Hodnotenie prinosu a rizika

Napriek pozoruhodnému zniZeniu systolického krvného tlaku a prijatelnej suvislosti medzi zniZzenim
hypertenzie a zlepSenim klinickych priznakov nie je isté, ¢i je tento €inok sposobeny lieCbou, ked’ze
sa neuskutocnilo porovnanie s kontrolnou skupinou. Teda pomer prinosu arizika pre navrhnutd
indikaciu v pripade maciek sa povazuje za nepriaznivy.

ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA ZMENY V POVOLENIACH NA UVEDENIE
LIEKU NA TRH

Kedze
— vybor CVMP vzal do uvahy konanie v stlade s postupom odporaanym v ¢lanku 6 ods. 12
nariadenia Komisie ES ¢. 1084/2003 pre Vasotop P 0,625 mg, Vasotop P 1,25 mg a Vasotop P

2,5 mg, tablety pre psy a suvisiace nazvy (pozri prilohu I), vSetky celkové udaje predlozené
v ramci pisomného a ustneho vysvetlenia,

— vybor CVMP dospel k zaveru, ze nie je jasné, ¢i zaznamenané znizenie systolického krvného
tlaku a klinickych priznakov v pripade maciek s hypertenziou po liecbe lickom Vasotop P
skuto¢ne stvisi s lie¢bou,

— vybor CVMP dospel k zaveru, Ze nepritomnost’ negativnej kontrolnej skupiny (skupina uzivajuca
placebo) v kl'i¢ovej klinickej terénnej Stadii sa povazuje za neprijatelnu,

— vybor CVMP suhlasil s tym, Ze pomer prinosu a rizika lieku Vasotop P v tejto Ziadosti o zmenu je
v sucasnosti nepriaznivy.

* Chetboul V., Lefebvre H.P., Pinhas C., Clerc B., Boussouf M., Pouchelon J.L. Spontaneous feline
hypertension: Clinical and echocardiographic abnormalities, and survival rate. J Vet Intern Med, 2003, 17., s. 89
- 95.
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Vybor CVMP preto odporuca zamietnutie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre veterindrne
lieky uvedené v prilohe I.
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