I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet indapamiidi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Erektsioonihaired

Arvestades kirjanduslikest allikatest ja spontaansetest kdrvaltoimete teadetest saadavaid andmeid
erektsioonihdirete kohta, sealhulgas monel juhul tihedat ajalist seost, ja kdrvaltoime kadumist parast
ravimi votmise Iopetamist vdi ravimi votmise taasalustamist, peab ravimiohutuse riskihindamise
komitee seost indapamiidi ja erektsioonihéirete vahel vahemalt pohjendatult voimalikuks.

Hlpomagneseemia

Arvestades kirjanduslikest allikatest ja spontaansetest kGrvaltoimete teadetest saadavaid andmeid
hliipomagneseemia kohta, sealhulgas modnel juhul tihedat ajalist seost, ja kdrvaltoime kadumist pérast
ravimi votmise Idpetamist ning vottes arvesse teadaolevat toimemehhanismi, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee seost indapamiidi ja hiipomagneseemia vahel vahemalt pShjendatult
voimalikuks.

Hipokloreemia

Arvestades kirjanduslikest allikatest ja spontaansetest kGrvaltoimete teadetest saadavaid andmeid
hipokloreemia kohta, sealhulgas mdonel juhul tihedat ajalist seost, ja kdrvaltoime kadumist parast
ravimi votmise Idpetamist ning vottes arvesse teadaolevat toimemehhanismi, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee seost indapamiidi ja hiipokloreemia vahel vahemalt pdhjendatult véimalikuks.

Hipokaleemia

Arvestades kliinilistest uuringutest, kirjanduslikest allikatest saadavaid andmeid hiipokaleemia kohta
ning vottes arvesse teadaolevat toimemehhanismi, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee seost
indapamiidi ja hiipokaleemia vahel tGendatuks.

Hlponatreemia

Arvestades kliinilistest uuringutest, kirjanduslikest allikatest saadavaid andmeid hiiponatreemia kohta
ning vottes arvesse teadaolevat toimemehhanismi, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee seost
indapamiidi ja hiiponatreemia vahel tdendatuks.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et indapamiidi ravimiteavet tuleb vastavalt
tdiendada.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.



Miiiligiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Indapamiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et indapamiidi sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite midgiluba
(maugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi véljastada
muugilube ka teistele indapamiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm asjaomastel liikmesriikidel ja
taotlejatel/muitgiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisriihma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse ldikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)>

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4
Lisada tuleb jargmine hoiatus:
Plasma kaaliumisisaldus:

Hupokaleemia tuvastamisel tuleb see korrigeerida. Kui hiipokaleemia on seotud madala plasma
magneesiumisisaldusega, siis ei pruugi ravi toimida enne, kui ka plasma

magneesiumisisaldus on korrigeeritud.

Plasma magneesiumisisaldus:

On tdheldatud, et tiasiidid ja sarnased diureetikumid, sealhulgas indapamiid, suurendavad
magneesiumi _eritumist uriiniga, mille tulemusena voib tekkida hiipomagneseemia (vt l16igud

4.5 ja 4.8).

o Loik 4.5
Koostoimete 16iku tuleb tdiendada jargmiselt:
Digitaalise preparaadid:

Hipokaleemia ja/vdi hiipomagneseemia suurendab soodustab digitaalise toksilisi toimeid.
Soovitatav on jdlgida plasma kaaliumi ja magneesiumisisaldust ja EKG-d ning vajadusel kohandada
ravi.

o Loik 4.8

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on hiipokaleemia, (litundlikkusreaktsioonid, peamiselt
nahareaktsioonid, mis vdivad tekkida allergiliste ja astmaatiliste reaktsioonide ning
makulopapuloossete [66vete eelsoodumustega isikutel.




Organsulisteemi klass ‘Ainevahetus- ja toitumishaired’

Kdrvaltoime ‘hiipokaleemia’ sagedus tuleb muuta ‘sage’: Kaahumikadukees-hilpekaleemiaga;—eriti
raske-teatudriskigrupi-patsientidele- Hiipokaleemia (vt 16ik 4.4), sagedus Feadmata Sage

Kdrvaltoime ‘hiiponatreemia’ sagedus tuleb muuta ‘aeg-ajalt’: Hiiponatreemia (vt I0ik 4.4), sagedus
Feadmata Aeg-ajalt

Jargmine korvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi ‘Ainevahetus- ja toitumishaired’ alla
sagedusega ‘harv’:

Organsulisteemi klass ‘Ainevahetus- ja toitumishaired’
- Hiipokloreemia, sagedus Harv

- Hiipomagneseemia, sagedus Harv

Jargmine korvaltoime tuleb lisada organslisteemi klassi ‘Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme
hdired’ alla sagedusega ‘aeg-ajalt’:

Organsiisteemi klass ‘Reproduktiivse siisteemi ja rinnanaarme haired’
- Erektsioonihaire, sagedus Aeg-ajalt

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
2. ja 3. faasi uuringutes, milles vorreldi 1,5 mqg ja 2,5 mg indapamiidi annuseid, nditas

plasma kaa I|um|5|salduse analiiiis mdag m||d| annusest soltuvat toimet:

ja < 3,2 mmol/Il 4 % patsientidest 4...6 ndadalat kestnud ravi jarel. Parast 12 nadalat

kestnud ravi oli kaaliumisisalduse keskmine vihenemine 0,23 mmoI/I

ja < 3,2 mmol/Il 10 % patsientidest 4...6 nddalat kestnud ravi jarel. Pdrast 12 nadalat

kestnud ravi oli kaaliumisisalduse keskmine vihenemine 0,41 mmol/l.

Pakendi infoleht
LOik 4:
Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st):

- Madal kaaliumisisaldus veres

Aeg-ajalt (voib md&jutada kuni 1 inimest 100-st):

- Madal naatriumisisaldus veres, mis voib pohjustada vedelikukadu ja madalat
vererohku

- Impotentsus (voimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni)

Harv (vOib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st):



- Madal kloriidide sisaldus veres

- Madal magneesiumisisaldus veres

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek juuli 2021

Seisukoha lisade tolgete edastamine
liilkmesriikide padevatele asutustele:

6 September 2021

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

4 November 2021
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