I lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi
margistuse ja pakendi infolehe muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vascace Plusi ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) teadusliku hindamise tldkokkuvdte

Vascace Plus on kombinatsioon tsilasapriilist (angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitor) ja
hudroklorotiasiidist (tiasiiddiureetikum). Vascace Plusi kasutatakse hlpertensiooni raviks patsientidel,
kellel kummagi koostisaine eraldi annustamine ei anna rahuldavaid tulemusi.

Vascace Plus lisati ravimi omaduste kokkuvdtete tihtlustamist vajavate ravimite loetellu, sest
liilkmesriikides on ravimi miugilubade andmise kohta vastu vBetud erinevaid otsuseid. Inimravimite
komitee kaalus mitmeid vastuolulisi punkte ravimiinfos.

Loik 4.1 — Naidustused

Miiugiloa hoidja esitas Uhtlustamiseks jargmise sbnastuse: ,,Vascace Plus on naidustatud
hiipertensiooni raviks patsientidel, kelle vererdhku ei saa piisavalt reguleerida ainult tsilasapriiliga
vOi ainult hiidroklorotiasiidiga ja kelle vererdhk on stabiliseeritud nende koostisosade kasutamisel
samas vahekorras.”

Vascace Plusi naidustuste sdnastused kattusid paljudes Euroopa Liidu riikides.

Diureetikumid, nagu hidroklorotiasiid, suurendavad ACE-inhibiitorite efektiivsust, stimuleerides
reniin-angiotensiini stisteemi ja muutes verer8hku reniinist rohkem séltuvaks.

Esitatud naidustuse toetamiseks esitas muldgiloa hoidja neli Roche rahastatud platseebokontrolliga
Kliinilist uuringut, milles osales 2084 hiipertensiooniga patsienti. Patsientidel oli kerge v&i mdddukas
hupertensioon (diastoolne vererdhk istudes 95-115 mmHg). 1027 patsienti raviti
tsilasapriili/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, 453 patsienti tsilasapriiliga, 366 patsienti ainult
hiidroklorotiasiidiga ja 238 patsienti said platseebot. Rohkem kui 600 patsienti raviti
tsilasapriili/ntdroklorotiasiidi kombinatsiooniga 6 kuud voi kauem ja ligikaudu 200 patsienti raviti
selle kombinatsiooniga Uhe aasta jooksul vdi kauem.

Lisaks nendes Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele oli seda kombinatsiooni hinnatud ka
tsilasapriili monoteraapia kasutusloa taotluse juures esitletud uuringutes, milles 1297 patsienti said
tsilasapriili ja adjuvanti hiidroklorotiasiidi.

Selle kombinatsiooni verer6hku langetava mdju hindamine néitas, et hiidroklorotiasiidi lisamine
tsilasapriilil pGhinevasse raviskeemi vahendab veelgi istudes mdodetavat diastoolset vererdhku
(SDBP).

Uhes uuringus (protokoll nr N2960C) naidati, et kokkuvdttes langes patsientide vererdhk enne
hidroklorotiasiidi lisamist 4,3 mmHg ja parast hiidroklorotiasiidi lisamist 11,1 mmHg.

Lisaks viidi spetsiaalselt eakatel kerge v6i mdGduka hupertensiooniga patsientidel 1&bi pikaajaline,
randomiseeritud, paralleelriihmadega, mitmekeskuseline pimeuuring. Selle uuringus osales kokku 214
patsienti (vanuses 64—81 aastat). Nendest 108 patsienti oli varem ravitud tsilasapriiliga ja 106 patsienti
hudroklorotiasiidiga. Tsilasapriili monoteraapiale tekkis ravivastus 68 patsiendil ja hiidroklorotiasiidi
monoteraapiale 70 patsiendil. Ravile mitteallunud 76 patsiendil hakati kasutama kombinatsioonravi.
Hipertensioonivastane toime pusis tsilasapriili/htidroklorotiasiidi kombinatsioonravi saanud riihmas
pikaajalise uuringu kestel ja oli tugevuselt sarnane ravi esimeste nadalate jarel ilmnenud tulemustega,
ilma et ravi suhtes oleks kujunenud taluvus. Kombinatsioonravi hiipertensioonivastase toime
maksimaalse tugevuse juures (st 15 mmHg) ei sagenenud hiipotensioonijuhud, mis v8iksid eakatele
patsientidele probleeme tekitada.

Samulti esitles midgiloa hoidja avaldatud uuringuid, milles oli hinnatud tsilasapriili ja
hudroklorotiasiidi kombineeritud kasutamist: Pordy et al (1995; 1994), Martina et al (1994), Yodfat et
al (1994) ning Sanchez (1989).

Inimravimite komitee markis, et tuginedes pikaajalistele kogemustele ravimite kooskasutamisel on
samades annustes vOetavate eraldi toimeainete asendamine sobiv néidustus. Tsilasapriili tdiendamist



hiidroklorotiasiidiga v6ib lubada ka seetdttu, et viimase annus on vaike ja sobib ACE-inhibiitorile
mittevastavate patsientide kombinatsioonravi algannuseks. On olemas ka andmed selle kasutamise
efektiivsuse ja ohutuse kohta tsilasapriili monoteraapiale mittevastanute hulgas. Inimravimite komitee
leidis, et ravimi kasutamist hlidroklorotiasiidravile mittevastajatel ja huidroklorotiasiidi tdiendamiseks
ei saa pidada vastuvdetavaks, sest fikseeritud kombinatsioonis on saada ainult tsilasapriili suurim
annus, kuid annust peab tiitrima tiksikute koostisainete kaupa.

Nendele kaalutlustele tuginedes, kinnitas inimravimite komitee naidustuse jargmise thtlustatud
sbnastuse: ,,Vascace Plus on naidustatud hlipertensiooni raviks patsientidel, kelle vererdhku ei saa
ainult tsilasapriiliga piisavalt reguleerida™.

LGik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Mitmed Kliinilised uuringud néitasid, et kerge v8i médduka hilipertensiooniga patsientidel, kelle
vererBhku ei olnud 6nnestunud normaliseerida ainult tsilasapriiliga, vahendasid 5 mg tsilasapriili ja
12,5 mg hidroklorotiasiidi vererdhku rohkem kui kumbki koostisaine eraldi.

Esitatud annuse (5 mg tsilasapriili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi) péhjendamiseks esitles miligiloa
hoidja mitmest platseebokontrollitud uuringust saadud andmeid. Nendes uuringutes olid patsiendid
jaotatud juhuslikkuse alusel erinevate v6imalike ravirihmade vahel, milles kasutati kas iseseisvalt voi
koos teise ravimiga tsilasapriili annuseid 0,5 mg, 1,0 mg ja 2,5 mg ning hidroklorotiasiidi annuseid
6,25 mg, 12,5 mg ja 25 mg. 2,5/6,25 mg oli vdikseim annus, millel oli oluline mgju.

Soovitus ks kord 66pdevas manustamiseks pohineb avastusel, et hiidroklorotiasiidi ja tsilasapriili
kombineeritud ndivalt subterapeutiline annus toob kaasa hiipertensioonivastase toime tugevnemise.
Esialgse annuse kahekordistamine (5,0 mg tsilasapriili ja 12,5 mg hldroklorotiasiidi) tdi kaasa
efektiivsuse edasise kasvu.

Uksikuuringute analiiiisist nihtus, et manustamisel koos 25 mg hiidroklorotiasiidiga oli peaaegu
kdikidel tsilasapriili annustel vererdhu madalaimale véartusele samasugune mdju.

Nendest andmetest lahtudes on tks kord 66péevas 5 mg tsilasapriili ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi
kombineeritud manustamise korral tegu ratsionaalse kliinilise valikuga patsientide jaoks, kelle
vererdhku ei saa tsilasapriili monoteraapiaga normaliseerida.

Inimravimite komitee kinnitas annustamise jaoks jargmise thtlustatud sdnastuse: ,,Vascace Plusi
annus on ks tablett (5,0 mg tsilasapriili ja 12,5 mg hldroklorotiasiidi) Uks kord 66péevas”.

Neerupuudulikkusega patsiendid

Ravimi omaduste kokkuvotte 16igus, mis kdib puuduliku neerutalitlusega patsientide kohta, on enamikus
riikides kasutatud pohilises infolehes olevat sdnastust. Inimravimite komitee ndustus jargmise
sbnastusega: ,,Kui raske neerupuudulikkusega patsiendid vajavad samal ajal diureetilist ravi, tuleb
kasutamisel koos tsilasapriiliga eelistada lingudiureetikumi tiasiiddiureetikumile. Seet6ttu ei soovitata
Vascace Plusi kasutada raske neerupuudulikkusega patsientidel (vt 18ik 4.3)””.

Maksatsirroosiga patsiendid

Annustamissoovitused tsirroosiga / maksatalitluse hairetega patsientidele erinesid liikmesriikides
suurel mééral. Mitmes riigis puudus I8igus 4.2 teave selle patsiendiriihma kohta. Teistes riikides oli
esitatavasse teabesse tehtud parandusi, mis kaisid ka maksatalitluse puudulikkuse kohta, vdi véideti, et
ravim on vastunaidustatud maksapuudulikkusega patsientidele.

Maksakahjustuse, kardiovaskulaarse talitluse ja arteriaalse hupertensiooni patofiisioloogilised seosed
on komplekssed. Ravi on keeruline ja tGsna katkendlik, sest tsirroosiga patsientidel on kalduvus
verer6hu languseks. Kombineeritud ravi hiipertensioonivastaste ravimitega on harva vajalik.
Tsilasapriili raviomaduste tottu tuleb ravimisel olla véaga ettevaatlik ja 18iku 4.4. lisati vastav ristviide.
Inimravimite komitee ndustus jargmise sbnastusega: ,,Kui maksatsirroosiga patsient vajab ravi
tsilasapriili ja hidroklorotiasiidiga, peab mdlemat koostisainet eraldi hoolikalt tiitrima, sest ravimisel
ACE-inhibiitorite tavaliste annustega vBib maksatsirroosiga patsientidel tekkida suur hiipotensioon (vt
16ik 4.4)”.

Eakad patsiendid



Mitmetes riikides kasutati ravimi omaduste kokkuvdttes samasugust v6i pisut muudetud sGnatust. Et ravi
alustamist kindlaksmaaratud kombinatsiooniga ette ei ndhta, kinnitas inimravimite komitee jargmise
sbnastuse: ,,Samal ajal manustatavate tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi efektiivsus ning talutavus olid
kliinilistes uuringutes samasugused nii eakatel kui ka noorematel hiipertensiooniga patsientidel, ehkki
farmakokineetilised andmed néitavad, et mGlema koostisaine kliirens on eakatel patsientidel madalam
(vt 16ik 5.2)”.

Lapsed
Inimravimite komitee ndustus, et Vascace Plusi kasutamine lastel ei ole soovitatav.

Ldik 4.3 — Vastunaidustused

Mudgiloa hoidja ndustus mitmete vastunéidustustega, mis on eri liikmesriikide ravimi omaduste

kokkuvdtetes ja selgitas, et:

« vastundidustused on ménikord pigem suhtelised, aga mitte absoluutsed. M6nes ravimi omaduste
kokkuvdttes kasitleti suhtelisi vastundidustusi 16igus 4.4 (Hoiatused ja ettevaatusabindud
kasutamisel), aga mitte 16igus 4.3;

o teatud vastundidused olid loetletud tiksnes pBhjusel, et puudusid teatud patsiendirihmade
ohutusandmed:;

o ,Vvastundidustustena” on loetletud tervisehéired, mille korral VVascace Plusi kasutamine ei ole
teatud viisil kahjulik, vaid ei ole soovitatav (nt hiiperaldosteronism).

Ravimiohutuse t66riihma soovituste kohaselt on angiotensiini muundava ensiumi inhibiitorid
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril, kuid mitte raseduse esimesel trimestril ning
imetamise ajal. Inimravimite komitee ndustus vastavas 18igus muutma teksti ,,Rasedus ja imetamine
(vt 18iku 4.6)”" kujule ,,Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 18igud 4.4 ja 4.6)™.

LGik 4.4 — Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hoiatuste ja ettevaatusabindude kasutamisel vOetavate meetmete (iksikasjalikkuse osas oli
liilkmesriikide vahel erinevusi.

Mdnes liikmesriigis lisati hoiatustele taiendavat teavet hiipotensiooni riski, renovaskulaarse
hlipotensiooni / neeruarteri stenoosi, neerusiirdamise, kaasneva stidamehaiguse korral kasutamise,
aneemia, koha, etniliste rihmade, primaarse aldosteronismi ja dopingu kohta.

Tsilasapriili hoiatuste ja ettevaatusabindude korral pakkus miiligiloa hoidja kinnitamiseks teksti, mis

sarnaneb Vascace hiljuti Ghtlustatud tekstiga.

Miiugiloa hoidja esitas 16igu 4.4 valjapakutud teksti toetuseks teaduskirjanduses leiduvaid levaateid

ACE-inhibiitorite ja tiasiiddiureetikumite kdrvaltoimete kohta:

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

e Sweetman, S. C. (koostaja), Martindale: The Complete Drug Reference 36. London:
Pharmaceutical Press <http://www.medicinescomplete.com/> (Vaadatud september—november
2009)

Mdnes ravimi omaduste kokkuvdttes olid pealkirja ,,Hipotensioon” all hoiatused anesteetikumite
kasutamise kohta. Miugiloa hoidja tegi ettepaneku lisada 18iku 4.4 selle probleemi kohta eraldi
hoiatus.

Neerukahjustus

Muitigiloa hoidja tegi ettepaneku lisada hoiatus hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse kohta, mis tekib
tsilasapriili ning hidroklorotiasiidi kombineeritud kasutamise tagajarjel neeruarteri stenoosiga
patsientidel.



Inimravimite komitee palus midgiloa hoidjal viia Vascace Plusi ravimi omaduste kokkuvdte
koosk®6lla Vascace jaoks heakskiidetud ravimi omaduste kokkuvottega ja kinnitas Uhtlustatud
sbnastuse selle alaldigu jaoks.

Angioddeem

Mudgiloa hoidja tegi ettepaneku kirjeldada angioddeemi simptomeid/néhte lihemalt kui mdnes
praeguses ravimi omaduste kokkuvottes ja kasutada terminit ,,akuutne orofariingeaalne ddeem ja
hingamisteede obstruktsioon’ (nagu Meyleri Ulevaates). Véljapakutud tekst sisaldas uldist teavet
esmaabi andmise kohta angio6deemi korral. Kindlaid nGuandeid raviks ei antud, sest raviprotokollid
voivad eri riikides olla erinevad.

Anafiilaksia

Mdnes ravimi omaduste kokkuvdttes kirjeldati anafilaksia sumptomeid Uksikasjalikult. Migiloa
hoidja pakutud ja inimravimite komitee kinnitatud tekst anafiilaksia kohta oli vastavuses Vascace Plusi
pbhilise infolehe ning Meyleri ja Martindale’i Glevaadetega ACE-inhibiitorite kohta.

Maksahaigused

Esitatud teksti maksahaiguste osa vottis kokku kogu teabe, mis sisaldus Vascace Plusi kohalikes
ravimi omaduste kokkuvdtetes ja pohilises infolehes ning vastas Meyleri ja Martindale’i Gllevaadetes
kasutatud sdnastusele. Mdnes ravimi omaduste kokkuvottes juba varem leiduvat mérkust tsirroosiga
patsientidel oleva suurema hiipotensiooniriski kohta toetas Meyleri (ilevaade. Midligiloa hoidja vélja
pakutud tekst sisaldas tdiendavat markust ACE-inhibiitorite kasutamise kohta maksatsirroosi voi
astsiidiga patsientidel, mida inimravimite komitee oli soovitanud kasutada Vascace ravimi omaduste
kokkuvdtte thtlustamisel Euroopa Liidus.

Seerumi elektrolutdid

Elektroltititide tasakaalu héired, nagu hiipokaleemia, hiiponatreemia ja dehuidratsioon, on peamiselt
seotud tiasiididega, samal ajal kui ACE-inhibiitorid vdivad pdhjustada huperkaleemiat. Miiugiloa
hoidja vélja pakutud tekst p6hines Meyleri Ulevaatel ACE-inhibiitorite ja tiasiiddiureetikumite kohta
ning on vastavuses pohilise infolehe ja kdige uuemate Vascace Plusi ravimi omaduste kokkuvotetega.
Madnes ravimi omaduste kokkuvottes soovitatakse korrigeerida vedeliku- ja elektrollitiditasakaalu
héired enne ravi alustamist. Siiski ei pannud mitgiloa hoidja ette selliste hoiatuste lisamist, sest leidis,
et sedasama eeldab ka valjapakutud ravimi omaduste kokkuvdttes sisalduv hoiatus, mis néeb ette
patsientide neerutalitluse ja elektrolutide tasakaalu regulaarset jalgimist. Inimravimite komitee
noéustus sellise lahenemisega.

Podagra

Mones Vascace Plusi ravimi omaduste kokkuvottes oli podagra loetletud vastunaidustusena ning
enamikus teistes ja ka pohilises infolehes oli see 18igus 4.4. Mlgiloa hoidja tegi ettepaneku lisada
16iku 4.4 eraldi hoiatus podagra kohta.

Laialdaselt on teada, et tiasiidide ravimiriihm v&ib suurendada kusihappe sisaldust (Meyler;
Martindale). Siiski nahtub kirjanduse Ulevaatest, et hiidroklorotiasiidi véike annus (st 12,5 mg
06pdevas) on seotud vaid minimaalse seerumi kusihappesisalduse suurenemisega, millel ei pruugi olla
Kliinilist tahtsust. Veelgi enam, ACE-inhibiitori lisamine vGib seda toimet veelgi ndrgendada. Seda
arvesse vottes soovitas miugiloa hoidja lisada hoiatuse tiasiidide kasutamise kohta patsientidel, kellel
on anamneesis podagra, kuid mitte lisada podagrat vastunéidustuste hulka.

Porfliria

Praeguses pdhilises infolehes ja ménes ravimi omaduste kokkuvdttes on hoiatus tiasiidide kasutamise
kohta porfliliriaga patsientidel, mille aluseks on Martindale’i tlevaates olev hoiatus. Hoiatuse aluseks
vBib olla vBimalus risttoimete tekkeks sulfoonamiidantibiootikumitega, mis teadaolevalt raskendavat
porfldriat. Praegu nimetavad mitmed ametiasutused hiidroklorotiasiidi siiski ,,ohutuks” voi
»t0endoliselt ohutuks” (nt Euroopa porfulriaalgatus, http://www.porphyria-europe.com/03-
drugs/drugs-and-porphyrias.asp; dgeda porfidria ravimite andmebaas, http://www.drugs-
porphyria.com). Sellest tulenevalt tegi mudgiloa hoidja ettepaneku muuta sGnastust jargmiselt:
,,Porfuliriaga patsientidel peab Vascace Plusi kasutama ettevaatlikult™.



Lipiidiprofiil

Mitmetes Vascace Plusi ravimi omaduste kokkuvdtetes on olnud hoiatus tiasiidi toime kohta
lipiidiprofiilile.

Inimravimite komitee ndustus midgiloa hoidja ettepanekuga tuua see tiasiidide kérvalmdju &ra 18igus
4.8, aga mitte 18igus 4.4.

Inimravimite komitee kinnitas enamiku midgiloa hoidja ettepanekutest, vélja arvatud rasedust
kdasitleva osa. Mutgiloa hoidja ndustus inimravimite komitee mérkusega ja uhtlustatud tekstis kasutati
ravimiohutuse t6orihma soovitatud sdnastust.

LGik 4.5 — Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhes v&i mitmes kohalikus Vascace Plusi ravimi omaduste kokkuvdttes olid dra margitud paljud
ravimpreparaadid. Vascace Plusi vGimalikke koostoimeid kirjeldades mainitakse mérkimisvaarselt
suuremat hulka ravimeid kui ainult tsilasapriili korral, sest vdetakse arvesse arvukaid molekule, mille
puhul peetakse vBimalikuks koostoimet hlidroklorotiasiidiga.

Inimravimite komitee ndudis, et selle 16igu ACE-inhibiitorite osas lahtuks miiligiloa hoidja Vascace
thtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttest. Mdgiloa hoidjalt nduti, et hiidroklorotiasiidi jaoks
margitaks dra vdimalikud koostoimed digoksiiniga ja loetellu lisataks sellised ravimid nagu
mittedepolariseerivad lihasl&dgastid, kaltsiumisoolad ja D-vitamiin, antikolinergikud, amantadiin,
tstitotoksilised ravimid ja tstiklosporiin.

Inimravimite komitee nduet jargides tegi miugiloa hoidja ravimi omaduste kokkuvottes parandusi. Ka
tsilasapriili v6i hiidroklorotiasiidiga koostoimet omada vdivate ravimite loetelu ajakohastati.
Inimravimite komitee Kinnitas teavet, mis toodi vGimalike koostoimete ja nende tagajargede kohta.

Ldik 4.6 — Rasedus ja imetamine

Mudgiloa hoidja poolt algul véljapakutud ravimi omaduste kokkuvéttes ja pdhilises infolehes olnud
ACE-inhibiitorite tdiendava teabe kohaselt oli nende kasutamine raseduse 1. trimestril
vastundidustatud. Selle aluseks olnud tulemused olid saadud epidemioloogilises uuringus, milles leiti,
et raseduse esimese trimestriga piirduv kokkupuude ACE-inhibiitoritega on seotud suurenenud riskiga
raskete kaasaslindinud véararendite tekkimiseks, sealhulgas narvislisteemi ja neeru vaararendite
tekkeks.

Inimravimite komitee ei olnud ndus miiligiloa hoidja seisukohaga. ACE-inhibiitorite teratogeense
potentsiaali Ulevaate ja arutelu jarel jdudis ravimiohutuse t66rihm jareldusele, et arvestades
teratogeense riski teabe piiratust ei ole Gigustatud ACE-inhibiitorite vastunaidustus raseduse esimesel
trimestril.

Inimravimite komitee otsustas, et VVascace Plusi pakendi infolehest tuleb kustutada raseduse esimese
trimestri vastunaidustus ja ajakohastamiseks asendada see ravimiohutuse téériihma soovitatud
sBnastusega nii raseduse kui ka imetamise osas.

Vascace Plusis sisalduva hidroklorotiasiidi tekst oli juba algul vélja pakutud tekstis kooskdlas
ravimiohutuse t66riihma sBnastusega. Seega ei tehtud sinna muudatusi.

Vélja pakutud teksti imetamise ossa olid tehtud Vascace ravimi omaduste kokkuvéttest [&htuvad
parandused koos vaikeste muudatustega tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni kohta.
Inimravimite komitee Kinnitas Ghtlustatud teksti.

LGik 4.7 — Toime reaktsioonikiirusele
Vélja pakutud tekst vastas praegustes Vascace Plusi kohalikes ravimi omaduste kokkuvdtetes

kasutatud sdnastusele ja oli samasugune, kui oli pakutud Euroopa Liidus Ghtlustatud ravimi omaduste
kokkuvdtte muudetud variandi jaoks.



Vottes arvesse, et ravimi farmakoloogilisel toimel on téendoliselt mdju vdimele autot juhtida, kinnitas
inimravimite komitee jargmise sdnastuse: ,,Autojuhtimisel ja masinatega todtamisel tuleb votta
arvesse, et ravi ajal Vascace Plusiga vdib esineda ajutist pearinglust ning vasimust (vt 16igud 4.4 ja
4.8).”

Ldik 4.8 — Kdrvaltoimed

Muitigiloa hoidja on valja pakutud ohutusprofiili kokkuvotet ajakohastanud, vottes arvesse kdige
uuemaid juhiseid ja sageduse maaratlust, mida on kasutatud toetavate téenditena esitatud uuringutes.
Muitigiloa hoidja tugines selles 16igus metaanaltiisidele, mis on avaldatud mono- ja kombineeritud
teraapia kohta.

Esinemissageduse hinnangud p&hinesid patsientide osakaalul, kes Vascace Plusi kliinilistes uuringutes
vastavatest kdrvaltoimetest teatasid. Ravimi omaduste kokkuvdttes loetletud kdrvaltoimete jaoks,
millest Kliinilistes uuringutest ei teatatud, oli esinemissageduse vahemik madratud vastavas juhendis
soovitatud kolme reegli abil.

Inimravimite komitee ndudmise kohaselt oli tsilasapriilist tingitud korvaltoimete loetelu vahemikku
»sage” lisatud ,,peavalu”. Alapunktile (c) ,,M0ne kdrvaltoime kirjeldus” oli lisatud jargmise sisuga
selgitav markus: ,,Peavalu on sageli kirjeldatud k&rvaltoime, kuid platseebot saavatel patsientidel on
peavalude esinemus suurem kui tsilasapriili ja hidroklorotiasiidi kombinatsiooni saavatel
patsientidel™.

Lisaks on tsilasapriili ja hidroklorotiasiidi kdrvaltoimete kirjeldamisel vdetud kasutusele MeDRA
organsiisteemide klasside nimetused ja jarjekord.

,Luupuselaadne siindroom” on nitd kdrvaltoimete tabeli mélemas alaosas (st tsilasapriilist tingitud
kdrvaltoimed ja hudroklorotiasiidist tingitud kdrvaltoimed) toodud organsiisteemide klassi
.Jmmuunsiisteemi haired” all.

Inimravimite komitee kinnitas miiligiloa hoidja ettepaneku pérast seda, kui Vascace Plusi ravimi
omaduste kokkuvotte esinemissageduse vahemikud olid viidud kooskdlla Vascace ravimi omaduste
kokkuvdttes olevatega. Esitatud ndudmise kohaselt on juba varem tsilasapriilist tingitud kdrvaltoimete
all margitud ,,aritmia” lisatud niid ka tabeli ossa, kus asuvad hudroklorotiasiidist tingitud
kdrvaltoimed.

Ldik 4.9 — Uleannustamine

Miugiloa hoidja pakkus tsilasapriili/hidroklorotiasiidi kombinatsiooni tleannustamise raviks vélja
piisavalt lUhikesed juhised, sest liiga Uksikasjalikud juhised ei pruugi kajastada konkreetse
tileannustanud patsiendi olukorda.

Inimravimite komitee tddes, et selle 18igu tsilasapriili osa on viidud kooskdlla VVascace heakskiidetud
ravimi omaduste kokkuvdttega. Hidroklorotiasiidi tlleannustamise teave vastab teistele ACE-
inhibiitori ja hudroklorotiasiidi kombinatsioonide (ramipriil/hiidroklorotiasiid) ravimi omaduste
kokkuvdtetele. Inimravimite komitee kinnitas selle 18igu.

LGik 5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Uhtlustatud mérgistuse selle 18igu jaoks valja pakutud tekst kattus pdhilises infolehes oleva
sOnastusega. Selles esitati lUhidalt mdni tahtis fakt nende kahe osa kohta. Selleteemaliste
publikatsioonide Ulevaatamisel ei leitud tsilasapriili kohta uut teavet, mida oleks patsiente Vascace
Plusiga raviva arsti jaoks tahtsaks peetud ja mida oleks tulnud kdesolevasse dokumenti lisada. L&igu
,»Kliinilise efektiivsuse uuringud” sénastust on suurema selguse huvides pisut muudetud.
Inimravimite komitee Kinnitas selle 18igu Uhtlustatud sénastuse.

Loik 5.2 Farmakokineetilised omadused

Arvestamata mdningat lisateavet tsilasapriili ja hidroklorotiasiidi jaotumise kohta, kattub
kooskdlastamiseks pakutud tekst mutgiloa hoidja pdhilises infolehes oleva sBnastusega. Selles esitati
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luhidalt mdni tahtis fakt nende kahe osa kohta. Selleteemaliste publikatsioonide Glevaatamisel ei leitud
tsilasapriili ja hidroklorotiasiidi farmakokineetika kohta uut teavet, mida oleks patsiente VVascace
Plusiga raviva arsti jaoks tahtsaks peetud ja mida oleks tulnud kdeolevasse dokumenti lisada.

Eripopulatsioonides hidroklorotiasiidi farmakokineetika teave on lisatud 18iku 5.2.
Inimravimite komitee kinnitas Ghtlustatud snastuse.

Loik 5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Miiugiloa hoidja vélja pakutud sdnastuses oli kokku v6etud kogu teave, mis oli toodud erinevate
riikide ravimi omaduste kokkuvdtetes. See kajastas asjakohast teavet tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi

mittekliiniliste ohutusandmete kohta.

Inimravimite komitee kinnitas thtlustatud sGnastuse.
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Ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi infolehe muutmise alused

Arvestades, et
o esildise eesmark oli ravimi omaduste kokkuvotete, mérgistuse ja pakendi infolehe Uhtlustamine;

e mildgiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvdtet, margistust ja pakendi infolehte hinnati
esitatud dokumentide ja inimravimite komitees toimunud teadusliku arutelu pdhjal,

soovitas inimravimite komitee muuta Vascace Plusi ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) mudgilube, millele
vastav ravimi omaduste kokkuvdte, mérgistus ja pakendi infoleht on esitatud I11 lisas.
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