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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vascace Plus ja sarnased nimetused (vt I lisa) 5 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.
[Taidetakse riiklikult]

3. RAVIMVORM

[Téidetakse riiklikult]

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vascace Plus on ndidustatud hiipertensiooni raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel tsilasapriili
monoteraapia ei anna piisavat tulemust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Vascace Plus’i annus on iiks tablett (5,0 mg tsilasapriili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi) iiks kord
O0oOpéevas.

Kuna toit ei avalda kliiniliselt olulist toimet ravimi imendumisele, voib ravimit Vascace Plus
manustada kas enne vdi parast sooki. Annus tuleb alati manustada umbes samal ajal. Tablette ei tohi
nérida ega purustada ning need tuleb alati neelata koos veega.

Neerukahjustusega patsiendid

Kui raske neerukahjustusega patsiendid vajavad samaaegset diureetilist ravi, soovitatakse koos
tsilasapriiliga kasutada pigem lingudiureetikumi kui tiasiiddiureetikumi. Seetdttu ei ole raske
neerukahjustuse korral ravimi Vascace Plus kasutamine soovitatav (vt 16ik 4.3).

Maksatsirroosiga patsiendid

Maksatsirroosiga patsientidel, keda ravitakse AKE-inhibiitorite standardannustega ja kes vajavad ravi
tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidiga, tuleb iga iiksikkomponendi annust ettevaatlikult tiitrida, kuna voib
esineda olulist hiipotensiooni (vt 161k 4.4).

Eakad patsiendid

Kliinilistes uuringutes olid samaaegselt manustatud tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi efektiivsus ja
talutavus sarnased nii eakatel kui noorematel hiipertensiivsetel patsientidel, kuigi farmakokineetilised
andmed néitavad, et eakatel patsientidel on mélema komponendi kliirens aeglustunud (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta pole tdestatud, mistdttu ravimit Vascace
Plus ei soovitata nendele patsientidele manustada.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus tsilasapriili, teiste AKE-inhibiitorite, hiidroklorotiasiidi, teiste

tiasiiddiureetikumide, sulfoonamiidide v&i ravimi Vascace Plus iikskdik millise abiaine suhtes.
- Angioddeemi esinemine varasema AKE-inhibiitorite kasutamise korral.
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- Périlik voi idiopaatiline angioddeem.
- Neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m®) v&i anuuria.
- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasedus

Ravi AKE-inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Vélja arvatud juhul, kui AKE-inhibiitorravi
jatkamist peetakse hddavajalikuks, tuleb rasedust planeerivate patsientide hiipertensioonivastane ravim
vahetada sellise ravimi vastu, mille ohutus raseduse ajal on toestatud. Raseduse kindlakstegemisel
tuleb ravi AKE-inhibiitoritega otsekohe 10petada ja vajadusel alustada sobivat alternatiivset ravi (vt
16igud 4.3 ja 4.6). Hiidroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on véhe kogemusi. Tiasiidid 1dbivad
platsentabarjééri ja vdivad pdhjustada vastslindinu-kollatdbe, trombotsiitopeeniat ja elektroliititide
tasakaalu héireid. Ema veremahu vihenemine voib halvendada ka platsentaperfusiooni.
Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedusturse, rasedushiipertensiooni véi preeklampsia raviks, kuna
esineb plasmamahu vidhenemise ja platsenta hiipoperfusiooni oht, ilma, et ravim avaldaks haigust
leevendavat toimet. Hiidroklorotiasiidi ei tohi rasedatel naistel hiipertensiooni raviks kasutada, vélja
arvatud harvadel juhtudel, kus {ihtegi teist ravimit ei saa kasutada.

Hiipotensioon
Patsiendid vdivad ravi Vascace Plus’iga alustada ainult parast seda, kui nende vererdhk on

stabiliseeritud kombinatsioonravimiga samades kogustes iiksikkomponentide manustamisega.

AKE-inhibiitorid voivad pohjustada rasket hiipotensiooni, eriti ravi alguses. Kdige suurema
tdendosusega tekib esimese annuse manustamisega hiipotensioon patsientidel, kelle reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteem on aktiveerunud, néiteks renovaskulaarse hiipertensiooni voi muude
neeru hiipoperfusiooni pohjustavate tegurite tottu, soolade taseme alanemise voi intravaskulaarse
ruumala tiihjenemise tottu voi varasema ravi tottu vasodilaatoritega. Nimetatud siimptomid voivad
esineda koos, eriti raske siidamepuudulikkuse korral.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna selili lamama ja suurendada plasmamahtu. Plasmamahu
stabiliseerumisel voib tsilasapriili manustamist jatkata, kuid kasutada tuleb madalat annust ja
hiipotensiooni piisimisel ravi Idpetada.

Riskiriihma kuuluvad patsiendid peavad ravi tsilasapriiliga alustama arstliku jérelvalve all, kasutades
madalat algannust ja ettevaatlikku tiitrimist. V&imaluse korral tuleb diureetikumide manustamine
ajutiselt katkestada.

Samasuguseid ettevaatusabindusid tuleb kasutada stenokardia voi tserebrovaskulaarhaigusega
patsientide korral, kellel vdib hiipotensiooni tottu tekkida miiokardi v3i peaajuisheemia.

Neerukahjustus
Vascace Plus on vastuniidustatud patsientidele kelle kreatiniini kliirens on < 30 ml/min/1,73 m”.

Neerukahjustusega patsientidel tuleb tsilasapriili annust kohandada vastavalt kreatiniini kliirensile.
Nende patsientide korral tuleb vastavalt tavapirasele kliinilisele praktikale kaaliumi ja kreatiniini taset
rutiinselt jélgida.

AKE-inhibiitorite kasutamisel on tdhendatud neere kaitsvat toimet, kuid véivad pdhjustada podrduvaid
neerutalitluse héireid nendel, kellel esineb vihenenud renaalne perfusioon, mis on tingitud kas
bilateraalse neeruarteri stenoosist, tdsisest kongestiivsest siidamepuudulikkusest, intravaskulaarse
ruumala tiihjenemisest, hiiponatreemiast voi diureetikumide suurtest annustest, ja nendel, keda
ravitakse NSAIDidega. Profiilaktilise meetmenavoib lopetada voi ajutiselt katkestada diureetikumide
manustamise, alustada ravi viga viikese AKE-inhibiitori annusega ja tiitrida ettevaatlikult.

Neeruarteri stenoosiga patsientidel aitab reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiveerumine

sdilitada renaalset perfusiooni, pohjustades eferentse arteriooli ahenemist. Seega, angiotensiin 11
stinteesi blokaad ja voimalik, et ka bradiikiniini siinteesi suurenemine pShjustavad eferentse arteriooli
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laienemist, mis vdhendab glomerulaarse filtratsiooni rohku. Hiipotensioon siivendab renaalse
perfusiooni vihenemist (vt 16ik 4.4 *Hiipotensioon'). Nagu ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, on tsilasapriiliga ravi saavatel neeruarteri stenoosiga patsientidel suurem
risk neerupuudulikkuse, kaasa arvatud dgeda neerupuudulikkuse tekkeks. Seetdttu peab nende
patsientide ravimisel olema ettevaatlik. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi katkestada.

Ulitundlikkus/angiobdeem

AKE-inhibiitoritega on seostatud angioddeemi esinemist sagedusega 0,1 — 0,5 %. AKE-inhibiitorite
pohjustatud angioddeem esineb ndotursete korduvate episoodidena, mis taanduvad ravi 16petamisel,
voi dgeda orofariingeaalse turse ja hingamisteede ahenemisena, mis nouab erakorralist ravi ja voib olla
eluohtlik. Teine vorm on soole angioddeem, mis esineb suurema tdendosusega ravi esimese 24 — 48
tunni jooksul. Angioddeemi esinemise tdendosus tundub olevat suurem mustanahalistel patsientidel
kui mittemustanahalistel. Suuremas ohus vdivad olla patsiendid, kellel on esinenud AKE-
inhibiitoritega mitteseotud angioddeemi.

Anafiilaksia

Hemodialtitis

AKE-inhibiitoreid votvatel patsientidel, kellele teostatakse dialiilisi kdrgefektiivsete membraanidega
(nt AN 69), on esinenud anafiilaksiat. Selliste patsientide korral tuleb kaaluda teist tiitipi
dialiitisimembraani kasutamist vdi teise klassi hiipertensiooniravimite kasutamist.

Madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) aferees

Patsientidel, kes manustasid AKE-inhibiitoreid ajal, kui neile teostati LDL-afereesi
dekstraansulfaadiga, esines eluohtlikku anafiilaksiat. Selle véltimiseks tuleb enne iga afereesi AKE-
inhibiitori votmine ajutiselt katkestada.

Desensibiliseerimine

Patsientidel, kes saavad AKE-inhibiitori manustamise ajal desensibiliseerivat ravi herilase voi
mesilase miirgiga, vdib esineda anafiilaktiline reaktsioon. Enne desensibiliseeriva ravi alustamist tuleb
ravi tsilasapriiliga 10petada ja seda ei tohi asendada B-blokaatoriga.

Maksahdired

Tsilasapriili manustavatel patsientidel on registreeritud maksatalitluse héirete iiksikuid juhte, néiteks
suurenenud vaartusi maksafunktsiooni testides (transaminaasid, bilirubiin, aluseline fosfataas, gamma-
glutamiiiil-transpeptidaas) ja nekroosiga voi ilma nekroosita esinenud kolestaatilist hepatiiti.
Patsiendid, kellel tekib ikterus voi esineb maksaensiilimide taseme markimisvaarne tous, peavad
ravimi Vascace Plus votmise 1dpetama ja neid tuleb seejérel jitta vastava arstliku jarelvalve alla.

Maksatsirroosiga (kuid ilma astsiidita) patsientidel, kes vajavad hiipertensiooni ravi, tuleb ravi
tsilasapriiliga alustada véikese annusega ja viga ettevaatlikult, kuna voib esineda olulist hiipotensiooni
(vt 101k 4.2). Astsiidiga patsientidel ei ole tsilasapriili manustamine soovitatav.

Tiasiidide kasutamine maksatsirroosiga patsientidel voib pohjustada maksa entsefalopaatiat, mis on
tingitud vedelike ja elektroliiiitide taseme vaikestest tasakaaluhiiretest.

Neutropeenia
Harvadel juhtudel on nii tiasiidide kui ka AKE-inhibiitoritega seostatud neutropeenia ja

agranulotsiitoosi teket, eriti neerupuudulikkuse voi kollageen-vaskulaarse haigusega patsientidel ja
nendel, kes saavad immuunsupressiivset ravi. Sellistel patsientidel on soovitatav regulaarselt
leukotsiiiitide taset mdota.

Seerumi elektroliitidid
Koikidel ravimit Vascace Plus manustavatel patsientidel tuleb jilgida elektroliiiitide taset ja
neerufunktsiooni.

AKE-inhibiitorid vGivad pShjustada hiiperkaleemiat, kuna pérsivad aldosterooni vabanemist.
Normaalse neerutalitlusega patsientidel ei ole see toime tavaliselt mérkimisvéarne. Kuid neerutalitluse
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hédiretega ja/voi kaaliumilisandeid (sealhulgas soolaasendajaid) votvatel patsientidel voib tekkida
hiiperkaleemia.

Tiasiidid suurendavad kaaliumi eritamist ja voivad pdhjustada hiipokaleemiat. Ka ravimit Vascace
Plus votvatel patsientidel vdib esineda hiipokaleemiat, kuid vihemal mééral kui seda on tdheldatud
tiasiidi monoteraapiat saavatel patsientidel. Tiasiidid vGivad pShjustada ka hiiponatreemiat ja
dehiidratatsiooni. Hiiponatreemia tekkeoht on suurem naistel, patsientidel, kellel esineb hiipokaleemia
voi kes tarbivad véhe naatriumi/vedelikke, ja eakatel. Tiasiidid vdivad vihendada kaltsiumi eritumist
uriiniga ja pohjustada seerumi kaltsiumitaseme tousu, mistSttu tuleb ravimi votmine enne
korvalkilpndidrme talitluse mootmist katkestada.

Diabeet

AKE-inhibiitorite manustamine diabeedipatsientidele vdib voimendada suukaudsete
hiipogliikeemiliste ravimite voi insuliini vere gliikoositaset alandavat toimet, eriti neerukahjustusega
patsientidel. Tiasiidid voivad avaldada suukaudsete hiipogliikkeemiliste ravimite voi insuliini vere
gliikoositaset alandavale toimele vastupidist toimet ja vdivad riskirithma patsientide diabeeti
stivendada. Ravi alustamisel ravimi Vascace Plus iga komponendiga tuleb hoolikalt gliikoosi taset
jélgida.

Teised ainevahetushéired
Tiasiidid voivad suurendada seerumi kusihappe taset ja siivendada dgedat podagra. Seega tuleb ravimit
Vascace Plus kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on podagrat esinenud.

Porfiiiiriat podevatele patsientidele tuleb ravimit Vascace Plus ettevaatlikult manustada.

Operatsioon/anesteesia
Vererohku alandava toimega anesteetikumid voivad AKE-inhibiitoreid vitvatel patsientidel
hiipotensiooni pohjustada. Hiipotensiooni raviks voib antud juhul kasutada plasmamahu suurendamist.

Aordi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Obstruktiivsete siidamehéiretega (nt mitraalstenoosi, aordi stenoosi, hiipertroofilise
kardiomiiopaatiaga) patsientidel tuleb AKE-inhibiitoreid kasutada ettevaatlikult, kuna siidame
minutimaht ei saa siisteemse vasodilatsiooni kompenseerimiseks suureneda, mistottu esineb tosise
hiipotensiooni risk.

Laktoositalumatus
Laktoosmonohiidraadi sisalduse tottu ei tohi périliku galaktoositalumatuse, Lapp-laktaasi
puudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéiretega patsiendid seda ravimit votta.

Rahvuskuuluvus
AKE-inhibiitorid avaldavad ndrgemat hiipertensioonivastast toimet mustanahalistele patsientidele.
Nendel patsientidel on ka suurem angioddeemi tekkerisk.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pohiliselt tsilasapriiliga seotud koostoimed

Liitium

Liitiumi ja AKE-inhibiitorite samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud seerumi liititumisisalduse ja
liitiumi toksilisuse podrduvat suurenemist. Tiasiiddiureetikumide samaaegsel kasutamisel voib
suureneda liitiumi toksilisuse risk ja veelgi tdusta AKE-inhibiitorite toimel juba suurenenud risk.
Tsilasapriili ei ole soovitatav kasutada koos liitiumiga, ent kui see kombinatsioon osutub vajalikuks,
tuleb hoolega kontrollida seerumi liitiumisisaldust.

Teised hiipertensioonivastased ravimid
Kui ravimit Vascace Plus manustada koos teiste hiipertensioonivastaste ravimitega, voib esineda
aditiivne toime.
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Kaaliumisaastvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid v8i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad
Kuigi seerumi kaaliumisisaldus piisib tavaliselt normi piirides, voib monedel tsilasapriiliga ravi
saavatel patsientidel tekkida hiiperkaleemia. Kaaliumiséddstvad diureetikumid (nt spironolaktoon,
triamtereen voi amiloriid), kaaliumipreparaadid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad voivad
pohjustada seerumi kaaliumisisalduse olulist suurenemist. Seetdttu ei soovitata tsilasapriili kasutada
kombinatsioonis iilalnimetatud ravimitega (vt 16ik 4.4). Kui samaaegne kasutamine on néidustatud
hiipokaleemia esinemise tottu, tuleb neid ravimeid kasutada ettevaatlikult ning sageli kontrollida
seerumi kaaliumisisaldust.

Diureetikumid (tiasiid- v8i lingudiureetikumid)

Eelnev ravi suurtes annustes diureetikumidega voib pdhjustada vedelikumahu véhenemist ja
hiipotensiooni riski, kui alustatakse ravi tsilasapriiliga (vt 10ik 4.4). Hiipotensiivset toimet aitab
vihendada diureetikumi drajatmine, vedelikumahu suurendamine voi soola manustamine voi ravi
alustamine tsilasapriili vdikese annusega.

Tritsuklilised antidepressandid/antipsiihhootikumid/anesteetikumid/narkootilised preparaadid
Teatud anesteetikumide, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsiihhootikumide samaaegsel
kasutamisel koos AKE-inhibiitoritega voib vererohk veelgi langeda (vt 161k 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVAd), sh aspiriin annuses >3 g/paevas
AKE-inhibiitorite manustamisel koos mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega (nt
atsetiiiilsalitstiiilhape poletikuvastastes annustes, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed MSPV Ad)
voib tekkida hiipertensioonivastase toime ndorgenemine. AKE-inhibiitorite ja MSPV Ade samaaegsel
manustamisel v0ib suureneda neerufunktsiooni languse, kaasa arvatud voimaliku dgeda
neerupuudulikkuse risk, ning suureneda seerumi kaaliumisisaldus, eriti olemasoleva neerufunktsiooni
langusega patsientidel. Selle kombinatsiooni manustamisel peab olema ettevaatlik, eriti eakatel
patsientidel. Patsientidele tuleb manustada piisavalt vedelikku ning kaaluda neerufunktsiooni kontrolli
samaaegse ravi alustamise jargselt ning seejérel regulaarsete ajavahemike jarel.

Sumpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid vdivad vihendada AKE-inhibiitorite hiipertensioonivastast toimet.

Diabeediravimid

Epidemioloogilised uuringud on nididanud, et AKE-inhibiitorite ja diabeediravimite (insuliinide,
suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite) samaaegne manustamine v3ib pohjustada veresuhkru taset
langetava toime tugevnemist koos hiipoglitkeemia riskiga. [lmnes, et see fenomen tekib suurema
toendosusega kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel.

Kullapreparaadid

Siistitavaid kullapreparaate (naatriumaurotiomalaat) ja AKE-inhibiitoreid samaaegselt saanud
patsientidel on harva kirjeldatud nitritoidseid reaktsioone (mille siimptomiteks on ndo ohetus, iiveldus,
oksendamine ja hiipotensioon).

Teised ravimid
Tsilasapriili samaaegsel manustamisel digoksiini, nitraatide, kumariinitiiiipi antikoagulantide ja H,-
retseptori blokaatoritega olulisi koostoimeid ei tdiheldatud.

Pohiliselt hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimed

Digoksiin

Kuna ravi ajal Vascace Plus’iga voib tekkida tiasiididest tingitud hiipokaleemia, mille tagajérjel voib
suureneda digoksiinraviga seotud siidame riitmihéirete risk, on soovitatav kaaliumi
plasmakontsentratsiooni jalgimine.

Ravimpreparaadid, mis vdivad esile kutsuda torsades de pointes’i tekke
Hiipokaleemia riski tottu tuleb hiidroklorotiasiidi ettevaatlikult manustada patsiendile, kes saab
samaaegselt ravimeid, mis voivad esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, néditeks:
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° Ia klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid);

. 11T klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid);

. moned psiithhoosivastased ravimid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, trifluoperasiin, sulpiriid,
tiapriid, haloperidool, droperidool);

. muud ravimid (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, halofantriin, ketanseriin, pentamidiin,
terfenadiin).

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid
Mittedepolariseerivaid lihasrelaksante ei tohi samaaegselt manustada lihaseid 105gastava toime
voimaliku tugevnemise ja pikenemise tottu.

Kaltsiumisoolad ja D-vitamiin
Hiidroklorotiasiidi manustamisel koos D-vitamiini voi kaltsiumisooladega voib suureneda seerumi
kaltsiumisisalduse tous.

Kolestiiramiin/kolestipool
Kolestiiramiin ja kolestipool vihendavad hiidroklorotiasiidi imendumist.

Antikoliinergilised preparaadid

Antikoliinergiliste ravimite (nt atropiini, biperideeni) samaaegsel kasutamisel v3ib suureneda
hiidroklorotiasiidi biosaadavus seedetrakti motoorika vihenemise ja aeglustunud mao tithjenemise
tottu.

Amantadiin
Amantadiini ja hiidroklorotiasiidi samaaegsel manustamisel vdivad sageneda amantadiini vdimalikud
kdrvaltoimed.

Tsutotoksilised ravimid (nt metotreksaat, tstiklofosfamiid)
Hiidroklorotiasiidi ja tsiitotoksiliste ravimite samaaegsel kasutamisel voib vdheneda tsiitotoksiliste
ravimite eritumine ning selle tagajérjel suureneda miielosupressiooni tekkerisk.

Joodi sisaldavad kontrastained
Hiidroklorotiasiidist tingitud dehiidratsiooni korral on suurenenud risk 4geda neerupuudulikkuse
tekkeks, eriti kui manustatakse joodi sisaldava kontrastaine suuremaid annuseid.

Tstiklosporiin
Tsiiklosporiini ja hiidroklorotiasiidi samaaegsel manustamisel voib suureneda risk hiiperurikeemia ja
podagra sarnaste komplikatsioonide tekkeks.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AKE-inhibiitorite (nagu tsilasapriili) kasutamine ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril (vt 15ik
4.4). AKE-inhibiitorite (nagu tsilasapriili) kasutamine on vastunédidustatud raseduse teisel ja
kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogiline tdendusmaterjal teratogeensuse riski kohta pérast kokkupuudet AKE-inhibiitoritega
raseduse esimese trimestri ajal ei ole olnud veenev, siiski ei saa vélistada véikest riski suurenemist.
Kui ravi jatkamist AKE-inhibiitoritega ei loeta hdadavajalikuks, tuleb rasedust planeerivate patsientide
hiipertensioonivastane ravim vahetada sellise ravimi vastu, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud.
Raseduse kindlakstegemisel tuleb ravi AKE-inhibiitoritega koheselt Idpetada ja vajadusel alustada ravi
teise ravimiga.
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AKE-inhibiitorite manustamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril on péhjustanud
embriiotoksilisust (neerutalitluse hdireid, oligohlidramnioosi, kolju luustumise pidurdumist) ja
vastslindinu toksilisust (neerupuudulikkust, hiipotensiooni, hiiperkaleemiat). Kui AKE-inhibiitoreid on
voetud raseduse teise trimestri ajal, on soovitatav teha ultraheliuuring neerufunktsiooni ja kolju
kontrollimiseks. AKE-inhibiitoreid kasutanud emade vastsiindinuid tuleb hoolikalt kontrollida
hiipotensiooni suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on vihe kogemusi. Tiasiidid 1dbivad platsentabarjiiri ja
voivad pdhjustada vastsiindinu-kollatdbe, trombotsiitopeeniat ja elektroliiiitide tasakaalu héireid. Ema
veremahu vihenemine voib halvendada ka platsentaperfusiooni. Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada
rasedusturse, rasedushiipertensiooni voi preeklampsia raviks, kuna esineb plasmamahu vihenemise ja
platsenta hiipoperfusiooni oht, ilma, et ravim avaldaks haigust leevendavat toimet. Hiidroklorotiasiidi
ei tohi rasedatel naistel hiipertensiooni raviks kasutada, vélja arvatud harvadel juhtudel, kus tihtegi
teist ravimit ei saa kasutada.

Rinnaga toitmine

Kuna ravimi Vascace Plus kasutamise kohta imetamise ajal andmed puuduvad, ei soovitata ravimit
rinnaga toitmise ajal kasutada ja tuleb eelistada selliseid ravimeid, mille ohutus imetamise ajal on
paremini tdestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut voi enneaegset imikut.

Fertiilsus
Tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi fikseeritud kombinatsiooni toimet fertiilsusele ei ole prekliinilistes
uuringutes hinnatud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Autojuhtimisel ja masinate késitsemisel tuleb arvestada, et Vascace Plus-ravi ajal voib aeg-ajalt
esineda pearinglust ja vasimust (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusomaduste kokkuvote

Koige sagedasemad ravimist pohjustatud korvaltoimed, mida AKE-inhibiitorite monoteraapiat
saavatel patsientidel tdheldati, on koha, nahalodve ja neerupuudulikkus. Koha esines sagedamini
naistel ja mittesuitsetajatel. Kui patsiendi kdha on talutav, voib ravi jatkamine olla pdhjendatud.
Osadel juhtudel voib abi olla annuse vihendamisest. Ravist pohjustatud korvaltoimeid, mis on
piisavalt tdsised, et ravi 1opetada, esineb vihem kui 5 % AKE-inhibiitorite monoteraapiat saavatest
patsientidest.

Koige sagedasem ravimist pohjustatud korvaltoime, mida tiasiidi monoteraapiat saavatel patsientidel
taheldati oli pearinglus. Mdned tiasiiddiureetikumide biokeemilised ja metaboolsed korvaltoimed
tsilasapriiliga koosmanustamisel ndrgenevad. Ravist pohjustatud kdrvaltoimeid, mis on piisavalt
tosised, et ravi 10petada, esineb umbes 0,1 % tiasiidi monoteraapiat saavatest patsientidest.

Ravimi Vascace Plus raviga kaasnevate korvaltoimete {ildine risk on sarnane tsilasapriili
monoteraapiat saavatel patsientidel téheldatuga.

Korvaltoimete tabuleeritud nimekiri

Jargmine korvaltoimete nimekiri on koostatud kliiniliste uuringute ja turustamisjdrgsete andmete
pohjal, ning sisaldab andmeid korvaltoimete kohta, mida on tédheldatud ainult tsilasapriili ja/voi teiste
AKE-inhibiitorite manustamisel, ainult hiidroklorotiasiidi ja/voi teiste tiasiiddiureetikumide
manustamisel ja kombineeritud ravi saanutel. Esinemissageduste hinnangud pohinevad patsientide
osakaalul, kes ravimi Vascace Plus kliiniliste uuringute ajal, mis hdlmas kokku 1097 patsiendist
koosnevat kombineeritud populatsiooni, teatasid igast korvaltoimest. Korvaltoimed, mida ravimi
Vascace Plus kliiniliste uuringute ajal ei tdheldatud, kuid millest on teatatud kummagi koostisosa
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monoteraapia voi teiste AKE-inhibiitorite voi tiasiiddiureetikumide puhul voi registreeritud
turustamisjargsetes haiguslugudes, on klassifitseeritud acg-ajalt esinevatena (< 1/100). Kategooria
»aeg-ajalt holmab “harva” (> 1/10 000 kuni < 1/1 000) ja “vdga harva” (< 1/10 000) esinevaid
korvaltoimeid, mis vOivad esineda teiste toodete ravimi omaduste kokkuvotetes.

Esinemissageduste kategooriad on jairgmised:
Vigasage (>1/10)
Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (< 1/100)

Tsilasapriili kérvaltoimed

Vere ja limfislisteemi haired

Aeg-ajalt
Neutropeenia, agranulotsiitoos, trombotsiitopeenia, aneemia.

Immuunsiisteemi haired

Aeg-ajalt

Angioddeem (vOib haarata ndgu, huuli, keelt, kori voi seedetrakti, vt 10ik 4.4), anafiilaksia (vt 161k
4.4), luupusesarnane siindroom (siimptomid on vaskuliit, miialgia, artralgia/artriit, ttumavastaste
antikehade positiivne test, erlitrotsiiitide settekiiruse suurenemine, eosinofiilia ja leukotsiitoos).

Néarvisisteemi haired

Sage
Peavalu

Aeg-ajalt
Diisgeuusia, peaajuisheemia, transitoorne isheemiline atakk, isheemiline insult, perifeerne neuropaatia.

Siidame haired

Aeg-ajalt
Miiokardi isheemia, stenokardia, tahhiikardia, palpitatsioonid, miiokardi infarkt, ariitmia.

Vaskulaarsed haired

Sage
Pearinglus

Aeg-ajalt
Hiipotensioon, posturaalne hiipotensioon (vt 16ik 4.4). Hiipotensiooni siimptomid vdivad olla siinkoop,

ndrkus, pearinglus ja ndgemishéired.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héaired

Sage
Ko6ha

Aeg-ajalt
Diispnoe, bronhospasm, riniit, interstitsiaalne kopsuhaigus, bronhiit, sinusiit.
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Seedetrakti haired

Sage
liveldus

Aeg-ajalt
Suukuivus, aftoosne stomatiit, isu vihenemine, diarrda, oksendamine, glossiit, pankreatiit.

Maksa ja sapiteede haired

Aeg-ajalt
Korvalekalded maksatalitluse testi tulemustes (sh transaminaasid, bilirubiin, aluseline fosfataas,
gamma-glutamiiiil-transpeptidaas), nekroosiga voi ilma nekroosita esinev kolestaatiline hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt

Lo6ve, makulopapulaarne 166ve, psoriaformne dermatiit, psoriaas (dgenemine), lichen planus,
eksfoliatiivdermatiit, urtikaaria, multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermaalne nekroliiiis, pdiendpemfigoid, pemfigus, Kaposi sarkoom, vaskuliit/purpura,
valgustundlikkusreaktsioonid, alopeetsia, oniihholiiiis.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt
Lihaskrambid, miialgia, artralgia.

Neerude ja kuseteede haired

Aeg-ajalt
Neerukahjustus, dge neerupuudulikkus (vt 101k 4.4), vere kreatiniinitaseme suurenemine, vere
uureataseme suurenemine, hiiperkaleemia, hiiponatreemia, proteinuuria, nefrootiline siindroom, nefriit.

Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme haired

Aeg-ajalt
Impotentsus, giinekomastia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage
Viasimus

Aeg-ajalt
Ulemaéérane higistamine, kuumahood, asteenia, unehiired.

Hiidroklorotiasiidi kdrvaltoimed

Vere ja limfisisteemi haired

Aeg-ajalt
Trombotsiitopeenia, hemoliiiitiline aneemia, luuiidi kahjustused, neutropeenia.

Immuunsisteemi haired

Aeg-ajalt
Ulitundlikkus (angioddeem, anafiilaksia), luupusesarnane siindroom
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Ainevahetus- ja toitumishaired

Aeg-ajalt

Hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiipokloreemia, hiipomagneseemia, hiiperkaltseemia, hiipokaltsiuuria,
hiipovoleemia/dehiidratsioon, metaboolne alkaloos, hiipergliikeemia, hiiperurikeemia, podagra,
hiiperkolesteroleemia (suurenenud iildkolesterooli, LDL- ja VLDL-kolesterooli tase),
hiipertrigliitserideemia.

Pstihhiaatrilised haired

Aeg-ajalt
Unehéired, depressioon

Narvisiisteemi haired

Sage
Pearinglus

Aeg-ajalt
Segasus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt
Pisaravedeliku vihenemine, ndgemishéired, ksantopsia

Siidame haired

Aeg-ajalt
Stidame ritmihéired

Vaskulaarsed haired

Aeg-ajalt
Hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt
Interstitsiaalne pneumoonia, dge kopsuturse

Seedetrakti haired

Sage
liveldus

Aeg-ajalt
Suukuivus, siiljenddrmepdletik, isutus, pankreatiit

Maksa ja sapiteede haired

Aeg-ajalt
Kolestaatiline ikterus
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt
Lodve, valgustundlikkusreaktsioonid, pseudoporfiiiiria, naha vaskuliit

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt
Lihaskrambid

Neerude ja kuseteede haired

Aeg-ajalt
Interstitsiaalne nefriit, neerukahjustus

Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme haired

Aeg-ajalt
Impotentsus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage
Visimus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravi alustamisel v6i annuse suurendamisel voib eriti riskiriihma patsientidel esineda hiipotensiooni ja
posturaalset hiipotensiooni (vt 101k 4.4).

Neerukahjustus ja dge neerupuudulikkus esinevad suurema tdendosusega raske siidamepuudulikkuse,
neeruarteri stenoosi, olemasolevate neeruhdirete voi plasmamahu vihenemisega patsientidel (vt 161k
4.4).

AKE-inhibiitorite korral harva registreeritud peaajuisheemia, transitoorne isheemiline atakk ja

isheemiline insult voivad esineda tserebrovaskulaarhaigusega patsientidel hiipotensiooni tottu.

Samamoodi v3ib miiokardi isheemia hiipotensiooni tottu esineda isheemilise siidamehaigusega
patsientidel.

Ravimit Vascace Plus votvatel patsientidel voib esineda hiiperkaleemiat, kuid harvem kui tiasiidi
monoteraapiat saavatel patsientidel.

Hiiponatreemia esinemise oht on suurem naistel, hiipokaleemiat pddevatel voi madala
naatriumi/vedeliku tarbimisega patsientidel ja eakatel.

Koikidel ravimit Vascace Plus votvatel patsientidel tuleb jilgida elektroliiiitide taset ja
neerufunktsiooni.

Peavalu on sageli kirjeldatud korvaltoime, kuigi peavalu esinemissagedus on suurem platseebot
saanud kui tsilasapriili + hiidroklorotiasiidiga ravitud patsientidel.

Tsilasapriilile omistatavate korvaltoimete esinemissagedus kombinatsioonravi (tsilasapriili +
hiidroklorotiasiidi) saavatel patsientidel vdib olla erinev tsilasapriili monoteraapiat saavate
patsientidega vorreldes. PGhjuseks voivad olla (i) erinevused Vascace Plus’i ja Vascace’iga ravitud
sihtpopulatsioonide vahel, (ii) tsilasapriili annuse erinevused ja (iii) kombinatsioonravi spetsiifilised
toimed.
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4.9 Uleannustamine
Uleannustamise kohta inimestel on andmeid vihe.

AKE-inhibiitorite iileannustamisega seotud siimptomiteks vGivad olla hiipotensioon, tsirkulatoorne
sokk, elektroliiiitide héired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon, tahhiikardia, siidamepekslemine,
bradiikardia, pearinglus, drevus ja koha.

Eelsoodumusega (nt eesnddrme hiiperplaasiaga) patsientidel voib hiidroklorotiasiidi tileannustamine
esile kutsuda dgeda uriinipeetuse.

Soovitatav ravi Vascace Plus’i iileannustamise korral on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuse
veenisisene infusioon. Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna Sokiasendisse. Vdimalusel voib
kaaluda ka ravi angiotensiin Il infusiooni ja/vdi intravenoossete katehhoolamiinidega.

Ravile allumatu bradiikardia korral on niidustatud siidameriitmuri kasutamine. Pidevalt tuleb jilgida
elulisi néitajaid, seerumi elektroliiiite ja kreatiniini kontsentratsiooni.

Niidustuse olemasolul voib tsilasapriili aktiivse vormi tsilasaprilaadi eemaldada vereringest
hemodialiiiisi teel (vt 10ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: hiipertensioonivastased ravimid, AKE-inhibiitorid ja diureetikumid,
ATC-kood: CO9BAOS

Toimemehhanism

Vascace Plus on tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon. Tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi
hiipertensioonivastane toime on kombineeritud kasutamisel aditiivne, mille tulemusena saavutab
rahuldava ravivastuse ja suurema vererdhu languse suurem hulk hiipertensiivseid patsiente kui
kummagi komponendi eraldi manustamisel.

Tsilasapriil muudetakse aktiivseks metaboliidiks tsilasaprilaadiks, spetsiifiliseks pika toimeajaga
angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitoriks, mis parsib reniin-angiotensiin-aldosterooni
siisteemi ja seega inaktiivse angiotensiin I muundamist angiotensiin II, mis on tugev vasokonstriktor.
Soovitatud annuste kasutamisel piisib tsilasapriili toime hiipertensiivsetel patsientidel kuni 24 tundi.

Hiidroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum, millel on vedelikku véljutav ja vererdhku langetav toime.
Hiidroklorotiasiid pérsib aineid, mis suurendavad naatriumi tubulaarset reabsorptsiooni kortikaalses
dilutsiooni segmendis. Ravim suurendab naatriumi ja kloriidi eritumist uriiniga ning vihemal mééral
kaaliumi ja magneesiumi eritumist, suurendades seelébi diureesi ja avaldades hiipertensioonivastast
toimet. Selle ravimi kasutamisel suureneb plasma reniini aktiivsus ja aldosterooni sekretsioon, mille
tulemusena viheneb seerumi kaaliumisisaldus.

Kliinilised uuringud/t6hususuuringud
Ravimiga Vascace Plus teostatud uuringud on ndidanud, et tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi erinevates

annustes koosmanustamine iiks kord 60péevas alandab 24 tundi parast manustamist platseeboga
vorreldes statistiliselt ja kliiniliselt olulisel mééral siistoolset ja diastoolset vererdhku. Erinevates
annustes kombinatsioonravi avaldab suuremat vererdhku alandavat toimet kui kumbki koostisosa
eraldi. Patsientidel, kes ei allunud 5 mg tsilasapriiliga teostatud monoteraapiale, parandas
hiidroklorotiasiidi madala annuse, 12,5 mg iiks kord 66pédevas, lisamine oluliselt ravivastust.
Kombinatsioonravi tdhusus ei sdltu vanusest, soost ega rassist.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tsilasapriil imendub pérast ravimi Vascace Plus suukaudset manustamist hésti ja muundatakse
organismis estersideme katkestamise teel kiiresti aktiivseks tihendiks tsilasaprilaadiks. Tsilasaprilaadi
biosaadavus suukaudsest tsilasapriilist on uriinis sisalduva koguse jargi umbes 60 %. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 2 tundi parast manustamist ja soltub otseselt annuse suurusest.

Hiidroklorotiasiid imendub kiiresti parast ravimi Vascace Plus suukaudset manustamist. Maksimaalne
kontsentratsioon plasmas saabub 2 tunni jooksul parast manustamist. Hiidroklorotiasiidi biosaadavus
pérast suukaudset manustamist on uriinis sisalduva koguse jargi umbes 65%.

Tsilasaprilaadi ja hiidroklorotiasiidi kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) vairtused
suurenevad proportsionaalselt tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi annuste suurendamisega kombineeritud
ravimvormis. Tsilasaprilaadi farmakokineetilised parameetrid ei muutu hiidroklorotiasiid-komponendi
suurenevate annuste juuresolekul. Tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine ei mojuta
tsilasapriili voi hiidroklorotiasiidi biosaadavust. Tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi manustamisel koos
toiduga on tsilasaprilaadi maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg 1,5 tundi pikem ja
maksimaalne plasmakontsentratsioon viaheneb 24%. Hiidroklorotiasiidi maksimaalse kontsentratsiooni
saavutamise aeg on 1,4 tundi pikem ja maksimaalne plasmakontsentratsioon viaheneb 14%. Sellel
puudub aga mdju kummagi komponendi iildisele biosaadavusele (hinnatuna AUC.,4 vaartuse jargi),
mis nditab, et toit mojutab kiill imendumise kiirust, kuid mitte imendunud kogust.

Jaotumine
Tsilasaprilaadi jaotusmahuks on méératud umbes 0,5 — 0,7 I/kg. Plasmavalkudega seostumise ulatus
on umbes 25 - 30 %.

Hiidroklorotiasiid seostub plasmavalkudega kuni 65 % ulatuses, kusjuures suhteliseks jaotusmahuks
on méadratud 0,5 — 1,1 1/kg.

Eliminatsioon
Tsilasaprilaat elimineeritakse muutumatul kujul neerude kaudu ja efektiivne poolvddrtusaeg on umbes
9 tundi.

Hiidroklorotiasiid elimineeritakse peamiselt muutumatul kujul neerude kaudu ja efektiivne
poolvéirtusaeg on 7 - 11 tundi.

Farmakokineetika eripopulatsioonides

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel tdheldatakse tsilasaprilaadi kdrgemaid plasmakontsentratsioone kui
normaalse neerutalitlusega patsientidel, kuna kreatiniini kliirensi madalama taseme korral on ravimi
kliirens viiksem. Téieliku neerupuudulikkusega patsientidel eliminatsiooni ei toimu, kuid piiratud
ulatuses on vOimalik nii tsilasapriili kui ka tsilasaprilaadi kontsentratsiooni vihendada hemodialiiiisi
abil.

Neerufunktsiooni langusega patsientidel on vihenenud hiidroklorotiasiidi eritumine neerude kaudu.
Hiidroklorotiasiidi renaalne kliirens on proportsionaalselt seotud kreatiniini kliirensiga. Selle
tulemusena suureneb hiidroklorotiasiidi kontsentratsioon plasmas, mis langeb aeglasemalt kui
normaalse neerufunktsiooniga isikutel.

Eakad patsiendid

Eakatel patsientidel, kelle neerutalitlus on vanuse kohta normaalne, voib tsilasaprilaadi
plasmakontsentratsioon olla kuni 40 % korgem ja kliirens 20 % véiksem kui noorematel patsientidel.
Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi slisteemne kliirens on aeglustunud nii tervetel kui
hiipertensiivsetel eakatel patsientidel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

27



Maksakahjustus

Maksatsirroosiga patsientidel tdheldati suuremat plasmakontsentratsiooni ning vdiksemat plasma ja
renaalset kliirensit.

Maksahaigus ei mojuta oluliselt hiidroklorotiasiidi farmakokineetikat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisus

Tsilasapriili akuutne toksilisus on madal. Keskmised surmavad annused rottidel, hiirtel ja Jaava
makaakidel olid suuremad kui 2000 mg/kg kehakaalu kohta. Tsilasapriili akuutne suukaudne toksilisus
hiirtel ei suurenenud hiidroklorotiasiidiga koosmanustamisel.

Nagu teiste AKE-inhibiitorite puhul, olid tsilasapriiliga teostatud subkroonilise ja kroonilise
toksilisuse uuringutes siisteemse toksilisuse esmaseks sihtmargiks neerud. Taheldati suurenenud uurea
taset plasmas ja kreatiniini vairtusi, glomerulaarsete arterioolide paksenemist, millega aeg-ajalt
kaasnes jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasia. Néidati, et nimetatud muutused olid pdorduvad ja
tekkisid tsilasapriili liigselt voimendunud farmakodiinaamilise aktiivsuse tdttu, mis esineb ainult
mitmekordsete inimese terapeutiliste annuste korral. Hiidroklorotiasiidiga teostatud subkroonilise ja
kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ei tdheldatud mirgatavaid muutusi peale
elektroliiiitide tasakaalu muutuse (hiipokaleemia). Kombineeritud uuringud tsilasapriili ja
hiidroklorotiasiidiga niitasid sarnaseid mdjusid nagu ainult tsilasapriili korral. Peamised
kombinatsioonravi mojud olid tiasiidist tingitud kaaliumikao dgenemine ja vihenenud motoorne
aktiivsus suurte annuste kasutamisel ahvidel.

Kartsinogeensus
Hiirtel ja rottidel tsilasapriili kartsinogeenset toimet ei tdheldatud, samuti ei esinenud asjakohaseid
leide hiidroklorotiasiidi korral. Kombineeritud ravimitega kartsinogeensuse teste ei teostatud.

Mutageensus
Tsilasapriil ei avaldanud erinevates in vitro ja in vivo mutageensuse testides mutageenseid ega

genotoksilisi toimeid. Tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon ei pohjustanud terapeutiliste
annuste korral olulist mutageenset toimet.

Viljakushéired
Kombineeritud ravimitega peri- ja postnataalse toime ja viljakuse uuringuid ei teostatud.

Teratogeensus
Rottidel ja Jaava makaakidel tsilasapriil teratogeenset toimet ei avaldanud. Nagu teiste AKE-

inhibiitorite puhul tdheldati rottidel tsilasapriili embriiotoksilist toimet. Peamised leiud olid
suurenenud embriiosuremus ja elusloodete arvu vihenemine. Nimetatud mojusid tdheldati ainult

50 mg/kg manustamisel, mis vastab mitmekordsele inimese terapeutilisele annusele. Annuse 5 mg/kg
O00pdevas manustamisel esines rottidel veidi suurema sagedusega vaagna laienemist. Tsilasapriil ei
mdjutanud emaste ega isaste rottide viljakust. Tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon rottidel
ega hiirtel teratogeensust ei pohjustanud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

[Taidetakse riiklikult]

6.2  Sobimatus

[Taidetakse riiklikult]

28



6.3 Kolblikkusaeg

[Tdidetakse riiklikult]

6.4  Sailitamise eritingimused
[Taidetakse riiklikult]

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
[Taidetakse riiklikult]

6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

{tel}

{faks}

{e-mail}

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[Taidetakse liikmesriigis]

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARTONG:

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vascace Plus ja sarnased nimetused (vt I lisa) 5 mg / 12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
[Vt lisa — tdidetakse riiklikul tasandil]

tsilasapriil/hiidroklorotiasiid

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

[taidetakse riiklikul tasandil]

3. ABIAINED

[taidetakse riiklikul tasandil]

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

[taidetakse riiklikul tasandil]

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

[taidetakse riiklikul tasandil]

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

[tdidetakse riiklikul tasandil]

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt I lisa — tdidetakse riiklikul tasandil]

{Nimi ja aadress}
{tel}
{faks}

{e-post}

‘ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikul tasandil]

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikul tasandil]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

[taidetakse riiklikul tasandil]

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[taidetakse riiklikul tasandil]

32



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

{OLEMUS/TUUP}

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vascace Plus ja sarnased nimetused (vt I lisa) I 5 mg / 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[Vt 1 lisa — tdidetakse riiklikul tasandil]

tsilasapriil/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vt lisa — tiidetakse riiklikul tasandil]

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblikkusaeg

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr

5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Vascace Plus ja sarnased nimetused (vt I lisa) 5 mg / 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[Vt 1 lisa — tdidetakse riiklikul tasandil]

tsilasapriil/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda -

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Vascace Plus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vascace Plusi votmist

Kuidas Vascace Plusi votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vascace Plusi sdilitada

Lisainfo

SNk v -

1. MIS RAVIM ON VASCACE PLUS JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE
Vascace Plus on kahe toimeaine — tsilasapriili ja hiidroklorotiasiidi — kombinatsioon.

Vascace Plusi kasutatakse tdusnud vererdohu raviks. Kaks toimeainet koos kasutatuna
aitavad langetada vererohku. Neid kasutatakse koos juhul, kui nende kasutamine eraldi oli
ebapiisav.

Tsilasapriil kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse AKE inhibiitoriteks (angiotensiini konverteeriva
ensiilimi inhibiitoriteks). See 106gastab ja laiendab veresooni, langetab vererdhku ning hdlbustab
stidame t00d vere pumpamisel organismis.

Hiidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumiteks voi vett véljutavateks tablettideks nimetatavate
ravimite rithma. Hiidroklorotiasiid suurendab organismis toodetava vee (uriini) teket ja langetab
seelédbi vererdhku.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE VASCACE PLUSI VOTMIST

Arge votke Vascace Plusi

- kui te olete allergiline (iilitundlik) tsilasapriili, hiidroklorotiasiidi vdi Vascace Plusi mone
koostisosa suhtes (vt 16ik 6 ,,Lisainfo*);

- kui te olete allergiline (iilitundlik) Vascace Plusi laadsete ravimite suhtes (teised AKE-
inhibiitorid, teised tiasiiddiureetikumid voi sulfoonamiidi derivaadid);

- kui teil on parast teiste AKE-inhibiitorite votmist esinenud tdsise korvaltoimena angioddeem
voi
teil esineb périlik angioddeem vdi teadmata pohjusega angioddeem. Stimptomid on néo, huulte,
suu ja keele paistetus;

- kui teil on raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) v&i anuuria (uriinierituse
puudumine);
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- kui te olete rohkem kui kuuendat kuud rase; (Vascace Plusi votmist on parem véltida ka
raseduse varases staadiumis — vt 15igud ,,Rasedus” ja “Imetamine*.)

Kui miski eelloetletust kehtib teie puhul, siis drge votke Vascace Plusi. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Vascace Plusi votmist ndu arsti vai apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Vascace Plus

Enne Vascace Plusi votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on siidamehiired. Vascace Plus ei sobi teatud tiiiipi siidamehéiretega inimestele;

- kui teil on olnud insult voi teil on probleeme ajuverevarustusega;

- kui teil on tdsised maksahdired voi teil tekib kollatdbi (nahakollasus);

- kui teil on neeruhéired voi teil on neerude verevarustuse héire, mida nimetatakse neeruarteri
stenoosiks;

- kui teile tehakse neerudialiiiisi;

- kui te hiljuti oksendasite voi teil oli kohulahtisus;

- kui te jargite dieeti, milles soola (naatriumi) kogus on piiratud;

- kui plaanite saada ravi, mis vihendab allergiat mesilase ja herilase ndelamise suhtes
(desensitisatsioon);

- kui teil on plaanis minna operatsioonile (sealhulgas hambaoperatsioonile). Osad narkoosiks
kasutatavad ained voivad langetada vererdhku ja see v3ib langeda liiga madalale;

- kui teie kohuddnde on kogunenud vedelik (astsiit);

- kui teil on suhkurtobi;

- kui teil on kollageen-vaskulaarne haigus;

- kui teile teostatakse LDL-afereesi dekstraansulfaadiga;

- kui teil on podagra;

- kui teil on porfiiiiria.

Kui miski eelloetletust kehtib teie puhul voi kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Vascace Plusi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te peate arstile iitlema, kui te arvate, et olete rase (vdi planeerite rasedust). Vascace Plusi ei
soovitata votta raseduse varases staadiumis ega siis, kui te olete iile 3 kuu rase, sest ravim
vOib selles raseduse staadiumis teie last tdsiselt kahjustada (vt 1digud ,,Rasedus” ja “Imetamine*).

Kasutamine lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei soovitata Vascace Plusi kasutada.

Vodtmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ja taimseid ravimeid. Selle pdhjuseks on Vascace Plusi
omadus mdjutada osade ravimite toimimist, samuti voivad moned ravimid mdjutada Vascace Plusi
toimet.

Teavitage kindlasti oma arsti vOi apteekrit, kui te kasutate monda allpool nimetatud ravimitest:

- koik vererohku langetavad ravimid,

- ravimid, mida nimetatakse mittesteroidseteks poletikuvastasteks aineteks (MSPVA-d). Nende
hulka kuuluvad aspiriin, indometatsiin ja ibuprofeen;

- insuliin ja teised diabeediravimid;

- liitium (depressiooni raviks kasutatav ravim);

- steroidid (nt hiidrokortisoon, prednisoloon ja deksametasoon) vdi teised immuunsiisteemi
péarssivad ravimid;

- kaaliumilisandid (sh soolalisandid) v&i kaaliumi sédstvad diureetikumid,

- aldosterooni antagonistid;

- siimpatomimeetikumid;

- anesteetikumid, narkootikumid;

- tritstiklilised antidepressandid, antipsiihhootikumid;

- kullatihendid (kasutatakse reumatoidartriidi raviks);
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- ravimid, mida kasutatakse stidamepuudulikkuse voi siidame riitmihdirete raviks;

- kaltsiumilisandid ja D-vitamiin;

- kolestiiramiin/kolestipool (kasutatakse vere rasvasisalduse vihendamiseks);

- antikolinergilised ravimid,

- tsiitotoksilised ravimid (nt metotreksaat, tsiiklofosfamiid);

- tsiiklosporiin (kasutatakse parast siirdamist, et viltida elundi dratGukereaktsiooni)

- joodi sisaldavad kontrastained (antakse patsientidele enne teatud tiilipi rontgenuuringuid).

Vascace Plusi votmine koos toidu ja joogiga
Vascace Plusi voib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid, radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Rasedus

Te peate arstile iitlema, kui te arvate, et olete rase (voi planeerite rasedust). Enne rasestumist voi
niipea, kui oma rasedusest teada saate, soovitab arst teil {ildjuhul Vascace Plusi votmine 15petada ja
manustada Vascace Plusi asemel teist ravimit. Vascace Plusi ei soovitata votta raseduse varases
staadiumis ega siis, kui te olete iile 3 kuu rase, sest ravimi tarvitamine parast kolmandat raseduskuud
voib teie last tosiselt kahjustada.

Imetamine

Kui te toidate last rinnaga v0i plaanite seda teha, rddkige sellest oma arstile. Imetamise ajal, eriti
vastsiindinu v0i enneaegse lapse imetamisel, ei soovitata Vascace Plusi votta. Kui te soovite last
rinnaga toita, v3ib arst teile médrata teise ravimi.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Vascace Plusi votmise ajal v0ib esineda peapdoritust. Suurema tdendosusega esineb seda ravi alguses.
Kui teil esineb peapddritust, drge juhtige autot ega tootage masinatega.

Oluline teave méningate Vascace Plusi koostisainete kohta
Vascace Plus sisaldab laktoosi, mis on teatud tiilipi suhkur. Kui teil esineb laktoositalumatus, pidage
enne ravimi votmist ndu oma arstiga.

[tdidetakse riiklikul tasandil]

3. KUIDAS VASCACE PLUSI VOTTA

Votke Vascace Plusi alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Tavaannuseks on iiks tablett paevas.

Ravimi votmine

- Neelake tablett alla klaasitdie veega.

- Vascace Plusi voib votta iikskoik mis ajal, kuid votke seda alati enam-véhem samal ajal.
- Vascace Plusi v0ib votta enne voi pérast sooki.

- Arge nirige ega purustage tablette.

Kui te votate Vascace Plusi ronkem Kui ette nahtud

Kui te votate Vascace Plusi rohkem kui ette nédhtud voi kui keegi teine votab teile méaratud Vascace
Plusi tablette, radkige kohe arstiga vOi minge haiglasse ja votke ravimipakk kaasa. Esineda voivad
jérgmised nidhud: peapdoritus voi uimasus, pindmine hingamine, kiilm niiske nahk, voimetus litkuda
voi ridkida ja siidame 100gisageduse aeglustumine voi ebaiihtlased siidamel6ogid.
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Kui te unustate Vascace Plusi votta
- Kui te unustate tableti votmata, jatke see vahele. VGtke jargmine annus tavapérasel ajal.
- Arge votke kahekordset annust (kahte tabletti korraga), kui tablett jéi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kdik ravimid, v3ib ka Vascace Plus pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised reaktsioonid

Kui teil tekib tosine reaktsioon angioddeemi niol, 16petage Vascace Plusi votmine ja podrduge kohe
arsti poole. Tekkida vdivad jargmised siimptomid:

- nio, kori, huulte voi suu jarsk turse, mis voib hingamise voi neelamise raskeks muuta.

AKE-inhibiitorite ja tiasiiddiureetikumide vdtmisel on esinenud jargmised verehdireid:

- punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia). Esineda véivad jargmised siimptomid:
vasimustunne, kahvatu nahk, kiired v&i korraparatud siidameldogid (siidamepekslemine) ja
hingeldus;

- koikide valgevereliblede arvu vihenemine. Esineda vdivad jargmised siimptomid:
infektsioonide sagenemine niiteks suus, igemetel, koris ja kopsudes;

- vereliistakute (trombotsiiiitide) arvu vdhenemine veres. Esineda vdivad jargmised siimptomid:
verevalumite sage teke ja ninaverejooksud.

Muud vdimalikud kérvaltoimed
Sage (viahem kui 1 patsiendil 10-st):

- pearinglus,

- koha,

- iiveldus,

- visimustunne,
- peavalu.

Aeg-ajalt (esinevad vahem kui 1 inimesel 100-st):

- madal vererohk. See voib pohjustada norkust, peapddritust voi uimasust ning tingida ndgemise
higustumist ja minestamist. VererShu liigne langus voib osadel patsientidel suurendada
siidameinfarkti voi1 insuldi tekkeriski;

- siidame 166gisageduse kiirenemine;

- ndrkustunne;

- valud rinnus;

- hingamisraskused, sealhulgas hingeldus ja pitsitustunne rinnus;

- nohu voi ninakinnisus ja aevastamine (riniit);

- suukuivus voi -turse;

- isupuudus;

- maitsetundlikkuse muutused;

- kdhulahtisus ja oksendamine;

- nahalodve (mis voib olla raskekujuline);

- lihaskrambid voi lihas- ja liigesevalu ;

- erektsioonihdired;

- tavapérasest tugevam higistamine;

- nahadhetus;

- unehdired;

- vereanaliilisid nditavad punaste voi valgete vereliblede voi vereliistakute arvu vihenemist
(aneemia, neutropeenia, agranulotsiitoos ja trombotsiitopeenia);
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- vereanaliilisid nditavad muutusi elektroliiiitide (naatrium, kaalium, kloor, magneesium,
kaltsium, bikarbonaat) sisalduses voi veresuhkru, kusihappe, kolesterooli ja trigliitseriidide
sisalduse suurenemist;

- teatud tiiiipi raske allergiline reaktsioon (anafiilaksia);

- peaajuisheemia, transitoorne isheemiline atakk, isheemiline insult (vdivad tekkida, kui vererdhk
langeb liiga madalale);

- stidamelihase infarkt (voib tekkida, kui vererohk langeb liiga madalale);

- ebaregulaarne siidamertiitm;

- interstitsiaalne kopsuhaigus;

- siisteemse erilitematoosse luupuse laadne hiire;

- torkiv tunne voi tuimus kétes ja jalgades;

- vilistav hingamine;

- tdistunne voi tuikav valu nina, pdskede ja silmade taga (sinusiit ehk ninakdrvalurkepdletik);

- keele valulikkus;

- pankreatiit (kGhunddrmepdletik). Stimptomiteks voivad olla tugev kdhuvalu kiirgumisega selga

- muutused maksa ja neerude t66s (ndha vere- ja uriinianaliiliside tulemustest);

- maksahdired, nt hepatiit (maksapodletik) vdi maksakahjustus;

- tosised nahareaktsioonid, sh villide teke voi naha koorumine;

- suurenenud valgustundlikkus;

- juuste vidljalangemine (v3ib olla ajutine);

- kiitinte lahtitulek vo1 eraldumine kiitinelooZist;

- rinnanddrmete suurenemine meestel;

- depressioon;

- segasus;

- silmade kuivus;

- nigemishdire (asjad paistavad kollastena).

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.
5. KUIDAS VASCACE PLUSI SAILITADA
[taidetakse riiklikul tasandil]
Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
Arge kasutage Vascace Plusi pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pakendil pérast ,,Kolblik kuni*.
Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
6. LISAINFO
Mida Vascace Plus sisaldab
- Toimeained on tsilasapriil ja hiidroklorotiasiid.
- Abiaine(d) on...

[taidetakse riiklikul tasandil]

Kuidas Vascace Plus vélja néeb ja pakendi sisu

[taidetakse riiklikul tasandil]

39



Mdadugiloa hoidja ja tootja
[Vt lisa — tiidetakse riiklikul tasandil]

{Nimi ja aadress}
{tel}

{faks}

{e-post}

See ravimpreparaat on saanud miutigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

Austria: Inhibace Plus “Roche”

Belgia, Luksemburg: Co-Inhibace

Kiipros, Kreeka: Vascace Plus

TsSehhi Vabariik, Ungari, Poola, Hispaania: Inhibace Plus
Saksamaa: Dynorm Plus

Itaalia, Portugal: Inibace Plus

Infoleht on viimati kooské8lastatud (KK/AAAA).

[taidetakse riiklikul tasandil]
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