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LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio EU |Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto Antoreitti
Nimi

Itdvalta Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 0,5 mg - [0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Engelhorngasse 3, Filmtabletten kalvopaiéllysteinen
A -1211 Vienna
Itdvalta

Itdvalta Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" 2,5 mg - 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
Engelhorngasse 3, Filmtabletten kalvopééllysteinen
A -1211 Vienna
Itdvalta

Itdvalta Roche Austria GmbH, Inhibace "Roche" Smg- |Smg Tabletti, Suun kautta
Engelhorngasse 3, Filmtabletten kalvopééllysteinen
A - 1211 Vienna
Itdvalta

Belgia N.V. Roche S.A. Inhibace 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Rue Dante 75 kalvopéillysteinen
1070 Bruxelles
Belgia

Belgia N.V. Roche S.A. Inhibace 5mg Tabletti, Suun kautta
Rue Dante 75 kalvopéillysteinen
1070 Bruxelles
Belgia

Bulgaria Roche Bulgaria EOOD  |Inhibace 1 mg Tabletti, Suun kautta
16, Bvalo pole Str. kalvopaillysteinen
1618 / Sofia
Bulgaria

Bulgaria Roche Bulgaria EOOD  |Inhibace 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
16, Bvalo pole Str. kalvopaillysteinen
1618 / Sofia
Bulgaria




Jasenvaltio EU [Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |L&akemuoto Antoreitti
Nimi
Bulgaria Roche Bulgaria EOOD  |Inhibace 5 mg Tabletti, Suun kautta
16, Bvalo pole Str. kalvopaillysteinen
1618 / Sofia
Bulgaria
Tsekki Roche s.r.0. Inhibace 2.5 mg 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
Dukelskych hrdinu 567/52 kalvopédallysteinen
170 00 / Praha 7
Tsekki
Tsekki Roche s.r.0. Inhibace 5 mg 5 mg Tabletti, Suun kautta
Dukelskych hrdinu 567/52 kalvopédallysteinen
170 00 / Praha 7
Tsekki
Ranska Chiesi SA Justor 0.5 mg 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Immeuble le Doublon, kalvopéaillysteinen
batiment B
11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Ranska
Ranska Chiesi SA Justor 1 mg 1 mg Tabletti, Suun kautta
Immeuble le Doublon, kalvopaillysteinen
batiment B
11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Ranska
Ranska Chiesi SA Justor 2.5 mg 2.5mg Tabletti, Suun kautta
Immeuble le Doublon, kalvopéillysteinen

batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Ranska




Jasenvaltio EU [Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |L&akemuoto Antoreitti
Nimi

Saksa Roche Pharma AG Dynorm 0,5 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Emil-Barell-Strasse 1 kalvopaillysteinen
79639/Grenzach
Saksa

Saksa Roche Pharma AG Dynorm 1,0 1 mg Tabletti, Suun kautta
Emil-Barell-Strasse 1 kalvopédallysteinen
79639/Grenzach
Saksa

Saksa Roche Pharma AG Dynorm 2,5 2.5mg Tabletti, Suun kautta
Emil-Barell-Strasse 1 kalvopédallysteinen
79639/Grenzach
Saksa

Saksa Roche Pharma AG Dynorm 5,0 5 mg Tabletti, Suun kautta
Emil-Barell-Strasse 1 kalvopéaillysteinen
79639/Grenzach
Saksa

Kreikka Roche (Hellas) SA Vascace 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
4, Alamanas & Delfon kalvopéaillysteinen
Str.
Maroussi 15125
Attiki
Kreikka

Kreikka Roche (Hellas) SA Vascace 1 mg Tabletti, Suun kautta
4, Alamanas & Delfon kalvopédallysteinen

Str.

Maroussi 15125
Attiki

Kreikka




Jasenvaltio EU

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Kreikka

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Kreikka

Vascace

2.5mg

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Suun kautta

Kreikka

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon
Str.

Maroussi 15125

Attiki

Kreikka

Vascace

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Suun kautta

Unkari

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Unkari

Inhibace

1 mg

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Unkari

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Unkari

Inhibace

2.5mg

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Unkari

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Unkari

Inhibace

Tabletti,
kalvopéaillysteinen

Suun kautta

Irlanti

Roche Products Ltd

6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City /
AL7 1ITW

Iso-Britannia

Vascace

0.5 mg

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Suun kautta




Jasenvaltio EU |Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto Antoreitti
Nimi

Irlanti Roche Products Ltd Vascace 1 mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopaillysteinen
Welwyn Garden City /
AL7 ITW
Iso-Britannia

Irlanti Roche Products Ltd Vascace 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopééllysteinen
Welwyn Garden City /
AL7 ITW
Iso-Britannia

Irlanti Roche Products Ltd Vascace 5mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopaillysteinen
Welwyn Garden City /
AL7 1TW
Iso-Britannia

Italia Roche S.p.A Inibace 1 mg Tabletti, Suun kautta
Via G.B Stucchi 110 kalvopéillysteinen
20052/Monza
Italia

Italia Roche S.p.A Inibace 5 mg Tabletti, Suun kautta
Via G.B Stucchi 110 kalvopaéllysteinen
20052/Monza
Italia

Luxemburg N.V. Roche S.A. Inhibace 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Rue Dante 75 kalvopééllysteinen
1070 Bruxelles
Belgia

Luxemburg N.V. Roche S.A. Inhibace 5mg Tabletti, Suun kautta
Rue Dante 75 kalvopééllysteinen
1070 Bruxelles

Belgia




Jasenvaltio EU [Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |L&akemuoto Antoreitti
Nimi

Alankomaat Roche Nederland BV Vascase 0,5 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Beneluxlaan 2A kalvopaillysteinen
3446 GG Woerden
Alankomaat

Alankomaat Roche Nederland BV Vascase 2,5 2.5mg Tabletti, Suun kautta
Beneluxlaan 2A kalvopéillysteinen
3446 GG Woerden
Alankomaat

Alankomaat Roche Nederland BV Vascase 5 5 mg Tabletti, Suun kautta
Beneluxlaan 2A kalvopéillysteinen
3446 GG Woerden
Alankomaat

Puola Roche Polska Sp.z.0.0. Inhibace 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
Ul. Domaniewska 39B kalvopaiéllysteinen
02-672 / Warsaw
Puola

Puola Roche Polska Sp.z.0.0.  |Inhibace 1 mg Tabletti, Suun kautta
Ul. Domaniewska 39B kalvopééllysteinen
02-672 / Warsaw
Puola

Puola Roche Polska Sp.z.0.0.  |Inhibace 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
Ul. Domaniewska 39B kalvopééllysteinen
02-672 / Warsaw
Puola

Puola Roche Polska Sp.z.0.0.  |Inhibace 5mg Tabletti, Suun kautta
Ul. Domaniewska 39B kalvopéillysteinen

02-672 / Warsaw
Puola




Jasenvaltio EU |Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto Antoreitti
Nimi

Portugali Roche Farmacéutica Inibace 1 mg Tabletti, Suun kautta
Quimica, Lda. kalvopaillysteinen
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugali

Portugali Roche Farmacéutica Inibace 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
Quimica, Lda. kalvopééllysteinen
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugali

Portugali Roche Farmacéutica Inibace 5mg Tabletti, Suun kautta
Quimica, Lda. kalvopaillysteinen
Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugali

Espanja Roche Farma S.A. Inhibace 1 mg Tabletti, Suun kautta
Eucalipto n° 33 kalvopéillysteinen
28016 / Madrid
Espanja

Espanja Roche Farma S.A. Inhibace 2.5mg Tabletti, Suun kautta
Eucalipto n° 33 kalvopaéllysteinen
28016 / Madrid
Espanja

Espanja Roche Farma S.A. Inhibace 5mg Tabletti, Suun kautta
Eucalipto n° 33 kalvopééllysteinen
28016 / Madrid
Espanja

Iso-Britannia  [Roche Products Ltd Vascace 0.5 mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopééllysteinen

Welwyn Garden City /
AL7 1ITW

Iso-Britannia




Jasenvaltio EU |Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto Antoreitti
Nimi
Iso-Britannia ~ |Roche Products Ltd Vascace 1 mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopaillysteinen
Welwyn Garden City /
AL7 ITW
Iso-Britannia
Iso-Britannia  |Roche Products Ltd Vascace 2.5 mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopééllysteinen
Welwyn Garden City /
AL7 ITW
Iso-Britannia
Iso-Britannia  |Roche Products Ltd Vascace 5mg Tabletti, Suun kautta
6 Falcon Way, Shire Park kalvopaillysteinen
Welwyn Garden City /
AL7 1TW

Iso-Britannia
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA VASCASE JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITE I)

Vascase-tablettien vaikuttava aine on silatsapriili. Silatsapriili on angiotensiinikonvertaasientsyymin
(ACE) estdja. ACE-estijit estidvit angiotensiinikonvertaasientsyymin toimintaa, mink4 ansiosta
angiotensiini II:n, joka on potentti vasokonstriktoripeptidi, tuotanto vihenee.

Vascase kuului niihin ld8kevalmisteiden koordinaatioryhméd CMDh:n médrittimiin lddkevalmisteisiin,
joiden valmisteyhteenveto (SPC) oli yhtendistettivd muutetun direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2
kohdan nojalla.

Seuraavat kohdat yhtenaistettiin:

Kohta 4.1 — K&yttoaiheet

= Kohonneen verenpaineen hoito

Silatsapriilin tehokkuus kohonneen verenpaineen hoidossa on osoitettu useissa Rochen rahoittamissa
kliinisissé tutkimuksissa. Demografiset tiedot vahvistavat lddkevalmisteen tehokkuuden eri-ikéisilla,
eri sukupuolta olevilla ja eripainoisilla potilailla, joiden verenpaine on kohonnut lievisti tai
kohtalaisesti. Silatsapriilin pitkdaikainen tehokkuus (yksilddke- tai yhdistelmdhoitona) on myds
hyviksytty useimmissa EU-maissa. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd verenpainetaudin mairitys
(essentiaali tai ajantasaistetun médritelman mukaan “’primaari’) ja aste (lievé tai kohtalainen) on
poistettava. Vaikka ACE-estdjit laskevat verenpainetta kaikissa kohonneen verenpaineen eri
muodoissa, tehokkuus vaihtelee, koska ne ovat vihemmén tehokkaita potilailla, joiden kohonneeseen
verenpaineeseen liittyy matala reniinipitoisuus.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd munuaissuoniperdisté verenpainetautia ei tule siséllyttaa
kayttoaiheisiin itsendisend kéyttoaiheena, koska myyntiluvan haltija ei voinut vahvistaa sitd omien
kliinisten tietojensa pohjalta. Tdma ei kuitenkaan tarkoita, ettd silatsapriilin kayttd olisi automaattisesti
vasta-aiheista kaikissa munuaissuoniperdisen verenpainetaudin muodoissa. Munuaissuoniperdisen
verenpainetaudin hoidosta ACE-estjilld (etenkin silatsapriililla) on suhteellisen rajoitetusti ndyttd4,
mutta sitd seikkaa, ettd monet asiantuntijat pitivat ACE-estidjid tehokkaana hoitona tdssi sairaudessa,
ei kuitenkaan voida jattdd huomiotta. Erityisannostusohje, joka koskee munuaissuoniperistd
verenpainetautia sairastavia potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta, on kohdassa 4.2.

Tiedetddn kuitenkin varsin hyvin, ettd ACE-estd;jilld voi olla vakavia vaikutuksia munuaisten
toimintaan, etenkin jos munuaisten lapivirtaus on heikentynyt.

Ladkevalmistekomitean antaman suosituksen mukaisesti myyntiluvan haltijan ehdottama seuraava
sanamuoto hyvéksyttiin:

’Vascasea kaytetaan kohonneen verenpaineen hoitoon.”

= Sydamen kroonisen vajaatoiminnan hoito

Tietoja silatsapriililla hoidettujen potilaiden yleisesté elossapysymisestd, sydin- ja verisuoniperdisiin
sairauksiin liittyvasti kuolleisuudesta sekd syddmen kroonista vajaatoimintaa sairastavien
silatsapriililla hoidettujen potilaiden sairaalahoidosta sydén- ja verisuonitautien osastoilla ei ole
esitetty.

Myyntiluvan haltijan vastaus viittaa muilla ACE-estdjilld saatuihin tuloksiin suotuisasta
hoitovaikutuksesta syddmen kroonista vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Useimmilla
ACE-estdjilla (esimerkiksi kaptopriili, silatsapriili, enalapriili, ramipriili, perindopriili, trandolapriili ja
benatsepriili) on osoitettu olevan suotuisa vaikutus vaikeiden ja keskivaikeiden oireiden hoidossa
syddmen kroonista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. N&dma tulokset voidaan yleistéd koskemaan
my®0s silatsapriilia, koska ACE-estédjien suotuisaa vaikutusta syddmen kroonisen vajaatoiminnan
hoidossa voidaan pitdé luokkavaikutuksena.
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Ottaen huomioon Vascasen kliinisen kehitysohjelman puitteissa suoritettujen silatsapriilitutkimusten
tulokset, ACE-estijien vaikutusta syddmen kroonisen vajaatoiminnan hoidossa koskevat julkaistut
tiedot ja Euroopan kardiologiayhdistyksen ohjeistuksen lddkevalmistekomitea hyvéaksyi tété
kayttoaihetta varten myyntiluvan haltijan ehdottaman seuraavan sanamuodon:

”’Vascasea kaytetdan sydamen kroonisen vajaatoiminnan hoitoon.”

Kohta 4.2 — Annostus ja antotapa

= Kohonneen verenpaineen hoito

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tdssd kohdassa on mainittava, ettd angiotensiinin hdvidmisilmiota
(reniini-angiotensiinijdrjestelmén aktivoituminen ja sympaattisen jarjestelmén lisddntynyt toiminta)
voi esiintyé (ja sitd on havaittu) potilailla, joita hoidetaan ace-estdjilla yksilddkehoitona (roig e. Et al.,
eur. Heart j 2000: 21, 53—57). Niille potilaille suositellaan pienempéé aloitusannosta (0,5 mg), ja hoito
on aloitettava ladkérin valvonnassa.

Ladkevalmistekomitean antaman suosituksen mukaisesti myyntiluvan haltijan ehdottama seuraava
sanamuoto hyvéksyttiin:

”’Kohonnut verenpaine: Aloitusannos on 1 mg paivassa. Verenpainetta on mitattava ja annosta
muutettava yksilollisesti sen mukaan, miten 1aakitys vaikuttaa verenpaineeseen. Vascase-annoksen
tavanomainen vaihteluvéli on 2,5-5,0 mg kerran péivassa.

Potilailla, joilla on voimakkaasti aktivoitunut reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelma (johon
liittyy etenkin suola-arvojen ja/tai tilavuuden heikkenemistd, syddmen epétasapainotila tai vaikea
verenpainetauti), verenpaine saattaa laskea liikaa aloitusannoksen jalkeen. Naille potilaille
suositellaan pienempaa aloitusannosta, 0,5 mg kerran paivassa, ja hoito on aloitettava ladkarin
valvonnassa.

Diureetteja saavat verenpainepotilaat: Mikali mahdollista, diureettihoito on keskeytettava 2—3 paivaa
ennen Vascase-hoidon aloittamista symptomaattisen hypotension todennakdisyyden pienentamiseksi.
Diureettihoitoa voidaan jatkaa myohemmin, mikéali tarpeen. Suositeltu aloitusannos néilla potilailla
on 0,5 mg paivassa.”

= Sydamen kroonisen vajaatoiminnan hoito

Annossuositus perustuu “oireiden lieventymisen mukaisen annostuksen” periaatteeseen, mité ei voida
pitda vallitsevana kliinisend kéytédntond. Koska tulostutkimuksia varman suotuisan annoksen
madrittimiseksi suurimmalle osalle potilaista ei kuitenkaan ole ja koska myyntiluvan haltija ei ole
pystynyt médrittdméin parempaa annostusohjeistusta esimerkiksi farmakokineettisten ja -dynaamisten
tietojen perusteella, lddkevalmistekomitea piti myyntiluvan haltijan ehdottamaa, jdljempéna esitettavaa
sanamuotoa hyvaksyttavana.

Taménhetkiset tiedot ace-estéjistd ja syddmen kroonista vajaatoimintaa koskevat kliiniset hoito-ohjeet
eivit tue yhdistelmahoitoa digitaliksen ja diureettien kanssa. Sen vuoksi lddkevalmistekomitea katsoi,
ettd digitalista ei vélttdmatta tule mainita, koska yhdistelméhoitoa digitaliksen kanssa yleisessi
kaytossé (perushoitona) ei nykyéén suositella.

Ladkevalmistekomitea hyviksyi myyntiluvan haltijan ehdottaman seuraavan sanamuodon:

”’Sydamen krooninen vajaatoiminta: Vascase-hoidon aloitusannokseksi suositellaan 0,5 mg kerran
paivassa ladkarin tiiviissa valvonnassa. Tata annosta kaytetdan noin viikon ajan. Jos annos on
sopinut potilaalle hyvin, sitd voidaan nostaa viikon vélein ja potilaan kliinisen tilan mukaan 1,0-2,5
mg:aan. Naiden potilaiden suurin sallittu paivaannos on 5,0 mg. Silatsapriilin annossuositus sydamen
kroonisen vajaatoiminnan hoidossa perustuu ennemminkin potilaan tilan symptomaattiseen
paranemiseen kuin tietoihin, joiden mukaan silatsapriili pienent&& sairastuvuutta ja kuolleisuutta
tassa potilasryhmdassa (katso kohta 5.1).”

Ladkkeen ottoaika ja ateriointi
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Vaikka Carlsenin ja muiden (Carlsen J.E., Buchmann M., Hoeglund C., Pellinen T., Honkanen T.,
Soerensen O.H., et al., 24-hour antihypertensive effect of oral cilazapril? A placebo-controlled study
evaluating 1, 2,5 and 5mg once daily. Clin Drug Invest. 1995;10 (4): 221-227) tutkimuksessa
késiteltiin sitd kysymystd, onko lddkevalmisteen annostus kerran paivissd verenpainetaudin hoidossa
riittdva, myyntiluvan haltija ei toimittanut lisdtietoja timén tutkimuksen tuloksista verrattuna muihin
silatsapriilista tehtyihin tutkimuksiin. Koska tdmé on ainoa tutkimus, jonka tulokset ovat timén asian
osalta eridvid, ladkevalmistekomitea ei kisitellyt asiaa sen enempaa.

Liadkevalmistekomitea piti myyntiluvan haltijan esittimii kerran piivisséd ennen ateriaa tai sen jilkeen
otettavaa annosta hyvéksyttavana.

Erityispotilasryhmat

Voidakseen vahvistaa verenpainetautia sairastavia idkkaité potilaita koskevan annostuksen
ladkevalmistekomitea arvioi tuloksia ei-vertailevasta tutkimuksesta, jossa tarkasteltiin annoksen
muuttamista komplisoitumatonta itsendistd verenpainetautia sairastavilla idkkailla potilailla.

Ladkevalmistekomitea hyviksyi myyntiluvan haltijan ehdottaman seuraavan, idkkéité potilaita ja
lapsia koskevan sanamuodon:

’|akkaat verenpainetautipotilaat: Vascase-hoito on aloitettava 0,5-1,0 mg:n suuruisella kerran
paivassa otettavalla annoksella. Sen jalkeen yllapitoannos on méaaritettava yksiléllisen sietokyvyn,
hoitovasteen ja kliinisen tilan mukaan.

Sydamen kroonista vajaatoimintaa sairastavat iakkaat potilaat: Vascasen suositeltua aloitusannosta,
joka on 0,5 mg, on ehdottomasti noudatettava.

Lapset: Ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta lasten hoidossa ei ole osoitettu. Taman vuoksi
silatsapriilin annostuksesta lapsille ei anneta suosituksia.”

Alkuperiisten asiakirjojen toimittamisen jélkeen Roche ei ole tehnyt lisdtutkimuksia potilailla, jotka
sairastavat maksan vajaatoimintaa. Huolellisesta kirjallisuuskatsauksesta, joka ulottui marraskuulle
2009 saakka, 16ydettiin vain yksi siihen liittyvé julkaisu. Se oli tapaustutkimus potilaasta, jolla oli
sokeritaudin aiheuttama munuaissairaus ja kirroottinen askites. Koska kirroosipotilaita koskevien
mahdollisten kliinisten tilanteiden kirjo on laaja, on myos tilanteita, joissa potilaita on hoidettava
silatsapriililla huolellisen valvonnan alaisuudessa. Askiteksesta kérsiville kirroosipotilaille ei
kuitenkaan suositella silatsapriilia.

Ladkevalmistekomitea hyviksyi myyntiluvan haltijan ehdottaman seuraavan sanamuodon maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta:

’Maksakirroosi: Maksakirroosia sairastaville potilaille (joilla ei ole askitesta), joiden verenpainetauti
vaatii hoitoa, silatsapriilia on annosteltava hyvin varovasti, eikd annos saa olla suurempi kuin 0,5 mg
paivassa. Verenpainetta on seurattava huolellisesti, koska merkittdvaa verenpaineen laskua voi
ilmetd.”

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta annossuositukset perustuivat useiden Rochen
tekemien tutkimusten ja julkaistujen kliinisten tutkimusten tuloksiin. Munuaisten
vajaatoimintapotilaiden annostusta on pienennettava heidin kreatiniinipuhdistumansa mukaisesti.

Ladkevalmistekomitea piti myyntiluvan haltijan ehdottamaa, munuaisten vajaatoimintapotilaita
koskevaa annostusohjetta hyvéksyttavana:

’Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annostusta on

pienennettéava heidan kreatiniinipuhdistumansa mukaisesti (katso kohta 4.4). Suositellut annokset
esitetdan téssa taulukossa:
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Taulukko 1. Suositeltu annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Kreatiniini- Vascasen Vascasen

puhdistuma aloitusannos suurin sallittu annos
>40 ml/min 1 mg kerran p&ivassa 5 mg kerran paivassé
10-40 ml/min 0,5 mg kerran péivassa 2,5 mg kerran péivassa
<10 ml/min Ei suositella

Jos potilaalla on myds munuaissuoniperainen verenpainetauti, riski vakavasta verenpaineen laskusta
ja munuaisten vajaatoiminnasta suurenee. Naiden potilaiden hoito on aloitettava l1aakarin
huolellisessa valvonnassa pienilla annoksilla ja huolellisella annostitrauksella. Koska diureettihoito
voi aiheuttaa epéatoivottuja vaikutuksia, se on keskeytettéava, ja munuaisten toimintaa on seurattava
Vascase-hoidon ensimmaisten viikkojen ajan.

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittivat, ettd silatsaprilaatin puhdistuma korreloi
kreatiniinipuhdistuman kanssa sydamen kroonista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Sydamen
kroonista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka karsivat myds munuaisten vajaatoiminnasta, on
noudatettava erityisannostussuositusta.

Kohta 4.3 — Vasta-aiheet
Ladkevalmistekomitean antaman suosituksen mukaisesti myyntiluvan haltijan ehdottama seuraava
sanamuoto hyvéksyttiin:

”Yliherkkyys silatsapriilille tai ladkevalmisteen muille ainesosille tai muille ACE-estéjille
Angioedeema, johon liittyy aiempi ACE-est&jilla annettu hoito

Perinndllinen tai itsesyntyinen angioedeema

Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (katso kohdat 4.4 ja 4.6).”

Kohta 4.4 — Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta kohtaan 4.4 ehdotetun tekstin tieteelliset perusteet on saatu
arvioimalla ACE-estdjien haittavaikutuksia, jotka on 16ydetty seuraavista julkaisuista: Meyler’s Side
Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions 2006
and the Martindale: The Complete Drug Reference 36.

Liadkevalmistekomitean suosituksen mukaan myyntiluvan haltija on lisénnyt kohdan 4.4 otsikon
”Munuaisten vajaatoiminta” alle lisdvaroituksen silatsapriilin kéytostd potilailla, joilla on vaikea
munuaisvaltimon ahtauma ja munuaisten vajaatoiminta. Varoitusta ACE-estijilld hoidettuja
dialyysipotilaita koskevasta anafylaktisen reaktion mahdollisuudesta késitelldén kohdassa 4.4 erillisen
” Anafylaksia”-otsikon alla.

Liséksi ladkevalmistekomitea suositteli, ettd maksakirroosia sairastavien potilaiden (joilla ei ole
askitesta) silatsapriilihoito on aloitettava pienemmaélld annoksella, koska merkittdvéad verenpaineen
laskua voi ilmeti, ja etté silatsapriilia ei tule suositella askiteksesta kérsiville potilaille.

Raskauden osalta myyntiluvan haltija hyvéksyi ldédkevalmistekomitean ldékevalvontaty6ryhmén
suosituksen tdhdn kohtaan.

Kohta 4.5 — Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Térkeimmat mahdolliset yhteisvaikutukset (farmakokineettiset, farmakodynaamiset tai myrkylliset)
muiden lddkevalmisteiden kanssa on lisdtty yhtendistettyihin myyntipdallysmerkintoihin, koska ndité
ladkkeitd madratdan usein yhdessa silatsapriilin tai muiden ACE-estédjien kanssa ja koska tieteelliset
perusteet tille ovat olemassa. Ladkevalmistekomitean kehotuksesta yhteniistettyyn
valmisteyhteenvetoon lisittiin myds yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden (diureetit, trisykliset
masennuslidkkeet, steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden munuaisvaikutukset,
sympatomimeetit, diabeteslddkkeet ja kulta) kanssa muiden samaan ldékeaineluokkaan kuuluvien
aineiden mukaisesti.

Kohta 4.6 — Raskaus ja imetys

14



Ladkevalmistekomitean lddkevalvontatydryhmén antaman suosituksen mukaisesti myyntiluvan
haltijan ehdottama seuraava sanamuoto hyviaksyttiin:

””ACE-estdjien, kuten silatsapriilin, kayttoa ei suositella raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana
(katso kohta 4.4). ACE-estéjien, kuten silatsapriilin, kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja
kolmannen kolmanneksen aikana (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologinen naytté ACE-estdjille altistumisesta johtuvasta epdmuodostumien riskista
raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana ei ole ollut vakuuttavaa, mutta

riskin lievad lisdantymista ei voida sulkea pois. Ellei ACE-estdjilla annettavan hoidon jatkamista
pidetéd ehdottoman térkeana, raskautta suunnittelevien potilaiden verenpainelaékkeet on vaihdettava
sellaisiin, joiden turvallisuusprofiilin perusteella niiden kaytt6 raskauden aikana on turvallista. Kun
raskaus on diagnosoitu, ACE-estdjilla annettava hoito on lopetettava valittdmasti ja tarvittaessa
aloitettava hoito muilla 1&&kkeilla.

Tiedetaan, ettd ACE-estgjille altistuminen raskauden toisella ja kolmannella kolmanneksella aiheuttaa
sikidtoksisuutta (heikentynyttd munuaisten toimintaa, lapsiveden niukkuutta, kallon luutumisen
hidastumista) seka vastasyntyneen toksisuutta (munuaisten vajaatoimintaa, alhaista verenpainetta,
hyperkalemiaa). Mikéli raskaana oleva nainen on altistunut ACE-estdjille raskauden toisesta
kolmanneksesta alkaen, sikion munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimusta suositellaan.
Vastasyntyneita, joiden aidit ovat kayttaneet ACE-estdjia, on seurattava huolellisesti alhaisen
verenpaineen varalta (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

Koska silatsapriilin kaytosta imettamisen aikana ei ole tietoja, silatsapriilin kayttoa ei suositella, joten
on suotavaa kayttaa muita, turvallisuusprofiililtaan imettdmiseen sopivia ladkkeité etenkin
vastasyntynytta tai keskosena syntynytta vauvaa imetettéessa.”

Kohta 4.7 — Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ladkevalmistekomitean antaman suosituksen ja valmisteyhteenvedon kohtaa 4.7 koskevan ohjeen
mukaisesti myyntiluvan haltijan ehdottama sanamuoto hyvaksyttiin.

Kohta 4.8 — Haittavaikutukset
Kaikki ladkeyhtion viiteturvallisuustiedoissa ja CDS-asiakirjassa luetellut haittavaikutukset on lisétty
yhtendistettdviin asiakirjoihin. Muita paikallisissa valmisteyhteenvedoissa lueteltuja haittavaikutuksia,
joita ei ole lueteltu CDS-asiakirjoissa, on lisétty, mikéli niille 10ydettiin asianmukaisia 1dhdetietoja.
Useimmat ldhteet ovat perdisin seuraavista teoksista:

- Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions

and Interactions 2006.
- Martindale: The Complete Drug Reference 36.

Yhtendistetty luettelo haittavaikutuksista on peréisin silatsapriilia ja/tai muita ACE-estdjid koskevista
kliinisisté tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeisista tiedoista.

MedDRA System Organ Class (SOC) -sanastoa ja Preferred Terms (PT) -kisitteitd kédytetdan tarpeen
mukaan.

Kohta 4.9 — Yliannostus
Ladkevalmistekomitean antaman suosituksen mukaisesti seuraava ehdotettu sanamuoto hyvaksyttiin:

“Tietoa laakevalmisteen yliannostuksesta ihmisilla on rajoitetusti. ACE-estgjien yliannostukseen
liittyvia oireita voivat olla alhainen verenpaine, verenkierron sokkitila, elektrolyyttih&iriot,
munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio, sydamen taajalyontisyys, sydamentykytykset, syddmen
harvalydntisyys, huimaus, ahdistuneisuus ja yska.

Yliannostuksen suositeltu hoito on suonensisdinen natriumkloridi-infuusio liuoksella, jonka vahvuus
on 9 mg/ml (0,9 %). Mikali alhaista verenpainetta ilmenee, potilas on asetettava selinmakuulle
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alarajat ylos nostettuna (sokkiasento). Mikéali mahdollista, hoitoa angiotensiini Il -infuusiolla ja/tai
suonensisaisesti annettavilla katekoliamiineilla voi myds harkita.

Tahdistinhoito on aiheenmukaista sydamen harvalyéntisyyden hoidossa, jos hoitovastetta ei muutoin
saada. Vitaalitoimintoja, seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava jatkuvasti.

Mikali aiheenmukaista, silatsapriilin aktiivisen muodon eli silatsaprilaatin voi poistaa verenkierrosta
hemodialyysin avulla (katso kohta 4.4).”

Kohta 5.1 — Farmakodynamiikka

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ladkettd maardaville 1adkareille on tiedotettava siitéd, ettd
silatsapriilin kdyttostd syddmen vajaatoiminnan hoidossa on kliinisissd tutkimuksissa havaittu vain
symptomaattista hyotya ja ettd kdytettdvissi ei ole tietoja sairastuvuudesta ja kuolleisuudesta, koska
silatsapriilin kdytostd syddmen kroonisen vajaatoiminnan hoidossa ei ole tehty tulostutkimuksia.

Kaéytettavissd olevien tietojen perusteella ja lddkevalmistekomitean suositusten mukaisesti
myyntiluvan haltija hyvéksyi tdhdn kohtaan otsikon ”Sydamen krooninen vajaatoiminta™ alle
seuraavan lausuman:

Sellaisia kliinisia tutkimuksia, jotka osoittaisivat silatsapriilin vaikutuksen sydamen vajaatoimintaan
liittyvaan sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen, ei ole tehty.

Kohta 5.3 — Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ladkevalmistekomitean antaman suosituksen mukaisesti myyntiluvan haltija hyvéksyi seuraavan
sanamuodon.

”Yleisté farmakologiaa, toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja mahdollista
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Angiotensiinikonvertaasin estdjien on luokkana osoitettu aiheuttavan haitallisia vaikutuksia sikion
myohdaisvaiheen kehitykseen, mista voi seurata sikiokuolemia ja synnynndisia haittoja erityisesti
kallon kehityksen osalta. Sikidtoksisuutta, kohdunsisdisen kasvun hidastumista ja avoimen
valtimotiehyen esiintymisté sikioilla on ilmoitettu. Naiden kehityshairididen arvellaan aiheutuvan osin
ACE-estéjien suorasta vaikutuksesta sikion reniini-angiotensiinijarjestelméan ja osin iskemiasta, joka
johtuu aidin alhaisesta verenpaineesta seka sikion ja istukan valisen verenvirtauksen ja
hapen/ravintoaineiden kuljetuksen heikkenemisesta.”
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PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, ettd

- lausuntomenettelyn tavoitteena oli valmisteyhteenvedon, myyntipééllysmerkintojen ja
pakkausselosteen yhtendistdminen,

- myyntiluvan haltijan ehdotusta valmisteyhteenvedoksi, myyntipaéllysmerkinndiksi ja
pakkausselosteeksi on arvioitu toimitettujen tietojen ja komiteassa kdydyn tieteellisen keskustelun
perusteella,

ladkevalmistekomitea suositteli niiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,

myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste ovat Vascasea ja sen rinnakkaisnimia (katso liite I)
koskevassa liitteessd I1I.
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LITE N

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Huom: Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste olivat ajantasaisia
komission paatosta annettaessa.

Komission paatoksen jalkeen jadsenmaiden viranomaiset, yhteistyssa viitemaan kanssa,

paivittavat tuoteinformaatiota tarvittaessa. Siksi tdma valmisteyhteenveto,
myyntipaadllysmerkinnét ja pakkausseloste eivat valttamatta vastaa tamanhetkistéa tekstia.

18



VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 0,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 2,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
[Ks liite I - tdytetdédn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
[taytetddn kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

[taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

o Hypertension hoito.

o Kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito
4.2 Annostus ja antotapa

Vascace otetaan kerran vuorokaudessa. Vascace voidaan ottaa ennen tai jélkeen aterian, koska ruoka ei
vaikuta kliinisesti merkitsevésti valmisteen imeytymiseen. Annos tulisi aina ottaa samaan aikaan
vuorokaudesta.

Hypertensio: Aloitusannos on 1 mg/vrk. Verenpaine mitataan ja annostus maéritetddn yksilollisesti
verenpainevasteen mukaan. Tavanomainen Vascace-annos on 2,5 - 5 mg/vrk.

Potilailla, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuus on suuri (etenkin suola- ja/tai
nestevajaus, syddmen dekompensaatio tai vaikea hypertensio), saattaa verenpaine laskea liikaa
aloitusannoksen jélkeen. Néille potilaille suositeltu aloitusannos on 0,5 mg/vrk, ja hoito tulee aloittaa
ladkérin valvonnassa.

Diureettihoitoa saavat hypertensiiviset potilaat: Mikéli mahdollista, diureettihoito tulee keskeyttdd 2 -
3 péivdd ennen Vascace-hoidon aloittamista, jotta oireisen hypotension riski pienenee. Hoito voidaan
tarvittaessa aloittaa myohemmin uudelleen. Suositeltu aloitusannos néille potilaille on 0,5 mg/vrk.

Krooninen sydamen vajaatoiminta: Vascacen suositeltu aloitusannos on 0,5 mg kerran vuorokaudessa
ja hoito tulee aloittaa ldékérin tarkassa valvonnassa. Tédtd annosta kéytetéén noin viikon ajan. Jos
annos on hyvin siedetty, sitd voidaan nostaa viikon vilein potilaan kliinisen tilan mukaan 1 - 2,5 mg:n
annokseen. Enimmaisannos niille potilaille on 5 mg/vrk. Silatsapriilin annossuositus kroonisessa
syddmen vajaatoiminnassa perustuu ennemmin oireiden lievittymiseen kuin tutkimustietoon, joka
osoittaisi silatsapriilin vihentdvén potilasryhmén sairastuvuutta tai kuolleisuutta (ks. kohta 5.1).
Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoiminnassa annostusta pienennetiin
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.4). Seuraavaa annostusohjelmaa suositellaan:

Taulukkol: Suositeltu annostusohjelma munuaisten vajaatoiminnassa

| Kreatiniinipuhdistuma | Vascacen aloitusannos | Vascacen enimmaisannos
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>4(0 ml/min 1 mg/vrk 5 mg/vrk

10 - 40 ml/min 0,5 mg/vrk 2,5 mg/vrk

<10 ml/min Ei suositella

Jos potilaalla on myds renovaskulaarinen hypertensio, vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on suurentunut. Néiden potilaiden hoito tulee aloittaa 1ddkérin tarkassa
valvonnassa pienilld annoksilla ja annos titrataan huolellisesti. Koska diureettihoito voi olla yksi
munuaisten toiminnan heikentymiselle altistava tekijé, se tulee keskeyttdé ja munuaisten toimintaa
tulee seurata ensimmaisten Vascace-hoitoviikkojen ajan.

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittivat, ettd silatsapriilin puhdistuma korreloi
kreatiniinipuhdistuman kanssa kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi
kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa tulee kiyttda erityisid annossuosituksia, jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt.

Maksakirroosi: Maksakirroosipotilaille (ilman askitesta), joiden hypertensio vaatii hoitoa, silatsapriilia
tulee antaa suurta varovaisuutta noudattaen ja 0,5 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittdd. Verenpainetta

tulee seurata huolellisesti, koska merkittdvdd hypotensiota voi esiintyé.

lakkaat hypertensiopotilaat: Vascace-hoito aloitetaan 0,5 - 1 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa.
Témaén jélkeen ylldpitoannos sdddetddn yksilollisen siedettdvyyden, vasteen ja kliinisen tilan mukaan.

lakkaat sydamen vajaatoimintapotilaat: Suositeltua aloitusannosta 0,5 mg tulee ehdottomasti
noudattaa.

Lapset: Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole osoitettu, joten silatsapriilin annossuosituksia lapsille ei
voida antaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys silatsapriilille tai apuaineille tai muille ACE:n estéjille.

Aikaisemman ACE:n estdjahoidon aikana esiintynyt angioedeema.

Perinnollinen tai idiopaattinen angioedeema.

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

ACE:n estijid ei saa aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kdyttdvd nainen aikoo tulla
raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei ACE:n
estdjien kayttod pidetd valttdmattoméana.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittacssa on aloitettava muu
ladkitys (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Hypotensio

ACE:n estdjit voivat aiheuttaa vaikeaa hypotensiota etenkin hoidon alussa. Ensimmaiisen annoksen
jélkeistd hypotensiota ilmenee todenndkoisimmin potilailla, joiden reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelma on aktivoitunut, kuten potilailla, joilla on renovaskulaarisen hypertensio tai muu
munuaisten hypoperfuusiolle altistava tekijé, neste- tai suolavajaus, aiempi hoito muilla

vasodilataattoreilla. Ndma tekijdt voivat esiintyd myos samanaikaisesti etenkin vaikeassa syddmen
vajaatoiminnassa.
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Hypotensio hoidetaan asettamalla potilas selinmakuulle ja lisdtdin plasman tilavuutta. Silatsapriilin
antamista voidaan jatkaa, kun potilaan plasmatilavuus on korjaantunut, mutta annoksen tulee olla
pienempi. Jos hypotensio jatkuu, silatsapriilin antaminen on keskeytettava.

Riskiryhmién kuuluvien potilaiden silatsapriilihoito tulee aloittaa 1ddkéarin valvonnassa pienilld
annoksilla ja annos titrataan huolellisesti. Mikédli mahdollista, diureettihoito keskeytetéén
viéliaikaisesti.

Varovaisuutta on noudatettava myds potilailla, joilla on angina pectoris tai aivoverisuonisairaus, koska
heille hypotensio voi aiheuttaa sydanlihas- tai aivoiskemian.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, silatsapriilin annostus sdddetdén kreatiniinipuhdistuman
mukaan (ks. kohta 4.2). Néiden potilaiden kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata
sadnnollisesti normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti.

ACE:n estijilld on munuaisia suojaavia vaikutuksia, mutta ne voivat aiheuttaa palautuvaa munuaisten
toiminnan heikkenemisté tilanteissa, joissa munuaisen perfuusio on alentunut molemminpuolisen
munuaisvaltimon ahtauman, vaikean kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan, vihentyneen
nestetilavuuden, hyponatremian tai suuriannoksisen diureettihoidon vuoksi, seki
tulehduskipulddkkeitd kayttavilld potilailla. Sitd voidaan ehkéisté lopettamalla tai keskeyttdmélla
diureettihoito, aloittamalla ACE:n estdjdhoito hyvin pienilld annoksilla seka titraamalla annos
huolellisesti.

Munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméan
aktivoituminen ylldpitdd munuaisperfuusiota aiheuttamalla efferentin arteriolin supistumista.
Angiotensiini II:n muodostumisen estyminen sekd mahdollisesti myos bradykiniinin muodostumisen
lisddntyminen aiheuttaa efferentin arteriolin laajenemista, misté seuraa glomerulusfiltraatiopaineen
viheneminen. Hypotensio heikentéd edelleen munuaisperfuusiota (ks. kohta 4.4 Hypotensio). Kuten
muillakin reniini-angiotensiinijirjestelmééan vaikuttavilla 1d8keaineilla, my0s silatsapriililla
hoidettavilla munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla on suurentunut munuaisten
vajaatoiminnan riski (mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta). Varovaisuutta on
noudatettava ndiden potilaiden hoidossa. Jos munuaisten vajaatoimintaa ilmaantuu, hoito on
lopetettava.

Yliherkkyys/angioedeema

Angioedeemaa on esiintynyt ACE:n estdjid kdyttavilld ja sen ilmaantuvuus on ollut 0,1 - 0,5 %. ACE:n
estdjihoidosta johtuva angioedeema voi ilmeté toistuvana kasvojen turvotuksena, joka hévidéd kun
hoito lopetetaan, tai akuuttina suun ja nielun turvotuksena ja hengitysteiden ahtautumisena, miké vaatii
vélitontd hoitoa ja voi olla hengenvaarallinen. Toinen esiintymismuoto on suoliston angioedeema, joka
ilmenee yleensé 24 - 48 tunnin sisilla hoidon aloittamisesta. ACE:n estdjit ndyttdvét aiheuttavan
enemman angioedeemaa mustaihoisilla kuin ei-mustaihoisilla potilailla. Potilailla, joilla on ollut
aikaisemmin ACE-estdjdhoidosta riippumatonta angioedeemaa, voi olla suurentunut angioedeeman
riski.

Anafylaksia

Hemodialyysi: Anafylaksiaa on ilmennyt dialyysipotilailla, joiden hemodialyysissa kédytetddn ns. High
flux -dialyysikalvoja (esim. AN 69) ja jotka saavat ACE:n estdjid. Tallaisille potilaille tulisi harkita
toisenlaisten hemodialyysikalvojen tai eri ryhmén verenpainelddkkeiden kayttoa.

LDL-afereesi: Hengenvaarallista anafylaksiaa on esiintynyt ACE:n estdjahoitoa saavilla potilailla,

jotka saivat LDL-afereesihoitoa dekstraanisulfaatilla. Taiméa voidaan valttaa keskeyttamalla
viéliaikaisesti ACE:n estdjien kayttd ennen jokaista afereesihoitokertaa.
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Siedatyshoito: Anafylaktisia reaktioita voi esiintyé siedétyshoitoa pistidismyrkkyjd vastaan saavilla
potilailla ACE:n estdjdhoidon aikana. Silatsapriilihoito tulee keskeyttdd ennen siedédtyshoidon
aloittamista, ja sité ei saa korvata -salpaajalla.

Maksasairaudet

Yksittdisid maksan toimintahiiridtapauksia, kuten suurentuneita arvoja maksan toimintaa mittaavissa
kokeissa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi, gamma-GT), ja kolestaattista
maksatulehdusta, johon voi liittyd nekroosi, on raportoitu. Jos silatsapriilia saavalle potilaalle kehittyy
keltaisuutta tai maksaentsyymiarvot nousevat huomattavasti, silatsapriilihoito on lopetettava ja
potilaan terveydentilaa seurattava asianmukaisesti. Maksakirroosipotilaille (ilman askitesta), joiden
hypertensio vaatii hoitoa, silatsapriilihoito tulee aloittaa pienemmaélld annoksella ja suurta
varovaisuutta noudattaen, koska merkittdvad hypotensiota voi esiintyé (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla on
askites, silatsapriilin antoa ei suositella.

Neutropenia

ACE:n estdjien kdyton yhteydessd on harvoin esiintynyt neutropeniaa ja agranulosytoosia, etenkin
potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt tai joilla on kollageenisairaus seka potilailla, joita
hoidetaan immunosuppressiivisilla lddkeaineilla. Veren valkosolujen médrin sddnnollista seurantaa
suositellaan niille potilaille.

Seerumin kalium

ACE:n estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silld ne estdvit aldosteronin vapautumista. Vaikutus ei
yleensi ole merkitsevi potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Hyperkalemiaa voi
kuitenkin esiintya potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt ja/tai potilailla, jotka kéyttavét
kaliumlisédvalmisteita (suolankorvikkeet mukaan lukien) tai kaliumia saistavid diureetteja ja varsinkin
aldosteroniantagonisteja. Kaliumia saéstivia diureetteja tulee kayttda varoen ACE:n estdjdhoitoa
saaville potilaille, ja seerumin kaliumtasoa ja munuaisten toimintaa tulee seurata.

Diabetes

ACE:n estdjien kaytto diabetespotilailla voi tehostaa suun kautta otettavien verensokeria laskevien
ladkeaineiden tai insuliinin vaikutusta varsinkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Ndiden
potilaiden glukoosipitoisuutta tulee seurata huolellisesti ACE:n estdjdhoitoa aloitettaessa.

Leikkaus/anestesia

Hypotensiota voi esiintyd ACE:n estéjéhoitoa saavilla potilailla, joita hoidetaan verenpainetta
laskevilla anesteeteilla. Jos hypotensiota ilmenee, voidaan tilanne korjata nesteytyksella.

Aorttastenoosi/hypertrofinen kardiomyopatia

ACE:n estijid tulee kdyttdd varoen, jos potilaalla on obstruktiivinen sydédnsairaus (esim.
mitraalistenoosi, aorttastenoosi, hypertrofinen kardiomyopatia), koska syddmen minuuttitilavuus ei voi
lisdéntyd kompensoidakseen systeemistd vasodilataatiota, miké puolestaan lisdd hypotensioriskia.
Laktoosi-intoleranssi

Valmisteen sisédltdméan laktoosimonohydraatin vuoksi potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen

galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishdirio, ei tule kayttia tatd 1adketta.
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Etninen tausta

ACE:n estdjien verenpainetta laskeva teho on védhdisempi mustaihoisilla potilailla kuin muilla. Myos
angioedeeman vaara on suurempi ndilld potilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Litium

Seerumin litiumpitoisuuksien palautuvaa suurenemista ja toksisuutta on havaittu litiumin ja ACE:n
estdjien samanaikaisen kadyton yhteydessd. ACE:n estdjien ja tiatsididiureettien samanaikainen kéytto
saattaa suurentaa litiumpitoisuutta entisestiin ja lisita littumin toksisuusriskid. Silatsapriilin ja
litiumin samanaikaista kdytto4 ei suositella, mutta jos molempia ladkkeitd pidetddn valttimattomana,
tulee seerumin litiumpitoisuutta seurata huolella.

Muut verenpaineldikkeet

Muiden verenpainelddkkeiden samanaikainen kiytto saattaa voimistaa silatsapriilin verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Kaliumia sédstdvét diureetit, kaliumlisit ja kaliumia siséltivét suolavalmisteet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus yleensi pysyy normaalirajoissa, hyperkalemiaa voi esiintyi joillakin
silatsapriililla hoidetuilla potilailla. Kaliumia sdistavét diureetit (esim. spironolaktoni, triamtereeni tai
amiloridi), kaliumlisét tai kaliumia siséltdvit suolavalmisteet saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuutta huomattavasti. Silatsapriilin yhteiskayttdd edelld mainittujen 1ddkkeiden kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikali potilaalla on hypokalemia ja ndiden ladkkeiden samanaikainen kayttd
on siten aiheellista, tulee kdytdssd noudattaa varovaisuutta ja seerumin kaliumpitoisuutta seurata
sddnnollisesti.

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

Aikaisempi diureettien kdyttd suurina annoksina saattaa silatsapriilihoitoa aloitettacssa aiheuttaa
nestevajausta ja hypotensiota (ks. kohta 4.4). Verenpainetta alentavaa vaikutusta voidaan lievittda
diureettihoidon lopettamisella, lisdédmélla nesteen tai suolan saantia tai aloittamalla silatsapriilihoito
pienelld annoksella.

Trisykliset masennuslidikeet/antipsykootit/anesteetit/narkoottiset aineet
Samanaikainen ACE:n estéjien ja tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennusldédkkeiden ja
psykoosilddkkeiden kéytto saattaa voimistaa verenpaineen laskua (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulddkkeet (NSAID) mukaan lukien aspiriini > 3 g pdivéssi

ACE:n estdjin verenpainetta alentava vaikutus saattaa vihentyé, kun ACE:n estdjid ja NSAID-
ladkkeitd (asetyylisalisyylihappo tulehduslddkeannoksena, COX 2-estéjét tai ei-selektiiviset NSAID-
ladkkeet) annetaan samanaikaisesti. Samanaikainen ACE:n estdjien ja NSAID-ladkkeiden kaytto
saattaa huonontaa munuaisten toimintaa, mukaan lukien mahdollinen akuutti munuaisten
vajaatoiminta, seké lisitd seerumin kaliumpitoisuutta erityisesti potilailla, joiden munuaisten toiminta
on heikentynyt. Erityisesti idkké&illa potilailla ndiden lddkkeiden yhteiskdyttod on seurattava tarkasti.
Potilaat tulee olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaisten toimintaa seurattava yhteiskdyton aloituksen
jélkeen ja sen jédlkeen méérdajoin.

Sympatomimeetit

Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabetesladkkeet

Samanaikainen ACE:n estijien ja diabeteslddkkeiden (insuliinit, suun kautta otettavat verensokeria
alentavat lddkkeet) kayttd ndyttdisi epidemiologisten tutkimusten perusteella lisddvan verensokeria
alentavaa vaikutusta ja muodostaa siten hypoglykemiariskin. T4td ilmi6td on havaittu etenkin
ensimmadisten tdmén yhdistelmén kayttoviikkojen aikana ja potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.
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Kulta

Samanaikaisesti injektoitavaa kultaa (natriumaurotiomalaatti) ja ACE:n estijid saaneilla potilailla on
harvoin raportoitu nitritoidisia reaktioita, joiden oireina ovat olleet kasvojen punoitus, pahoinvointi,
oksentelu ja hypotensio.

Muut
Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei todettu, kun silatsapriilia kdytettiin yhdessi digoksiinin,
nitraattien, kumariiniantikoagulanttien ja H,-reseptorin salpaajien kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

ACE:n estdjien kuten silatsapriilin kdyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks.
kohta 4.4). ACE:n estdjien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois Jos ACE:n estijid kdyttdva nainen
aikoo tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaikitys,
ellei ACE:n estdjien kayttdd pidetd valttimattomana.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
ladkitys.

Tiedetddn, ettd altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmeté hypotensiota ja
hyperkalemiaa). Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n
estdjille, suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultraddnitutkimus.
Imeviéisikdisid, joiden &iti on kiyttinyt ACE:n estijid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Koska ei ole olemassa tietoa silatsapriilin turvallisuudesta imetyksen aikana, silatsapriilin kayttoa ei
suositella. Muita ladkehoitoja, joiden turvallisuus imetyksen aikana tunnetaan paremmin suositellaan
kaytettaviksi, erityisesti imetettdessd vastasyntynytté tai keskosvauvaa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ajettaessa ja koneita kiytettidessa tulee ottaa huomioon, etté etenkin hoidon alussa voi joskus esiintya
huimausta ja vasymysta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

(a) Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid ld4keaineesta johtuvia haittatapahtumia ACE:n estijid kéyttavilld potilailla ovat yska,
ihottuma ja munuaisten toimintahdirid. Yska on yleisempaa naisilla ja tupakoimattomilla henkil6illa.
Jos potilaan yska ei ole héiritsevai, hoidon jatkaminen voi olla perusteltua. Joissakin tapauksissa

annoksen pienentdmisesti voi olla apua.

Hoitoon liittyvid ja hoidon lopettamista edellyttévié haittatapahtumia ilmenee alle 5 %:1la ACE:n
estdjid kéyttavistd potilaista.

(b) Haittavaikutusluettelo
Seuraava haittavaikutusluettelo perustuu kliinisistd tutkimuksista saatuihin kokemuksiin ja

markkinoille tulon jalkeiseen seurantaan silatsapriililla ja/tai muilla ACE:n estdjilla. Esiintyvyyden
arviointi perustuu raportoitujen haittavaikutusten mééaréén silatsapriililla tehdyissa kliinisissi
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tutkimuksissa, joihin osallistui 7171 potilasta. Haittavaikutukset, joita ei ilmennyt kliinisissa
tutkimuksissa, mutta joita on raportoitu muilla ACE:n est4jilld tai markkinoille tulon jalkeen, on
luokiteltu harvinaisiksi.

Esiintyvyysluokat ovat:

Hyvin yleiset >1/10

Yleiset >1/100, < 1/10
Melko harvinaiset > 1/1000, < 1/100
Harvinaiset < 1/1000

Veri ja imukudos

Harvinainen

Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia
Immuunijérjestelma

Melko harvinainen

Angioedeema (voi kohdistua kasvoihin, huuliin, kieleen, nieluun tai ruoansulatuskanavaan) (ks. kohta
4.4)

Harvinainen
Anafylaksia (ks. kohta 4.4)

Lupuksen kaltainen oireyhtyma (oireita voivat olla vaskuliitti, myalgia, artralgia/artriitti, positiiviset
tumavasta-aineet, kohonnut lasko, eosinofilia ja leukosytoosi)

Hermosto

Yleinen

Paansarky

Melko harvinainen

Makuhairid

Harvinainen

Aivoiskemia, ohimeneva aivoverenkiertohdirid, iskeeminen aivohalvaus
Perifeerinen neuropatia
Sydan

Melko harvinainen

Sydéanlihasiskemia, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys

Harvinainen

Sydéaninfarkti, rytmihé&irio
Verisuonisto

Yleinen
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Huimaus

Melko harvinainen

Hypotensio, posturaalinen hypotensio (ks. kohta 4.4). Hypotension oireita voivat olla pyortyminen,
voimattomuus, huimaus ja ndon heikkeneminen.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen
Yska

Melko harvinainen

Dyspnea, bronkospasmi, riniitti

Harvinainen

Interstitiaalinen keuhkosairaus, bronkiitti, sinuiitti
Ruoansulatuselimistd

Yleinen

Pahoinvointi

Melko harvinainen

Suun kuivuminen, aftainen suutulehdus, ruokahalun viheneminen, ripuli, oksentelu

Harvinainen

Glossiitti, haimatulehdus
Maksa ja sappi

Harvinainen

Poikkeavuudet maksan toimintakokeiden tuloksissa (mukaan lukien transaminaasit, bilirubiini,
alkalinen fosfataasi, gamma-GT)

Kolestaattinen maksatulehdus, johon voi liittyd nekroosi
Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma

Harvinainen

Psorinkaltainen ihotulehdus, psoriaasi (sen paheneminen), punajikalé, eksfoliatiivinen dermatiitti,
urtikaria, eryteema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
rakkulainen pemfigoidi, pemfigus, Kaposin sarkooma, vaskuliitti/purppura, valoyliherkkyysreaktiot,
alopesia, kynnen irtoaminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Lihaskouristukset, myalgia, artralgia
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Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen

Munuaisten toiminnan heikentyminen, akuutti munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4), veren
kreatiniini- ja/tai ureapitoisuuden suureneminen

Hyperkalemia, hyponatremia, proteinuria, nefroottinen oireyhtyma4, nefriitti
Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen

Impotenssi

Harvinainen

Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Visymys

Melko harvinainen

Voimakas hikoilu, punastelu, astenia, unih&irio
(c) Tiettyjen haittatapahtumien kuvaus

Hypotensiota ja posturaalista hypotensiota voi esiintyé hoitoa aloitettaessa tai annosta suurennettaessa,
etenkin riskiryhméén kuuluvilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten toiminnan heikentyminen ja akuutti munuaisten vajaatoiminta ovat todennékdisempid
potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta, munuaisvaltimon ahtauma, olemassa oleva
munuaissairaus tai vihentynyt nestetilavuus (ks. kohta 4.4).

Hyperkalemiaa ilmenee todennikoisimmin potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt ja
potilailla, jotka kayttdvat kaliumia sééstdvid diureetteja tai kaliumlisia.

ACE:n estdjien kdyton yhteydessd harvoin raportoidut aivoiskemia, ohimenevé aivoverenkiertohiirid
ja iskeeminen aivohalvaus voivat johtua hypotensiosta, jos potilaalla on aivoverisuonisairaus.
Vastaavasti sydadnlihasiskemia voi johtua hypotensiosta, jos potilaalla on iskeeminen sydénsairaus.

Péaansirkyé raportoidaan yleisend haittatapahtumana, vaikka painséryn esiintyvyys on suurempi
plaseboa saaneilla kuin ACE:n estijid saaneilla potilailla.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta ihmisilld on vain véhin tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen liittyvid oireita voivat
olla hypotensio, verenkiertosokki, elektrolyyttihdiriot, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio,
takykardia, syddmentykytys, bradykardia, huimaus, ahdistuneisuus ja yska.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologista natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) infuusiona
laskimoon. Jos kehittyy hypotensio, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini I infuusiota
ja/tai katekoliamiinien antamista laskimoon voidaan harkita, jos niitd on saatavilla.

Vaikeahoitoisessa bradykardiassa tulee kayttdd sydamentahdistinta. Elintoimintoja, seerumin
elektrolyytteja ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata jatkuvasti.
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Tarvittaessa silatsapriilin aktiivinen muoto, silatsaprilaatti, voidaan poistaa verenkierrosta
hemodialyysillé (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: ACE:n estdjit, ATC-koodi: CO9AA08

Vaikutusmekanismi

Vascace on spesifinen, pitkékestoinen angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE:n) estijé, joka estdd
reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméé ja siten angiotensiini [:n muuttumista verenpainetta
kohottavaksi angiotensiini I1:ksi, joka on voimakas vasokonstriktori. Suositelluilla annoksilla
Vascacen vaikutus séilyy 24 tuntia hypertensiivisilld potilailla ja syddmen vajaatoiminnasta kérsivilla
potilailla.

Kliiniset tutkimukset / tutkimukset tehosta

Hypertensio

Vascace alentaa systolista ja diastolista verenpainetta sekd makuu- ettd pystyasennossa, yleens ilman
pystyasentoon nousemiseen liittyvad verenpaineen laskua. Se on tehokas essentiellissd hypertensiossa
vaikeusasteesta riippumatta, kuten myds munuaisperéisessi hypertensiossa. Vascacen verenpainetta
laskeva vaikutus ilmenee yleensé tunnin sisélld lddkkeen ottamisesta, ja verenpaineen lasku on
suurimmillaan 3 - 7 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta. Vascace ei yleensi vaikuta syddmen
syketiheyteen. Refleksitakykardiaa ei esiinny, vaikka pienié, kliinisesti merkitsemattomié muutoksia
sykkeessd voi ilmetd. Joillakin potilailla verenpainetta laskeva vaikutus voi heikentyd annosteluvélin
loppuvaiheessa.

Vascacen verenpainetta laskeva vaikutus siilyy pitkdaikaisessa hoidossa. Akilliseen Vascace-hoidon
lopettamiseen ei ole liittynyt nopeaa verenpaineen nousua.

Hypertensiivisillé potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
glomerulusfiltraatio ja munuaisten verenvirtaus pysyvit yleensd muuttumattomina Vascace-hoidon
aikana kliinisesti merkitsevistd verenpaineen laskusta huolimatta.

Kuten muillakin ACE:n estdjill4, Vascacen verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisilla potilailla. Rodun mukaisia eroja vasteessa ei kuitenkaan endd ilmene, kun Vascace-
valmistetta kiytetdén yhdessd hydroklooritiatsidin kanssa.

Krooninen syddmen vajaatoiminta

Kliinisia tutkimuksia silatsapriilin vaikutuksesta sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty.

Kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelma ja
sympaattinen hermojérjestelma ovat yleensa aktivoituneet, mika johtaa voimistuneeseen systeemiseen
vasokonstriktioon ja lisdéintyneeseen suolan ja nesteen kertymiseen. Salpaamalla reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmééd Vascace kohentaa heikentyneen syddmen kuormitusolosuhteita alentamalla
systeemiverenkierron vastusta (afterload) ja keuhkopapillaarien kiilapainetta (preload) diureetti- ja/tai
digitalishoitoa saavilla potilailla. Liséksi ndiden potilaiden rasituksen sietokyky kasvaa merkitsevésti.
Hemodynaamiset ja kliiniset vaikutukset ilmeneviét tdsmaéllisesti ja pitkédkestoisesti.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen
Silatsapriili imeytyy tehokkaasti ja muuttuu nopeasti aktiiviseksi muodoksi silatsaprilaatiksi. Ruoan

nauttiminen juuri ennen Vascace-valmisteen ottamista hidastaa ja vihentdd imeytymisti jonkin verran,
mutta silld ei kuitenkaan ole terapeuttista merkitysté. Virtsasta tehtyjen analyysien perusteella suun
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kautta annostellun silatsapriilin sisdltdmén silatsaprilaatin hydtyosuus on noin 60 %.
Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2 tunnin kuluessa annostelusta, ja ne ovat suoraan suhteessa
annokseen.

Eliminaatio
Silatsaprilaatti eliminoituu muuttumattomana munuaisten kautta ja sen tehokas puoliintumisaika on 9
tuntia, kun Vascace-valmistetta otetaan kerran vuorokaudessa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta: Silatsaprilaatin pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, koska
ladkeaineen poistuma on pienentynyt. Eliminaatiota ei ole ollenkaan potilailla, joiden munuaiset eivét
toimi, mutta hemodialyysi alentaa seké silatsapriilin etté silatsaprilaatin pitoisuuksia jossakin méérin.

lakkaat potilaat: Takkailld potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalilla idnmukaisella tasolla,
silatsaprilaatin pitoisuudet plasmassa voivat olla jopa 40 % suurempia ja puhdistuma 20 % pienempi
kuin nuoremmilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta: Maksakirroosipotilailla todettiin suurentuneita pitoisuuksia plasmassa ja
heikentynyttd plasma- ja munuaispuhdistumaa. Vaikutukset olivat suurempia silatsapriililla kuin sen
aktiivisella metaboliitilla silatsaprilaatilla.

Krooninen sydamen vajaatoiminta: Kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
silatsaprilaatin puhdistuma korreloi kreatiniinipuhdistuman kanssa. Siten annoksen muuttaminen
alemmalle tasolle kuin munuaisten vajaatoimintapotilaille (ks. kohta 4.2) ei ole tarpeen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

ACE:n estdjien on lddkeryhméni todettu aiheuttavan haittavaikutuksia sikion myohéisvaiheen
kehitykseen, miké johtaa sikion kuolemaan ja synnynnéisiin erityisesti kalloon liittyviin
epdmuodostumiin. Siki6toksisuutta, kohdunsisédisen kasvun hidastumista ja avointa valtimotiehytti on
myds raportoitu. Ndiden poikkeavuuksien on arveltu osittain johtuvan ACE:n estéjien suorasta
vaikutuksesta sikion reniini-angiotensiini-jarjestelméén ja osittain iskemiasta, joka johtuu &idin
hypotensiosta ja heikentyneesti istukan ja sikion vilisestd verenkierrosta sekd alentuneesta
hapen/ravinteiden kulkeutumisesta sikidlle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[taytetddn kansallisesti]
6.2 Yhteensopimattomuudet

[taytetddn kansallisesti]
6.3 Kestoaika

[taytetddn kansallisesti]
6.4  Sailytys

[taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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[taytetddn kansallisesti]
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[taytetddn kansallisesti]

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}
{e-mail}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 0,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopéaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 2,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
[Ks liite I - tdytetdédn kansallisesti]

silatsapriili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

E LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[taytetddn kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

|15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

{PAKKAUSTYYPPI}

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 0,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 2,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

silatsapriili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

(Nimi]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA

35



PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 0,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 2,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Vascace ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

Silatsapriili

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté l4dkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Mitéd Vascace on ja mihin sitd kdytetddn
Ennen kuin kéytit Vascace-valmistetta
Miten Vascace-valmistetta kéytetédan
Mahdolliset haittavaikutukset
Vascace-valmisteen sdilyttiminen
Muuta tietoa

SNk v -

1. MITA VASCACE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Vascace siséltdd ladkeainetta nimeltd silatsapriili. Se kuuluu lddkeryhméén nimeltd ACE:n estdjét
(angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjét).

Vascace-valmistetta kdytetddn hoitamaan:
- korkeaa verenpainetta (hypertensio)
- kroonista (pitkdaikaista) syddmen vajaatoimintaa.

Laike tehoaa rentouttamalla ja laajentamalla verisuonia, mikd auttaa alentamaan verenpainetta.
Lisiksi se helpottaa syddmen pumppaustydtd, jolloin verenkierron yllépitdminen kroonisessa syddmen
vajaatoiminnassa helpottuu.

Laakéri voi méaraté sinulle Vascace-valmisteen lisédksi myds muita ladkkeitd sairautesi hoitoon.

2. ENNEN KUIN KAYTAT VASCACE-VALMISTETTA

Al4 ota Vascace-valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkai) silatsapriilille tai Vascacen jollekin muulle aineelle (jotka
mainitaan kohdassa 6, Muuta tietoa)

- jos olet allerginen (yliherkkd) muille ACE:n estéjille. Néitd ovat mm. kaptopriili, enalapriili,
lisinopriili ja ramipriili.

- jos olet saanut vakavan haittavaikutuksen nimelti angioedeema muiden ACE:n estéjien kdyton
yhteydessd, periytyvi angioedeema tai tuntemattomasta syystd aiheutunut angioedeema. Taméan
oireita ovat kasvojen, huulten, suun ja kielen turpoaminen.

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (My0s raskauden alkuvaiheessa on parempi vélttaa
Vascacen kéyttod - ks. kohdat Raskaus ja Imetys).
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Ali kiytd Vascace-valmistetta, jos jokin ylli olevista koskee sinua. Jos olet epdvarma, keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Vascacen kéyttoa.

Ole erityisen varovainen Vascacen suhteen

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Vascacen ottamista

- jos sinulla on sydédnsairaus. Vascace ei sovi tiettyjd sydédnsairauksia sairastaville henkildille.

- jos sinulla on ollut aivohalvaus tai sinulla on aivoverenkierto-ongelmia.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus tai sinulle tulee keltaisuutta.

- jos sinulla on munuaissairaus tai munuaisten verenkierto-ongelma, jota kutsutaan
munuaisvaltimon ahtaumaksi.

- jos saat dialyysihoitoa.

- jos olet édskettéin oksennellut tai sinulla on ollut ripuli.

- jos noudatat vihésuolaista ruokavaliota.

- jos aiot menné hoitoon lievittiédksesi allergiaasi mehildisten tai ampiaisten pistoille
(siedétyshoito).

- jos olet menossa leikkaukseen (hammaskirurgia mukaan lukien), koska tietyt nukutus- tai
puudutusaineet voivat alentaa verenpainetta, jolloin verenpaine voi laskea liikaa.

- jos sinulla on kerddntynyt nestettd vatsaonteloon (askites).

- jos sinulla on diabetes.

- jos sinulla on verisuonten kollageenisairaus

- jos lapikdyt LDL-afereesin dekstraanisulfaatilla

Jos jokin ylld mainituista koskee sinua tai jos olet epdvarma, keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Vascacen ottamista.

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Vascace-valmistetta ei suositella
kaytettaviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaisen kolmen kuukauden jilkeen kéytettyni
se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohdat Raskaus ja Imetys).

Vascace-valmisteen kéyttod ei suositella lapsille.

Muiden ldakevalmisteiden samanaikainen kayttd

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttdnyt muita
laakkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrannyt, sekd rohdosvalmisteita, koska Vascace voi
muuttaa joidenkin lddkkeiden vaikutustapaa. Myos muut ladkkeet voivat muuttaa Vascacen
vaikutustapaa.

Erityisesti sinun tulee kertoa lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytit jotakin seuraavista

ladkkeista:

- Diureetit (nesteenpoistolddkkeet) — ks. ‘Korkea verenpaine (hypertensio)’ kohdassa 3 Miten
Vascace-valmistetta kdytetdan.

- Muut verenpainelddkkeet.

- Kivun ja tulehduksen lievittdmiseen kéytetyt ladkkeet (tulehduskipulddkkeet eli NSAID-
ladkkeet). Nditd ovat mm. aspiriini, indometasiini ja ibuprofeeni.

- Insuliini tai muut diabetesladkkeet.

- Litium (masennusliike).

- Steroideihin kuuluvat lddkkeet (kuten hydrokortisoni, prednisoloni ja deksametasoni) tai muut
immuunijirjestelméd lamaavat ladkkeet.

- Kaliumlisdt (mukaan lukien suolavalmisteet) tai kaliumia saastavat diureetit

- Aldosteroniantagonistit.

- Sympatomimeetit.

- Anesteetit, narkoottiset aineet.

- Trisykliset masennusldédkeet, antipsykootit.

- Kultayhdisteet (kdytetddn nivelreuman hoitoon)

Vascacen otto ruuan ja juoman kanssa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét kaliumia siséltidvid ravintolisia.
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Raskaus

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa ladkéri tuolloin neuvoo
sinua lopettamaan Vascace-valmisteen kdyton ennen raskautta tai heti kun tiedit olevasi raskaana ja
neuvoo kdyttdmaan toista lddkettd Vascace-valmisteen sijasta. Vascace-valmistetta ei suositella
kaytettidviaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttda raskauden kolmen ensimmaéisen
kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdan kolmannen
raskauskuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro laédkarille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Vascace-valmistetta ei suositella kadytettdviksi
imetyksen aikana ja 1adkéari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettia, erityisesti jos lapsesi on
vastasyntynyt tai keskonen.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Sinulla voi esiintyd huimausta Vascace-hoidon aikana. Tdmé on todennékdisempéé hoidon alussa. Jos
tunnet huimausta, l4 aja tai kiytd mitdén tyovilineitd tai koneita.

Tarkeaa tietoa Vascacen sisdltamista aineista
Vascace siséltdd laktoosia, joka on erds sokeri. Jos sinulla on laktoosi-intoleranssi, keskustele l4dkarin
kanssa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

[taytetddn kansallisesti]

3. MITEN VASCACE-VALMISTETTA KAYTETAAN

Kéytd Vascace-valmistetta juuri sen verran kuin 1ddkéri on madrannyt. Tarkista annostusohjeet
ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laékkeen ottaminen

- Ota yksi Vascace-tabletti joka paiva.

- Niele tabletti veden kanssa.

- Voit ottaa lddkkeen mihin vuorokauden aikaan tahansa. Pyri kuitenkin ottamaan se aina samaan
aikaan vuorokaudesta.

- Vascace voidaan ottaa ennen ateriaa tai sen jilkeen.

Korkea verenpaine (hypertensio)

- Tavanomainen aloitusannos aikuisille on 1 mg vuorokaudessa.

- Laékari suurentaa tdmén jilkeen annosta, kunnes verenpaineesi on hallinnassa — tavanomainen
ylldpitoannos on 2,5 mg - 5 mg vuorokaudessa.

- Jos sinulla on munuaissairaus tai jos olet idkés, ladkéri saattaa pienentidd annosta.

- Jos jo kaytit diureetteja (nesteenpoistolddkkeitd), ladkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan
niiden kdyton noin 3 pédivdd ennen Vascace-hoidon aloittamista. Tavanomainen aloitusannos on
silloin 0,5 mg vuorokaudessa. Ladkéri suurentaa tdmin jélkeen annosta, kunnes verenpaineesi
on hallinnassa.

Krooninen sydamen vajaatoiminta

- Tavanomainen aloitusannos on 0,5 mg vuorokaudessa.

- Ladkéri suurentaa tdmin jilkeen annosta — tavanomainen yllépitoannos on 1 mg - 2,5 mg
vuorokaudessa.

- Jos sinulla on munuaissairaus tai jos olet idkés, ladkéri saattaa pienentdd annosta.

- Jos sinulla on maksakirroosi (ilman nesteen kertymisti vatsaonteloon), sinulle ei anneta yli 0,5
mg:n annosta vuorokaudessa ja verenpainetta on seurattava huolellisesti.
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Jos otat enemman Vascace-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemmain Vascace-valmistetta kuin sinun pitdisi tai joku muu ottaa Vascace-tabletteja, ota
vélittdmasti yhteys ladkariin, myrkytystietokeskukseen (p. 09-471 977, vaihde 09-4711) tai mene
lahimmaén sairaalan ensiapuun. Ota lddkepakkaus mukaasi. Seuraavia oireita voi esiintyd: huimaus tai
pyorrytys, pinnallinen hengitys, kylménnihked iho, liikunta- tai puhekyvyttdmyys ja hidas syddmen
syke.

Jos unohdat ottaa Vascace-valmistetta
- Jos unohdat ottaa annoksen, jata se ottamatta. Ota seuraava annos oikeaan aikaan.
- Alé ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta yhtdaikaa) korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia timan ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki lddkkeet, Vascacekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vaikeat reaktiot:

Jos saat vaikean reaktion nimeltd angioedeema, lopeta Vascacen kiytto ja hakeudu valittomésti

ladkariin. Oireita voivat olla:

- Akillinen kasvojen, nielun, huulten tai suun turpoaminen, misti voi seurata hengitys- tai
nielemisvaikeuksia.

ACE:n estdjien kdyton aikana esiintyvid verenkuvan muutoksia ovat:

- Punasolujen méirin viheneminen (anemia). Tdman merkkeja ovat visymys, kalpeus, nopea tai
epdsddnnollinen syddmen syke (syddmentykytys) ja hengéstyneisyys.

- Kaikkien valkosolutyyppien méirén vdheneminen. Tdméin merkkeja ovat tulehdusten
lisddantyminen esimerkiksi suussa, ikenissd, nielussa ja keuhkoissa.

- Verihiutaleiden médran vaheneminen. Tdméan merkkejd ovat mustelmaherkkyys ja
nendverenvuodot.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia:
Yleiset (ilmenee alle 1 henkil6lld 10:std)

- Huimaus

- Yski

- Pahoinvointi
- Viasymys

- Padnsarky

Melko harvinaiset (ilmenee alle 1 henkil6114 100:sta)

- Alhainen verenpaine. Tdma voi aiheuttaa heikotusta, huimausta tai pydrrytysté ja johtaa nddén
sumenemiseen ja pyOrtymiseen. Liian alhainen verenpaine voi suurentaa sydédnkohtauksen tai
aivohalvauksen vaaraa tietyilla potilailla

- Lisdéntynyt sydéntykytys

- Heikottava tunne

- Rintakivut

- Hengitysvaikeudet, mukaan lukien hengenahdistus ja puristava tunne rinnassa

- Nuha tai nenén tukkoisuus ja aivastelu (nenén limakalvon tulehdus)

- Suun kuivuminen tai turpoaminen

- Ruokahaluttomuus

- Makuaistin muutokset

- Ripuli ja oksentelu
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Ihottuma (joka voi olla vaikeaa)
Lihaskrampit tai lihas- tai nivelkipu
Impotenssi

Lisdéntynyt hikoilu

Punastelu

Uniongelmat

Harvinaiset (ilmenee alle 1 henkilolld 1000:sta)

Verikokeissa ilmeneva punasolujen, valkosolujen tai verihiutaleiden mééran vidheneminen
(anemia, neutrofiilien puutos, granulosyyttien puutos, verihiutaleniukkuus)

Vaikea allerginen reaktio (anafylaksia)

Aivojen verenpuute, ohimenevé aivoverenkiertohdirid, verenpuutteeseen liittyvé aivohalvaus
(voi tapahtua, jos verenpaine laskee liian alas)

Sydaninfarkti (voi tapahtua, jos verenpaine laskee liian alas)

Epédsdinnollinen syddmensyke

Interstitiaalinen keuhkosairaus

SLE:n (systemic lupus erythematosus) kaltainen sairaus

Kisien tai jalkojen pistely tai puutuminen

Hengityksen vinkuminen

Paine tai jomotus nendn, poskien tai silmien takana (sinuiitti)

Kielen arkuus

Pankreatiitti (haimatulehdus). Oireena on vaikea vatsakipu, joka séteilee selkédén
Muutokset maksan tai munuaisten toiminnassa (ilmenee veri- ja virtsakokeissa)
Maksaongelmat, kuten hepatiitti (maksatulehdus) tai maksavaurio

Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien rakkuloiden muodostuminen iholle tai ihon kuoriutuminen
Lisdantynyt valoherkkyys

Hiustenl&hto (joka voi olla ohimenevéa)

Kynnen osittainen tai tdydellinen irtoaminen kynsipedista

Rintojen suureneminen miehilla

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle.

VASCACE-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

[taytetddn kansallisesti]
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

MUUTA TIETOA

Mita Vascace sisaltaa

Vaikuttava aine on silatsapriili.
Muut aineet ovat...

[taytetddn kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

[taytetddn kansallisesti]
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Talla 1adkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

Itdvalta: Inhibace «Roche»

Belgia, Bulgaria, Tsekki, Unkari, Luxemburg, Puola, Espanja: Inhibace
Ranska: Justor

Saksa: Dynorm

Kreikka, Irlanti, Iso-Britannia: Vascace

Italia, Portugali: Inibace

Alankomaat: Vascase

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[taytetddn kansallisesti]
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