LIITE I
LUETTELO ELAINLAAKEVALMISTEIDEN NIMISTA, LAAKEMUODOSTA,

VAHVUUKSISTA, KOHDE-ELAINLAJE[STA, ANTOREITISTA JA MYYNTILUVAN
HALTIJASTA JASENVALTIOISSA

1/8



Jisenvaltio /

Kohde-

ETA Myyntiluvan haltija Kauppanimi Laikemuoto Vahvuus eliinlaiit Annostus ja antotapa Suositeltu annos

Itdvalta Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jilkeen

Belgia Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jélkeen

Tanska Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands jélkeen

Saksa Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jilkeen

Kreikka Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jilkeen

Espanja Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jélkeen

Suomi Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jélkeen

Irlanti Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon

2/8




The Netherlands jélkeen
Luxemburg Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jilkeen
Alankomaat Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jélkeen
Norja Intervet International B.V. |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands jélkeen
Portugali Intervet International B.V.  |Vasotop P 0,625 mg; Tabletti 0,625, 1,25 tai Koirat Péivittdin suun kautta | 0,125 mg/kg; 0,25 mg/kg,
P.O. Box 31 Vasotop P 1,25 mg; 2,5 mg jos eldin ei ole saanut
5830 AA Boxmeer Vasotop P 2,5 mg, tabletti ramipriilia vastetta 2 viikon hoidon
The Netherlands koirille jilkeen
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LIITE 11

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET SEKA PERUSTEET MUUTOKSEN
EPAAMISELLE
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TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE
VALMISTETTA NIMELTA VASOTOP P 0,625 MG, TABLETTI KOIRILLE JA
KISSOILLE, VASOTOP P 1,25 MG, TABLETTI KOIRILLE JA KISSOILLE SEKA
VASOTOP P 2,5 MG, TABLETTI KOIRILLE JA KISSOILLE

1. Johdanto

Vasotop-tabletit ovat eldinlddkevalmisteita, joiden vaikuttava aine on ramipriili. Vasotop P 0,625 mg -
tablettien ramipriilipitoisuus on 0,625 mg, Vasotop P 1,25 mg -tablettien 1,25 mg ja Vasotop P 2,5 mg
-tablettien 2,5 mg. Ramipriili on angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estdji. Néilld valmisteilla
on voimassa oleva myyntilupa kroonisen degeneratiivisen léppdvian tai kardiomyopatian aiheuttaman
syddmen vajaatoiminnan (New York Heart Association (NYHA) luokat II, III ja IV) hoitoon koirilla.
Sitd voidaan kdyttdd myos yhdistelméhoitona diureetin (furosemidi) tai sydédnglykosidin (digoksiini tai
metyylidigoksiini) kanssa.

Myyntiluvan haltija Intervet International B.V. toimitti vastavuoroisen tunnustamismenettelyn
mukaisesti tyypin Il muutosta koskevat hakemukset koirien Vasotop P 0,625 mg-, Vasotop P 1,25 mg-
ja Vasotop P 2,5 mg -tableteille. Muutoshakemuksessa ehdotettiin seuraavaa uutta kayttoaihetta
kissoille:

"Kohonneen systolisen verenpaineen (160-230 mmHg) alentamiseen ja siihen liittyvien
kliinisten oireiden hallintaan.”

Ehdotettu suositeltu hoitoannos titd uutta kéyttdaihetta varten on 0,125 mg ramipriilia/painokilo
kerran vuorokaudessa. Hoitovasteen vaatiessa annoksen voi kaksinkertaistaa, jolloin ramipriilin
vuorokausiannos on 0,25 mg/painokilo. Nykyinen hakemus kattaa kolme tablettivahvuutta: Vasotop P
0,625 mg:n, Vasotop P 1,25 mg:n ja Vasotop P 2,5 mg:n.

Koska viitejdsenvaltio ja yksi asianomainen jésenvaltio (Belgia) eivét paésseet yksimielisyyteen 90
paivin CMD(v)-kisittelyn aikana, asia saatettiin eldinlddkekomitean (CVMP) kisiteltdviksi. Belgian
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen huolenaiheena oli, ettd valmisteen kliinistd tehoa kissojen
systeemisen hypertension hoidossa ei voida pitdd varmana, koska keskeisissd kenttdtutkimuksissa ei
ollut kdytetty lumevertailuryhmaa.

2. Tehon arviointi
2.1. Vasotop P -valmisteen teho kissojen verenpainetaudin hoidossa

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja, joiden mukaan ramipriili (Vasotop P -valmisteen vaikuttava aine)
laski lievdd tai vaikeaa verenpainetautia sairastavien kissojen systolista verenpainetta merkittavasti.
Systolisen verenpaineen pysyvéd alenemista tarkkailtiin kuuden kuukauden ajan, ja verenpaine
mitattiin kaikilla kissoilla kahden perdkkdisen Vasotop P -annoksen viliin jddvand 24 tunnin
ajanjaksona. Liséksi kaikki hoitoa saaneet kissat sietivét ramipriilia hyvin.

CVMP Kkatsoi, ettd tutkittujen tapausten vdhyyden ja vertailevien tilastotietojen puutteen vuoksi
kyseisen tutkimuksen keskeiset tulokset olivat pikemminkin osoitus periaatteen toimivuudesta ("proof
of concept") kuin luotettava osoitus kliinisestd tehosta. Pitkittynyt vaikutusaika kuuden kuukauden
aikana ja koko annostelun vélisen jakson ajan jatkunut teho pantiin kuitenkin merkille.

2.2. Monen keskuksen vilinen kenttitutkimus Vasotop P -valmisteen kiytostd Kissojen
verenpainetaudin hoidossa

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja, joiden mukaan 53 prosentilla (40:118 76:sta) tutkimukseen
osallistuneista kissoista ureapitoisuudet ylittivét viitealueen ylérajan. 22 prosentilla (17:114 76:sta)
tutkimukseen osallistuneista kissoista kreatiniinipitoisuudet ylittivéit kynnysarvon.

Noin 33 prosentilla tapauksista systolinen verenpaine oli ldhtdtilanteessa 160—180 mmHg (riskiluokka
III) ja 67 prosentilla > 180 mmHg (riskiluokka IV).

Léahes 82 prosentilla tutkimukseen osallistuneista kissoista esiintyi vahintdén yksi verenpainetaudin
kliininen oire. Yleisimmin havaitut kliiniset oireet olivat polyuria-polydipsia (34 %), sydédmen
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sivuddni (28 %) ja verkkokalvon irtauma / verkkokalvoverenvuoto (25 %). Kliinisten oireiden
jakautumisessa ei havaittu tilastollisia eroja, kun otanta ositettiin riskiluokan perusteella (p = 0,5296).
Léhtotilanteen keskimddrdinen systolinen verenpaine oli samaa luokkaa kissoilla, joilla oli kliinisid
oireita (188,2 mmHg), kuin kissoilla, joilla ei ollut kliinisid oireita (195,8 mmHg), eikd ero ollut
tilastollisesti merkittiva (p = 0,2132).

Riskiluokkien III ja IV idssd, painossa, sykkeessi sekd tyroksiinin, urean ja kreatiniinin
kokonaispitoisuuksissa ei ollut merkittivid eroja.

Eldinladkekomitea katsoo, ettd verenpainemittausten tulokset hoidon jidlkeen olivat selvésti
alhaisemmat kuin ennen hoitoa. Ongelmana oli kuitenkin se, voitiinko varmuudella todeta, ettid
myoOnteinen vaste todella johtui hoidosta eikd lumevaikutuksesta (valkotakkihypertension
lieveneminen). Liséksi viitettiin, ettd koska hyvaksyttyd vertailuladkettd (positiivinen vertailu) ei ole,
ei olisi ollut epédeettistd sisdllyttdd tutkimukseen negatiivista vertailuryhmas, silld verenpainetauti ei
valttdiméttd ole hengenvaarallinen sairaus. Kliiniset oireet, kuten verkkokalvoverenvuoto ja jopa
polyuria-polydipsia, voivat olla vakavia, ja niiden vaste lumevaikutukseen on olettavasti heikko.
Kaikkien kliinisten sairauksien oireet kuitenkin muuttuvat eldimen elinidn ja kliinisen tutkimuksen
keston aikana. Nimenomaan tutkimuksen delta laskee tai nousee spontaanisti. Niinpa kliiniset oireet
voivat parantua (tdydellistd verkkokalvon irtaumaa lukuun ottamatta). Deltan vuoksi vertailuryhma on
tarpeen. Lumevaikutusta on aina pidettdvd oletettavana. Lumevaikutuksen suuruus méadrdytyy yhta
lailla sairauden kuin kliinisen ympériston perusteella, ja se voidaan maéérittdd ainoastaan toiseen
ryhmaéin vertailemalla. Nykyisen tutkimuksen yhteydesséd valkotakkivaikutuksen pitéisi olla yhté suuri
molemmissa ryhmissé, jolloin hoidon vaikutus kévisi ilmi.

2.3. Kissojen Kliinisten oireiden mairii koskevat prosenttiluvut ja hoitovaste

Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot osoittivat, ettd 82 prosentilla kissoista oli vdhintdén yksi
kliininen oire ja ndistd 46 prosentilla vahintdén kaksi oiretta. Lisdksi tutkimuksen 63. pdivéné vain 53
prosentilla kissoista ilmeni yhd vdhintdén yksi kliininen oire. Néistd 32 prosentilla oli vain yksi
kliininen oire ja lopuilla 21 prosentilla vahintéén kaksi kliinistd oiretta.

CVMP pani merkille, ettd suhteellisen epaspesifeille kliinisille oireille (esim. polyuria, polydipsia,
letargia) saatiin hyvédt vasteet, kun taas heikoimmat vasteet saatiin silmien leesioille (sokeus,
verisuonten mutkittelevuus ja verkkokalvon irtauma). Eldinladkekomitea katsoo, ettd verenpainetautiin
liittyvien (jo ilmenneiden) silmien leesioiden parantaminen/palauttaminen on vaikeaa, vaikka korkean
verenpaineen hallinta aloitettaisiinkin jélkeenpédin. Epédspesifien oireiden, kuten polyurian ja
polydipsian, osalta CVMP katsoi, ettd verenpainemittaustulosten kohenemisen ja kyseisten oireiden
lievenemisen vililld voidaan olettaa olevan vastaavuussuhde.

Myyntiluvan haltijaa pyydettiin lisdksi selventdimédn, mikd oli niiden vakavaa verenpainetautia
(systolinen verenpaine > 180 mmHg) sairastavien kissojen méérd prosentteina, joiden verenpaine
palautui jilkikéteen normaaliksi tai joiden systolinen verenpaine laski yli 20 mmHg hoidon jélkeen.

Myyntiluvan haltija selvensi, ettd vaikeasti sairaiden ryhmaissa (systolinen verenpaine > 180 mmHg)
verenpaine laski keskimédrin 25,5 mmHg, kun vastaava luku oli -18,3 mmHg keskivaikeasti sairaiden
ryhméssé (systolinen verenpaine 160-180 mmHg). Pdivéand O vaikeasti sairaiden ryhméén kuului 43
kissaa, joista yhteensd 26 kissan (60,5 %) verenpaine oli palautunut normaaliksi tai systolinen
verenpaine oli laskenut yli 20 mmHg péivéna 63. Néistd 26 kissasta 14 oli normaalipaineisia paivana
63. Loppujen kahdentoista systolinen verenpaine oli laskenut yli 20 mmHg péivdnd 63
(keskiméérdinen lasku 36,6 mmHg alueella 20—57,8 mmHg). mutta oli yhd korkeampi kuin normaalin
verenpaineen raja 160 mmHg.

CVMP piti merkittdvana korostaa, etté tieteellisen kirjallisuuden perusteella milldén saatavilla olevalla
aineella ei ole sataprosenttista vaikutusta kissojen verenpainetautiin, ja noin 50 prosentin
onnistumisastetta pidetddn vakiona. Niinpa on merkille pantavaa, ettd 63 prosentilla vakavasti sairaista
kissoista verenpaine laski normaalille tasolle tai systolinen verenpaine laski yli 20 mmHg Vasotop P -
hoidon jédlkeen. Vaikka verenpaine ei laskenut normaalille tasolle 12 kissalla 26:sta, on myds merkille
pantavaa, ettd vakavaa verenpainetautia sairastavilla kissoilla systolisen verenpaineen keskimaérdinen
lasku oli 37 mmHg. Ilman suoraa vertailua negatiiviseen vertailuryhméén on kuitenkin mahdotonta
sanoa, johtuuko tdmai vaikutus hoidosta.
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2.4. Kissojen verenpainemittaukseen kiytetyn laitteen mittausvirhe

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja kahdesta Doppler-laitteesta, joilla systolista verenpainetta mitattiin
keskeisessd kenttdtutkimuksessa. Suorien verenpainemittausten ja kadytettyjen Doppler-laitteiden
vilisen vastaavuussuhteen tueksi toimitettiin tieteellisid raportteja. Lisdksi myyntiluvan haltija
tdsmensi, ettd tutkimuksessa kéytettiin ainoastaan kokeneita tutkijoita, joilla oli asianmukainen laitteen
kiyttokoulutus, ja ettd mittaukset tehtiin ACVIM-konsensuslausuman mukaisesti'. Myyntiluvan haltija
toimitti tietoja viiden yksittiisen, tutkimuksen eri aikapisteissd tehdyn mittauksen variaatiokertoimesta
(CV). Keskimiérdinen CV oli noin 3 % kaikissa tutkituissa aikapisteissd, ja arvot vastasivat Snyderin
(1998) tutkimuskirjallisuudessa raportoimia arvoja’. Eliinldskekomitea katsoo toimitettujen
perusteluiden pohjalta, ettd kdytetyt verenpaineen mittauslaitteet soveltuivat tarkoitukseen ja tuotetut
tiedot olivat vankkoja.

2.5. Verenpainetaudin lieveneminen negatiivisen vertailuryhmén puuttuessa

Myyntiluvan haltija kiisti systolisen verenpaineen mittaustulosten alenemisen ja valkotakki-ilmiodn
tottumisen vélisen yhteyden mahdollisuuden esittimilld tietoja omista tutkimuksistaan ja
tutkimuskirjallisuudesta. Myyntiluvan haltijan tiedot osoittivat, ettd ensimmadinen (hylatty)
mittauslukema oli keskimédrin 6-10 mmHg korkeampi kuin seuraavat viisi mittauslukemaa, joiden
perusteella raportoitu arvo laskettiin (kdytdntd on ACVM-konsensuslausuman mukainen). Kyseinen
16ydos ei ollut sidoksissa aikapisteeseen, jolloin mittaus tehtiin, joten valkotakki-ilmioon tottumisesta
ei ollut nayttdd. Myyntiluvan haltija totesi, ettd tdmid 16ydos vastasi Belewin (1999) raportoimaa
16ydostd’. Belew tutki tottumisen mahdollisuutta laboratoriokissoilla, jotka altistettiin "valekdynneille"
eldinladkariasemalle, jossa niiden verenpaine mitattiin. Eldinladkekomitea katsoo, ettd myyntiluvan
haltijan toimittamat ja Belewin (1999) raportoimat tiedot eivdt tue Kkissojen tottumista
verenpainemittauksiin.

Myyntiluvan haltija harkitsi my0s, voisiko systolisen verenpaineen mittaustulosten aleneminen johtua
muista hoitoon liittyméttomistd seikoista. Vaikka téllaisia seikkoja ei tunnistettu, eldinlddkekomitean
huolenaiheena on, etté tutkittujen tekijoiden luetteloa ei voida pitdd kattavana, ja tosiasiassa vain kahta
téllaista parametria tutkittiin (ruokavaliota ja samanaikaista hoitoa). Merkittdvan valkotakki-ilmion
vaikutuksen katsotaan olevaan enintdéin noin 20 %. Myyntiluvan haltijan ilmoittama seurannassa saatu
vaste (katso kohta 2.3) on tdtd lukua suurempi. Silkan sattuman osuutta tdssd tutkimuksessa ei
kuitenkaan voida méaarittad, koska lumeryhmaa ei ole.

2.6. Kommentteja siiti, onko mahdollista suunnitella ja toteuttaa lumevertailuryhmén sisiltiva
tutkimus, jonka tietyissa pisteissd on méiritetty korvaava hoito

Myyntiluvan haltija toimitti seuraavia seikkoja koskevia perusteluja:
e Hoitamattomaan verenpainetautiin liittyy merkittéva kohde-elinvaurioiden riski.

e Joissakin viimeaikaisissa tutkimuksissa on raportoitu verenpainetautia sairastavien kissojen
alhaisesta keskimériisesti eloonjddmisajasta: hoitamattomana 4—7 kuukautta (Chetboul® et
al., 2003) ja hoidettunakin vain keskimédarin 9 kuukautta.

e Ainoassa prospektiivisessa lumekontrolloidussa kissojen verenpainetaudin tutkimuksessa
todettiin, ettd kaikki 4 lumeryhmén kissaa siirrettiin hoitoryhméén (amlodipiini) jo 7 péivén
kuluttua (syité ei mééritetty — Snyder, 1998).

" ACVIM Consensus Statement 2007. J Vet Intern Med, 2007, 21. S. 542-558.

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

3 Belew A.M., Barlett T., Brown S.A. Evaluation of the white-coat effect in cats. J Vet Intern Med, 1999, 13. S.
134-142.

* Chetboul V., Lefebvre H.P., Pinhas C., Clerc B., Boussouf M., Pouchelon J.L. Spontaneous feline
hypertension: Clinical and echocardiographic abnormalities, and survival rate. J Vet Intern Med, 2003, 17. S.
89-95.

7/8



e Jopa lyhyeen 28 tai 63 péivén lumehoitoon voi liittyéd elinten, kuten silmén, palautumattomia
patologisia muutoksia (esim. verkkokalvon irtauma / sokeus).

e Myyntiluvan haltija oli jo aiemmin joutunut luopumaan lumevertailuryhmésté erillisessa
tutkimuksessa, joka koski kroonista munuaisten vajaatoimintaa, silld omistajat eivét antaneet
suostumusta hoidon mahdolliselle epaémiselle.

Eldinladkekomitea myontdd tdysin, ettd on tieteellisesti perusteltua vaatia vertailuryhmien kayttoa
kliinisissd tutkimuksissa, mutta katsoo kuitenkin, ettd merkittdvalld osalla keskivaikeaa tai vaikeaa
verenpainetautia (systolinen verenpaine >180 mmHg) sairastavista lumeryhmaén kissoista olisi kohde-
elinvaurion vaara, jos ne eivét saisi hoitoa 63 péivdén. Eldinlddkekomitean kanta on, ettd merkittdviasti
hypertensiosta kérsivien kissojen hoitamatta jéttdminen aiheuttaa eettisii ongelmia eldinlddkareille
eikd ole vallitsevien parhaiden kliinisten kaytintdjen mukaista (ACVM-konsensuslausuma 2007).
Koska monet kliinisistd oireista ovat epéspesifeja ja liittyvit syddmeen ja verisuoniin, korvaava hoito
voisi tulla kyseeseen ja olla kerrassaan riittivd kyseisten oireiden hoitokeino. Eldinlddkekomitean
mielestd on vihemmén epédeettisté altistaa pieni mééré eldinpotilaita lyhyelle hoitamattomalle jaksolle
kuin hyvéksyé tehoton valmiste.

2.7. Hyotyjen ja riskien arviointi

Systolisen verenpaineen merkittivéstd alenemisesta sekd hypertension lieventymisen ja kliinisten
oireiden paranemisen vélisestd oletettavasta yhteydestd huolimatta ei ole varmuutta siité, ettd vaikutus
johtuu hoidosta, jos tulosta ei voida verrata vertailuryhmaéén. Siitd syysté lddkevalmistekomitea katsoi,
ettd kissoille ehdotetun kiyttdaiheen hyoty-riskisuhde on epdsuotuisa.

PERUSTEET MYYNTILUPIEN MUUTOKSEN EPAAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

— CVMP tutki komission asetuksen (EY) N:o 1084/2003 6 artiklan 12 kohdan mukaisesti tehdyn
lausuntopyynnén Vasotop P 0,625 mg-, Vasotop P 1,25 mg- ja Vasotop P 2,5 mg -tableteista
koirille ja niiden rinnakkaisnimistd (katso liite I) sekd kirjallisesti toimitetut tiedot ja suulliset
selvitykset

— CVMP:n johtopditds oli, ettei ole selvédd, johtuvatko kuvatut verenpainetautia sairastavien
kissojen systolisen verenpaineen aleneminen ja kliinisten oireiden vdheneminen Vasotop P -
hoidon jdlkeen nimenomaan hoidosta

— CVMP Kkatsoi, ettd negatiivisen vertailuryhmén (lumeryhmén) puuttumista keskeisesta kliinisesta
kenttatutkimuksesta ei voida hyvéaksya

— CVMP:n mielipide oli, ettdi Vasotop P -valmisteelle haetun muutoksen hydty-riskisuhde on
epésuotuisa.

Niin ollen eldinlddkekomitea suosittelee liitteessd 1 mainittujen eldinléddkevalmisteiden myyntilupiin
haetun muutoksen epaédmisté.
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