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ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Austrija

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Austrija

Inhibace "Roche" 0,5
mg - Filmtabletten

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Austrija

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A - 1211 Vienna
Austrija

Inhibace "Roche" 2,5
mg - Filmtabletten

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Austrija

Roche Austria GmbH,
Engelhorngasse 3,

A -1211 Vienna
Austrija

Inhibace "Roche" 5 mg -
Filmtabletten

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Belgija

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgija

Inhibace

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Belgija

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgija

Inhibace

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Bulgarija

Roche Bulgaria EOOD
16, Bvalo pole Str.
1618 / Sofia

Bulgarija

Inhibace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Bulgarija

Roche Bulgaria EOOD
16, Bvalo pole Str.
1618 / Sofia

Bulgarija

Inhibace

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Bulgarija

Roche Bulgaria EOOD
16, Bvalo pole Str.
1618 / Sofia

Bulgarija

Inhibace

5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Cehija

Roche s.r.o.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Cehija

Inhibace 2.5 mg

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Cehija

Roche s.r.o.

Dukelskych hrdinu 567/52
170 00 / Praha 7

Cehija

Inhibace 5 mg

Smg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Francija

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francija

Justor 0.5 mg

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Francija

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francija

Justor 1 mg

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Francija

Chiesi SA

Immeuble le Doublon,
batiment B

11 avenue Dubonnet
92 400 Courbevoie
Francija

Justor 2.5 mg

2,5mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Vacija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Vacija

Dynorm 0,5

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Vacija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Vacija

Dynorm 1,0

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Vacija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach

Vacija

Dynorm 2,5

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Vacija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639/Grenzach
Vacija

Dynorm 5,0

Smg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Griekija

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Griekija

Vascace

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Griekija

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Griekija

Vascace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Griekija

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Griekija

Vascace

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Griekija

Roche (Hellas) SA

4, Alamanas & Delfon Str.
Maroussi 15125

Attiki

Griekija

Vascace

5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Ungarija

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budaors
Ungarija

Inhibace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Ungarija

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budadrs
Ungarija

Inhibace

2,5mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Ungarija

Roche Hungary Ltd
Edison ut 1

2040 / Budadrs
Ungarija

Inhibace

Apvalkotas tabletes

lekskigai lietoSanai

Irija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Irija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Irija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Irija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Italija

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza

Italija

Inibace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Italija

Roche S.p.A

Via G.B Stucchi 110
20052/Monza

Italija

Inibace

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Luksemburga

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgija

Inhibace

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Luksemburga

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgija

Inhibace

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Niderlande

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Niderlande

Vascase 0,5

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Niderlande

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Niderlande

Vascase 2,5

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Niderlande

Roche Nederland BV
Beneluxlaan 2A
3446 GG Woerden
Niderlande

Vascase 5

5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Polija

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polija

Inhibace

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Polija

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polija

Inhibace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Polija

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polija

Inhibace

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Polija

Roche Polska Sp.z.0.0.
Ul. Domaniewska 39B
02-672 / Warsaw
Polija

Inhibace

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Portugale

Roche Farmacéutica Quimica,
Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugale

Inibace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Portugale

Roche Farmacéutica Quimica,
Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugale

Inibace

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Portugale

Roche Farmacéutica Quimica,
Lda.

Estrada Nacional 249-1
2720-413 / Amadora
Portugale

Inibace

5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Spanija

Roche Farma S.A.
Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanija

Inhibace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Spanija

Roche Farma S.A.
Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanija

Inhibace

2,5mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Spanija

Roche Farma S.A.
Eucalipto n° 33
28016 / Madrid
Spanija

Inhibace

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Lielbritanija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

0,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Lielbritanija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

1 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai

Lielbritanija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

2,5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




ES dalibvalsts ES

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Nosaukums *

Zalu forma

LietoSanas veids

Lielbritanija

Roche Products Ltd

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

Lielbritanija

Vascace

5 mg

Apvalkotas tabletes

Iekskigai lietoSanai




IT PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA

TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS
ZALU AGENTURA (EMEA)
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

VASCASE UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Vascase tablesu aktiva viela ir cilazaprils. Cilazaprils pieder pie angiotenstnu konvertgjosa enzima
(AKE) inhibitoru grupas. AKE inhibitori blokeé angiotensinu konvert€josa enzima darbibu un Iidz ar to
ar1 angiotensina II veidoSanos. Angiotensins II ir spécigas iedarbibas asinsvadus sasaurinoss peptids.

Vascase bija ieklauts CMD(h) saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu
izveidotaja saraksta, kura ieklauti lidzekli, kam nepiecieSama zalu aprakstu (ZA) saskanosSana.

Saskanoja talak noraditos apakSpunktus.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

= Hipertensijas arstéSana

Cilazaprila efektivitate hipertensijas arstéSana ir pieradita vairakos Roche sponsorétos kliniskos
petfjumos. Demografiskie dati pamato efektivitati dazada vecuma, dzimuma un svara pacientiem ar
vieglu 11dz vidgji smagu primaru hipertensiju. Cilazaprila (lietojot monoterapija vai kombinacija)
ilgtermina efektivitate ir apstiprinata lielakaja dala Eiropas Savienibas valstu. CHMP uzskatija, ka nav
janorada hipertensijas veids (esenciala vai saskana ar jaunako definiciju — primara) un smaguma
pakape (viegla vai vid&ji smaga). Lai gan AKE inhibitori pazemina asinsspiedienu visu veidu
hipertensijas gadijuma, efektivitate ir dazada, jo tie ir mazak efektivi pacientiem ar hipertensiju un
zemu renina lITmeni.

CHMP uzskatija, ka renovaskularu hipertensiju nevajadzetu noradit ka atsevisku indikaciju, jo
registracijas apliecibas pasnieks nesp&ja pamatot to ar saviem kliniskiem datiem. Tomér tas
nenozimg, ka cilazaprila lieto§ana biitu automatiski kontrindiceta visu veidu renovaskularas
hipertensijas gadijumos. Pieejama salidzinosi ierobezota, uz pieradijumiem balstita informacija par
renovaskularas hipertensijas arstéSanu ar AKE inhibitoriem (ipasi ar cilazaprilu), bet nevar nenemt
vera, ka daudzi specialisti AKE inhibitorus uzskata par efektivu Iidzekli §Ts slimibas arst€Sanai.
Specifiski ieteikumi par devu renovaskularas hipertensijas arst€Sanai sniegti $aja 4.2. apakSpunkta
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.

Tapat loti labi zinams, ka AKE inhibitori var bitiski ietekm&t nieru darbibu, jo Ipasi samazinatas nieru
apasinoSanas gadijuma.

Nemot véra CHMP ieteikumu, tika apstiprinats $ads registracijas apliecibas pasnieka ierosinats
formul&jums:

>

“Vascase ir indicétas hipertensijas arstésanai.’

* Hroniskas sirds mazspéjas (HSM) arsteSana
Dati par kopgjo dzivildzi, kardiovaskularo saslimstibu, KV hospitalizacijas biezumu pacientiem, kam
ar cilazaprilu tiek arsteéta HSM, netika iesniegti.

Registracijas apliecibas TpaSnieka atbilde attiecas uz rezultatiem, kas sasniegti ar citiem AKE
inhibitoriem, noradot labvéligo terapeitisko ietekmi pacientiem ar hronisku sirds mazsp&ju. Pieradits,
ka lielakajai daJai AKE inhibitoru (piem&ram, kaptoprilam, cilazaprilam, enalaprilam, ramiprilam,
perindoprilam, trandolaprilam, benazeprilam) ir labveliga ietekme uz smagiem un vidgji smagiem
iznakumiem pacientiem ar hronisku sirds mazsp&ju. Lidz ar to Sos rezultatus var ekstrapol&t ari uz
cilazaprilu, jo AKE inhibitoru labveligo ietekmi HSM gadijuma var uzskatit par grupai raksturigu
iedarbibu.

Nemot vera datus, kas iegtti cilazaprila petijumos, kas veikti Vascase kliniskas izstrades programmas
ietvaros, publicétos datus par AKE inhibitoru terapeitisko iedarbibu HSM gadijuma un Eiropas
Kardiologu biedribas vadlinijas, CHMP apstiprindja $adu registracijas apliecibas ipa$nieka ierosinato
formulgjumu $ai indikacijai:
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“Vascase ir indicétas hroniskas sirds mazspéjas arstesanai.”

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

= Hipertensijas arstésana

CHMP uzskatija, ka jamin, ka pacientiem, kas tiek arstéti ar AKE inhibitoriem monoterapijas veida,
var rasties (un ir noverots) angiotensina izdalisands fenomens (renina-angiotensina sistémas
aktivacija un pastiprindta simpatiskas sistemas aktivitate) (Roig e, et al Eur. Heart J 2000: 21, 53—
57). Sadiem pacientiem ieteicams lietot mazaku sakumdevu (0,5 mg), un arstéSana jasak mediciniska
uzraudziba.

Nemot véra CHMP ieteikumu, tika apstiprinats $ads registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinats
formul&jums:

“Hipertensija: sakumdeva ir 1 mg diend. Janoverté asinsspiediens un deva japieldago individuali,
atbilstosi asinsspiediena atbildes reakcijai. Parasti Vascase deva ir robezas no 2,5 lidz 5,0 mg
vienreiz diend.

Pacientiem ar izteikti aktivétu renina-angiotensina-aldosterona sistému (ipasi sals un/vai Skidruma
deficita, sirds dekompensacijas vai smagas hipertensijas gadijuma) péc sakotnéjas devas lietosSanas
var parmérigi pazemindties asinsspiediens. Sadiem pacientiem ieteicams lietot mazaku sakumdevu pa
0,5 mg vienreiz diend, un arstésana jasak mediciniska uzraudziba.

Pacienti ar hipertensiju, kas sanem diurétiskus lidzeklus: ja iespéjams, diurétiskd lidzekla lietoSana
Japartrauc 2-3 dienas pirms arstésanas sakSanas ar Vascase, lai mazinatu simptomatiskas
hipotensijas iespejamibu. Ja nepieciesams, to vélak var atsakt. leteicamd sakumdeva Siem pacientiem
ir 0,5 mg vienreiz dienda.”

» Hroniskas sirds mazspéjas arstéSana

Ieteikumi par devam ir sniegti p&c principa “deva simptomu mazinasanai”, kas neatbilst miisdienu
klmiskai praksei. Ta ka nav iznakumu pétijumu, lai var€tu noteikt konkrétu labveligu devu lielakajai
dalai pacientu, un ta ka registracijas apliecibas ipasnieks nevargja iesniegt labakus noradijumus par
dozgsanu, pamatojoties, pieméram, uz farmakokingtikas/farmakodinamikas datiem, CHMP uzskatija
par pienemamu talak noradito registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinato formul&jumu.

Koncepciju par papildterapiju ar sirds glikozidiem un diurétiskiem lidzekliem neatbalsta paslaik
iegiitie pieradijumi par AKE inhibitoriem un kltniskas vadlinijas par HSM arstésanu. Tade] CHMP
uzskatTja, ka sirds glikozidi nav obligati japiemin, jo miisdienas vienlaikus terapija ar sirds
glikozidiem kopuma (ka pamatterapija) netiek ieteikta.

CHMP piekrita $adam registracijas apliecibas ipasnieka piedavatajam formul&jumam:

“Hroniska sirds mazspéja: arstésana ar Vascase jasak ar ieteicamo sakumdevu pa 0,5 mg vienreiz
diend stingrda mediciniska uzraudziba. Sada deva jalieto aptuveni vienu nedéju. Ja §is devas
panesamiba ir laba, to ik péc nedélas un atbilstosi pacienta kliniskam stavoklim var palielinat lidz

1,0 mg vai 2,5 mg. Maksimala dienas deva Siem pacientiem ir 5,0 mg. leteikumi par cilazaprila devam
hroniskas sirds mazspéjas gadijumd ir balstiti uz simptomatisku uzlabosanos, nevis uz datiem, kas
pierada, ka cilazaprils mazina saslimstibu un mirstibu Sai pacientu grupai (5.1. skatit apakspunktu).

Zalu ienemS$anas laiks un édienreizes

Lai gan Carlsen et al petijums (Carlsen JE, Buchmann M, Hoeglund C, Pellinen T, Honkanen T,
Soerensen OH, et al. 24-hour antihypertensive effect of oral cilazapril? A placebo-controlled study
evaluating 1, 2.5 and Smg once daily. Clin Drug Invest. 1995;10 (4):221-227) izvirzija jautajumu par
to, vai zalu lieto$ana vienreiz diena hipertensijas gadijuma ir pietickama, registracijas apliecibas
Ipasnieks neiesniedza turpmaku diskusiju par $a p&tfjuma rezultatiem salidzinajuma ar citiem ar
cilazaprilu veiktiem p&tijumiem. Ta ka $is ir vienigais petijums, kura iegiiti atskirigi rezultati Saja
jautajuma, CHMP neuzdeva turpmakus jautajumus par So t€mu.
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CHMP uzskatija par apstiprinamu registracijas apliecibas ipasnieka ierosinato lietoSanu vienreiz diena
pirms vai pec &dienreizes.

Ipasas pacientu grupas

Registracijas apliecibas Ipasnieks iztirzaja atklata, nesalidzinosa devas pielagosanas pétijuma
rezultatus gados vecakiem cilveékiem ar nekomplictu esencialu hipertensiju, lai pamatotu dozg$anas
shému gados vecakiem pacientiem ar hipertensiju.

CHMP piekrita $adam registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatam formul&jumam gados vecakiem
cilvékiem un bérniem:

“Gados vecaki cilveki ar hipertensiju: arstésana ar Vascase jasak ar 0,5—1,0 mg devu vienreiz diend.
Pec tam balstdeva japielago, nemot véra konkreéta pacienta atbildes reakciju, kitnisko stavokli un
panesamibu.

Gados vecaki cilveki ar sirds mazspéju: stingri jaievero Vascase ieteicama sakumdeva 0,5 mg.

Beérni: drosiba un efektivitdte bérniem nav pieradita. Tade| nav sniegti ieteikumi par cilazaprila
lietoSanu bérniem.

Kops originaldokumentu iesniegSanas papildu pétijumus pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
Roche nav veicis. Rupigi meklgjot literatiira par laika posmu Iidz 2009. gada novembrim, atrasta tikai
viena publikacija, kura aprakstits lietoSanas gadijums pacientam ar diab&tisku nefropatiju un cirotisku
ascitu. Ta ka cirozes slimniekiem var biit daudz dazadu klmisko situaciju, ir gadijumi, kad arstéSana ar
cilazaprilu ir ripigi jauzrauga. Tomer cirozes slimniekiem ar ascitu cilazaprilu lietot nav ieteicams.

Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem CHMP apstiprinaja $adu registracijas apliecibas ipas$nieka
ierosinatu formul&umu:

“Aknu ciroze: pacientiem ar aknu cirozi (bet bez ascita), kam nepiecieSama hipertensijas arstésana,
cilazaprils jalieto [oti piesardzigi, neparsniedzot 0,5 mg dienas devu, vienlaikus riipigi kontroléjot
asinsspiedienu, jo var rasties nozimiga hipotensija.”

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ieteikumi par devam balstiti uz vairakiem Roche veiktiem
un publicétiem kliniskiem pé&tijumiem. Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem atkariba no
kreatintna klirensa jalieto mazakas devas.

CHMP uzskatija par piepemamu registracijas apliecibas pasnieka ieteikto dozéSanas shemu
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem:

“Pacienti ar nieru darbibas trauceéjumiem: pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem atkariba no
kreatinina klirensa jalieto mazakas devas (skatit 4.4. apakSpunktu). leteicamas sdadas dozésanas
shémas:

1. tabula. leteicamd dozésanas shéma pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
| Kreatinina | Vascase | Vascase
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klirenss sakumdeva maksimala deva

>40 ml/min 1 mg vienreiz diend 5 mg vienreiz diena
10—40 ml/min 0,5 mg vienreiz diend 2,5 mg vienreiz diena
<10 ml/min Nav ieteicams

Ja pacientam ir ari renovaskulara hipertensija, ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas
risks. Siem pacientiem arstéSana jasak stingra mediciniska uzraudziba, lietojot mazas devas un ripigi
titrejot devu. Ta ka arstésana ar diurétiskiem lidzekfiem var biit veicinoss faktors, to lietoSana
Jjapartrauc un Vascase terapijas pirmo nedelu laika jakontrolé nieru darbiba.

Klinisko pétijumu rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku sirds mazspéju cilazaprilata klirenss
korelé ar kreatinina klirensu. Tade] pacientiem ar hronisku sirds mazspéju un nieru darbibas
traucejumiem jaievéro ipasi ieteikumi par devu.”

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas
Nemot véra CHMP ieteikumu, tika apstiprinats $ads registracijas apliecibas ipasnieka ierosinats
formul&jums:

“Paaugstinata jutiba pret cilazaprilu vai kadu preparata sastavdaju vai kadu citu AKE inhibitoru.
Anamnézeé angioneirotiska tiiska, kas saistita ar iepriekséju AKE inhibitoru terapiju.

ledzimta vai idiopdtiska angioneirotiska tiiska.

Otrais un tresais gritniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu).”

4.4. apakspunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ar daziem izne@mumiem zinatniskais pamatojums ierosinatajam 4.4. apakspunkta iek]autajam tekstam
ir iegiits, parskatot AKE inhibitoru blakusparadibas, kas atrastas §ados tekstos: Meyler’s Side Effects
of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions 2006 un
Martindale: The Complete Drug Reference 36.

P&c CHMP ieteikuma registracijas apliecibas ipaSnieks 4.4. apakSpunkta sadala “Nieru darbibas
traucgjumi” pievienoja papildu bridinajumu par cilazaprila lietoSanu pacientiem ar smagas pakapes
nieru artériju stenozi un nieru darbibas traucgjumiem. Bridinajums par anafilaksi pacientiem, kam veic
dializi un kas sanem AKE inhibitorus, ir sniegts 4.4. apakSpunkta atseviska sadala “Anafilakse”.

CHMP arf ieteica pacientiem ar aknu cirozi (bet bez ascita) cilazaprila lietoS§anu sakt ar mazaku devu,
jo var rasties nozimiga hipotensija, un pacientiem ar ascttu cilazaprila lietoSana nav ieteicama.

Attieciba uz griitniecibu registracijas apliecibas Tpasnieks piekrita ievérot CHMP farmakovigilances
darba grupas (PhVWP) ieteikto formul&jumu $im apakSpunktam.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nozimigaka iespgjama mijiedarbiba (FK, FD vai toksiska) ieklauta saskanotaja mark&uma teksta, jo
§1s zales nereti tiek parakstitas vienlaikus ar cilazaprilu vai citiem AKE inhibitoriem un ir pieejams
zinatnisks pamatojums. Peéc CHMP liguma saskanotaja zalu apraksta ieklava arT informaciju par
mijiedarbibu ar citam zalém (diurétiskiem lidzekliem, tricikliskiem antidepresantiem, nesteroido
pretiekaisuma lidzeklu ietekmi uz nierém, simpatomimeétiskiem lidzekliem, pretdiab&ta lidzekliem un
zelta preparatiem), tapat ka citiem §1s zalu grupas parstavjiem.

4.6. apakSpunkts — Griitnieciba un zidiSana

Nemot véra CHMP PhVWP ieteikumu, tika apstiprinats $ads registracijas apliecibas Ipasnieka
ierosinats formul&ums:

“AKE inhibitoru, pieméram, cilazaprila, lietoSana nav ieteicama griitniecibas pirmaja trimestri (skatit
4.4. apakspunktu). AKE inhibitoru, pieméeram, cilazaprila, lietoSana otrajd un tresaja gritniecibas
trimestri ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu).

Epidemiologiskie pieradijumi par teratogenitates risku péc AKE
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inhibitoru lietoSanas pirmaja gritniecibas trimestri nav viennozimigi, tomer

nelielu riska palielinasanos nevar izslegt. Iznemot gadijumus, kad AKE inhibitoru terapijas
turpindasana tiek uzskatita par biitisku, pacientém, kuras plano griitniecibu, terapija janomaina uz citu
antihipertensivu lidzekli, kam ir pieraditas drosibas ipasibas lietoSanai griitniecibas laika. Kad tiek
diagnosticéta gritnieciba, arstésana ar AKE inhibitoriem nekavéjoties japartrauc, un, ja
nepieciesams, jasak alternativa arstésana.

Zinams, ka AKE inhibitoru iedarbiba otraja un tresaja trimestri toksiski ietekmé cilveka augli
(pavdjinata nieru darbiba, oligohidramnijs, aizkavéta galvaskausa parkaulosands) un jaundzimuso
(nieru mazspéja, hipotensija, hiperkaliemija). Ja AKE inhibitori lietoti péc otra gritniecibas trimestra,
ieteicams ar ultraskanu izmeklét nieru darbibu un galvaskausu. Rupigi janovero, vai zidainiem, kuru
mates lietojusas AKE inhibitorus, nerodas hipotensija (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu).

Ta ka nav pieejama informacija par cilazaprila drostbu zidiSanas laika, ta lietosana nav ieteicama un
zidiSanas laika vélams lietot alternativus lidzekjus ar labak pieraditam drosibas ipasibam, jo ipasi
barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaikus dzimusu zidaini.”

4.7. apakSpunkts — Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus
Nemot véra CHMP ieteikumu un informaciju zalu aprakstu veidosanas vadlinijas par
4.7. apak$punktu, apstiprinats registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinatais formul&jums.

4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas
Visas neveélamas blakusparadibas, kas min&tas uznémuma atsauces drosibas informacija, pamatdatu
lapa (CDS) nav ieklautas. Papildu nevelamas blakusparadibas, kas mingtas viet&jos zalu aprakstos, bet
nav ieklautas CDS, ieklava zalu apraksta, ja bija iespgjams noteikt atbilstosas atsauces. Lielakaja dala
gadijumu atsauces materiali ir:

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

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

Saskanoto nevélamo blakusparadibu sarakstu izveidoja, apkopojot kliniskos p&tijumos un
pécregistracijas laika ieglitos datus saistiba ar cilazaprilu un/vai citiem AKE inhibitoriem.

Ja piem@rojams, izmantota MedDRA organu sistemu (SOC) klasifikacija un ieteicamie termini (PT).

4.9. apakSpunkts — Pardozésana
Nemot véra CHMP ieteikumu, tika apstiprinats §ads ierosinatais formul&jums:

“Informacija par pardozésanu cilvekam nav pietiekama. Ar AKE inhibitoru pardozésanu saistitie
simptomi var biit hipotensija, cirkulators Soks, elektrolitu lidzsvara traucéjumi, nieru mazspéja,
hiperventildcija, tahikardija, sirdsklauves, bradikardija, reibonis, trauksme un klepus.

leteicama pardozésanas arstésana ir intravenoza 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma infiizija. Ja
rodas hipotensija, pacients janovieto Soka poza. Ja iespéjams, var apsveért ari arstésanu ar
angiotensina 1l infuziju un/vai intravenozu kateholaminu ievadi.

Rezistentas bradikardijas gadijuma jaizmanto elektrokardiostimulators. Nepartraukti jakontrolé
dzivibai svarigas pazimes, elektrolitu limenis serumd un kreatinina koncentracija.

Ja nepieciesams, cilazaprilatu, cilazaprila aktivo formu, var izvadit no visparéjas asinsrites ar
hemodializes palidzibu (skatit 4.4. apakspunktu).

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipasibas

CHMP uzskatija, ka zalu parakstitajam jazina, ka kliniskos p&tijumos, lietojot cilazaprilu sirds
mazspéjas gadijuma, ir pieradits tikai simptomatisks ieguvums un ka informacija par
saslimstibu/mirstibu nav pieejama, jo iznakumu pétijumi ar cilazaprilu hroniskas sirds mazspgjas
gadijuma nav veikti.
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Pamatojoties uz pieejamo informaciju un nemot véra CHMP ieteikumu, registracijas apliecibas
IpasSnieks piekrita sadala “Hroniska sirds mazspgja” noradit $adu informaciju:

“Nav veikti kliniskie pétijumi, kas pieraditu cilazaprila ietekmi uz saslimstibu un mirstibu sirds
mazspéjas gadijuma.”

5.3. apaksSpunkts — Prekliniskie dati par dro$ibu
Nemot véra CHMP ieteikumu, registracijas apliecibas ipasnieks piekrita $adam formul&umam:

“Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Pierddits, ka angiotensinu konvertéjosa enzima inhibitori ka zaju grupa izraisa nelabvéligu ietekmi uz
velino augla attistibas fazi, kas izraisa augla bojaeju un iedzimtus defektus, kas ipasi skar
galvaskausu. Zinots ari par toksisku ietekmi uz augli, intrauterinas augsanas aizturi un atvertu
arteridalo vadu. Uzskata, ka Sis attistibas anomalijas dajeji nosaka tiesa AKE inhibitoru ietekme uz

PR

>

asins pliusmas un skabekla/baribas vielu piegddes samazindasandas auglim.’
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PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM

Taka

- parskatiSanas procediiras merkis bija zalu aprakstu, mark&uma teksta un lietoSanas instrukciju
saskanoSana;

- registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&uma tekstus un lietoSanas
instrukcijas vertgja, nemot vera iesniegto dokumentaciju un zinatniskas diskusijas komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un $im noliikam Vascase un radniecigu nosaukumu zalu
(skat. I pielikumu) apraksts, markgjuma un lieto$anas instrukcijas teksts ir ieklauts III pielikuma.
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PIELIKUMS III
ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
Piezime. Sis zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija ir Komisijas lemuma
laika speka eso$a versija.
Péc Komisijas lemuma pienemSanas dalibvalsts kompetenta iestade sadarbiba ar atsauces

dalibvalsti péc vajadzibas aktualizés informaciju par preparatu. Tadgl Sis zalu apraksts,
markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija var ari neatbilst aktualajam tekstam.

18



ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 0,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 1 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skattt pielikumu I) 2,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 5 mg apvalkotas tabletes
[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.
[Aizpilda nacionali]

3. ZALUFORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Vascace lietosana indicéta hipertensijas arsteéSanai.

Vascace lietoSana indicgta hroniskas sirds mazspgjas arstésanai.
4.2  Devas un lietoSanas veids

Vascace jalieto vienu reizi diena. Ta ka lietoSanai kopa ar partiku nav kliniski nozimigas ietekmes uz
absorbciju, Vascace var lietot pirms maltites vai pec tas. Deva vienmgr jalieto aptuveni viena noteikta
dienas laika.

Hipertensija: sakumdeva ir 1 mg diena. Janosaka asinsspiediens, un deva japielago atkariba no
asinsspiediena atbildreakcijas. Vascace parastais devu diapazons ir 2,5 Iidz 5,0 mg vienu reizi diena.

Pacientiem, kuriem ir specigi aktivizéta renina-angiotensina-aldosterona sist€ma (ipasi pacientiem ar
hiponatrémiju un hipovolémiju, sirds mazspgjas dekompensaciju vai smagu hipertensiju), pec
sakumdevas asinsspiediens var pazeminaties parmérigi. Sadiem pacientiem ieteicama mazaka
sakumdeva 0,5 mg vienu reizi diena, un terapija jasak medictniska uzraudziba.

Hipertensijas slimnieki, kas lieto diurétiskus lidzekJus: 1ai mazinatu simptomatiskas hipotensijas
raSanas iesp&ju, diurgtiska lidzekla lietoSana japartrauc 2 - 3 dienas pirms Vascace lietoSanas saksanas,
ja tas ir iesp&jams. Ja nepiecieSams, ta lietoSanu velak var atsakt. Ieteicama sakumdeva Sadiem
pacientiem ir 0,5 mg vienu reizi diena.

Hroniska sirds mazspéja: Vascace lietoSana jasak stingra mediciniska uzraudziba ar ieteicamo
sakumdevu 0,5 mg vienu reizi diena. Sada deva jalieto aptuveni 1 nedélu. Ja pacients devu panesis
labi, ar nedglas starplaiku un atkariba no pacienta kliniska stavokla to var palielinat Iidz 1,0 mg vai
2,5 mg. Maksimala dienas deva §adiem pacientiem ir 5,0 mg. Cilazaprila ieteikta deva pacientiem ar
hronisku sirds mazsp&ju ir pamatota ar ta darbibu, panakot simptomatisku uzlaboSanos, nevis datiem,
ka cilazaprils §Ts grupas pacientiem mazina saslimstibu un mirstibu (skatit apaksSpunktu 5.1).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem: pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nepiecieSama

mazaka deva atkariba no kreatinina klirensa (skatit apakSpunktu 4.4). Ieteicamas $adas dozesanas
shémas:
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1. tabula: ieteicama dozeSanas shema pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Kreatinina klirenss Vascace sakumdeva Vascace maksimala deva
>40 ml/min 1 mg vienu reizi diena 5 mg vienu reizi diena
10 — 40 ml/min 0,5 mg vienu reizi diena 2,5 mg vienu reizi diena
<10 ml/min LietoSana nav ieteicama

Ja pacientam ir renovaskulara hipertensija, palielinas smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks.
Sadiem pacientiem terapiju drikst sakt tikai stingra mediciniska uzraudziba ar mazu devu un
piesardzigu devas titréSanu. Ta ka terapija ar diurétiskiem lidzekliem var veicinat komplikaciju
raSanos, to lieto$ana japartrauc un Vascace terapijas pirmo nedelu laika jakontrol€ nieru darbiba.

Klinisko pétijumu rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku sirds mazspgju cilazaprila klirenss
korel€ ar kreatinina klirensu. Tadel pacientiem ar hronisku sirds mazspgju un nieru darbibas
trauc€jumiem jaievero Ipasas ieteiktas devas.

Aknu ciroze: pacientiem ar aknu cirozi (bet bez ascita), kuriem nepiecieSama antihipertensiva terapija,
cilazaprila deva janosaka loti piesardzigi un ta nedrikst parsniegt 0,5 mg diena, turklat riipigi

jakontrol€ asinsspiediens, jo var rasties nozimiga hipotensija.

Gados vecaki pacienti ar hipertensiju: terapija ar Vascace jasak ar devu no 0,5 [idz 1,0 mg diena.
Turpmak balstdeva japielago atkariba no individualas panesamibas reakcijas un kliniska stavokla.

Gados vecaki pacienti ar hronisku sirds mazspéju: stingri jaievero ieteicama Vascace sakumdeva
0,5 mg.

Bérni: drosiba un efektivitate berniem nav noskaidrota. Tadg] lietoSana bérniem nav ieteicama..

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret cilazaprilu vai jebkuru no zalu sastavdalam, vai citiem AKE inhibitoriem.
Ar iepriek$&ju AKE inhibitoru terapiju saistita angioneirotiska ttiska anamng&zg.

Parmantota vai idiopatiska angioneirotiska ttiska.

Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit apak§punktus 4.4 un 4.6).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Griitnieciba

Gritnieciba: grutniecibas laika nav ieteicams sakt AKE inhibitoru lietosanu. Pacienteém, kas plano
gritniecibu, I1dzSingja AKE inhibitoru terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietosanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AKE inhibitoru
lietosana netiek uzskatita par bitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AKE inhibitoru lietoSana
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (sk. 4.3. un 4.6. apaksSpunktus).
6).

Hipotensija

AKE inhibitori var izraistt smagu hipotensiju, Tpasi terapijas sakuma. Lielaka pirmas devas
hipotensijas iesp&ja ir pacientiem ar aktiviz€tu renina-angiotensina-aldosterona sist€ému, piemeram,
renovaskularas hipertensijas vai citu mazinatas nieru apasinosanas c€lonu, hiponatrémijas vai

hipovolémijas gadijuma, ka arf tad, ja ieprieks veikta terapija ar citiem vazodilatatoriem. Sie
trauc€jumi pacientiem var biit vienlaikus, Tpasi sirds mazspé&jas gadijuma.
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Hipotensijas gadijuma pacients janovieto gulus uz muguras un javeic terapija asinsvadu tilpuma
palielinasanai. Tiklidz hipovoleémija ir korigéta, cilazaprila lietoSanu var turpinat, tacu mazaka deva,
bet ta lietoSana japartrauc, ja hipotensija turpinas.

Pacientiem ar palielinatu risku terapija ar cilazaprilu jasak mediciniska uzraudziba, lietojot mazu
sakumdevu un devu titr&jot piesardzigi. Ja iesp&jams, uz laiku japartrauc terapija ar diurtiskiem
lidzekliem.

Lidziga piesardziba jaieveéro pacientiem ar stenokardiju vai cerebrovaskulariem traucgjumiem, ja
hipotensija var izraisit miokarda vai galvas smadzenu iS€miju.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem cilazaprila deva japielago atkariba no kreatinina klirensa
(skatit apakspunktu 4.2). Siem pacientiem rutinas (kartgjas) veida kalija un kreatinina kontrole ir
parastas mediciniskas prakses sastavdala.

Ir pieradits, ka AKE inhibitoriem piemit nieru aizsargajosa funkcija, tacu tie var izraisit atgriezeniskus
nieru darbibas trauc€jumus mazinatas nieru apasinoSanas gadijuma, ja ir abpusg€ja nieru arterijas
stenoze, smaga sastréguma sirds mazspgja, hipovoleémija, hiponatrémija vai lietoti diurgtiskie lidzekli
liela deva, ka arT pacientiem, kas lieto NPL. Profilaktiski pasakumi ir pilniga diurétisko lidzeklu
lietosanas partrauksSana vai to lietoSanas partrauksana uz laiku, terapijas sakSana ar loti mazu AKE
inhibitora devu un piesardziga devas titréSana.

Pacientiem ar nieres art€rijas stenozi renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivizacija palidz
saglabat nieres apasinosanu, izraisot eferentu arteriolu saSaurinasanos. Tadg] blok&ta angiotensina II
veidoSanas un, iesp&jams, ari pastiprinata bradikinina veidosanas izraisa eferento arteriolu
vazodilataciju, pazeminot filtracijas spiedienu nefrona kamolina. Hipotensija vél vairak samazina
nieres apasino$anu (skatit apakSpunktu 4.4 , Hipotensija”). Tapat ka citu rentna-angiotensina sistému
ietekmgjosu lidzeklu gadijuma, pacientus ar nieres art€rijas stenozi arstgjot ar cilazaprilu, ir
paaugstinats nieru mazspéjas, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks. Tadel, arstejot Sadus pacientus,
jaievero piesardziba. Ja rodas nieru mazspgja, terapija ir japartrauc.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/angioneirotiska tuska

Ar AKE inhibitoriem tikusi saistita angioneirotiska tiiska, un zinotais tas biezums ir 0,1 - 0,5%. AKE
inhibitoru izraistta angioneirotiska tiiska var izpausties ar atkartotu sejas piettikSanu, kas izztud pec
zalu lietoSanas partrauksanas, vai aktitu orofaringealu tiisku un elpcelu obstrukciju, kuras gadijuma
nepieciesama neatlickama palidziba un kas var biit bistama dzivibai. lesp&jama forma ir ari zarnu
angioneirotiska tliska, kas biezak rodas terapijas pirmo 24 - 48 stundu laika. Melnadainiem pacientiem
angioneirotiskas ttiskas risks ir lielaks neka pacientiem ar citu adas krasu. Pacientiem, kuriem
anamnéze ir ar AKE inhibitoriem nesaistita angioneirotiska tiiska, var biit lielaks §1s komplikacijas
risks.

Anafilakse

Hemodialize: anafilakse radusies pacientiem, kuriem veikta dialize ar augstas caurlaidibas
membranam (piemeéram, AN 69) un kuri lieto AKE inhibitorus. Sadiem pacientiem jaapsver cita veida
dializes membranu vai citas grupas antihipertensivo lidzek]u lietosana.

Zema blivuma lipoproteinu (ZBLP) aferéze: pacientiem, kas lietojusi AKE inhibitorus un kuriem
vienlaikus veikta ZBLP aferéze ar dekstrana sulfatu, radusies dzivibai bistama anafilakse. To var
noverst, pirms katras aferézes veikSanas reizes uz laiku partraucot terapiju ar AKE inhibitoru.

Desensibilizacija: anafilaktiskas reakcijas var rasties pacientiem, kuriem AKE inhibitoru lietoSanas

laika tiek veikta desensibilizacija ar lapsenu vai biSu indi. Pirms desensibilizacijas terapijas sakSanas
cilazaprila lietoSana japartrauc, un to nedrikst aizstat ar B-blokatoru.
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Aknu darbibas traucéjumi

Zinots par atseviskiem gadijumiem, kad raduSies aknu darbibas trauc€jumi, piem&ram, palielinats aknu
funkciju izmekl&jumu rezultats (transaminazu, bilirubina, sarmainas fosfatazes, gamma GT Iimenis)
un holestatisks hepatits ar nekrozi vai bez tas. Pacientiem, kuriem cilazaprila lietoSanas laika rodas
dzelte vai izteikti paaugstinas aknu enzimu Itmenis, cilazaprila lietoSana japartrauc un janodrosina
atbilstosa mediciniska uzraudziba. Pacientiem ar aknu cirozi (bet bez ascita), kuriem nepiecieSama
antihipertensiva terapija, cilazaprila lietoSana jasak mazaka deva un ar lielu piesardzibu, jo var rasties
nozimiga hipotensija (skatit apaksSpunktu 4.2). Pacientiem ar ascitu cilazaprila lietoSana nav ieteicama.

Neitropénija

Retos gadijumos ar AKE inhibitoriem tikusi saistita neitrop€nija un agranulocitoze, Tpasi pacientiem,
kuriem ir nieru mazspgja, kolagéna asinsvadu slimiba vai kuriem tiek veikta imiinsupresiva terapija.
Sadiem pacientiem ieteicams periodiski kontrol&t leikocttu skaitu.

Kalija Ilmenis seruma

AKE inhibitori var izraistt hiperkali€miju, jo nomac aldosterona izdaliSanos. Pacientiem ar normalu
nieru darbibu §1 ietekme parasti nav nozimiga. Tacu pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem un/vai
pacientiem, kas lieto kalija preparatus (tai skaita sals aizstaj&jus) vai kaliju aizturosus diurétiskos
lidzeklus un 1pasi aldosterona antagonistus, var rasties hiperkaliemija. Pacientiem, kas lieto AKE
inhibitorus, kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli jalieto piesardzigi un jakontrolg kalija [imenis seruma,
ka arT nieru darbiba.

Cukura diabéts

AKE inhibitoru lieto$ana pacientiem ar cukura diab&tu, Tpasi nieru darbibas traucgjumu gadijuma, var
pastiprinat peroralo hipoglikemizgjoso lidzeklu vai insulina izraistto glikozes Iimena pazeminasanos.
Sakot terapiju ar AKE inhibitoriem, $adiem pacientiem glikozes [imenis ir riipigi jakontrol&.

Kirurgiskas procediiras/anestézija

Pacientiem, kas lieto AKE inhibitorus, anestézijas Iidzekli ar asinsspiedienu pazeminosu iedarbibu var
izraisit hipotensiju. Sados apstaklos hipotensiju var korigét ar tilpuma palielinasanu.

Aortas stenoze/hipertrofiska kardiomiopatija

AKE inhibitori piesardzigi jalieto pacientiem ar obstruktivam sirds slimibam (piem&ram, mitrala
varstula stenozi, aortala varstula stenozi, hipertrofisko kardiomiopatiju), jo sistemiskas vazodilatacijas
kompensgsanai sirds miniites tilpums vairs palielinaties nespgj, tadel pastav smagas hipotensijas risks.

Laktozes nepanesiba

Ta ka preparata ir laktozes monohidrats, pacienti ar iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §Ts zales.

Etniska piederiba

Melnadainiem pacientiem AKE inhibitori ka antihipertensivie lidzek]i ir mazak efektivi. Sadiem
pacientiem ir ar1 lielaks angioneirotiskas ttiskas risks.

23



4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Litija preparati

Litija preparatu un AKE inhibitoru vienlaicigas lietoSanas laika zinots par atgriezenisku litija
koncentracijas palielina$anos seruma un ta toksicitati. LietoSana vienlaikus ar tiazida grupas
diurétiskiem Iidzekliem var veicinat litija toksicitati un palielinat jau AKE inhibitoru radito litija
toksicitates risku.

Cilazaprila lietoSana kopa ar litija preparatiem nav ieteicama, tacu tad, ja $ada kombinacija ir
nepiecieSama, riipigi jakontrolg litija Iimenis seruma.

Citi antihipertensivie lidzekli
Cilazaprilu lietojot kombinacija ar citiem antihipertensiviem Iidzekliem, var noveérot aditivu iedarbibu.

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, kalija preparati un kaliju saturoS$i sals aizstajlidzekli

Lai gan kalija koncentracija seruma parasti ir normas robezas, daziem pacientiem, kas arsteti ar
cilazaprilu, var rasties hiperkali€mija. Kaliju aizturosi diuretiskie lidzekli (piem&ram, spironolaktons,
triamteréns un amilorids), kalija preparati un kaliju saturosi sals aizstajlidzekli var nozimigi
paaugstinat kalija limeni seruma. Tadg] cilazaprila lietoSana kombinacija ar iepriek§ min&tajiem
lidzekliem nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4). Ja indicéta Sadu Iidzek]u lietoSana vienlaikus,
pieraditas hipokali€mijas d€] tie jalieto piesardzigi un biezi kontrolgjot kalija Itmeni seruma.

Diurétiskie lidzekli (tiazidu grupas vai "cilpas" diurétiskie Iidzekli)

Ieprieksgja terapija ar diurétiskiem Iidzekliem liela deva var izraisit hipovolémiju un rada hipotensijas
risku, sakot terapiju ar cilazaprilu (skatit apakSpunktu 4.4). Hipotensivo iedarbibu var mazinat,
partraucot diurétiska Iidzekla lietoSanu, palielinot asins tilpumu vai pastiprinot sals patérinu, ka ar1
sakot terapiju ar cilazaprilu maza deva.

Tricikliskie antidepresanti/antipsihotiskie Iidzekli/anestézijas lidzekli/narkotiskie lidzekli
Dazu anestgzijas lidzek]u, triciklisko antidepresantu un antipsihotisko lidzeklu lietoSana vienlaikus ar
AKE inhibitoriem var pastiprinat asinsspiediena pazeminasanos (skatit apakSpunktu 4.4).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), tai skaita aspirins > 3 g/diena

AKE inhibitorus lietojot vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (t.i., acetilsalicilskabi
pretiekaisuma darbibas panaksanai nepiecieSama deva, COX-2 inhibitoriem un neselektivajiem NPL),
var mazinaties antihipertensiva iedarbiba. AKE inhibitorus un NPL lietojot vienlaikus, var
palielinaties nieru darbibas pasliktinasanas, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks un paaugstinaties
kalija Iimenis seruma, 1pasi pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir vaja nieru darbiba. Kombingtas
terapijas laika jaievero piesardziba, 1pasi gados vecakiem cilvékiem. Pacientiem janodroSina adekvata
hidratacija un p&c vienlaikus terapijas sakSanas, ka arT turpmak periodiski jaapsver nieru darbibas
kontrole.

Simpatomimeétiskie lidzekli
Simpatomimetiskie Iidzekli var mazinat AKE inhibitoru antihipertensivo iedarbibu.

Pretdiabéta Iidzekli

Epidemiologiskie p&tijumi liecina, ka AKE inhibitoru licto$ana vienlaikus ar pretdiabéta lidzekliem
(insulinu, peroraliem hipoglikemizgjosiem lidzekliem) var pastiprinat glikozes limena pazemina$anos
asinis, palielinot hipoglik€mijas risku. Lielaka §1s paradibas raSanas iesp&ja ir kombingtas terapijas
pirmajas nedglas, ka arT pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Zelta preparati

Pacientiem, kuru terapija injic€jami zelta preparati (natrija aurotiomalats) tiek lietoti vienlaikus ar
AKE inhibitoru, retos gadijumos zinots par reakciju, kas [idzinas nitratu grupas lidzeklu ietekmei
(simptomi ir sejas piesarksana, slikta diiSa, vemSana un hipotensija).
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Citi lidzekli
Cilazaprilu lietojot vienlaikus ar digoksinu, nitratiem, kumarina grupas antikoagulantiem, ka arT H,
receptora blokatoriem, klmiski nozZimigu mijiedarbibu nenoveroja.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

AKE inhibitoru, pieméram, cilazaprila, lietoSana nav ieteicama griitniecibas pirma trimestra laika
(skattt apaksSpunktu 4.4). AKE inhibitoru, piem&ram, cilazaprila, lietoSana griitniecibas otra un tresa
trimestra laika ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Epidemiologiskie pieradijumi par teratogenitates risku péc AKE inhibitoru iedarbibas griitniecibas
pirma trimestra laika nav bijusi parliecinosi; tacu nevar izslégt nelielu riska palielinasanos. Ja vien
AKE inhibitoru terapijas turpinasana netiek uzskatita par neaizstajamu, griitniecibu planojosam
pacientem jaizvelas alternativa antihipertensiva terapija ar zinamam droSuma Tpasibam griitniecibas
laika. Ja tiek noteikta griitniecibas iestasanas, terapija ar AKE inhibitoriem nekavgjoties japartrauc un,
ja tas ir piemeroti, jasak alternativa terapija.

Zinams, ka terapija ar AKE inhibitoriem otraja un tresaja gritniecibas trimestri cilvékam ierosina
fetotoksicitati (mazinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas aizkavésanos)
un toksicitati jaundzimuSajam (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkaliemiju). Ja AKE inhibitoru
iedarbiba bijusi no griitniecibas otra trimestra, ieteicama ultrasonografiska nieru un galvaskausa
izmekl€Sana. Uzmanigi janovero, vai zidainiem, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, nerodas
hipotensija (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Ta ka nav pieejama informacija par cilazaprila droSumu zidiSanas laika, ta lietoSana nav ieteicama un
velams izmantot alternativas terapijas metodes ar labak zinamam droSuma Tpasibam zidiSanas perioda,
pasi tad, ja ar kriti tiek barots jaundzimusais vai priekslaicigi dzimis zidainis.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus, jaieveéro, ka dazkart var rasties reibonis un
nespéeks, Ipasi terapijas sakumperioda (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

(a) Parskats par droSuma ipasitbam

Biezakas ar AKE inhibitoru lietoSanu saistitas blakusparadibas ir klepus, izsitumi uz adas un nieru
darbibas traucgjumi. Klepus biezak radies sievietém un nesméekéetajiem. Ja pacients klepus panes labi,

racionala var biit terapijas turpinasana. Dazos gadijumos blakusparadibas var ierobezot, mazinot devu.

Ar terapiju saistitas blakusparadibas, kas bijusas pietieckami smagas, lai tiktu partraukta terapija, radas
mazak neka 5% AKE inhibitorus lietojuso pacientu.

(b) Tabula apkopots blakusparadibu saraksts

Sekojosais blakusparadibu saraksts izveidots, pamatojoties uz klinisko p&tfjumu rezultatiem un
pecregistracijas uzraudzibas datiem, kas saistiti ar cilazaprilu un/vai citiem AKE inhibitoriem.
Biezuma apl@ses ir pamatotas ar to pacientu procentualo daudzumu, kas par katra veida
blakusparadibu zinojusi kliniskajos p&tijumos, kuros kop&jais apvienotais dalibnieku skaits bija
7171 pacients. Pienemts, ka blakusparadibas, kas netika noverotas cilazaprila kliniskajos p&tijumos,
bet par kuram zinots saistiba ar citiem AKE inhibitoriem vai pécregistracijas uzraudzibas gadijumu
zinojumos, ir sastopamas ‘reti’.

Biezuma grupas ir $adas:
Loti biezi >1/10
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Biezi >1/100 un < 1/10
Retak >1/1 000 un < 1/100
Reti <1/1 000

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Reti

Neitropénija, agranulocitoze, trombocitopénija, an€mija
Imiinas sisteémas traucejumi

Retak

Angioneirotiska tuska (var izpausties seja, lipas, mélg, balsené vai kunga-zarnu trakta) (skatit
apak$punktu 4.4)

Reti
Anafilakse (skatit apakS§punktu 4.4)

Vilkédei lidzigs sindroms (simptomi var biit vaskulits, mialgija, artralgija/artrits, pozitivs rezultats
antinuklearo antivielu testa, palielinats eritrocitu grimsanas atrums, eozinofilija un leikocitoze)

Nervu sistémas traucejumi

Reti

Galvassapes

Retak

GarsSas sajiitas traucgjumi

Reti

Cerebrala i$€mija, tranzitora iS€mijas 1€kme, iSeémisks insults
Periféra neiropatija
Sirds funkeijas traucejumi

Retak

Miokarda iSémija, stenokardija, tahikardija, sirdsklauves

Reti
Miokarda infarkts, aritmija

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi
Reibonis

Retak

Hipotensija, ortostatiska hipotensija (skatit apak$punktu 4.4). Hipotensijas simptomi var bt gibonis,
vajums, reibonis un redzes traucgjumi.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, krasu kurvja un videnes slimibas
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Biezi
Klepus

Retak

Elpas trikums, bronhu spazmas, rinits

Reti

Intersticiala plausu slimiba, bronhits, sinusits
Kunga-zarnu trakta trauceéjumi

Biezi

Slikta dasa

Retak

Sausums mutg, aftozs stomatits, samazinata €stgriba, caureja, vemsana

Reti

Glosits, pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Reti

Izmainiti aknu funkciju testu rezultati (tai skaita transaminazu, bilirubina, sarmainas fosfatazes,
gamma GT Itmenis)

Holestatisks hepatits ar nekrozi vai bez tas

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Izsitumi, makulopapulari izsitumi

Reti

Zvimedei lidzigs dermatits, psoriaze (paasinajums), plakana €de, eksfoliativais dermatits, natrene,
erythema multiforme, Stivensa-Dzonsona sindroms, toksiska epiderimala nekrolize, bulozs
pemfigoids, puslede, Kaposi sarkoma, vaskulits/purpura, fotosensitivitates reakcijas, alopécija,
oniholize

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak
Muskula krampji, mialgija, artralgija

Nieru un urinizvades sisteémas traucejumi

Reti

Nieru darbibas traucgjumi, akiita nieru mazspéja (skatit apakSpunktu 4.4), paaugstinats kreatinina
ITmenis asinis, paaugstinats urinvielas ITmenis asinis

Hiperkalieémija, hiponatrémija, proteiniirija, nefrotiskais sindroms, nefrits
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Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

Retak

Impotence

Reti

Ginekomastija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi

Nespéeks

Retak

Parmeriga svisana, pietvikums, asténija, miega traucgjumi
(c) AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Sakot terapiju vai palielinot zalu devu, var rasties hipotensija un ortostatiska hipotensija, Tpasi
pacientiem ar palielinatu risku (skatit apakSpunktu 4.4).

Nieru darbibas traucgjumu un akiitas nieru mazsp&jas rasanas iesp¢ja ir lielaka pacientiem ar smagu
sirds mazsp&ju, nieres arterijas stenozi, nieru darbibas traucgjumiem jau pirms terapijas, ka art
hipovolémiju (skatit apakSpunktu 4.4).

Hiperkali€mijas rasanas iesp€ja ir lielaka pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ka ar1
pacientiem, kas lieto kaliju aizturosus diur€tiskos lidzeklus vai kalija preparatus.

Cerebralas i§€mijas, tranzitoras i$€mijas 1ékmes un i§émiska insulta gadijumi, par kuriem reti zinots
saistiba ar AKE inhibitoriem, var biit saistiti ar hipotensiju pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir
cerebrovaskulara slimiba. Art miokarda iS€mija var biit saistita ar hipotensiju pacientiem, kuriem jau
pirms terapijas ir i$€miska sirds slimiba.

Biezi zinota blakusparadiba ir galvassapes, lai arT pacientiem placebo grupa tas rodas biezak neka
AKE inhibitoru lietotajiem.

4.9 Pardozesana

Pieejami ierobezoti dati par pardozesanu cilvékiem. Ar AKE inhibitoru pardozgsanu saistitie simptomi
var bt hipotensija, cirkulators Soks, elektrolitu lidzsvara traucgjumi, nieru mazspgja, hiperventilacija,
tahikardija, sirdsklauves, bradikardija, reibonis, trauksme un klepus.

Ieteicama terapija pardozesanas gadijuma ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma intravenoza
infiizija. Ja rodas hipotensija, pacients janovieto Soka pozicija. Ja iesp&jams, var apsvert ar1 terapiju ar

angiotensina II infiiziju un/vai intravenozu kateholaminu ievadiSanu.

Pret terapiju rezistentas bradikardijas gadijuma indiceta kardiostimulatora izmantoSana. Nepartraukti
jakontrolg dzivibai svarigas pazimes, elektrolitu [imenis seruma un kreatinina koncentracija.

Ja indicets, cilazaprila aktivo formu cilazaprilatu var izvadit no vispargjas asinsrites ar hemodializes
palidzibu (skatit apakspunktu 4.4).
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: AKE inhibitori, ATK kods: CO9AA08

Darbibas mehanisms

Vascace ir specifisks, ilgstoSas darbibas angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitors, kas
nomac renina-angiotensina-aldosterona sist€mu un arT neaktiva angiotensina I parveido$anos par
angiotensinu II, kas ir sp&cigs vazokonstriktors. Vascace ieteicamas devas iedarbiba pacientiem ar
hipertensiju un pacientiem ar hronisku sirds mazsp€ju ilgst pat 24 stundas.

Klmiskie / efektivitates pétijumi

Hipertensija

Vascace ierosina sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasanos gan gulus uz muguras, gan
stavus, turklat parasti bez ortostatiska komponenta. Tas ir efektivs visu pakapju esencialas
hipertensijas, ka arT renalas hipertensijas gadijuma. Vascace antihipertensiva iedarbiba parasti izpauzas
pirmas stundas laika p&c lietosanas, bet maksimala iedarbiba rodas laika no 3 lidz 7 stundam péc zalu
lietoSanas. Kopuma sirdsdarbibas atrums nemainas. Nerodas reflektora tahikardija, lai arT var biit
nelielas, kliniski nenozimigas sirdsdarbibas atruma parmainas. Daziem pacientiem zalu lietoSanas
starplaika beigas var mazinaties asinsspiediena pazeminajums.

Vascace antihipertensiva ietekme saglabajas arT ilgstosas terapijas gadijuma. P&c peksnas Vascace
lietosanas partraukSanas nav novérota strauja asinsspiediena paaugstinasanas.

Pacientiem ar hipertensiju un meéreniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem Vascace lietosanas
laika glomerularas filtracijas atrums un nieru asinsrite nemainijas, neraugoties uz kliniski nozimigu
asinsspiediena pazeminasanos.

Tapat ka citu AKE inhibitoru gadijuma, Vascace asinsspiedienu pazeminos$a iedarbiba melnadainiem
pacientiem var biit mazak izteikta neka pacientiem ar citadu adas krasu. Tacu reakcijas atSkiriba
atkariba no rases neizpauzas, ja Vascace tiek lietots kombinacija ar hidrohlorotiazidu.

Hroniska sirds mazspéja

Nav veikti klmiskie petijumi, kuros tiktu pieradita cilazaprila ietekme uz saslimstibu un mirstibu no
sirds mazspgjas.

Pacientiem ar hronisku sirds mazspgju parasti ir aktivizeta renina-angiotensina-aldosterina un
simpatiska nervu sist€ma, un tas pastiprina sist€misko vazokonstrikciju, ka ar1 veicina natrija un idens
aizturi organisma. Nomacot renina-angiotensina-aldosterona sistému pacientiem, kas lieto diur&tiskos
lidzeklus un/vai uzpirkstites preparatus, Vascace mazina novajinatas sirds slodzi, samazinot sisteémisko
asinsvadu pretestibu (pecslodzi) un spiedienu plausu kapilaru tikla (prieksslodzi). Bez tam nozimigi
palielinas $adu pacientu sp&ja izturét fizisko slodzi. Hemodinamiska un kliniska iedarbiba rodas atri un
turpina izpausties.

5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

Absorbcija

Cilazaprils efektivi uzsiicas un strauji parveidojas par aktivo formu cilazaprilatu. Partikas patérins tiesi
pirms Vascace lietoSanas aizkaveé un mazina uzstik§anos neliela pakape, tadéel §1 ietekme nav
terapeitiski nozimiga. Pamatojoties uz urina noteikto daudzumu, cilazaprilata biopieejamiba no
perorala cilazaprila ir aptuveni 60%. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundu laika pec
zalu lietoSanas un ir tieSi proporcionala devai.

Eliminacija
Cilazaprilats tiek izvadits nemainita forma caur nierém, un pec Vascace lietoSanas vienu reizi diena
efektivais izvadiSanas pusperiods ir 9 stundas.
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Farmakokinétika ipasas pacientu grupas
Nieru darbibas traucéjumi: pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem novérota lielaka cilazaprilata
koncentracija plazma neka pacientiem ar normalu nieru darbibu, jo samazinata kreatinina klirensa
gadfjuma samazinas ar1 zalu klirenss. Pacientiem ar pilnigu nieru mazspé&ju zales netiek izvaditas, tacu
hemodialize ierobezota pakap& mazina gan cilazaprila, gan cilazaprilata koncentraciju.

Gados vecaki pacienti: gados vecakiem pacientiem, kuru nieru darbiba atbilst §1s vecuma grupas
normai, cilazaprilata koncentracija plazma var bt par 40% lielaka, bet klirenss — par 20% mazaks
neka jaunakiem pacientiem.
Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar aknu cirozi noverota palielinata koncentracija plazma un
mazinats plazmas un renalais klirenss, un slimiba sp&cigak ietekmgja cilazaprilu neka ta aktivo
metabolitu cilazaprilatu.
Hroniska sirds mazspéja: pacientiem ar hronisku sirds mazspé&ju cilazaprilata klirenss korel€ ar
kreatinina klirensu. Tad€] nav nepiecieSama pielagosana lidz devai, kas ir mazaka par ieteicamo devu
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (skatit apakspunktu 4.2).
5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par vispargjo farmakologiju, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.
Pieradits, ka angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitori ka savienojumu klase ierosina nevelamu
ietekmi uz velino augla attistibu, izraisot augla bojaeju un iedzimtus defektus, un seviski ietekmée
galvaskausu. Zinots arT par fetotoksicitati, intrauterinas augsanas aizkavéSanos un atvertu arterialo
vadu. Uzskata, ka §Ts attistibas anomalijas dalgji ir saistitas ar tieSu AKE inhibitoru iedarbibu uz augla
renina-angiotensina sisteému, bet dalgji — ar i$€miju, ko izraisa mates hipotensija un augla-placentas
asinsrites mazinasanas, samazinot skabekla/uzturvielu piegadi auglim.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]
6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]
6.3 UzglabaSanas laiks

[Aizpilda nacionali]
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]
6.5 Iepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

30



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Aizpilda nacionali]
[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
{tel.}

{fakss}

{e-pasts}

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 0,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skattt pielikumu I) 1 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 2,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 5 mg apvalkotas tabletes
[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

cilazapril

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

[Aizpilda nacionali]

Derigs lidz {MM GGGG}
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
{tel.}

{fakss}

{e-pasts}

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

{VEIDS/TIPS}

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 0,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skattt pielikumu I) 1 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 2,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 5 mg apvalkotas tabletes
[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

cilazapril

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]
{Nosaukums}

(3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 0,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skatit pielikumu I) 1 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skattt pielikumu I) 2,5 mg apvalkotas tabletes
Vascace un radniecigo zalu nosaukumi (skattt pielikumu I) 5 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Cilazapril

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit l[aunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigi simptomi.

- Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vascace un kadam noliikam to lieto
Pirms Vascace lietoSanas

Ka lietot Vascace

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vascace

Sikaka informacija

O U L =

1. KAS IR VASCACE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Vascace satur aktivo vielu cilazaprilu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par ,,AKE inhibitoriem”
(angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem).

Vascace lieto, lai arstetu:
- paaugstinatu asinsspiedienu (hipertensiju),
- hronisku (ilgstosu) sirds mazspgju.

Sis zales darbojas, atslabinot asinsvadus un izraisot to paplasinasanos. Tas palidz pazeminat
asinsspiedienu. Hroniskas sirds mazsp€jas gadijuma tas sirdij ar1 Jauj vieglak parstknét asinis
organisma.

Lai arstetu Jusu slimibu, arsts kopa ar Vascace var nozimgt ar citas zales.

2. PIRMS VASCACE LIETOSANAS

Nelietojiet Vascace $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret cilazaprilu vai kadu citu Vascace sastavdalu
(noradttas apakspunkta 6. Stkaka informacija);

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret citiem AKE inhibitoriem. Pie tiem pieder
kaptoprils, enalaprils, lizinoprils un ramiprils;

- ja Jums péc citu AKE inhibitoru lietoSanas radusies nopietna blakusparadiba, ko sauc par
angioneirotisko tlisku, iedzimta angioneirotiska tiiska vai nezinama c€lona izraisita
angioneirotiska tiska. Tas pazimes ir sejas, lipu, mutes vai méles pietiikSana;

- ja Jusu griitniecibas laiks parsniedz 3 ménesus. (No Vascace lietoSanas ieteicams izvairities art
gritniecibas sakumposma — skatit apaksSpunktus ,,Griitnieciba” un ,,ZidiSanas periods”.)
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Nelietojiet Vascace, ja kada no augstak mingtajam paradibam attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
pirms Vascace lietoSanas parrundjiet to ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Vascace, nepiecieSsama $ados gadijumos

Pirms Vascace lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

- ja Jums ir sirds slimiba. Vascace lietoSana nav piemerota cilvékiem ar noteikta veida sirds
slimibam;

- ja Jums ir bijis insults vai citi smadzenu asinsrites traucgjumi;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc€jumi vai rodas dzelte;

- ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi ar nieru apasinoSanas traucg€jumiem, ko sauc par nieru
artérijas stenozi,

- ja Jums tiek veikta hemodialize;

- ja Jums nesen ir bijusi vemsana vai caureja;

- ja ieverojat dictu, kontrolgjot sals (natrija) patérinu;

- ja Jums ieplanota terapija, lai mazinatu alergiju pret bisu vai lapsenu dzelieniem
(desensibilizacija);

- ja Jums ieplanota kirurgiska operacija (tai skaita stomatologiskas procediras). Tas
nepiecieSams, jo dazi anestézijas lidzekli var pazeminat asinsspiedienu un tas var k]t parak
zems;

- ja védera dobuma notiek Skidruma uzkrasanas (ascits);

- ja Jums ir cukura diabéts;

- ja Jums ir kolagéna asinsvadu slimiba;

- ja Jums tiek veikta ZBLP aferéze ar dekstrana sulfatu.

Ja kada no augstak min&tajam paradibam attiecas uz Jums vai neesat parliecinats, pirms Vascace
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Jums japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums ir (vai var€tu biit) iestajusies gritnieciba. Vascace
lietosana nav ieteicama griitniecibas sakumposma, un to nedrikst lietot, ja gritniecibas laiks parsniedz
3 ménesus, jo, lietojot Saja laika, tas var nopietni kait€t Jiisu bernam (skatit apaksSpunktus
,,Qritnieciba” un ,,Z1diSanas periods”).

Vascace lietoSana bérniem nav ieteicama.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes, un augu valsts lidzeklus.Tas nepiecieSams, jo Vascace var
ietekmét dazu zalu iedarbibu. Arf citas zales var ietekmé&t Vascace iedarbibu.

Noteikti pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém:

- diurétiskos Iidzeklus (urindzenosos lidzeklus) — skatit ,,Paaugstinats asinsspiediens
(hipertensija)” apakSpunkta 3. ,,Ka lietot Vascace”;

- jebkada veida zales paaugstinata asinsspiediena arsteésanai;

- zales, ko sauc par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL). Pie tam pieder aspirins,
indometacins un ibuprofeéns;

- insulinu vai citas zales cukura diab&ta arsté$anai;

- litija preparatus (lieto depresijas arstésanai);

- steroidos Iidzeklus (piemé&ram, hidrokortizonu, prednizolonu un deksametazonu) vai citas zales,
kas nomac imiinsistému;

- kalija preparatus (tai skaita kaliju saturoSus sals aizstajlidzeklus) vai kaliju aizturosus
diurétiskus Iidzeklus;

- aldosterona antagonistus;

- simpatomimétiskus Iidzeklus;

- anest€zijas un narkotiskos lidzeklus;

- tricikliskos antidepresantus, antipsihotiskos Iidzek]us,

- zelta preparatus (izmanto reimatoida artrita arst€Sanai).
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Vascace lietosana kopa ar uzturu
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat uztura bagatinatajus, kas satur kaliju.

Griitnieciba

Jums japastasta arstam, ja domajat, ka Jums ir (vai varétu but) iestajusies grutnieciba. Pirms
griitniecibas iestaSanas, ka arT uzreiz pec griitniecibas noteikSanas arsts parasti ieteiks partraukt
Vascace lietoSanu un ieteiks, kadas zales lietot Vascace vieta. Vascace lietoSana nav ieteicama
griitniecibas sakumposma, un to nedrikst lietot tad, ja griitniecibas laiks parsniedz 3 ménesus, jo,
lietojot Saja laika, tas var nopietni kaitet Jisu bérnam.

Zidisanas periods

Pastastiet arstam, ja barojat bernu ar kriiti vai gatavojaties sakt zidiSanu. Vascace lietoSana nav
ieteicama zidiSanas perioda, un tad, ja v€laties bernu barot ar kriiti, arsts var izveleties Jums citu
arsteSanas metodi, 1pasi tad, ja Jusu mazulis ir tikko piedzimis vai ir piedzimis priekslacigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vascace lietosanas laika Jums var rasties reibonis. Lielaka ta raSanas iesp&ja ir zalu lietoSanas
sakumposma. Ja rodas reibonis, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus vai
instrumentus.

Svariga informacija par kadu no Vascace sastavdalam
Vascace satur cukuru laktozi, Kas ir cukura paveids. Ja Jums ir laktozes nepanesiba, pirms $o zalu
lietosanas konsultgjieties ar arstu.

[Aizpilda nacionali]

3. KA LIETOT VASCACE

Vienmeér lietojiet Vascace tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

So zalu lieto§ana

- Lietojiet vienu Vascace tableti katru dienu.

- Norijiet katru tableti, uzdzerot tideni.

- Nav svarigi, kada dienas laika Jis lietojat Vascace. Tacu vienmér lietojiet to aptuveni viena
noteikta laika.

- Vascace var lietot pirms vai péc maltites.

Paaugstinats asinsspiediens (hipertensija)

- Parasta sakumdeva pieaugusajiem ir 1 mg diena.

- Velak arsts palielinas Jiisu devu, 11dz tiks panakta asinsspiediena kontrole — parasta balstdeva ir
2,5 mg [idz 5 mg diena.

- Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai esat gados vecaks pacients, arsts var Jums parakstit
mazaku devu.

- Ja jau lietojat diur€tisku (urindzenosu) lidzekli, arsts var ieteikt partraukt ta lietoSanu aptuveni
3 dienas pirms Vascace licto§anas sak$anas. Sada gadijuma parasta Vascace sakumdeva ir
0,5 mg diena. Tad arsts paliclinas Jusu devu, Iidz tiks panakta asinsspiediena kontrole.

Hroniska sirds mazspéeja

- Parasta sakumdeva ir 0,5 mg diena.

- Arsts pakapeniski palielinas devu — parasta balstdeva ir 1 - 2,5 mg diena.

- Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai esat gados vecaks cilveks, arsts var noteikt mazaku
devu.

- Ja Jums ir aknu ciroze bez ascita, arsts noteiks devu, kas neparsniegs 0,5 mg diena, un ripigi
kontrolgs Jiisu asinsspiedienu.
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Ja esat lietojis Vascace vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Vascace vairak neka noteikts, vai kads cits ir lietojis Jisu Vascace tabletes, sazinieties
ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz slimnicu. Panemiet sev 11dzi zalu iepakojumu. Iesp&jamas Sadas
izpausmes: reibonis vai neskaidra sajiita galva, sekla elpoSana, auksta un mitra ada, nespgja
pakusteties vai runat un Iena sirdsdarbiba.

Ja esat aizmirsis lietot Vascace
- Ja esat aizmirsis lietot devu, izlaidiet aizmirsto devu. Tad nakamo devu lietojiet parastaja laika.
- Nelietojiet dubultu devu (divas devas vienlaikus), lai aizstatu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Vascace var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Smagas reakcijas

Ja Jums radusies smaga reakcija, ko sauc par angioneirotisko tiisku, partrauciet Vascace lietoSanu un

nekavéjoties dodieties pie arsta. Tas pazimes var bit:

- peksna sejas, rikles, lGpu vai mutes pietiikSana. Tas var izraistt apgriitinatu elpoSanu vai riSanas
traucgjumus.

Asins sist€mas trauc&jumi, par kadiem zinots AKE inhibitoru lietoSanas laika, ir bijusi $adi:

- samazinats eritrocttu skaits (an€mija). Tas pazimes ir nogurums, bala ada, paatrinata un
nevienmeriga sirdsdarbiba (sirdsklauves) un aizdusa;

- samazinats visu veidu leikocTttu skaits. Tas var izpausties ar pastiprinatu infekcijas rasanos,
pieméram, mutes dobuma, uz smaganam, rikl¢ un plausas;

- samazinats trombocitu skaits asinis. Tas var izpausties ar vieglaku zilumu rasanos un deguna
asinoSanu.

Citas iespejamas blakusparadibas
Biezi (rodas mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Reibonis

- Klepus

- Slikta dusa

- Noguruma sajtita
- Galvassapes

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 cilvékiem)

- Pazeminats asinsspiediens. Tas var radit vajumu, reiboni vai neskaidru sajutu galva, ka ar1
izraisit redzes miglo$anos un giboni. Parmériga asinsspiediena pazeminasanas daziem
pacientiem var palielinat miokarda infarkta vai insulta raSanas iesp&ju

- Paatrinata sirdsdarbiba

- Vajuma sajiita

- Sapes kraisu kurvi

- Elposanas traucgjumi, pieméram, aizdusa vai spiediena sajiita kriitis

- Iesnas, deguna aizlikums un SkaudiSana (rinits)

- Sausa vai pietiikusi mute

- Estgribas triikums

- GarsSas sajlitas parmainas

- Caureja un vemsana

- Izsitumi uz adas (kas var biit smagi)
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- Muskula krampji vai sapes musku]os vai locitavas
- Impotence

- Pastiprinata sviSana

- Pietvikums

- Miega traucgjumi

Reti (rodas mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem)

- Asins analizeé konstatg eritrocitu, leikocitu vai trombocitu skaita samazinasanos (anémiju,
neitropéniju, agranulocitozi vai trombocitop&niju)

- Noteikta veida smaga alergiska reakcija (anafilakse)

- Smadzenu i§€mija, 1slaiciga iS€mijas 1ekme, i§€misks insults (var rasties tad, ja asinsspiediens
pazeminas parmerigi)

- Miokarda infarkts (var rasties tad, ja asinsspiediens pazeminas parmerigi)

- Neregulara sirdsdarbiba

- Intersticiala plausu slimiba

- Slimiba, kas lidzinas sisteémiskai sarkanajai vilkedei

- Plaukstu vai p&du tirpSana vai nejutiba

- Seksana

- Pilnuma sajiita vai puls€josSas sapes aizdegune, vaigos un acis (sinusits)

- Meles iekaisums

- Pankreatits (aizkunga dziedzera ickaisums). Ta pazimes ir stipras sapes védera, kas izstaro uz
muguru

- Aknu vai nieru darbibas parmainas (tas atklaj ar asins un urina analizém)

- Aknu slimibas, pieméram, hepatits (aknu iekaisums), vai aknu bojajums

- Smagas adas reakcijas, kas var izpausties ar puslu veidoSanos uz adas vai adas lobisanos

- Paaugstinata jutiba pret gaismu

- Matu izkriSana (kas var biit 1slaiciga)

- Valigi nagi vai naga atdaliSanas no ta gultnes

- Krii$u palielinasanas virieSiem

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT VASCACE

[Aizpilda nacionali]

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Vascace péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Vascace satur

- Vascace aktiva viela ir cilazaprils.

- Citas sastavdalas ir...
[Aizpilda nacionali]
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Vascace ar€jais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Skattt Pielikumu I- Aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
{tel}

{fakss}

{e-pasts}

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar §adiem
nosaukumiem:

Austrija: Inhibace ,,Roche

Belgija, Bulgarija, Cehija, Ungarija, Luksemburga, Polija, Spanija: Inhibace
Francija: Justor

Vacija: Dynorm

Griekija, Irija, Lielbritanija: Vascace

Italija, Portugale: Inibace

Niderlande: Vascase

Si lietoSanas instrukcija akcepteta {MM/GGGG}

[Aizpilda nacionali]
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