Saskanots ZVA 03.12.2010.

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Verospiron 100 mg cietas kapsulas
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena Verospiron kapsula ir 100 mg spironolaktona (spironolactonum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

V==

Cietas zelatina kapsulas, Nr.0 izméra, augs€ja dala ir oranza, necaurredzama, apaksgja dala ir dzeltena,
necaurredzama. Pildijums balts, granuléts, smalku graudinu maistjums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
41 Terapeitiskas indikacijas

Sirds mazspgjas un arterialas hipertensijas papildterapija.

Ascits un tiiska aknu cirozes gadijuma.

Primars hiperaldoseronisms (diagnostika un arsté$ana).

Tiska nefrotiska sindroma gadijuma.

Hipokaliémija, ja pacientiem nav iesp&jama nekada cita veida terapija, vai profilakse pacientiem,
kuri lieto uzpirkstites medikamentus gadijuma, kad cita veida terapeitiskie pasakumi nav
pieméroti vai pietickami.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Parasti Verospiron dienas devu ienem péc €8anas, kopa ar kadu Skidrumu, viena reiz€ vai sadala divas
dalas. Ieteicams dienas devu vai pirmo dienas devu ienemt no rita.

Primars hiperaldosteronisms:

Diagnozes apstiprinasanai:

Garais tests: 3 - 4 nedélas tiek noziméts 400 mg spironolaktona diena. Hipokaliémijas un hipertensijas
korekcija apstiprina primara hiperaldosteronisma diagnozi.

Isais tests: 4 dienas tiek noziméts 400 mg spironolaktona diena. Ja zalu lietoSanas laika kalija [imenis
seruma pieaug, bet partraucot lietot Verospiron, samazinas, ir jaapsver primara hiperaldosteronisma
diagnozes iesp&jamiba.

Arstésanai:

Gatavojoties operacijai, spironolaktonu var nozimét pa 100 - 400 mg diena. Ja operacija pacientam tiek
uzskatita par nepiemérotu, spironolaktonu var nozimét ilgstosai balstterapijai, lietojot zemako efektivo
devu. Jalieto zemaka efektiva deva, kuras lielumu katram pacientam nosaka individuali. Sada gadijuma
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sakotngjo devu var samazinat ik pec 14 dienam, I1dz tiek sasniegta zemaka efektiva deva. Lai samazinatu
blakusparadibas, ilgstosas terapijas gadijuma spironolaktonu ieteicams nozimét kombinacija ar citiem
diurétiskiem Iidzekliem.

Tiska (sastreguma sirds mazspéja, nefrotiskais sindroms):

Pieaugusie: sakotngja deva ir 100 mg (25 — 200 mg) vienreiz&jas vai divu dalitu devu veida. Ja lieto
lielakas devas, Verospiron var kombingt ar diuretisku Iidzekli, kas darbojas tuvak nieru kanalinu
proksimalajai dalai. Verospiron deva nav jamaina.

Asclts un tiuska aknu cirozes gadijuma:
Ja Na/K limenis urina ir augstaks neka 1,0, tad deva ir 100 mg/diena. Ja ITmenis ir zemaks neka 1,0 tad
deva ir 200 - 400 mg/diena. UzturoSo devu nosaka individuali.

Arterialas hipertensijas papildterapijai:

Sakotngja deva ir 50 — 100 mg diena vienreizgjas vai divu dalitu devu veida, kombinacija ar citiem
antihipertensiviem Iidzekliem. Terapija jaturpina vismaz divas ned€las, jo maksimalais antihipertensivais
efekts attistas péc divam arstéSanas nedé]am. P&c tam devu japielago individuali, nemot véra pacienta
atbildes reakciju.

Hipokaliemija
Var lietot 25 — 100 mg diena, ja peroralie K* uztura bagatinataji vai citas kaliju aizturo$as metodes
devusas nepietickamu rezultatu.

Berni:
Sakotngja deva ir 1 - 3 mg/kg diena vienreizgjas vai 2 - 4 dalitu devu veida. Uzturosas terapijas laika vai
kombinacijas ar citiem diurétiskiem lidzekliem deva jasamazina lidz 1 — 2 mg/kg.

Gados vecaki pacienti:
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana parasti nav nepiecieSama. Tacu janem véra, ka gados
vecakiem pacientiem pastav hipokaliémijas risks (skatit apak$punktu 4.4).

Nieru mazspéja
Nieru funkcijas trauc&jumu gadijuma (glomerulara filtracija < 30 ml/min) spironolaktona deva vai

lietosanas biezums tiek samazinats pec vajadzibas. Smagas nieru mazspé&jas gadijuma (glomerulara
filtracija < 10 ml/min), spironolaktons ir kontrindicéts ( skatit apakspunktu 4.3).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam.
Antirija.

Akiita nieru mazspgja.

Smagi nieru funkcijas traucgjumi (glomerulara filtracija < 10 ml/min).
Hiperkali€mija.

Hiponatriémija.

Adisona slimiba.

Griitnieciba.

Zidisana.

44 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Spironolaktons 1pasi piesardzigi jalieto gadijumos, ja ir pieradits, ka pamatslimiba izraisa acidozes un/vai
hiperkali€émijas attistibu.
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Pacientiem ar diabgtisku nefropatiju pastav hiperkalieémijas risks.

Arsté3ana ar spironolaktonu var parejosi paaugstinat atlieku slapekla koncentraciju asinis, Tpasi
pacientiem ar jau esoSiem nieru darbibas trauc€jumiem un hiperkali€miju. Spironolaktons var izraisit
atgriezenisku hiperhlor@misku metabolu acidozi. Tadg] nieru un aknu darbibas traucgjumu gadijuma, ka
arT gados vecakiem pacientiem periodiski ir jakontrol€ nieru funkcija un elektrolitu koncentracija seruma.
Spironolaktona lietoSana var apgritinat digoksina koncentracijas noteikSanu seruma, ka arT kortizola un
adrenalina koncentraciju plazma.

Spironolaktona terapijas laika nedrikst lietot alkoholiskus dzgrienus.

Nemot vera literatiiras datus par maksimalas cilvekiem ieteicamas devas daudzkartgju lietoSanu
eksperimentos ar dzivniekiem, ilgstoSa zalu lietoSana lielas devas var izraisit karcinomu un mieloido
leikozi. Tade] jaizvairas no ilgstoSas un nevajadzigas spironolaktona lietoSanas.

Laktozes nepanesibas gadijuma janem véra, ka kapsula satur 255,0 mg laktozes monohidrata.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaikus Verospiron lietosana ar citiem kaliju aizturoSiem diurgtiskiem lidzekliem, AKE inhibitoriem,
angiotenzina Il antagonistiem, aldosterona blokatoriem, kalija uztura bagatinatajiem, di€tu, kas satur
daudz kalija vai sals aizvietotaju lietoSana, kas satur kaliju var izraisit smagu hiperkali€miju.

Imunsupresanti: ciklosporins un takrolims var paaugstinat Verospiron izraisito hiperkali€mijas risku.
Holestiramins ar var paaugstinat hiperkaliémijas risku un hiperhlorémisku metabolo acidozi.
Tricikliskie antidepresanti un antipsihotiskas vielas var pastiprinat Verospiron hipotenzivo efektu.

Antihipertensivie lidzekli: ja Verospiron tiek pievienots eso$ajai terapijai, tad deva tiek pielagota ka
nepiecieSams, jo notiek antihipertensivo lidzeklu darbibas stimulacija un to devu varbiit ir jasamazina. Ta
ka AKE inhibitori samazina aldosterona razoSanu, tos ikdienas praks€ kopa ar Verospiron nelieto, Tpasi
pacientiem ar zinamu nieru mazspeju.

Vienlaikus lictoSana kopa ar gliceril-trinitratu un citiem nitratiem vai citiem vazodilatatoriem var
pastiprinat Verospiron izraisito asinsspiediena samazinasanos.

Alkohols, barbiturati vai narkotikas: var notikt ortostatiskas hipotensijas pastiprinasanas.

Kortikosteroidi, adrenokortikotropais hormons: pastiprina elektrolitu izstkumu, Ipasi var attistities
hipokaliémija.

Asinsspiedienu paaugstinoSie amini (pieméram, noradrenalins): spironolaktons samazina vaskularo
atbildes reakciju uz noradrenalinu. Tadel jaievéro piesardziba uzraudziba pacientiem, kuriem Verospiron
lietosanas laika paredz&ta regionala vai visparéja anestézija.

Nestereoidie pretiekaisuma lidzekli: daZziem pacientiem nesteroido pretiekaisuma lidzek]u nozimesana
var samazinat cilpas, kaliju aizturo$o un tiazidu diurétisko lidzeklu diurétisko, natriurétisko un
antihipertensivo efektu. Nesteroido pretieckaisuma Iidzeklu kombinacija, pieméram, indometacins ar kaliju
aizturoSu diurétisku Iidzekli, tiek saistits ar smagu hiperkali€miju. Tadel, ja Verospiron tiek lietots
vienlaikus ar nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, pacienti ir ciesi janovero, lai noteiktu vai ir sasniegts
velamais diurétiskais efekts.
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Digoksins: Ir pieradits, ka spironlaktons palielina digoksina pusperiodu. Tas var izraisit digoksina Iimena
paaugstinasanos seruma un sekojosu digitalis toksicitati. Verospiron lieto$anas laika, var biit
nepiecieSams samazinat digoksina uzturo$as un digitalizacijas devas, un pacients ir ripigi janovero, lai
izvairTtos no uzpirkstites medikamentu pardozesanas vai nepietickamibas.

Zalu/ Laboratorijas testu mijiedarbiba: Literatiira ir paradijusies dazi zinojumi par digoksina
radioimiino testu ar spironlaktonu vai to metabolitiem. Netika pilniba konstatéts ne apjoma, ne potenciali
klmiski butisks to traucgjums (kas var€tu biit testu specifisks).

Litijs: Parasti litiju kopa ar diurétikiem nenozimé. Diurétiskie lidzekli samazina litija nieru klirensu un
paaugstina litija toksicitates risku.

Karbenoksolons: karbenoksolons var izraisit natrija retenci un tadél samazina spironolaktona efektivitati.
Biitu jaizvairas no vienlaikus abu $o vielu lietoSanas.

Karbamazepins: var izraisit kliniski baitisku hiponatriémiju, ja to lieto vienlaikus ar diurétikiem.

Antihistamina Terfenadina lietoSana kopa ar Verospiron var izraisit hipokaliemiju vai citu elektrolitu
lidzsvara traucgjumus, palielinot ventrikularo aritmiju risku.

Verospiron var samazinat kumarina derivatu antikoagulgjoso efektu.
Verospiron var samazinat gonadotropina atbrivojo$a hormona analoga efektu.
4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Griitniecibas laika Verospiron lietoSana ir kontrindiceta.

Pétijumos ar dzivniekiem tika konstat&ta genitaliju feminizacija virieSu Kartas pécnacéjiem un endokrinie
traucgjumi abiem dzimumiem, gan virieSu, gan sievie$u kartas pécnacgjiem. Nav pietickamu datu par
dro3u spironolaktona lietosanu cilvékiem griitniecibas laika.

Zidisana

ZidiSanas laika Verospiron lieto$ana ir kontrindicéta.Ja spironolaktona lietoSana tiek uzskatita par
butisku, zZidiSana japartrauc. Nav datu par spironolaktona izdalisanos mates piena. Piena tika konstat&ts
parastais metabolits kanrenoats (koncentraciju attieciba piena un plazma ir 0,7), tadel spironolaktona
terapijas laika zidisana ir kontrindicéta.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Terapijas sakuma individuali noteiktu laika periodu jaizvairas no transportlidzekla vadiSanas un bistamu
mehanismu apkalpoSanas. Velak lémumu par ierobezojumiem pienem arsts.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas
Nevelamas blakusparadibas ir sagrup&tas nemot véra MedDRA organu sisteémas klases, lietojot MedDRA
biezuma klasifikaciju: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100, <1/10), retak (>1/1000, <1/100), reti (>1/10 000,

<1/1000), loti reti (<1/10 000, nav zinams (nav iesp&jams aprékinat no pieejamiem datiem)).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti reti: agranulocitoze, eozinofilija, trombocitopénija

Imunas sist€émas traucgjumi
Reti: hipersensitivitate
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Endokrinie trauc€umi
Loti reti: hirsiitisms, balss parmainas (sievieSu balss kliist zemaka, virieSu augstaka)

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

Loti biezi: hiperkali€mija (pacientiem ar nieru nepietickamibu un pacientiem, kuri vienlaikus sanem kalija
produktus)

Biezi: hiperkali€mija (gados vecakiem pacientiem, diab€ta pacientiem un pacientiem, kuri sanem AKE
inhibitorus)

Reti: hiponatriémija, dehidratacija, porfirija

Nervu sisté€mas trauc€jumi
Retak: apjukums, miegainiba (pacientiem ar aknu cirozi), galvassapes
Loti reti: paralize, parapl&gija, ko izraisa hiperkali€mija

Sirds funkcijas/asinsvadu sist€mas traucgjumi

Loti biezi: aritmijas, kuru c€lonis ir hiperkali€mija (pacientiem ar nieru mazsp&ju un pacientiem, kuri
vienlaikus sanem kaliju saturoSus produktus)

Loti reti: vaskulits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta diiSa, vemSana

Reti: gastrits, kunga ¢iila, divpadsmitpirkstu zarnu ¢tila, kunga-zarnu trakta asino$ana, sapes kungi,
caureja

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi
Loti reti: hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi
Reti: izsitumi, natrene
Loti reti: alop&cija, ekzéma, anulara erit€ma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti reti: sistemiska sarkana vilkeéde, osteomalacija

Nieru un urincelu traucgjumi
Loti reti: akiita nieru mazsp€ja

Reproduktivas sistémas un kriits slimibas

Loti biezi: samazinats libido, erektila disfunkcija, ginekomastija (virieSiem), krtiSu jutigums, krasu
palielinaSanas, menstrualie trauc&jumi (sievieteém)

Biezi: neaugliba lietojot augstas devas (450 mg diena)

Vispar€ji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: asténija, nogurums

Izmekl&jumi
Loti reti: samazinats urinvielas [Tmenis asinis

Terapiju partraucot, nevélamas blakusparadibas parasti izztd.
4.9 Pardozesana

Simptomi: miegainiba, apjukums un elektrolitu Iidzsvara trauc&jumi.
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Terapija: simptomatiska, specifisks antidots nav pieejams. Jauztur Skidruma - elektrolitu un skabju — bazu
lidzsvars: janozime kaliju izvadosi diurétiski Iidzekli, parenterali jaievada glikoze un insulins, ka ar1
smagos gadijumos nepiecieSama hemodialize.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: kaliju aizturoSs diuretisks lidzeklis. Aldosterona antagonists.

ATK kods: CO3D AO1

Spironolaktons ir konkurgjoss aldosterona antagonists. Ta iedarbiba notiek nieru distalajos kanalinos,
inhibgjot aldosterona fidens un Na* jonu aizturi un K* jonu izvades veicino$o darbibu. Spironolaktons ne
tikai pastiprina Na* un CI" jonu ekskréciju un samazina K*jonu ekskréciju, bet arf inhibe H' jonu
ekskréciju ar urtnu. Diurétiskas iedarbibas rezultata tas samazina art asinsspiedienu.

5.2 Farmakokinetiskas ipasibas

Spironolaktons no kunga — zarnu trakta absorb&jas atri un masivi. Tas izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam (aptuveni 90%). Spironolaktona maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta pec 1-2
stundam, un ta akttva metabolita kanrenona, p&c 3 stundam.

Spironolaktons metabolizgjas atri. Ta farmakologiski aktivie metaboliti ir 7o-tiometilspironolaktons un
kanrenons. Sie metaboliti galvenokart izdalas ar urinu, neliela dala izdalas ar fecém. Spironolaktons un ta
metaboliti Skérso placentaro barjeru un izdalas mates piena.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Intraperitoneala LDs, Zurkam, pelém un trusiem bija attiecigi 790, 360 un 870 mg/kg, bet intragastrala
LDs, visam trim sugam bija vairak neka 1000 mg/kg.

Hroniskas toksicitates pétijumos zurkam spironolaktons ir uzradijis audzgjus izraiso$as ipaSibas, ar
proliferativu iedarbibu, kas izpaudas endokrinajos organos un aknas. Viena petijuma, kura izmantoja 25,
75 un 250 reizes lielakas devas par parasto cilvékiem lietoto dienas devu 2 mg/kg, bija statistiski
nozimigs ar devu saistits labdabigu vairogdziedzera un séklinieku adenomu pieaugums. Zurku matitém
bija statistiski nozimigs laundabigo kridu dziedzeru audz&ju pieaugums tikai pie vidgjam devam. Zurku
teviniem bija ar devu saistits aknu proliferativo izmainu pieaugums. Augstako devu ltmeni (500 mg/kg)
bija sekojosas iedarbibas ka hepatocitomegalija, hiperplastiski moduli un hepatocelulara karcinoma,
pedg&ja nebija statistiskai nozimiga, jo p=0,05).

Zurkam, kas vienu gadu katru dienu tika barotas ar kalija kanreonatu, tika novéroti ar devu saistiti (virs 20
mg/kg/diena) mieloleikozes gadijumi. ligstosos (divu gadu) kalija kanreonata peroralas kancerogenitates
petijumos zurkam tika noveérota mielocistiska leikémija un aknu, vairogdziedzera, s€klinieku un kriSu
dziedzeru audzgji. Kalija kanreonats neizraisija mutagénu ietekmi testos ar bakterijam vai sénitém. Dazos
in vitro testos ar ziditaju $tnam p&c metabolas aktivizé$anas, tas radija pozitivu mutagénu ietekmi. In vivo
ziditaju sistéma kalija kanreonats nebija mutagéns. Kanrenons un kanrenonskabe ir galvenie kalija
kanreonata metaboliti. Spironolaktons arT tick metaboliz&ts par kanrenonu. Hroniskas toksicitates
petijumos ar zurkam, izmantojot spironolaktona devas Itdz 500 mg/kg/diena, leikeémijas gadijumu skaita
pieaugums netika noverots.

So audz&ju izraiso$o Ipasibu atklajumu nozime kliniska praksé nav skaidra. Tomér ilgstosa
spironolaktona lietoSana gados jauniem pacientiem prasa apsvért ieguvums un iesp&jamo risku.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Pildijums: natrija laurilsulfats, magnija stearats, kukurtizas ciete, laktozes monohidrats.

Kapsulas apvalks:
Augsgjas dalas sastavs: Sunset yellow E 110 C.1. 15985, titana dioksids, Zelatins.
Apaksgjas dalas sastavs: Sunset yellow E 110 C.I. 15985, titana dioksids, kvinolma dzeltenais E
104 C.I. 47005, Zelatins.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Lakoti, apdrukati, aluminija folijas un PVH pléves blisteri.
Katra blisterT pa 10 kapsulam. Tr1s blisteri un lietoSanas instrukcija ir iepakotas salocita kartona karbina.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai <un noradijumi par sagatavo$anu lieto$anai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest

Gyomr6i at 19-21.

Ungarija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

00-0898

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 27/09/2000

Parregistracijas datums: 28/10/2005

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

11/2008



