CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verospiron, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mg spironolaktonu (Spironolactonum,).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 146,0 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Prawie biate, okragle tabletki, o Srednicy 9 mm, plaskie, ze Scietymi krawedziami, z oznakowaniem
,»VEROSPIRON” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zastoinowa niewydolno$¢ serca

- Leczenie dodatkowe w nadci$nieniu tetniczym, gdy dotychczasowe leczenie innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi jest niewystarczajace

- Wodobrzusze i1 obrzeki w marskosci watroby

- Wodobrzusze spowodowane przez nowotwor ztosliwy

- Obrzeki w zespole nerczycowym

- Hiperaldosteronizm pierwotny (diagnostyka i leczenie)

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli

Zastoinowa niewydolnos¢ serca z obrzgkiem

W leczeniu obrzekdéw zaleca si¢ zastosowanie dawki poczatkowej spironolaktonu 100 mg na dobg
podawanej w dawce pojedynczej lub w kilku dawkach podzielonych, jednak zakres dawek moze wynosi¢ od
25 mg do 200 mg na dobe. Dawke podtrzymujaca nalezy wyznaczy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Cigzka niewydolnos¢ serca (klasy 1I-1V wg NYHA)

Na podstawie danych uzyskanych w badaniu RALES (ang. Randomized Aldactone Evaluation Study — patrz
takze punkt 5.1), nalezy rozpocza¢ leczenie spironolaktonem w dawce 25 mg raz na dob¢ w skojarzeniu ze
standardowg terapia, jezeli stezenie potasu w surowicy wynosi < 5 mEq/L, a st¢zenie kreatyniny w surowicy
wynosi < 2,5 mg/dL. Jezeli jest to klinicznie wskazane, u pacjentow tolerujacych dawke 25 mg raz na dobe,
dawke mozna zwigkszy¢ do 50 mg raz na dobg. U pacjentow, ktdrzy nie toleruja dawki 25 mg raz na dobe,
dawke mozna zmniejszy¢ do 25 mg podawanych co drugi dzien (patrz punkt 4.4).



Leczenie dodatkowe w nadcisnieniu tetniczym, gdy dotychczasowe leczenie innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi jest niewystarczajgce

Dawka poczatkowa wynosi 25 mg na dobg, podawana w dawce pojedynczej w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Jesli po uptywie 4 tygodni nie uzyskano docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego, dawke mozna podwoic.

Przed rozpoczegciem stosowania spironolaktonu u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, ktorzy sg juz leczeni
inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensynowego, nalezy skontrolowac¢ stgzenie potasu i
kreatyniny we krwi. Leczenia nie nalezy rozpoczynaé, jezeli st¢zenie potasu we krwi wynosi > 5,0 mmol/L
lub stezenie kreatyniny we krwi wynosi > 2,5 mg/dL. Czegste monitorowanie st¢zenia potasu i kreatyniny we
krwi jest konieczne podczas pierwszych trzech miesigcy od rozpoczecia leczenia lub zwigkszenia dawki
spironolaktonu. Naste¢pnie st¢zenie potasu i kreatyniny nalezy oznaczac co 3-6 miesigcy. Leczenie
skojarzone nalezy tymczasowo lub trwale przerwac¢ w przypadku wystapienia stezenia potasu we krwi
powyzej 5,0 mmol/L lub st¢zenia kreatyniny we krwi powyzej 2,5 mg/dL (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Wodobrzusze i obrzeki w marskosci wgtroby

Jezeli stosunek jonéw Na'/K" w moczu ma warto$¢ wicksza niz 1,0, nalezy zastosowaé dawke 100 mg na
dobe. Jezeli stosunek ten ma warto§¢ mniejszg niz 1,0, zaleca si¢ dawke 200 mg do 400 mg na dobe. Dawke
podtrzymujaca nalezy wyznaczy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Wodobrzusze spowodowane nowotworem ztosliwym

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 100 mg do 200 mg na dobe. W ciezkich przypadkach, dawke
mozna stopniowo zwigksza¢ do 400 mg na dobe. Gdy obrzgki s3 odpowiednio kontrolowane, dawke
podtrzymujaca nalezy wyznaczy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Obrzeki w zespole nerczycowym

Zwykle stosowana dawka wynosi 100 mg do 200 mg na dobe¢. Nie wykazano, by spironolakton posiadat
dzialanie przeciwzapalne, ani tez wptywat na proces patologiczny. Stosowanie spironolaktonu jest zalecane
jedynie w przypadku, gdy leczenie glikokortykosteroidami nie jest wystarczajaco skuteczne.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Ustalenie diagnozy

a) Test dtugotrwaty: Produkt leczniczy Verospiron nalezy stosowaé¢ w dawce dobowej wynoszacej
400 mg przez trzy do czterech tygodni. Wyrdéwnanie hipokaliemii i nadci$nienia tetniczego dostarcza
wstepnych dowodow do diagnozy pierwotnego hiperaldosteronizmu.

b) Test krétkotrwaly: Produkt leczniczy Verospiron nalezy stosowaé w dawce dobowej wynoszacej 400
mg przez cztery dni. Jezeli podczas podawania produktu leczniczego Verospiron stezenie potasu w
surowicy wzrasta, a po odstawieniu maleje, nalezy rozwazy¢ wstepna diagnozg pierwotnego
hiperaldosteronizmu.

Leczenie

Produkt leczniczy Verospiron stosuje si¢ w dawce dobowej wynoszacej 100 mg do 400 mg jako
przygotowanie do zabiegu operacyjnego. U pacjentow nie zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego
mozna stosowac spironolakton jako dtugotrwate leczenie podtrzymujace w najmniejszej skutecznej dawce.
W takim przypadku dawke poczatkowa mozna zmniejsza¢ w odstepach 14-dniowych, az do osiaggnigcia
najmniejszej skutecznej dawki. W przypadku dlugotrwatego leczenia zaleca si¢ podawanie spironolaktonu w
skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi w celu zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych.

Pacjenci w podesziym wieku

Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo zwickszac ja, o ile jest to
konieczne, az do uzyskania maksymalnych korzysci. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku ciezkich
zaburzen watroby i nerek, poniewaz moze by¢ zmieniony metabolizm i wydalanie produktu leczniczego.
Dodatkowo, u pacjentow w podesztym wieku nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystgpienia hiperkaliemii
(patrz punkt 4.4).



Drzieci i mtodziez

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg do 3 mg spironolaktonu na kilogram masy ciata, podawana w dawce
pojedynczej lub w 2 do 4 dawkach podzielonych. Podczas leczenia podtrzymujacego lub w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow moczopednych, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1-2 mg/kg mc.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (przesaczanie ktgbuszkowe 10-30 mL/min) nalezy zmniejszy¢
dawke spironolaktonu lub cze¢stos¢ podawania, w zaleznosci od potrzeb. Stosowanie spironolaktonu jest
przeciwwskazane w przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek (przesgczanie kigbuszkowe <10 mL/min) (patrz
punkt 4.3).

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Na og6t dawke dobowa produktu leczniczego Verospiron podaje si¢ jako dawke pojedyncza lub w dwoch
dawkach podzielonych, podczas positku.

Zaleca si¢, aby przyjmowac pierwszg dawke danego dnia lub catkowita dawke dobowg rano.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Bezmocz.

- Ostra niewydolno$¢ nerek.

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (przesgczanie kiebuszkowe <10 mL/min).

- Hiperkaliemia.

- Choroba Addisona.

- Jednoczesne stosowanie eplerenonu lub innych lekow moczopednych oszczedzajacych potas.

Stosowanie spironolaktonu jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cig nerek.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Verospiron jednoczesnie z innymi lekami moczopednymi
oszczgdzajagcymi potas oraz nie nalezy rutynowo podawac suplementéw potasu, poniewaz moze wystgpic
hiperkaliemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

- Produkt leczniczy Verospiron nalezy stosowaé bardzo ostroznie w przypadku, gdy choroba
podstawowa sprzyja rozwojowi kwasicy i (lub) hiperkaliemii.

- Pacjenci z nefropatig cukrzycowg naleza do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii.

- Leczenie spironolaktonem moze prowadzi¢ do przejsciowego zwickszenia stezenia azotu
mocznikowego (BUN), szczegdlnie u pacjentdow, u ktorych wczesniej wystgpowaty zaburzenia
czynnos$ci nerek i hiperkaliemia. Spironolakton moze powodowa¢ odwracalng metaboliczng kwasice
hiperchloremiczna. Z tego powodu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby oraz u
pacjentdw w podesztym wieku nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek oraz stezenie elektrolitow w
surowicy w regularnych odstepach.

- Jednoczesne stosowanie spironolaktonu z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powoduja
hiperkaliemi¢ (np. z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, inhibitorami ACE, antagonistami
receptora angiotensyny II, antagonistami aldosteronu, heparyna, heparyna niskoczasteczkowa
suplementami potasu, dieta bogata w potas lub zamiennikami soli kuchennej zawierajagcymi potas),
moze wywota¢ ciezka hiperkaliemie.

- Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu. U pacjentdw z ciezka niewydolnos$cia serca stosujacych
spironolakton istotne jest monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy i postgpowanie odpowiednie do
niego. Nalezy unika¢ stosowania innych lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas. Nalezy réwniez
unikac¢ stosowania doustnych suplementow potasu u pacjentéw ze st¢zeniem potasu w surowicy > 3,5
mEq/L. Zalecana czesto$§¢ monitorowania st¢zenia potasu i kreatyniny to raz w tygodniu po
rozpoczgciu stosowania lub zwigkszeniu dawki spironolaktonu, raz na miesigc przez pierwsze 3
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miesigce, pozniej raz na kwartat przez rok, a nastepnie co 6 miesigcy. Leczenie nalezy odstawic¢ lub
czasowo przerwac¢ w przypadku stgzenia potasu w surowicy > 5 mEq/L lub stezenia kreatyniny w
surowicy > 4 mg/dL (patrz punkt 4.2 Pacjenci z ci¢zkg niewydolnos$cig serca (klasy I11-1V wg
NYHA).

- Spironolakton nalezy stosowac¢ bardzo ostroznie u pacjentow z porfiria, poniewaz wiele lekow
powoduje wystapienie ostrej porfirii.

- Podczas stosowania spironolaktonu zabronione jest spozywanie alkoholu.

- Dane literaturowe oparte na badaniach na zwierzgtach, u ktorych stosowano dawki wielokrotnie
przekraczajace maksymalne dawki stosowane u ludzi podczas dlugotrwatego podawania w duzych
dawkach, wskazuja na ryzyko raka i biataczki szpikowej. Dlatego tez nalezy unika¢ nieuzasadnionego
dlugotrwatego podawania spironolaktonu.

Substancja pomocnicza

W przypadku nietolerancji laktozy nalezy wzig¢ pod uwage, ze kazda tabletka zawiera 146 mg laktozy
jednowodne;j.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie spironolaktonu jednoczesnie z innymi lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas,
inhibitorami ACE, antagonistami receptora angiotensyny II, antagonistami aldosteronu, suplementami
potasu, dietg bogata w potas lub zamiennikami soli kuchennej zawierajagcymi potas, moze prowadzi¢ do
cigzkiej hiperkaliemii.

Oprocz innych produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze powoduja hiperkaliemie, jednoczesne
stosowanie trimetoprimu z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) i spironolaktonu moze prowadzi¢ do istotnej
klinicznie hipekaliemii.

Leki immunosupresyjne, cyklosporyna i takrolimus moga zwigksza¢ ryzyko hiperkaliemii zwigzanej ze
stosowaniem spironolaktonu.

Kolestyramina i amonowy chlorek moga rowniez zwigksza¢ ryzyko hiperkaliemii i metabolicznej kwasicy
hiperchloremiczne;.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i leki przeciwpsychotyczne moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie
spironolaktonu.

Leki przeciwnadcisnieniowe: wystepuje nasilenie dziatania produktow leczniczych obnizajacych ci$nienie
tetnicze oraz moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia ich dawki w przypadku, gdy produkt leczniczy
Verospiron zostanie dodany do schematu leczenia. W p6zniejszym okresie moze by¢ konieczne
dostosowanie dawkowania tych produktow leczniczych. Nie nalezy rutynowo stosowac inhibitorow ACE
jednoczesnie z produktem leczniczym Verospiron, szczeg6lnie u pacjentow ze zdiagnozowanym
zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz stosowanie inhibitor6w ACE jest zwigzane ze zmniejszeniem
wytwarzania aldosteronu.

Jednoczesne stosowanie z triazotanem glicerolu i innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia krwionosne moze nasila¢ obnizenie ci$nienia tetniczego wywotanego przez produkt leczniczy
Verospiron.

Alkohol, barbiturany lub leki odurzajgce: moga nasila¢ niedocisnienie ortostatyczne spowodowane przez
spironolakton.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilona utrata elektrolitow, w szczego6lnosci hipokaliemia.

Ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca wzrasta w przypadku jednoczesnego stosowania spironolaktonu i
terfenadyny (antyhistamina) z powodu hipokaliemii i innych zaburzen elektrolitowych.



Aminy presyjne (np. noradrenalina): spironolakton zmniejsza odpowiedz naczyniowa na noradrenaling.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych produktem leczniczym Verospiron w przypadku
znieczulenia miejscowego lub ogdlnego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): u niektorych pacjentéw stosowanie lekow z grupy NLPZ moze
ostabia¢ dzialanie moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe diuretykéw petlowych, lekow
moczopegdnych oszczgdzajacych potas oraz tiazydowych lekéw moczopednych. Skojarzone podawanie
lekow z grupy NLPZ, np. kwasu acetylosalicylowego, indometacyny i kwasu mefenamowego z lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas byto zwigzane z wystgpowaniem ci¢zkiej hiperkaliemii. Dlatego tez
w przypadku skojarzonego podawania spironolaktonu i lekow z grupy NLPZ nalezy doktadnie obserwowac,
czy u pacjenta wystapito oczekiwane dzialanie moczopedne.

Digoksyna: spironolakton moze wydluza¢ okres péitrwania digoksyny, co moze prowadzi¢ do zwickszonego
stezenia digoksyny w osoczu, a nastgpnie do wystapienia objawow jej toksycznosci. Podczas stosowania
spironolaktonu konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki digoksyny, nalezy rowniez uwaznie monitorowac
pacjenta w celu uniknigcia zaréwno supra- jak subterapeutycznych stezen digoksyny.

Interakcje dotyczqce oznaczania lekow/wynikow badan laboratoryjnych: w piSmiennictwie znajduje sig kilka
opiséw dotyczacych mozliwego oddziatywania spironolaktonu lub jego metabolitoéw z zestawami do
oznaczania digoksyny metoda radioimmunologiczng. Jednakze znaczenie kliniczne tych doniesien nie jest
jeszcze znane.

W zestawach do oznaczania metoda fluorymetryczng spironolakton moze zaktoca¢ oznaczanie zwiazkow o
podobnych wiasciwosciach fluorescencyjnych (np. kortyzol, adrenalina).

Spironolakton wigze si¢ z receptorem androgenowym i moze zwigkszac¢ stgzenie swoistego antygenu
gruczotu krokowego (PSA, ang. prostate specific antigen) u pacjentow z nowotworem ztosliwym gruczotu
krokowego leczonych abirateronem. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z
abirateronem.

Fenazon: Spironolakton nasila metabolizm fenazonu.

Lit: nie nalezy stosowac litu jednoczes$nie z lekami moczopednymi. Leki moczopedne zmniejszaja klirens
nerkowy litu i znaczaco zwigkszaja ryzyko jego toksycznosci.

Karbenoksolon moze powodowacé retencje¢ sodu i przez to zmniejszac skuteczno$¢ spironolaktonu. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych dwdch zwigzkow.

Karbamazepina stosowana jednoczesnie z lekami moczopednymi moze powodowac hiponatremie o
znaczeniu klinicznym.

Heparyna, heparyna drobnoczgsteczkowa. Stosowanie spironolaktonu z heparyna lub heparyna
drobnoczasteczkowa moze prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii.

Spironolakton moze zmniejsza¢ dzialanie antyagregacyjne lekow z grupy pochodnych kumaryny.
Spironolakton moze nasila¢ dziatanie analogow gonadoliberyny (tryptorelina, buserelina, gonadorelina).

Spironolakton moze zmniejsza¢ stezenie mitotanu w osoczu u pacjentow z rakiem kory nadnerczy leczonych
mitotanem i nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z mitotanem.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania spironolaktonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, zwigzany z antyandrogennym dziataniem spironolaktonu (patrz
punkt 5.3).



Diuretyki moga powodowac zmniejszenie perfuzji tozyska, a tym samym zaburzenie wzrostu
wewnatrzmacicznego i dlatego nie sa zalecane w standardowym leczeniu nadci$nienia tetniczego i obrzekow
podczas cigzy.

Spironolakton nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia
Kanrenon, gtéwny aktywny metabolit spironolaktonu, przenika do mleka ludzkiego. Nie ma wystarczajacych
informacji na temat wplywu spironolaktonu na noworodki/niemowleta.

Nie nalezy stosowac¢ spironolaktonu w okresie karmienia piersia. Przy podejmowaniu decyzji odnosnie
przerwania karmienia piersig lub przerwania/powstrzymania si¢ od stosowania spironolaktonu, nalezy wziaé
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Spironolakton podawany samicom myszy zmniejszat ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

U niektorych pacjentow zglaszano wystepowanie sennosci i zawrotéw glowy. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn do czasu ustalenia reakcji na rozpoczete
leczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wynikajg z kompetycyjnego dziatania antagonistycznego wzgledem nasilenia
wydalania potasu przez aldosteron oraz z antyandrogennego dziatania spironolaktonu.

Dziatania niepozadane przedstawiono za pomocg klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA oraz
klasyfikacji czgstosci MedDRA: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
ukladow i czesto rzadko
narzadow
MedDRA
Nowotwory fagodne
lagodne, zlosliwe i nowotwory
nieokreslone (w piersi
tym torbiele i (megzezyzni)
polipy)
Zaburzenia krwi i leukopenia, niedokrwisto
ukladu chlonnego matoplytkow | §¢,
08¢, plamica
agranulocyto
za,
eozynofilia
Zaburzenia nadwrazliwo
ukladu s¢
immunologicz-
nego
Zaburzenia hirsutyzm
ukladu
endokrynologicz-
nego




Zaburzenia hiperkaliemia' | hiperkaliemia® | zaburzenia hiponatremia, kwasica
metabolizmu i elektrolitowe | odwodnienie, hiperchlo-
odzywiania porfiria remiczna
Zaburzenia splatanie
psychiczne
Zaburzenia zawroty glowy | senno$¢’, porazenie, ataksja,
ukladu bol gtowy paraplegia letarg
nerwowego
Zaburzenia serca | niemiarowo$¢*
Zaburzenia zapalenie niedoci$nieni
naczyniowe naczyn e tetnicze
Zaburzenia zmiana glosu
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia nudnosci, zapalenie
zoladka i jelit wymioty btony
sluzowej
zotadka,
wrzody,
krwawienie z
zotadka, bol
zotadka,
biegunka
Zaburzenia zaburzenia zapalenie
watroby i drog czynnosci watroby
zo6tciowych watroby
Zaburzenia skéry swiad, pokrzywka lysienie, pemfigoid®,
i tkanki wysypka, wyprysk, nadmierne
podskornej rumien owlosienie,
obraczkowat | zespot
y, zespot Stevensa-
przypominaj | Johnsona,
acy toczen toksyczne
martwicze
oddzielanie
si¢ naskorka,
wysypka
polekowa z
eozynofilig i
objawami
ogo6lnoustroj
owymi
(DRESS,
ang. Drug
Reaction
with
Eosinophilia
and Systemic
Symptoms)
Zaburzenia kurcze mig$ni osteomalacja | kurcze
mie$niowo- migsni ndg
szkieletowe i
tkanki lacznej




Zaburzenia nerek ostra
i drég moczowych niewydolno$¢
nerek
Zaburzenia ostabienie bezptodnosé®
ukladu libido,
rozrodczego i zaburzenia
piersi erekcji,
ginekomastia
(u mezczyzn),
tkliwos¢
piersi, bol
piersi (u
mezczyzn),
powigkszenie
piersi,
zaburzenia
miesigczkowa
nia
Zaburzenia zte zmeczenie goraczka
ogolne i stany w samopoczucie polekowa
miejscu podania
Badania zwigkszenie | zwickszenie
diagnostyczne stezenia stezenia
mocznika we | HbA1c®
krwi,
zwickszenie
stezenia
kreatyniny

''U pacjentéw z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow stosujacych jednoczesnie produkty zawierajace
potas.

2 U pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentdw z cukrzyca oraz u pacjentéw stosujacych inhibitory ACE.
3 U pacjentoéw z marskoscig watroby.

* U pacjentow z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow stosujacych jednoczeénie produkty zawierajace
potas.

> W przypadku stosowania duzych dawek (450 mg na dobe).

% Glownie w przypadku dhugotrwatego leczenia.

Dziatania niepozadane zwykle ustepuja po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



Objawy ostrego przedawkowania moga by¢ nastepujace: sennosc, splatanie, nudno$ci, wymioty, zawroty
glowy lub biegunka. Moze wystapi¢ hiponatremia Iub hiperkaliemia, ale jest mato prawdopodobne, ze
objawy te sg zwigzane z ostrym przedawkowaniem. Objawy hiperkaliemii moga by¢ nastgpujace: parestezja,
ostabienie, porazenie wiotkie lub kurcze mig¢$ni, a ponadto mogg by¢ klinicznie trudne do odrdznienia od
hipokaliemii. Najwcze$niejszym specyficznym objawem przedmiotowym zaburzen stg¢zenia potasu sa
zmiany w zapisie elektrokardiograficznym. Nie jest znana specyficzna odtrutka. Mozna spodziewac si¢
poprawy po odstawieniu produktu leczniczego. Wskazane moze by¢ ogdlne leczenie podtrzymujace, w tym
wymiana ptynow i elektrolitow. W leczeniu hiperkaliemii nalezy zmniejszy¢ podaz potasu, podac leki
moczopedne zwigkszajace wydalanie potasu, glukoze we wlewie dozylnym oraz insuling lub doustnie
zywice jonowymienne. W ciezkich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne, leki moczopedne oszczgdzajace potas, antagonisci
aldosteronu, kod ATC: CO3D A0l

Spironolakton jest kompetytywnym antagonistg aldosteronu, zwickszajagcym wydalanie sodu i wody.
Zwigzek ten wykazuje dziatanie w cze$ci dystalnej kanalikow nerkowych, hamujgc wchtanianie zwrotne
wody ijondéw Na" oraz wydalanie jonow K™ spowodowane przez aldosteron. Spironolakton nie tylko
zwicksza wydalanie jonow Na” i CI” oraz zmniejsza wydalanie jonéw K, ale rowniez hamuje wydalanie
jonéw H" z moczem. W wyniku swojego dziatania moczopednego wykazuje rowniez dzialanie obnizajgce
ci$nienie t¢tnicze.

Badanie RALES: W mi¢dzynarodowym, przeprowadzonym metoda podwajnie Slepej proby badaniu RALES
(ang. The Randomized Aldactone Evaluation Study) uczestniczyto 1663 pacjentow z frakcja wyrzutowa <
35%, niewydolnoscia serca klasy IV wg NYHA w ciggu minionych 6 miesigcy oraz niewydolnos$cig serca
klasy III-IV wg NYHA w momencie randomizacji. Wszyscy pacjenci stosowali diuretyki petlowe, 97%
stosowato inhibitor ACE, a 78% przyjmowato digoksyne (w czasie przeprowadzania tego badania, leki beta-
adrenolityczne nie byly szeroko stosowane w leczeniu niewydolnoéci serca i jedynie 15% pacjentow
stosowato leki beta-adrenolityczne). Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy wynosito
>2,5 mg/dL, lub u ktérych zwigkszyto si¢ w ostatnim czasie o 25%, lub u ktoérych wyjsciowe stezenie potasu
wynosito >5,0 mEq/L zostali wykluczeni z badania. Pacjentow przydzielono w sposob losowy do grupy
stosujacej spironolakton doustnie w dawce 25 mg raz na dobg lub placebo w stosunku 1:1. Jesli byto to
klinicznie wskazane, u pacjentow, ktorzy tolerowali leczenie spironolaktonem w dawce 25 mg raz na dobg,
dawke zwigkszano do 50 mg raz na dobe¢. U pacjentow, ktorzy nie tolerowali dawki 25 mg raz na dobe,
zmniejszano dawke do 25 mg stosowanych co drugi dzien. Pierwszorzedowym punktem koncowym w
badaniu RALES byt czas do wystgpienia zgonu z dowolnych przyczyn. Badanie RALES zostalo wczesnie
zakonczone, po $rednim okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce, poniewaz podczas zaplanowanej
analizy okresowej wykryto znaczaca korzy$¢ polegajaca na zmniejszeniu Smiertelnosci. Stosowanie
spironolaktonu zwigzane bylo ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w pordéwnaniu z placebo (p<0,001;
95% przedziat ufnosci 18% do 40%). Stosowanie spironolaktonu zwigzane byto rowniez ze znaczacym
zmniejszeniem ryzyka zgonu sercowego, gldwnie nagtej $mierci i $mierci z powodu rozwoju niewydolnosci
serca, jak rowniez ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowych. Zmiany w klasyfikacji NYHA byty bardziej
korzystne przy zastosowaniu spironolaktonu. Wystepowanie ginekomastii lub bélu piersi zgtaszano u 10%
mezczyzn leczonych spironolaktonem w poréwnaniu z 1% mezczyzn z grupy stosujacej placebo (p<0,001).
Czestos¢ wystepowania ciezkiej hiperkaliemii byta niska w obu grupach pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Brakuje istotnych informacji z badan klinicznych dotyczacych stosowania spironolaktonu u dzieci. Wynika
to z kilku czynnikow: z kilku badan, ktore zostaty przeprowadzone w populacji dzieci i mlodziezy,
stosowania spironolaktonu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, matej liczby pacjentow
ocenianych w kazdej probie i r6znych badanych wskazan. Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i



mlodziezy wynikajg z do§wiadczenia klinicznego i analizy przypadkéw udokumentowanych w literaturze
naukowej.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Spironolakton dobrze wchiania si¢ po podaniu doustnym i jest gldéwnie metabolizowany do czynnych
metabolitoéw: metabolitdow zawierajacych zwiazki siarki (80%) i czesciowo do kanrenonu (20%). Okres
poltrwania spironolaktonu w osoczu jest krotki (1,3 godziny), jednakze okresy pottrwania czynnych
metabolitéw sg dtuzsze (od 2,8 do 11,2 godzin). Wydalanie metabolitéw zachodzi gléwnie z moczem, ale
réwniez z kalem poprzez wydalanie z z6tcig.

Po podawaniu spironolaktonu w dawce 100 mg na dobe przez 15 dni u zdrowych ochotnikow (nie na czczo),
czas do osiaggni¢cia maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax), maksymalne stezenie w osoczu (Cpax) Oraz
okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) dla spironolaktonu wynosi odpowiednio 2,6 h, 80 ng/mL i okoto 1,4
h. Dla metabolitow, 7-alfa-tiometylospironolaktonu i kanrenonu, warto$¢ Tmax wynosita odpowiednio 3,2 h
oraz 4,3 h, warto$¢ Cmax Wynosita odpowiednio 391 ng/mL oraz 181 ng/mL, a warto$¢ t;, wynosita
odpowiednio 13,8 h oraz 16,5 h.

Dziatanie na nerki jest najwigksze po 7 godzinach od podania pojedynczej dawki spironolaktonu i utrzymuje
si¢ przez co najmniej 24 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykazano, ze spironolakton podawany w duzych dawkach przez dtugi okres powoduje rozwo6j nowotworow
u szczuréw. Znaczenie tych wynikow w odniesieniu do stosowania klinicznego nie jest znane.

Dane niekliniczne nie wskazuja na dziatanie teratogenne, jednak u krolikow zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek i ptod, a antyandrogenne dziatanie u potomstwa szczuréw wzbudzito obawy dotyczace
mozliwego niekorzystnego wptywu na rozwoj meskich narzadoéw ptciowych. U szczuréw stwierdzono, ze
spironolakton zwigksza dtugos$¢ cyklu rujowego, a u myszy spironolakton hamuje owulacj¢ i implantacje,
zmniejszajac w ten sposob ptodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Talk

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10



Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
W pudetku znajduje si¢ 20 lub 100 tabletek oraz ulotka dla pacjenta.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomroi ut 19-21

1103 Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1172

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.05.1981

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

23.05.2025 r.
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