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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VEROSPIRON

25 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 25 mg spironolaktonu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: kazd4 tableta obsahuje 146,0 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Skoro biele okrihle ploché tablety so skosenymi hranami s charakteristickou vonou po merkaptane.
Na jednej strane je vyryt¢é VEROSPIRON, druh4 strana je bez vyrytia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

- Primarny hyperaldosteronizmus (diagnéza a liecba)

- Doplnkova liecba srdcového zlyhania a arterialnej hypertenzie
- Edémy v pripade nefrotického syndromu

- Ascites a edémy z dovodu cirhdzy pecene

- Ascites z dovodu maligneho tumoru

Pediatricka populacia
Deti mézu byt lieCené iba pod vedenim odborného detského lekara. K dispozicii st iba obmedzené
pediatrické tidaje (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Dospeli

Primarny hyperaldosteronizmus:

Na stanovenie diagnozy

a) DIlhy test: VEROSPIRON sa ma podavat’ v dennej davke 400 mg pocas troch mesiacov. Uprava
hypokaliémie a hypertenzie poskytuje predpokladany dokaz primarneho hyperaldosteronizmu.

b) Kratky test: VEROSPIRON sa ma podavat’ v dennej davke 400 mg pocas Styroch dni. Ak sa pocas
jeho podavania hladina draslika v plazme zvys$i, ale poklesne, ked’ sa VEROSPIRON vysadi, treba
zvazit pravdepodobnil diagnézu primarneho hyperaldosteronizmu.

Liecba
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VEROSPIRON sa pri priprave na operaciu podava v davkach 100 az 400 mg denne. U pacientov, ktori
nie su schopni podstupit’ operaciu, sa ma spironolakton podavat’ dlhodobo v najnizsich uc¢innych
udrziavacich davkach. V takomto pripade sa moze pociato¢na davka znizovat’ kazdych 14 dni do
dosiahnutia najnizsej ucinnej ddvky. V pripade dlhodobej lieCby sa odporuca podavat’ spironolakton

v kombinécii s inymi diuretikami pre zniZenie neziaducich ti¢inkov.

Edemy v pripade kongestivneho srdcového zlvhania alebo nefrotického syndromu:

Na lie¢bu edémov sa odporti¢a pociato¢na denna davka 100 mg spironolaktonu podaného bud’
jednorazovo alebo v rozdelenych davkach, ale moze sa pohybovat’ v rozmedzi od 25 mg do 200 mg
denne. Pri podavani vyssich davok sa mdze spironolakton kombinovat’ s diuretikom, posobiacim v
proximalnej Casti renalneho tubulu. Davka spironolaktonu ma zostat’ nezmenena.

Doplnkova liecba srdcového zlyhania (Trieda NYHA -1V a EF <35 %)

Na zaklade vysledkov stadie RALES (pozri tiez ¢ast’ 5.1) liecba spironolaktonom v spojeni

so Standardnou terapiou sa mé zacat’ davkou 25 mg spironolaktonu raz denne, ak je hladina sérového
draslika <5,0 mmol/l a sérového kreatininu <2,5 mg/dl. U pacientov, ktori toleruji davku 25 mg raz
denne, sa moze davka podla klinickej indikacie zvysit’ na 50 mg raz denne. U pacientov, ktori
netoleruju davku 25 mg raz denne, sa moéze davka znizit’ na 25 mg kazdy druhy den. (Pozri Cast’ 4.4).

Doplnkova liecha arteridlnej hypertenzie, ked predchadzajica liecba inymi antihypertenzivami bola
nedostatocna.

Pociato¢na davka je 25 mg denne v jednej ddvke v kombinacii s inymi antihypertenzivami. Pokial’
krvny tlak nedosiahne ciel'ovii hodnotu po 2 tyzdiioch, davka sa moze zdvojnasobit’. U hypertenznych
pacientov uzivajucich ACE inhibitory alebo blokatory receptorov angiotenzinu sa maji hladiny
draslika a kreatininu v krvi vyhodnocovat’ pred pridanim spironolaktonu. Lie¢ba nemé zacat’ u
pacientov s hladinou draslika v krvi > 5,0 mmol/l alebo s hladinou krvného kreatininu > 2,5 mg/dl.
Pocas prvych 3 mesiacov lie¢by je nevyhnutné Casté sledovanie hladin draslika a kreatininu v krvi.
Kombinovana terapia sa musi pozastavit’ alebo ukoncit’ v pripade draslika v krvi prevysujuceho

5,0 mmol/l alebo pri hodnote krvného kreatininu nad 2,5 mg/dl (pozri Casti 4.4. a 4.5).

Ascites a edémy z dévodu cirhozy pecene
Ak je pomer hladin Na/K v mo¢i vyssi ako 1,0; 100 mg/den. Ak je pomer hladin nizsi ako 1,0; 200 az
400 mg/den. Udrziavacia davka sa ma stanovit’ individualne.

Ascites z dovodu maligneho tumoru:

Pociato¢na davka je zvycajne 100 az 200 mg denne. V zdvaznych pripadoch sa méze davka postupne
zvySovat’ az na 400 mg/den. Ked’ je edém pod kontrolou, ma sa individualne stanovit’ udrziavacia
davka.

Pediatricka populdcia

Pociato¢na davka je 1 az 3 mg/kg telesnej hmotnosti denne bud’ jednorazovo alebo rozdelena do dvoch
davok. Davka sa ma v pripade udrziavacej alebo pri kombinacii s inymi diuretikami znizit' na 1 az

2 mg/kg (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Deti mézu byt lieCené iba pod vedenim odborného detského lekara. K dispozicii st iba obmedzené
pediatrické tidaje (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Tableta sa moZze rozdrvit’ a potom sa rozpusti vo vode, aby sa mohla I'ahsie uzit’.

Starsie osoby
Odporuca sa zacat’ lieCbu najnizSou davkou a podl'a potreby ju titrovat’ smerom nahor, az kym sa

nedosiahne maximalny prinos. Opatrnost’ je potrebna pri tazkej poruche funkcie pecene alebo
obliciek, ktoré mézu menit’ metabolizmus a vyluCovanie lieku. Avsak v pripade starSich pacientov
treba okrem toho vziat’ do Givahy riziko hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

V pripade zhorSenia funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa ma davka spironolaktonu
alebo frekvencia podavania znizit' podl'a potreby. V pripade tazkého zlyhania obli¢iek (klirens
kreatininu <10 ml/min) je spironolakton kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).
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Sp6sob podavania

Na peroralne podanie.
Spironolakton sa podava v jednej alebo v dvoch dennych davkach po jedle. Uzitie dennej davky alebo
prvej dennej davky sa odportica rano.

4.3

Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1,
anuria,

akutne zlyhanie obliciek,

tazka porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu <10 ml/min),

hyperkaliémia,

hyponatriémia,

Addisonova choroba,

subezné pouzivanie eplerenénu alebo inych draslik Setriacich diuretik,

u pediatrickych pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

Spironolaktén sa nema podavat’ subezne s inymi draslik Setriacimi diuretikami a so spironolaktonom
sa nemaju bezne uzivat’ doplnky draslika, pretoze to méze vyvolat’ hyperkaliémiu.

4.4

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Spironolaktén sa ma podavat’ s velkou opatrnost'ou, ked’ na zaklade suvisiaceho ochorenia je
tendencia k rozvoju acidozy a/alebo hyperkaliémie. Stibezné pouzivanie lickov, o ktorych je
zname, ze spdsobuju hyperkaliémiu so spironolaktonom, mdze sposobit’ zavaznu
hyperkaliémiu.

Pacienti s diabetickou nefropatiou maju riziko hyperkaliémie.

Liecba spironolaktonom mdze spdsobit’ prechodné zvysenie mocoviny, najmé u pacientov s
existujucim zhorSenim funkcie obli¢iek a hyperkaliémiou. Spironolakton méze sposobit
reverzibilni hyperchloremicku metabolicku acidézu. Preto treba v pripade znizenia funkcie
obli¢iek a peCene a u starSich pacientov pravidelne monitorovat’ funkciu obliciek a hladiny
elektrolytov v sére.

Liecba spironolaktonom mdéze narusit’ stanovovanie digoxinu v sére, kortizolu a adrenalinu

v plazme (pozri Cast’ 4.8).

Subezné pouzitie spironolaktonu s d’al§imi draslik Setriacimi diuretikami, ACE inhibitormi,
antagonistami receptora angiotenzinu II, blokatormi aldosteronu, heparinom, heparinom

s nizkou molekulovou hmotnost'ou alebo inymi liekmi vyvolavajiucimi hyperkaliémiu, s
doplnkami draslika, stravou bohatou na draslik alebo s ndhradami soli obsahujucimi draslik
moze viest’ k tazkej hyperkaliémii.

Hyperkaliémia moZze byt fatalna. Je dolezité monitorovat’ a upravovat’ hladinu draslika v sére u
pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim, ktori dostavaju spironolakton. Vyvarujte sa pouzivania
inych draslik Setriacich diuretik. Vyvarujte sa pouZitia peroralnych doplnkov obsahujucich
draslik u pacientov s hladinou sérového draslika> 3,5 mmol/l. S monitorovanim draslika

a kreatininu sa odporaca zacat’ tyzden po zacati lieCby alebo zvySeni davky spironolaktonu, raz
mesacne pocas prvych 3 mesiacov, potom Stvrtro¢ne pocas roka a potom kazdych 6 mesiacov.
Ukoncite alebo preruste liecbu, ak je sérovy draslik >5 mmol/l alebo pri sérovom kreatinine > 4
mg/dl. (Pozri Cast’ 4.2 Pacienti so symptomatickym systolickym zlyhanim srdca).
Spironolakton sa ma podavat’ s vel’kou opatrnost'ou u pacientov s porfyriou, pretoze mnoho
liekov vyvolava vzplanutie akttnej porfyrie. Pocas liecby spironolaktonom je zakézané
pozivanie alkoholickych napojov.

Spironolakton mdze vyvolat’ gynekomastiu a poruchy menstruaéného cyklu.

Podl’a tidajov z literatary sa pri dlhodobom podédvani velkych nasobkov maximalnych
humannych davok v pokusoch na zvieratach moze rozvinit’ karciném z vysokych davok
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a myeloidna leukémia. Ak to nie je nevyhnutné, treba sa vyhnat dlhodobému podavaniu
spironolakténu.

Liek obsahuje monohydrat laktdzy. V pripade intolerancie laktdzy sa musi vziat’ do tivahy, ze kazda
tableta obsahuje 146,0 mg monohydratu laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktozovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukozo-galakt6zovej malabsorpcie
nesmu uzivat’ tento liek.

Pediatricka populacia

Draslik Setriace diuretika sa maju pouzivat' s opatrnostou u hypertenznych pediatrickych pacientov
smiernou poruchou funkcie obli¢iek zdovodu rizika hyperkaliémie. (Spironolaktén je
kontraindikovany pri pouzivani u pediatrickych pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou
funkcie obliciek; pozri ¢ast’ 4.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie spironolaktonu s inymi kalium Setriacimi diuretikami, ACE inhibitomi,
antagonistami receptorov angiotenzinu II, blokatormi aldosterénu, doplnkami draslika, stravou
bohatou na draslik alebo ndhradami soli s obsahom draslika moze viest’ k tazkej hyperkaliémii. Okrem
subezného uzivania inych liekov, o ktorych je zname, ze sposobuji hyperkaliémiu, moéze aj subezné
uzivanie trimetoprimu/sulfametoxazolu (kotrimoxazolu) a spironolaktonu sposobit’ klinicky relevantni
hyperkaliémiu.

Imunosupresiva, cyklosporin a takrolimus mozu zvysit’ riziko hyperkaliémie, spésobenej
spironolaktonom.

Cholestyramin a chlorid amonny moze tiez zvysit riziko hyperkaliémie a hyperchloremicke;j
metabolickej acidozy.

Tricyklické antidepresiva a antipsychotika mézu zosilnit’ hypotenzivny G¢inok spironolaktonu.

Antihypertenziva: dochadza k zosilneniu ucinku antihypertenziv a ich davku moze byt potrebné pri
pridani spironolaktonu k lieCbe znizit' a potom upravit’ podl'a potreby. Nakol'’ko ACE inhibitory
znizuju tvorbu aldosterdénu, nemaju sa podavat’ spolu so spironolakténom rutinne, najma nie
pacientom so znaAmym znizenim funkcie obliciek.

Stbezné podavanie glyceroltrinitratu a inych nitratov, alebo inych vazodilatancii, moze d’alej prehibit
znizenie krvného tlaku sposobené spironolaktonom.

Alkohol, barbituraty alebo narkotikda mozu zosilnit’ u¢inok spironolaktoénu, spdsobujlici ortostaticku
hypotenziu.

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa vyskytnut’ intenzivna deplécia elektrolytov, najmé hypokaliémia.

Presorické aminy (napr. noradrenalin): spironolakton znizuje odpoved’ ciev na noradrenalin. Preto je
pri lieCbe pacientov, lieCenych spironolaktonom a podstupujicich miestnu alebo celkovu anestéziu
potrebna opatrnost’.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID): u niektorych pacientov méze podavanie NSAID znizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzivny u¢inok sluckovych, kalium Setriacich a tiazidovych
diuretik. Kombinacia NSAID, napr. kyseliny acetylsalicylovej, indometacinu, kyseliny mefenamovej s
kalium Setriacimi diuretikami sa spajala s tazkou hyperkaliémiou. Preto treba pacienta pri subeznom
podavani spironolaktonu a NSAID pozorne sledovat’ kvoli stanoveniu dosiahnutia Zelaného ucinku
diuretika.
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http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=4592
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Digoxin: spironolakton moze zvysit’ polcas digoxinu. To moze viest’ k zvySeniu sérovych hladin
digoxinu a nasledne digitalisovej toxicity. Pri liecbe spironolaktonom moze byt potrebné znizit' davku
digoxinu, a pacienta treba pozorne sledovat’ kvoli prevencii nizkej digitalizacie.

Interakcie s laboratornymi testami/liekmi: V literatire sa objavilo niekol’ko hlaseni 0 moZznom
ovplyvneni radioimunologického sledovania digoxinu alebo jeho metabolitov spironolaktonom.

U pacientov, ktori dostdvaju digoxin a spironolaktén, sa mé digoxinova odpoved’ monitorovat’ inymi
spdsobmi, ako su koncentricie digoxinu v sére, pokial’ sa nepreukaze, zZe pouzity digoxinovy test nie
je ovplyvneny liecbou spironolaktonom. Klinicky vyznam nie je doteraz jasny.

Pri pouziti fluorimetrickych metdéd mdze spironolakton interferovat’ so stanovovanim zlucenin
s podobnymi fluorescen¢nymi vlastnostami (napr. kortizol, adrenalin a digoxin).

Spironolaktén sa viaze na androgénovy receptor a moze zvySovat hladiny prostatického Specifického
antigénu (PSA) u pacientov s rakovinou prostaty lieCenych abirateronom. Pouzivanie s abiraterénom
sa neodportca.

Antipyrin: spironolakton zosilituje metabolizmus antipyrinu.

Litium: v§eobecne sa litium nema podavat’ s diuretikami. Diuretikd znizuju renalny klirens litia a
pridavaju vysoké riziko toxicity litia.

Karbenoxolon moze spdsobit’ retenciu sodika a tym zniZzuje G¢innost’ spironolakténu. Stibeznému
podavaniu tychto dvoch latok sa treba vyhnut'.

Karbamazepin moze pri sibeznom podavani s diuretikami sposobit’ klinicky vyznamnu
hyponatriémiu.

Heparin, heparin s nizkou molekulovou hmotnostou: Subezné pouZitie spironolaktonu s heparinom,
prip. s heparinom s nizkou molekulovou hmotnost'ou, méze viest’ k tazkej hyperkaliémii.

V pripade subezného podavania antihistaminika terfenadinu so spironolaktonom sa zvysuje riziko
ventrikularnych arytmii pre hypokaliémiu a nerovnovahu d’alsich elektrolytov.

Spironolakton moze znizit’ antikoagulacny ucinok derivatov kumarinu.
Spironolakton moze zvysit' ucinok analdgov GnRH (triptorelinu, buserelinu, gonadorelinu).

Spironolaktéon moze u pacientov s adrenokortikalnym karcinomom lieCenych mitotinom znizovat’
hladiny mitotanu v plazme a nesmie sa uzivat’ sibezne s mitotanom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Spironolakton alebo jeho metabolity mozu prechadzat’ placentarnou bariérou. K dispozicii s
obmedzené udaje o pouziti spironolaktonu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukézali
reproduként toxicitu spojenu s antiandrogénnym ucinkom spironolaktonu (napr. feminizacia sa
pozorovala u plodov samcov potkanov) (pozri Cast’ 5.3).

Diuretikd mozu viest’ k znizenej perfuzii placenty a tym k naruseniu vntitromaternicového rastu,
a preto sa neodporicaju na Standardnu lieCbu hypertenzie a edémov pocas tehotenstva.

Pri pouziti spironolaktoénu u gravidnych Zien sa poZaduje, aby bol ocakavany prinos porovnany
s moznymi rizikami pre matku a plod.

Dojcenie
Metabolity spironolaktonu boli stanovené v materskom mlieku. Nie st dostatocné informacie
o ucinkoch spironolakténu u novorodencov/doj¢iat. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo
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ukoncit/prerusit’ lieCbu spironolaktonom, sa musi urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a
a prinosu liecby pre zenu. Ak sa podavanie spironolakténu zvazi ako nevyhnutné, dojcenie treba

prerusit’ a zaviest' iny spdsob vyzivy dietat’a.

Fertilita

Spironolaktéon méze vyvolat’ impotenciu a nepravidelni menstruaciu (pozri ¢ast’ 4.8). Spironolakton

podavany samiciam mysi znizil fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaciatku lie¢by sa treba vyhnut’ vedeniu vozidiel a obsluhe strojov pocas individualne stanoveného
obdobia, ked’Ze u niektorych pacientov bol hlaseny vyskyt somnolencie a zavratov. Toto obmedzenie

sa ma neskor individualne upravit’.

4.8 NeZiaduce uéinky

Neziaduce ucinky vznikaji kvoli kompetitivnemu antagonistickému uc¢inku aldosteronu, ktory znizuje

vylucovanie draslika, a kvoli antiandrogénnemu t¢inku spironolaktonu.

Neziaduce tcinky st zoradené podl’a tried organovych systémov v sulade s databazou MedDRA, pri
pouziti konvencie frekvencie MedDRA: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté
(>1/1000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych udajov)

Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé

Nezname

leukopénia,
trombocytopénia,
agranulocytdza,
eozinofilia

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

Poruchy
imunitného
systému

hypersenzitivita

Poruchy hirzutizmus
endokrinného

systému

Poruchy hyperkaliémia' |hyperkaliémia?
metabolizmu

a vyZivy

hyponatriémia,
dehydratacia,
porfyria

hyperchloremicka
acidoza

Psychické zmétenost’

poruchy

paralyza,
paraplégia

ospanlivost?,
bolest” hlavy

Poruchy
nervového
systému

zavrat

Poruchy srdca a |arytmia*
srdcovej

¢innosti

Poruchy ciev vaskulitida

neziaduca
hypotenzia

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

zmeny hlasu
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Velmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé | Nezname
Poruchy nevolnost, gastritida, vred,
gastrointestinal vracanie gastrointestinal-
neho traktu ne krvacanie,
bolest’ zaludka,
hnacka
Poruchy pecene hepatitida abnormalna
a Zl¢ovych ciest funkcia pecene
Poruchy koze vyrazka, alopécia, ekzém, bulozny
a podkoZného zihlavka erythema annulare, |pemfigoid®,
tkaniva syndrom podobny | hypertrich6za,
lupusu Stevensov-
Johnsonov
syndrém, pruritus,
toxicka
epidermalna
nekrolyza
Poruchy osteomalacia kf¢e v nohach
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy akutne renalne
obliciek zlyhanie
a mocovych
ciest
Poruchy znizené libido, |neplodnost™
reprodukéného |erektilna
systému a dysfunkcia,
prsnikov gynekomastia
(u muzov),
citlivost’
prsnikov,
bolest’ prsnikov
(muzi),
zvacsenie
prsnikov,
poruchy
menstruacie
(u zien)
Celkové asténia, nava
poruchy
a reakcie v
mieste podania
Laboratorne zvysena zvyseny HbA1c®
a funkéné koncentracia
vySetrenia mocoviny v krvi,
zvySena
koncentracia
sérového
kreatininu

"'u pacientov so zlyhanim obli¢iek a u pacientov, sibezne uzivajtcich lieky s obsahom draslika
2 u starSich pacientov, u diabetikov a u pacientov uzivajucich ACE-inhibitory
3 u pacientov s cirh6zou pecene
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4 u pacientov so zlyhanim obli¢iek a u pacientov, subezne uzivajucich lieky s obsahom draslika
3 v pripade uZivania velkych davok (450 mg denne)
® najmi v pripade dlhodobej lie¢by

Neziaduce uc¢inky zvyc¢ajne odzneju po preruseni lieCby.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky: D4 sa oCakéavat’, Ze sa predavkovanie spironolaktonom prejavi prejavmi a priznakmi, ktoré
mozu byt’ pozorované ako neziaduce ucinky pocas liecby, ako ospalost’, mentdlna zméitenost’,
erytemat6zny alebo makulopapularny exantém, nauzea, vracanie, zavraty alebo hnacka. Zriedkavo
moze dojst’ k hyponatriémii alebo hyperkaliémii, najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek;

u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene méze dojst’ k hepatalnej kome, ale pri¢inna suvislost’
medzi tymito uc¢inkami a predavkovanim spironolakténom nebola stanovena.

Symptdém hyperkaliémie sa méze prejavit’ ako parestézia, slabost’, ochabnuta paralyza alebo svalovy
spazmus a moze byt tazké klinicky to rozlisit' od hypokaliémie. Elektrokardiografické zmeny su
najskorsie Specifické priznaky portch draslika.

Liecba: symptomaticka, nie je dostupné Specifické antidotum. Spironolaktéon sa ma vysadit’. Zlepsenie
mozno oc¢akavat’ po vysadeni lieku.

Treba udrziavat’ vodnu-elektrolytovu a acidobazicka rovnovahu: znizit’ prijem draslika, ma sa vykonat’
podavanie draslik vylucujucich diuretik, gluk6zy a inzulinu parenteralne alebo peroralne
i6nomenicové zivice, a v tazkych pripadoch hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, diuretika Setriace draslik
ATC kéd: CO3DAO1

Spironolakton je kompetitivny antagonista aldosterénu. Jeho ucinok sa prejavuje v distalnom tubule
obliciek, kde inhibuje G¢inok aldosterénu na retenciu vody a Na" a vylu¢ovanie K*. Nie len Ze zvySuje
vylucovanie Na* a CI a znizuje vylucovanie K, tieZ inhibuje vylucovanie H do mocu. Ako vysledok
jeho diuretického tc¢inku tiez dochadza k znizeniu krvného tlaku.

Stadia RALES: The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) bola multinarodné, dvojito-
zaslepena Stidia s 1663 pacientmi s ejekEnou frakciou < 35 %, so srdcovym zlyhanim triedy IV podla
New York Heart Association (NYHA) pocas Siestich predchadzajicich mesiacov a srdcovym
zlyhanim triedy III-IV v ¢ase randomizacie. VSetci pacienti uzivali kI'uckové diuretika, 97 % uZzivalo
ACE inhibitor a 78 % uzivalo digoxin (v Case, kedy prebiehala tato Stiidia, betablokatory neboli bezne
pouzivané na lie¢bu srdcového zlyhania a len 15 % pacientov bolo lie¢enych betablokatorom).
Pacienti s hladinou kreatininu v sére na zaciatku §tadie >2,5 mg/dl alebo s nedavnym zvySenim tejto
hladiny o 25 % alebo s hladinou draslika v sére pri zaradeni do §tadie >5,0 mEq/1 boli zo stadie
vyluceni. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na 25 mg spironolaktonu uzivaného peroralne raz
denne alebo na prislusné placebo. Pacientom, ktori tolerovali 25 mg raz denne, bola davka podl'a
klinickej indikacie zvySena na 50 mg raz denne. Pacientom, ktori netolerovali davku 25 mg raz denne,
bola davka znizend na 25 mg kazdy druhy den. Primarny koncovy ukazovatel pre $tidiu RALES bol
¢as do Gimrtia z akychkol'vek pri¢in. Studia RALES bola ukonéena predasne po priemernom
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sledovani 24 mesiacov, kedy bol poc¢as planovanej priebeznej analyzy zaznamenany vyznamny prinos
v ukazovateli mortality. Spironolakton znizil riziko timrtia o 30 % v porovnani s placebom (p<0,001;
95 % interval spol'ahlivosti 18 % az 40 %). Spironolakton tiez vyznamne znizil riziko kardialneho
umrtia, predovsetkym ndhleho umrtia a umrtia kvoli progresivnemu srdcovému zlyhaniu, ako aj riziko
hospitalizacie z kardialnych pri¢in. Zmeny v triedach NYHA boli priaznivejSie pri spironolaktone.
Gynekomastia alebo bolest’ prsnikov boli zaznamenané u 10 % muzov lieCenych spironolaktéonom

v porovnani s 1% muzov v placebovej skupine (p<0,001). Vyskyt zdvaznej hyperkaliémie bol nizky

v oboch skupinach pacientov.

Pediatricka populacia

Existuje nedostatok vecnych informacii z klinickych $tadii o G€inku spironolaktonu u deti. Je to
sposobené niekol’kymi faktormi: maly pocet Stadii, ktoré sa vykonali v pediatrickej populécii,
pouzivanie spironolaktonu v kombindcii s inymi latkami, maly pocet pacientov hodnotenych

v jednotlivych skuSkach a r6zne skiimané indikacie. Odporii¢ané davkovanie pre deti a dospievajicich
vychadza z klinickych skusenosti a pripadovych stidii uvedenych v odbornej literatare.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Spironolakton sa po peroralnom podani dobre absorbuje a v zasade sa metabolizuje na G¢inné
metabolity: metabolity s obsahom siry (80 %) a ¢iasto¢ne kanrenon (20 %). Hoci je plazmaticky
polcas spironolakténu samotného kratky (1,3 hodiny), pol€asy ucinnych metabolitov su dlhsie (v
rozsahu od 2,8 do 11,2 hodin). Eliminacia metabolitov prebieha primarne mo¢om a sekundarne ZI¢ou
do stolice.

Po 15-diiovom podavani nie na la¢no 100 mg spironolakténu zdravym dobrovolnikom bol ¢as do
dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) 2,6 hod., vrchol plazmatickej koncentracie
(Cmax) 80 ng/ml a pol¢as vylucCovania (ti2) spironolaktonu je priblizne 1,4 hod. U 7-alfa-(tiometyl)
spironolaktonu je tmax 3,2 hod., Crnax 391 ng/ml a ti» 13,8 hod. a u kanrenénu st tmax 4,3 hod., Crax
181 ng/ml a ti2 16,5 hod.

Utinok jednej davky spironolakténu na obli¢ky dosahuje svoj vrchol po 7 hodinach a pretrvava pocas
najmenej 24 hodin.

Pediatrické populacia

Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje, ¢o sa tyka uzivania lieku v pediatrickej populacii.
Odporucané davkovanie pre deti a dospievajucich vychadza z klinickych skasenosti a pripadovych
studii uvedenych v odbornej literature.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

U potkanov, mysi a kralikov je i.p. LDso 790, 360 a 870 mg/kg telesnej hmotnosti, kym intragastricka
LDso bola u vsetkych troch druhov viac ako 1000 mg/kg.

V studiach chronickej toxicity sa spironolakton ukazal byt u potkanov tumorigénny, ked’ sa podava vo
vysokych davkach pocas dlhého ¢asového obdobia. Proliferativne ti€inky sa prejavili na endokrinnych
organoch a peceni. Vyznam tychto zisteni vzhl'adom na klinické pouzitie nie je znamy.

V jednej stadii s davkami v 25, 75 a 250-nasobku zvyc¢ajnej dennej davky u ¢loveka 2 mg/kg sa
prejavil Statisticky vyznamny narast vyskytu benignych adendémov $titnej zl'azy a semennikov, ktory
suvisel s davkou. U potkanich samic bol Statisticky vyznamny nérast malignych tumorov mlie¢ne;j
zlazy iba pri strednych davkach. U potkanich samcov doslo k s davkou suvisiacemu zvySeniu
proliferativnych zmien v peceni. Pri najvyssich davkach (500 mg/kg) rozsah ucinkov zahfial
hepatocytomegaliu, hyperplastické noduly a hepatocelularny karciném: priCom vyskyt
hepatocelularneho karcindmu nebol Statisticky vyznamny pri hodnote p=0,05.

U sytych potkanov, ktorym bol podavany kanrenonat draselny pocas jedného roka, bol pozorovany
vyskyt myelocytovej leukémie, zavisly od davky (viac ako 20 mg/kg/den). V dlhodobych
(dvojro¢nych) studiach karcinogenity peroralne podavaného kanrenonatu draselné¢ho u potkanov bola
pozorovana myeloidna leukémia a tumory pecene, Stitnej zl'azy, semennikov a prsnikov. V testoch na
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baktériach a kvasinkach nemal kanrenonat draselny mutagénny G¢inok. V niekol’kych in vitro testoch
mal pozitivny mutagénny ucinok na bunky cicavcov po metabolickej aktivacii. Kanrenonat draselny
nebol u cicavcov in vivo mutagénny. Kanrenon a kyselina kanrendnova su hlavnymi metabolitmi
kanrenoatu draselného. Spironolaktdn sa tiez metabolizuje na kanrenon. V §tadiach chronicke;j toxicity
u potkanov s davkami spironolaktonu az do 500 mg/kg/den nebol pozorovany zvyseny vyskyt
leukémie.

Vyznam tychto tumorigénnych nalezov nie je s ohl'adom na klinické pouzitie jasny. Avsak dlhodobé
podavanie spironolaktonu mladym pacientom vyzaduje starostlivé zvazenie prinosu a moznych rizik.

Stadie o reprodukénej toxicite nepreukazali zvysené riziko vrodenych vyvojovych chyb, ale
antiandrogénny uc¢inok u potomkov potkanov vyvolava obavy o moznych neziaducich u€¢inkoch na
vyvoj muzskych pohlavnych organov. Neexistuje Ziadne potvrdenie o tychto moznych neziaducich
ucinkoch u l'udi.
Predklinické udaje neodhalili ziadny dokaz teratogenity, ale embryo-fetalna toxicita bola pozorovana
u kralikov a antiandrogénny uc¢inok u potomkov potkanov vyvolal obavy z moznych nepriaznivych
ucinkov na vyvoj genitalu samcov. U potkanov sa zistilo, Ze spironolakton zvysuje dlzku estralneho
cyklu a u mysi spironolaktén inhibuje ovulaciu a implantéaciu, ¢im znizuje plodnost’.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
koloidny oxid kremicity
magnéziumstearat
mastenec
kukuri¢ny skrob
monohydrat laktozy
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitel'nosti
5 rokov
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Obal: a) AI/PVC blister, papierova Skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel'a
b) PP fTaska s PE uzaverom, papierova skatul’ka, pisomna informéacia pre pouzivatel'a
Velkost balenia: 20, 100 tabliet (blistre), 100 tabliet (flaska)
Na trh nemusia byt uvedené vSetky balenia lieku.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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