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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Spironolactone Medreg

25 mg filmom obalené tablety

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

Pomocn4 latka so znamym tcinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 71,25 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Biele az takmer biele okrtihle bikonvexné filmom obalené tablety (priemer priblizne 8,1 mm)
s napisom ,,AD* na jednej strane a hladké na druhej strane so slabou voniou méty piepornej.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pouziva sa pri liecbe refraktérneho edému spojeného s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, cirhézy
pecene s ascitom a edémom, maligneho ascitu, nefrotického syndromu, diagnostike a lie¢be
primarneho aldosteronizmu, esencialnej hypertenzie.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Dospeli

Kongestivne srdcové zlyhavanie: Zvyc¢ajna davka — 100 mg/dent. V tazkych alebo zavaznych
pripadoch mozno davku postupne zvySovat’ az na 200 mg/den. Ked’ je edém pod kontrolou, zvy¢ajna
udrziavacia hladina je 75 mg/den az 200 mg/den.

Zavainé srdcové zlyhavanie spojené so Standardnou terapiou (New York Heart Association
trieda III-IV): Na zaklade randomizovanej hodnotiacej Studie spironolaktonu sa ma lie¢ba v spojeni
so Standardnou terapiou zacat’ davkou 25 mg spironolakténu raz denne u pacientov s hladinou
sérového draslika < 5,0 mEq/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 netoleruji davku 25 mg raz denne, sa méze davka znizit’ na 25 mg kazdy druhy den. Ohl'adne
monitorovania hladin sérového draslika a sérového kreatininu pozri Cast’ 4.4.
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Cirhoza pecene s ascitom a edémom: 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.

Maligny ascites: Pociato¢na davka je zvycajne 100 mg/den az 200 mg/den. V zavaznych pripadoch sa
mobze davka postupne zvysovat’ az na 400 mg/den. Ked’ je edém pod kontrolou, ma sa individualne
stanovit’ udrziavacia davka.

Nefroticky syndrom: Zvycajna davka — 100 mg/den az 200 mg/den. Nebolo preukazané, Zze by
spironolaktén pdsobil protizapalovo alebo ovplyvitoval zakladny patologicky proces. Jeho pouzitie sa
odportca len vtedy, ak samotné glukokortikoidy nie st dostato¢ne Gc¢inné.

Diagnéza a liecba primarneho aldosteronizmu: Spironolactone Medreg sa méze pouZit’ ako
pociatocny diagnosticky ukazovatel’ na poskytnutie pravdepodobného dékazu priméarneho
hyperaldosteronizmu, zatial’ ¢o pacienti dodrziavaji normalnu diétu.

DIhy test: Spironolactone Medreg sa podava v dennej davke 400 mg podas 3 az 4 tyzdiov. Uprava
hypokaliémie a hypertenzie poskytuje pravdepodobny dokaz pre diagndzu primarneho
hyperaldosteronizmu.

Kratky test: Spironolactone Medreg sa podava v dennej davke 400 mg pocas 4 dni. Ak sa pocas
podavania Spironolactonu Medreg hladina draslika v plazme zvysi, ale poklesne, ked’ sa
Spironolactone Medreg vysadi, treba zvazit pravdepodobnu diagnézu primarneho
hyperaldosteronizmu.

Po stanoveni diagnézy hyperaldosteronizmu pomocou presnejsich testovacich postupov sa moze
Spironolactone Medreg podavat’ v davkach 100 mg az 400 mg denne pri priprave na operaciu. U
pacientov, ktori nie si schopni podstlpit’ operaciu, sa mdze Spironolactone Medreg pouzit’ na
dlhodobu udrziavaciu terapiu v najnizsej t¢innej davke urcenej pre jednotlivého pacienta.

Esencidlna hypertenzia: Zvycajna ddvka — 50 mg/den az 100 mg/den, ktora sa moze v t'azkych alebo
zavaznych pripadoch postupne zvySovat’ v 2-tyzdnovych intervaloch az na 200 mg/den. Liecba ma
pokracovat 2 tyzdne alebo dlhsie, pretoze dovtedy nemusi nastat’ adekvatna odpoved’. Davkovanie sa
ma nasledne upravit’ podl'a odpovede pacienta.

Starsi pacienti

Odporuca sa zacat’ lieCbu najnizSou davkou a podla 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.

Pediatricka populacia

Pociato¢na denna davka je 1-3 mg spironolaktonu na kilogram telesnej hmotnosti podavané

v rozdelenych davkach. Davka sa ma upravit’ na zaklade odpovede a tolerancie (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Deti maju byt’ lieCené iba pod vedenim odborného detského lekara. K dispozicii st iba obmedzené
pediatrické tidaje (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Spironolactone Medreg sa odportac¢a podavat’ jedenkrat denne s jedlom.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- Akutna renalna insuficiencia, tazka porucha funkcie obliciek, anuria

- Addisonova choroba

- Hyperkaliémia

- Stbezné pouzivanie eplerendénu

- Stredne tazka az t'azké porucha funkcie oblic¢iek u pediatrickych pacientov
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Spironolactone Medreg sa nema podavat’ sibezne s inymi diuretikami Setriacimi draslik a so
Spironolactonom Medreg sa nemaju bezne uzivat’ doplnky draslika, pretoze to mdze vyvolat’
hyperkaliémiu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stubezné pouzitie spironolaktonu s d’alsimi diuretikami Setriacimi draslik, inhibitormi angiotenzin-
konvertujuceho enzymu (ACE), nesteroidovymi protizapalovymi liekmi, antagonistami receptora
angiotenzinu II, blokatormi aldosterénu, heparinom, heparinom s nizkou molekulovou hmotnostou
alebo inymi liekmi alebo stavmi, o ktorych je zname, ze vyvolavaju hyperkaliémiu, s doplnkami
draslika, stravou bohatou na draslik alebo s nahradami soli obsahujucimi draslik méze viest’ k tazkej
hyperkaliémii.

Hyperkaliémia sa mo6ze vyskytnit aj u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Moze to viest’

k srdcovym dysrytmiam, niekedy fatalnym.

Stubezné podavanie tohto lieku so srdcovymi glykozidmi alebo hypotenzivami méze vyzadovat
upravu davky tychto lickov.

Pocas uzivania lieku sa moze vyskytnut reverzibilné zvySenie mocoviny v krvi, najmé v pripade
poruchy funkcie obliciek.

Dilu¢né hyponatriémia sa méze vyskytnat’ v kombinécii s inymi diuretikami.

Pacienti, ktori st lieCeni tymto lickom, vyzaduju pravidelny dohl'ad s monitorovanim stavu tekutin a
elektrolytov. Vzhl'adom na moznost” hyperkaliémie, hyponatriémie a mozného prechodného zvysenia
dusika mocoviny v krvi (blood urea nitrogen, BUN) sa odportca pravidelné hodnotenie sérovych
elektrolytov, najma u starsich pacientov a/alebo u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie
obli¢iek alebo pecene.

Liek sa ma pouzivat’ len s osobitnou opatrnost'ou u star$ich pacientov alebo u pacientov s potencialnou
obstrukciou mocovych ciest alebo s poruchami, ktoré spdsobuji nestabilnti rovnovahu elektrolytov.

Spironolakton moze vyvolat’ gynekomastiu a nepravidelni menstruaciu.

U niektorych pacientov s dekompenzovanou cirh6zou pecene bol hlaseny vyskyt reverzibilnej
hyperchloremickej metabolickej acidézy, zvyc€ajne v spojeni s hyperkaliémiou, a to aj pri normalnej
funkcii obliciek.

Hyperkaliémia u pacientov so zavaznym srdcovym zlyhdvanim

Hyperkaliémia moze byt fatalna. Je délezité monitorovat’ a upravovat’ hladinu draslika v sére u
pacientov so zavaznym srdcovym zlyhdvanim, ktori dostavaju spironolakton. Vyhnite sa pouzivaniu
inych diuretik Setriacich draslik. Vyhnite sa pouzivaniu peroralnych doplnkov obsahujtcich draslik u
pacientov s hladinou sérového draslika > 3,5 mEq/l. S monitorovanim draslika a kreatininu sa
odportca zacat’ 1 tyzden po zacati lieCby alebo zvyseni davky spironolaktonu, raz mesac¢ne pocas
prvych 3 mesiacov, potom $tvrtrocne pocas roka a potom kazdych 6 mesiacov. Ukoncite alebo
preruste liecbu, ak je sérovy draslik >5 mEq/] alebo pri sérovom kreatinine > 4 mg/dl (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Diuretika Setriace draslik sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u hypertenznych pediatrickych pacientov s
miernou poruchou funkcie obli¢iek z dovodu rizika hyperkaliémie. (Spironolakton je
kontraindikovany pri pouzivani u pediatrickych pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou
funkcie obliciek; pozri ¢ast’ 4.3).

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze spdsobuji hyperkaliémiu, so spironolaktonom méze
viest’ k zavaznej hyperkaliémii. Okrem toho mdZze subezné uzivanie trimetoprimu/sulfametoxazolu
(kotrimoxazolu) a spironolaktéonu spdsobit’ klinicky relevantnu hyperkaliémiu.

Preukazalo sa, Ze spironolakton zvysuje polcas digoxinu.

Bolo hlasené, ze spironolakton zvysuje koncentraciu digoxinu v sére a interferuje s ur€itymi testami na
digoxin v sére. U pacientov, ktori dostavaju digoxin a spironolakton, sa ma odpoved’ na digoxin
monitorovat’ inymi spdsobmi, ako su koncentracie digoxinu v sére, pokial’ sa nepreukaze, ze pouzity
digoxinovy test nie je ovplyvneny lie¢bou spironolaktonom.

Ak sa ukéze, Ze je potrebné upravit’ ddvku digoxinu, pacienti majt byt starostlivo sledovani kvoli
dokazom zvySeného alebo znizeného tcinku digoxinu.

Stbeznému uzivaniu s karbenoxoléonom alebo litiovymi solami sa ma vyhnut'.

Hyperkaliemicka metabolicka acidéza bola hlasena u pacientov, ktori dostavali spironolakton stibezne
s chloridom amoénnym alebo kolestyraminom.

Dochadza k zosilneniu u¢inku inych diuretik a antihypertenziv a ich davkovanie moze byt potrebné
znizit’ asi 0 50 %, ked’ sa k lieCebnému rezimu prida Spironolactone Medreg, a potom podl'a potreby
upravit’. Stibezné podéavanie so srdcovymi glykozidmi si méze vyziadat’ Gpravu davkovania tychto
liekov.

Ked’ze ACE inhibitory znizuju produkciu aldosterénu, nemaji sa bezne pouzivat’ so Spironolactonom
Medreg, najmi u pacientov s vyraznou poruchou funkcie obliciek.

Nesteroidové protizapalové lieky ako je kyselina acetylsalicylova, indometacin a kyselina

mefenamova mozu oslabit’ natriureticka ti€innost’ diuretik v dosledku inhibicie intrarenalnej syntézy
prostaglandinov a ukazalo sa, ze zoslabuju diureticky G¢inok spironolaktonu.

Spironolakton znizuje odpoved’ ciev na noradrenalin.

Pri liecbe pacientov podstupujicich miestnu alebo celkovia anestéziu pocas lie¢by so Spironolactonom
Medreg je potrebna opatrnost’.

Spironolakton zosiliiuje metabolizmus antipyrinu.

Spironolakton sa viaze na androgénny receptor a moze zvysit’ hladiny prostatického Specifického
antigénu (PSA) u pacientov s rakovinou prostaty lieCenych abirateronom. Pouzitie s abiraterénom sa
neodporuca.

r1 pouziti fluorimetrickych metdd moze spironolakton interferovat’ so stanovovanim zlucenin s
P ti f1 trickych metod lakt terft t t 1
podobnymi fluorescenénymi vlastnostami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuji ziadne $tudie u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu
(pozri Cast’ 5.3). Spironolakton sa ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak oCakévany prinos
prevazuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Metabolit kanrenon bol stanoveny v materskom mlieku, preto sa ma vyhnat' dojéeniu deti pocas liecby
tymto lickom.
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Fertilita
Stadie na zvieratach naznaduju, Ze spironolakton moze narusit’ fertilitu (pozri dast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov bol hlaseny vyskyt somnolencie a zdvratov. Pri vedeni vozidla alebo
obsluhovani strojov sa odporuca opatrnost’, kym sa nestanovi odpoved’ na zaciato¢nu liecbu.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované v klinickych stidiach a hlasené pocas lieCby so
spironolaktonom s nasledujiicimi frekvenciami: vel'mi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej
casté (>=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda 01:ganovych Vel'mi casté Casté Menej casté Nezname
systémov
Benigne a maligne
nadory, vratane benigny
nespecifikovanych novotvar
novotvarov (cysty a prsnika (muzi)
polypy)
agranulocytoza,
Poruchy krvi a Ecl)lrl;%%ecr;tgg énia
lymfatického bocytopenia,
. anémia,
systemu
purpura,
eozinofilia
Poruchy .
. S nerovnovaha
metabolizmu a hyperkaliémia
A elektrolytov
vyzivy
Psychické poruchy zmétenost’ porucha libida
bolest’ hlavy,
Poruchy nervového . ospalost,
. zavraty .
systemu ataxia,
letargia
Poruchy . .
. ., 5 5 gastromtestlnalna
gastrointestinalneho nevolnost
porucha
traktu
< abnormalna
Poruchy pecene a .
s . funkcia
zlcovych ciest .
pecene
toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN),
Stevensov-
Johnsonov
syndrém,
reakcia na liek
Poruchy koze a svrbenie, v S 60?1n0fi!101-1 a
N . (x zihlavka systémovymi
podkozného tkaniva vyrazka , X
priznakmi (drug
reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS),
alopécia,
hypertrichdza,
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pemfigoid

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a svalové kice
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a akutne zlyhanie
mocovych ciest obliCiek
Poruchy gynekomastia*, o x4

‘. s menstruacne . .
reprodukcéného bolest impotencia

. ; . poruchy

systému a prsnikov prsnikov
Celkové poruchy a
reakcie v mieste malatnost’ liekova hortcka
podania

* Gynekomastia sa moze vyvinat' v suvislosti s uzivanim spironolaktonu. Zda sa, ze jej vznik savisi s
urovilou davky aj s trvanim liecby a je normdlne reverzibilny, ked’ sa spironolakton vysadi. V
zriedkavych pripadoch méze urcité zvicSenie prsnikov pretrvavat'.

** V klinickych stadiach bola bolest’ prsnikov hlasena ¢astejSie u muzov ako u Zien.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie sa moZze prejavit’ ospalost'ou, mentalnou zmétenost'ou, nevol'nost’ou, vracanim,
zavratmi, hnackou alebo makulopapularnou alebo erytematéznou vyrazkou. Méze dojst’ k
dehydratacii.

Moze vzniknit’ hyponatrémia alebo hyperkaliémia, ale je nepravdepodobné, Ze sa tieto u€inky spajaju
s akitnym predavkovanim. Priznaky hyperkaliémie sa mézu prejavovat’ ako parestézia, slabost,
ochabnutie alebo svalové kic¢e a méze byt’ tazke klinicky ju odlisit’ od hypokaliémie.
Elektrokardiografické zmeny su najskor$im Specifickym prejavom poruch metabolizmu draslika.
Ziadne $pecifické antidotum nebolo identifikované. UZivanie spironolaktonu sa ma prerusit. ZlepSenie
mozno o¢akavat’ po vysadeni lieku. VSeobecné podporné opatrenia vratane doplnenia tekutin a
elektrolytov mozu byt indikované. Pri hyperkaliémii znizte prijem draslika, podavajte diuretika
vylucujice draslik, intravenéznu glukézu s pravidelnym inzulinom alebo peroralnou, ionomenicovou
Zivicou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, diuretika Setriace draslik, ATC kod: CO3DAO01
Mechanizmus uéinku

Spironolakton je kompetitivny antagonista aldosteronu, zvySuje vylu¢ovanie sodika a siCasne znizuje
straty draslika v distalnom tubule obli¢iek. Ma postupny a predlzeny ucinok, pricom maximalna

odpoved’ sa zvycajne dosiahne po 2 az 3 dioch liecby. Kombinacia spironolakténu s konvenénym,
viac proximalne pdsobiacim diuretikom zvy¢ajne zvysuje diurézu bez nadmerne;j straty draslika.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Zavainé srdcové zlyhavanie

Randomizovana hodnotiaca $tidia spironolaktonu bola medzinarodna, dvojito-zaslepena $tadia s 1663
pacientmi s ejekénou frakciou < 35 %, so srdcovym zlyhavanim triedy IV podl'a NYHA pocas
predchadzajucich Siestich mesiacov a srdcovym zlyhavanim triedy III-IV v ¢ase randomizacie. Od
vSetkych pacientov sa vyzadovalo aby uzivali kl'uc¢kové diuretika a, ak ho tolerovali, ACE inhibitor.
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Pacienti s hladinou kreatininu v sére na zaciatku stadie > 2,5 mg/dl alebo s nedavnym zvySenim
hladiny o 25 % alebo s hladinou draslika v sére pri zaradeni do Stadie > 5,0 mEq/1 boli zo §tadie
vyluceni. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na 25 mg spironolaktonu uzivaného peroralne raz
denne alebo na prislusné placebo. Pacientom, ktori tolerovali 25 mg raz denne, bola davka podla
klinickej indikacie zvy$ena na 50 mg raz denne. Pacientom, ktori netolerovali davku 25 mg raz denne,
bola davka znizena na 25 mg kazdy druhy den. Priméarny koncovy ukazovatel tejto sttidie bol ¢as do
umrtia z akychkol'vek pricin.

Randomizovana hodnotiaca stiidia spironolaktonu bola ukoncena pred¢asne po sledovani s medianom
24 mesiacov, kedy bol pocas planovanej priebeznej analyzy zaznamenany vyznamny prinos v
ukazovateli mortality. Spironolakton znizil riziko imrtia o 30 % v porovnani s placebom (p<0,001;
95 % interval spol'ahlivosti 18 % - 40 %). Spironolaktén znizil riziko kardidlneho timrtia,
predovsetkym nahleho imrtia a imrtia kvoli progresivnemu srdcovému zlyhavaniu o 31 %

v porovnani s placebom (p <0,001; 95 % interval spol'ahlivosti 18 % - 42 %).

Spironolakton tiez znizil riziko hospitalizacie z kardialnych pri¢in (definované ako zhorSenie
srdcového zlyhavania, anginy pektoris, ventrikularnych arytmii alebo infarktu myokardu) o 30 %
(p<0,001 95 % interval spolahlivosti 18 % - 41 %). Zmeny v triede NYHA boli priaznivejsie pri
spironolaktone: v skupine so spironolaktonom sa trieda NYHA na konci $tadie zlepSila u 41 %
pacientov a zhorsSila sa u 38 % v porovnani so zlepSenim u 33 % a zhorSenim u 48 % v skupine s
placebom (p<0,001).

Pediatricka populacia

Neexistuje dostatok vecnych informacii z klinickych $tadii o a¢inku spironolakténu u deti. Je to
spdsobené niekol’kymi faktormi: maly pocet studii, ktoré sa vykonali v pediatrickej populécii,
pouzivanie spironolakténu v kombindcii s inymi lie¢ivami, maly pocet pacientov hodnotenych v
jednotlivych skuSaniach a rézne skimané indikacie. Odporucané davkovanie pre deti a dospievajticich
vychadza z klinickych skiisenosti a pripadovych §tadii zdokumentovanych v odborne;j literature.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Spironolakton sa po peroralnom podani dobre absorbuje a metabolizuje sa hlavne na uc¢inné
metabolity: metabolity s obsahom siry (80 %) a ¢iastocne kanrendn (20 %). Hoci je plazmaticky
pol¢as samotného spironolaktonu kratky (1,3 hodiny), pol¢asy ucinnych metabolitov s dlhsie
(v rozsahu od 2,8 do 11,2 hodin).

Pediatrickd populécia

Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje, co sa tyka uzivania lieku v pediatrickej populacii.
Odporacané davkovanie pre deti a dospievajucich vychadza z klinickych skusenosti a pripadovych
studii zdokumentovanych v odbornej literatire.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita
V studiach podavania v potrave uskutocnenych na potkanoch sa preukazalo, Ze peroralne podavany

spironolaktén je tumorigénny, pricom jeho proliferacné ti€inky sa prejavili na endokrinnych organoch
a peceni. V 18-mesacnej $tidii s pouzitim davok priblizne 50, 150 a 500 mg/kg/den (priblizne 1-, 4-,
resp. 12-nasobok maximalnej odporiacanej dennej davky pre ¢loveka 400 mg/deni na zéklade plochy
povrchu tela) boli sStatisticky vyznamné zvysenia vyskytu benignych adendémov stitnej zl'azy a
semennikov a u samcov potkanov zvysenie proliferativnych zmien v peceni v zavislosti od davky
(vratane hepatocytomegalie a hyperplastickych uzlin). V 24-mesa¢nych §tadiach, v ktorych sa
potkanom podavali davky spironolaktonu priblizne 10, 30, 100 a 150 mg/kg/den (priblizne 0,2-, 0,7-,
resp. 2-nasobok maximalnej odporucanej dennej davky 400 mg/deini na zaklade plochy povrchu tela),
rozsah proliferativnych u¢inkov zahfiial vyznamné zvysenie poc¢tu hepatocelularnych adenomov a
nadorov testikularnych intersticialnych buniek u samcov a vyznamné zvysenie poctu adenémov
folikularnych buniek §titnej zZl'azy a karcinomov u oboch pohlavi. Doslo tiez k Statisticky vyznamnému
zvyseniu benignych endometridlnych stromalnych polypov maternice u samic.
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Incidencia myelocytovej leukémie v zavislosti od davky (nad 30 mg/kg/den) bola pozorovana

u potkanov, ktorym sa podavali denné davky kanrenoatu draselného (zlucenina chemicky podobna
spironolakténu a ktorej primarny metabolit, kanrendn, je tiez hlavaym produktom metabolizmu
spironolaktonu u cloveka) poc¢as 1 roka. V dvojrocnych studiach u potkanov sa peroralne podavanie
kanrenoatu draselného spajalo s myelocytickou leukémiou a nadormi pecene, Stitnej Zl'azy,
semennikov a prsnikov.

Genotoxicita

Ani spironolakton, ani kanrenoat draselny nevykazovali mutagénne ucinky v testoch s pouzitim
baktérii alebo kvasiniek. Za nepritomnosti metabolickej aktivacie sa v in vitro testoch na cicavcoch
nepreukazalo, ze by spironolakton alebo kanrenoat draselny boli mutagénne. V pritomnosti
metabolickej aktivacie bol spironolaktén pozorovany ako negativny v niektorych in vitro testoch
mutagenity na cicavcoch a pozitivny na mutagenitu v inych in vitro testoch na cicavcoch. Uvadza sa,
Ze v pritomnosti metabolickej aktivacie je kanrenoat draselny v niektorych in vitro testoch mutagenity
na cicavcoch pozitivny, v inych nepresvedCivy a v d’alSich negativny.

Fertilita a reproduk¢na toxicita

V reprodukénej Studii s tromi vrhmi, v ktorej sa samiciam potkanov podévali potravou davky
spironolaktonu 15 mg/kg/den a 50 mg/kg/den (priblizne 0,4-, a 1-ndsobok maximalnej odporucanej
dennej davky pre ¢loveka 400 mg/deii na zaklade plochy povrchu tela), neboli pozorované ziadne
ucinky na parenie a fertilitu, ale doslo k malému zvySeniu vyskytu mftvo narodenych mlad’at pri
davke 50 mg/kg/den.

Spironolakton nemal u mysi teratogénne u€inky. Kraliky, ktoré dostavali spironolakton, vykazovali
znizen mieru pocatia, zvySenu mieru resorpcie a nizsi pocet zivonarodenych potomkov. U potkanov,
ktorym sa podavali vysoké davky, sa nepozorovali ziadne embryotoxické ucinky, ale bola hlasena
obmedzend hyprolaktinémia stivisiaca s davkou a zniZzend hmotnost’ ventralnej prostaty a semennych
vackov u samcov a zvySena sekrécia luteinizacného hormoénu a hmotnost’ vaje¢nikov a maternice u
samic. Feminizacia vonkajsich genitalii sam¢ich plodov bola hlasena v inej studii na potkanoch. Ked’
sa spironolakton podaval injekéne samiciam potkanov (100 mg/kg/den pocas 7 dni, i.p.) (priblizne 2-
nasobok maximalnej odporucanej dennej davky pre cloveka 400 mg/den na zdklade plochy povrchu
tela), bolo zistené, Ze spironolakton predlzoval dizku estralneho cyklu predizenim diestra poéas lietby
a vyvolanim konstantného diestra pocas 2-tyzdiiového pozorovacieho obdobia po liecbe. Tieto G¢inky
boli spojené so oneskorenym vyvojom ovarialnych folikulov a znizenim hladin cirkulujuceho
estrogénu, u ktorého by sa dalo ocakavat’ naruSenie parenia, fertility a plodnosti. Spironolakton

(100 mg/kg/den) (priblizne 1-nasobok maximalnej odporicanej dennej davky pre cloveka 400 mg/den
na zaklade plochy povrchu tela), podavany i.p. samiciam mysi pocas 2-tyzdiiového obdobia spoluzitia
s nelieCenymi samcami, znizil poCet mysi, ktoré po pareni pocali (ac€inok sa ukazal byt sposobeny
inhibiciou ovulacie) a znizil pocet implantovanych embryi u tych, u ktorych nastala gravidita (u¢inok
sa ukazal byt’ spdsobeny inhibiciou implantacie) a pri davke 200 mg/kg (priblizne 2-nasobok
maximalnej dennej odportcanej davky pre ¢loveka 400 mg/den na zaklade plochy povrchu tela) sa tiez
predizila doba latencie do péarenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
laktéza, monohydrat

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany
hydrogenfosforecnan vapenaty
povidon K-25

silica méty piepornej

mastenec

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat hore¢naty
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Obal tablety:
hypromeldza 2910

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/Al blister, papierova skatul’ka.

Velkost balenia: 10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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