CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spironolactone Medreg, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg spironolaktonu (Spironolactonum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 71,25 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane ($rednica okoto 8,1 mm) z
napisem ,,AD” po jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie, o stabym zapachu miety pieprzowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie opornego na leczenie obrzeku zwigzanego z zastoinowa niewydolno$cia serca, marskos¢
watroby z wodobrzuszem i obrzekami, wodobrzusze w przebiegu nowotworu ztosliwego, zespot
nerczycowy, diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu, nadci$nienie tetnicze
pierwotne.

Leczenie dzieci nalezy prowadzi¢ wylacznie pod nadzorem lekarza pediatry. Dane dotyczace
stosowania u dzieci i mlodziezy sa ograniczone (patrz punkty 5.1 1 5.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli

Zastoinowa niewydolno$¢ serca: Zwykle stosowana dawka wynosi 100 mg/dobe. W trudnych lub
cigzkich przypadkach dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana do 200 mg/dobg. Jesli obrzgk jest
kontrolowany, zwykle dawka podtrzymujaca wynosi od 75 mg/dobe do 200 mg/dobg.

Ciezka niewydolnos$¢ serca w polaczeniu ze standardowa terapia (klasy II-IV wg NYHA):

Na podstawie danych uzyskanych w randomizowanym badaniu spironolaktonu, leczenie
spironolaktonem w skojarzeniu ze standardowg terapia, nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg raz na dobe
jezeli stezenie potasu w surowicy wynosi < 5 mEq/l, a stezenie kreatyniny w surowicy wynosi < 2,5
mg/dl. Jezeli jest to klinicznie wskazane, u pacjentdw tolerujacych dawke 25 mg raz na dobg, dawke
mozna zwigkszy¢ do 50 mg raz na dobg. U pacjentow, ktdrzy nie toleruja dawki 25 mg raz na dobg,
dawke mozna zmniejszy¢ do 25 mg podawanych co druga dobg. W celu uzyskania informacji na temat



kontrolowania stezenia potasu i kreatyniny w surowicy, patrz punkt 4.4.

Marskos¢ watroby z wodobrzuszem i obrzekiem: Jezeli stosunek jonow Na'/K" w moczu ma
warto$¢ wicksza niz 1,0 nalezy zastosowa¢ dawke 100 mg/dobe. Jezeli stosunek ten ma wartosc¢
mniejszg niz 1,0 zaleca si¢ dawke 200 mg/dobe do 400 mg/dobe. Dawke podtrzymujaca nalezy
wyznaczy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Wodobrzusze w przebiegu nowotworu zlosliwego: Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi
od 100 mg/dobe do 200 mg/dobe. W ciezkich przypadkach, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do

400 mg/dobe. Gdy obrzeki sg odpowiednio kontrolowane, dawke podtrzymujaca nalezy wyznaczy¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Zespol nerczycowy: Zwykle stosowana dawka wynosi od 100 mg/dobg do 200 mg/dobe. Nie
wykazano, by spironolakton posiadat dziatanie przeciwzapalne ani tez wplywal na proces
patologiczny. Stosowanie spironolaktonu jest zalecane jedynie w przypadku, gdy leczenie
glikokortykosteroidami nie jest wystarczajaco skuteczne.

Diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu: Produkt leczniczy Spironolactone
Medreg moze by¢ stosowany jako wstepna procedura diagnostyczna w celu dostarczenia posrednich
dowodow na hiperaldosteronizm pierwotny w czasie, gdy pacjenci stosuja normalng diete.

Test dlugotrwaty: Produkt leczniczy Spironolactone Medreg stosuje si¢ w dawce dobowej wynoszacej
400 mg przez trzy do czterech tygodni. Wyrdéwnanie hipokaliemii i nadci$nienia tetniczego dostarcza
wstepnych dowodow do diagnozy pierwotnego hiperaldosteronizmu.

Test krotkotrwaty: Produkt leczniczy Spironolactone Medreg stosuje si¢ w dawce dobowej
wynoszacej 400 mg przez cztery dni. Jezeli podczas podawania produktu leczniczego Spironolactone
Medreg stezenie potasu w surowicy wzrasta, a po odstawieniu maleje, nalezy rozwazy¢ wstepna
diagnozg pierwotnego hiperaldosteronizmu.

Gdy diagnoza hiperaldosteronizmu zostanie potwierdzona przez bardziej wiarygodne procedury
diagnostyczne, produkt leczniczy Spironolactone Medreg mozna stosowa¢ w dawce dobowe;j
wynoszacej 100-400 mg jako przygotowanie do zabiegu chirurgicznego. U pacjentow nie
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, produkt leczniczy Spironolactone Medreg mozna
stosowac¢ jako dlugotrwale leczenie podtrzymujace w najmniejszej skutecznej dawce, okreslonej
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego: Zazwyczaj stosowana dawka wynosi od 50 mg/dobeg
do 100 mg/dobe, w przypadkach skomplikowanych lub cigzkich dawka moze by¢ dostosowywana
stopniowo w ciagu 2 tygodni do poziomu 200 mg/dobe. Leczenie nalezy kontynuowac przez 2
tygodnie lub dtuzej, poniewaz odpowiednia reakcja moze nie nastgpi¢ wczesniej. Podczas
dostosowania dawki nalezy uwzgledni¢ reakcje pacjenta na leczenie.

Osoby w podesztym 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 u tych pacjentow moze by¢ zmieniony metabolizm i
wydalanie produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez

Nalezy stosowac¢ dawke poczatkowa wynoszacg 1-3 mg spironolaktonu na kilogram masy ciata
podawang w dawkach podzielonych. Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji na leczenie
oraz tolerancji (patrz punkty 4.3 i 4.4). Leczenie dzieci nalezy prowadzi¢ wyltacznie pod nadzorem
lekarza pediatry. Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz
punkty 5.115.2).



Sposéb podawania

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Spironolactone Medreg raz na dob¢ podczas positku.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

- Ostra niewydolnos$¢ nerek, cigzkie zaburzenia czynnosci nerek, bezmocz

- Choroba Addisona

- Hiperkaliemia

- Jednoczesne stosowanie eplerenonu

- Umiarkowana lub ci¢zka niewydolno$¢ nerek u dzieci

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Spironolactone Medreg jednocze$nie z innymi lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas oraz nie nalezy rutynowo podawac suplementow potasu z
produktem leczniczym Spironolactone Medreg, poniewaz moze wystgpi¢ hiperkaliemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie spironolaktonu z innymi diuretykami oszczedzajacymi potas, inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme, ACE), niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), antagonistami receptora angiotensyny II, antagonistami aldosteronu,
heparyng, heparyng drobnoczasteczkowa lub z innymi lekami, o ktorych wiadomo, ze powoduja
hiperkaliemig, suplementami potasu, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub w
przypadku stosowania diety z duza zawarto$cia potasu, moze powodowac ciezka hiperkaliemig.
Hiperkaliemia moze rowniez wystapi¢ u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Moga wystapic
zaburzenia rytmu serca, niekiedy ze skutkiem $miertelnym.

Jednoczesne podawanie tego produktu z glikozydami nasercowymi lub $rodkami hipotensyjnymi
moze wymagac dostosowania dawek tych lekow.

Podczas stosowania leku moze wystapi¢ odwracalny wzrost stezenia mocznika we krwi, zwlaszcza w
przypadku zaburzen czynno$ci nerek.

Hiponatremia z rozcienczenia moze wystapi¢ w podczas stosowania z innymi lekami moczopednymi.

Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym, wymagajg statego nadzoru z kontrolg poziomu ptynow i
stezenia elektrolitow. Zaleca si¢ okresowa ocene stezenia elektrolitow w surowicy ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia hiperkaliemii, hiponatremii i mozliwego przej$ciowego wzrostu stezenia azotu
mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN), zwlaszcza u 0so6b w podeszlym wieku i
(lub) u pacjentoéw z istniejgcg wezesniej niewydolnoscia nerek lub watroby.

Produkt leczniczy nalezy stosowac wylacznie ze szczegolng ostrozno$cia u pacjentow w podesztym
wieku lub z potencjalng niedroznos$cig drog moczowych lub z zaburzeniami zagrazajacymi
rownowadze elektrolitow.

Spironolakton moze wywotywac¢ ginekomasti¢ i zaburzenia miesigczkowania.

U niektorych pacjentéw z niewyrownang marsko$cig watroby zglaszano wystgpowanie odwracalne;j
hiperchloremicznej kwasicy metabolicznej, zwykle w polaczeniu z hiperkaliemia, nawet przy

prawidlowej czynnos$ci nerek.

Hiperkaliemia u pacjentoOw z ciezka niewydolno$cia serca




Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu. U pacjentéw z cigzkg niewydolnoScig serca stosujgcych
spironolakton istotne jest kontrolowanie i postgpowanie odnosnie st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy
unika¢ stosowania innych lekow moczopednych oszczedzajacych potas. Nalezy rowniez unikac
stosowania doustnych suplementéw potasu u pacjentow ze stezeniem potasu w surowicy > 3,5 mEq/1.
Zalecana cze¢sto$¢ kontroli stezenia potasu i kreatyniny to raz w tygodniu po rozpoczeciu stosowania
lub zwigkszeniu dawki spironolaktonu, raz na miesigc przez pierwsze 3 miesigce, pozniej raz na
kwartat przez rok, a nastgpnie co 6 miesigcy. Leczenie nalezy odstawi¢ lub czasowo przerwaé w
przypadku stezenia potasu w surowicy > 5 mEq/1 lub stezenia kreatyniny w surowicy > 4 mg/dl (patrz
punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania lekow
moczopegdnych oszczgdzajacych potas u dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym z tagodna
niewydolno$cia nerek. (Spironolakton jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy z
umiarkowang lub cigzkg niewydolnoscig nerek, patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie lekow powodujgcych hiperkaliemi¢ jednoczesnie ze spironolaktonem moze prowadzi¢ do
cigzkiej hiperkaliemii. Dodatkowo, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Spironolactone
Medreg z trimetoprymem/sulfametoksazolem (ko-trimoksazol) moze powodowac¢ istotng klinicznie
hiperkaliemie.

Wykazano, ze spironolakton wydtuza okres pottrwania digoksyny.

Stosowanie spironolaktonu bylo zwigzane ze zwigkszeniem stezenia digoksyny w surowicy i
wplywem na wyniki niektorych testow do oznaczania st¢zenia digoksyny w surowicy. U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie digoksyne i spironolakton nalezy monitorowac reakcje¢ kliniczng na
digoksyne¢ za pomocg metod innych niz st¢zenie digoksyny w surowicy, chyba ze zostato
dowiedzione, ze leczenie spironolaktonem nie ma wptywu na metode oznaczania digoksyny. Jezeli
konieczne jest dostosowanie dawki digoksyny, nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow czy nie
wystepuja u nich objawy zwickszonego lub zmniejszonego dziatania digoksyny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania karbenoksolonu lub soli litu.

U pacjentéw otrzymujacych spironolakton jednoczes$nie z chlorkiem amonu lub cholestyraming
zglaszano hiperkaliemiczna kwasice metaboliczna.

Moze wystapi¢ nasilenie dziatania innych produktéw leczniczych obnizajacych cisnienie t¢tnicze oraz
moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia ich dawki o okoto 50% w przypadku, gdy produkt leczniczy
Spironolactone Medreg zostanie dodany do schematu leczenia i dostosowany, jesli bedzie to
konieczne.

Jednoczesne podawanie z glikozydami nasercowymi moze wymaga¢ dostosowania dawkowania tych
lekow.

Inhibitory ACE powoduja zmniejszenie wydzielania aldosteronu, dlatego nie nalezy stosowac ich
rutynowo w skojarzeniu z produktem leczniczym Spironolactone Medreg, szczegdlnie u pacjentow ze
znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, takich jak aspiryna, indometacyna i kwas
mefenamowy, moze ostabia¢ skutecznos¢ natriuretyczng lekoéw moczopgdnych poprzez zahamowanie



wytwarzania prostaglandyn w nerkach oraz wykazano, ze hamuje moczopgdne dziatanie
spironolaktonu.

Spironolakton ostabia reakcj¢ naczyn na noradrenaling.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych produktem leczniczym Spironolactone Medreg w
przypadku znieczulenia miejscowego lub ogolnego.

Spironolakton zwigksza metabolizm antypiryny.

Spironolakton wiaze si¢ z receptorem androgenowym i moze zwigksza¢ stgzenie swoistego antygenu
gruczotu krokowego (ang. prostate specific antygen, PSA) u pacjentdOw z nowotworem zlosliwym
gruczotu krokowego leczonych abirateronem. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z abirateronem.

W analizach fluorymetrycznych, spironolakton moze zaburza¢ oznaczanie zwigzkow z podobnymi
wiasciwosciami fluorescencyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono badan u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na

reprodukcje (patrz punkt 5.3). Spironolakton powinien by¢ stosowany w czasie cigzy tylko wtedy, gdy
potencjalna korzysc¢ uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig
Metabolit kanrenon jest wykrywany w mleku kobiecym, dlatego nalezy unika¢ karmienia piersig
dziecka podczas leczenia tym produktem leczniczym.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze spironolakton moze negatywnie wptywac na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U niektorych pacjentéw zglaszano wystgpowanie senno$ci i zawrotow gtowy. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn do czasu poznania indywidualne;j
reakcji na rozpoczete leczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych i zgtaszano podczas
leczenia spironolaktonem z nastgpujaca czgstoscia: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana (nie

ukladow i moze by¢ okreslona na

narzadow podstawie dostepnych
danych)




Nowotwory
tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

tagodne nowotwory
piersi (m¢zczyzni)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

agranulocytoza, leukopenia,
trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, plamica,
eozynofilia

odania

Zaburzenia hiperkaliemia zaburzenia

metabolizmu i elektrolitowe

odzywiania

Zaburzenia splatanie zmiany libido

psychiczne

Zaburzenia uktadu zawroty glowy bol gtowy, sennos$¢, ataksja,

nerwowego pochodzenia letarg

osrodkowego

Zaburzenia nudnosci zaburzenia zotadkowo-

zotadka 1 jelit jelitowe

Zaburzenia zaburzenia

watroby i drog czynnos$ci watroby

zotciowych

Zaburzenia skory i wysypka, pokrzywka toksyczne martwicze

tkanki podskorne;j swigd oddzielanie si¢ naskorka
(TEN), zespot Stevensa-
Johnsona (SJS), reakcja
polekowa z eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS), tysienie,
nadmierne owlosienie,

emfigoid

Zaburzenia kurcze mig$ni

mig$niowo-

szkieletowe i

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek 1 ostra

drog moczowych niewydolno$¢

nerek
Zaburzenia uktadu ginekomastia*, |zaburzenia impotencja
rozrodczego i bol piersi* miesigczkowania,
iersi
Zaburzenia ogdlne zle goragczka polekowa
i stany w miejscu samopoczucie

* Ginekomastia moze pojawié si¢ w zwigzku ze stosowaniem spironolaktonu. Rozwoj wydaje si¢ by¢
zwigzany zaro6wno z dawka, jak i czasem trwania leczenia i zwykle jest odwracalny po odstawieniu
spironolaktonu. W rzadkich przypadkach moze utrzymywac si¢ powigkszenie piersi.

** W badaniach klinicznych bdl piersi zglaszano czg$ciej u mezczyzn niz u Kobiet.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania mogg by¢ nastepujace: sennosc¢, splatanie, nudnosci, wymioty,
zawroty, biegunka lub wysypka grudkowo-plamkowa lub rumieniowa. Moze wystapi¢ odwodnienie.

Moze wystgpi¢ hiponatremia lub hiperkaliemia, ale jest malo prawdopodobne, Ze objawy te sa
zwigzane z ostrym przedawkowaniem. Objawy hiperkaliemii moga by¢ nastepujace: parestezja,
ostabienie, porazenie wiotkie lub kurcze migsni, a ponadto mogg by¢ klinicznie trudne do odréznienia
od hipokaliemii. Najwcze$niejszym specyficznym objawem przedmiotowym zaburzen st¢zenia potasu
sg zmiany w zapisie elektrokardiograficznym. Nie jest znana specyficzna odtrutka. Nalezy przerwaé
stosowanie spironolaktonu. 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, poda¢ leki moczopedne zwigkszajace
wydalanie potasu, glukoze we wlewie dozylnym oraz insuling lub doustnie zywice jonowymienne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oszczgdzajgce potas, antagonisci aldosteronu,
kod ATC: CO3DAO1

Mechanizm dziatania

Spironolakton, jako kompetytywny antagonista aldosteronu, powoduje zwi¢ckszenie wydalania sodu z
jednoczesnym zmniejszeniem wydalania potasu w czgsci dystalnej kanalika nerkowego. Wykazuje
stopniowe 1 przedtuzone dziatanie, maksymalna odpowiedz jest zwykle osiggana po 2 do 3 dniach
leczenia. Potgczenie spironolaktonu z konwencjonalnym, bardziej proksymalnie dziatajgcym lekiem
moczopednym zwykle nasila diurez¢ bez nadmiernej utraty potasu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Ciezka niewydolnos$¢ serca: Ocena dzialania spironolaktonu zostata przeprowadzona w

miedzynarodowym, przeprowadzonym metoda podwojnie §lepej proby badaniu w ktérym
uczestniczyto 1 663 pacjentow z frakcjg wyrzutowa < 35%, niewydolno$cig serca klasy IV wg NYHA
w ciggu minionych 6 miesi¢cy oraz niewydolnos$cig serca klasy III-IV wg NYHA w momencie
randomizacji. Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy wynosito > 2,5 mg/dl,
lub u ktorych zwickszyto sie¢ w ostatnim czasie o 25%, lub u ktorych wyjsciowe stezenie potasu
wynosito > 5,0 mEq/1 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, ktdrzy nie tolerowali dawki 25
mg raz na dobg, zmniejszano dawke do 25 mg stosowanych co drugi dzien. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas do wystapienia zgonu z dowolnych przyczyn.

Badanie zostato wczes$nie zakonczone, po Srednim okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesiace,
poniewaz podczas zaplanowanej analizy okresowej wykryto znaczaca korzy$¢ dotyczaca
$miertelnosci. Stosowanie spironolaktonu zwiazane byto ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w
porownaniu z placebo (p<0,001; 95% przedzial ufnosci 18% do 40%). Stosowanie spironolaktonu
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zwigzane byto rOwniez ze znaczgcym zmniejszeniem ryzyka zgonu sercowego, gtdéwnie naglej Smierci
1 $mierci z powodu rozwoju niewydolnosci serca o 31%, w poréwnaniu z placebo (p<0,001; 95%
przedziat ufnosci 18%-42%).

Spironolakton zmniejszat rowniez ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowych (definiowanych jako
nasilenie niewydolnos$ci serca, dusznicy, komorowych zaburzen rytmu serca lub zawatu mig¢$nia
sercowego) o 30% (p<0,001; 95% przedziat ufnosci 18%-41%). Zmiany w klasie NYHA byly
korzystniejsze w przypadku spironolaktonu: w grupie spironolaktonu klasa NYHA pod koniec badania
poprawita si¢ u 41% pacjentow i pogorszyta u 38% w poréwnaniu z poprawg u 33% i pogorszeniem u
48% w grupie placebo (p<0,001).

Dzieci i mtodziez

Brakuje istotnych informacji z badan klinicznych dotyczgcych stosowania spironolaktonu u dzieci.
Wynika to z kilku czynnikéw: z kilku badan, ktore zostaty przeprowadzone w populacji dzieci

1 mlodziezy; stosowania spironolaktonu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi; matej liczby
pacjentow ocenianych w kazdej probie i roznych badanych wskazan. Zalecenia dotyczace
dawkowania u dzieci i mtodziezy wynikaja z dos§wiadczenia klinicznego i analizy przypadkoéw
udokumentowanych w literaturze naukowe;j.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Spironolakton dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym i jest metabolizowany gtéwnie do czynnych
metabolitow: metabolitow zawierajacych zwigzki siarki (80%) i czg§ciowo do kanrenonu (20%).
Okres pottrwania spironolaktonu w osoczu jest krotki (1,3 godziny), jednakze okresy pottrwania
czynnych metabolitow sg dtuzsze (od 2,8 do 11,2 godzin).

Dzieci i mtodziez

Brak danych farmakokinetycznych w odniesieniu do stosowania w populacji dzieci i mlodziezy.
Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci i mlodziezy wynikaja z do§wiadczenia klinicznego i analizy
przypadkoéw udokumentowanych w literaturze naukowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczos¢

Wykazano, ze spironolakton podawany doustnie jest czynnikiem nowotworowym w badaniach
zywieniowych przeprowadzonych na szczurach, a jego dziatanie proliferacyjne objawia si¢ w
narzadach endokrynologicznych i watrobie. W 18-miesi¢cznym badaniu z zastosowaniem dawek
okoto 50, 150 1 500 mg/kg na dobe (odpowiednio okoto 1x, 4x i 12x maksymalna zalecana dawka
dzienna dla ludzi wynoszgca 400 mg/dobe w oparciu o powierzchnig ciata) stwierdzono statystycznie
istotny wzrost tagodnych gruczolakéw tarczycy i jader oraz, u samcoOw szczurow, zwigzany z dawka
wzrost zmian proliferacyjnych w watrobie (w tym hepatocytomegali¢ i guzki hiperplastyczne). W 24-
miesigcznych badaniach, w ktorych szczurom podawano dawki okoto 10, 30, 100 1 150 mg/kg na dobe
spironolaktonu (odpowiednio okoto 0,2x, 0,7x i 2x maksymalna zalecana dzienna dawka 400 mg/dobe
w oparciu o powierzchnig¢ ciala), zakres efektow proliferacyjnych obejmowat znaczny wzrost
gruczolakéw watrobowokomorkowych i guzow komorek srodmigzszowych jader u samcow oraz
znaczny wzrost gruczolakow i rakow komorek pecherzykowych tarczycy u obu pici. Odnotowano
rowniez statystycznie istotny wzrost liczby tagodnych polipéw zr¢gbu endometrium u kobiet.

Zalezng od dawki (powyzej 30 mg/kg mc. na dobg) czegstos¢ wystepowania biataczki szpikowej
obserwowano u szczurdw karmionych dziennymi dawkami kanrenianu potasu (zwiazek chemicznie
podobny do spironolaktonu, ktérego gldowny metabolit, kanrenon, jest rowniez glownym produktem
spironolaktonu u cztowieka). na okres 1 roku. W dwuletnich badaniach na szczurach doustne
podawanie kanrenianu potasu wigzato si¢ z wystepowaniem biataczki szpikowej oraz nowotworami
watroby, tarczycy, jader i sutka.



Genotoksycznos¢

Ani spironolakton, ani kanrenoinian potasu nie miaty dziatania mutagennego w testach z uzyciem
bakterii lub drozdzy. W przypadku braku aktywacji metabolicznej ani spironolakton, ani kanrenoinian
potasu nie wykazywaly dzialania mutagennego w testach in vitro na ssakach. W obecnosci aktywacji
metabolicznej spironolakton uzyskal wynik ujemny w niektorych testach mutagennosci in vitro na
ssakach 1 wynik dodatni w innych testach mutagennosci in vitro na ssakach. W obecnos$ci aktywacji
metabolicznej, kanrenoinian potasu uzyskat pozytywny wynik testu na mutagenno$¢ w niektorych
testach in vitro na ssakach, niejednoznaczny w innych i negatywny w jeszcze innych.

Ptodnos¢ i toksyczno$é reprodukcyjna

W badaniu reprodukcji trzech miotow, w ktorym samice szczurdw otrzymywaly dawki 151 50 mg/kg
na dobg spironolaktonu (odpowiednio okoto 0,4x i 1x maksymalna dawka dzienna zalecana dla ludzi
wynoszaca 400 mg/dobe w oparciu o powierzchnig ciala), nie stwierdzono wptywu na krycie i
ptodnos¢, ale wystapil niewielki wzrost czgstosci wystepowania martwo urodzonych szczeniat przy
dawce 50 mg/kg na dobe.

Spironolakton nie dziatal teratogennie u myszy. Kroliki otrzymujace spironolakton wykazywaty
zmniejszony wskaznik pocze¢, zwigkszony wskaznik resorpcji i mniejsza liczbe zywych urodzen. Nie
zaobserwowano dzialania embriotoksycznego u szczuréw, ktorym podawano duze dawki, ale
zglaszano ograniczong, zalezng od dawki hiperprolaktynemie i zmniejszenie masy prostaty i
pecherzykdw nasiennych u samcow oraz zwigkszenie wydzielania hormonu luteinizujacego oraz masy
jajnikéw 1 macicy u samic. Feminizacj¢ zewngtrznych narzadoéw plciowych ptodow pici meskiej
opisano w innym badaniu na szczurach. Stwierdzono, ze spironolakton podawany samicom szczuréw
(100 mg/kg na dobg przez 7 dni, dootrzewnowo) (okoto 2-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki
dziennej 400 mg/dobe w przeliczeniu na powierzchnig ciata) wydtuza cykl rujowy poprzez
wydhuzenie okresu rui podczas leczenia i wywotanie statego okresu rui podczas 2-tygodniowego
okresu obserwacji po leczeniu. Efekty te wigzaty si¢ z opéZznionym rozwojem pecherzykow
jajnikowych 1 obnizeniem poziomu krazacych estrogendow, co powinno uposledzac krycie, ptodno$¢ i
plenno$¢. Spironolakton (100 mg/kg na dobe) (okoto 1-krotno$¢ maksymalnej zalecanej u ludzi dawki
dobowej 400 mg/dobg w oparciu o powierzchni¢ ciata), podawany dootrzewnowo samicom myszy
podczas 2-tygodniowego okresu wspotzycia z nieleczonymi samcami, zmniejszat liczbe krytych
myszy, ktore poczety (wykazano, ze efekt ten jest spowodowany zahamowaniem owulacji) i
zmnigjszat liczbe implantowanych zarodkow u tych, ktére zaszty w cigze (wykazano, ze efekt ten jest
spowodowany zahamowaniem implantacji), a przy dawce 200 mg/kg (okoto 2x, maksymalna zalecana
dawka dobowa dla ludzi wynoszaca 400 mg/dobe w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata) rowniez
wydhuzat okres opoznienia krycia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Wapnia wodorofosforan

Powidon K 25

Olejek eteryczny migtowy

Talk

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)




6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan: 10, 20, 30, 50, 60, 90 1 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praga 1

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27279

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2022-08-11

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-07-28
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