CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Finospir, tabletki, 25 mg

Finospir, tabletki, 50 mg

Finospir, tabletki, 100 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 25 mg, 50 mg lub 100 mg spironolaktonu.

Substancje pomocnicze: Jedna tabletka zawiera laktoz¢ jednowodna w ilosci odpowiadajacej 57 mg
laktozy (tabletka 25 mg), 114 mg laktozy (tabletka 50 mg) lub 228 mg laktozy (tabletka 100 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Tabletki 25 mg: biale lub prawie biale, okragle, ptaskie tabletki ze §cigtymi brzegami oraz rowkiem
podziatu, o srednicy 7 mm, z kodem ORNSS.

Tabletki 50 mg: biate lub prawie biate, okragte, plaskie tabletki ze $cigtymi brzegami oraz rowkiem
podziatu, o srednicy 9 mm, z kodem ORN213.

Tabletki 100 mg: biate lub prawie biate, okragle, lekko wypukle tabletki z rowkiem podziatu, o
srednicy 11 mm, z kodem ORN352.

Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie przewlektej skurczowej niewydolnosci serca (grupa III-IV NYHA) jako uzupetnienie
standardowego leczenia

. Leczenie obrzegkéw spowodowanych zespotem nerczycowym, gdy inne sposoby leczenia
obrzekow nie przyniosty skutku, w szczegdlnosci w przypadku podejrzenia
hiperaldosteronizmu

. Leczenie puchliny brzusznej i obrzgkow zwiazanych z niewyrownang marsko$cia watroby lub

nadci$nieniem wrotnym i innymi chorobami watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzekdéw nie
przyniosty skutku, w szczegolnosci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu

. W leczeniu nadci$nienia jako lek dodatkowy u pacjentow niereagujacych dostatecznie na inne
leki przeciwnadci$nieniowe
. Pierwotny hiperaldosteronizm

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawke dobowa mozna przyjmowac jednorazowo lub podzieli¢ na dwie dawki. Tabletki powinny by¢
przyjmowane z positkiem (w celu lepszego wchlaniania). Podczas leczenia nalezy monitorowac

stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4).

DoroSli:



o Przewlekta niewydolnosé¢ serca (NYHA klasa III do IV): Wstepna dawka u pacjentdéw z cigzka
niewydolnoscia serca (NYHA III do IV) i stezeniem potasu < 5 mmol/l i kreatyniny w surowicy
<220 mikromol/l wynosi zazwyczaj 25 mg/dobeg, w polaczeniu ze standardowym leczeniem.
Jesli retencja ptyndw narasta lub utrzymuje si¢ przez 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia a
stezenie potasu nadal bedzie wynosito <5 mmol/l, dawka spironolaktonu moze zostaé
zwigkszona do 50 mg raz dziennie. Stezenie potasu i kreatyniny musi by¢ zbadane po tygodniu
stosowania tej dawki. Jesli stezenie potasu wzrosnie do 5,5 mmol/l lub stezenie kreatyniny
wzrosnie do 220 mikromol/l, dawka spironolaktonu musi zosta¢ zmniejszona do 25 mg co drugi
dzien lub nalezy przerwaé stosowanie leku. Informacje na temat monitorowania stezenia potasu
1 kreatyniny w surowicy znajduja si¢ w czeséci 4.4 Ostrzezenia specjalne i §rodki ostroznosci:
LHiperkaliemia u pacjentow z przewlekla niewydolnoS$cia serca”.

o Obrzeki: Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25 mg do 100 mg na dobg. W cigzkich
przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg na dobeg. W przypadku znacznych obrzekow,
np. w przebiegu marskosci watroby, moze by¢ wskazane krotkotrwale podawanie od 200 do
400 mg na dobg.

o Leczenie nadci$nienia: zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 do 100 mg na dobg. Pelny efekt
terapeutyczny jest zwykle uzyskiwany w ciagu okoto 2 tygodni, co nalezy uwzgledni¢ podczas
zmiany dawki.

o Leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego: 100 do 400 mg na dobg przed operacja. Jesli zabieg
operacyjny nie bedzie wykonywany, dawka leku powinna by¢ zmniejszona do najnizszej
skutecznej dawki.

Osoby w podesztym wieku:
. Zazwyczaj nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania, o ile u pacjenta nie wystepuje
niewydolnos¢ nerek lub watroby.

Dzieci:
. Dzieci: dawka poczatkowa wynosi 3 mg/kg/dobe. Dlugotrwale leczenie w skojarzeniu z innymi

lekami moczopednymi: 1 do 2 mg/kg/dobg.

Niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4):

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania spironolaktonu u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min)
. Spironolaktonu nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens

kreatyniny ponizej 30 ml/min)

Niewydolnos¢ watroby (patrz punkt 4.4):

. Metabolizm i wydalanie spironolaktonu ulegaja op6znieniu u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. U pacjentow z niewydolnos$cia watroby modyfikacja dawki poczatkowe;j nie jest
konieczna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na spironolakton Iub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
Hiperkaliemia

Hiponatremia

Przetom nadnerczowy

Ostra i przewlekla niewydolnos¢ nerek, klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min
Bezmocz

Porfiria

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Podczas stosowania leku Finospir stezenie elektrolitdw w surowicy oraz czynno$¢ nerek powinny by¢
systematycznie monitorowane.



Ryzyko hiperkaliemii jest wyzsze u 0s6b w podesztym wieku oraz u chorych z niewydolno$cia nerek
lub watroby, jak rowniez podczas skojarzonego stosowania spironolaktonu i inhibitoréw ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB) Iub lekéw moczopednych oszczg¢dzajacych potas. U
tych pacjentow nalezy starannie monitorowac stgzenie potasu w surowicy krwi (patrz rowniez punkt
4.5).

Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu. Kluczowe jest monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u
pacjentéw z przewlekla niewydolnos$cia serca otrzymujacych spironolakton. Nalezy unika¢ stosowania
innych lekow moczopednych oszczedzajacych potas. Nalezy unikaé stosowania doustnych
suplementow potasu u pacjentéw, u ktdrych stezenie potasu w surowicy wynosi > 3,5 mmol/l. Zaleca
si¢ oznaczanie st¢zenia potasu i kreatyniny tydzien po rozpoczeciu leczenia lub zwigkszeniu dawki
spironolaktonu, co miesiac przez pierwsze 3 miesiace, co 3 miesiace przez rok a nastgpnie co 6
miesigcy. Nalezy zakonczy¢ lub przerwac leczenie w przypadku stgzenia potasu w surowicy
wynoszacego > 5 mmol/l lub kreatyniny > 220 mikromol/I.

Nie zaleca si¢ stosowania suplementow potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub
diety bogatej w potas, ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii (patrz réwniez punkt 4.5).

U pacjentéw z marsko$cia watroby zglaszano podczas leczenia spironolaktonem wystgpowanie
hipochloremicznej kwasicy metabolicznej z hiperkaliemia, pomimo prawidlowej czynnosci nerek.
Pacjenci z marskos$cia watroby oraz inni chorzy obarczeni ryzykiem kwasicy powinni by¢ doktadnie
monitorowani.

Szczegblna ostroznos¢ nalezy zachowac podczas leczenia pacjentdw z cukrzyca z uposledzeniem
czynnosci nerek.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas leczenia wodobrzusza i niezmniejszanie masy ciata
pacjenta o wigcej niz 1 kg na dobe (wynikajacej ze zwigkszonej diurezy).

U pacjentow z wrzodami trawiennymi spironolakton moze opdznia¢ gojenie si¢ owrzodzen, totez
powinien by¢ stosowany jedynie po starannym rozwazeniu.

U zwierzat eksperymentalnych spironolakton powodowat lub stymulowatl wzrost nowotworu. Stosujac
produkt, nalezy wzia¢ to pod uwage. Efekt ten moze wynika¢ ze zmian hormonalnych, ktore
spironolakton wywotuje rowniez u ludzi (patrz punkt 5.3).

Produkt Finospir, tabletki, zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spironolakton redukuje ryzyko hipokaliemii wywotywane przez inne leki moczopedne, totez w razie
potrzeby moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej z innymi diuretykami.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas znieczulania pacjentdw stosujacych spironolakton.
Spironolakton zmniejsza dziatanie noradrenaliny na uktad krazenia. Dziatanie niedepolaryzujacych
lekow zwiotczajacych migénie moze ulec nasileniu.

Spironolakton wywiera dzialanie synergistyczne z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Réwnoczesne stosowanie suplementdow potasu (preparatow mineralnych z potasem lub diety bogatej
w zamienniki soli kuchennej zawierajace potas), innych diuretykoéw oszczedzajacych potas,
inhibitorow ACE, blokerow receptora angiotensyny, blokerow aldosteronu, heparyny (w tym
heparyny drobnoczasteczkowej) moze prowadzi¢ do cigzkiej hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).



Potaczenie spironolaktonu i inhibitora ACE jest mozliwe u pacjentdéw z niewydolnoscia serca klasy III
lub IV NYHA, jesli wykazano jego skuteczno$c, a stezenie potasu i kreatyniny w surowicy jest scisle
monitorowane.

Réwnoczesne stosowanie suplementow potasu (preparatow mineralnych z potasem lub zamiennikow
soli kuchennej zawierajacych potas), inhibitorow ACE, ARB lub innych diuretykow oszczedzajacych
potas zwigksza ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ale nie w dawkach przeciwzakrzepowych) oraz niesterydowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) stosowane w skojarzeniu moga op6znia¢ wydalanie metabolitow
spironolaktonu, ostabia¢ jego dziatanie moczopgdne i sprzyjac hiperkaliemii.

Skutecznos$¢ dzialania warfaryny moze ulec zmniejszeniu podczas leczenia spironolaktonem.

Klirens digoksyny zmniejsza sig, a okres pottrwania ulega wydhuzeniu podczas leczenia
spironolaktonem. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas skojarzonego podawania digoksyny i
spironolaktonu, poniewaz spironolakton moze réwniez w pewnym stopniu powodowac nieprawidlowe
wyniki oznaczen st¢zenia digoksyny w surowicy krwi.

Wydalanie litu moze ulec zmianie podczas stosowania spironolaktonu, totez zaleca si¢ oznaczanie
stezenia tego leku.

Takrolimus moze powodowac¢ hiperkaliemig, ktora moze ulec nasileniu pod wptywem spironolaktonu.
Podczas skojarzonego podawania tych lekow nalezy doktadnie monitorowac stgzenie potasu w
surowicy krwi.

Metabolity spironolaktonu fluoryzuja, totez moga powodowac nieprawidtowe wyniki niektorych
oznaczen fluorymetrycznych (np. kortyzolu).

Spironolakton wywiera dzialanie antagonistyczne wobec efektu przeciwnowotworowego mitotanu.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu spironolaktonu na ptodno$¢. Badania na zwierzetach
wykazaty zaburzenia ptodnosci u samic (patrz punkt 5.3), ale nie ma danych na temat ptodnosci
samcow.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania spironolaktonu podczas ciazy sa niewystarczajace. W
badaniach na szczurach, spironolakton powodowat nabywanie cech zenskich przez samcoéw. Nalezy
unika¢ stosowania spironolakton w trakcie ciazy.

Czynny metabolit spironolaktonu, kanrenon, przedostaje si¢ do mleka matki w niewielkich ilo§ciach.

Dziatanie leku Finospir na noworodki i niemowl¢ta nie jest znane. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersia, czy tez przerwac i (lub) wstrzymacé leczenie preparatem Finospir,
uwzgledniajac korzysci karmienia piersia dla dziecka i zalety terapii dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Moga pojawi¢ sig¢ zawroty glowy lub zmeczenie, szczegdlnie na poczatku leczenia oraz po zmianie
dawki. Moze to uposledza¢ zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia cigzkiej hiperkaliemii, szczegdlnie podczas
dlugotrwatego leczenia. U pacjentow z marskoscia watroby wystepowata hiperchloremiczna kwasica
metaboliczna. Stosowanie wysokich dawek spironolaktonu moze powodowa¢ hiponatremig i
odwodnienie. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek spironolakton moze powodowac dalsze



pogorszenie czynnosci nerek. Jesli stezenie kreatyniny wyraznie wzrasta, nalezy przerwac leczenie
spironolaktonem. Podczas stosowania spironolaktonu ste¢zenie kwasu moczowego moze ulec

zmnigjszeniu. Objawy neurologiczne, takie jak splatanie, bole glowy i apatia, wystgpuja glownie u
pacjentéw z marskos$cia watroby.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zostata zdefiniowana w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100),
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostgpnych danych).

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nowotwory
fagodne, ztosliwe
1 nicokreslone (w
tym torbiele i
polipy)

Lagodne guzy
piersi

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Trombocytopenia,
leukopenia
(réwniez
agranulocytoza)

Zaburzenia
metabolizmu 1
odzywiania

Zaburzenia
rownowagi
elektrolitowe;:
hiperkaliemia i
hiponatremia

Odwodnienie

Zaburzenia
psychiczne

Splatanie

Apatia, zmiany
libido

Zaburzenia
uktadu
Nerwowego

Bol glowy

Parestezje

Zawroty glowy

Zaburzenia
zotadka i jelit

Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe, nudnosci,
biegunka,
wymioty

Zaburzenia
watroby i drog
zotciowych

Zaburzenia
czynnoS$ci
watroby

Zaburzenia skory
1 tkanki
podskornej

Suchos¢ skory

Wysypka, §wiad,
pokrzywka

Lysienie,
hipertrichoza

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe 1
tkanki tacznej

Kurcze mig$ni

Zaburzenia nerek
i drog
moczowych

Zwigkszenie
stezenia
kreatyniny w
surowicy

Ostra
niewydolno$¢
nerek

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

Ginekomastia,
tkliwos¢ piersi,
zaburzenia
miesigczkowania,
impotencja




Zaburzenia Sennos¢
ogoblne i stany w
miejscu podania

Badania Zwickszenie
diagnostyczne st¢zenia reniny

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie spironolaktonu moze powodowacé nastepujace objawy: zmeczenie, splatanie,
wymioty, ataksje, zawroty glowy, wysypke skorng i biegunke. Przewlekte przedawkowanie moze
prowadzi¢ do hiperkaliemii i hiponatremii. Pojedyncza dawka 625 mg powodowata tagodne zatrucie
pomimo oprdznienia zotadka. Pomoc dorazna przy przedawkowaniu obejmuje podawanie wegla
aktywowanego, w razie potrzeby wielokrotnie. Jesli przedawkowanie miato miejsce niedawno, a
przyjeto duza ilos¢ spironolaktonu, mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka. Leczenie przedawkowania jest
gléwnie objawowe i obejmuje monitorowanie czynnosci serca, rownowagi elektrolitowej oraz
czynno$ci nerek. Nie ma swoistej odtrutki dla spironolaktonu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci aldosteronu, kod ATC: CO3DAO01

Spironolakton jest kompetycyjnym blokerem receptora aldosteronu; wigze si¢ on w sposob
kompetycyjny z receptorami w kanalikach dystalnych nerki, zapobiegajac syntezie biatka kluczowego
dla transportu jonéw K" i Na".

Spironolakton wywiera dziatanie moczopedne i oszczedzajace potas, zwigksza wydalanie sodu i
wody, zatrzymujac jednoczesnie potas i magnez. Spironolakton hamuje réwniez w korze nadnerczy
biosynteze aldosteronu u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem. Efekt dziatania
spironolaktonu zalezy od aldosteronu: im wyzsze stezenie aldosteronu w organizmie, tym
skuteczniejsza jest odpowiedz na spironolakton.

Dziatanie spironolaktonu opiera si¢ na efektach wywieranych przez lek macierzysty oraz aktywne
metabolity, np. kanrenon. W przypadku nadmiernego wydzielania aldosteronu, np. z powodu
marskosci watroby lub stosowania diuretykdw, spironolakton zwigksza wydalanie sodu i wody, a
zmniejsza wydalanie potasu. Jezeli wydzielanie aldosteronu jest prawidtowe, efekt moczopedny i
oszczedzajacy potas jest staby. Stezenie glukozy, cholesterolu i trojglicerydow we krwi pozostaja
niezmienione. Spironolakton wykazuje rowniez dziatanie antyandrogenowe, hamujac nieznacznie
wiazanie si¢ androgenow z ich receptorami oraz hamujac 17-a-hydroksylaze, ktora odgrywa kluczowa
role w syntezie androgenow.

Przewlekta niewydolnos$¢ serca: RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) byto
migdzynarodowym, podwdjnie slepym badaniem, w ktérym udziatl wzigto 1663 pacjentéw o frakcji
wyrzutowej < 35%, z niewydolnoscia serca klasy IV wg NYHA w ciagu 6 miesigcy przed
randomizacja lub klasy II-IV w momencie randomizacji. Wszyscy pacjenci leczeni byt diuretykiem
petlowym oraz inhibitorem ACE, o ile byt dobrze tolerowany. Pacjenci, u ktérych wyjsciowe stezenie
kreatyniny w surowicy wynosito >220 mikromol/l lub wzrosto ono w ostatnim czasie o 25%, badz u
ktorych wyjsciowy poziom potasu wynosit >5,0 mmol/l, zostali wykluczeni z badania. Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej spironolakton 25 mg doustnie raz dziennie lub
placebo. U pacjentdéw, ktorzy tolerowali dawke dobowa 25 mg, dawke zwigkszano do 50 mg zgodnie
z zaleceniami klinicznymi. Pacjenci, ktorzy nie tolerowali dawki dobowej 25 mg, otrzymywali dawke
25 mg co drugi dzien. Gtéwnym punktem koncowym w RALES byt czas do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Badanie RALES zostato zakonczone przedwczesnie, po $redniej obserwacji wynoszacej 24
miesiace ze wzgledu na znaczna poprawg przezycia wykryta w planowanej analizie przejsciowe;.




Spironolakton w porownaniu do placebo obnizat ryzyko zgonu o 30% (p<0,001; 95% przedziat
ufnosci 18% do 40%). Spironolakton w poréwnaniu do placebo obnizal ryzyko $mierci sercowej, w
szczegblnosci naglego zgonu sercowego i zgonu wynikajacego z postepujacej niewydolnosci serca o
31% (p<0,001; 95% przedziat ufnosci 18% do 42%).

Spironolakton obnizat takze ryzyko hospitalizacji spowodowanej przyczynami sercowymi
(definiowanymi jako pogarszajaca si¢ niewydolnos¢ serca, dusznica bolesna, komorowe zaburzenia
rytmu serca lub zawal migsnia sercowego) o 30% (p <0,001 95% przedziat ufnosci 18% do 41%). W
grupie stosujacej spironolakton klasa NYHA na koniec badania poprawita si¢ u 41% pacjentow i
pogorszyta u 38% w poréwnaniu do grupy placebo, w ktdrej poprawa wynosita 33%, a pogorszenie
48% (p <0,001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Spironolakton jest dobrze wchtaniany (od 70 do 80%) z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnosc¢
jest wigksza po positku niz na czczo, wahajac si¢ w zakresie od 25 do 70%. Maksymalne st¢zenie
osiagane jest srednio w ciagu 1 do 2 godzin po podaniu. Objetos¢ dystrybucji spironolaktonu wynosi
14,4 1/kg, stopien wiazania si¢ z biatkami przekracza 90%, a klirens wynosi 100 ml/kg/min. Okres
pottrwania w fazie eliminacji spironolaktonu wynosi 1,3 do 2 godzin.

Spironolakton ulega w duzym stopniu efektowi pierwszego przejscia. Spironolakton metabolizowany
jest do kanrenonu, 7a-tiometylo-spironolaktonu oraz innych, czgsciowo aktywnych metabolitow.
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi dla tych metabolitow okoto 15 godzin, co znaczaco
wydtuza czas dziatania leku. Spironolakton wydalany jest gléwnie z moczem, a takze w pewnym
stopniu z katem (w zokci), gtéwnie w postaci metabolitow.

Pelne dziatanie moczopedne spironolaktonu jest zazwyczaj uzyskiwane w ciagu 2 do 3 dni od
rozpoczecia leczenia. Dzialanie moczopedne utrzymuje sig przez kolejne 2 do 3 dni po zakonczeniu
leczenia. U 0s6b w podesztym wieku klirens spironolaktonu moze obnizac¢ sig, a okres pottrwania
moze ulega¢ wydtuzeniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Spironolakton lub jego metabolity moga przenikaé barier¢ tozyskowa. Podawanie samicom szczurow
40 mg spironolaktonu podczas ciazy powodowato nabywanie cech zenskich przez samcow.

W badaniu reprodukcyjnym obejmujacym trzy mioty, w ktorym samice szczurdéw otrzymywaly dawki
wynoszace 15 i 50 mg spironolaktonu kg/dobg, nie zaobserwowano dziatania na kopulacj¢ i ptodnosc,
ale wystapit niewielki wzrost wystgpowania urodzen martwych przy dawce 50 mg/kg/dobe. Po
podaniu samicom szczurdw w postaci dootrzewnowej iniekcji (100 mg/kg/dobe przez 7 dni)
zaobserwowano, ze spironolakton zwigkszat czas trwania cyklu menstruacyjnego poprzez wydhuzanie
okresu migdzyrujowego podczas leczenia oraz wywotujac ciagly okres migdzyrujowy w trakcie
dwutygodniowej obserwacji po leczeniu. Byto to zwiazane z opdznionym rozwojem pecherzyka
jajnikowego oraz obnizeniem stgzen krazacych estrogendw, co zaburza kopulacje, ptodnosc i
plenno$¢. Spironolakton (100 mg/kg/dobe), podawany dootrzewnowo samicom myszy podczas
dwutygodniowego okresu kohabitacji z nieleczonymi samcami zmniejszat liczbg kopulujacych myszy,
u ktérych doszto do poczgcia (z powodu zahamowania owulacji) i liczbg zaimplantowanych
embriondéw u tych, ktore zaszty w ciaz¢ (z powodu zahamowania implantacji), a przy dawce 200
mg/kg dochodzito takze do zwigkszenia okresu latencji kopulacji.

Wyniki testow na genotoksycznos$¢ i mutageneze nie byty jednolite. Przy aktywacji metabolicznej
obserwowano negatywne dziatanie spironolaktonu w niektorych testach mutagennosci in vitro u
ssakow, a w innych testach in vitro u ssakow otrzymano niejasne (cho¢ w pewnym stopniu
pozytywne) wyniki w zakresie mutagennosci. Przy aktywacji metabolicznej obserwowano pozytywne
dziatanie kanreonianu potasu w niektorych testach mutagennos$ci in vitro u ssakoéw, a w innych testach
in vitro u ssakow otrzymano niejasne, jak roOwniez negatywne wyniki.



Wykazano, ze podawany w duzych dawkach przez dtuzszy czas spironolakton powoduje powstawanie

nowotworow u szczurow. Znaczenie tych wynikow w stosunku do zastosowania klinicznego jest

niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon

Polisorbat 80

Olejek migtowy

Koloidalna krzemionka, bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Stoik z HDPE z zamknieciem z HDPE.

25 mg: 30, 50, 100 i 250 tabletek

50 mg i 100 mg: 30, 50 1 100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg — 19982;

50 mg — 19983;
100 mg — 19971



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

10.04.2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.11.2012
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