CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ismian, 25 mg, tabletki powlekane
Ismian, 50 mg, tabletki powlekane
Ismian, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ismian, 25 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg spironolaktonu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg laktozy
jednowodne;j.

Ismian, 50 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg spironolaktonu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg laktozy
jednowodne;j.

Ismian, 100 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg spironolaktonu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg laktozy
jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Ismian, 25 mg, tabletki powlekane:

Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy okoto 8,1 mm
z nadrukiem ,,AD” po jednej stronie.

Ismian, 50 mg, tabletki powlekane:

Biale Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy okoto 10,1 mm,
z nadrukiem ,,AE” po jednej stronie.

Ismian, 100 mg, tabletki powlekane:

Biale Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy okoto 11,2 mm,
z nadrukiem ,,AF” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Obrzeki zwigzane z zastoinowg niewydolnoscia serca
. Ciezka niewydolno$¢ serca (NYHA III-1V)
. Jako $rodek wspomagajacy w leczeniu opornego nadcisnienia t¢tniczego

. Zespot nerczycowy



. Marsko$¢ watroby z wodobrzuszem i obrzgkami
. Diagnostyka i leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego (zespét Conna)

Dzieci powinny by¢ leczone wytacznie pod kontrola lekarza pediatry. Dane dotyczace stosowania
w pediatrii sa ograniczone (patrz punkt 5.115.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawka powinna by¢ ustalana indywidualnie w zaleznoS$ci od stanu pacjenta oraz wymaganego
poziomu diurezy. Dawka do 100 mg na dobe moze by¢ podawana jednorazowo lub w dawkach
podzielonych.

Obrzek zwigzany 7 zastoinowq niewydolnoscig serca

W leczeniu obrzekéw zaleca si¢ dawke poczatkowa spironolaktonu wynoszaca 100 mg, podawanag
jednorazowo lub w dawkach podzielonych; dawka poczatkowa moze jednak waha¢ si¢ od 25 do 200
mg na dobe. Dawka podtrzymujaca nalezy ustali¢ indywidualnie.

Ciezka niewydolnosc serca (klasa NYHA 1lI-1V)

Leczenie w skojarzeniu z terapig standardowg nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg spironolaktonu raz
na dobg, jesli stezenie potasu w surowicy wynosi < 5,0 mEq/l, a st¢Zenie kreatyniny w surowicy
wynosi < 2,5 mg /dl (221 umol/l). U pacjentéw, ktdrzy toleruja dawke 25 mg raz na dobg, mozna
zwigkszy¢ dawke do 50 mg raz na dobe, jesli jest to wskazane klinicznie. U pacjentéw, ktdérzy nie
toleruja 25 mg raz na dob¢ mozna zmniejszy¢ dawke do 25 mg co drugi dzien. W celu uzyskania
informacji dotyczacych kontrolowania stezenia potasu i kreatyniny w surowicy - patrz punkt 4.4

Oporne nadcisnienie tetnicze
Dawka poczatkowa spironolaktonu powinna wynosi¢ 25 mg na dobe, jednorazowo; nalezy ustali¢
najmniejszg skuteczna dawke i stopniowo zwiekszac¢ ja do dawki 100 mg na dobe lub wickszej.

Zespot nerczycowy

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 100-200/dobe. Spironolakton nie wykazuje dziatania
przeciwzapalnego oraz nie wptywa na podstawowy proces chorobowy. Jest zalecany tylko wtedy, gdy
monoterapia glikokortykosteroidami jest nieskuteczna.

Marskos¢ wagtroby z wodobrzuszem i obrzekami

Dawka poczatkowa wynosi 100-200 mg na dobg, w oparciu o stosunek Na+/ K+. Jesli odpowiedZ na
dawke spironolaktonu 200 mg w ciggu pierwszych dwdch tygodni nie jest wystarczajaca dodawany
jest furosemid, a w razie konieczno$ci dawka spironolaktonu jest stopniowo zwigkszana do 400 mg na
dobe. Dawke podtrzymujacg nalezy ustala¢ indywidualnie.

Diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu

Przy podejrzeniu hiperaldosteronizmu pierwotnego, spironolakton podawany jest w dawce 100 - 150
mg lub do 400 mg na dobg¢. Gwaltowne wystapienie silnego dziatania moczopednego

i przeciwnadci$nieniowego stanowi wyrazny objaw podwyzszonej produkcji aldosteronu. W takim
przypadku podaje si¢ 100 - 150 mg na dobg przez 3 - 5 tygodni przed zabiegiem. Jesli zabieg
chirurgiczny nie jest przewidziany, taka dawka jest czgsto wystarczajaca do utrzymania prawidlowego
ci$nienia krwi i stezenia potasu. W wyjatkowych przypadkach konieczne sg wicksze dawki, jednakze
nalezy ustali¢ najmniejszg mozliwg dawke.



Dzieci i mtodziez

Poczatkowa dawka dobowa spironolaktonu powinna wynosi¢ 1-3 mg/kg mc. w dawkach
podzielonych. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ na podstawie odpowiedzi i tolerancji (patrz punkt 4.3
i 4.4). Tabletka moze by¢ rozdrobniona lub rozgnieciona, a nastgpnie rozpuszczona

w wodzie, co utatwia przyjecie.

Dzieci powinny by¢ leczone wytacznie pod kontrola lekarza pediatry. Dane dotyczace stosowania

w pediatrii sa ograniczone (patrz punkt 5.115.2).

Osoby w podesztym wieku

Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od mozliwie najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowe
zwigkszanie do uzyskania optymalnego dziatania. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, szczegdlnie
w przypadku zaburzen czynnoS$ci nerek.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy przyjmowac¢ z positkiem. Dawki dobowe wigksze niz 100 mg nalezy podawacé
w kilku dawkach podzielonych.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna/substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

. Ciezka niewydolnos¢ nerek (eGFR < 30 ml/min./1,73 my), ostra lub postepujaca choroba
nerek (z towarzyszacym bezmoczem lub bez)

. Hiponatremia

. Hiperkaliemia (st¢Zenie potasu w surowicy > 5,0 mmol/l) stwierdzona wyjsciowo

. Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas (w tym eplerenonu),

suplementéw potasu lub podwéjnej blokady uktadu RAA z zastosowaniem leczenia
skojarzonego inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonisty receptora
angiotensyny (ARB).

Spironolakton jest przeciwwskazany u dzieci z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Podczas dlugotrwatego leczenia spironolaktonem nalezy regularnie kontrolowa¢ gospodarke wodno-
elektrolitowa, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku. Nie zaleca si¢ podawania spironolaktonu,
jesli stezenie potasu w osoczu jest podwyzszone, a przeciwwskazane w cigzkiej niewydolnos$ci nerek
(patrz punkt 4.3). Podczas leczenia spironolaktonem moze wystapi¢ ci¢zka hiperkaliemia, ktéra moze
doprowadzi¢ do zatrzymania akcji serca (czasami zakonczonego zgonem)

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, ktérzy przyjmuja jednoczesnie suplementy
potasu.

Hiperkaliemii mogg towarzyszy¢ parestezje, ostabienie, tagodny paraliz lub skurcze mig$ni, totez
klinicznie trudno jg odrézni¢ od hipokaliemii. Zmiany w EKG moga by¢ pierwszym objawem
zaburzen gospodarki potasowej, chociaz hiperkaliemii nie zawsze towarzyszy nieprawidtowy zapis
EKG.

Potaczenie z silnymi diuretykami oszczedzajacymi potas, takimi jak triamteren i amiloryd jest
przeciwwskazane w celu zapobiezenia hiperkaliemii; nalezy unika¢ podawania dodatkowego potasu.



Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie potasu nalezy regularnie kontrolowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym z
mikroalbuminurig cukrzycowa. Ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz ze zmniejszaniem si¢ czynnosci
nerek. Dlatego podczas leczenia tych pacjentéw nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Ciezka niewydolnosc wgtroby
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z chorobami watroby ze wzgledu na ryzyko $piaczki
watrobowej.

Dziatanie rakotworcze

Badania na zwierzetach wykazaty, ze duze dawki i dlugotrwate stosowanie spironolaktonu stymuluje
rozw0j guzéw. Znaczenie tych danych w odniesieniu do zastosowania klinicznego nie jest jasne.
Jednak przed rozpoczeciem diugotrwalego stosowania spironolaktonu u mtodych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ korzysSci ptynace z leczenia wzgledem mozliwos$ci dlugoterminowych szkodliwych dziatan.

Laktoza

Lek zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego leku.

Dzieci i mlodziez

Leki moczopedne oszczgdzajace potas nalezy stosowac ostroznie u dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem
tetniczym oraz tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii.
(Spironolakton jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych powodowac¢ hiperkaliemie ze
spironolaktonem moze doprowadzi¢ do ci¢zkiej hiperkaliemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wplywajace na spironolakton

Potgczenia powodujgce hiperkaliemig

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczgdzajacych potas (w tym eplerenonu),
suplementéw potasu lub podwdjnej blokady uktadu RAA z zastosowaniem leczenia skojarzonego
inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonista receptora angiotensyny (ARB) jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.3).

Stosowaniu inhibitor6w ACE w potaczeniu ze spironolaktonem moze towarzyszy¢ hiperkaliemia,
szczegOlnie u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Jednoczesne stosowanie wymaga starannego
dawkowania i doktadnej kontroli réwnowagi elektrolitowe;.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania spironolaktonu i cyklosporyny, poniewaz oba leki
zwigkszaja stezenie potasu w surowicy oraz ryzyko wystapienia ci¢zkich, zagrazajacych zyciu
interakcji.

Heparyna, heparyna drobnoczgsteczkowa

Jednoczesne stosowanie spironolaktonu z heparyng lub heparyna drobnoczasteczkowa moze
prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii. Zwigkszong diurezg obserwowano podczas jednoczesnego
stosowania spironolaktonu i heparyny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne




Kwas acetylosalicylowy i indometacyna moga ostabia¢ dziatanie moczopedne spironolaktonu ze
wzgledu na hamowanie wewnatrznerkowej syntezy prostaglandyn. Hiperkaliemia jest zwigzana ze
stosowaniem indometacyny w potaczeniu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas.

Interakcje wplywajace na inne produkty lecznicze

Leki przeciwzakrzepowe
Spironolakton zmniejsza dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych.

Noradrenalina
Spironolakton zmniejsza obkurczajace naczynia dziatanie noradrenaliny.

Leki przeciwnadcisnieniowe
Spironolakton moze nasila¢ dziatanie lekéw przeciwnadci$nieniowych. W przypadku wiaczenia
spironolaktonu dawki tych lekéw, a w szczegdlnosci lekéw blokujacych zwoje nerwowe, mozna
czgsto zmniejszy¢ o potowe.

Lit
Leki moczopgdne zmniejszaja klirens nerkowy litu i zwigkszaja ryzyko toksycznosci litu.

Digoksyna
Wykazano, ze spironolakton wydtuza okres péttrwania digoksyny. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia digoksyny w surowicy oraz dziatania toksycznego glikozydéw naparstnicy.

Alkohol, barbiturany i narkotyki
Moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j.

Cholestyramina

Kwasica metaboliczna hiperchloremiczna, czg¢sto zwigzana z hiperkaliemia, wystepowata u pacjentow
otrzymujacych spironolakton jednoczesnie z cholestyraming.

Kortykosteroidy, ACTH
Moze wystapi¢ nasilenie niedoboru elektrolitow, szczeg6lnie hipokaliemia.

Inne rodzaje interakcji

Chlorek amonu
Kwasica metaboliczna hiperchloremiczna, czegsto zwigzana z hiperkaliemia, wystepowala u pacjentow
otrzymujacych spironolakton jednoczes$nie z chlorkiem amonu (obecnym np. w wyrobach z lukrecji).

Stezenie kortyzonu w osoczu
Spironolakton zaburza oznaczanie stezenia kortyzonu w osoczu przy uzyciu metody fluorymetrycznej
(Mattingly).

Oprocz innych produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze powoduja hiperkaliemig, trimetoprim
z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) stosowany réwnoczesnie ze spironolaktonem moze powodowacé
istotng klinicznie hiperkaliemig.

4.6 Whplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania spironolaktonu u kobiet w cigzy.

Badania eksperymentalne na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, zwiazany z
antyandrogennym dzialaniem spironolaktonu (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowa¢ spironolaktonu



W czasie cigzy.

Diuretyki moga powodowa¢ zmniejszenie perfuzji fozyska, a tym samym zaburzenie wzrostu
wewnatrzmacicznego i dlatego nie sg zalecane w standardowym leczeniu nadci$nienia i obrzekéw
podczas cigzy.

Karmienie piersia

Kanrenon, gléwny aktywny metabolit spironolaktonu, wystepuje w niewielkich ilosciach w mleku
kobiet. Nie nalezy stosowac spironolaktonu w okresie karmienia piersig. Przy podejmowaniu decyzji
odno$nie przerwania karmienia piersig lub przerwania/powstrzymania si¢ od stosowania
spironolaktonu, nalezy wzig¢ pod uwage korzysSci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci

z leczenia dla kobiety.

Plodnos$¢
Spironolakton moze powodowa¢ impotencje i zaburzenia miesigczkowania (patrz punkt 4.8).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych zdolno$ci prowadzenia pojazdéw mechanicznych. Moga wystapié
dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy, dezorientacja i bdl gtowy. Mozliwo§¢ wystgpienia
tych dziatan niepozadanych nalezy wzia¢ pod uwage podczas prowadzenia pojazdéw i obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zalezg od dawki i czasu trwania leczenia.

Najczgstsze dzialania niepozadane to hiperkaliemia (9%), zaburzenia uktadu rozrodczego 1 piersi,
w tym ginekomastia, ktére zgtaszano u 13% pacjentéw przy dawce mniejszej niz 100 mg).
Ginekomastia wydaje si¢ by¢ zwigzana zaréwno z wielko$cig dawki jak i czasem trwania leczenia
1 zazwyczaj jest odwracalna po zaprzestaniu leczenia. Inne bardzo czeste dziatania niepozadane
to béle glowy, zaburzenia dotyczace uktadu pokarmowego, biegunka, zmeczenie i sennos¢.

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czg¢sto$cia
wystepowania: bardzo czesto ( 2 1/10), czesto ( 21/100, <1/10) niezbyt czesto (= 1/1000,
<1/100), rzadko ( = 1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nowotwory tagodne, zto§liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: rak piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: trombocytopenia, eozynofilia, leukopenia (w tym agranulocytoza)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: wyprysk (reakcja alergiczna typu 1), nadwrazliwo$¢

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestos¢ nieznana: niewielkie dziatanie androgenne, w tym nadmierne owlosienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: hiperkaliemia u pacjentéw z ciezka niewydolnoS$cia nerek, ktérzy jednoczesnie
przyjmuja suplementy potasu (patrz punkt 4.4)

Czesto: hiponatremia (w szczeg6lnosci podczas skojarzonej intensywnej terapii przy uzyciu
diuretykéw tiazydowych), hiperkaliemia (1) u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek, (2)



u pacjentéw otrzymujacych leczenie inhibitorami ACE lub chlorkiem potasu, (3) u pacjentéw

w podesztym wieku oraz (4) u pacjentéw z cukrzyca

Niezbyt czesto: kwasica u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby

Rzadko: niedostateczna ilos¢ ptynu w tkankach (odwodnienie), porfiria, przejsciowe zwigkszenie
stezenia azotu we krwi i moczu, hiperurykemia (moze prowadzi¢ do dny moczanowe;j

u predysponowanych pacjentéw)

Czestos¢ nieznana: odwracalna hiperchloremiczna kwasica metaboliczna, zwykle z towarzyszaca
hiperkaliemia, wystepowata u niektérych pacjentéw z niewyréwnana marsko$cig watroby, nawet
woweczas, gdy czynno$¢ nerek byta prawidlowa.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: splatanie

Zaburzenia uktad nerwowego

Bardzo czesto: béle glowy

Czesto: oslabienie, ospato$¢ u pacjentéw z marsko$cig watroby, uczucie mrowienia (parestezje)
Rzadko: paraliz, paraplegia konczyn z powodu hiperkaliemii

Czestos¢ nieznana: zawroty gtowy, ataksja

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie $ciany naczyn (zapalenie naczyn)
Czestos¢ nieznana: tagodne niedocis$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: niestrawno$¢, biegunka

Czesto: nudnoéci, wymioty

Bardzo rzadko: zapalenie zotadka, wrzody zotadka, krwawienie z jelit, skurcze

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych
Bardzo rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: wysypka, pokrzywka, rumien, ostuda, §wiad, osutka

Bardzo rzadko: tysienie, wyprysk, rumien obragczkowaty odsrodkowy, nadmierne owlosienie
Czestos¢ nieznana: zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, wysypka
polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (ang. drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), pemfigoid

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: skurcze migsni, skurcze migsni ndg

Bardzo rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE),
osteomalacja

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: podwyzszone stgzenie kreatyniny w surowicy
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: Mezczyzni: zmniejszone libido, zaburzenia erekcji, impotencja, powigkszenie
gruczotéw piersiowych (ginekomastia);

Kobiety: Zaburzenia piersi, tkliwos¢ piersi, zaburzenia miesigczkowania, obnizenie gltosu (w wielu
przypadkach nieodwracalne)

Czesto: Kobiety: zmiany wydzieliny pochwowej, zmniejszone libido, brak miesigczki,

krwawienie po menopauzie



Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie, senno$é
Czesto: ze samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biob6jczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze objawiac si¢ w postaci nudno$ci 1 wymiotoéw oraz (rzadziej) sennosci,
splatania, wysypki skérnej lub biegunki.

Ponadto, podczas stosowania bardzo duzych dawek (450 mg/dobg¢) moze wystepowac nieptodnosé.
Moze wystapi¢ hiponatremia lub hiperkaliemia, jednakze jest mato prawdopodobne, aby

dziatania te byly zwigzane z ostrym przedawkowaniem. Objawy hiperkaliemii moga

obejmowac parestezje, ostabienie, porazenie wiotkie lub skurcze migsni i mogg by¢

klinicznie trudne do odréznienia od hipokaliemii. Zmiany elektrokardiograficzne sa
najwczesniejszymi swoistymi objawami zaburzen gospodarki potasowej. Nie ma

swoistego antidotum. Po odstawieniu leku mozna oczekiwa¢ poprawy.

Jesli wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej i odwodnienie, leczenie ma
charakter objawowy i podtrzymujacy; moze by¢ wskazana wymiana pltynéw

i elektrolitéw. W przypadku hiperkaliemii wskazane jest zmniejszenie spozycia potasu,
podanie lekéw moczopednych powodujacych wydalanie potasu, dozylne podanie glukozy
z regularnym dawkowaniem insuliny lub doustne stosowanie zywic jonowymiennych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad krazenia, leki moczopedne, leki moczopedne oszczedzajace
potas, antagonisci aldosteronu.

Kod ATC: C 03 DA 01

Spironolakton wplywa nerki i nadnercza (jako antagonista aldosteronu w kanalikach nerkowych i jako
inhibitor syntezy aldosteronu w duzych stezeniach).

Spironolakton stymuluje diureze u pacjentéw z obrzgkami lub wodobrzuszem poprzez zwigkszenie
wydalania sodu w moczu. Utrata potasu spowodowana przez diuretyki tiazydowe ulega zmniejszeniu.
Spironolakton wykazuje stopniowe i dlugotrwale dziatanie.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe spironolaktonu jest oparte na utracie wody i soli.



Cigzka niewydolnosé¢ serca: RALES

Badanie RALES (ang. Randomized Aldactone Evaluation Study) byto migdzynarodowym, podwdjnie
zaslepionym badaniem z udzialem 1663 pacjentéw z frakcjg wyrzutowa < 35%, z niewydolnoscia
serca klasy IV wg NYHA w ciggu 6 miesigcy i niewydolnosci serca III- IV w czasie randomizacji.
Wszyscy pacjenci przyjmowali diuretyk petlowy, 97% przyjmowato inhibitor ACE, a 78% stosowato
digoksyne (w tym czasie prowadzenia badania beta-adrenolityki nie byly powszechnie stosowane w
leczeniu niewydolnosci serca; jedynie 15% pacjentéw byto leczonych beta-adrenolitykiem). Pacjenci
z wyj$ciowym stezeniem kreatyniny w surowicy > 2,5 mg/dl lub z niedawnym zwi¢kszeniem o 25%,
lub z wyjSciowym st¢zeniem potasu w surowicy > 5,0 mEq/l zostali wykluczeni. Chorych
randomizowano w stosunku 1: 1 do grupy otrzymujacej spironolakton 25 mg doustnie raz na dob¢ lub
placebo. U pacjentéw, ktérzy tolerowali 25 mg raz na dobe zwickszano dawke do 50 mg raz na dobe,
jesli byto to wskazane klinicznie. U pacjentéw, ktorzy nie tolerowali 25 mg raz na dob¢ zmniejszano
dawke do 25 mg co drugi dzien. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania RALES byt czas do
wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Badanie RALES zostato ukonczone wczesniej, po
srednim okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce, z uwagi na znaczne korzysci odnosnie
smiertelnosci stwierdzone podczas zaplanowanej analizy okresowej. Spironolakton zmniejszat ryzyko
zgonu w poréwnaniu z placebo (Smiertelno$¢ w grupie otrzymujacej spironolakton 284/841 (35%);

w grupie placebo 386/822 (46%), zmniejszenie ryzyka o 30%; 95% przedziat ufnosci 18% do 40%;

p < 0,001). Spironolakton réwniez znacznie zmniejszat ryzyko zgonu sercowego, gtéwnie naglej
smierci i Smierci wskutek postgpujacej niewydolnosci serca oraz ryzyko hospitalizacji z przyczyn
sercowych.

Dzieci i mlodziez

Brak jest istotnych informacji z badan klinicznych nad stosowaniem spironolaktonu u dzieci. Wynika
to z kilku czynnikéw: niewielu badan w populacji pediatrycznej, stosowania spironolaktonu

w potaczeniu z innymi czynnikami, matej liczby pacjentéw ocenianych w kazdym badaniu oraz
badania r6znych wskazan. Zalecane dawkowanie u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na do§wiadczeniach
klinicznych i analizach przypadkéw udokumentowanych w literaturze naukowe;.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Okoto 70% spironolaktonu ulega wchionigciu po podaniu doustnym. Biodostgpno$¢ spironolaktonu
mozna zwigkszy¢, jesli jest on przyjmowany z pokarmem. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie
jest jednak do konca jasne. Po podaniu 100 mg spironolaktonu codziennie przez 15 dni zdrowym
ochotnikom nie bedagcym na czczo, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w 0soczu (tmax),
maksymalne stezenie w 0osoczu (Cmax) 1 Okres péttrwania (t 12) spironolaktonu wynosity
odpowiednio: 2,6 godz., 80 ng/ml i okoto 1,4 godz. W przypadku metabolitéw, tj. 7-o-tiometylo-
spironolaktonu i kanrenonu, warto$ci te wynosily odpowiednio: tmax 3,2 14,3 godz., Cinax 3911 181
ng/ml oraz ti» 13,8 1 16,5 godz.

Dystrybucja
Zaréwno spironolakton jak i kanrenon wigza si¢ z biatkami osocza w ponad 90%.

Metabolizm
Spironolakton jest metabolizowany do czynnych metabolitow: tiometylospironolaktonu
i kanrenonu.

Wydalanie

Okres péttrwania spironolaktonu w osoczu wynosi okoto 1,5 godziny, 7-o-tiometylospironolaktonu
okoto 9-12 godzin, a kanrenonu 10-35 godzin. Wydalanie metabolitéw odbywa si¢ gtéwnie

z moczem, a w drugiej kolejnosci z z6tcig w kale. Wptyw na nerki pojedynczej dawki spironolaktonu
osigga swdj szczyt po 7 godzinach, a dzialanie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Dzieci i mlodziez
Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania u dzieci i mlodziezy. Zalecane



dawkowanie u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na do§wiadczeniach klinicznych i analizach przypadkéw
udokumentowanych w literaturze naukowe;j.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wnosza istotnych informacji do tych wspomnianych w innych czesciach
niniejszej ChPL.

Wykazano, ze spironolakton powoduje rozwdj nowotwordw u szczuréw przy podawaniu w duzych
dawkach w ciggu dtugiego okresu. Znaczenie tych obserwacji w odniesieniu do stosowania
klinicznego nie jest znane.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad
wrodzonych, jednak antyandrogenne dziatanie u potomstwa szczuréw wzbudzito obawy dotyczace
niekorzystnego wptywu na rozwdj meskich narzadoéw piciowych. Nie ma potwierdzenia odno$nie tych
potencjalnych dziatan niepozadanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Powidon K25

Olejek eteryczny migtowy

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6 mPa-s

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

Blister: 3 lata

Butelka HDPE: 24 miesigce

Po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki dostgpne sg w blistrach PVC/Aluminium lub butelki HDPE zapakowanych w tekturowe
pudeika.

Dostepne wielkosci opakowan:

Blistry: 20, 28, 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek powlekanych.

Butelka HDPE: 250, 500 lub 1000 tabletek powlekanych (opakowania szpitalne lub do dozowania
dawki).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23217-23219

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

23.05.2016
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.06.2018



