CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Ismian, 25 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg spironolaktonu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka powlekana zawiera 75 mg laktozy
jednowodne.

Ismian, 50 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg spironolaktonu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka powlekana zawiera 150 mg laktozy
jednowodne.

Ismian, 100 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg spironolaktonu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka powlekana zawiera 300 mg laktozy
jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Ismian, 25 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate, okgte, obustronnie wypukte tabletki powlekangednicy okoto 8,1 mm
z nadrukiem ,AD” po jednej stronie.

Ismian, 50 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate, okgte, obustronnie wypukie tabletki powlekané&ednicy okoto 10,1 mm,
z nadrukiem ,AE” po jednej stronie.

Ismian, 100 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate, okgte, obustronnie wypukie tabletki powlekané&ednicy okoto 11,2 mm,
Z nadrukiem ,AF" po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obrzki zwigzane z zastoinoywiewydolndgcig serca
Cigzka niewydolng¢ serca (NYHA llI-1V)

Jakosrodek wspomagagy w leczeniu opornego nadaienia ttniczego
Zespot nerczycowy



. Marska¢ watroby z wodobrzuszem i olglzami
. Diagnostyka i leczenie hiperaldosteronizmu pignego (zespot Conna)

Dzieci powinny by leczone wydcznie pod kontral lekarza pediatry. Dane dotyre stosowania
w pediatrii § ograniczone (patrz punkt 5.1 5.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawka powinna b ustalana indywidualnie w zateosci od stanu pacjenta oraz wymaganego
poziomu diurezy. Dawka do 100 mg na ¢ohoze by podawana jednorazowo lub w dawkach
podzielonych.

Obrzek zwyzany z zastoinaywniewydolngcig serca

W leczeniu obrgkéw zaleca si dawlke pocztkows spironolaktonu wynogza 100 mg, podawan
jednorazowo lub w dawkach podzielonych; dawka pilceva mae jednak wahasie od 25 do 200
mg na dob. Dawka podtrzymujca naley ustalt indywidualnie.

Ciezka niewydolnge serca (klasa NYHA 111-1V)

Leczenie w skojarzeniu z tergmtandardow nalery rozpoczyné od dawki 25 mg spironolaktonu raz
na dolg, jesli stezenie potasu w surowicy wynaosi5,0 mEg/l, a stenie kreatyniny w surowicy
wynosi< 2,5 mg /dl (221 umol/l). U pacjentow, ktorzy talgrdawke 25 mg raz na debh mazna
zwiekszy¢ dawlke do 50 mg raz na debjesli jest to wskazane klinicznie. U pacjentow, Ktorig
tolerujg 25 mg raz na dgbmozna zmniejszy dawke do 25 mg co drugi dzie W celu uzyskania
informacji dotycacych kontrolowania gtenia potasu i kreatyniny w surowicy - patrz punkt 4

Oporne nadginienie gtnicze
Dawka pocztkowa spironolaktonu powinna wynést5 mg na dody jednorazowo; nalg ustalt
najmniejsa skuteczy dawle i stopniowo zwgksza ja do dawki 100 mg na debub wickszej.

Zespot nerczycowy

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 100-200éd&pironolakton nie wykazuje dziatania
przeciwzapalnego oraz nie wptywa na podstawowygsa@horobowy. Jest zalecany tylko wtedy, gdy
monoterapia glikokortykosteroidami jest nieskuteczn

Marska¢ wgtroby z wodobrzuszem i obkami

Dawka pocztkowa wynosi 100-200 mg na dglw oparciu o stosunek Na+/ K+.sleodpowied na
dawke spironolaktonu 200 mg wagu pierwszych dwdéch tygodni nie jest wystargzajdodawany
jest furosemid, a w razie konieczoodawka spironolaktonu jest stopniowo zkgzana do 400 mg na
doke. Dawke podtrzymujca nalery ustala indywidualnie.

Diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldostezroni

Przy podejrzeniu hiperaldosteronizmu pierwotnegiopsolakton podawany jest w dawce 100 - 150
mg lub do 400 mg na debGwattowne wysipienie silnego dziatania moczginego

i przeciwnadcinieniowego stanowi wyray objaw podwyszonej produkcji aldosteronu. W takim
przypadku podaje sil00 - 150 mg na delprzez 3 - 5 tygodni przed zabiegiemiliJeabieg
chirurgiczny nie jest przewidziany, taka dawka pbto wystarczajca do utrzymania prawidtowego
cisnienia krwi i s¢zenia potasu. W wyikowych przypadkach konieczne wicksze dawki, jednate
nalezy ustalt najmniejsz mozliwg dawlke.



Dzieci i mtodzig

Pocatkowa dawka dobowa spironolaktonu powinna wyadsB8 mg/kg mc. w dawkach
podzielonych. Dawkowanie naledostosowé na podstawie odpowiedzi i tolerancji (patrz puhld
i 4.4). Tabletka mze by rozdrobniona lub rozgnieciona, a rgstie rozpuszczona

w wodzie, co utatwia przygie.

Dzieci powinny by leczone wydcznie pod kontral lekarza pediatry. Dane dotyge stosowania
w pediatrii § ograniczone (patrz punkt 5.1 5.2).

Osoby w podesziym wieku

Zaleca s} rozpoczynanie leczenia od pligvie najmniejszej dawki, a naginie stopniowe
zwiekszanie do uzyskania optymalnego dziatania. Nat@achowa ostraznos¢, szczegolnie
w przypadku zaburzeczynndci nerek.

Sposob podawania
Tabletki naley przyjmowa z positkiem. Dawki dobowe wksze nk 100 mg nalgy podawa
w kilku dawkach podzielonych.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwo$¢ na substangjczynrg/substancje czynne lub na kjkolwiek substangj
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

. Ciezka niewydolné¢ nerek (eGFR < 30 ml/min./1,73;)nostra lub pogpujaca choroba
nerek (z towarzyszym bezmoczem lub bez)

. Hiponatremia

. Hiperkaliemia (sfzenie potasu w surowicy > 5,0 mmol/l) stwierdzongsepwo

. Jednoczesne stosowanie lekéw moedoych oszcgdzapcych potas (w tym eplerenonu),

suplementow potasu lub podwdjnej blokady uktadu RAZastosowaniem leczenia
skojarzonego inhibitorem konwertazy angiotensyngEA i antagonisty receptora
angiotensyny (ARB).

Spironolakton jest przeciwwskazany u dzieci z ukoaranymi i cezkimi zaburzeniami czynriai
nerek.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Réwnowaga wodno-elektrolitowa

Podczas diugotrwatego leczenia spironolaktonemzpaitgularnie kontrolow@gospodark wodno-
elektrolitows, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Nieaas¢ podawania spironolaktonu,
jesli stezenie potasu w 0soczu jest podwsyone, a przeciwwskazane wakiiej niewydolngci nerek
(patrz punkt 4.3). Podczas leczenia spironolaktomeme wystpic ciezka hiperkaliemia, ktéra nie
doprowadzt do zatrzymania akcji serca (czasami Zedaonego zgonem)

u pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek, ktérzy przyjmuajjednoczénie suplementy
potasu.

Hiperkaliemii mog towarzyszy parestezje, ostabienie, tagodny paralb skurcze misni, totez
klinicznie trudno ¢ odr&nié¢ od hipokaliemii. Zmiany w EKG magby¢ pierwszym objawem
zaburzé gospodarki potasowej, chozibiperkaliemii nie zawsze towarzyszy nieprawidtozapis
EKG.

Polczenie z silnymi diuretykami oszgdzapcymi potas, takimi jak triamteren i amiloryd jest
przeciwwskazane w celu zapopeaia hiperkaliemii; natey unikac podawania dodatkowego potasu.



Zaburzenia czynrfoi nerek

Stezenie potasu naky regularnie kontrolow&u pacjentéw z zaburzeniami czysobnerek, w tym z
mikroalbuminury cukrzycows. Ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz ze zmniejszanik czynngci
nerek. Dlatego podczas leczenia tych pacjentowzypai@chowad ostraznosc.

Ciezka niewydolngé wgtroby
Nalezy zachowa ostranosé u pacjentow z chorobamiagtvoby ze wzgddu na ryzykaspiaczki
watrobowej.

Dziatanie rakotworcze

Badania na zwietzach wykazalyze duwe dawki i diugotrwate stosowanie spironolaktonursiiuje
rozwoj guzow. Znaczenie tych danych w odniesiemizastosowania klinicznego nie jest jasne.
Jednak przed rozpogzem diugotrwatego stosowania spironolaktonu u y¢hdpacjentow nafey
rozwazy¢ korzysci ptynace z leczenia wzgtlem maliwosci dtugoterminowych szkodliwych dziata

Laktoza

Lek zawiera laktog Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamigzanymi z nietolerangj
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatéego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowétego leku.

Dzieci i mlodziez

Leki moczopdne oszcgdzapce potas nale stosowa ostraznie u dzieci i mtodzigy z nadcinieniem
tetniczym oraz tagodnymi zaburzeniami czyécionerek ze wzgdu na ryzyko hiperkaliemii.
(Spironolakton jest przeciwwskazany u dzieci i nziegly z umiarkowanymi lub eézkimi
zaburzeniami czynidai nerek, patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczychyoyat) powodowaé hiperkaliemé ze
spironolaktonem mae doprowadzi do cezkiej hiperkaliemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wptywajce na spironolakton

Polgczenia powoduice hiperkalien

Jednoczesne stosowanie lekdw moerogych oszcgdzapcych potas (w tym eplerenonu),
suplementow potasu lub podwdjnej blokady uktadu RAZastosowaniem leczenia skojarzonego
inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antaigtpreceptora angiotensyny (ARB) jest
przeciwwskazane ze wzglu na ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.3).

Stosowaniu inhibitoréw ACE w patzeniu ze spironolaktonem wetowarzysz§ hiperkaliemia,
szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniami czgonoerek. Jednoczesne stosowanie wymaga starannego
dawkowania i doktadnej kontroli rownowagi elekttolvej.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania spironolaktonu i cyklgspo poniewa oba leki
zwickszap skzenie potasu w surowicy oraz ryzyko wymtnia cezkich, zagraajacych zyciu
interakcji.

Heparyna, heparyna drobnagsteczkowa

Jednoczesne stosowanie spironolaktonu z hepdubrheparyn drobnoczasteczkovg maze
prowadzé do cezkiej hiperkaliemii. Zwgkszory diurez obserwowano podczas jednoczesnego
stosowania spironolaktonu i heparyny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne




Kwas acetylosalicylowy i indometacyna magstabi@ dziatanie moczogmne spironolaktonu ze
wzgledu na hamowanie wewtrznerkowej syntezy prostaglandyn. Hiperkaliemit pvigzana ze
stosowaniem indometacyny w poteniu z lekami moczepnymi oszcgzdzapcymi potas.

Interakcje wptywajce na inne produkty lecznicze

Leki przeciwzakrzepowe
Spironolakton zmniejsza dziatanie lekow przeciwzakiowych.

Noradrenalina
Spironolakton zmniejsza obkurczeg¢ naczynia dziatanie noradrenaliny.

Leki przeciwnadghieniowe
Spironolakton mge nasilé dziatanie lekow przeciwnadgiieniowych. W przypadku wezenia
spironolaktonu dawki tych lekéw, a w szczegdhkidekdw blokupcych zwoje nerwowe, moa
czesto zmniejszy o potowe.

Lit
Leki moczogdne zmniejszajklirens nerkowy litu i zwgkszap ryzyko toksycznéci litu.

Digoksyna
Wykazanoze spironolakton wydia okres poéttrwania digoksyny. Me to prowadzi do zwikszenia

stezenia digoksyny w surowicy oraz dziatania toksycanglikozyddéw naparstnicy.

Alkohol, barbiturany i narkotyki
Moze wystpi¢ nasilenie hipotonii ortostatycznej.

Cholestyramina
Kwasica metaboliczna hiperchloremicznagsta zwhzana z hiperkaliemaj wysepowata u pacjentéw

otrzymupcych spironolakton jednocagie z cholestyramin

Kortykosteroidy, ACTH
Moze wystpi¢ nasilenie niedoboru elektrolitow, szczegdlnie kid@emia.

Inne rodzaje interakcji

Chlorek amonu
Kwasica metaboliczna hiperchloremicznagsta zwhzana z hiperkaliemj wystpowata u pacjentow
otrzymupcych spironolakton jednocgse z chlorkiem amonu (obecnym np. w wyrobach zdak).

Stkzenie kortyzonu w 0soczu
Spironolakton zaburza oznaczanigzehia kortyzonu w osoczu przyyciu metody fluorymetrycznej
(Mattingly).

Opracz innych produktow leczniczych, o ktérych wiat, ze powodug hiperkaliemg, trimetoprim
z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) stosowany razsmie ze spironolaktonem me powodowa
istotrg Klinicznie hiperkaliemy.

4.6 Wptyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg bardzo ograniczone dane dotyoz stosowania spironolaktonu u kobiet yzgi

Badania eksperymentalne na zwigazh wykazaty toksyczny wplyw na reproduka@wigzany z
antyandrogennym dziataniem spironolaktonu (patrikp6.3). Nie nalgy stosowa spironolaktonu



W czasie gjzy.
Diuretyki mog powodowa zmniejszenie perfuzji kyska, a tym samym zaburzenie wzrostu
wewnmtrzmacicznego i dlatego nig galecane w standardowym leczeniu ngdenia i obrzkow
podczas azy.

Karmienie piersj

Kanrenon, gtéwny aktywny metabolit spironolaktomystepuje w niewielkich ildciach w mleku
kobiet. Nie naley stosowa spironolaktonu w okresie karmienia pigrdPrzy podejmowaniu decyzji
odnanie przerwania karmienia piegdub przerwania/powstrzymaniacsid stosowania
spironolaktonu, nale wzia¢ pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka oraz korzgi

Z leczenia dla kobiety.

Ptodna¢
Spironolakton mge powodowa impotencg i zaburzenia miegczkowania (patrz punkt 4.8).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotygeych zdolnéci prowadzenia pojazdéw mechanicznych. Nlagystpié
dziatania niepggdane, takie jak zawroty glowy, dezorientacja i tdowy. Mozliwosé wystpienia
tych dziata niepazadanych nalgy wzia¢ pod uwag podczas prowadzenia pojazdéw i obstugi
maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatania niepgadane zalgg od dawki i czasu trwania leczenia.

Najczstsze dziatania niepadane to hiperkaliemia (9%), zaburzenia uktadu rdezego i piersi,
w tym ginekomastia, ktére zgtaszano u 13% pacjemi@y dawce mniejszej nil00 mg).
Ginekomastia wydaje sby¢ zwigzana zarowno z wielkoig dawki jak i czasem trwania leczenia
i zazwyczaj jest odwracalna po zaprzestaniu leezémne bardzo ¢ste dziatania niepadane

to béle gltowy, zaburzenia dotyge ukladu pokarmowego, biegunka,gozenie i senni.

Ponizsze dziatania niegadane zostaty sklasyfikowane zgodnie zst@scia
wystepowania: bardzo esto (= 1/10), czsto (=1/100, <1/10) niezbyt ¢sto & 1/1000,
<1/100), rzadko & 1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000yst%¢ nieznana
(nie maze by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Nowotwory tagodne, zidiwe i nieokralone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadkorak piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadkoitrombocytopenia, eozynofilia, leukopenia (w tynmaagilocytoza)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkowyprysk (reakcja alergiczna typu 1), nadilinaosé¢

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestasé nieznananiewielkie dziatanie androgenne, w tym nadmienwosienie

Zaburzenia metabolizmu i égwiania

Bardzo cesto: hiperkaliemia u pacjentow z¢gka niewydolndcia nerek, ktérzy jednoczaie
przyjmuja suplementy potasu (patrz punkt 4.4)

Czsto: hiponatremia (w szczegolém podczas skojarzonej intensywnej terapii przyaiu
diuretykow tiazydowych), hiperkaliemia (1) u padjem z cizka niewydolndcia nerek, (2)



u pacjentéw otrzymyggych leczenie inhibitorami ACE lub chlorkiem pota&) u pacjentow

w podesztym wieku oraz (4) u pacjentéw z cukezyc

Niezbyt cgsto: kwasica u pacjentéw z zaburzeniami czydunavatroby
Rzadko:niedostateczna i$6 ptynu w tkankach (odwodnienie), porfiria, pria@pwe zwekszenie
stezenia azotu we krwi i moczu, hiperurykemia @agrowadzi do dny moczanowej

u predysponowanych pacjentow)

Czstas¢ nieznana:odwracalna hiperchloremiczna kwasica metaboliczngkle z towarzysga
hiperkaliemi, wystpowata u niektorych pacjentow z niewyréwaanarskdcia watroby, nawet
wowczas, gdy czynrié nerek byta prawidtowa.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt cgsto: sphtanie

Zaburzenia uktad nerwowego

Bardzo cesto: béle gtowy

Czesto: ostabienie, ospaté u pacjentdw z marskoiag watroby, uczucie mrowienia (parestezje)
Rzadko:paralz, paraplegia kiczyn z powodu hiperkaliemii

Czestaéé nieznanazawroty gtowy, ataksja

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadkozapalenigciany naczy (zapalenie naczy
Czestaéé nieznanatagodne niedogénienie

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo cesto: niestrawné¢, biegunka

Czesto: nudndci, wymioty

Bardzo rzadkozapaleniezotagdka, wrzodyzotadka, krwawienie z jelit, skurcze

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Bardzo rzadkozapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czsto: wysypka, pokrzywka, rumfe ostudagwiad, osutka

Bardzo rzadkotysienie, wyprysk, rumie obraczkowaty odrodkowy, nadmierne owtosienie
Czestaéé nieznanazespot Stevensa-Johnsona, martwica toksycznoywnplt naskorka, wysypka
polekowa z eozynofidii objawami ogdlnymi (ang. drug rash with eosindiphand systemic
symptoms, DRESS), pemfigoid

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Niezbyt cgsto: skurcze mgs$ni, skurcze mgsni nég

Bardzo rzadkotocze rumieniowaty ukladowy (ang. systemic lupus erytaaausSLE),
osteomalacja

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czsto: podwyzszone szenie kreatyniny w surowicy
Bardzo rzadkoostra niewydoln& nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo cesto: Mezczyzni: zmniejszone libido, zaburzenia erekcji, impajen powekszenie
gruczotéw piersiowych (ginekomastia);

Kobiety: Zaburzenia piersi, tklivgo piersi, zaburzenia miegizkowania, obrienie gtosu (w wielu
przypadkach nieodwracalne)

Czesto: Kobiety: zmiany wydzieliny pochwowej, zmniejszditado, brak miesiczki,

krwawienie po menopauzie



Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo cesto: zneczenie, senrig
Czsto: zte samopoczucie

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobéjczych

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 niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie me objawi& si¢ w postaci nudriei i wymiotow oraz (rzadziej) senéa,
sphtania, wysypki skérnej lub biegunki.

Ponadto, podczas stosowania bardzoydin dawek (450 mg/deh maoze wystpowa nieptodndc.
Moze wystpi¢ hiponatremia lub hiperkaliemia, jedri@kjest mato prawdopodobne, aby
dziatania te byly zwgzane z ostrym przedawkowaniem. Objawy hiperkalientity

obejmowa parestezje, ostabienie, paeaie wiotkie lub skurcze rgini i mog by

klinicznie trudne do odtienia od hipokaliemii. Zmiany elektrokardiografiezg
najwczeniejszymi swoistymi objawami zaburzgospodarki potasowej. Nie ma

swoistego antidotum. Po odstawieniu lekuzmaoczekiwé poprawy.

Jeili wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej i odwodnieneszenie ma
charakter objawowy i podtrzymagy; maze by wskazana wymiana ptynéw

i elektrolitéw. W przypadku hiperkaliemii wskazajest zmniejszenie sggcia potasu,
podanie lekow mocze@pnych powodujcych wydalanie potasu, édgine podanie glukozy
Z regularnym dawkowaniem insuliny lub doustne st@stezywic jonowymiennych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: ukltad4ania, leki moczogdne, leki moczogdne oszcgdzapce
potas, antagofgdi aldosteronu.

Kod ATC: C 03 DA 01

Spironolakton wpltywa nerki i nadnercza (jako antagta aldosteronu w kanalikach nerkowych i jako
inhibitor syntezy aldosteronu w gigch stzeniach).

Spironolakton stymuluje diureai pacjentéw z obegkami lub wodobrzuszem poprzez zkgzenie
wydalania sodu w moczu. Utrata potasu spowodowezez @iuretyki tiazydowe ulega zmniejszeniu.
Spironolakton wykazuje stopniowe i diugotrwate ttanse.

Dziatanie przeciwnadgnieniowe spironolaktonu jest oparte na utracie wiosbfi.



Cigzka niewydolng’ serca: RALES

Badanie RALES (andrandomized Aldactone Evaluation Sfublyto micdzynarodowym, podwajnie
zaslepionym badaniem z udziatem 1663 pacjentow z feakyrzutows < 35%, z niewydolngia
serca klasy IV wg NYHA w aigu 6 miesgcy i niewydolndci serca lll- [V w czasie randomizaciji.
Wszyscy pacjenci przyjmowali diuretykgowy, 97% przyjmowato inhibitor ACE, a 78% stosdwa
digoksyre (w tym czasie prowadzenia badania beta-adrenohigkbyty powszechnie stosowane w
leczeniu niewydolngi serca; jedynie 15% pacjentéw byto leczonych {aeb@nolitykiem). Pacjenci
z wyjsciowym stzeniem kreatyniny w surowicy > 2,5 mg/dl lub z nieghgm zwikszeniem o 25%,
lub z wyjsciowym stzeniem potasu w surowicy > 5,0 mEqg/l zostali wykleriz Chorych
randomizowano w stosunku 1: 1 do grupy otrzyoej spironolakton 25 mg doustnie raz nagiin
placebo. U pacjentéw, ktorzy tolerowali 25 mg razdolg zwickszano daw&do 50 mg raz na deb
jesli byto to wskazane klinicznie. U pacjentow, ktomae tolerowali 25 mg raz na debmniejszano
dawlke do 25 mg co drugi dzie Pierwszorzdowym punktem kdcowym badania RALES byt czas do
wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Badanie R&& zostato ukaczone wczéniej, po
srednim okresie obserwacji wynasym 24 miesjce, z uwagi na znaczne kotzyodnanie
smiertelndci stwierdzone podczas zaplanowanej analizy okregdspironolakton zmniejszat ryzyko
zgonu w poréwnaniu z placebnfiertelng¢ w grupie otrzymujcej spironolakton 284/841 (35%);
w grupie placebo 386/822 (46%), zmniejszenie ryayk®%; 95% przedziat ufsoi 18% do 40%;

p < 0,001). Spironolakton réwrignacznie zmniejszat ryzyko zgonu sercowego, gtévmaigte]
smierci i §mierci wskutek pospujace] niewydolndci serca oraz ryzyko hospitalizacji z przyczyn
sercowych.

Dzieci i mlodziez

Brak jest istotnych informacji z bafl&linicznych nad stosowaniem spironolaktonu u dzitynika
to z kilku czynnikow: niewielu badaw populacji pediatrycznej, stosowania spironolakto

w polgczeniu z innymi czynnikami, matej liczby pacjentéeenianych w kadym badaniu oraz
badania rénych wskaza. Zalecane dawkowanie u dzieci i mtodzi@piera st na déwiadczeniach
klinicznych i analizach przypadkéw udokumentowanycliteraturze naukowej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Okoto 70% spironolaktonu ulega wchieciu po podaniu doustnym. Biodephas¢ spironolaktonu
mozna zwekszye, j&sli jest on przyjmowany z pokarmem. Znaczenie kiine tego zjawiska nie
jest jednak do kitca jasne. Po podaniu 100 mg spironolaktonu codzgmmez 15 dni zdrowym
ochotnikom nie bdagcym na czczo, czas do ggniccia maksymalnego@tenia w 0sSoczu fhy),
maksymalne gtenie w 0soczu (&) i okres pottrwania (1) spironolaktonu wynosity
odpowiednio: 2,6 godz., 80 ng/ml i okoto 1,4 godzprzypadku metabolitdw, tj. d-tiometylo-
spironolaktonu i kanrenonu, waftd te wynosity odpowiedniomtx 3,2 i 4,3 godz., Gax391i 181
ng/ml oraz1,13,8 i 16,5 godz.

Dystrybucja
Zaréwno spironolakton jak i kanrenonai#a sie z biatkami osocza w ponad 90%.

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

Wydalanie

Okres pottrwania spironolaktonu w osoczu wynositokig5 godziny, 7-tiometylospironolaktonu
okoto 9-12 godzin, a kanrenonu 10-35 godzin. Wydialanetabolitéw odbywa sigtdwnie

z moczem, a w drugiej kolejia z z6tcia w kale. Wptyw na nerki pojedynczej dawki spiroriatanu
osigga swoj szczyt po 7 godzinach, a dziatanie utrzensigjprzez co najmniej 24 godziny.

Dzieci i mtodziez
Nie ma danych farmakokinetycznych dotycych stosowania u dzieci i mtodzie Zalecane



dawkowanie u dzieci i mtodzig opiera s} na dédwiadczeniach klinicznych i analizach przypadkow
udokumentowanych w literaturze naukowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane przedkliniczne nie wnagistotnych informacji do tych wspomnianych w innyedgséciach
niniejszej ChPL.

Wykazanoze spironolakton powoduje rozwoj nowotworéw u szémuprzy podawaniu w diych
dawkach w cjgu diugiego okresu. Znaczenie tych obserwacji wiexieniu do stosowania
klinicznego nie jest znane.

Badania dotycgce toksycznego wpltywu na reprodukoje wskazuj na zwekszone ryzyko wad
wrodzonych, jednak antyandrogenne dziatanie u pstwenszczuréw wzbudzito obawy dotyce
niekorzystnego wptywu na rozwojaskich naradow ptciowych. Nie ma potwierdzenia odnée tych
potencjalnych dziatfaniepazadanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobiazelowana kukurydziana
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Powidon K25

Olejek eteryczny ngtowy

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6 mPa

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania



Tabletki dos¢pne g w blistrach PVC/Aluminium zapakowanych w tekturopuedetka. Wielkéci
opakowa:

20 tabletek , 28, 30 tabletek , 50 tabletek , ®Cetak, 90 tabletek lub 100 tabletek .

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY 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 DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.05.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.09.2016



