VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spirix 25 mg- ja 50 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Spirix 25 mg -tabletti sisdltdd 25 mg spironolaktonia.
Yksi Spirix 50 mg -tabletti siséltdd 50 mg spironolaktonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi Spirix 25 mg -tabletti sisidltdd 52,95 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi Spirix 50 mg -tabletti sisdltdd 24 mg laktoosimonohydraattia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Tabletit ovat valkoisia ja pienikokoisia, niiden Idpimitta on 8 mm ja niissd on jakouurre.
Spirix 25 mg- tabletin tunnus on AB 43 ja 50 mg -tabletin tunnus on AB 72. Tabletti voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio, jos muu hoito on riittimétdn tai ei sovi potilaalle

Sydédmen vajaatoiminnan ja sithen littyvien turvotusten hoito

Maksakirroosiin ja muihin maksasairauksiin (esim. maligniteetteihin) Littyvén askiteksen ja
turvotusten hoito

Nefroottisen oireyhtymén ja sithen Littyvien turvotusten hoito

Muut turvotustilat

Priméérinen hyperaldosteronismi: diagnosointi ja lyhytkestoinen preoperatiivinen hoito sekd
hoito, jos potilasta ei leikata

Yhdessi tiatsidi- ja loop-diureettien kanssa ndiden aiheuttaman hypokalemian ja
hypomagnesemian rajoittaminen ja hoito ja myds additiivisen diureesin ja hypotensiivisen
tehon aikaansaaminen

4.2 Annostus ja antotapa

Vuorokausiannos voidaan ottaa kerta-annoksena tai kahteen osa-annokseen jaettuna. Tabletit pitdisi
ottaa aterian yhteydessé, koska tilloin niiden imeytyminen paranee.

Hypertensio: Tavallinen annos on 50—-100 mg/vrk. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan suurentaa
200 mg:aan. Hoitovaste saadaan yleensi 2 viikon kuluessa, mikd on huomioitava annostitrauksessa.

Turvotustilat: Tavallinen annos on 25—-100 mg/vrk. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan suurentaa
lyhytaikaisesti 200—400 mg:aan.

Syddmen vajaatoiminta: Tavallinen annos on 100 mg/vrk. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan
suurentaa 200 mg:aan. Y lldpitoannos mééritetdédn yksilollisesti hoitovasteen mukaan.



Hypokalemia/hypomagnesemia:25—100 mg/vrk, kun oraalinen kalium- tai magnesiumsubstituutio ei
riitd.

Primddrin hyperaldosteronismin diagnostiikka:

Pitkd koe: 400 mg/vrk 3—4 viikkon ajan. Hypokalemian korjaantuminen ja verenpaineen lasku viittaavat
priméériin hyperaldosteronismiin.

Lyhyt koe:400 mg/vrk 4 vrkn ajan. Kaliumarvojen suureneminen ladkityksen aikana ja pieneneminen
sen lopettamisen jilkeen viittaavat priméériin hyperaldosteronismiin.

Primddrin hyperaldosteronismin hoito: Preoperatiivisessa hoidossa 100—400 mg/vrk. Jos potilasta ei
leikata, miaritetdan yksilollisesti pienin mahdollinen ylldpitoannos.

likkddt potilaat: Annosten muuttaminen ei yleensé ole tarpeen, ellei potilaalla ole munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa (ks. my0s kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon littyvét varotoimet).

Lapset: Vastasyntyneille 0,5-1 mg/kg joka 8. tunti. Muille lapsipotilaille 1-3 mg/kg/vrk 1-4 osa-
annokseen jaettuna, enimméisannos 200 mg/vrk. Pitkdaikaishoidossa tai yhdessd muiden diureettien
kanssa kdytettynd 1-2 mg/kg/vrk.

Munuaisten vajaatoiminta: Spironolaktonia pitdéd antaa varoen kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) eikd sitd pitdisi antaa potilaille, joilla on vaikea-
asteinen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. myos kohta 4.4
Varoitukset ja kiyttoon littyvdat varotoimet).

Maksan vajaatoiminta: Spironolaktonin metabolia ja eliminaatio hidastuvat maksan vajaatoiminnan
yhteydessd. Aloitusannos voi olla 100-200 mg/vrk. Pitkdaikaishoidossa suositellaan harkittavaksi
ladkkeen ottamista joka toinen paivd (ks. myOs kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon littyvét varotoimet).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Akuutti munuaisten vajaatoiminta. Anuria. Hyperkalemia. Addisonin tauti.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hoidon aikana on syytd seurata seerumin elektrolyyttitasoja ja munuaisten toimintaa. Erityistd
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavia, iakkaita
potilaita, diabeetikkoja seké kdytettidessé spironolaktonia yhdessd muun kalumia siddstivin diureetin,
kaliumvalmisteen tai kaliumia siséltdvien ravintovalmisteiden kanssa (ks. myds kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset). Lisdkaliumia
voidaan antaa samanaikaisesti spironolaktonin kanssa vain todetun kaliuminpuutteen yhteydessé;
veren kaliumpitoisuutta on seurattava tarkasti.

Maksakirroosipotilailla on raportoitu hyperkloreemista metabolista asidoosia, yleensd hyperkalemiaan
liittyen, vaikka munuaisten toiminta on ollut normaalia.

Hyperkalemiaa tunnetusti aiheuttavien lddkevalmisteiden samanaikainen kdytto spironolaktonin
kanssa saattaa aiheuttaa vakavan hyperkalemian.

Askitesta hoidettaessa ei potilaan painon pitdisi laskea lisdéntyneen diureesin takia nopeammin kuin 1
kg/vrk

Spironolaktoni voi hidastaa mahahaavan paranemista.



Spirix 25 mg ja 50 mg tabletit siséltédvit laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda tatd lddketta.

Spirix 25 mg ja 50 mg tabletit siséltdvit alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli niden voidaan
sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Veren kaliumpitoisuus voi suurentua likaa, jos spironolaktonia kiytetidn samanaikaisesti muiden

kaliumia sdéstidvien diureettien, kaliumvalmisteiden, kaliumia sisdltivien ravintolisien, ACE:n
estédjien, AT-II-reseptorinsalpaajien tai takrolimuusin kanssa.

Hyperkalemiaa tunnetusti aiheuttavien lidkevalmisteiden lisdksi myds
trimetopriimi/sulfametoksatsolin (kotrimoksatsolin) samanaikainen kayttd spironolaktonin kanssa
saattaa aiheuttaa kliinisesti merkittdvaa hyperkalemiaa.

Tulehduskipulddkkeet voivat hidastaa spironolaktonin metaboliittien eliminaatiota, heikentda
spironolaktonin diureettista vaikutusta sekd altistaa hyperkalemialle.

Spironolaktoni voimistaa muiden verenpaineldékkeiden hypotensiivistd vaikutusta.

Spironolaktoni voi heikentdd varfariinin tehoa. Lisddntynyttd natriureesia on kuvattu spironolaktonin
ja hepariinin yhteiskdytossa.

Spironolaktoni pidentdd digoksiinin puoliintumisaikaa, joten yhteiskdytossd saattaa digoksiinin
annoksen muuttaminen olla tarpeen.

Spironolaktoni heikentidd noradrenaliinin verenkiertovaikutuksia. Spironolaktonia kdyttdvan potilaan
anestesiassa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Sprinolaktonin ja siklosporiinin yhteiskdyttoon littyy suurentunut hyperkalemian ja
munuaistoksisuuden riski.

Spironolaktoni on entsyymi-induktori ja voi siten nopeuttaa joidenkin lidkkeiden metaboloitumista.

Spironolaktoni saattaa hdiritd kortisolin fluorometristd mééritystd veresti ja virtsasta seké digoksiinin
immunologisia maaritysmenetelmia.

Spironolaktoni sitoutuu androgeenireseptoriin ja voi eturauhassyOpédén abirateronihoitoa saaneilla
potilailla suurentaa prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuutta. Kéayttod yhdessa abirateronin
kanssa ei suositella.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus
Spironolaktonin raskaudenaikaiseen kdyttoon ei ole todettu littyvidn erityisid riskeja.
Eldinkokeissa on todettu rotilla urospuolisten alkioiden feminisoitumista.

Imetys
Spironolaktonin aktiivinen metaboliitti, kanrenoni, erittyy vdhdisessd midrin didinmaitoon, mutta
vaikutukset lapseen ovat epatodennédkdisid terapeuttisia annoksia kdytettdessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Erityisesti hoidon alussa ja annoksia muutettaessa voi ilmetd huimausta tai visymysté, jotka saattavat



héiritd autolla ajoa tai koneiden kayttoa.
4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimmat spironolaktonin haittavaikutukset littyvét antiandrogeenisiin vaikutuksiin ja ovat
suhteessa annoksen suuruuteen ja hoidon kestoon. Yleisin haittavaikutus on gynekomastia, jota alle
100 mg:n vuorokausiannoksia kiytettidessd esiintyy n. 13 %:lla potilaista. Gynekomastia on yleensé
palautuvaa. Joissakin erittdin harvinaisissa tapauksissa rinnat saattavat jadda hiukan suurentuneiksi.
Pitkdaikaishoidossa esiintyy kuukautiskierron hiiriditd ja myds virilisaatio naisilla on mahdollista.

Hyperkalemian riski spironolaktonihoidon aikana on pieni alle 100 mgn vuorokausiannoksia
kéytettdessd, jos munuaisten toiminta on normaalia. Hyperkalemian riski suurenee suuria annoksia
kaytettdessd, munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja annettaessa lisdkaliumia. Samanaikainen
hyponatremia ja asidoosi pahentavat tilannetta, jolloin voi esiintyd suun kuivumista, voimattomuutta,
hajamielisyyttd ja syddmen toiminnan epdsddnndllisyytta.

Hengenvaaralliset haittavaikutukset ovat harvinaisia, mutta vaikean hyperkalemian mahdollisuus on
kuitenkin huomioitava etenkin pitkdaikaiskdytossd. Maksakirroosipotilailla on raportoitu
hyperkloreemista metabolista alkaloosia. Suuriannoksinen spironolaktonihoito voi johtaa
hyponatremiaan ja kuivumiseen.

Yleinen: > 1/100 < 1/10
Melko harvinainen: > 1/1000 < 1/100
Harvinainen: > 1/10 000 < 1/1000
Hyvin harvinainen: < 1/10 000
Elinjiirjestelmiluokka | Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos harvinainen leukopenia, agranulosytoosi,
trombosytopenia
Umpieritys yleinen gynekomastia, kuukautishdiriot,

mukaan lukien epdsdénnolliset
kuukautiset, amenorrea,
postmenopausaaliset vuodot

hyvin harvinainen

hyvénlaatuiset rintakyhmyt, rintakipu

Aineenvaihdunta ja

melko harvinainen

elektrolyyttihdiriot, mukaan lukien

ravitsemus hyperkalemia, hyponatremia
Psyykkiset hiiriot melko harvinainen sekavuus

Hermosto melko harvinainen lihaskrampit, parestesiat
Ruoansulatuselimistd yleinen pahoinvointi, ripuli

Maksa ja sappi

hyvin harvinainen

maksan toimintahéirio

Tho ja ihonalainen
kudos

melko harvinainen

eryteema, eksanteema, urtikaria, kutina

hyvin harvinainen

alopesia, hypertrikoosi

Esiintymistiheys
tuntematon

pemfigoidi

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen

seerumin kreatiniinipitoisuuden
suureneminen

harvinainen akuutti munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja yleinen uneliaisuus, visymys, padnsarky,
antopaikassa todettavat impotenssi
haitat harvinainen huimaus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista




seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea,
Léaakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kuolemaan johtaneita tai vakavia toksisia yliannostustapauksia eiole raportoitu. Yliannostuksen
oireita voivat olla pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vdsymys, sekavuus ja thoreaktiot.
Elektrolyyttitasapainon hairiditd ja dehydraatiota saattaa esiintyd. Hyperkalemia voi ilmeti
parestesioina, heikkoutena, lihasspasmeina ja tyypillisini EKG-muutoksina.

Yliannostuksen hoitona on lidkeaineen imeytymisen estiminen lddkehiiltd antamalla sekd
oireenmukainen ja elintoimintoja yllapitdvad hoito. Erityistd vastalddkettd eiole. Syddmen toimintaa,
elektorolyyttitasapainoa ja munuaisten toimintaa on syytd seurata. Hyperkalemiaa voidaan hoitaa
antamalla nopeasti laskimonsisdisesti glukoosia yhdessé insulinin kanssa. Myds kaliumia poistavia
diureetteja ja ioninvaihtohartseja voidaan kayttdéd. Spironolaktonin anto on lopetettava ja kaliumin
saantia on rajoitettava (my0s ravinnosta).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kaliumia sddstdvét diureetit, aldosteroniantagonistit, spironolaktoni
ATC-koodi: CO3DAO1

Spironolaktoni on kilpaileva aldosteronireseptorin salpaaja. Sen vaikutukset perustuvat seké kanta-
aineeseen ettd aktiivisiim metaboliitteihin, kuten kanrenoniin. Spironolaktoni lisdéd diureesia estamalld
natriumin takaisinimeytymistd distaalisissa tubuluksissa, jolloin K*-eritys samalla estyy. Diureettinen
maksimivaikutus saavutetaan asteittain 2—3 paivasséd hoidon aloittamisen jilkeen, ja diureesi jatkuu 2—
3 péivad ladkityksen lopettamisen jilkeen.

Spironolaktonin munuaisvaikutus riippuu aldosteronista, ja spironolaktoni voi myds estdd aldosteronin
synteesid. Lisddntyneen aldosteronierityksen yhteydessa, esim. maksakirroosipotilailla, spironolaktoni
lisdd natriumin ja veden erittymisti ja vahentdd kaliumin erittymistd. Kun aldosteronin eritys on
normaali, spironolaktonin diureettinen ja kaliumia pidéttdva vaikutus on heikko. Enimmillidn se voi
estdd 5 % natriumin takaisinimeytymisesta.

Spironolaktonilla on my0s antiandrogeenistd vaikutusta. Se estdd munasarjojen androgeenisynteesid ja
androgeenivaikutuksia reseptoritasolla.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Spironolaktoni imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta, ja hyotyosuus on 60—70 %. Maksimaalinen
pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1-3 tunnin kuluttua kerta-annoksen jilkeen. Vakaan tilan taso
saavutetaan 3—4 paivin kuluttua. Seké spironolaktoni ettd sen pddmetaboliitti, kanrenoni, sitoutuvat
plasman proteiinethin n. 90-prosenttisesti.

Spironolaktoni metaboloituu péddosin maksassa. Pdédmetaboliitit, kanrenoni ja 7-alfa-tiometyyli-
spironolaktoni, ovat farmakologisesti aktiivisia. Spironolaktonin puolintumisaika terveilld on 1-2
tuntia ja kanrenonin 10-35 tuntia. Spironolaktoni erittyy metaboliitteina pédasiassa virtsaan ja jossain
madrin myos ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet ovat osoittaneet endokriinisid hairiditd sekd naaras- ettd koirasrotilla sekd koirasrottien ja
rotan urospuolisten alkioiden feminisoitumista suhteellisen suuria annoksia kdytettiessa.
Pitkdaikaistutkimuksissa rotilla spironolaktoni on aiheuttanut tuumoreita suuria annoksia kiytettiessa,
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todenndkoisesti lajikohtaiseen maksan sytokromi P450 -entsyymien induktioon Hhittyen.
Pitkdaikaistutkimuksessa apinoilla ei tuumoreita todettu. Spironolaktonin akuutti toksisuus rotilla,
hiirilld ja kaneilla tutkittuna on véhéinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Spirix 25 mg: piparminttudljy, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, povidoni,
natriumlauryylisulfaatti, agar, riisitirkkelys, mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti

Spirix 50 mg: levomentoli, piparminttudljy, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti,
povidoni, natriumlauryylisulfaatti, natriumtérkkelysglykolaatti, riisitdrkkelys, mikrokiteinen
selluloosa, laktoosimonohydraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Séilytd
alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 tablettia, pakkaus: polyeteenipurkki
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Spirix 25 mg: 8069
Spirix 50 mg: 9210

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Spirix 25 mg:
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 7.1.1981
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 1.4.2010



Spirix 50 mg:
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 29.1.1986
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 1.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
14.09.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spirix 25 mg och 50 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Spirix 25 mg tablett innehéller 25 mg spironolakton.
En Spirix 50 mg tablett innehaller 50 mg spironolakton.

Hjilpdmne med kind effekt
En 25 mg tablett innehéller 52,95 mg laktosmonohydrat.
En 50 mg tablett nnehéller 24 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Tabletterna &r vita och smé, diameter 8 mm och har brytskara.
Spirix 25 mg tabletter har beteckningen AB 43 och 50 mg tabletter har beteckningen AB 72.
Tabletten kan delas.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

e Essentiell hypertoni, nir andra behandlingar &r otillrdckliga eller olimpliga for patienten

e Behandling av hjartsvikt och tillhérande 6dem

e Behandling av ascites och 6dem i1 samband med levercirros och andra leversjukdomar (till
exempel maligniteter)

Behandling av nefrotiskt syndrom och associerat 6dem

Ovrigt 6dem

Primér hyperaldosteronism: diagnos och kortvarig preoperativ behandling, samt behandling utan
kirurgi

I kombination med tiazid- och loopdiuretika, begransning och behandling av hypokalemi och
hypomagnesemi inducerad av tiazid- och loopdiuretika, samt additiv diures och hypotensiv
effekt.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dygnsdosen kan tas som en engangsdos eller delat pé tva doser. Tabletterna ska tas tillsammans med
en méltid, eftersom detta forbéttrar deras absorption.

Hypertoni: Den vanliga dosen ar 50 till 100 mg per dygn. Vid behov kan dygnsdosen 6kas till 200 mg.
Behandlingssvaret upptrader vanligen inom 2 veckor, vilkket bor beaktas vid dostitrering.

Odem: Den vanliga dosen #r 25 till 100 mg per dygn. Vid behov kan dygnsdosen kortvarigt Skas till
200-400 mg.

Hjdrtsvikt: Den vanliga dosen dr 100 mg/dygn. Vid behov kan dygnsdosen dkas till 200 mg.



Underhéllsdosen bestdms individuellt beroende pa behandlingssvaret.

Hypokalemi/hypomagnesemi:25—100 mg/dygn om oral kalium- eller magnesiumsubstitution inte dr
tillracklig.

Diagnostik av primdr hyperaldosteronism:

Lang testperiod: 400 mg/dygn under 3—4 veckor. Aterhimtning av hypokalemi och sjunkande
blodtryck é&r tecken pa primir hyperaldosteronism.

Kort testperiod: 400 mg/dygn under 4 dygn. Okade kaliumnivier under behandlingen och minskningar
efter utséttande av behandlingen ar tecken pa primir hyperaldosteronism.

Vird av primdr hyperaldosteronism: For preoperativ behandling, 100-400 mg/dygn. Om patienten
inte opereras, ska ligsta mojliga underhéllsdos bestimmas individuellt.

Aldre patienter: Oftast behdvs ingen dosjustering, ifall patienten inte har nedsatt njur- eller
leverfunktion (se dven avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Barn:For nyfédda 0,5-1 mg/kg var 8:¢ timme. For andra pediatriska patienter, 1-3 mg/kg/dygn
uppdelat pa 1-4 doser, maximal dos 200 mg/dygn. Léngtidsbehandling eller i kombination med andra
diuretika 1-2 mg/kg/dygn.

Nedsatt njurfunktion: Spironolakton ska anvindas med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30—50 ml/min) och bor inte ges till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) (se dven avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion: Metabolismen och elimineringen av spironolakton fordrdjs vid nedsatt
leverfunktion. Startdosen kan vara 100—200 mg/dygn. For langtidsbehandling rekommenderas att
6verviga dosering varannan dag (se dven avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Akut njursvikt. Anuri. Hyperkalemi. Addisons sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Serumelektrolyter och njurfunktion bor 6vervakas under behandlingen. Sarskild forsiktighet bor
iakttas vid vard av dldre patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och diabetiker, samt nar
spironolakton anvinds i kombination med andra kaliumsparande diuretika, kaliumpreparat eller
kaliumhaltiga néringsprodukter (se dven avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga
nteraktioner). Kompletterande kalium kan ges tillsammans med spironolakton endast om kaliumbrist
konstaterats; kaliumnivaerna i blodet bor dvervakas noggrant.

Hyperkloremisk metabolisk acidos, vanligen associerad med hyperkalemi, har rapporterats hos
patienter med levercirros, fast njurfunktionen har varit normal.

Samtidig administrering av spironolakton med likemedel som &r kéinda for att orsaka hyperkalemi kan
leda till allvarlig hyperkalemi.

Patienter som behandlas med ascites bor inte minska vikten mer dn 1 kg/dygn beroende pa okad
diures.

Spironolakton kan fordréja likningen av magsér.

Spirix 25 mg och 50 mg tabletter innehaller laktos.



Patienter som har séllsynt &rftlig galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption ska inte ges detta likemedel.

Spirix 25 mg och 50 mg tabletter innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar
ndstmtill “natriumfria”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Kraftig 6kning av blodets kaliumhalt kan férekomma om spironolakton anvénds samtidigt med andra
kaliumsparande diuretika, kaliumpreparat, kaliumhaltiga kosttillskott, ACE-hdmmare, AT-II-
receptorantagonister eller takrolimus.

Forutom likemedel som &r kdnda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig anvéndning av
trimetoprim/sulfametoxazol (kotrimoxazol) med spironolakton orsaka kliniskt signifikant hyperkalemi.

Antiinflammatoriska likemedel kan fordréja elimineringen av spironolaktonets metaboliter, minska
spironolaktonets diuretiska effekt och exponera patienter fér hyperkalemi.

Spironolakton forstirker den hypotensiva effekten hos andra antihypertensiva medel.

Spironolakton kan minska effekten av warfarin. Okad natriumurea har beskrivits vid samtidig
anviandning av spironolakton och heparin.

Eftersom spironolakton forlinger halveringstiden for digoxin kan samtidig administrering kriva
justering av digoxindosen.

Spironolakton minskar noradrenalinets inverkan pa blodcirkulationen. Sérskild forsiktighet ska iakttas
nér anestesi utfors pa patienter som tar spironolakton.

Samtidig administrering av spironolakton och ciklosporin medfor 6kad risk for hyperkalemi och
nefrotoxicitet.

Spironolakton &r en enzyminducerare och kan dérfor pdskynda metabolismen av vissa likemedel.

Spironolakton kan péverka den fluorometriska bestamningen av kortisol i blod och urin och den
immunologiska bestdmningen av digoxin.

Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivderna av prostataspecifikt antigen (PSA)
hos patienter med prostatacancer som behandlas med abirateron. Anviandning tillsammans med
abirateron rekommenderas inte.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga sérskilda risker forknippade med anvindning av spironolakton under graviditet.
Djurstudier har visat feminisering hos hanembryon hos ratta.

Amning
Den aktiva metaboliten av spironolakton, kanrenon, utsondras i mindre utstridckning i brostmjolk, men
det dr osannolikt att barnet skulle paverkas vid terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sarskilt 1 borjan av behandlingen, och nér doserna justeras, kan yrsel eller trétthet uppkomma, vilket
kan paverka formédgan att framfora fordon och anvinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av spironolakton &r kopplade till antiandrogena effekter och ér
proportionella mot dosen och behandlingstiden. Den vanligaste biverkningen ar gynekomasti, som
upptrader hos ungefar 13 % av patienterna vid doser under 100 mg/dygn. Gynekomasti dr vanligtvis
reversibel. I mycket séllsynta fall kan brosten forbli ndgot forstorade.

Vid langtidsbehandling uppstar menstruationsstérningar och virilisering ar ocksd majlig hos kvinnor.

Risken for hyperkalemi vid behandling med spironolakton &r lag vid doser under 100 mg/dygn om
njurfunktionen &r normal. Risken for hyperkalemi dkar vid hoga doser, om patienten har
njurinsufficiens eller fir extra kalium. Samtidig hyponatremi och acidos forvérrar situationen, och det
kan uppkomma muntorrhet, asteni, tankspriddhet och oregelbunden hjértrytm.

Livshotande biverkningar &r séllsynta, men hinsyn till risken for allvarlig hyperkalemi bor tas, sarskilt
vid langvarig anvidndning. Hyperkloremisk metabolisk alkalos har rapporterats hos patienter med
levercirros. Behandling med hoga doser spironolakton kan leda till hyponatremi och uttorkning.

Vanliga: > 1/100 < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1000 < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000 < 1/1000
Mycket séllsynta: <1/10 000
Organsys temklass Frekvens Biverkning
Blodet och Sallsynta leukopeni, agranulocytos,
lymfsystemet trombocytopeni
Endokrina systemet Vanliga gynekomasti, menstruationsrubbningar
inklusive oregelbunden menstruation,
amenorré, postmenopausala blodningar
Mycket sdllsynta godartade brostknutor, brostsmérta
Metabolism och Mindre vanliga elektrolytstorningar, inklusive
nutrition hyperkalemi, hyponatremi
Psykiska storningar Mindre vanliga forvirring
Centrala och perifera Mindre vanliga muskelkramper, parestesi
nervsystemet
Magtarmkanalen Vanliga illaméende, diarré
Lever och gallvigar Mycket sillsynta funktionsstorning i levern
Hud och subkutan Mindre vanliga erytem, exantem, urtikaria, klada
vavnad Mycket sillsynta alopeci, hypertrikos
Ingen kdnd frekvens pemfigoid
Njurar och urinvigar Mindre vanliga Okning av halten kreatinin i serum
Sallsynta akut njursvikt
Allménna symtom Vanliga somnolens, trotthet, huvudvirk,
och/eller symtom vid impotens
administreringsstillet Séllsynta yrsel

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbsida: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet, Likemedlens biverkningsregister, PB 55,
00034 FIMEA

1"


http://www.fimea.fi/

49 Overdosering

Ingen dodlig eller allvarlig toxisk 6verdosering har rapporterats. Symtom pé 6verdosering kan vara
ilaméende, krikningar, diarré, trotthet, forvirring och hudreaktioner. Aven elektrolytobalans och
uttorkning kan forekomma. Hyperkalemi kan leda till parestesi, svaghet, muskelspasmer och typiska
EKG-forandringar.

Behandling av 6verdosering bestar av himning av likemedelsabsorptionen genom administrering av
aktivt kol, samt behandling av symtomen och stdd for livsfunktioner. Det finns ingen specifik antidot.
Hjértfunktion, elektrolytbalans och njurfunktion bor 6vervakas. Hyperkalemi kan behandlas med
snabb intravends administrering av glukos i kombination med insulin. Aven kaliumférbrukande
diuretika och jonbytarhartser kan anvindas. Administrering av spironolakton ska avbrytas och intaget
av kalium begrénsas (inklusive intag via kosten).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kaliumsparande diuretika, aldosteronantagonister, spironolakton
ATC-kod: CO3DAO1

Spironolakton ar en kompetitiv aldosteronreceptorantagonist. Dess effekter dr baserade bade pa
modersubstansen och aktiva metaboliter, som kanrenon. Spironolakton Okar diuresen genom att
hamma aterabsorption av natrium i distala tubuli, vilket samtidigt himmar K*-sekretionen. Den
maximala diuretiska effekten uppnés gradvis inom 2—3 dagar efter behandlingsstart, och diuresen
fortsétter 1 2—3 dagar efter behandlingsavbrott.

Spironolaktonets inverkan pa njurarna beror pa aldosteronet, och spironolakton kan ocksd hamma
syntesen av aldosteron. Vid okad utséndring av aldosteron, till exempel hos patienter med levercirros,
oOkar spironolaktonet utsondringen av natrium och vatten, och minskar utséndringen av kalium. Om
aldosteron utsoéndras normalt &r spironolaktonets kvarhallande av diuretika och kalium svagt. Som
mest kan det férhindra att 5 % av natriumet absorberas pa nytt.

Spironolakton har ocksa antiandrogen effekt. Det hdmmar dggstockarnas androgensyntes och
androgeneffekter pa receptorniva.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Spironolakton absorberas snabbt frdn mag-tarmkanalen med en biotillgéinglighet pa 60—-70 %.
Maximal halt i plasma uppnas ungeféar 1-3 timmar efter en engéngsdos. Stationdrt lige uppnas efter 3—
4 dagar. Bade spironolakton och dess huvudmetabolit, kanrenon, &r till ungefar 90 % bundna till
plasmaproteiner.

Spironolakton metaboliseras primért i levern. De viktigaste metaboliterna, kanrenon och 7-alfa-
tiometyl-spironolakton, ar farmakologiskt aktiva. Halveringstiden for spironolakton hos friska
personer dr 1-2 timmar och for kanrenon 10-35 timmar. Spironolakton utséndras huvudsakligen som
metaboliter i urinen och i viss utstrackning dveni feces.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Djurstudier har visat endokrina stérningar hos bade hon- och hanréttor, och vid relativt hdga doser
feminisering av hanrattor och hanembryon. I langtidsstudier pa réttor har spironolakton orsakat
tumorer vid hoga doser, troligen i samband med artspecifik induktion av leverns cytokrom P450-
enzymer. | en langtidsstudie pé apor observerades inga tumdrer. Den akuta toxiciteten hos
spironolakton pa rattor, mdss och kaniner &r lag.

12



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Spirix 25 mg: pepparmyntsolja, kolloidal vattenfti kiseldioxid, magnesiumstearat, povidon,
natriumlaurylsulfat, agar, risstiarkelse, mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat.

Spirix 50 mg: levomentol, pepparmyntsolja, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat,
povidon, natriumlaurylsulfat, natriumstirkelseglykolat, risstirkelse, mikrokristallin cellulosa,
laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter, forpackning: polyetenburk

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Spirix 25 mg: 8069
Spirix 50 mg: 9210

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Spirix 25 mg:
Datum for det forsta godkdnnandet: 7.1.1981
Datum f6r den senaste fornyelsen: 1.4.2010

Spirix 50 mg:

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.1.1986
Datum for den senaste fornyelsen: 1.4.2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.09.2022
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