VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spironolactone Orion 25 mg tabletit

Spironolactone Orion 50 mg tabletit

Spironolactone Orion 100 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 25 mg, 50 mg tai 100 mg spironolaktonia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia vastaten laktoosia 57 mg (25 mg tabletti), 114 mg (50 mg
tabletti) tai 228 mg (100 mg tabletti).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

25 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, tasainen viistoreunainen, jakouurteellinen
tabletti, @ 7 mm, koodi ORNSS.

50 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, tasainen viistoreunainen, jakouurteellinen
tabletti, @ 9 mm, koodi ORN213.

100 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, hieman kupera, jakouurteellinen tabletti,
@ 11 mm, koodi ORN352.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

o kroonisen syddmen systolisen vajaatoiminnan hoito (N'YHA-luokat III-IV) standardihoidon
lisénd

o nefroottisen oireyhtymén ja sithen liittyvien turvotusten hoito, kun muut turvotuksen
hoitomuodot eivit tehoa ja etenkin mikédli on syytd epéilld hyperaldosteronismia

o vajaatoimintaa aiheuttavaan maksakirroosiin, portaaliseen hypertensioon tai muihin
maksasairauksiin Littyvdn askiteksen ja turvotusten hoito, kun muut hoitomuodot eivét tehoa ja
etenkin mikdli on syyté epdilld hyperaldosteronismia

o hypertension lisdhoito potilaille, joille muu antihypertensiivinen IAdkitys on riittdmatonta

o primddrinen hyperaldosteronismi.

Tati ladkevalmistetta saa kayttdd lasten hoidossa vain lastenlddkérin ohjauksessa. Pediatrisista
potilaista on vain vahdn tietoja saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vuorokausiannos voidaan antaa kerta-annoksena tai kahteen annokseen jaettuna. Tabletit otetaan



aterioiden yhteydessa (niiden imeytyminen paranee). Hoidon aikana on seurattava seerumin
elektrolyyttejd ja kreatiinikonsentraatioita (ks. kohta 4.4).

Aikuiset:

o krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokat I1I ja IV): Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa
(NYHA II-1V) potilaille aloitusannos on yleenséd 25 mg/vrk yhdistettynd standardilidkitykseen
potilailla, joiden seerumin kaliumarvo on < 5 mmol/l ja seerumin kreatiiniarvo on
<220 mikromol/l. Mikili potilaalla esiintyy nesteretentiota vield 8 viikkoa Iddkityksen
aloittamisen jilkeen ja mikéli seerumin kaliumarvo on <5 mmol/l, voidaan
spironolaktoniannosta nostaa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa. Kalium- ja kreatiiniarvot tulee
madrittdd vikon kuluttua annostuksen nostamisesta. Mikéli seerumin kaliumarvo kohoaa
5.5 mmol/l tai seerumin kreatiiniarvo kohoaa yli 220 mikromol/l, tulee spironolaktoniannosta
pienentééd annokseen 25 mg joka toinen pdivé tai lopettaa laékitys kokonaan. Ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet: “Hyperkalemia kroonista syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla”, saadaksesiohjeet seerumin kalium- ja kreatiiniarvojen seurantaa varten.

o turvotustilat: Tavallinen annos on 25-100 mg/vrk. Vaikeissa tapauksissa annosta voidaan nostaa
200 mg:aan vrk:ssa. Vaikeissa turvotustiloissa esim. maksakirroosin yhteydessa saatetaan
lyhytkestoisesti tarvita 200-400 mgmn vuorokausiannoksia.

o hypertension hoito: Tavallinen annos on 50—100 mg/vrk. Téysi hoitovaikutus tulee yleensi
n. 2 vikkon kuluessa, mikd on huomioitava annostitrauksessa.

o priméérisen hyperaldosteronismin hoito: 100400 mg vrk:ssa ennen leikkausta. Jos leikkausta ei
tule, ladkeannos tulee titrata pienimmiksi tehoavaksi.

likkddt potilaat:
o annosten muuttaminen ei yleensé ole tarpeen ellei potilaalla ole munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa.

Pediatriset potilaat:

o edeema lapsilla: aloitusannos on 1-3 mg spironolaktonia painokiloa kohti vuorokaudessa,
jaettuna useampaan annokseen. Annos on sovitettava vasteen ja sietokyvyn mukaan (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Tatd lddkevalmistetta saa kdyttida lasten hoidossa vain lastenlddkirin ohjauksessa. Pediatrisista
potilaista on vain véhin tictoja saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. myés kohta 4.4):

o spironolaktonia on annettava varoen kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (kreatinimipuhdistuma 30-50 ml/min)
o spironolaktonia eipidd antaa potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta

(kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min).

Maksan vajaatoiminta (ks. myés kohta 4.4):
o spironolaktonin metabolia ja eliminaatio hidastuvat maksan vajaatoiminnassa. Aloitusannoksen
muutos ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antotapa
Suun kautta.

43 Vasta-aiheet
Spironolaktoni on vasta-aiheinen aikuisille ja lapsille seuraavissa tapauksissa:

yliherkkyys spironolaktonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
hyperkalemia

hyponatremia

addisonin kriisi



o akuutti ja krooninen munuaisten vajaatoiminta, kreatiinipuhdistuma alle 30 ml/min
o anuria

o porfyria.
Spironolaktoni on vasta-aiheinen lapsille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Spironolactone Orion -hoidon aikana on syyta seurata sddnnoéllisesti seerumin elektrolyyttipitoisuutta
sekd munuaisfunktiota.

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

Hyperkalemian riski on suurempi idkkailld potilailla ja munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla seké kédytettdessé spironolaktonia ACE:n estijien tai ATII-reseptorin salpaajien
tai muiden diureettien kanssa. Niiltd potilailta seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava huolellisesti
(ks. my0s kohta 4.5).

Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan. On erittdin tirkedd seurata ja sddtdd seerumin kaliumarvoja
kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saavat spironolaktonihoitoa. Muiden
kalumia sdéstdvien diureettien kdyttod tulee vélttdd. Kalumlisdn kdyttod tulee valttda potilailla, joiden
seerumin kaliumarvo on > 3,5 mmol/l. Suositellut ajankohdat seerumin kalium- ja kreatiiniarvojen
seurannalle on viikon kuluttua spironolaktonilddkityksen aloittamisesta tai annostuksen nostamisesta,
kerran kuukaudessa ensimméisen 3 kuukauden ajan, jonka jilkeen 6 kuukauden vilein. Ladkitys tulee
lopettaa tai keskeyttdd mikdli seerumin kaliumarvo on > 5 mmol/l tai mikdli seerumin keratiiniarvo on
> 220 mikromol/l.

Kalumlisid, kalumia sisdltivid suolan korvikkeita tairunsaasti kalumia sisdltdvaa ruokavaliota ei
suositella hyperkalemian riskin vuoksi (ks. myGs kohta 4.5).

Maksakirroosipotilailta on spironolaktonin kidyton aikana raportoitu hypokloreemista metabolista
asidoosia, johon on littynyt hyperkalemiaa siitd huolimatta, etti munuaisfunktio on ollut normaali.
Maksakirroosipotilaiden, samoin kuin muidenkin asidoosin riskissd olevien potilaiden, seurannassa on
noudatettava huolellisuutta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa diabeetikkoja, joiden munuaisten toiminta on

heikentynyt.

Askiteksen hoidossa on varottava, ettei potilaan paino laske enempéé kuin n. 1 kg vuorokaudessa
(lisdantyneestd diureesista johtuen).

Ulkustautia sairastavilta potilailta spironolaktoni voi heikentdd ulkuksen parantumista ja
spironolaktonia on kdytettidva harkiten.

Spironolaktoni on aiheuttanut tai stimuloinut kasvainten kasvua koe-eldimilli. Tam4 tulee ottaa
huomioon valmisteen kdyton yhteydessd. Tama vaikutus voi olla seurausta spironolaktonin
hormonaalisista vaikutuksista, jotka ovat luonteeltaan samankaltaisia kuin vaikutukset ihmisessé (ks.
kohta 5.3).

Pediatriset potilaat

Hyperkalemian riskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava kaliumia séédstdvien diureettien kdytossa
hypertensiivisille pediatrisille potilaille, joilla on lievda munuaisten vajaatoiminta (spironolaktoni on
vasta-aiheinen pediatrisille potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks.
kohta 4.3).




Apuaineet
Spironolactone Orion -tabletit siséltédvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida
kayttaa tatd lddkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Spironolaktoni vdhentdd muiden diureettien aiheuttaman hypokalemian riskid ja se voidaan siksi
tarvittaessa kombinoida muuhun diureettihoitoon.

Spironolaktonia kayttdvien potilaiden anestesiassa on noudatettava varovaisuutta. Spironolaktoni
vahentdd noradrenaliinin verenkiertoon kohdistuvia vaikutuksia. Non-depolarisoivien
lihasrelaksanttien vaikutus voi voimistua.

Spironolaktoni vaikuttaa synergistisesti muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden kanssa.

Samanaikaisen kalumlisdn (kaliumia sisdltavit kivennéisvalmisteet, paljon kaliumia siséltdva
ruokavalio tai ruokasuolankorvikkeet), muun kaliumia sddstdvin diureetin, ACE:n estdjan, ATII—
reseptorin salpaajan, aldosteronin salpaajan, hepariinin tai pienimolekulaarisen hepariinin kaytto voi
johtaa vakavaan hyperkalemiaan (ks. kohta 4.4).

Spironolaktonin ja ACEm estdjin yhteiskdyttd on mahdollista syddmen vajaatoiminnan NYHA -luokan
[T tai IV potilailla, mikdli yhdistelméd on osoittautunut tehokkaaksi ja jos seerumin kalium- ja
kreatiiniarvoja tarkkaillaan huolellisesti.

ASA (ei kuitenkaan antitromboottisina annoksina) ja tulehduskipulidkkeet (NSAIDit) voivat hidastaa
spironolaktonin metaboliittien eliminaatiota, heikentéd spironolaktonin diureettista vaikutusta seka
altistaa hyperkalemialle yhteiskdytossa.

Varfariinin teho voi heiketd spironolaktonihoidon aikana.

Digoksiinin puhdistuma pienenee ja puolintumisaika pitenee spironolaktonihoidon aikana. Koska
spironolaktoni voi myds ylldttdvasti vééristdd seerumin digoksiinin pitoisuusméérityksid, on
digoksiinin ja spironolaktonin yhteiskdyttossd noudatettava varovaisuutta.

Litiumin eliminaatio voi muuttua spironolaktonin kayton aikana ja pitoisuusmadrityksid suositellaan.

Takrolimuusi voi aiheuttaa hyperkalemiaa, jota spironolaktoni voi pahentaa. Seerumin kaliumia on
seurattava huolellisesti yhteiskaytossa.

Hyperkalemiaa tunnetusti aiheuttavien lddkevalmisteiden liséiksi myos
trimetopriimi/sulfametoksatsolin (kotrimoksatsolin) samanaikainen kayttd spironolaktonin kanssa
saattaa aiheuttaa kliinisesti merkittdvad hyperkalemiaa.

Spironolaktonin metaboliitit fluoresoivat, joten erdét fluorometriset méaaritykset
(esim.kortisolimiaritykset) voivat antaa virheellisid arvoja.

Spironolaktoni on estéinyt mitotaanin antineoplastista vaikutusta.
Spironolaktoni sitoutuu androgeenireseptoriin ja voi eturauhassyopédédn abirateronihoitoa saaneilla
potilailla suurentaa prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuutta. Kayttdd yhdessé abirateronin

kanssa ei suositella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa kliinistd tietoa spironolaktonin vaikutuksesta fertiliteettin. Eldinkokeissa on havaittu



alentunutta fertiliteettid naarasrotilla (ks. kohta 5.3), mutta urosrottien fertiliteettiin ei ole olemassa
eldinkoetietoa.

Raskaus

Spironolaktonin raskaudenaikaisesta kdytostd ja turvallisuudesta eiole riittdvasti tietoa. Eldinkokeissa
spironolaktonin on havaittu aiheuttaneen rotilla urospoikasten feminisaatiota. Spironolaktonin kayttoa
tulee vilttdd raskauden aikana.

Imetys
Spironolaktonin aktiivinen metaboliitti kanrenoni erittyy didinmaitoon pienind pitoisuuksina.

Spironolactone Orion -valmisteen vaikutuksesta vastasyntyneisiin tai imevéisiin eiole tictoa. Pa&tos
imetyksen lopettamisesta tai Spironolactone Orion-valmisteen kdyton lopettamisesta tai
keskeyttdmisesti tulee tehdd ottaen huomioon imetyksen hyoddyt lapselle seké lidkehoidon hyddyt
aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Erityisesti hoidon alussa ja annoksen muuttamisen jilkeen voi ilmetd huimausta tai vasytysti, jotka
voivat hdiritd autolla ajoa tai koneiden kayttod.

4.8 Haittavaikutukset

Vaikean hyperkalemian mahdollisuus on kuitenkin huomioitava etenkin pitkdaikaiskaytossa.
Hyperkloreemista metabolista asidoosia on esiintynyt maksakirroosia sairastavilla potilailla.
Hyponatremia ja kuivuminen voivat seurata suuriannoksisesta spironolaktonihoidosta. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla spironolaktoni voi edelleen heikentdd munuaisten toimintaa.
Kreatiniinipitoisuuden noustessa selvdsti tulisi spironolaktonihoito keskeyttdd. Uraattipitoisuus voi
jonkin verran laskea spironolaktonihoidossa. Hermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
sekavuutta, padnsarkya ja apatiaa, esiintyy lahinnd maksakirroosipotilailla.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on médritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),

Yleinen (> 1/100, < 1/10),

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),

Hyvin harvinainen (< 1/10 000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hyvén ja Hyvéanlaatui-
pahanlaatuiset set
kasvaimet rintakasvaimet
(mukaan
lukien kystat
ja polyypit)
Veri ja Trombosyto-
imukudos penia,
leukopenia
(myos
agranulo-
Sytoosi)




Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Aineen- Elektrolyytti- | Kuivuminen
vaihdunta ja tasapainon
ravitsemus hairiét, kuten
hyperkalemia
ja
hyponatremia
Psyykkiset Sekavuus Apatia,
héiriot libidon
muutokset
Hermosto Padnsarky Parestesiat Huimaus
Ruuansulatus- | Ruuansulatus-
elimistd kanavan
hairiot,
pahoinvointi,
ripul,
oksentelu
Maksa ja Maksan
sappi toimintahdiridt
Tho ja ihon- Thon kuivuus | Thottumat, Alopesia, Toksinen
alainen kudos kutina, hypertrikoosi | epidermaali-
urtikaria nen nekrolyysi
(TEN),
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymd,
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS),
pemfigoidi
Luusto, Jalkojen
lihakset ja krampit
sidekudos
Munuaiset ja Seerumin Akuutti
virtsatiet kreatiniini- munuaisen
pitoisuuden vajaatoiminta
kohoaminen
Sukupuoli- Gyneko-
elimet ja mastia,
rinnat rintarauhasten
arkuus,
kuukautis-
kierron
hairiot,
impotenssi
Yleisoireet ja | Uneliaisuus
antopaikassa
todettavat
haitat
Tutkimukset Reniini-
pitoisuuden

kohoaminen




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akillinen spironolaktonin yliannostus voi aiheuttaa visyneisyytti, sekavuutta, oksentelua, ataksiaa,
huimausta, ihottumaa ja ripulia. Pitkdaikaisessa yliannostuksessa voi kehittyd hyperkalemia ja
hyponatremia. 625 mg kerta-annos on aiheuttanut lievin intoksikaation vatsantyhjennyksen jilkeen.
Yliannostuksen ensiapuna annetaan lddkehiiltd tarvittaessa toistetusti. Jos yliannostuksesta ei ole
kulunut kauan ja on otettu huomattava méari spironolaktonia, voidaan harkita mahan tyhjennysti
mahahuuhtelulla. Ylannostuksen hoito on pddosin oireenmukaista; syddmen toiminnan,
elektrolyyttitasapainon ja munuaistoiminnan seuranta on aiheellista. Spesifistd vasta-ainetta ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Diureetit, aldosteroniantagonistit, ATC-koodi: CO3DAO1

Spironolaktoni on kilpaileva aldosteronireseptorin salpaaja sitoutumalla kompetitiivisesti reseptoreihin
distaalisissa munuaistubuluksissa estden K*-ja Na* -ioninkuljetuksessa tarvittavan valkuaisaineen
synteesid.

Spironolaktoni vaikuttaa diureettisesti ja kaliumia sédéstévésti, se aiheuttaa natriumin ja veden
erityksen lisidntymistd ja sddstdd kaliumia ja magnesiumia. Spironolaktoni estdd myds
adrenokortikaalista aldosteronin biosynteesid primééria hyperaldosteronismia sairastavilla potilailla.
Spironolaktonin vaikutus riippuu aldosteronista. Suurempi elimiston aldosteronipitoisuus ennustaa
tehokkaampaa vastetta spironolaktonille.

Spironolaktonin vaikutukset perustuvat sekéd kanta-aineeseen etté aktiivisin metaboliitteihin, kuten
kanrenoniin. Aldosteronin erityksen ollessa lisdéntynyt esimerkiksi maksakirroosissa ja diureettien
kayton vaikutuksesta spironolaktoni liséé natriumin ja veden ja vihentdd kaliumin erittymistd. Kun
aldosteronin eritys on normaali, sen diureettinen ja kalumia pidittava vaikutus on heikko. Veren
sokerin, kolesterolin ja triglyseridin pitoisuudet eivdt muutu. Spironolaktoni vaikuttaa myds
antiandrogeenisesti estien heikosti androgeenien sitoutumista reseptoreihinsa ja estien
androgeenisynteesissé tarvittavaa 17-o-hydroksylaasia.

Krooninen syddmen vajaatoiminta: RALES-tutkimus (The Randomized Aldactone Evaluation Study)

oli monikansallinen kaksoissokkoutettu tutkimus, johon osallistui 1 663 potilasta, joiden ejektiofraktio
oli <35 %, NYHA-luokan IV syddmen vajaatoiminta 6 kuukauden sisélld tutkimuksen aloittamisesta

sekd NYHA-luokan III-IV syddmen vajaatoiminta satunnaistettaessa. Kaikkien potilaiden tuli kayttaa
loop-diureetteja ja mikdli mahdollista ACE:n estéjia.

Potilaat, joiden seerumin kreatiinin lihtoarvo oli > 220 mikromol/l tai joiden kreatiiniarvo oli
kohonnut viimeaikaisissa mittauksissa 25 % tai potilaat joiden seerumin kaliumin lghtoarvo oli
> 5,0 mmol/l jatettiin tutkimuksen ulkopuolelle. Puolet potilaista satunnaistettin saamaan 25 mg


http://www.fimea.fi/

spironolaktonia kerran vuorokaudessa suun kautta ja puolet samannikdistd plaseboa. Jos potilas sieti
annoksen 25 mg kerran vuorokaudessa, annos suurennettiin 50 mg:aan kerran vuorokaudessa kliinisen
tarpeen mukaan. Jos potilas ei sietinyt annosta 25 mg kerran vuorokaudessa, annostus pienennettiin
25 mg:aan joka toinen pdivd. RALES-tutkimuksen ensisijainen pdatetapahtuma oli aika misté tahansa
syystd johtuneeseen kuolemaan. RALES lopetettiin suunniteltua aiemmin, keskimédérin 24 kuukauden
seurannan jilkeen, kun tutkimussuunnitelman mukaisessa vélianalyysissa todettin merkittivd hyoty
kuolleisuuden suhteen.

Spironolaktoni véhensi kuoleman riskid 30 % plaseboon verrattuna (p < 0,001; 95 %

luottamusvéli 18-40 %). Spironolaktoni véhensi syddnkuoleman riskid, padasiassa dkillisen kuoleman
ja progressiivisesta syddmen vajaatoiminnasta aiheutuvan kuoleman riskid, 31 %:lla plaseboon
verrattuna (p < 0,001; 95 % luottamusvali 18-42 %).

Spironolaktoni vihensi myds syddntapahtumista aiheutuvan sairaalahoidon riskid (méariteltdessa
seuraavasti: paheneva syddmen vajaatoiminta, angina, ventrikulaarinen arytmia tai myokardiaalinen
infarkti) 30 %:lla (p <0,001; 95 % luottamusvéli 18—41 %). Tutkimuksen lopussa
spironolaktonihoitoa saaneessa ryhmissd NYHA-luokka parani 41 %:lla potilaista ja huononi 38 %:lla
potilaista, kun vastaavasti plaseboryhméissi paranemista tapahtui 33 %:lla ja huononemista 41 %:lla
potilaista (p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Lapsille tehdyista kliinisistd spironolaktonitutkimuksista ei ole saatu riittdvésti merkittivaa tietoa.
Téhén on useita syitd: pediatrisilla potilailla on tehty vain muutamia tutkimuksia, spironolaktonia on
kaytetty yhdessd muiden aineiden kanssa, kussakin tutkimuksessa arvioitujen potilaiden lukumééra on
ollut pieni ja tutkitut kdyttdaiheet ovat vaihdelleet. Pediatristen potilaiden annostussuositukset
perustuvat kliniseen kokemukseen ja tieteellisessd kirjallisuudessa dokumentoituihin
tapaustutkimuksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Spironolaktoni imeytyy hyvin (70-80 %) ruoansulatuskanavasta. Sen biologinen hy6tyosuus on
suurempi ruokailun jilkeen kuin tyhjidn vatsaan otettuna ja vaihtelee 25—70 %. Sen
huippupitoisuuden saavuttamisajankohta on keskiméérin 1-2 tuntia; jakaantumistilavaus 14,4 lkg;
proteiiniin  sitoutumisaste on yli 90 % ja puhdistuma 100 ml/kg/min. Spironolaktonin eliminaation
puoliintumisaika on 1,3—2 tuntia.

Spironolaktonilla on voimakas ensikierron metabolia. Spironolaktoni metaboloituu kanrenoniksi, 7-c.-
tiometyylispironolaktoniksi ja muiksi osin aktiivisiksi metaboliiteiksi. Ndiden metaboliittien
eliminaation puolintumisaika on noin 15 tuntia, mikd merkittdvasti pidentdd lddkkeen vaikutusaikaa.
Spironolaktoni erittyy piddasiassa virtsaan ja jossain miéirin sappinesteen mukana ulosteeseen lihinna
metaboliitteinaan.

Spironolaktonin tdysi diureettinen vaikutus ilmenee yleensd 2—3 vrkin kuluessa hoidon aloituksesta.
Hoidon loputtua diureesi kestia vield 2—3 vrk. Vanhuksilla spironolaktonin puhdistuma voi pienentyd
ja puolintumisaika pidentya.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kdytostd pediatrisille potilaille eiole saatavilla farmakokineettisid tietoja. Pediatristen
potilaiden annostussuositukset perustuvat klimiseen kokemukseen ja tieteellisessé kirjallisuudessa
dokumentoituihin tapaustutkimuksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Spironolaktoni tai sen metaboliitit voivat lapéistd istukan veriesteen. Annettaessa spironolaktonia
tineille rotille on havaittu urospoikasilla feminisaatiota.

Kolmella poikueella tehdyssi lisddntymistutkimuksessa, jossa naarasrotat saivat 15mg ja 50 mg



spironolaktonia/kg/vrk, eihavaittu vaikutuksia paritteluun tai fertiliteettin. Annoksella 50 mg/kg/vrk
havaittin lievdd nousua kuolleena syntyneiden poikasten miarissd. Annettaessa spironolaktonia
injektiona naarasrotille (100 mg/kg/vrk, 7 paivdn ajan intraperitoneaalisesti), spironolaktonin
havaittiin lisdévén estruskierron pituutta pidentdmélld diestrusta hoidon aikana ja aiheuttaen jatkuvan
diestruksen hoidon jilkeisen 2 viikon seurantajakson aikana. Namé vaikutukset liittyivat
viivistyneeseen munasarjafollikkelin kehitykseen seka kiertdvan estrogeenin pitoisuuden alenemiseen,
jonka voidaan odottaa vaikuttavan paritteluun, fertiliteettin ja hedelmdittymiseen. Spironolaktonin

2 viikkon intraperitoneaalinen annostelu (100 mg/kg/vrk) naarashiirille, kun samassa tilassa oli hoitoa
saamattomia uroshiirid, vihensi parittelussa hedelméittyneiden hiirien maarda (vaikutuksen voidaan
osoittaa johtuvan ovulaation estymisestd) ja vihensi implantoituneiden sikididen maaria tineiksi
tulleilla hiirilld (vaikutuksen voidaan osoittaa johtuvan implantaation estymisestd). Lisdksi,

200 mg/kg/vrk annos pidensi parittelun latenssiaikaa.

Genotoksisuuden ja mutageenisyyden tutkimustuloksissa on havaittavissa lievaa
epdjohdonmukaisuutta. Metabolisen aktivaation yhteydessé spironolaktoni on todettu negatiiviseksi
joissakin mammaalisen mutageenisyyden in vitro-testeissé ja inkonklusiiviseksi (mutta lievasti
positiiviseksi) toisissa mammaalisen mutageenisyyden in vitro-testeissd. Metabolisen aktivaation
yhteydessa kaliumkanrenoaatti on raportoitu positiiviseksi joidenkin mammaalisten
mutageenisyystestien osalta, joidenkin testien osalta tulokset ovat inkonklusiivisia ja joidenkin testien
osalta negatiivisia.

Spironolaktonin on osoitettu aiheuttavan kasvaimia rotilla, kéytettdessa korkeita annoksia
pitkdaikaisesti. Ndiden l6ydosten klinisestd merkityksestd ei ole varmaa tietoa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Povidoni

Polysorbaatti 80

Piparminttudljy

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
HDPE-muovitélkki ja suljin.

25 mg: 30, 50, 100 ja 250 tablettia.

50 mg ja 100 mg: 30, 50 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25 mg: 25575

50 mg: 25576

100 mg;: 25577

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 4.11.2010

Viimeisimmin uudistamisen paivimaéra: 4.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Spironolactone Orion 25 mg tabletter

Spironolactone Orion 50 mg tabletter
Spironolactone Orion 100 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 25 mg, 50 mg eller 100 mg spironolakton.

Hjilpdmne med kéind effekt:
En tablett innehaller laktosmonohydrat motsvarande 57 mg laktos (25 mg tablett), 114 mg laktos
(50 mg tablett) eller 228 mg laktos (100 mg tablett).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

25 mg tablett: vit eller benvit, rund, platt tablett med fasad kant och brytskara, med en diameter pa

7 mm, praglad med ORNSS.

50 mg tablett: vit eller benvit, rund, platt tablett med fasad kant och brytskéra, med en diameter pa

9 mm, praglad med ORN213.

100 mg tablett: vit eller benvit, rund, svagt konvex och brytskara, med en diameter pd 11 mm, praglad
med ORN352.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

o behandling av kronisk systolisk hjirtsvikt (NYHA grupp [II-1V) som tilligg till

standardbehandling

o behandling av 6dem orsakade av nefros dir annan ddemterapi ar otillracklig och sérskilt vid
misstanke om hyperaldosteronism

o behandling av ascites och 6dem i samband med dekompenserad levercirros eller portal

hypertoni eller andra hepatiska sjukdomar didr annan 6demterapi ér otillrdcklig och sarskilt vid
misstanke om hyperaldosteronism

o behandling av hypertoni, som tilliggsbehandling for patienter som inte svarar tillrackligt pa
andra blodtryckssidnkande likemedel

o primér hyperaldosteronism.

Barn ska endast behandlas under 6versyn av pediatriker. Endast begrinsade data finns tillgingliga
avseende barn (se avsnitt 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering



Den dagliga dosen kan ges som engangsdos eller uppdelad i tva doser. Tabletterna bor intas i samband
med maltid (for bittre absorption). Koncentrationen av elektrolyter och kreatinin i serum bor
overvakas under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Vuxna:

o kronisk hjirtsvikt (NYHA klass [1I-IV): Den initiala dosen for patienter med svar hjirtsvikt
(NYHA klass II-1V) &r vanligtvis 25 mg/dag, i kombination med standardbehandling hos
patienter med serumkalium < 5 mmol/L och serumkreatinin < 220 mikromol/L. Om
vitskeretention uppstar och fortfarande férekommer 8 veckor efter inséttning, och om
serumkalium forblir <5 mmol/L, kan dosen av spironolakton dkas till 50 mg dagligen. Nivaerna
av kalium och kreatinin méste utvirderas 1 vecka senare. Om serumkalium okar till 5,5 mmol/L
eller serumkreatinin okar till 6ver 220 mikromol/L, maste spironolaktondosen minskas till
25 mg varannan dag eller behandlingen avslutas. Se avsnitt 4.4: Varningar och forsiktighet:
“hyperkalemi hos patienter med kronisk hjartsvikt” for rdd om 6vervakning av serumkalium och
serumkreatinin.

o 6dem: En vanlig dos dr 25-100 mg/dag. 1 svara fall kan dosen 6kas till 200 mg/dag. Vid svara
6dem, t.ex. i samband med levercirros, kan dagsdoser pa 200-400 mg vara indicerade under
kortare tid.

o behandling av hypertoni: En vanlig dos dr 50-100 mg/dag. Den fulla terapeutiska effekten
uppnas vanligen inom ca 2 veckor, vilket bor beaktas vid justering av dosen.

o behandling av primér hyperaldosteronism: 100-400 mg/dag preoperativt. Vid utebliven
operation, bor den terapeutiska dosen minskas till den ligsta effektiva dosen.

Aldre:
o dosjustering &r oftast inte nddvéndig, sdvida patienten inte har njur- eller leversvikt.

Pediatrisk population:
o 6dem hos barn: Den initiala dagliga dosen dr 1-3 mg/kg kroppsvikt som ges i uppdelade doser.

Dosen ska anpassas med avseende pa kliniskt svar och tolerans (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn ska endast behandlas under dversyn av pediatriker. Endast begrénsade data finns tillgéingliga
avseende barn (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Njursvikt (se dven avsnitt 4.4):

o forsiktighet rekommenderas vid administrering av spironolakton till patienter med méttlig
njursvikt (kreatininclearance 30-50 ml/min)

o spironolakton bor inte ges till patienter med svar njursvikt (kreatininclearance mindre dn
30 ml/min).

Leversvikt (se dven avsnitt 4.4):

o metabolism och eliminering av spironolakton &r fordrdjd vid leversvikt. Ingen initial
dosjustering dr nodviandig hos patienter med leversvikt.

Administreringssétt
Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

Spironolakton &r kontraindicerat hos vuxna och barn med foljande tillstdnd:

overkénslighet mot spironolakton eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
hyperkalemi

hyponatremi

addisonkris

akut och kronisk njurinsufficiens, kreatininclearance mindre &n 30 ml/min

anuri



o porfyri.

Spironolakton &r kontraindicerat hos pediatriska patienter med méttlig till svar nedséttning av
njurfunktionen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Koncentrationer av serumelektrolyter och njurfunktion bor 6vervakas regelbundet under behandling
med Spironolakton Orion.

Samtidig anvdndning av likemedel som &r kdnda for att orsaka hyperkalemi med spironolakton kan
orsaka svér hyperkalemi.

Risken for hyperkalemi &r hdgre hos éldre patienter och patienter med njur- eller leversvikt, samt vid
kombinerad anvindning av spironolakton och ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorblockerare
(ARBs) eller andra diuretika. Hos dessa patienter bor serumkoncentrationen av kalium 6vervakas noga
(se dven avsnitt 4.5).

Hyperkalemi kan vara livshotande. Det ér viktigt att dvervaka och justera serumkalium hos patienter
med kronisk hjdrtsvikt som fér spironolakton. Undvik att anvénda andra kaliumsparande diuretika.
Undvik att anvdnda orala kaliumtilligg hos patienter med serumkalium > 3,5 mmol/L. Den
rekommenderade dvervakningen av kalium och kreatinin &r en vecka efter behandlingsstart eller
dosdkning av spironolakton, méanatligt under de forsta 3 manaderna, sedan varje kvartal under ett ar,
och dérefter var 6:c manad. Upphor eller avbryt behandlingen vid serumkalium > 5 mmol/L eller for
serumkreatinin > 220 mikromol/L.

Kaliumtillskott, saltersittningsmedel som innehéller kalium eller en kost rik pé kalium
rekommenderas inte pa grund av risk for hyperkalemi (se dven avsnitt 4.5).

Hos patienter med levercirros har hypokloremisk metabolisk acidos rapporterats vid anvindning av
spironolakton trotts normal njurfunktion. Patienter med levercirros samt andra patienter med risk for
acidos bor 6vervakas noga.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av diabetespatienter med nedsatt njurfunktion.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av ascites for att inte minska patientens kroppsvikt mer an
ca 1 kg per dag (pa grund av 6kad diures).

Hos patienter med magséar, kan spironolakton forsdmra likning av magsér och bor dirfor endast
anvéndas efter noggrann bedémning,

Spironolakton har orsakat eller stimulerat tumdrtillvixt hos forsoksdjur. Detta bor beaktas vid
anvandning av produkten. Effekten kan bero pa hormonella fordndringar av samma karaktir som
spironolakton ger hos médnniska (se avsnitt 5.3).

Pediatrisk population

Kaliumsparande diuretika ska anvéindas med forsiktighet hos hypertoniska pediatriska patienter med
lindrigt nedsatt njurfunktion, pa grund av risken for hyperkalemi (spironolakton &r kontraindicerat hos
pediatriska patienter med mattlig till svar njurfunktionsnedsittning, se avsnitt 4.3).

Hjélpdmnen

Spironolactone Orion-tabletter innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga
tillstand bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



Spironolakton minskar risken for hypokalemi orsakad av andra diuretika och kan darfér kombineras
med andra diuretika vid behov.

Forsiktighet rekommenderas vid anestesi av patienter som anvander spironolakton. Spironolakton
minskar cirkulatoriska effekter avnoradrenalin. Effekten av icke-depolariserande muskelrelaxantia
kan potentieras.

Spironolakton har en synergistisk effekt med andra blodtryckssidnkande likemedel.

Samtidig anvdndning av kalumtilligg (kaliuminnehdllande mineralpreparat, en kost rik pa kalium
eller bordssaltsubstitut), andra kaliumsparande dwuretika, ACE-hdammare, ARBs, aldosteronblockerare,
heparin eller lagmolekyldrt heparin kan leda till svar hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

Kombinationen av spironolakton och ACE-hdmmare ar mojlig hos patienter med hjartsvikt, NYHA
klass III eller IV, om denna kombination har visat sig vara effektiv och om serumkalium och
serumkreatinin dvervakas noga.

Vid kombinerad anviandning kan acetylsalicylsyra (dock eji antitrombotiska doser) och
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) fordréja elimineringen av spironolaktons metaboliter, matta
av den diuretiska effekten av spironolakton och exponera for hyperkalemi.

Effekten av warfarin kan mattas av under behandling med spironolakton.

Digoxinclearance sjunker och halveringstiden okar vid behandling med spironolakton. Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig behandling av digoxin och spironolakton, da spironolakton i viss utstrackning
dven kan falsifiera resultaten fran digoxinbestimningar iserum.

Eliminering av litum kan fordndras under anvindning med spironolakton, och bestimningar av
lakemedelskoncentrationerna rekommenderas.

Takrolimus kan orsaka hyperkalemi, som spironolakton kan forvirra. Vid kombinationsanvandning
bor serumkoncentrationerna av kalium oGvervakas noga.

Utover andra likemedel som é&r kénda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig anvéndning av
kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol (co-trimoxazol) med spironolakton orsaka klinsikt
relevant hyperkalemi.

Spironolaktons metaboliter fluorescerar, sa att vissa fluorometriska bestimningar (t.ex. kortisol
bestdmningar) kan resultera i felaktiga varden.

Spironolakton antagoniserar den antineoplastiska effekten av mitotan.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga kliniska data finns pa spironolaktons effekt pa fertilitet. Djurstudier har visat nedsatt fertilitet hos
honor (se avsnitt 5.3), medan det inte finns nagra djurdata pa manlig fertilitet.

Graviditet

Uppgifter om anviandning och sidkerhet av spironolakton under graviditet ar otillrdckliga. I djurstudier
med réttor har spironolakton visat sig orsaka feminisering av manlig avkomma. Anvindning av
spironolakton under graviditet bor undvikas.



Amning
Den aktiva metaboliten av spironolakton, kanrenon, utsondras i modersmjolk i ldga koncentrationer.

Effekten av Spironolactone Orion pa nyfodda/spadbarn dr okénd. Ett beslut maste fattas om att avbryta
amningen eller avbryta/avsté fran Spironolactone Orion behandling med hénsyn till nyttan av amning
av barnet och nyttan av behandlingen for mamman.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrseleller trotthet, vilket kan forsdmra formagan att framfora fordon eller anvidnda maskiner, kan
forekomma sérskilt i borjan av behandlingen eller efter dosjustering.

4.8 Biverkningar

Risken for allvarlig hyperkalemi bor beaktas sérskillt vid langtidsbehandling. Hyperkloremisk
metabolisk acidos har intréffat hos patienter med levercirros. Spironolaktonbehandling ihdg dos kan
resultera i hyponatremi och uttorkning. Hos patienter med njursvikt kan spironolakton forsamra
njurfunktionen ytterligare. Om kreatininkoncentrationen okar tydligt, bor spironolaktonbehandlingen
avbrytas. Uratkoncentrationen kan i viss min minska under spironolaktonbehandling. Neurologiska
biverkningar, sdsom forvirring, huvudvérk och apati, forekommer frimst hos patienter med
levercirros.

Foljande definitioner géller for frekvensen av biverkningar:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen
séllsynta kand
frekvens
Neoplasier; Benigna
benigna, maligna brost-
och tumorer
ospecificerade
(inkl. cystor och
polyper)
Blodet och Trombocyto-
lymfsystemet peni,
leukopeni
(dven
agranulo-
cytos)
Metabolism och Rubbningar i Uttorkning
nutrition elektrolyt-
balansen,
sdsom
hyperkalemi
och
hyponatremi
Psykiatriska Forvirring Apati,
sjukdomar forandringar i
libido
Centrala och Huvudvirk Parestesi Yrsel
perifera




Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen
séllsynta kénd
frekvens
nervsystemet
Magtarmkanalen | Besvari
magtarmkanalen,
illaméaende, diarré,
kriakningar
Lever och Leverdys-
gallvigar funktion
Sjukdomar i hud | Torr hud Hudutslag, Alopeci, Toxisk
och subkutan kldda, urtikaria hypertrikos | epidermal
vavnad nekrolys
(TEN),
Stevens—
Johnsons
syndrom,
like-
medelsbi-
verkning
med
eosinofil
och
systemis-
ka
symtom
(DRESS),
pemfigoid
Muskulo- Kramp i benen
skeletala
systemet och
bindviv
Njur- och Okad Akut njur-
urinvags- koncentration | insufficiens
sjukdomar av serum-
kreatinin
Sjukdomar i Gynekomasti, 6mma
fortplantnings- brost,
system och brost | menstruations-
rubbningar,
impotens
Allménna Sémnighet
sjukdomar och
tillstand pa
administrerings-
stille
Utredningar Okad
reninkoncent-
ration

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea



http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut dverdosering av spironolakton kan orsaka trétthet, forvirring, krdkningar, ataxi, yrsel, hudutslag,
och diarré. Kronisk 6verdosering kan leda till hyperkalemi och hyponatremi. En enkeldos pa 625 mg
har orsakat lindrig intoxikation efter magtomning. Akutvard av 6verdosering dr administrering av
aktivt kol, upprepade génger om det behdvs. Om 6verdosering har intrdffat for bara en kort tid sedan
och den intagna spironolaktonkvantiteten &r betydande, kan magtomning genom ventrikelskoljning
overvigas. Behandling av 6verdos édr huvudsakligen symtomatisk; Gvervakning av hjartats funktion,
elektrolytbalansen och njurfunktionen indikeras. Det finns ingen kénd antidot mot spironolakton.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, aldosteronantagonister, ATC-kod: CO3DAO1

Spironolakton &r en kompetitiv aldosteronreceptorblockare: det binder kompetitivt till receptorer i
njurtubili och forhindrar syntesen av protein kritiska for jontransport av K™ och Na®.

Spironolakton har en urindrivande och kalumsparande effekt; det 6kar natrium- och vattenutséndring
medan den behdller kalium och magnesium. Spironolakton hdmmar dven adrenokortikal biosyntes av
aldosteron hos patienter med primér hyperaldosteronism. Effekten av spironolakton beror pa
aldosteron: ju hogre aldosteron i kroppen, desto effektivare svar pa spironolakton.

Effekterna av spironolakton baseras pa badde modersubstans och aktiva metaboliter, sasom kanrenon.
Nér utsondringen av aldosteron dr dkad, t.ex. pa grund av levercirros eller anvindning av diuretika,
Okar spironolakton utsondringen av natrium och vatten samtidigt som den minskar utséndringen av
kalium. D4 utséndringen av aldosteron dr normal, dr den diuretiska och kaliumsparande effektenav
aldosteron svag. Koncentrationen av blodsocker, kolesterol och triglycerider forblir oférandrad.
Spironolakton har dven en antiandrogen effekt: det himmar androgen nagot fran att binda till sina
receptorer och det himmar 17-o-hydroxylas, kritisk for androgensyntes.

Kronisk hjartsvikt: The Randomized Aldactone Evalution Studie (RALES) var en multinationell,
dubbelblind studie p& 1 663 patienter med en ejektionsfraktion <35 %, enhistoria av New York
Heart Association (NYHA) klass IV inom 6 ménader, och klass III-IV hjartsvikt vid tiden for
randomerisering. Alla patienter tog loopdiuretika och, om mgjligt, en ACE-inhibitor. Patienter med en
baslinje pd > 220 mikromol/L. serumkreatinin eller en nylig 6kning med 25 % eller med en baslinje pé
> 5,0 mmol/L serumkalium uteslots. Patienterna randomeriserades 1:1 till spironolakton 25 mg
peroralt dagligen eller matchande placebo. Patienter som tolererade 25 mg en gang om dagen fick sin
dos dkad till 50 mg en géng om dagen som kliniskt indicerat. Patienter som inte tolererade 25 mg en
gang om dagen fick sin dos reducerad till 25 mg varannan dag. Det primira effektméattet for RALES
var tid till dodlighet, oberoende av orsak. RALES avslutades tidigt, efter en genomsnittlig uppfoljning
pé 24 manader, pa grund av signifikant nedsatt dodlighet som upptéckts i en planerad interimsanalys.

Spironolakton minskade risken for dodsfall med 30 % jamfort med placebo (p < 0,001; 95 %
konfidensintervall 18 % till 40 %). Spironolakton minskade risken for hjartdod, framst plotslig dod
och dodsfall fran progressiv hjartsvikt med 31 % jamfort med placebo (p < 0,001; 95 %
konfidensintervall 18 % till 42 %).

Spironolakton minskade dven risken for sjukhusinliggning for kardiella orsaker (definierat som
forsdmrad hjartsvikt, kdrlkramp, ventrikuldra arytmier eller hjartinfarkt) med 30 % (p < 0,001; 95 %
konfidensinterval 18 % till 41 %). I slutet av studien, forbittrades NYHA klassen hos 41 % av



patienterna i spironolaktongruppen och forsamrades hos 38 % jamfort med placebogruppen dir det var
forbattring hos 33 % och forsdmring hos 48 % (p < 0,001).

Pediatrisk population

Visentlig information saknas fran kliniska provningar dir spironolakton anvénts hos barn. Det finns
flera anledningar till detta: att f& kliniska studier genomfors pa den pediatriska populationen, samtidig
anvéindning av spironolakton och andra preparat, att fa patienter har utvirderats i de separata studierna
och att olika indikationer har studerats. Doseringsanvisningarna for barn bygger pa erfarenheter fran
kliniska studier och fallrapporter fran den vetenskapliga litteraturen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Spironolakton absorberas vil (70—-80 %) frin magtarmkanalen. Dess biotillginglighet ar hogre efter
intag av foda dn pd fastande mage och varierar fran 25—70 %. Den maximala koncentrationen uppnas i
genomsnitt 1-2 timmar efter administrering; distributionsvolymen ar 14,4 L/kg;
proteinbindningsgraden &r 6ver 90 % och clearance 100 ml/kg/min. Halveringstiden for eliminering av
spironolakton &r 1,3—2 timmar.

Spironolakton har en omfattande forstapassagemetabolism. Spironolakton metaboliseras till kanrenon,
7a-tiometylspironolakton och andra delvis aktiva metaboliter. Halveringstiden for dessa metaboliter &r
ca 15 timmar, vilket forlinger durationen av likemedlets effekt avsevirt. Spironolakton utséndras
huvudsakligen i urin och i viss utstrackning i faeces med gallan, huvudsakligen som metaboliter.

Den fulla diuretiska effekten av spironolakton uppnés oftast inom 2—3 dagar efter behandlingens
borjan. Diures varar ytterligare 2—3 dagar efter behandlingen avslutats. Hos dldre kan
spironolaktonclearance minska och halveringstiden oka.

Pediatrisk population

Ingen farmakokinetisk information finns tillginglig med avseende pa anvéndning hos pediatriska
patienter. Doseringsanvisningarna for barn bygger pa erfarenheter fran kliniska studier och
fallrapporter fran den vetenskapliga litteraturen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Spironolakton eller dess metaboliter kan passera placentabarridren. Administrering av spironolakton
till honrétttor under dréktighet resulterade i feminisering av manlig avkomma.

I en reproduktionsstudie pé tre kullar dér honrattor fick dietdra doser pa 15 och 50 mg
spironolakton/kg/dag, ségsinga effekter pa parning eller fertilitet, men det fanns en litt 6kning av
incidensen av dodfodda ungar vid 50 mg/kg/dag. Nér det injicerades i honrattor (100 mg/kg/dag i

7 dagar i.p.), fann man att spironolakton Okade lingden av brunstcykeln genom att forlinga diestrus
under behandlingen och inducerade konstant diestrus under en tva veckors observationsperiod efter
behandlingen. Dessa effekter var associerade med retarderad follikelutve ckling och en minskning av
cirkulerande ostrogennivaer, vilket skulle kunna forvéntas forsdmra parning, fertilitet och fruktsamhet.
Spironolakton (100 mg/kg/dag), administrerad i.p. till honmoss under en 2 veckors sammanboende
period med obehandlade hanar, minskade antalet parade moss som befruktades (effekten har visat sig
vara orsakad av himning av dgglossningen) och minskade antalet implanterade embryon hos de som
blev gravida (effekten har visat sig bero pd himning av implantationen). 200 mg/kg/dag 6kade dven
latenstid till parning.

Testresultaten for genotoxicitet och mutagenicitet har varit ndgot motsiagesfulla. I narvaro av metabol
aktivering, har spironolakton rapporterats negativt i mutagenicitetstest pa vissa diggdjur in vitro och
ofullstindigt (men nigot positivt) for mutagenicitetstest pa andra diaggdjur in vitro. I ndrvaro av
metabol aktivering, har kaliumkanrenoat rapporterats att testa positivt for mutagenicitetstest pa
daggdjur in vitro, ofullstdndigt i andra och negativt i ytterligare andra.

Spironolakton har visat sig ge tumdrer hos rattor da det ges i hoga doser under lang tid. Betydelsen av



dessa fynd med avseende pa klinisk anvdndning &r oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Povidon

Polysorbat 80

Pepparmyntolja

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE plastburk och forshutning.

25 mg: 30, 50, 100 och 250 tabletter.

50 mg och 100 mg: 30, 50 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25 mg: 25575

50 mg; 25576
100 mg: 25577

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



Datum for det forsta godkdnnandet: 4.11.2010
Datum for den senaste fornyelsen: 4.11.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.1.2023



