Ptiloha €. 3 k rozhodnuti o registraci sp.zn. sukls122223/2011, sukls122227/2011 a sukls122229/2011
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU

Spironolactone Orion 25 mg
Spironolactone Orion 50 mg
Spironolactone Orion 100 mg
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje 25 mg, 50 mg nebo 100 mg spironolactonum.

Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje monohydrat laktosy odpovidajici 57 mg laktosy (25 mg tableta),
114 mg laktosy (50 mg tableta) nebo 228 mg laktosy (100 mg tableta).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tableta

25 mg: bila az témét bila, kulata, hladka tableta se zkosenymi hranami, s ptlici ryhou, o priméru 7 mm,
koéd ORNSS.

50 mg: bila az témér bila, kulata, hladka tableta se zkosenymi hranami, s ptlici ryhou, o priméru 9 mm,
koéd ORN213.

100 mg: bila az témér bila, kulata, hladkd, mimé vypoukld tableta s pilici ryhou, o priméru 11 mm,
koéd ORN352.

Tablety lze délit na dvé stejné poloviny.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba chronického systolického srdec¢niho selhani (NYHA III-IV) jako ptidatna 1écba ke standardni
terapii

- Lécba edémt zpisobenych nefrézou, pokud je jina lécba edéml neucinnd, zvlasté pokud existuje
podezieni na hyperaldosterismus

- Lécba asciti a edémi souvisejicich s dekompenzovanou jaterni cirhdzou, portalni hypertenzi nebo
jinym jaternim onemocnénim, pokud je jina lécba edémi neucinna, zvlasté pokud existuje podezieni na
hyperaldosterismus

- Lécba hypertenze, jako pridatna 1écba u pacientii neodpovidajicich adekvatn€ na jina antihypertenziva
- Primarni hyperaldosteronismus

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Denni davka mize byt uzivana v jedné nebo ve dvou dil¢ich davkach. Tablety je tfeba uzivat s jidlem

(kvtli lepsi absorpci). Beéhem lécby je tfeba monitorovat sérové elektrolyty a koncentrace kreatininu (viz
bod 4.4).
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Dospéli:

- Chronické srdecni selhani (NYHA III-IV): Pocatecni davka pro pacienty se zavaznym srde¢nim
selhanim (NYHA III-IV) je obvykle 25 mg/den, v kombinaci se standardni terapii u pacientd s hladinou
sérového drasliku < 5 mmol/l a sérového kreatininu < 220 mikromol/l. Jestlize dojde k retenci tekutiny a
pretrvava jest¢ 8 tydnil po zahajeni 1écby, a jestlize hladina sérového drasliku ziistava < 5 mmol/l,
davky spironolaktonu mohou byt zvySeny na 50 mg jednou denné. Hladiny drasliku a kreatininu museji
byt po 1 tydnu zhodnoceny. Pokud hladina drasliku stoupne na 5,5 mmol/l nebo sérovy kreatinin
stoupne nad 220 mikromoli/l, davku spironolaktonu je tfeba snizit na 25 mg kazdy druhy den nebo
spironolakton vysadit. Pokyny k monitorovani sérového drasliku a kreatininu viz bod 4.4.
,Hyperkalemie u pacientli s chronickym srde¢nim selhanim*

- Edematozni stavy: Obvykla davka je 25 az 100 mg/den. V z&vaznych piipadech mize byt davka
zvySena az na 200 mg/den. Pii zavaznych edematdznich stavech, napt. spojenych s jaterni cirhozou, je
mozné kratkodobé podani dennich davek 200 az 400 mg.

- Lécba hypertenze: Obvykla davka je 50 az 100 mg/den. Plného terapeutického Ucinku je vétSinou
dosazeno béhem 2 tydnii 1écby. To musi byt brano v tvahu pfi Gpraveé davky.

- Lécba primarniho hyperaldosteronismu: 100 az 400 mg/den v pfedoperacni ptipravé. Pokud pacienta
nelze operovat, terapeutickou davku je tfeba snizit na nejnizsi u€¢innou davku.

Starsi pacienti:
- Obvykle neni potfeba ptizplisobit ddvkovani, pokud pacient netrpi rendlnim nebo jaternim selhanim.

Deti:
- Uvodni davka je 3 mg/kg t&lesné hmotnosti ditéte/den. Pii dlouhodobé 16¢b& nebo 16¢bé v kombinaci
s jinymi diuretiky je davka 1 az 2 mg/kg/den.

Renalni selhani (viz také bod 4.4):

- Opatrnosti je tieba pii podavani spironolaktonu pacientim se stfedn€ zavaznym renalnim selhdnim
(clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)

- Pacientim se zavaznym renalnim selhanim (clearance kreatininu niz§i nez 30 ml/min) nesmi byt
spironolakton podavan.

Jaterni selhani (viz také bod 4.4):
- U pacientt s jaternim selhanim jsou metabolizmus a eliminace spironolaktonu zpomaleny. U téchto
pacientll neni potfeba prizplsobovat pocatecni davkovani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na spironolakton nebo na kteroukoli pomocnou latku
Hyperkalemie

Hyponatremie

Addisonova krize

Akutni a chronické renalni selhani, clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min
Anurie

Porfyrie

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Béhem 1écby pripravkem museji byt pravidelné kontrolovany koncentrace sérovych elektrolytl a renalni
funkce.

Riziko hyperkalemie je vy$si u starSich pacientii, u pacientll s rendlnim nebo jaternim selhanim a pii

kombinaci spironolaktonu s ACE inhibitory, blokatory angiotenzinu II a jinymi diuretiky. U téchto
pacientll museji byt peclivé kontrolovany koncentrace sérového drasliku (viz také bod 4.5).
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Hyperkalemie miize byt smrtelna. Je velmi dilezit¢ monitorovat a upravovat sérové hladiny drasliku u
pacientli s chronickym srdecnim selhanim uzivajicich spironolakton. Tito pacienti nesméji uzivat jina
draslik Setfici diuretika. Pacienti se sérovym draslikem > 3,5 mmol/l nesméji uzivat peroralni dopliky
drasliku. Kontrola drasliku a kreatininu je doporucena 1 tyden po zahdjeni 1écby nebo zvyseni davky
spironolaktonu, mésicn€ po prvni 3 mésice 1écby, poté kvartaln€é po dobu 1 roku, dale kazdych 6
mesicti. Lécba musi byt ukonCena nebo prerusena pii hladiné sérového drasliku > 5 mmol/l nebo
sérového kreatininu > 220 mikromolty/1.

Dopliky drasliku, nahrazky soli obsahujici draslik nebo dieta bohatd na draslik neni z diivodu rizika
hyperkalemie doporucena (viz také bod 4.5).

U pacientu s jaterni cirhozou byla hlasena béhem uzivani spironolaktonu hypochloremick4 metabolicka
acidoza s hyperkalemii i pfesto, ze pacienti méli normalni funkci ledvin. Pacienti s jaterni cirhdzou i
ostatni pacienti s rizikem acidézy museji byt peclivé monitorovani.

Zvlastni pozornost je doporucena pii lécbé diabetickych pacientl s renalnim poskozenim.

Opatrnost je doporucena pifi 1é€b¢ ascitli, aby hmotnost pacienta neklesala rychleji nez 1 kg denné
(zvySenou diurézou).

U pacientl s peptickymi viedy miZe spironolakton narusit hojeni viedl a proto by mél byt u téchto
pacientl uzivan pouze po peclivém uvazeni.

Spironolakton zpiisobil nebo stimuloval rist nadorG u pokusnych zvirat. To musi byt pfi pouzivani
ptipravku brano v uvahu. Tento ucinek miZze byt zplisoben hormonalnimi zménami, které jsou stejné

jaké jsou u ¢cloveka (viz bod 5.3).

Piipravek obsahuje laktéozu. Pacienti se vzacnou dédicnou poruchou intolerance galaktosy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy-galaktosy by neméli tento 1éCivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Spironolakton snizuje riziko hypokalemie zptisobené jinymi diuretiky a v pfipad€ potfeby muize byt
kombinovan s dalsi diuretickou 1écbou.

Opatrnosti je tfeba pii anestézii pacientl uZzivajicich spironolakton. Spironolakton snizuje obéhové
ucinky noradrenalinu. U¢inek nedepolarizujicich svalovych relaxancii miize byt zesilen.

Spironolakton ma synergicky G¢inek s jinymi antihypertenzivy.

Soucasné uzivani s dopliiky drasliku (draslik obsahujici mineralni piipravky, dieta bohat4d na draslik
nebo nahrazky kuchyiiské soli), jinymi draslik Setficimi diuretiky, ACE inhibitory, blokatory
angiotenzinu II, blokatory aldosteronu, heparinem nebo nizkomolekuldrnim heparinem muize vést

s zavazné hyperkalemii (viz bod 4.4).

Kombinace spironolaktonu a ACE inhibitori je mozna u pacientl se srdecnim selhanim NYHA III-IV,
pokud se ukaze efektivni a pokud jsou pecliveé kontrolovany hladiny sérového drasliku a kreatininu.

Acetylsalicylova kyselina (ne v nizkych protitrombotickych déavkach) a nesteroidni antirevmatika
(NSAID) mohou v kombinaci zpomalit eliminaci metaboliti spironolaktonu, oslabit diureticky ucinek a

zvysit riziko hyperkalemie.

Ucinek warfarinu mtize byt pti soucasné 1€cbe se spironolaktonem slabsi.
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Pti soucasné 1écbe se spironolaktonem muize byt clearance digoxinu snizena a polocas digoxinu zvysen.
Je doporucena opatrnost pii kombinaci digoxinu a spironolaktonu, jelikoz spironolakton muize také
v ur€ité mife zménit vysledky testti hladiny sérového digoxinu.

Pti soucasném uzivani spironolaktonu mize byt zménéna eliminace lithia a je doporucena kontrola jeho
koncentrace.

Tacrolimus muize zptisobit hyperkalemii, kterou spironolakton mtize zhorsit. Pii kombinovaném uziti
museji byt peclivé kontrolovany koncentrace drasliku.

Metabolity spironolaktonu mohou zménit vysledky nékterych fluorometrickych testli (napf. stanoveni
kortisolu).

Spironolakton rusi antineoplasticky €¢inek mitotanu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

O ucinku spironolaktonu na plodnost nejsou dostupné zadné klinické udaje. Studie na zviratech
prokazaly poskozeni fertility u samic (viz bod 5.3), u samcti nejsou k dispozici zadna data.

Udaje o uzivani a bezpeénosti spironolaktonu b&hem téhotenstvi jsou nedostateéné. Ve studiich na
potkanech spironolakton zplsobil feminizaci samcich mlad’at. Uzivani spironolaktonu v téhotenstvi
musi byt zabranéno.

Aktivni metabolit spironolaktonu kanrenon je vylucovan v nizkych koncentracich do matetského mléka.

Uc¢inek ptipravku Spironolactone Orion na novorozence / kojence neni zndmy. Musi byt zhodnocenim
pfinosu kojeni pro dit¢ a 1écby pro matku rozhodnuto, zda pferusit kojeni anebo ukoncit 1écbu
ptipravkem Spironolactone Orion.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Predevsim na pocatku Iécby a po upravé davkovani se mohou objevit zavraté nebo unava, které mohou
snizit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piedevsim pii dlouhodobé 1é€bé musi byt brana v ivahu moznéd hyperkalemie. U pacientii s jaterni
cirhozou se vyskytla hyperchloremickda acidoza. Lécba vysokymi davkami spironolaktonu mutze
zpusobit hyponatremii a dehydrataci. U pacientli s renalnim selhanim mtize spironolakton dale zhorsit
renalni funkci. Pokud zfeteln€ stoupa koncentrace kreatininu, 1é¢ba spironolaktonem musi byt ukoncena.
Béhem lécby spironolaktonem muize v urCitém rozsahu klesat koncentrace uratu. Neurologické
nezadouci ucinky jako je zmatenost, bolest hlavy a apatie se vyskytuji zejména u pacientll s jaterni
cirhozou.

Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovany nasledovne:
Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10);

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100);

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

Velmi vzacné (< 1/10 000) ;

Neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).
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Casté Mén¢ ¢asté Vzacné Velmi
vzéacné
Novotvary Benigni  tumory
benigni, maligni a prsu
blize neuréené
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a Trombocyto-
lymfatického penie,
systému leukopenie  (také
agranulocytoza)
Poruchy Poruchy Dehydratace
metabolismu a elektrolytové
VyZivy rovnovahy jako je
hyperkalemie  a
hyponatremie
Psychiatrické Zmatenost Apatie, zmény
poruchy libida
Poruchy Bolest hlavy Parestézie Zavraté
nervového
systému
Gastrointestinalni | Gastrointestinalni
poruchy poruchy,
nevolnost, prijem,
zvraceni
Poruchy jater a Jaterni dysfunkce
zluCovych cest
Poruchy kize a | Sucha pokozka Kozni  vyrazka, Alopecie,
podkozni tkané pruritus, koptivka hypertrichdza
Poruchy svalové a Kiece v nohach
kosterni soustavy
a pojivoveé tkané
Poruchy ledvin a Zvyseni Akutni renalni
mocovych cest koncentrace selhani
sérového
kreatininu
Poruchy Gynekomastie,
reprodukéniho napéti v prsou,
systému a prsu menstruacni
poruchy,
impotence
Celkové poruchy | Ospalost
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zvysena
koncentrace
reninu

4.9 Predavkovani

Akutni pfedavkovani spironolaktonem mutize zpasobit inavu, zmatenost, zvraceni, ataxii, zavraté, kozni
vyrazku a prajem. Chronické predavkovani mize zplsobit hyperkalemii a hyponatremii. Jednotliva
davka 625 mg vyvolala mimou intoxikaci nasledovanou vyprazdnénim Zzaludku. Prvni pomoc pii
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predavkovani je podani aktivniho uhli, v pfipadé¢ potieby i opakované. Pokud k predavkovani doslo pred
kratkou dobou a pozit¢é mnozstvi spironolaktonu je znacné, je tfeba uvazit vyprazdnéni zaludku
gastrickou lavazi. Lécba predavkovani je vétSinou symptomaticka, je indikovano monitorovani srdecni
funkce, elektrolytové rovnovéhy a funkce ledvin. Specifické antidotum spironolaktonu neni znamé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonista aldosteronu
ATC kod: CO3DAO1

Spironolakton je kompetitivni antagonista aldosteronu. Vaze se kompetitivné na receptory v distalnich
tubulech a tak brani syntéze proteinu diileZitého pro transport K" a Na" iontd.

Spironolakton ma diureticky a draslik Setfici G¢inek, zvySuje exkreci sodiku a vody a zadrzuje draslik a
hor¢ik. Spironolakton také inhibuje adrenokortikdlni biosyntézu aldosteronu u pacientll s primarnim
hyperaldosteronismem. Uc¢inek spironolaktonu zavisi na aldosteronu: ¢im vys$i je koncentrace

v

aldosteronu v organizmu, tim siln€jsi je odpovéd’ na spironolakton.

Utinky spironolaktonu jsou téinky 1é¢ivé latky i jejich aktivnich metabolitd, jako je kanrenon. Pokud je
exkrece aldosteronu nadmeérnd, napt. kvuli jaterni cirhéze nebo pifi uzivani diuretik, spironolakton
zvySuje exkreci sodiku a vody a snizuje exkreci drasliku. Pokud je exkrece aldosteronu normalni,
diureticky a draslik Setfici ucinek spironolaktonu je slaby. Koncentrace krevniho cukru, cholesterolu a
triglyceridii zlistavaji nezménény. Spironolakton ma také antiandrogenni uCinek: slabé zabratuje
androgenim vazb¢ na jejich receptory a inhibuje enzym 17-o-hydroxyldzu dulezity pro syntézu
androgentl.

Chronické srdecni selhani: Randomizovand Aldactonova Evaluacni Studie (RALES) byla multinarodni,
dvojit€¢ zaslepena studie s 1 663 pacienty s injek¢ni frakei < 35%, se srde¢nim selhanim NYHA 1V
v minulych 6 mésicich, se srde¢nim selhanim NYHA III-IV v dobé randomizace. U vSech pacientil bylo
predepsano uzivani klickovych diuretik a, pokud byl tolerovan, ACE inhibitor.

Pacienti s vychozi hladinou sérového kreatininu > 220 mikromold/l nebo s nedavnym zvySenim o 25%
nebo s vychozi hladinou sérového drasliku > 5,0 mmol/l byli vylouceni. Pacienti byli randomizovani
vpoméru 1 : 1 na skupinu uzivajici spironolakton 25 mg peroralné¢ jednou denné a na skupinu
s placebem. Pacientlim, ktefi snaseli davku 25 mg jednou denné, byla podle klinické indikace davka
zvySena na 50 mg jednou denné. Pacientim, ktefi nesnaseli davku 25 mg jednou denné, byla davka
snizena na 25 mg kazdy druhy den. Primarnim cilem studie RALES bylo hodnoceni doby do tmrti
z jakékoli pficiny. Studie RALES byla ukoncena pfed¢asné, s primérnou dobou sledovani 24 mésict,
vzhledem k vyznamnému vlivu na mortalitu zjisténému v planované predbézné analyze.

Spironolakton ve srovnani s placebem snizil riziko umrti o 30% (p<0,001; 95% konfidenc¢ni interval
18% az 40%). Spironolakton snizZil riziko srde¢niho Umrti, ptedev§im nahlého Umrti a Gmrti
z progresivniho srdec¢niho selhani ve srovnani s placebem o 31% (p<0,001; 95% konfidencni interval
18% az 42%).

Spironolakton rovnéz snizil riziko hospitalizace ze srdecni pficiny (definovana jako zhorSeni srde¢niho
selhani, angina pectoris, ventrikuldrni arytmie nebo infarkt myokardu) o 30% (p<0,001; 95%
konfiden¢ni interval 18% az 41%). Ve skupiné spironolaktonu se skupina NYHA na konci studie
zlepsila u 41% pacientd a zhorsila u 38% ve srovnani s placebovou skupinou, u které bylo zlepseni u
33% a zhorSeni u 41% (p<0,001).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Spironolakton se v gastrointestinalnim traktu dobfte vstiebava (70 — 80%). Jeho biologicka dostupnost je
vysSi pfi uzivani po jidle nez pii uzivani nalatno a dosahuje 25 az 70%. Maximalni koncentrace je
dosazeno primérné za 1 az 2 hodiny po poziti, distribu¢ni objem je 14,4 I’kg. Vazba na bilkoviny je
vyssi nez 90% a clearance 100 ml/kg/min. Elimina¢ni polocas spironolaktonu je 1,3 az 2 hodiny.

Spironolakton podléha znacnému metabolismu po prvnim prichodu. Je metabolizovan na kanrenon, 7a-
thiomethyl-spironolakton a dal$i Castecné aktivni metabolity. Eliminacni polocas téchto metabolitil je
okolo 15 hodin, tak je vyznamné prodlouzen tcinek 1éku. Spironolakton je vylu¢ovan moci a ve stejném
pomeéru biliarni exkreci ve stolici, hlavn€ ve formé metabolitt.

PIného diuretického Gcinku spironolaktonu je obvykle dosazeno béhem 2 az 3 dnl od zahajeni 1écby.
Diuréza piretrvava jest¢ 2 az 3 dny po ukonceni 1écby. U starSich pacienti mulze byt clearance
spironolaktonu snizend a polocCas zvyseny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Spironolakton a jeho metabolity piechazeji pfes placentarni bariéru. Podéani spironolaktonu samicim
potkanti béhem gestace zptlisobilo feminizaci sam¢ich mladat.

Ve 3 wvrzich reprodukéni studie, ve které samice potkand dostdvaly davky 15 a 50 mg
spironolaktonu/kg/den, se neprojevily zadné UCinky na pareni a fertilitu, ale bylo zaznamenano malé
zvySeni vyskytu mrtvé narozenych mlad’at ptfi davkach 50 mg/kg/den. Pfi injekénim podani
spironolaktonu (100 mg/kg/den po dobu 7 dnil, i.p.) samicim potkanti se vyskytlo pfi 1écbé prodlouzeni
estrogenového cyklu, prodlouzeni fije a vyvolani nepfetrzité fije béhem 2 tydni po 1écbé. Tyto uinky
byly spojeny s opozdénym ovaridlnim folikularnim vyvojem a se snizenim hladin cirkulujicich
estrogent, pfedpoklada se poSkozeni patreni, fertility a fekundity. Spironolakton (100 mg/kg/den),
podavany i.p. samicim mysi béhem 2-tydenniho kohabita¢niho obdobi s neléCenymi samci snizil pocet
patenych samic, které nezabfezly (tento ucinek mulize byt zplisobeny inhibici ovulace) a snizil pocet
implantovanych embryi u samic, které zabtezly (tento G¢inek mize byt zptisobeny inhibici implantace).
Pii podéavani davek 200 mg/kg/den se také prodlouzila latentni perioda pareni.

Vysledky testi na genotoxicitu a mutagenitu byla mimé rozporuplné. Pii metabolické aktivaci
spironolaktonu byly hlaseny nékteré testy mutagenity u savcl in vitro jako negativni a jiné testy
mutagenity u savcll in vitro byly neprikazné (ale slabé pozitivni). Pfi metabolické aktivaci
spironolaktonu byl kalium-kanreonat shleddn pozitivni v testech mutagenity u savcl in vitro,
neprukazny v jinych a negativni v dalSich testech.

Spironolakton podavany ve vysokych davkach po dlouhou dobu zptisoboval tumory u potkant. Vyznam
tohoto zjisténi pro klinickou praxi neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Povidon 25

Polysorbat 80

Silice maty pepmé

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a velikost baleni

HDPE plastova lahvicka s uzavérem, 30 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachdzeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Spironolactone Orion 25 mg : 50/055/12-C

Spironolactone Orion 50 mg : 50/056/12-C

Spironolactone Orion 100 mg : 50/057/12-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
25.1.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.1.2012
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