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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Verospiron 50 mg, tvrdé tobolky
Verospiron 100 mg, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka obsahuje 50 mg nebo 100 mg spironolactonum.
Pomocné latky: monohydrat laktosy, oranzova Zlut’ (pouze u piipravku Verospiron 100 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky.
Popis pripravku:

Verospiron 50 mg, tvrdé tobolky: tvrdé zelatinové nepruhledné tobolky, vrchni ¢ast zlutd, spodni ¢ast
bila, uvnitf bily jemny prasek.

Verospiron 100 mg, tvrdé tobolky: tvrdé Zelatinové neprihledné tobolky, vrchni ¢ast oranzova, spodni
cast zIuta, uvnitf bily jemny prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pridatna 1é¢ba u srdecniho selhani a arterialni hypertenze.
e Ascites a edémy pii jaterni cirhoze.

e Primarni hyperaldosteronismus (diagnoza a 1écba).

e Edémy pii nefrotickém syndromu.

e Ascites pfi malignim nadoru.

e Hypokalemie, pokud pacienti nemohou byt léceni jinym zplisobem terapie nebo jako
prevence hypokalemie u pacientli 1écenych digitalisem, pokud jiné metody nejsou vhodné
nebo dostacujici.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Obvykle se denni davka Verospironu podava po jidle v jedné nebo ve dvou dil¢ich davkach. Uziti
jedné denni davky nebo prvni denni davky se doporucuje rano.

Primarni hyperaldosteronismus:
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- Pro stanoveni diagnozy

a) Dlouhy test: spironolakton se podava v denni davce 400 mg po dobu 3 az 4 tydnt. Korekce
hypokalemie a hypertenze dokazuje pfedpoklad primarniho hyperaldosteronismu.

b) Kratky test: Spironolakton se podava v denni davce 400 mg po dobu 4 dnti. Pokud se hladina
drasliku v séru zvySuje béhem podavani Verospironu a snizuje pii pieruseni jeho podavani, je
tfeba vzit v tvahu predpokladanou diagnézu primarniho hyperaldosteronismu.

- Lécba

V piedoperacni piipravé se podava spironolakton v davce 100 - 400 mg denn€. Pokud pacienta

nelze operovat, je mozna dlouhodoba udrzovaci terapie nejniz§imi G¢innymi davkami. V takovém

pripad¢ se inicialni davkovani snizuje kazdych 14 dni az do dosazeni minimalni G¢inné davky. Pfi
dlouhodobé terapii je vhodné kombinovat spironolakton s dal§imi diuretiky, aby se snizil vyskyt
nezadoucich u¢inkd.

Edémy (méstnané srdecni selhani, nefroticky syndrom)

Dospeéli: ivodni denni davka je obvykle 100 mg (25 - 200 mg) v jedné nebo ve dvou dil¢ich davkach.
Pokud jsou podavany vyssi davky, je mozné kombinovat Verospiron s jinym diuretikem ptisobicim
proximalnéji v renalnim tubulu. Davka Verospironu ma ziistat nezménéna.

Ascites pri malignim nddoru

Uvodni davka je obvykle 100 - 200 mg denné. V zavaznych piipadech je mozné davku postupné
zvySovat az na 400 mg/den. Poté, co se edém dostane pod kontrolu, je tieba individualné stanovit
udrzovaci davku.

Ascites a edémy pri jaterni cirhoze

Davka 100 mg/den, pokud je pomér Na/K v moci vyssi nez 1,0. Pokud je nizsi nez 1,0, pak 200-400
mg /den. Udrzovaci davku je tfeba individualné stanovit.

Pridatna lécba pri arteridlni hypertenzi

Uvodni davka je 50 - 100 mg denné v jedné nebo ve dvou dil¢ich davkach v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy. Terapie ma trvat nejmén¢ 2 tydny, protoze maximalni antihypertenzivni G¢inek
nastupuje po dvou tydnech 1éCby. Poté mize byt davka ptizptisobena individualni odpovédi pacienta.

Hypokalemie

Pokud sumplementace drasliku nebo jiné draslik Setfici metody nejsou dostacujici, podava se 25-100
mg denné.

Deti

Uvodni davka je 1 - 3 mg/kg télesné hmotnosti ditéte denné v jedné nebo ve 2 - 4 dil¢ich davkach.
V ptipadé udrzovaci 1écby nebo v kombinaci s jinymi diuretiky se ma davka snizit na 1 - 2 mg/kg.
Starsi pacienti

Obvykle neni potieba prizptisobit davkovani. Nicméné u starSich pacientl je tfeba vzit v tvahu riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Renalni selhani

V piipad€ poskozeni renalnich funkci (glomerularni filtrace <30 ml/min) je tfeba dle potfeby snizit
davku spironolaktonu nebo frekvenci jeho podavani. V piipadé zavazného renalniho selhani
(glomerularni filtrace <10 ml/min) je spironolakton kontraindikovany (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

e precitlivélost na spironolakton nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku
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4.4

4.5

e anurie

e akutni rendlni selhani

e zavazné poSkozeni rendlnich funkci (glomerularni filtrace <10 ml/min)
e hyperkalemie

e hyponatremie

e Addisonova choroba

e tchotenstvi

e kojeni.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Spironolakton je tfeba podavat s velkou opatrnosti, pokud zikladni onemocnéni zvySuje
nachylnost ke vzniku acid6zy a/nebo hyperkalemie.

U pacienti s diabetickou nefropatii je riziko vzniku hyperkalemie.

Lécba spironolaktonem mize zpasobit prechodné zvySeni BUN, =zvlasté u pacientl
s preexistujicim renalnim poSkozenim a hyperkalemii. Spironolakton mtize zplsobit reverzibilni
hyperchloremickou metabolickou acidézu. Proto je potieba u pacientli s poSkozenim ledvin a
jater a u starSich pacienti monitorovat v pravidelnych intervalech renalni funkce a hladiny
elektrolytli v séru.

Lécba spironolaktonem miize ovlivnit stanoveni digoxinu v séru a plasmatické hladiny kortizonu
a epinefrinu.

Béhem 1écby spironolaktonem je zakazana konzumace alkoholickych napoju.

Podle literatury mtze v experimentech na zvifatech pii dlouhodobém podavani davek
mnohonasobné vyssich, nez je maximalni davka u ¢loveka, dojit k rozvoji karcinomu a myeloidni
leukémie. Proto je tieba predchazet zbytecnému dlouhodobému podéavani spironolaktonu.

V piipad¢ intolerance laktosy je tieba vzit v ivahu, Ze jedna 50 mg tobolka obsahuje 128 mg
monohydratu laktosy a jedna 100 mg tobolka obsahuje 255 mg monohydratu laktosy. Pacienti se
vzacnou dédicnou poruchou intolerance galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukosy-galaktosy by nem¢li uzivat tento 1é¢ivy pripravek.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani Verospironu s jinymi kalium Setficimi diuretiky, ACE inhibitory, antagonisty
receptoru angiotensinu II, blokatory aldosteronu, doplnky drasliku a dietou bohatou na draslik nebo
nahradami soli s obsahem drasliku miize vést k zavazné hyperkalemii.

Imunosupresivni 1éky, cyklosporin a takrolimus mohou zvysit riziko hyperkalemie zplsobené
Verospironem.

Cholestyramin mutize také zvysit riziko hyperkalemie a hyperchloremické metabolické acidozy.

Tricyklicka antidepresiva a antipsychotika mohou zvysit hypotenzivni efekt Verospironu.

Antihypertenziva: Vyskytuje se potenciace ucinku antihypertenziv, pokud je do lé¢ebného rezimu
pfidan Verospiron, a muze byt proto potieba snizit jejich davku a poté ji dle potieby ptizplsobit.
Protoze ACE inhibitory snizuji tvorbu aldosteronu, nemaji byt bézné pouzivany s Verospironem,
zvlaste u pacientl se znamym renalnim poskozenim.
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Soucasné uzivani s glycerol-trinitratem a ostatnimi nitraty nebo vazodilatancii mize jesté vice snizit
tlak krve snizeny Verospironem.

Alkohol, barbituraty, narketika: mohou potencovat ortostatickou hypotenzi zplsobenou
spironolaktonem.

Kortikosteroidy, ACTH: mohou zintenzivnit elektrolytovou depleci, zvlasté¢ hypokalemii.

Presorické aminy (napriklad norepinefrin): spironolakton snizuje cévni odpovéd’ na norepinefrin.
Proto je pottfeba opatrnost u pacientd, ktefi podstupuji regionalni nebo celkovou anestezii, pokud jsou
léceni Verospironem.

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID): u nckterych pacientt mutze podani NSAID snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzivni ucinek klickovych, kalium Setficich a thiazidovych
diuretik. Kombinace NSAID, napi. indometacinu, s kalium Setficimi diuretiky byla spojena se
zavaznou hyperkalemii. Proto je potieba pacienty, ktefi jsou 1é¢eni souCasn¢ Verospironem a NSAID
peclive sledovat, aby se zjistilo, zda je dosazeno zddaného diuretického ucinku.

Digoxin: spironolakton mtze zvysit biologicky polocas digoxinu. To mlze vést ke zvySeni sérové
hladiny digoxinu a nasledné digitalisové toxicité. Mlze byt potieba snizit davku digoxinu pfi
soucasném podavani Verospironu a pacienta je tieba peclivé monitorovat, aby se piedeslo hyper- nebo
hypodigitalizaci.

Laboratorni testy: v literatuie se objevilo n¢kolik hlaSeni o mozné interferenci radioeseji dioxinu se
spironolaktonem nebo jeho metabolity. Jejich klinick4 vyznamnost neni jasna.

Lithium: lithium se obecné nema podavat s diuretiky. Diuretika snizuji renalni clearance lithia a
zvysuji riziko lithiové toxicity.

Karbenoxolon mizZe zpUsobit retenci sodiku a tim snizit i¢innost spironolaktonu. Je tieba se vyhnout
souCasnému uziti téchto latek.

Karbamazepin muze vést pti sou¢asném uziti s diuretiky ke klinicky vyznamné hyponatremii.

V ptipadé¢ soucasného podani antihistaminika terfenadinu s Verospironem se zvySuje diky
hypokalemii a dal§im elektrolytovym nerovnovaham riziko ventrikularnich arytmii.

Verospiron muiize snizit antikoagulacni uc¢inek kumarinovych derivati.

Verospiron miize snizit u¢inek analogi GnRH.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi: Spironolakton je kontraindikovany.

Kojeni: Spironolakton je kontraindikovany. Pokud je podani spironolaktonu nezbytné, kojeni musi byt
preruseno a je tfeba zahajit alternativni metodu vyzivy ditéte.

Spironolakton a jeho metabolity prochazeji placentarni bariérou a jsou vyluCovany do matetského
mléka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na pocatku terapie je nutné se na individualné dlouhou dobu vyhnout fizeni a obsluze nebezpecnych
strojii. Pozd¢;ji je tieba omezeni stanovit individualné.

4.8 NeZadouci ucinky
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Nezadouci ucinky jsou prezentovany dle MedDRA systému organovych tfid za uziti MedDRA
klasifikace vyskytu: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000, < 1/100),
vzacné (= 1/10 000, < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Poruchy krve a lvmfatického systému

Velmi vzacné: agranulocytoza, eosinofilie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: hypersenzitivita.

EndoKkrinni poruchy

Velmi vzdcné: hirzutismus.

Poruchy metabolismu a vvzivy

Velmi casté: hyperkalemie (u pacientll s renalnim selhdnim a u pacientll se soucasné podavanymi
pripravky s obsahem drasliku).

Casté: hyperkalemie (u starsich pacientil, u diabetikil a pacientii uzivajicich ACE inhibitory).
Vzdacne: hyponatremie, dehydratace, porfyrie.
Cetnost neznama: hyperchloremicka acidoza.

Poruchy nervového systému

Meéné casté: zmatenost, somnolence (u pacient s jaterni cirh6zou), bolest hlavy.
Velmi vzacné: paralyza, paraplegie zptisobena hyperkalemii.

Srdecni poruchy

Velmi casté: arytmie zpusobené hyperkalemii (u pacientli s renalnim selhanim a u pacientl, ktefi
zaroven uzivaji ptipravky s obsahem drasliku).

Cévni poruchy
Velmi vzacné: vaskulitida.
Cetnost nezndama: hypotenze.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni.
Vzdacne: gastritida, zalude¢ni vied, duodenalni vied, gastrointestinalni krvaceni, bolest bficha, prijem.

Poruchy jater a Zluéovych cest

Velmi vzacné: hepatitida.

Poruchy kazZe a podkozni tkané

Vzacné: vyrazka, koptivka.
Velmi vzacné: alopecie, ekzém, erythema annulare, systémovy lupus erythematodes.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi vzdacné. osteomalacie.

Poruchy ledvin a mocovych cestVelmi vzdacné: akutni renalni selhani.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
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Velmi casté: snizeni libida, erektilni dysfunkce, gynekomastie (u muzi); napéti prsou, zvétSeni prsou,
poruchy menstruace (u Zen).

Casté: infertilita v piipadé uzivani vysokych déavek (450 mg/den).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Meéné casté: astenie, Gnava.

Vysetieni

Velmi vzacné: snizeni hladiny urey v krvi.

Nezadouci u¢inky obvykle vymizi po pieruseni terapie.

4.9 Predavkovani
Pfiznaky: somnolence, dusevni zmatenost, poruchy elektrolytu.

Lécba: symptomaticka, specifické antidotum neni znamo. Je tfeba udrZzovat vodni, elektrolytovou a
acido-bazickou rovnovahu: podavani kalium neSetficich diuretik, parenteralni podani glukéosy +
insulinu, v zavaznych ptipadech je tieba provést hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antagonista aldosteronu.
ATC skupina: CO3DAOL.

Spironolakton je kompetitivni antagonista aldosteronu. Pusobi v distalnich tubulech ledvin, inhibuje
retenci vody a Na™ a exkreci K zpiisobené aldosteronem. Nejen zvysuje exkreci Na“ a Cl a snizuje
exkreci K, ale také inhibuje exkreci H" do mo¢i. Vysledkem jeho diuretického plisobeni je téZ Gi¢inek
na snizeni krevniho tlaku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Spironolakton se po p.o. podani dobie absorbuje a je metabolizovan na aktivni metabolity: metabolity
obsahujici siru (80%) a kanrenon (20%). Ackoli je plasmaticky polocas spironolaktonu kratky (1,3
hodiny), biologické polocasy jeho aktivnich metaboliti jsou dlouhé (v rozmezi 2,8 — 11,2 hodin)
Eliminace metabolitl je primarné moci a sekundarné biliarni exkreci ve stolici.

Po podani 100 mg spironolaktonu denn¢ po dobu 15 dni u nehladovéjicich zdravych dobrovolnikd byl
cas k dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (tma) 2,6 hodin, maximalni plasmaticka
koncentrace (Cpax) 80 ng/ml a eliminac¢ni polocas (t12) ptiblizné 1,4 hodiny. Hodnoty pro 7alfa-thio-
methylspironolakton byly ty.x 3,2 hodin, C.x 391 ng/ml a ty, 13,8 hodin, pro kanrenon t,,,« 4,3 hodiny,
Cmax 181 ng/ml a ty 16,5 hodin. Renalni Gcinek jednorazoveé podané davky spironolaktonu dosahuje
maxima po 7 hodinach a Gcinek pretrvava po dobu minimaln¢ 24 hodin.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hodnoty i.p. LDsp byly u mysi 790 mg/kg, u potkanti 360 mg/kg a u kralikii 870 mg/kg, LDs, po
intragastrickém podani bylo u vSech tii druhti vice nez 1000 mg/kg.

Ve studiich chronické toxicity mél spironolakton u potkand tumorigenni U€inky s proliferativnimi
ucinky na endokrinni Zlazy a na jatra. V jedné studii, kde byla uzita 25x, 75x a 250x vys$i davka, nez
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je bézna denni davka u lidi (2 mg/kg), byl statisticky vyznamné zvyseny vyskyt benignich adenomu
thyreoidey a testes ve vztahu k davce. U samic potkanl se ve stfednim davkovani objevily statisticky
vyznamné zvySeni malignich tumord mlééné Zlazy. U samci potkanti bylo na davce zavislé zvyseni
proliferativnich zmén v jatrech. U nejvys$si davky (500 mg/kg) zahrnoval rozsah ucinki
hepatocytomegalii, hyperplastické uzly a hepatocelularni karcinom; posledné¢ jmenovany nebyl
statisticky vyznamny, p=0,05.

U potkant, kterym byl po dobu jednoho roku denné podavan kalium-kanreonat, byl pozorovan na
davce zavisly (nad 20 mg/kg/den) vyskyt myelocytarni leukémie. Pii zkoumani dlouhodobych ucinkt
(dva roky) kalium-kanreonatu na peroralni karcinogenitu u potkant byla zjiStovana myelocytarni
leukémie a narody jater, §titné zlazy, varlat a mlé¢né Zlazy. Kalium-kanreonat nemél mutagenni
ucinky pfi testech na bakteriich a kvasinekach. V n¢€kolika in vitro testech vsak v sav¢ich buiikach po
metabolické aktivaci vyvolaval pozitivni mutagenni u¢inky. V savéim systému in vivo kalium-
kanreonat nebyl mutagenni. Hlavnimi metabolity kalium-kanreonatu jsou kanrenon a kyselina
kanrenova. Spironolakton se metabolizuje také na kanrenon. Pfi studiich chronické toxicity u potkanti
s podavanim spironolaktonu v davkach az 500 mg/kg/den nebyl zjistén zvySeny vyskyt leukémie.

Vyznam téchto tumorigennich nalezii s ohledem na klinické pouziti neni jisty. Nicméné u
dlouhodobého podavani spironolaktonu mladym pacientim je tfeba peclivé zvazit piinosy a rizika
1écby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, kukuficny skrob, monohydrat laktosy.

Tvrda zelatinova tobolka:

Verospiron 50 mg, tvrdé tobolky:

Vrchni ¢ast tobolky: chinolinova zlut' (E104), oxid titani¢ity (E171), Zelatina.
Spodni cast tobolky: oxid titanicity (E171), zelatina.

Verospiron 100 mg, tvrdé tobolky:

Vrchni ¢ast tobolky: oranzova zlut’ (E110), oxid titanicity (E171), zelatina.
Spodni ¢ast tobolky: oranzova zlut’ (E110), chinolinova zlut’ (E104), oxid titanicity (E171), Zelatina.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Obal:

Al/PVC blistr, krabicka.
Velikost baleni:

30 tobolek.

6.6 Navod k pouZziti piipravku a zachdzeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
H-1103 Budapest’
Gyomréi at 19-21
Mad’arsko.

8. REGISTRACNI CISLO (A)
Verospiron 50 mg, tvrdé tobolky: 50/029/00-C

Verospiron 100 mg, tvrdé tobolky: 50/028/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
19.01.2000 / 2.4. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
20.7.2011
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