SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Aldactone 100 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 kapsula sadrzi 100 mg spironolaktona.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100,00 mg laktoze hidrat.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula.
Zelena, neprozirna, tvrda zelatinska kapsula, s oznakom BM A7, punjena bijelim prahom,
veli¢ine 1 (duljina 19,4 mm i vanjski promjer 6,91 mm).

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

« Primarni hiperaldosteronizam, kada nema indikacija za operativni zahvat.
« Edemi i/ili ascites najcesce praceni sekundarnim hiperaldosteronizmom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Lije¢nik treba odrediti dozu za svakoj pojedinog bolesnika, ovisno o ozbiljnosti i stanju bolesti.

Preporucene su sljedece doze:

Odrasli

Za odrasle je pocetna doza 1 kapsula Aldactona 100 jedan do dva puta dnevno ($to odgovara 100
— 200 mg spironolaktona dnevno) tijekom 3 — 6 dana.

Ako ucinak nije zadovoljavajuci, doza se moze povecati do najvise 4 kapsule Aldactona 100 (Sto
odgovara 400 mg spironolaktona dnevno).

Doza od 50 — 100 mg spironolaktona obi¢no je dovoljna kao doza odrzavanja. Aldactone 100
kapsule nisu prikladne za takvu primjenu zbog koli¢ine djelatne tvari koju sadrze. Za potrebe
nizih doza, dostupni su drugi oblici sa manjom koli¢inom djelatne tvari (25 mg i 50 mg).
Maksimalna doza koja se moze koristiti kao doza odrzavanja je 1 - 2 kapsule Aldactona 100 (Sto
odgovara 100 — 200 mg spironolaktona).

Doza odrzavanja moZe biti dana svakodnevno ili svaki drugi ili tre¢i dan, po potrebi.
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Aldactone 100 kapsule nisu prikladne za dnevnu primjenu najnize doze odrzavanja. Za potrebe
nizih doza, dostupni su drugi oblici sa manjom koli¢inom djelatne tvari (25 mg i 50 mg).

Pedijatrijska populacija

Za djecu je preporucena pocetna doza 3 mg spironolaktona/kg tjelesne tezine dnevno, tijekom 5
dana. Po potrebi, doza moze biti povecana do 9 mg spironolaktona/kg tjelesne tezine/dan, dok se
ne postigne klini¢ki uéinak.

Za daljnje lijeCenje treba primjenjivati najnizu ucinkovitu dozu koju sadrze.

Aldactone 100 nisu prikladne za uporabu kod djece zbog koli¢ine djelatne tvari koju sadrze.
Ukoliko bolesnik nije u moguénosti progutati cijelu kapsulu, ljekarnik moze, prema uputama
lije¢nika, pripremiti sadrzaj Aldactona 100 kapsula (=100 mg spironolaktona u 320 mg punila) u
obliku praska s laktozom ili kukuruznim $krobom. Ovaj prasak treba uzeti uz obrok.

Na primjer, za preporuéenu pocetnu dnevnu dozu za djecu, 9,6 mg punila po kg tjelesne tezine
treba pripremiti u obliku praska s laktozom ili kukuruznim skrobom.

Nadin primjene

Kapsulu treba progutati cijelu (ne zvakati) uz dovoljnu koli¢inu vode (npr. uz ¢asu vode).
Trajanje lijeCenja ovisi o prirodi i ozbiljnosti bolesti. LijeCenje treba skratiti na najkra¢i moguci
period. Potrebu dugotrajnih lije¢enja treba redovito ponovno procjenjivati.

Djeci se spironolakton na smije davati u periodima duljim od 30 dana.

4.3 Kontraindikacije

Aldactone 100 se ne smije Kkoristiti kod:
preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.,
anurije,
akutnog zatajenja bubrega,
teskog osStecenja bubrezne funkcije s oligurijom ili anurijom (klirens kreatinina ispod 30
ml/min na 1,73 m? povrsine tijela i/ili vrijednost kreatinina u serumu iznad 1,8 mg/dl),
hiperkalemije,
hiponatremije,
trudnoce i dojenja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebne mjere opreza su potrebne u sljede¢im slu¢ajevima:
- ako vam je bubrezna funkcija blago oste¢ena (klirens kreatinina izmedu 30 i 60 ml/min
ili kreatinin u serumu izmedu 1.2 i 1.8 mg/dl),
kod bolesnika koji su, zbog osnovne bolesti, skloni acidozi i/ili hiperkalemiji (npr.
bolesnici sa Se¢ernom bolesti),
kod hipotenzije,
kod hipovolemije i dehidracije.

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju sa spironolaktonom
moze rezultirati teSkom hiperkalemijom.

Ukoliko se Aldactone 100 koristi u kombinaciji s diureticima koji $tede kalij (npr. amilorid,
triamteren), preparatima koji sadrZe kalij ili ACE inhibitorima, moZe izazvati po Zivot opasnu
hiperkalemiju. Stoga se ne preporucuje kombinacija tih lijekova s Aldactonom 100.
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Ukoliko bolujete od ozbiljne disfunkcije bubrega (glomerularna filtracija ispod 30 ml/min i/ili
kreatinin u serumu iznad 1,8 mg/dl), Aldactone 100 nije samo neuc¢inkovit, ve¢ moze biti i §tetan,
jer se glomerularna filtracija dodatno snizava.

Ukoliko imate oslabljenu funkciju bubrega s vrijednoséu kreatinina u serumu izmedu 1,2 i 1,8
mg/dl i klirensom kreatinina izmedu 60 ml/min i 30 ml/min) — ili ako uzimate lijekove koji
uzrokuju porast razine kalija u krvi — lije¢enje Aldactonom 100 treba primijeniti samo ako se
redovito nadzire razina kalija u krvi.

Tijekom lije¢enja Aldactonom 100 odredene parametre Krvi treba redovito nadzirati: elektrolite u
serumu (posebno kalij, natrij, kalcij, bikarbonate), serumske koli¢ine tvari koje se normalno
izluéuju urinom (kreatinin, ureu i mokraénu kiselinu) te acido-bazni status.

Gubitak tezine uzrokovan povecanim lu¢enjem mokrace ne bi smio prelaziti 1 kg/dan, neovisno o
koli¢ini izlu€ene mokrace.

Kod kroni¢ne zlouporabe diuretika, moze do¢i do pojave pseudo-Bartterovog sindroma i
nastanka edema. Ovi edemi su znak poviSenog renina, $to moze rezultirati sekundarnim
hiperaldosteronizmom.

Aldactone 100 moze utjecati na rezultate nekih dijagnostic¢kih testova (npr. RIA testova kojima
se mjeri razina digoksina u serumu).

Tijekom lije¢enja Aldactonom 100 treba osigurati dovoljan unos tekucine u organizam.

Primjena Aldactona 100 moze dati pozitivne rezultate doping testova.
Uporaba Aldactona 100 kao sredstva za doping moze biti opasna po zdravlje.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem netolerancije galaktoze, nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoza-galaktoze ne smiju koristiti Aldactone 100.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moguce su sljedece interakcije s drugim lijekovima:

Istovremena primjena Aldactona 100 i lijekova koji sadrze kalij (npr. kalijev klorid), ACE
inhibitora (npr. kaptopril, enalapril) ili diuretika koji $tede kalij (npr. triamteren, amilorid) moze
dovesti do naglog povecanja razine kalija u krvi, a u nekim slu¢ajevima ¢ak i do ozbiljne, po
zivot opasne hiperkalemije, te se stoga treba izbjegavati.

Kombinacija nesteroidnih protuupalnih lijekova (npr. indometacin, acetilsalicilna kiselina) i
Aldactona 100 takoder moze izazvati hiperkalemiju.

Pored drugih lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju, istodobna primjena
trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) sa spironolaktonom moze rezultirati klinicki
znacajnom hiperkalemijom.

Pri istovremenoj primjeni ACE inhibitora, furosemida i spironolaktona moze do¢i do akutnog
zatajenja bubrega. Posebice tijekom istovremenog lijeCenja Aldactonom 100 i ACE inhibitorima
(npr. kaptopril, enalapril), postoji rizik od zna¢ajnog pada krvnog tlaka i Soka, kao i naru§avanja
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bubrezne funkcije, Sto u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega. Stoga
lijecenje diureticima treba prekinuti 2 - 3 dana prije pocetka lijecenja ACE inhibitorima, kako bi
se izbjegao rizik od pojave hipotenzije na pocetku lijeenja.

Aldactone 100 moze interferirati s u¢inkom karbenoksolona i obratno. Takoder, velike koli¢ine
sladica mogu djelovati kao karbenoksolon.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (npr. indometacin, acetilsalicilna kiselina), salicilati i fenitoin
mogu oslabiti diureti¢ki u¢inak Aldactona 100. Kod bolesnika kod kojih se razvija hipovolemija
ili dehidracija za vrijeme lijeCenja Aldactonom 100, dodatna upotreba nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega.

Kombinacija Aldactona 100 i drugih diuretika moze dovesti do poveéane diureze i znafajnog
smanjenja krvnog tlaka.

Kombinacija digoksina i spironolaktona moze dovesti da poviSenja koncentracije digoksina u
plazmi uslijed produzenog vremena polueliminacije digoksina.

Aldactone 100 moze interferirati s RIA testovima kojima se odreduje koncentracija digoksina u
krvi.

Neomicin moze odgoditi apsorpciju Aldactona 100.

Spironolakton se vezuje na androgeni receptor i moze povisiti razine prostata specifi¢nog
antigena (PSA) u bolesnika s karcinomom prostate koji se lijeCe abirateronom. Ne preporucuje
se primjena s abirateronom.

Spironolakton moze sniziti razine mitotana u plazmi u bolesnika s karcinomom kore nadbubrezne
zlijezde koji se lijeCe mitotanom, stoga se ne smije uzimati istodobno s mitotanom.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Aldactone 100 se ne smije koristiti tijekom trudnoc¢e i dojenja.

Nema adekvatnih podataka o primjeni spironolaktona kod trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
su pokazala feminizaciju genitalija kod muskih potomaka, kao i neravnotezu hormona kod
muskih i Zenskih potomaka (pogledajte dio 5.3). Kod ljudi je primije¢en antiandrogeni ué¢inak.
Spironolakton je stoga kontraindiciran tijekom trudnoce.

Dojenje

Nema dostupnih podataka o tome izluCuje li se spironolakton u majc¢ino mlijeko. Kanrenoat,
farmakoloski aktivni metabolit, pronaden je u maj¢inom mlijeku (omjer koncentracije u
mlijeku/plazmi je 0,7). Stoga je spironolakton kontraindiciran tijekom dojenja. Ako je upotreba
Aldactona 100 ipak nuzna, dojenje treba prekinuti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cak i kada se koristi prema uputama, ovaj lijek moze uvelike utjecati na sposobnost reagiranja i
tako narusiti sposobnost upravljanja vozilima, rada sa strojevima ili izvodenja opasnih radnji.
Ovo se posebno odnosi na pocetak lijeCenja, poviSenje doze, promjene terapije i interakcije s
alkoholom.
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4.8 Nuspojave

Sljedece kategorije koristene su pri klasifikaciji ucestalosti nuspojava:
Vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje Cesto (>1/1000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Manje Cesto: trombocitopenija uzrokovana antitijelima induciranim spironolaktonom

Rijetko: eozinofilija kod bolesnika s cirozom jetre, agranulocitoza.

Znakovi agranulocitoze mogu ukljuéivati vrucicu i drhtanje, promjene na sluznicama i grlobolju.

Poremecaji imunolo$kog sustava / reakcije preosjetljivosti:
Manje Cesto: alergijske reakcije koje se mogu se pojaviti u vidu reakcija na kozi i sluznicama
(vidjeti nuspojave u dijelu ,,Poremecaji koze i potkoznog tkiva“).

Poremecaji metabolizma i prehrane:

Cesto, posebno kod bolesnika s oslabljenom bubreznom funkcijom, moze do¢i do po Zivot
opasne hiperkalemije nakon primjene Aldactona 100, $to moze uzrokovati simptome misi¢ne
paralize (hiperkalemi¢na paraliza) i poremecaja sréanog ritma. Stoga treba izbjegavati nadopunu
kalija, diuretike koji Stede kalij i prehranu bogatu kalijem.

Tijekom lijeCenja Aldactonom 100, zbog povecanog izlucivanja tekucine i elektrolita, moze doci
do neravnoteze tekucine i elektrolita (ukljucuju¢i hiponatremiju, hipomagnezemiju,
hiperkloremiju, hiperkalcemiju), posebice kod bolesnika s oslabljenom bubreznom funkcijom.

Zbog prevelike diureze moze do¢i do hipovolemije i hiponatremije.

Za vrijeme lijeCenja spironolaktonom moZe do¢i do hiponatremije, pogotovo ako je unos
tekucine velik. Neravnoteza elektrolita moZe uzrokovati sljedece: gubitak apetita, suhocu ustiju,
7ed, povracanje, glavobolju ili pritisak u glavi, asteniju, omaglicu, pospanost, umor, poremecaje
vida, apatiju, zbunjenost, op¢u slabost miSi¢a, gréeve u miSi¢ima (npr. gré u listu noge),
poremecaje sré¢anog ritma i cirkulacije (vidjeti u dijelu nuspojave pod ,,Sréani poremecaji*).
Zbog toga je bitno nadoknaditi nezeljeni gubitak tekuéine (npr. u slu¢aju povracanja, proljeva,
prekomjernog znojenja).

Posebno kod bolesnika s nepravilnim otkucajima srca, umorom ili slabos¢u miSi¢a (npr. u
nogama), treba uzeti u obzir mogucnost hiperkalemije. Nakon uzimanja velikih doza zabiljezena
je letargija i zbunjenost.

Stoga je indicirano redovito pracenje razine elektrolita u serumu (posebno Kkalija, natrija i
kalcija).

Razina kalija u krvi posebno se mora mjeriti na pocetku lijecenja i tijekom produzene primjene
Aldactona 100, kako bi se sprijecile previsoke razine kalija u krvi.

Moguca je pojava acido-bazne neravnoteze.
Aldactone 100 moze izazvati hiperkloremi¢nu metaboli¢ku acidozu ili moZe pogorsati takvo
stanje.
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Manje Cesto: u krvi moze do¢i do prolaznog povisenja razina tvari koje se normalno izlucuju
urinom (urea, kreatinin).

Cesto: tijekom lije¢enja Aldactonom 100 moze se pojaviti hiperuricemija. To kod bolesnika s
predispozicijom moze dovesti do napada gihta.

Osim elektrolita u serumu, tijekom lijeenja Aldactonom 100 takoder se moraju redovito
kontrolirati razine uree, kreatinina i mokrac¢ne kiseline u krvi, kao i acido-bazna ravnoteza.

Poremecaji zivéanog sustava:
Manje Cesto: glavobolja, pospanost, zbunjenost, ataksija, slabost, omaglica.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja:

Rijetko: Aldactone 100 moZe dovesti do promjena u visini glasa, dubljeg glasa kod Zena ili
visokog kod muskaraca. Takoder se moze javiti promuklost.

Promjene visine glasa su ireverzibilne kod nekih bolesnika, ¢ak i nakon prestanka uzimanja
Aldactona 100. Stoga treba razmotriti potrebu za lijeCenjem u usporedbi s rizikom, posebno kod
osoba kojima je glas izuzetno vazan u profesiji (npr. glumci, profesori).

Srcani poremecaji:

Kao rezultat prekomjerne diureze, zbog malog volumena cirkulirajuc¢e krvi (hipovolemija) mogu
se javiti glavobolja, omaglica, problemi s vidom, suha usta i Zed, te problemi s cirkulacijom,
hipotenzija, ortostatska neravnoteZa, ¢ak i cirkulatorni kolaps. Kao rezultat hipovolemije moze
do¢i do dehidracije ukoliko je izlucivanje urina izrazito povecano, te hemokoncentracije. Kao
rezultat hemokoncentracije moze se javiti pove¢ana podloZnost trombozi i emboliji, posebice kod
starijih bolesnika.

Poremecaji probavnog sustava:
Manje Cesto: suha usta, probavne smetnje (npr. smetnje gornjeg dijela probavnog sustava,
mucnina, povraéanje, proljev, gréevi), krvarenje iz zeluca i ¢ir (ponekad prac¢en krvarenjem).

Poremecaji jetre i Zuci:
Vrlo rijetko: patoloske promjene na jetri (hepatotoksi¢nost) uz porast jetrenih enzima i hepatitis
potvrden pretragom tkiva.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Manje Cesto: crvenilo koze, svrbez, osip, urtikarija,

Vrlo rijetko: eritem i kozne promjene koje nalikuju na crveni liSaj (lichen ruber planus), gubitak
kose i ¢ak alopecija.

Nepoznato: pemfigoid, teske reakcije koze kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN) ili DRESS-sindrom (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)

Zabiljezen je sindrom nalik na eritematozni lupus.

Aldactone 100 moze uzrokovati hirzutizam kod Zena.

Poremecaji misi¢no-kostanog i vezivnog tkiva:
Manje Cesto: gréevi u misi¢ima (gréevi u listu noge)
Vrlo rijetko: osteomalacija

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava:
Tijekom lije¢enja Aldactonom 100, u krvi moze do¢i do privremenog povisenja koncentracije
kreatinina i uree u serumu.

5 HALMED
09 - 05 - 2025
ODOBRENO




Nepoznato: akutna ozljeda bubrega

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki:

Cesto: ginekomastija kod muskaraca (u veéini sludajeva reverzibilno), poveéana osjetljivost
bradavica i grudi kod muskaraca i Zena.

Kod Zena moze do¢i do problema s menstruacijom, te u rijetkim sluajevima do mastodinije,
krvarenja izmedu menstruacija i amenoreje.

Aldactone 100 moze uzrokovati hirzutizam kod Zena.

Manje ¢esto: erektilna disfunkcija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijavu
nuspojava: navedenog u Dodatku V.*

4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja:

U slucaju akutnog ili kroni¢nog predoziranja simptomi ovise o koli¢ini izgubljene tekuéine i
elektrolita.

Predoziranje moze dovesti do hipotenzije, ortostatske neravnoteze te poremecaja elektrolita
(hipo- ili hiperkalemija, hiponatremija).

Kao rezultat dehidracije i hipovolemije, znafajan gubitak tekucine i natrija moZe uzrokovati
pospanost i zbunjenost, poremecaje sréanog ritma, cirkulatorni kolaps, hemokoncentraciju s
mogucénoséu tromboze te akutno zatajenje bubrega. Brzi gubitak tekuéine i elektrolita moze
dovesti do stanja delirija.

Hiperkalemija moze dovesti do poremecaja sr¢anog ritma (npr. AV blok, atrijska fibrilacija,
ventrikularna fibrilacija), zastoja srca, promjena u nalazu EKG-a (pojave visokih $iljatih T
valova i proSirenje QRS kompleksa), pad krvnog tlaka uz cirkulatorni kolaps, te neuroloskih
poremecaja (paraliza karakterizirana slabo$¢u misica, bezvoljnost, zbunjenost).

Lijecenje u slucaju predoziranja:

U slucajevima predoziranja ili znakova hipovolemije (hipotenzija, ortostatska neravnoteza)
lijeCenje Aldactonom 100 treba odmah prekinuti.

Ukoliko se predoziranje dogodilo nedavno, moZe se pokusati smanjiti daljnja apsorpcija lijeka S
osnovnim mjerama za detoksikaciju (izazivanjem povracanja, ispumpavanjem Zeluca) ili
mjerama za smanjenje apsorpcije (davanjem aktivnog ugljena). U ozbiljnim slu¢ajevima, moraju
se nadzirati vitalni parametri u uvjetima intenzivne njege, uz redovito mjerenje ravnoteze
tekucine i elektrolita, acido-bazne ravnoteze i duSika u krvi (u obliku uree), uz ispravljanje
nepravilnosti, ako je moguce.

Terapijske mjere

- za hipovolemiju i hiponatremiju: natrij i nadomjesci volumena

- za cirkulatorni kolaps: Trendelendburgov poloZaj, Sok terapija (ako je potrebno)

- za hipokalemiju: nadomjestak kalija

- za hiperkalemiju: ozbiljni slu¢ajevi hiperkalemije moraju se lijeCiti u uvjetima intenzivne njege.

Normalizacija odnosa vrijednosti intracelularnog i ekstracelularnog kalija:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Natrijev hidrogenkarbonat povecava stani¢ni unos kalija direktnim mehanizmom: 50-100 ml i.v.
infuzije sa 1-molarnom (8,4 %) otopinom natrijevog hidrogenkarbonata (pocetak djelovanja: kroz
nekoliko minuta; trajanje djelovanja: nekoliko sati).

Unos kalija u stanicu posebno je stimuliran glukozom: npr. 200 ml infuzije sa 25% (1,4 mol/l)
otopine glukoze i 25 i.j. obi¢nog inzulina (jedna i.j. obi¢nog inzulina na 2 g glukoze) i.v. tijekom
30-60 minuta (trajanje djelovanja: nekoliko sati).

Eliminacija viska kalija moze se potaknuti:

Nakon gore spomenutih hitnih postupaka, treba potaknuti izlucivanje viska kalija iz tijela
pomocu mjera s dugotrajnim uc¢inkom. Ukoliko se ne uspije povecati izluCivanje putem bubrega
(npr. injekcijom furosemida), treba odabrati ekstrarenalni put izlu¢ivanja. U ovakvim
slu¢ajevima, preporucuje se oralna primjena kationske izmijene resina (npr. resonium A ili
calcium resonium):

1g resina veze otprilike 1 mmol kalija u lumenu crijeva. Tako vezan, kalij se izlucuje fecesom.
Ukoliko se ekstracelularna koncentracija kalija ne uspije normalizirati gore navedenim mjerama,
nuzno je napraviti peritonealnu- ili hemodijalizu.

Nema specifi¢nog antidota za spironolakton.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antagonist aldosterona
ATK oznaka: CO3DA01

Mehanizam djelovanja

Spironolakton kompetitivno blokira vezanje aldosterona na receptore u citoplazmi. Stoga,
aldosteron ne prodire u stani¢nu jezgru preko receptora te se tako sprjeCava sinteza proteina
nastalih djelovanjem aldosterona. Na taj se nacin poniStavaju glavni ucinci aldosterona,
reapsorpcija natrija i izluc¢ivanje kalija.

Receptori aldosterona se nalaze i u bubrezima i izvan njih, tj. u zlijezdama slinovnicama i
crijevima.

Spironolakton postaje djelotvoran samo u prisustvu endogenog ili egzogenog aldosterona.
Djelovanje se prekida povecanjem koncentracije aldosterona.

Terapijske doze ne smanjuju ni stvaranje niti izlu¢ivanje aldosterona. Spironolakton inhibira
biosintezu aldosterona u izrazito visokim dozama.

Spironolakton povecava izlu¢ivanje natrija i klorida, te u ne$to manjoj mjeri kalcija. Smanjuje se
izlu¢ivanje kalija i amonijaka te stupanj kiselosti mokrace.

Spironolakton smanjuje izlu¢ivanje magnezija kroz bubrege.

Kada se koristi sam, spironolakton ima samo blagi diuretski ucinak. Natriureza se mozZe joS$
povecati dodatkom tiazida ili diuretika Henleove petlje.

Spironolakton moze povecati koncentraciju ureje U serumu uslijed smanjenja glomerularne
filtracije.

Antihipertenzivni u¢inak je zabiljezen kod hipermineralokortikosteriodnih sindroma te razli¢itih
oboljenja prac¢enih primarnim ili sekundarnim hiperaldosteronizmom.
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Klinicki vidljivi ucinak se javlja postupno pri kontinuiranom davanju, a maksimalni u¢inak se
postize nakon 2 - 3 dana ili kasnije, a u nekim sluCajevima se maksimalni diureticki uc¢inak
postize tek nakon 2 tjedna.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija:
Nakon peroralne primjene spironolakton se brzo apsorbira (priblizno 73%).

Distribucija:
Ovisno o metodologiji, vezanje spironolaktona i kanrenona na proteine plazme iznosi 90%

(ekvilibracijska dijaliza) i 98 % (ultrafiltracija).

Biotransformacija:

Spironolakton se nakon oralne primjene prvenstveno metabolizira u jetri i bubrezima u 7-a-
tiospironolakton, kanrenon ili kanrenoat, 7-a-tiometil-spironolakton ili 6-p-hidroksi-7-a-tiometil-
spironolakton. U usporedbi s izvornom tvari, tri gore navedena metabolita imaju relativnu
antimineralkortikoidnu aktivnost od 26, 68 i 33 %.

Nakon oralne primjene spironolaktona, vr$na koncentracija spironolaktona u plazmi i njegovih
metabolita mjerena je nakon 1 - 2 sata i otprilike nakon 2 - 3 sata.

Kod primjene niskih doza (50 do otprilike 200 mg), podruc¢je ispod krivulje koja prikazuje
vremensku ovisnost koncentracije kanrenona u serumu, poveéava se linearno s dozom, medutim
vise doze dovode do relativno nizih koncentracija, vjerojatno zbog smanjene enzimske konverzije
sprironolaktona u njegove metabolite.

Ravnotezne koncentracije kanrenona su izmedu 50 i 188 ng/ml. Za kanrenon, ravnotezne
koncentracije se postizu nakon priblizno 3 do 8 dana nakon dnevne primjene spironolaktona.

U bolesnika s cirozom jetre i ascitesom, ove koncentracije se postizu tek nakon 14 dana.

Eliminacija:

Spironolakton se izlu¢uje ve¢im dijelom u urinu, a manjim putem zuci.

Udio nepromijenjenog spironolaktona je malen.

Metaboliti nadeni u urinu su ponajprije kanrenon i njegov glukuronidni ester, kao i 6-f-
hidroksisulfoksid. Nakon peroralne primjene jedne doze radioaktivno-oznacenog spironolaktona,
radioaktivnost u mokraéi iznosi 47-57 %, a u stolici 35-41 % kroz 6 dana.

Nakon peroralne primjene spironolaktona, poluvijek Zivota spironolaktona u serumu iznosi 1-2
sata, dok je eliminacija njegovih metabolita sporija. Zavr$no vrijeme polueliminacije je priblizno
20 sati za kanrenon, otprilike 3 sata za 7-o-tiometil-spironolakton i priblizno 10 sati za 6-p-
hidroksi-7-a-tiometil-spironolakton.

Istovremeno uzimanje hrane poveéava apsorpciju spironolaktona, zbog 50% do 100%-tnog
povecanja koncentracije izvorne tvari u serumu.

Spironolakton i njegovi metaboliti prolaze kroz placentarnu barijeru. Kanrenon prelazi u majéino
mlijeko.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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Ispitivanja subkroni¢ne i kroni¢ne toksi¢nosti spironolaktona provedena su na razlicitim
zivotinjskim vrstama (Stakor, pas i majmun). U ispitivanju na Stakorima kod primjene visokih

doza utvrden je porast adenoma tiroidne zlijezde i testisa U muzjaka.

Ispitivanja su pokazala da spironolakton nema mutagena svojstva. U dugoro¢nim ispitivanjima na

Stakorima, nije dokazano da spironolakton ima klini¢ki znacajan karcinogeni potencijal.

Kod primjene dnevne doze od priblizno 160 mg/kg tjelesne tezine tijekom razdoblja gestacije
zenki Stakora, primijeceni su feminizacijski uc¢inci na vanjskim genitalijama kod njihovih muskih
potomaka. Neravnoteza hormona kod muskih i zenskih potomaka (promjene u koncentraciji
hormona u plazmi) primijeéena je pri dozama od priblizno 80 mg/kg, dok je smanjenje velic¢ine
prostate primijeceno pri dozama od 40 mg/kg kod mladih muzjaka. Ispitivanja na Stakorima i

misevima nisu pokazala teratogeni uc¢inak.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari
Sadrzaj kapsule:

celuloza, mikrokristali¢na
laktoza hidrat

makrogol stearat 2000
magnezijev stearat

kukuruzni §krob

natrijev laurilsulfat

natrijev $kroboglikolat vrst A
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
talk

Ovojnica kapsule:
zelatina

quinoline yellow (E104)
indigo karmin (E132)
titanijev dioksid (E171)

Za tintu u proizvodnji koristi se sljedece:
zeljezov oksid, crni (E172)

Selak

etanol, bezvodni

izopropilni alkohol

butanol

propilenglikol

voda, pro¢i§éena

kalijev hidroksid

amonijak, koncentrirana otopina .

6.2 Inkompatibilnost

Nije primjenjivo.

10

HALMED
09 - 05 - 2025
ODOBRENO




6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Karakteristican miris

Djelatna tvar moze imati karakteristican miris; medutim to ne utjeCe na ¢istocu, podnosljivost ili
ucinkovitost lijeka.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

20 (2x10) kapsula u PVC/AI blisteru, u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-516520022

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 30. lipnja 1998.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14. ozujka 2025.
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