sp.zn. sukls92528/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Verospiron 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje spironolactonum 50 mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jedna tobolka obsahuje 121,1 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
Popis ptipravku:

Tvrda Zelatinova neprihledna tobolka, vrchni ¢ast zluta, spodni ¢ast bila, uvniti bily jemny prasek.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Dospeli
Primarni hyperaldosteronismus (diagnéza a 1é¢ba)
- Ptidatna lIé¢ba srde¢niho selhani (NYHA tiida ITI-IV a EF < 35 %) a arterialni hypertenze
- Edémy v piipadé nefrotického syndromu
- Ascites a edémy v ptipadé jaterni cirh6zy
- Ascites zpusobeny malignim nddorem

- Hypokalemie, pokud jina opatfeni jsou povazovana za nedostatecna nebo nevhodna. Také jako
profylaxe hypokalemie u 1é¢by digitalisem, kdy jina opatieni jsou povazovana za nedostate¢na
nebo nevhodna.

Pediatricka populace

Déti maji byt 1éCeny jen pod dohledem odborného détského 1ékare. Jsou dostupné omezené udaje
v oblasti pediatrie (viz body 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Dospeli

Primdrni hyperaldosteronismus:
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Pro stanoveni diagnozy

a) Dlouhy test: Verospiron se ma podavat v denni davce 400 mg po dobu tif az &tyi tydnd. Uprava
hypokalemie a hypertenze podporuje podezieni, Ze se jedna o primarni hyperaldosteronismus.

b) Kratky test: Verospiron se ma podavat v denni davce 400 mg po dobu ¢tyt dni. Pokud se hladina
drasliku po dobu podavani ptipravku Verospiron zvysi, ale po jeho vysazeni poklesne, je tieba vzit
v uvahu podezieni na diagnézu primarniho hyperaldosteronismu.

Lécba

Verospiron se pii ptipraveé na operaci podava v davkach 100 az 400 mg denné. U pacientt, ktefi nejsou
schopni podstoupit operaci, se ma spironolakton podéavat ve formé dlouhodobé udrzovaci 1écby, a to v
nejniz§ich tcinnych davkach. V tomto ptfipadé se méd pocatecni davka snizovat kazdych 14 dni do
dosazeni nejnizs§i ucinné davky. V ptipadé dlouhodobé 1é¢by se doporucuje podavat spironolakton
v kombinaci s jinymi diuretiky, aby se snizil vyskyt nezddoucich ti¢inkd.

Edemy v pripadé méstnavého srdecniho selhani nebo nefrotického syndromu:

Pocate¢ni denni davka je 100 mg, ktera se mize pohybovat v rozmezi 25 az 200 mg denn¢, podavana
bud’ jednordzove, nebo rozdélena do dvou dévek. Pti poddvani vyssich davek se miize spironolakton
kombinovat s diuretikem ptisobicim v proximalni ¢asti renalniho tubulu. Davkovani spironolaktonu ma
zlstat nezménéné.

Pridatna lécba srdecniho selhani (NYHA tiida II-1V a EF < 35 %):

Na zaklad¢ studie Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES, viz také bod 5.1) ma byt 1écba ve
spojeni se standardni terapii zapocata davkou spironolaktonu 25 mg jednou denné, pokud je hladina
sérového drasliku < 5,0 mEq/1 a sérového kreatininu < 2,5 mg/dl (221 mikromol/l). V ptipadé¢ klinické
potfeby muiZze byt u pacientu, ktefi toleruji davku 25 mg jednou denné, davka zvysena na 50 mg jednou
denné. U pacienti, ktefi netoleruji davku 25 mg jednou denné mize byt davka snizena na 25 mg kazdy
druhy den (viz bod 4.4).

Pridatna lécba arterialni hypertenze:

Pocateéni davka je 25 mg denné v jedné davce v kombinaci s dal§imi antihypertenzivy. Pokud neni
dosazeno po 4 tydnech lécby cilové hodnoty krevniho tlaku, ma byt davka zdvojnasobena. U pacientti
lécenych inhibitory ACE nebo blokatory receptoru pro angiotenzin maji byt pied nasazenim
spironolaktonu zhodnoceny hladiny drasliku v krvi a kreatininu. Lécba nesmi byt zapocata u pacientli
s hladinou drasliku v krvi >5,0 mmol/l nebo s hladinou kreatininu v krvi > 2,5 mg/dl (221 mikromol/I).
Béhem prvnich 3 mésict 1é€by je tieba Casté monitorovani hladin drasliku a kreatininu v Krvi.
Kombinovanou 1écbu je tfeba prerusit nebo vysadit v pfipadé hladiny drasliku v krvi vy$si nez 5,0
mmol/l nebo hladiny kreatininu v krvi vyssi nez 2,5 mg/dl (221 mikromol/l) (viz body 4.4 a 4.5).

Ascites a edemy v pripadé jaterni cirhozy:

Jestlize je hodnota Na/K v moci vyssi nez 1,0, podava se 100 mg spironolaktonu denné. Jestlize je nizsi
nez 1,0, podava se 200 az 400 mg spironolaktonu denné. Udrzovaci davku je tieba stanovit individualné.

Ascites zpusobeny malignim nadorem:

Pocatecni davka je obvykle 100 az 200 mg denné. V zavaznych piipadech se muze byt davka postupné
zvySovat az na 400 mg/den. Kdyz je otok pod kontrolou, je tfeba udrzovaci davku stanovit individualné.
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Hypokalemie:

Pokud suplementace drasliku nebo jiné draslik Setiici metody nejsou dostate¢né, podava se 25-100 mg
spironolaktonu denng¢.

Pediatricka populace

Pocatecni davka je 1 az 3 mg/kg télesné hmotnosti denné v jedné davce nebo rozdélené ve 2 az 4
davkach. V ptipadé udrzovaci 1é¢by nebo v kombinaci s jinymi diuretiky je tfeba davku snizit na 1 az 2
mg/kg télesné hmotnosti (viz body 4.3 a 4.4).

Déti maji byt léceny jen pod dohledem odborného détského 1ékate. Jsou dostupné omezené udaje
v oblasti pediatrie (viz body 5.1 a 5.2).

Starsi 0soby

Tv v

dosazeno maximalniho ptinosu. Je tieba opatrnosti pii zavazné poruse jater nebo ledvin, kdy mize dojit
ke zméné metabolismu a eliminace léku. Navic je tfeba u starSich pacientii vzit v tivahu riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

V ptipadé poruchy funkce ledvin (glomerularni filtrace <30 ml/min) je tieba dle potieby snizit davku
spironolaktonu nebo frekvenci podavani. V piipadé zavazné poruchy ledvin (glomerularni filtrace <10
ml/min) je spironolakton kontraindikovany (viz bod 4.3).

Zpitisob podani
Peroralni podani.

Obecné je denni davka spironolaktonu podava po jidle v jedné davce nebo rozdélena do dvou dil¢ich
davek. Uziti jedné denni davky nebo prvni denni davky je doporuceno rano.

4.3 Kontraindikace
Spironolakton je kontraindikovany u dospélych a pediatrickych pacientd s témito stavy:
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Anurie.
- Akutni renalni selhani.
- Zavazna porucha funkce ledvin (glomeruléarni filtrace <10 ml/min).
- Hyperkalemie.
- Hyponatremie.
- Addisonova choroba.
- Soubézné uzivani eplerenonu nebo kalium Setficich diuretik.

- U pediatrickych pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin.

3/11



Spironolakton nesmi byt podavany spolu s dal$imi kalium Setficimi diuretiky a spolu se
spironolaktonem nesmi byt rutinné podavany nahrady drasliku, protoze mize dojit k hyperkalemii.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

- Spironolakton se ma podavat s velkou opatrnosti, pokud na zakladé souvisejiciho onemocnéni je
tendence Kk rozvoji acidozy a/nebo hyperkalemie.

- Pacienti s diabetickou nefropatii maji riziko hyperkalemie.

- Lécba spironolaktonem muize zpusobit pfechodné zvySeni mocoviny (BUN), hlavné u pacientt
s existujici poruchou funkce ledvin a hyperkalemii. Spironolakton muze zpisobit reverzibilni
hyperchloremickou metabolickou acidézu. Proto je tieba v pfipadé poruchy funkce ledvin a jater a
u starSich pacientl pravidelné monitorovat funkci ledvin a hladiny elektrolytd v séru.

- Soucasné pouziti 1é¢ivych piipravkd, o nichZz je znamo, Ze vyvolavaji hyperkalemii (napf. jina
kalium Settici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptoru pro angiotenzin II, blokatory
aldosteronu, heparin, nizkomolekularni heparin, dopliky drasliku, dieta bohatd na draslik nebo
nahrazky soli obsahujici draslik) spolu se spironolaktonem muze vést k zavazné hyperkalemii.

- Hyperkalemie mutize byt fatalni. Je velmi duleZité monitorovat a upravovat hladiny drasliku v séru
u pacientll se zavaznym srde¢nim selhanim uzivajicich spironolakton. Tito pacienti nesméji uzivat
jina kalium Setfici diuretika. Pacienti se sérovym draslikem >3,5 mEq/l nesm¢ji uZivat peroralni
dopliiky drasliku. Kontrola drasliku a kreatininu je doporucena 1 tyden po zahdjeni 1écby nebo po
zvySeni davky spironolaktonu, mési¢né€ po dobu prvnich 3 mésicti 1écby, poté kvartaln€ po dobu 1
roku, dale kazdych 6 mésici. Lécba musi byt ukoncena nebo prerusena pii hladiné sérového
drasliku >5 mEq/l nebo sérového kreatininu > 4 mg/dl (354 mikromol/l) (viz bod 4.2)

-V priib¢hu 1é¢by spironolaktonem je zakazano pozivat alkoholické napoje.

- Podle udaju z literatury se muze pii dlouhodobém podavani vysokych davek (mnohonasobné
vyssich, nez je maximalni davka u ¢loveka) v pokusech na zvitatech rozvinout karcinom z podavani
vysokych davek a myeloidni leukemie. Pokud to neni nevyhnutelné, je tfeba se vyhnout
dlouhodobému podéavani spironolaktonu.

Pediatrické populace

Sohledem na riziko hyperkalemie maji byt kalium Setfici diuretika pouzivana s opatrnosti u
pediatrickych pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin. (Pouziti spironolaktonu je kontraindikovano u
pediatrickych pacientl se sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin, viz bod 4.3.)

Pomocné latky

Ptipravek Verospiron obsahuje laktosu. V ptipad¢ intolerance laktosy je tfeba vzit v ivahu, ze kazda
50mg tobolka obsahuje 121,1 mg laktosy (odpovida 127,5 mg monohydratu laktosy). Pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, tplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Ptipravek Verospiron obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku
Vv jedné tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Soucasné uzivani spironolaktonu s jinymi kalium Setficimi diuretiky, ACE inhibitory, antagonisty
receptoru pro angiotenzin II, blokatory aldosteronu, dopliiky drasliku, dietou bohatou na draslik nebo
nahrazkami kuchyiské soli obsahujicim draslik miize vést k hyperkalemii.
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Kromé jinych 1écivych ptipravki, o nichz je zndmo, Ze zpisobuji hyperkalemii, mtize soucasné pouZiti
trimethoprimu/sulfamethoxazolu (kotrimoxazol) spolu se spironolaktonem vést ke klinicky relevantni
hyperkalemii.

Imunosupresiva, cyklosporin a tacrolimus, mohou zvyS$it riziko hyperkalemie navozené
spironolaktonem.

Kolestyramin mize také zvysit riziko hyperkalemie a hyperchloremické acidozy.
Tricyklicka antidepresiva a antipsychotika mohou zesilit hypotenzivni u€inek spironolaktonu.

Antihypertenziva: dochazi k zesileni u¢inku antihypertenziv a mize byt potieba jejich davku pti pridani
spironolaktonu k 1é¢bé snizit a poté upravit dle potfeby. Vzhledem k tomu, Ze ACE inhibitory snizuji
tvorbu aldosteronu, nemaji se rutinné podavat se spironolaktonem, zvIast€¢ u pacientli se znamou
poruchou funkce ledvin.

Soucasné podéavani glycerol-trinitratu nebo jinych vazodilatancii miize jeSté vice prohloubit snizeni
krevniho tlaku zptisobené spironolaktonem.

Alkohol, barbituraty a narkotika: mohou prohloubit spironolaktonem navozenou ortostatickou
hypotenzi.

Kortikosteroidy, ACTH: mtze se vyskytnout vyrazngjsi elektrolytova deplece, zvlasté hypokalemie.

Presorické aminy (napr. norepinefrin): spironolakton sniZuje vaskularni odpovéd’ na norepinefrin. Proto
je potieba opatrnost v péci o pacienty, ktefi jsou léCeni spironolaktonem a podstupuji mistni nebo
celkovou anestezii.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID): u nékterych pacienti mohou NSAID snizit diureticky, natriureticky
a antihypertenzivni uc¢inek klickovych, kalium Setficich a thiazidovych diuretik. Kombinace NSAID,
jako je napt. acetylsalicylova kyselina, indometacin a kyselina mefenamova, s kalium Setficimi diuretiky
byla spojena se zavaznou hyperkalemii. Proto je pii souasném uziti spironolaktonu a NSAID treba
pacienta peclive sledovat, aby se zajistilo, ze bylo dosazeno pozadovaného uc¢inku diuretika.

Digoxin: spironolakton muize zvysit polocas digoxinu. To muze vést ke zvyseni hladin digoxinu v séru
anasledné k digitalisové toxicité. Pii podavani spironolaktonu mize byt potieba snizeni davky digoxinu
a peclivé sledovani pacienta, aby se predeslo nizké digitalizaci.

Interakce léku s laboratornimi vySetienimi: V literatufe se objevilo nékolik hla§eni 0 mozném ovlivnéni

digoxinovych radioimunoeseji spironolaktonem nebo jeho metabolity. Klinicky vyznam neni dosud
objasnén.

Ve fluorometrickych esejich mize spironolakton ovlivnit ureni latek s podobnymi fluorescencnimi
charakteristikami (napf. kortizol, epinefrin).

Spironolakton se vaze na androgenni receptor a miize zvySovat hladiny prostatického specifického
antigenu (PSA) u pacientii s malignim nadorem prostaty 1é¢enych abirateronem. Pouziti s abirateronem
se nedoporucuje.

Fenazon: spironolakton zvysuje metabolismus fenazonu.

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

Karbenoxolon: karbenoxolon mizZe zpusobit retenci sodiku a tim snizit G¢innost spironolaktonu. Je tieba
se vyhnout soubéznému uziti té€chto dvou latek.

Karbamazepin: karbamazepin mutize pii sou¢asném podani s diuretiky zpisobit klinicky signifikantni
hyponatremii.

Heparin,  nizkomolekularni  heparin:  souCasné uziti spironolaktonu s heparinem nebo
s nizkomolekularnim heparinem muze vést k zavazné hyperkalemii.
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Riziko ventrikularnich arytmii se zvySuje pii soucasném podani antihistaminika terfenadinu a
spironolaktonu, a to z divodu hypokalemie a nerovnovahy jinych elektrolytu.

Spironolakton mtize snizit antikoagulacni G€inek kumarinovych derivatii.
Spironolakton muze zvysit G¢inek analogii GnRH (triptorelin, buserelin, gonadorelin).

Spironolakton muze snizovat plazmatické hladiny mitotanu u pacienti s adrenokortikalnim karcinomem
1é¢enych mitotanem a nesmi byt podavan soucasné s mitotanem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Spironolakton a jeho metabolity prochazeji placentarni bariérou. U potkanu byla pozorovana po
spironolaktonu feminizace samcich plodt. Pfi pouziti spironolaktonu u t€hotné Zeny je tfeba posoudit
predpokladany piinos a mozna rizika pro matku a plod.

Kojeni

V matefském mléce byly detekovany metabolity spironolaktonu. Pokud je pouziti spironolaktonu
nezbytné, je tfeba prerusit kojeni a zavést alternativni metodu vyzivy ditéte.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zac¢atku 1éCby je tfeba se vyvarovat fizeni nebo obsluhy nebezpecnych strojli na individualné dlouhou
dobu. Pozd¢ji je tieba toto omezeni individualné upravit.

4.8 Nezadouci uéinky

Nekteré nezddouci ucinky, jako je hyperkalemie a jiné elektrolytové nerovnovahy, vznikaji diky
mechanismu tu¢inku spironolaktonu jako kompetitivniho antagonisty aldosteronu a mohou vést
K arytmii, zmatenosti, paralyze, paraplegii, kie¢im v dolnich koncetinach, priijmu, nauzee a zvraceni.
Nekteré nezaddouci G¢inky, jako je sniZeni libida, erektilni dysfunkce, gynekomastie u muzi, citlivost
prsu, bolest prsi u muzl, zvétSeni prsu, menstruaéni poruchy a hirsutismus, vznikaji diky
antiandrogennimu tc¢inku spironolaktonu.

Nezadouci G¢inky jsou uvedeny dle databaze tfid organovych systémi dle MedDRA za pouziti vyjadieni
frekvence dle MedDRA: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy krve a leukopenie,
lymfatického trombocytope-
systému nie,
agranulocytoza,
eosinofilie
Poruchy hypersenzitivita
imunitniho
systému
Endokrinni hirsutismus
poruchy
Poruchy hyperkale- hyperkale- hyponatremie, hyperchlore-
metabolismua | mie! mie? dehydratace, micka acidéza
VYZivy porfyrie
Psychiatrické zmatenost
poruchy
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Poruchy somnolence?®, paralyza,
nervového bolest hlavy paraplegie
systému
Srdeéni poruchy | arytmie*
Cévni poruchy vaskulitida nezadouci
hypotenze
Respiracni, zména hlasu
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal nauzea, gastritida,
ni poruchy zvraceni zaludecni vied,
gastrointestinal-
ni krvaceni,
duodendlni
vied,
bolest biicha,
prijem
Poruchy jater a hepatitida
Zlu¢ovych cest
Poruchy kiZe a vyrazka, alopecie, bul6zni
podkozZni tkané urtikarie ekzém, pemfigoid,
erythema Stevensuv-
annulare, Johnsonuv
systémovy lupus | syndrom,
erythematodes 1ékova kozni
(SLE) reakce
s eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
pruritus,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové osteomalacie kiece
a kosterni V dolnich
soustavy a koncetinach
pojivové tkané
Poruchy ledvin akutni selhani
a mocovych cest ledvin
Poruchy snizeni infertilita®
reprodukéniho libida,
systému a prsu erektilni
dysfunkce,
gynekomasti
e (u muzu),
citlivost prsu,
bolest prsi (U
muzi),
zvetSeni
prsu,
menstruacni
poruchy (u
zen)
Celkové astenie,
poruchy a unava
reakce v misté
aplikace
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VySetieni zvyseni urey zvyseni
v Krvi, HbAlc
zvySeni
kreatininu

! U pacientl s renalnim selhdnim a u pacientl 1é&enych soucasné piipravky s draslikem.
2 U starsich pacientd, u diabetikil a u pacientii uzivajicich ACE inhibitory.

3 U pacientti s cirhdzou jater.

4 U pacientil s rendlnim selhanim a u pacientii 1éenych soucasné piipravky s draslikem.

® V ptipadé uzivani vysokych davek (450 mg denng).

Nezadouci ucinky obvykle po pferuseni 1écby vymizi.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy: Predpoklada se, ze pfedavkovani spironolaktonem by zpusobilo znamky a symptomy, které
jsou pozorovany jako nezadouci UCinky béhem 1éCby, jako je ospalost, mentalni zmatenost,
makulopapuldzni nebo erythematdézni vyrazka, nauzea, zvraceni, zavraté nebo prijem. Vzacné se mize
vyskytnout hyponatremie nebo hyperkalemie, zvlasté u pacienti s poruchou funkce ledvin; jaterni koma
se mize vyskytnout u pacientl s téZkym onemocnénim jater, ale pficinna souvislost téchto ucinku
s piedavkovanim spironolaktonem nebyla stanovena.

Lécba: Symptomatickd, neni k dispozici specifické antidotum. Je tfeba udrzovat rovnovahu tekutin a
elektrolytti a acidobazickou rovnovahu: je tieba podat draslik vylucujici diuretika, parenteralné glukosu
+ insulin a v zavaznych piipadech je tieba provést hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, kalium Setfici pfipravky; antagonisté aldosteronu.
ATC kod: CO3DA01

Spironolakton je kompetitivni antagonista aldosteronu. Plsobi v distdlnim tubulu ledvin, inhibuje
retenci vody a NA* a exkreci K* navozené aldosteronem. Spironolakton nejenom zvySuje exkreci Na* a
Cl" a snizuje exkreci K*, ale také inhibuje exkreci H* mo¢i. Vysledkem jeho diuretického ucinku je také
ucinek na snizeni krevniho tlaku.

Studie RALES: Randomizovand Aldactonova Evalua¢ni Studie (The Randomized Aldactone
Evaluation Study, RALES) byla multindrodni, dvojité zaslepena studie s 1 663 pacienty s injek¢ni frakci
<35 %, se srde¢nim selhanim NYHA 1V v pfedchozich 6 mésicich v anamnéze, se srde¢nim selhanim
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NYHA HI-IV v dobé randomizace. VSichni pacienti uzivali klickova diuretika, 97 % uzivalo inhibitor
ACE a 78 % uzivalo digoxin (v dobg, kdy studie probihala, nebyly beta-blokatory ve velké mife uzivany
k 1é¢be srde¢niho selhani a jen 15 % pacientti bylo 1é¢eno beta-blokatory). Pacienti s vychozi hladinou
sérového kreatininu >2,5 mg/dl (221 mikromol/l) nebo s nedavnym zvySenim o 25 % nebo s vychozi
hladinou sérového drasliku > 5,0 mEq/l byli vylouceni. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 na
skupinu uzivajici spironolakton 25 mg perordlné jednou denné a na skupinu s placebem. Pacientiim,
ktefi snaseli davku 25 mg jednou denné, byla podle klinické indikace davka zvysena na 50 mg jednou
denné. Pacientiim, kteti nesnaseli davku 25 mg jednou denné, byla davka snizena na 25 mg kazdy druhy
den. Primérnim cilem studie RALES bylo hodnoceni doby do umrti z jakékoli pfi¢iny. Studie RALES
byla ukonéena pied€asné s priimérnou dobou sledovani 24 mésicii, vzhledem k vyznamnému vlivu na
mortalitu zjiSténému v planované predbézné analyze. Spironolakton ve srovnani s placebem snizil riziko
umrti 0 30 % (p<0,001; 95% interval spolehlivosti 18 % az 40 %). Spironolakton snizil riziko srde¢niho
umrti, pfedev§im nahlého umrti a imrti z progresivniho srdecniho selhani a riziko hospitalizace ze
srdecni pfiCiny. Zmény v NYHA tfidé byly pfiznivéjsi ve skuping se spironolaktonem. Gynekomastie
nebo bolest prstt byly hldSeny u 10 % muzi lécenych spironolaktonem v porovnani s 1 % muzi ve
skuping s placebem (p<0,001). Incidence zavazné hyperkalemie byla v obou 1é¢enych skupinach nizka.

Pediatrickd populace

Je nedostatek podstatnych informaci z klinickych studii ohledné spironolaktonu u déti. To je vysledkem
nekolika faktora: v nékolika studiich, které byly provedeny u pediatrické populace, byl spironolakton
pouzivan v kombinaci s jinymi latkami, pocéet pacientt hodnocenych v kazdé studii byl maly a byly
studovany rizné indikace. Doporuceni pro davkovani pro pediatrii vychazeji z klinickych zkuSenosti a
piipadovych studii zdokumentovanych ve védecké literatute.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Spironolakton se po peroralnim podani dobte absorbuje a je hlavné metabolizovan na aktivni metabolity:
metabolity s obsahem siry (80 %) a ¢astecné na kanrenon (20 %). Ackoli je plasmaticky polocas
samotného spironolaktonu kratky (1,3 hodiny), polo¢asy aktivnich metabolitii jsou delsi (v rozmezi od
2,8 do 11,2 hodin). Eliminace metabolitt probiha primarné moéi a sekundarné biliarni exkreci stolici.

Po 15dennim podavani 100 mg spironolaktonu zdravym dobrovolnikiim ne nala¢no byl ¢as do dosazeni
maximalni plasmatické koncentrace (tmax) 2,6 hodin, vrchol plasmatické koncentrace (Cmax) 80 ng/ml a
eliminaéni poloc¢as (t12) spironolaktonu piiblizné 1,4 hodiny. U 7-alfa-(thiomethyl)spironolaktonu byl
tmax 3,2 hodiny, Cmax 391 ng/ml a ti, 13,8 hodiny a u kanrenonu byl tmax 4,3 hodiny, Cmax 181 ng/ml a ty2
16,5 hodiny.

Utinek jedné davky spironolaktonu na ledviny dosahuje svého vrcholu po 7 hodinich a pretrvava
nejméné po dobu 24 hodin.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné farmakokinetické udaje ohledné pouziti u pediatrické populace. Doporuceni pro
davkovani pro pediatrii vychazeji z klinickych zkuSenosti a ptipadovych studii zdokumentovanych ve
védecké literatufte.

5.3 Preklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

U potkant, mys$i a kralika byla i.p. LDs 790, 360 a 870 mg/kg télesné hmotnosti, zatimco intragastricka
LDso byla u vSech tfi druhti vice nez 1000 mg/kg.

Ve studiich chronické toxicity u potkanti byl u spironolaktonu prokazany tumorigenni ucinek a jeho
proliferativni G¢inky se projevily na endokrinnich organech a jatrech. V jedné studii s davkami 25, 75 a
250krat vyssimi, nez jsou obvyklé denni davky u ¢loveéka 2 mg/kg, se projevil statisticky vyznamny
narust vyskytu benignich adenomd §titné zlazy a varlat, ktery byl zavisly na davce. U samic potkant byl
statisticky vyznamny nartist malignich nadord mlééné zlazy jen pfi sttednich davkach. U samct potkant
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doslo ke zvyseni proliferativnich zmén v jatrech, které byly zavislé na davce. Pfi nejvysSich davkach
(500 mg/kg) zahrnoval rozsah ucinki hepatocytomegalii, hyperplastické noduly a hepatocelularni
karcinom: vyskyt hepatocelularniho karcinomu nebyl statisticky vyznamny pii hodnoté p=0,05.

U potkand, kterym byl podavany kalium-kanreonat po dobu jednoho roku, byl pozorovan na davce
zavisly (nad 20 mg/kg/den) vyskyt myelocytové leukemie. V dlouhodobych (2 roky) studiich perorlni
kancerogenity kalium-kanreonatu u potkani byla pozorovany myelocytova leukemie a nadory jater,
§titné zlazy, varlat a prsu. V textech na bakteriich a kvasinkach nemél kalium-kanreonat mutagenni
ucinek. V nékterych in vitro testech mél pozitivni mutagenni G¢inek na savéi buiky po metabolické
aktivaci. Kalium-kanreonat nebyl u savci mutagenni in vivo. Kanrenon a kyselina kanrenoova jsou
hlavnimi metabolity kalium-kanreonatu draselného. Spironolakton se také metabolizuje na kanrenon.
Ve studiich chronické toxicity u potkani s davkami spironolaktonu az do 500 mg/kg/den nebyl
pozorovany zvySeny vyskyt leukemie.

Vyznam téchto tumorigennich nalezi neni s ohledem na klinické pouziti spironolaktonu jasny. Nicméné
dlouhodobé podavani spironolaktonu mladym pacientim vyzaduje peclivé zvazeni pfinosti a moznych
rizik.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, kukuti¢ny Skrob, monohydrat laktosy.
Tvrda zelatinova tobolka:

Vrchni ¢ast tobolky: chinolinova Zlut' (E104), oxid titanicity (E171), zelatina.
Spodni ¢ast tobolky: oxid titanicity (E171), zelatina.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Obal:

Al/PVC blistr, krabicka.

Velikost balen:

30 tvrdych tobolek.

6.6 Navod k pouziti pfipravku a zachazeni s nim
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Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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