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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL Die Behandlung von Kindern muss Basis der Na+/K+ Ratio. Wenn wéh-
unter der Leitung eines spezialisier- rend der ersten beiden Behandlungs-
gi?r::?:k?lleat?é?]n Accord 25 mg ten Kinderarztes erfolgen. Bisher wochen kein ausreichendes Anspre-
| liegen keine oder nur sehr begrenzte chen auf 200 mg Spironolacton fest-
Spironolacton Accord 50 mg Erfahrungen mit der Anwendung von gestellt werden kann, wird Furosemid
Filmtabletten Spironolacton bei Kindern und Ju- hinzugefligt und, falls erforderlich,
Spironolacton Accord 100 mg gendlichen vor (siehe Abschnitt 5.1 die Spironolacton-Dosis schrittweise
Filmtabletten und 5.2). auf 400 mg pro Tag erhoht. Die Er-
haltungsdosis ist individuell festzu-
. legen.
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE | 4.2 Dosierung und Art der Anwendung g

ZUSAMMENSETZUNG Dosierung Diagnose und Behandlung von pri-

Spironolacton Accord 25 mg Filmtab- mérem Aldosteronismus
letten enthalten 25 mg Spironolacton. m o Bei Verdacht auf priméaren Aldoste-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Die Dosis ist individuell festzulegen, ronismus wird eine Dosis von 100 -
Wirkung: Lactose je nach Krankheitsbild und dem er- 150 mg Spironolacton oder bis zu
Jede Tablette enthalt 75 mg Lactose- g)rderllbqhen %A(l)JosmaB"dcl?r thl(grese. 400 mg taglich eingenommen. Tritt
Monohydrat. osen bIS zu mg taglich konnen in der Folge eine rapide diuretische
als Einzeldosen oder uber mehrere und antihypertensive Wirkung ein, ist
Spironolacton Accord 50 ma Filmtab Dosen verteilt eingenommen werden. dies als deutliches Anzeichen fiir er-
Ie%;zngn?ﬁacl')tgn ggcr’:] S Err]c?nollg?:ti > hohte Aldosteronproduktion auszu-
) g p ) Mit kongestiver Herzinsuffizienz as- legen. In diesem Fall werden 100 —
Sonstiger Bestandteil mit bekannter soziierte Odeme 150 mg taglich 3 — 5 Wochen vor ei-
Wirkung: Lactose Fiir die Behandlung von Odemen nem chirurgischen Eingriff eingenom-
Jede Tablette enthalt 150 mg Lac- wird eine anfénglichegTagesdosis von men. Stellt ein chirurgischer Eingriff
tose-Monohydrat. 100 mg Spironolacton entweder als keine Option dar, ist diese Dosis hau-
Einzeldosis oder Uiber mehrere Dosen fig ausreichend, um Blutdruck und
. ) h h : ; Kaliumkonzentration auf einem nor-

Spironolacton Accord 100 mg Film- verteilt verabreicht. Eine Bandbreite .

. : 5 malen Niveau zu halten. In Ausnahme-
tabletten enthalten 100 mg Spirono- von 25 mg bis 200 mg taglich ist fallen kann eine héhere Dosis erfor-
lacton. moglich. Die Erhaltungsdosis ist in- . - DA

dividuell festzulegen derlich sein; generell ist die niedrigste
Sonstiger Bestandteil mit bekannter gen. wirksame Dosis einzuhalten.
Wirkung: Lactose ) o
Jede Tablette enthélt 300 mg Lac- ﬁfaggeelrlzla_lHerzmsufﬂZIenz (NYHA Kinder und Jugendliche
tose-Monohydrat. Di fanaliche T dosis betréat
Die Behandiung it Spionolacton | D18 irgichs Tagesdosis et
Vollstandige Auflistung der sonstigen ggrr?%giz?:dmr: d?srts;?ir;dea};%t}n'ao\fﬂ: Koérpergewicht, aufgeilt auf mehrere
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. ? - g o . Dosen. Die Dosis ist je nach Anspre-
angsdosis von 25 mg taglich zu in- chen und Vertraglichkeit anzupassen
itiieren, falls der Kaliumgehalt im Se- (sieheuAbschnit’?4 3und 4 4)UFIZ))ie Ta-
3. DARREICHUNGSFORM rum < 5,0 mEqg/L und der Serumkre- : e
atininwert < 2.5 mg/dL (221 pmol/L) blette kann zermahlen oder zersto-
Filmtablette betragt BeTPétientgen die einlcje Dosis Ben und dann in Wasser aufgeldst
von 25 mg einmal téglich gut ver- werden, um die Einnahme zu erleich-
Spironolacton Accord 25 mg Film- tragen, ist eine Dosiserhdhung von tern. Die Behandlung von Kindern
tabletten: WeiBe bis blass-weie, bis zuU 50 mg einmal taglich moglich muss unter der Leitung eines spe-
runde, bikonvexe Tabletten mit Pra- soweit klinisch indiziert. Bei Patien- zialisierten Kinderarztes erfolgen. Bis-
gung ,,AD“ auf einer Seite. Der Durch- ten. die eine Dosis von 25 mg einmal her liegen keine oder nur sehr be-
messer der 25 mg-Tablette betragt tagli : : grenzte Erfahrungen mit der Anwend-
glich nicht gut vertragen, kann die h My
ca. 8,1 mm. p h h ung von Spironolacton bei Kindern
Dosis auf 25 mg jeden zweiten Tag und Jugendlichen vor (siehe Ab-
. . verringert werden. Siehe Abschnitt Jug
Spironolacton Accord 50 mg Film- 4.4 7u weiteren Informationen hin- schnitt 5.1 und 5.2).
tabletten: WeiBe bis blass-weiBe, sichtlich der Uberwachung des Ka- )
runde, bikonvexe Tabletten mit Pra- liumgehalts im Serum sowie des Se- Altere Patienten
gung ,,AE“ auf einer Seite. Der Durch- rumkreatinins Es wird fohlen. die Behand
messer der 50 mg-Tablette betragt : S wird empronien, die benanadiung
ca. 10.1 mm. mit der geringstmdéglichen Dosis zu
’ Resistente Hypertonie Eteglnneré ynél! graduell nict:h \?Vt_)in zu
Spironolacton Accord 100 mg Film- Als Anfangsdosis fiir die Behandlung irieren, bIS die gewunscnte vvirkung
tabletten: WeiBe bis blass-weiBe, mit Spironolacton wird 25 mg taglich grrelcr:jt WII’.d.BVOI’SIChthSNt‘ geb;)teir(l,
runde, bikonvexe Tabletten mit Pré- als Einzeldosis empfohlen. Es ist die t_esont"ers in Bezug aut Nierentunk-
gung ,AF“ auf einer Seite. Der Durch- niedrigste wirksame Dosis einzuneh- lonsstorungen.
messer der 100 mg-Tablette betragt men, die langsam auf eine Dosis von
ca. 11,2 mm. 100 mg taglich oder héher titriert Art der Anwendung
werden kann. ) ) ) ) )
4. KLINISCHE ANGABEN Die Tabletten sind mit Mahizeiten ein-
. i Nephrotisches Syndrom zgnehmen. Maximale Tagesdosen,
4.1 Anwendungsgebiete - . . die mehrals 100 mg betragen, sollten
) : , . Die normale Dosis betragt 100- auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt
— Mit kongestiver Herzinsuffizienz 200 mg/Tag. Fir Spironolacton wurde werden.
assoziierte Odeme bislang keine entziindungshemmende
— Schwere Herzinsuffizienz (NYHA Wirkung festgestellt und das Arznei-
1-1v) mittel hat keinen Einfluss auf die zu-
. . P ~ grundeliegenden pathologischen Vor-
- Ehe&ellplebeglletlte{]d Lur d:,? Be génge. Der Einsatz von Spironolac-
an U”Q resistenter Hypertonie ton wird nur empfohlen, wenn mit
— Nephrotisches Syndrom Glukokortikoiden alleine keine aus-
— Leberzirrhose mit Aszites und Ode- reichende Wirkung erzielt wurde.
men
— Diagnose und Behandlung von pri- Leberzirrhose mit Aszites und Odem
mérem Hyperaldosteronismus Die Anfangsdosis liegt bei 100-
(Conn-Syndrom) 200 mg pro Tag, beispielsweise auf
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sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Flissigkeits- und Elektrolythaushalt

Wahrend einer langfristigen Behand-
lung mit Spironolacton ist der Flussig-
keits- und Elektrolytstatus regelma-
Big zu Uberprifen, besonders bei
alteren Patienten. Die Gabe von Spi-
ronolacton wird bei erhéhtem Kali-
umgehalt im Plasma nicht empfohlen
und ist bei schwerer Niereninsuffizi-
enz kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Wahrend der Behandlung mit
Spironolacton kann schwere Hyper-
kalidmie auftreten, die bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung,
die gleichzeitig Kaliumerganzungs-
praparate erhalten, zum Herzstill-
stand fUhren kann (manchmal mit
toédlichem Ausgang).

Hyperkalidmie kann mit Parésthesie,
Schwache, leichter Paralyse oder
Muskelkrampfen einhergehen. Die
klinische Unterscheidung von Hypo-
kalidgmie und Hyperkalidmie ist schwie-
rig. Veranderungen im EKG kdnnen
erste Anzeichen eines gestorten Ka-
liumhaushaltes sein, obwohl Hyper-
kalidgmie nicht unbedingt zu Anoma-
lien im EKG fuhrt.

Die Kombination mit starken kalium-
sparenden Diuretika wie Triamteren
und Amilorid ist kontraindiziert, um
Hyperkalidmie vorzubeugen. Die Gabe
von zusétzlichem Kalium ist zu ver-
meiden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung, einschlieBlich diabetischer
Mikroalbuminurie, ist der Kalium-
gehalt regelméaBig zu Uberpriifen. Das
Risiko einer Hyperkaliamie steigt mit
abnehmender Nierenfunktion. Daher
ist bei der Behandlung dieser Pati-
enten Vorsicht geboten.

FI_95617-95618-95619_V.05

4.5

Jugendlichen mit leichter Nierenin-
suffizienz mit Vorsicht anzuwenden.
(Spironolacton ist fur den Einsatz bei
Kindern und Jugendlichen mit mittel-
schwerer oder schwerer Nierenfunk-
tionsstorung kontraindiziert; siehe
Abschnitt 4.3)

Die Anwendung von Spironolacton
kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von
Spironolacton zusammen mit Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen eine
Hyperkalidmie verursachen, kann zu
einer schweren Hyperkalidmie fihren

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und andere Wechsel-
wirkungen

Wechselwirkungen, die Spironolacton
betreffen

Kombinationen, die Hyperkalidmie
verursachen

Die gleichzeitige Verwendung von
kaliumsparenden Diuretika (ein-
schlieBlich Eplerenon) oder Kalium-
erganzungspraparaten, oder zwei-
fache RAAS-Blockade durch die
Kombination eines Angiotensin-kon-
vertierenden Enzym-(ACE) Hemmers
und einem Angiotensin-Rezeptor-
blocker (ARB) ist aufgrund des Risi-
kos von Hyperkalidmie kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Der Einsatz von ACE-Hemmern in
Kombination mit Spironolacton kann
zu Hyperkaliamie flhren, insbeson-
dere bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen. Bei gleichzeitiger An-
wendung ist eine vorsichtige Dosie-
rung und genaue Uberwachung des
Elektrolythaushaltes erforderlich.

Die gemeinsame Gabe von Spirono-
lacton und Ciclosporin wird nicht

4.3 Gegenanzeigen Schwere Leberinsuffizienz empfohlen, da beide zu einem An-
- I . : Pati ; i . tieg des Kaliumgehalts im Serum

— Uberempfindlichkeit gegen den Bei Patienten mit Leberfunktionssto St e
Wirkstoff oder einen gd e?' in Ab- rungen ist aufgrund des Risikos von flhren und ein Risiko schwerer, lebens-
schnitt 6.1 genannten sonstigen hepatischem Koma Vorsicht geboten. bf%"tOh“Cher Wechselwirkungen be-
Bestandteile dieses Arzneimittels stent.

— Schwere Nierenfunktionsstorung Karzinogenitét o -
(eGFR <30 ml pro Minute pro Tierstudien haben ergeben, dass eine erpar/n, n/.edermo/eku/ares Heparin.
1,73 m?) oder akute oder progres- langfristige Behandlung mit hohen Die gemeinsame Anwendung von
sive Nierenerkrankung, mit oder Dosen von Spironolacton zu vermehr- Spironolacton und Heparin oder
ohne Anurie ter Tumorbildung fiihrt. Die Bedeutung niedermolekularem Heparin kann

— Hyponatriamie dieser Daten fur die klinische Anwen- schwere Hyperkalidmie verursachen.

; ; ; ; Bei der gleichzeitigen Verwendung
P : dung ist unklar. In jedem Fall sind die ! A

— Hyperkaliamie (Serumkaliumge- Vorteile einer Behandliung gegen még- von Spironolacton und Heparin wurde
halt > 5,0 mmol/L) bei Behand- liche langfristige Schaden abzuwie- eine verstirkte Diurese beobachtet.
Iungsbegll.nn gen, bevor mit der langfristigen Be-

— Gleichzeitige Verwendung von ka- handlung mit Spironolacton bei jun- Nicht-steroidale Entziindungshemmer
llumsparenden Diuretika (emschth: gen Patienten begonnen wird. Acetylsalicylsdure und Indomethacin
lich Eplerenon) oder Kallum.erganI kénnen die diuretische Wirkung von
zungspraparaten, oder bei zwei- Lact Soi lact i dderH
facher RAAS-Blockade durch die —aclose pironolacton aufgrund derHemmung
Kombination eines Angiotensin- Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. der intrarenalen Synthese von Pros-
konvertierenden Enzym- (ACE) Patienten mit der seltenen heredita- taglandinen abschwachen. Hyper-
Hemmer und einem Angiotensin- ren Galactose-Intoleranz, Lactase- kalidmie wurde mit dem Einsatz von
Rezeptorblocker (ARB). Mangel oder Glucose-Galactose- Indomethacin in Kombination mit ka-

Mglabsprptiop sollten dieses Arznei- liumsparenden Diuretika assoziiert.

Spironolacton ist bei Kindern und Ju- mittel nicht einnehmen. . . o

gendlichen mit mittelschwerer bis Interaktionen, die andere Arzneimittel

schwerer Niereninsuffizienz kontra- Kinder und Jugendliche betreffen

indiziert. Aufgrund des Risikos einer Hyper- Antikoagulantien

kaligmie sind kaliumsparende Diure- Soi lact indert die Wirk
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- tika bei hypertensiven Kindern und pironoiacton mindert die Wirkung

von Antikoagulantien.

Noradrenalin

Spironolacton mindert die vasokon-
striktive Wirkung von Noradrenalin.

Antihypertensiva

Spironolacton kann die Wirkung von
antihypertensiven Wirkstoffen ver-
stérken. Die Dosierung solcher Arz-
neimittel, insbesondere von ganglien-
blockierenden Arzneimitteln, kann
bei gleichzeitiger Gabe von Spirono-
lacton haufig halbiert werden.

Lithium

Diuretika kénnen die renale Clea-
rance von Lithium reduzieren und
fihren zu einem hohen Risiko von Li-
thiumtoxizitat.

Digoxin

Es wurde aufgezeigt, dass Spirono-
lacton die Halbwertszeit von Digoxin
erhdht, was zu einem erhdhten Di-
goxingehalt im Serum und damit zu
Digitalis-Toxizitat flhren kann.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika

Eine Verstarkung der orthostatischen
Hypotension ist mdglich.

Cholestyramin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Spironolacton und Cholestyramin
wurde hyperchlordmische metaboli-
sche Azidose berichtet, die haufig
mit Hyperkalidmie assoziiert wird.

Kortikosteroide, ACTH

Intensivierter Elektrolytverbrauch,
insbesondere Hypokalidmie, ist mdg-
lich.
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Andere Wechselwirkungen

Ammoniumchlorid

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Spironolacton und Ammoniumchlorid
(z.B. in Lakritze) wurde hyperchlora-
mische metabolische Azidose be-
richtet, die haufig mit Hyperkaliamie
assoziiert wird.

Cortisolgehalt im Plasma

Spironolacton beeintréchtigt die fluo-
rometrische Methode zur Bestim-
mung des Cortisolgehalts im Plasma
nach Mattingly.

Neben anderen Arzneimitteln, die be-
kanntermaBen eine Hyperkalidamie
verursachen, kann die gleichzeitige
Anwendung von Trimethoprim/Sul-
famethoxazol (Cotrimoxazol) mit
Spironolacton zu einer klinisch rele-
vanten Hyperkalidmie flhren.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von
Spironolacton bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt,
die mit der anti-androgenen Wirkung
von Spironolacton assoziiert wird
(siehe Abschnitt 5.3). Spironolacton
sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Diuretika kénnen die Durchblutung
der Plazenta verringern und auf diese
Weise das intrauterine Wachstum
hemmen. Aus diesem Grund sind sie
nicht flr die standardméaBige Behand-
lung von Hypertonie und Odem wah-
rend der Schwangerschaft geeignet.

Stillzeit

Canrenon, der wichtigste und aktive
Metabolit von Spironolacton, geht in
kleinen Mengen in die menschliche
Muttermilch Uber. Wahrend der Still-
zeit sollte Spironolacton nicht einge-
nommen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Be-
handlung mit Spironolacton verzich-
tet werden soll / die Behandlung mit
Spironolacton zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fir das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie fir die Frau bertick-
sichtigt werden.

Fertilitat

Spironolacton kann zu Impotenz und
unregelmaBigen Monatsblutungen
fihren (siehe Abschnitt 4.8).

FI_95617-95618-95619_V.05
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4.8.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In Bezug auf die Verkehrstlchtigkeit
liegen keiner Daten vor. Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Verwirrung
und Kopfschmerzen sind méglich.
Das mdgliche Auftreten dieser Neben-
wirkungen muss daher beim Fihren
von Fahrzeugen und beim Bedienen
von Maschinen in Betracht gezogen
werden.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind von der
Dosis und der Behandlungsdauer ab-
hangig.

Die h&ufigsten Nebenwirkungen sind
Hyperkaliamie (9 %), Erkrankungen
des Fortpflanzungssystems und der
Brust, einschlieBlich Gyndkomastie,
die bei 13 % der Patienten (bei einer
Dosis von weniger als 100 mg) be-
richtet wurde. Gyndkomastie scheint
sowohl von der Dosis und der Dauer
der Behandlung abzuh&ngen und
verschwindet meist bei der Beendi-
gung der Behandlung. Andere sehr
haufige Nebenwirkungen sind Kopf-
schmerzen, Verdauungsstdrungen,
Durchfall, Mudigkeit und Schlafrig-
keit.

Die nachstehenden Nebenwirkungen
sind entsprechend ihrer Haufigkeit
geordnet. Folgende Haufigkeitsan-
gaben wurden verwendet: Sehr hdu-
fig (>1/10); haufig (>1/100, < 1/10);
gelegentlich (>1/1.000, < 1/100); sel-
ten (=1/10.000, < 1/1.000); sehr sel-
ten (< 1/10.000); nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschétzbar.)

Gutartige, bdsartige und unspezi-
fische Neubildungen (einschl. Zys-
ten und Polypen)

Sehr selten: Brustkrebs

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Selten: Thrombozytopenie, Eosino-
phelie, Leukopanie (einschlieBlich
Agranulozytose)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Ekzem (allergische Reaktion
vom Typ 1), Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt: leichte androgene Wir-
kung, einschlieBlich Hirsutismus.

Stoffwechsel- und Ernahrungssto-
rungen

Sehr hdufig: Hyperkalidamie bei Pati-
enten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung, die gleichzeitig mit Kalium-
erganzungspraparaten behandelt
werden (siehe auch Abschnitt 4.4)

Héufig: Hyponatriamie (besonders
bei gleichzeitiger intensiver Behand-
lung mit Thiaziddiuretika), Hyperka-
lidmie bei (1) Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz, (2) Patienten, die
mit ACE-Hemmern oder Kaliumchlorid
behandelt werden, (3) alteren Perso-
nen und (4) Patienten mit Diabetes

Gelegentlich: Uberséuerung des Blu-
tes (Azidose) bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen

Selten: Unzureichender Flissigkeits-
gehalt im Gewebe (Dehydratation),
Porphyrie, vorlibergehender Anstieg
des Stickstoffgehalts in Blut und Harn,
Hyperurikdmie (kann bei empfind-
lichen Patienten einen Gichtanfall
ausldsen).

Nicht bekannt: Reversible hyper-
chlordmische metabolische Azidose
(Uberséuerung des Blutes), normaler-
weise gemeinsam mit Hyperkaliamie,
wurde bei manchen Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose be-
obachtet, auch bei normaler Nieren-
funktion.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Verwirrung

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Hé&ufig: Schwéche, Lethargie bei Pa-
tienten mit Zirrhose, Prickeln (Paras-
thesie)

Selten: Lahmung, Paraplegie der
GliedmaBen als Folge von Hyperka-
liamie

Nicht bekannt: Schwindel, Ataxie

GeféaBerkrankungen

Sehr selten: Entziindung der GefaB-
wande (Vaskulitis)

Nicht bekannt: Leichte Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

Sehr héufig: Verdauungsstérungen,
Durchfall

Héufig: Ubelkeit und Erbrechen

Sehr selten: Magenentziindungen,
Magengeschwiire, Magen-/Darm-
blutungen, Krampfe

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Urti-
karia, Erythem, Chloasma, Pruritus,
Exanthem

Sehr selten: Haarausfall, Ekzem, Ery-
thema Anulare Centrifugum (EAC),
Hypertrichose

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), Toxische Epidermale
Nekrolyse (TEN), arzneimittelbedingter
Hautausschlag mit Eosinophilie und
systemischer Beteiligung (DRESS-
Syndrom), Pemphigoid

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Muskelspasmen, Krampfe
im Bein

Sehr selten: Systemischer Lupus Ery-
thematosus (SLE), Osteomalazie
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Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Gelegentlich: Erhéhtes Serumkrea-
tinin

Sehr selten: Akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Sehr hédufig: Manner: Herabgesetzte
Libido, Erektionsstérungen, Impo-
tenz, VergréBerung der Brustdriisen
(Gynakomastie);

Frauen: Brusterkrankungen, Emp-
findlichkeit der Brust, Menstruations-
stérungen, Vertiefung der Stimmlage
(in vielen Fallen irreversibel)

Hé&ufig: Frauen: Anderungen des
Scheidensekrets, herabgesetzte Li-
bido, Ausbleiben der Monatsblutung
(Amenorrho), Blutungen nach der Me-
nopause

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mudigkeit, Schlafrigkeit
Héufig: Unwohlsein

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann Ubelkeit
und Erbrechen sowie (seltener) Schlaf-
rigkeit, Verwirrung, Hautausschlage
oder Durchfall verursachen.

Sehr hohe Dosierungen (450 mg/Tag)
kénnen auch Infertilitdt verursachen.

Hyponatriamie oder Hyperkalidmie
konnen ebenfalls auftreten, allerdings
ist es unwahrscheinlich, dass diese
mit einer akuten Uberdosierung in
Zusammenhang stehen. Symptome
einer Hyperkalidgmie sind Parasthesie,
Schwachezustéande, schlaffe Lah-
mungserscheinungen und Muskel-
spasmen. Sie sind klinisch gesehen
schwer von den Symptomen einer
Hypokalidgmie zu unterscheiden. Ver-
anderungen des Elektrokardiogramms
stellen die ersten spezifischen An-
zeichen eines gestorten Kaliumhaus-
halts dar. Bislang wurde kein spezi-
fisches Antidot identifiziert. Eine Ver-
besserung ist nach Absetzen des
Medikaments zu erwarten.

Bei Stérungen des Elektrolythaus-
halts und damit in Zusammenhang
stehender Dehydratation erfolgt die
Behandlung symptomatisch und
unterstitzend, z.B. durch Zufuhr von
FlUssigkeit und Elektrolyten. Bei Hy-
perkalidmie ist die Kaliumaufnahme

FI_95617-95618-95619_V.05
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zu verringern und sind kaliumaus-
scheidende Diuretika zu verabreichen,
sowie intravendse Glukose mit Normal-
insulin oder oral verabreichten lonen-
austauschharzen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Kardiovaskuléres System, Diuretika,
kaliumsparende Mittel, Aldosteron-
Antagonist.

ATC-Code: CO3DA01

Spironolacton wirkt auf die Nieren
und die Nebenniere (als Antagonist
von Aldosteron in den Nierenubuli
und als Hemmer der Aldosteronsyn-
these in hohen Konzentrationen).

Spironolacton férdert die Diurese bei
Patienten mit Odem oder Aszites, in-
dem die Natriumausscheidung im
Harn erhéht wird. Der mit dem Ein-
satz von Thiaziddiuretika assoziiert
Verlust von Kalium wird reduziert. Die
Wirkung von Spironolacton erfolgt
allmahlich und lang anhaltend. Die
antihypertensive Wirkung von Spiro-
nolacton basiert auf der Ausscheidung
von Wasser und Salz.

Schwere Herzinsuffizienz: RALES

Die Randomized Aldactone Evalua-
tion Study (RALES) wurde als multi-
nationale, doppelblinde Studie mit
1663 Patienten mit einer Ejektions-
fraktion von < 35% mit Herzinsuffi-
zienz der Klasse IV der New York
Heart Association (NYHA) innerhalb
der letzten 6 Monate und Herzinsuf-
fizienz der Klasse IlI-IV zum Zeitpunkt
der Randomisierung durchgefihrt.
Alle Patienten nahmen ein Schleifen-
diuretikum ein, 97 % wurden mit ACE-
Hemmern und 78 % mit Digoxin be-
handelt (zum Zeitpunkt der Durch-
flhrung der Studie wurden Beta-
blocker noch nicht weitlaufig flr die
Behandlung von Herzinsuffizienz ein-
gesetzt und nur 15 % der Studien-
population wurde mit einem Beta-
blocker behandelt). Patienten mit
einem Serumkreatinin-Ausgangswert
von >2,5 mg/dL oder einem kuirzlich
erfolgten Anstieg von 25 % oder
einem Serumkalium-Ausgangswert
von >5,0 mEg/L waren von der Teil-
nahme ausgeschlossen. Die Rando-
misierung erfolgte 1:1 zu der mit
25 mg Spironolacton taglich behan-
delten Gruppe oder zur Placebo-
gruppe. Fur Patienten, die eine Do-
sierung von 25 mg einmal téglich ver-
trugen, wurde die Dosis auf 50 mg
einmal taglich wie klinisch angezeigt
erhoéht. Fur Patienten, die eine Do-
sierung von 25 mg téglich nicht ver-
trugen, wurde die Dosis auf 25 mg
jeden zweiten Tag verringert. Der
primare Endpunkt von RALES war
Tod jeglicher Ursache. RALES wurde
nach einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 24 Monaten frihzeitig
beendet, nachdem eine geplante
Zwischenanalyse signifikante posi-
tive Auswirkungen auf die Sterblich-
keit festgestellt hatte. Spironolacton

5.2

senkte das Sterblichkeitsrisiko im
Vergleich mit Placebo (Sterblichkeit
mit Spironolacton 284/841 (35 %);
Placebo 386/822 (46 %); Risikore-
duzierung 30 %; 95 % Konfidenzin-
tervall 18 % bis 40%; p<0,001).
Ebenso senkte Spironolacton das
Herztodrisiko signifikant, primér das
Risiko von plétzlichem Herztod und
Tod durch progressive Herzinsuffi-
zienz sowie sekundér das Risiko eines
herzbedingten Krankenhausaufent-
halts.

Kinder und Jugendliche

Bisher liegen kaum substantielle In-
formationen aus klinischen Studien
zur Anwendung von Spironolacton
bei Kindern und Jugendlichen vor.
Dies ist auf mehrere Faktoren zurilick-
zuflihren — darauf, dass nur wenige
Studien mit Kindern und Jugend-
lichen durchgefiihrt wurden, dass
Spironolacton in Kombination mit an-
deren Wirkstoffen untersucht wurde,
auf die geringe Anzahl von Patien-
ten, die in den einzelnen Studien
untersucht wurde, sowie auf die unter-
schiedlichen Indikationen. Die Emp-
fehlungen hinsichtlich der Dosierung
bei Kinder und Jugendlichen basie-
ren auf klinischen Erfahrungswerten
und auf in der wissenschaftlichen
Literatur dokumentierten Fallbeispie-
len.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Etwa 70 % von Spironolacton wer-
den nach der oralen Gabe resorbiert.
Die Bioverfiigbarkeit von Spironolac-
ton kann durch die gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme erhéht werden, je-
doch ist die klinische Relevanz dieser
Wirkung nicht génzlich geklart. Nach
der Einnahme von t&glich 100 mg
Spironolacton Uber 15 Tage durch
gesunde, nicht nichterne Proban-
den betrugen die Zeit bis zur maxi-
malen Konzentration im Plasma (tmax),
die maximale Konzentration im Plasma
(Cmax) und die Eliminationshalbwerts-
zeit (t10) fUr Spironolacton jeweils
2,6 h, 80 ng/mlund ca. 1,4 h. Fir die
7-Alpha-(Thiomethyl)- Spironolacton
und Canrenon-Metaboliten betrugen
tmax jeweils 3,2 h und 4,3 h, Cnax
391 ng/ml und 181 ng/ml sowie ti,
13,8 hund 16,5 h.

Verteilung

Sowohl Spironolacton als auch Can-
renon werden zu mehr als 90 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Spironolacton wird in hohem MaBe
zu aktiven Metaboliten verstoffwech-
selt, einschlieBlich Thiomethyl-Spi-
ronolacton und Canrenon.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit von Spiro-
nolacton betragt ca. 1,5 Stunden; die
von 7a-Thiomethyl-Spironolacton
ca. 9 - 12 Stunden und die von Car-
nenon 10 — 35 Stunden. Die Meta-
bolite werden primar Gber den Harn
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und sekundér durch die biliare Ex-
kretion im Stuhl ausgeschieden. Die
renale Wirkung einer Einzeldosis Spi-
ronolacton ist nach 7 Stunden am
starksten ausgepréagt und héalt min-
destens 24 Stunden lang an.

Kinder und Jugendliche

Bisher liegen keine pharmakokineti-
schen Daten zur Anwendung von
Spironolacton bei Kindern und Ju-
gendlichen vor. Die Empfehlungen
hinsichtlich der Dosierung bei Kin-
der und Jugendlichen basieren auf
klinischen Erfahrungswerten und auf
in der wissenschaftlichen Literatur
dokumentierten Fallbeispielen.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten stellen keine re-
levante Ergédnzung zu den Informa-
tionen dar, die bereits in anderen Ab-
schnitten dieser Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels ent-
halten sind.

Bei langfristiger Anwendung in hohen
Dosierungen bei Ratten wurde eine
erhdhte Tumorbildung nachgewiesen.
Die Bedeutung dieser Ergebnisse flr
den klinischen Einsatz ist nicht be-
kannt.

Studien zur Reproduktionstoxizitéat
ergaben kein erhdhtes Risiko von
kongenitalen Anomalien, jedoch gab
die bei Rattennachwuchs beobach-
tete anti-androgene Wirkung Anlass
zu Bedenken hinsichtlich einer mog-
lichen Beeintrachtigung der Entwick-
lung der mannlichen Genitalien. Die
Madglichkeit einer solchen beeintrach-
tigenden Wirkung wurde beim Men-
schen nicht bestétigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumhydrogenphosphat
Povidon K25

Pfefferminzol

Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)[pflanz-
lich]

FilmUberzug

Hypromellose
Macrogol
Titandioxid (E171)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
Blisterpackungen: 3 Jahre
HDPE-Flaschen: 24 Monate

Haltbarkeit nach
Anbruch: 3 Mo-
nate
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Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schutzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Tabletten sind entweder in Blister-
packungen (PVC und Aluminium)
oder HDPE-Flaschen verpackt.

PackungsgréBen:

Blisterpackungen: 20, 28, 30, 50, 60,
90 oder 100 Tabletten.

HDPE-Flaschen: 250, 500, 1000 Ta-
bletten (nur Klinik- oder GroBpackun-
gen).

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMERN

Spironolacton Accord 25 mg Filmta-
bletten:

95617.00.00

Spironolacton Accord 50 mg Filmta-
bletten:

95618.00.00

Spironolacton Accord 100 mg Film-
tabletten:

95619.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN

3.2.2016

STAND DER INFORMATION
03/2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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