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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA

Spironolacton AL 50
Spironolacton AL 100

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Spironolacton AL 50
Spironolacton 50 mg pro Tablette

Spironolacton AL 100
Spironolacton 100 mg pro Tablette

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Spironolacton AL 50
Jede Tablette enthalt 50 mg Spironolacton

Spironolacton AL 100
Jede Tablette enthalt 100 mg Spironolacton

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

. Darreichungsform

Tablette

Spironolacton AL 50

Runde, weiBe, biplane Tablette mit einsei-
tiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette fUr ein erleichtertes Schlucken und
nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

Spironolacton AL 100

Runde, weiBe, biplane Tablette mit einsei-
tiger Bruchkerbe.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Primarer Hyperaldosteronismus, sofern
nicht eine Operation angezeigt ist,

e Odeme und/oder Aszites bei Erkrankun-
gen, die mit einem sekundaren Hyperal-
dosteronismus einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung sollte individuell — in Abhan-
gigkeit vom Schweregrad und dem Ausmaf
der Erkrankung - festgelegt werden. Es
gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene

Fur Erwachsene betragt die Initialdosis
1-2-mal taglich 2 Tabletten Spironolacton
AL 50 bzw. 1 Tablette Spironolacton AL 100
(entsprechend 100—200 mg Spironolacton)
Uber 3—6 Tage. Bei unzureichender Wirk-
samkeit kann die tagliche Dosis auf maximal
8 Tabletten Spironolacton AL 50 bzw. 4 Ta-
bletten Spironolacton AL 100 (entsprechend
400 mg Spironolacton) erhdht werden.

Als Erhaltungsdosis sind in der Regel 1-2
Tabletten Spironolacton AL 50 bzw. 'z —1
Tablette Spironolacton AL 100 (entspre-
chend 50—100 mg Spironolacton) bis ma-
ximal 2—4 Tabletten Spironolacton AL 50
bzw. 1-2 Tabletten Spironolacton AL 100
(entsprechend 100—200 mg Spironolacton)
ausreichend. Die Erhaltungsdosis kann je
nach Bedarf taglich, jeden 2. oder jeden
3.Tag verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche:

Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes sind
Spironolacton AL 50 Tabletten und Spirono-
lacton AL 100 Tabletten fur die Anwendung
bei Sauglingen ungeeignet.

Es stehen keine kontrollierten klinischen
Studien zur Dosierung bei Neugeborenen

und Kindern zur Verfugung. In medizinischen
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Leitlinien werden folgende Dosierungen

empfohlen:

o Neugeborene: 1-2 mg/kg taglich, aufge-
teilt in 1—2 Einzeldosen; bis zu 7 mg/kg
taglich bei resistentem Aszites.

e Kinder ab 1 Monat bis 12 Jahre: 1 -3 mg/
kg taglich, aufgeteilt in 1—2 Einzeldosen;
bis zu 9 mg/kg taglich bei resistentem
Aszites.

e Jugendliche von 12 bis 18 Jahren:
50-100 mg taglich, aufgeteilt in 1-2 Ein-
zeldosen; bis zu 9 mg/kg taglich (maxi-
mal 400 mg taglich) bei resistentem Aszi-
tes.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind mit den Mahlzeiten unzer-
kaut mit ausreichend Flussigkeit einzuneh-
men. Die Resorption von Spironolacton ist
dann erheblich besser, als wenn die Tablet-
ten nlchtern eingenommen werden.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
Art und Schwere der Erkrankung. Sie sollte
auf einen mdglichst kurzen Zeitraum be-
grenzt werden. Die Notwendigkeit einer The-
rapie Uber einen langeren Zeitraum sollte
periodisch Uberprift werden.

Kindern sollte Spironolacton AL nicht langer
als 30 Tage verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Anurie,

e akutes Nierenversagen,

e schwere Niereninsuffizienz mit Oligurie

oder Anurie (Kreatinin-Clearance unter

30 ml/min pro 1,73 m? Kdrperoberflache

und/oder Serum-Kreatinin Uber 1,8 mg/

di),

Hyperkaliamie,

Hyponatriamie,

Schwangerschatt,

Stillzeit,

Hypovolamie oder Dehydratation.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

o Nierenfunktionseinschrankung leichteren
Grades (Kreatinin-Clearance zwischen
30 und 60 mI/min bzw. Serumkreatinin
zwischen 1,2 und 1,8 mg/dl),

e Patienten, die als Folge ihrer Grunder-
krankung zu Azidose und/oder Hyperka-
lidmie neigen,

e Patienten mit Diabetes mellitus),

e Hypotonie.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Spirono-
lacton und kaliumsparenden Diuretika (z.B.
Amilorid, Triamteren), Kaliumhaltigen Prapa-
raten oder ACE-Hemmern kann es zu le-
bensgefahrlichen Hyperkaliamien kommen.
Die Kombination der vorgenannten Arznei-
mittel mit Spironolacton wird daher nicht
empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Spirono-
lacton zusammen mit Arzneimitteln, die be-
kanntermaBen eine Hyperkalidmie verursa-
chen, kann zu einer schweren Hyperkalidmie
fahren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Bei einer schweren Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min und/oder
Serumkreatinin Uber 1,8 mg/dl) ist Spirono-
lacton nicht nur unwirksam, sondern sogar
schadlich, da die glomerulare Filtrationsrate
weiter gesenkt wird.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion mit
Serumkreatininwerten zwischen 1,2 und
18mg/dl und einer Kreatinin-Clearance
zwischen 60 ml/min und 30 mI/min sowie
bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die zu einem Anstieg des Serumka-
liumspiegels fuhren kdnnen, sollte die Be-
handlung mit Spironolacton nur unter haufi-
ger Kontrolle des Serumkaliumspiegels er-
folgen.

Bei der Therapie mit Spironolacton sollten in
regelmaBigen Abstanden die Serumelektro-
lyte (insbesondere Kalium, Natrium, Calcium,
Bikarbonat), die harnpflichtigen Substanzen
Kreatinin, Harnstoff und Harnsaure im Serum
sowie der Saure-Basen-Status kontrolliert
werden.

Der durch verstarkte Urinausscheidung her-
vorgerufene Gewichtsverlust sollte unab-
hangig vom AusmaB der Urinausscheidung
1 kg/Tag nicht Uberschreiten.

Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein
Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge von
Odemen auftreten. Die Odeme sind Aus-
druck eines Anstiegs des Renins mit der
Folge eines sekundaren Hyperaldosteronis-
mus.

Spironolacton kann eine Storung bestimm-
ter diagnostischer Tests (zB. RIA-Bestim-
mung der Digoxinserumkonzentration) ver-
ursachen.

Wahrend der Behandlung mit Spironolacton
sollten die Patienten auf eine ausreichende
Flussigkeitsaufnahme achten.

Die Anwendung von Spironolacton AL kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen flhren. Die gesundheitlichen Folgen
der Anwendung von Spironolacton AL als
Dopingmittel kénnen nicht abgesehen wer-
den, schwerwiegende Gesundheitsgefahr-
dungen sind nicht auszuschlieBen.

Sonstige Bestandteile

Spironolacton AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen dem
vorliegenden und anderen Arzneimitteln
sind zu beachten:

Die gleichzeitige Anwendung von Spirono-
lacton und kaliumhaltigen Praparaten (z.B.
Kaliumchlorid), ACE-Hemmern (zB. Cap-
topril, Enalapril) oder kaliumsparenden Di-
uretika (Triamteren, Amilorid) kann zu einem
Anstieg des Serumkaliumspiegels bis hin zu
schweren, unter Umstanden lebensbedroh-
lichen Hyperkalidamien fihren und ist daher
zu vermeiden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Auch die Kombination von nicht steroidalen
Antiphlogistika (z.B. Acetylsalicylsaure, Indo-
metacin, Diclofenac) mit Spironolacton kann
zu Hyperkalidamien flhren.
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Neben anderen Arzneimitteln, die bekann-
termaBen eine Hyperkaliamie verursachen,
kann die gleichzeitige Anwendung von Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
mit Spironolacton zu einer klinisch relevan-
ten Hyperkalidmie fihren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern, Furosemid und Spironolacton
kann ein akutes Nierenversagen auftreten.

Werden zusatzlich zu Spironolacton blut-
drucksenkende Medikamente eingesetzt,
so ist mit einer verstarkten Blutdrucksen-
kung zu rechnen.

Insbesondere unter der gleichzeitigen Be-
handlung mit Spironolacton und ACE-Hem-
mern (z.B. Captopril, Enalapril) bestehen das
Risiko eines massiven Blutdruckabfalls bis
zum Schock sowie das Risiko einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, die selten
zu einem akuten Nierenversagen fuhren
kann. Eine Diuretikabehandlung sollte daher
2-3 Tage vor Beginn einer Therapie mit
einem ACE-Hemmer abgesetzt werden,
um die Méglichkeit einer Hypotonie zu The-
rapiebeginn zu vermeiden.

Spironolacton und Carbenoxolon kénnen
sich gegenseitig in ihrer Wirkung beein-
trachtigen. GroBere Mengen von Lakritze
wirken in dieser Hinsicht wie Carbenoxolon.

Nicht steroidale Antiphlogistika (zB. Indo-
metacin, Acetylsalicylsaure, Diclofenac), Sa-
licylate sowie Phenytoin kénnen die diureti-
sche Wirkung von Spironolacton abschwa-
chen. Bei Patienten, die unter der Therapie
mit Spironolacton eine Hypovolamie oder
eine Dehydratation entwickeln, kann die
gleichzeitige Gabe nicht steroidaler Anti-
phlogistika ein akutes Nierenversagen aus-
|6sen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Spirono-
lacton und anderen Diuretika kann es zu
verstarkter Diurese und verstarktem Blut-
druckabfall kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin
und Spironolacton kann Uber eine Verlan-
gerung der Digoxinhalbwertszeit zu erhéh-
ten Digoxinplasmaspiegeln fuhren.

Spironolacton kann mit der RIA-Bestim-
mung der Digoxinserumkonzentration inter-
ferieren.

Neomycin kann die Resorption von Spiro-
nolacton verzégern.

Spironolacton bindet an den Androgenre-
zeptor und kann bei mit Abirateron behan-
delten Patienten mit Prostatakarzinom zu
erhohten Konzentrationen des prostataspe-
zifischen Antigens (PSA) flihren. Die Anwen-
dung zusammen mit Abirateron wird nicht
empfohlen.

Spironolacton kann bei Patienten mit Ne-
bennierenrindenkarzinom, die mit Mitotan
behandelt werden, die Plasmaspiegel von
Mitotan senken und sollte nicht gleichzeitig
mit Mitotan angewendet werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Spironolacton darf wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit nicht angewendet wer-
den. Es liegen keine hinreichenden Daten
far die Verwendung von Spironolacton bei

Schwangeren vor. Tierexperimentelle Unter-
suchungen haben Feminisierung der Ge-
nitalien mannlicher Nachkommen sowie
Hinweise auf endokrine Stérungen bei weib-
lichen und mannlichen Nachkommen erge-
ben (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen
sind antiandrogene Wirkungen nachgewie-
sen worden. Spironolacton ist daher in der
Schwangerschaft kontraindiziert.

Zur Ausscheidung von Spironolacton in die
Muttermilch liegen keine Daten vor. Der
pharmakologisch aktive Metabolit Canre-
noat ist in der Muttermilch nachgewiesen
worden (Milch/Plasma Konzentrationsver-
haltnis 0,7). Daher ist Spironolacton wah-
rend der Stillzeit kontrainidiziert (siehe Ab-
schnitt 5.3). Sollte eine Behandlung dennoch
erforderlich sein, muss abgestillt werden.

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und
Praparatewechsel sowie im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Thrombozytopenie durch Spi-
ronolacton-induzierte Antikorper.

Selten: Eosinophilie bei Patienten mit Leber-
zirrhose, Agranulozytose.

Hinweise auf eine Agranulozytose konnen
Fieber mit Schuttelfrost, Schleimhautveran-
derungen und Halsschmerzen sein.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: allergische Reaktionen; diese
kénnen als Haut- und Schleimhautreaktio-
nen (siehe ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes") auftreten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Unter der Gabe von Spironolacton treten —
insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion — haufig lebens-
bedrohliche Hyperkaliamien auf, die bis zum
Auftreten von Muskellahmungserscheinun-
gen (hyperkalidmische Paralysen) und Herz-
rhythmusstérungen fihren kénnen. Die zu-
séatzliche Gabe von Kalium, anderen kalium-
sparenden Diuretika oder eine kaliumreiche
Diat sind daher zu vermeiden.

Bei der Therapie mit Spironolacton kann
es —insbesondere bei eingeschrankter Nie-
renfunktion — als Folge der vermehrten Flus-
sigkeits- und Elektrolytausscheidung zu
Storungen im FlUssigkeits- und Elektrolyt-
haushalt kommen (u.a. Hyponatriamie, Hy-

pomagnesiamie, Hyperchloramie, Hyper-
kalzamie).

Infolge UberméaBiger Diurese kann es zu
Hypovolamie und Hyponatriamie kommen.
Eine Hyponatridmie kann insbesondere
nach ausgiebiger Wasserzufuhr unter Spi-
ronolacton auftreten. Als Folge der Elektro-
lytstdrungen im Blut kann es zu Appetit-
losigkeit, Mundtrockenheit, Durst, Erbre-
chen, Kopfschmerzen bzw. Kopfdruck,
Schwachegefihl, Schwindel, Schlafrigkeit,
Mudigkeit, Sehstérungen, Apathie, Verwirrt-
heitszustanden, allgemeiner Muskelschwa-
che, Muskelkrampfen (Wadenkrampfen) so-
wie Herzrhythmusstérungen und Kreislauf-
stérungen kommen. Daher ist es wichtig,
unerwlnschte Flussigkeitsverluste (z.B. bei
Erbrechen, Durchfall, starkem Schwitzen)
auszugleichen.

Bei unregelmaBigem Pulsschlag, Mudigkeit
oder Muskelschwache (z.B. in den Beinen)
muss besonders an die Moglichkeit einer
Hyperkaliamie gedacht werden. Nach Ein-
nahme von hohen Dosen wurden Lethargie
und Verwirrtheitszustande beobachtet.

Daher sind regelmaBige Kontrollen der Se-
rumelektrolyte (insbesondere Kalium, Na-
trium und Calcium) angezeigt.

Bei Behandlungsbeginn und langerer An-
wendung von Spironolacton muss insbe-
sondere der Serumkaliumspiegel regel-
maBig kontrolliert werden, um das Auftreten
zu stark erhohter Kaliumspiegel im Blut zu
verhindern.

Stérungen im Saure-Basen-Haushalt sind
moglich. Spironolacton kann eine hyper-
chlordmische metabolische Azidose hervor-
rufen oder verschlechtern.

Gelegentlich kann es zu einem reversiblen
Anstieg stickstoffhaltiger harnpflichtiger Sub-
stanzen (Harnstoff, Kreatinin) kommen.

Haufig kommt es unter der Behandlung mit
Spironolacton zu einer Hyperurikamie. Dies
kann bei pradisponierten Patienten zu Gicht-
anfallen fuhren.

Daher sollten wahrend der Therapie mit
Spironolacton neben den Serumelektroly-
ten auch die Konzentrationen von Harnstoff,
Kreatinin und Harnsaure im Serum sowie
der Saure-Basen-Status regelmaBig kontrol-
liert werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schlafrigkeit,
Verwirrtheitszustande, Ataxie, Schwache,
Schwindel.

Endokrine Erkrankungen

Selten: Spironolacton kann bei Frauen zu
einer Vertiefung der Stimmlage, bei Mannern
zu einer Erhohung der Stimmlage fuhren.
Stimmveranderungen kdnnen auch in Form
von Heiserkeit auftreten.

Eine Veranderung der Stimmlage geht bei
manchen Patienten auch nach Absetzen
von Spironolacton nicht zurtck. Deshalb ist
die therapeutische Notwendigkeit gegen-
Uber diesem Risiko abzuwagen, insbeson-
dere bei Personen mit Berufen, in denen die
Stimme eine besondere Bedeutung hat (z.B.
Theater-, Lehrberufe).

013476-R730 — Spironolacton AL — n



Marz 2025

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA

Spironolacton AL 50
Spironolacton AL 100

GeféaBerkrankungen

Infolge UbermaBiger Diurese kann es auf-
grund einer Hypovolamie zu Kopfschmer-
zen, Schwindel, Sehstérungen, Mundtro-
ckenheit und Durst sowie zu orthostatischen
Regulationsstérungen oder zu Blutdruck-
abfall bis zum Kreislaufkollaps kommen.
Bei exzessiver Diurese kann es zu Dehy-
dratation und als Folge einer Hypovolamie
zur Hamokonzentration kommen. Als Folge
der Hamokonzentration kann — insbeson-
dere bei alteren Patienten — eine erhohte
Neigung zu Thrombosen und Embolien auf-
treten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:  Mundtrockenheit, Magen-
Darm-Beschwerden (z.B. Oberbauchbe-
schwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
gastrointestinale Krampfe), Blutungen der
Magenschleimhaut und gastrointestinale Ul-
cera (auch mit Blutungen).

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: krankhafte Veranderungen der
Leber (Hepatotoxizitat) mit Ansteigen der
Leberenzyme und histologisch nachgewie-
sener Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautrétung, Juckreiz, Hautaus-
schlag, Urtikaria.

Sehr selten: Erythema anulare sowie Lichen-
ruber-planus-ahnliche Hautveranderungen,
Haarausfall bis zur Alopezie.

Nicht bekannt: Stevens-Johnsons-Syn-
drom, toxische epidermale Nekrolyse, Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen (DRESS), Pemphi-
goid.

Ein Lupus-erythematodes-artiges Syndrom
wurde beschrieben.

Spironolacton kann bei Frauen zu Hirsutis-
mus fuhren.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich:  Muskelkrampfe
krampfe).

Sehr selten: Osteomalazie (Knochenerwei-
chung).

(Waden-

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Unter Spironolacton kann es vortibergehend
zu einem Anstieg der Serumkonzentrationen
von Kreatinin und Harnstoff kommen. Eine
verstarkte Harnproduktion kann bei Patien-
ten mit Behinderung des Harnabflusses zu
Beschwerden flihren bzw. bereits bestehen-
de Beschwerden verstarken.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: bei Mannern eine meist reversible
Gynakomastie, bei Frauen und Mannemn
eine gesteigerte Berdhrungsempfindlichkeit
der Brustwarzen und Brustspannung.

Bei Frauen kann es zu Menstruationsstorun-
gen, in seltenen Fallen zu Mastodynie, Zwi-
schenblutungen und Amenorrhd kommen.
Spironolacton kann bei Frauen zu Hirsutis-
mus fuhren.

Gelegentlich: Potenzstérungen.

Das Auftreten dieser Nebenwirkungen ist

dosisabhangig.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild bei akuter oder chro-
nischer Uberdosierung ist vom AusmaB
des Wasser- und Elektrolytverlustes abhan-
gig.

Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthosta-
tischen Regulationsstérungen und Elektro-
lytstdrungen (Hyper- oder Hypokaliamie, Hy-
ponatriamie) fahren.

Ausgepragte Flussigkeits- und Natriumver-
luste kénnen infolge von Dehydratation und
Hypovolamie zu Somnolenz und Verwirrt-
heitszustanden,  Herzrhythmusstdrungen,
zum Kreislaufkollaps, zur Hamokonzentra-
tion mit Thromboseneigung und zu einem
akuten Nierenversagen fihren. Bei raschen
Wasser- und Elektrolytverlusten kénnen de-
lirante Zustandsbilder auftreten.

Eine Hyperkalidamie kann zu Herzrhythmus-
storungen (z.B. AV-Block, Vorhofflimmern,
Kammerflimmern), Herzstillstand, EKG-Ver-
anderungen (hohe zeltférmige T-Zacken
und zunehmende Verbreiterung des QRS-
Komplexes), Blutdruckabfall mit peripherem
Kreislaufkollaps und zu neurologischen St6-
rungen (schlaffe Lahmungen, Apathie, Ver-
wirrtheitszustande) flhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer
Hypovolamie (Hypotonie, orthostatische Re-
gulationsstérungen) muss die Behandlung
mit Spironolacton umgehend abgesetzt wer-
den.

Bei nur kurze Zeit zurlickliegender Einnahme
kann durch MaBnahmen der primaren Gift-
elimination (induziertes Erbrechen, Magen-
spllung) oder resorptionsmindernde MaB-
nahmen (medizinische Kohle) versucht wer-
den, die systemische Aufnahme von Spiro-
nolacton zu vermindern.

In schweren Fallen muissen unter inten-
sivmedizinischen Bedingungen die vitalen
Parameter Uberwacht sowie wiederholt
Kontrollen des Wasser-, Elektrolyt- und
Saure-Basen-Haushalts und der harnpflich-
tigen Substanzen durchgefihrt und Ab-
weichungen gegebenenfalls korrigiert wer-
den.

Therapeutische MalBnahmen

e bei Hypovoldmie und Hyponatriamie: Na-
trium- und Volumensubstitution.

e bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung,
falls nétig Schocktherapie.

e bei Hypokaliamie: Kaliumsubstitution.

o bei Hyperkalidmie: Bedrohliche Hyperka-
lidmien mussen unverzuglich einer Inten-
sivbehandlung zugefihrt werden.

Normalisierung des Verhaltnisses zwischen
intra- und extrazellularer Kaliumkonzentra-
tion:

Natriumhydrogencarbonat  erhéht — Uber
einen direkten Mechanismus die Kaliumauf-
nahme der Zelle: Infusion von 50—100 ml
einer 1-molaren (8,4%0igen) Natriumhydro-
gencarbonatldsung iv. (Wirkungseintritt:
nach wenigen Minuten; Wirkungsdauer:
mehrere Stunden).

Der Kaliumeinstrom in die Zelle wird beson-
ders durch Glucose geférdert: zB. 200 ml
einer 250bigen (1,4 mol/l) Glucoseldsung
und 25 |.E. Altinsulin (1 LE. Altinsulin pro 2g
Glucose) i.v. innerhalb von 30—60 Minuten
infundieren (Wirkungsdauer: mehrere Stun-
den).

Elimination eines ggf. vorhandenen Kalium-
Uberschusses:

Nach den oben erwahnten NotfallmaBnah-
men sollte Uberschissiges Kalium durch
langerfristig  wirkende MaBnahmen aus
dem Korper eliminiert werden. Lasst sich
die renale Ausscheidung nicht steigern
(z.B. durch Injektion von Furosemid), sind
extrarenale Eliminationswege zu wahlen.
Hier ist die orale Gabe von Kationen-Aus-
tauschharzen (zB. Resonium A oder Cal-
cium-Resonium) zu empfehlen:

1 g der Harze bindet ca. 1 mmol Kalium im
Darmlumen. Das gebundene Kalium wird
mit den Fazes ausgeschieden.

Lasst sich mit den o.g. MaBnahmen keine
Normalisierung der extrazelluldren Kalium-
konzentration erreichen, ist eine Peritoneal-
oder Hamodialyse unumganglich.

Ein spezifisches Antidot gegen Spironolac-
ton ist nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kalium-
sparende Diuretika/Aldosteron-Antagonist
ATC-Code: CO3DAO1

Spironolacton blockiert im spatdistalen Tu-
bulus und im Sammelrohr kompetitiv die
Bindung von Aldosteron an dessen zyto-
plasmatischen Rezeptor. Aldosteron kann
dadurch nicht Gber seinen Rezeptor in den
Zellkern eindringen, wodurch die Synthese
der Aldosteron-induzierten Proteine unter-
bleibt. Damit wird der wesentlichen Aldoste-
ronwirkung, der Natriumreabsorption und
Kaliumsekretion entgegengewirkt. Aldoste-
ronrezeptoren werden renal sowie extrare-
nal,z.B. in den Speicheldrisen und im Darm,
gefunden. Spironolacton entwickelt nur in
Gegenwart von endogenem oder exoge-
nem Aldosteron eigene Aktivitat. Die Wir-
kung kann durch ansteigende Aldosteron-
spiegel aufgehoben werden.

Weder die Produktion noch die Ausschei-
dung von Aldosteron wird in therapeuti-
schen Dosen verringert. Nur in extrem hoher
Dosierung hemmt Spironolacton die Bio-
synthese des Aldosteron.

Spironolacton steigert die Natrium- und
Chloridausscheidung sowie in geringem
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MaBe die Calciumausscheidung; reduziert
werden die Kalium- und Ammoniumaus-
scheidung sowie die Aziditat des Harns.
Spironolacton vermindert die renale Magne-
siumausscheidung.

Bei alleiniger Anwendung hat Spironolacton
nur eine geringe diuretische Wirksamkeit.
Durch zusatzliche Gabe von Thiaziden oder
Schleifendiuretika kann die Natriurese weiter
gesteigert werden. Spironolacton kann Gber
eine Senkung der glomerularen Filtrations-
rate die Serumharnstoffkonzentrationen er-
hohen.

Ein blutdrucksenkender Effekt bei Hyper-
mineralokortikoidsyndromen bzw. bei ver-
schiedenen Erkrankungen mit primarem
oder sekundarem Hyperaldosteronismus
ist erwiesen.

Der klinische Wirkungseintritt erfolgt bei
kontinuierlicher Verabreichung schrittweise
mit einem Wirkungsmaximum nach 2-3
Tagen oder spater; ggf. kann der maximale
diuretische Effekt auch erst nach 2 Wochen
auftreten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Nach oraler Gabe wird Spironolacton rasch
zu etwa 73% resorbiert.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit einer Mahl-
zeit ist die Resorption von Spironolacton
gesteigert. Dies resultiert aus einer Zunahme
der Serumkonzentration der Muttersubstanz
um 50 bis 100%0.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Spironolac-
ton und Canrenon betragt in Abhangigkeit
von der Methodik 90% (Gleichgewichtsdia-
lyse) bzw. 98% (Ultrafiltration).

Metabolismus

Spironolacton unterliegt bei oraler Applika-
tion einem ausgepragten First-Pass-Effekt
und wird hauptsachlich in der Leber und in
den Nieren zu 7-a-Thiospirolacton, Canre-
non bzw. Canrenoat, 7-o-Thiomethyl-spiro-
lacton bzw. 6-B-Hydroxy-7-o-Thiomethyl-
spirolacton metabolisiert. Die drei erstge-
nannten Metaboliten besitzen, verglichen
mit der Muttersubstanz, eine relative anti-
mineralokortikoide Aktivitat von 26, 68 bzw.
3300.

Nach oraler Verabreichung von Spironolac-
ton werden nach 1-2 Stunden maximale
Plasmakonzentrationen von Spironolacton
und nach etwa 2-3 Stunden maximale
Plasmakonzentrationen der Metaboliten ge-
messen.

In niedrigen Dosierungen (50 bis etwa
200 mg) steigt die Flache unter der Se-
rumkonzentrations-Zeit-Kurve von Canrenon
linear mit der Dosis an, wahrend hdhere
Dosierungen zu relativ niedrigeren Konzen-
trationen flhren, am ehesten bedingt durch
eine Verminderung der enzymatischen Um-
wandlung von Spironolacton in seine Meta-
boliten.

Die Steady-State-Spiegel von Canrenon
liegen zwischen 50 und 188 ng/ml. Steady-
State-Konzentrationen werden fir Canrenon
nach ungefahr 3 bis 8 Tagen nach taglicher
Applikation von Spironolacton erreicht. Bei

Patienten mit Leberzirrhose und Aszites wer-
den diese erst nach 14 Tagen erreicht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend im
Urin, in geringerem AusmaB Uber die Galle.
Der Anteil von unverdndertem Spironolac-
ton ist gering. Im Urin werden nur Metabo-
liten gefunden, vor allem Canrenon und sein
Glucuronid-Ester sowie 6-B-Hydroxy-sulf-
oxid. Nach einer oralen Einmaldosis von
radioaktiv markiertem Spironolacton er-
scheinen innerhalb von 6 Tagen 47-570/0
im Urin und 35-4100 im Stuhl.

Nach oraler Gabe von Spironolacton be-
tragt die Eliminationshalbwertszeit fur Spiro-
nolacton 1—2 Stunden, wahrend die Meta-
boliten langsamer ausgeschieden werden.
Die terminalen Eliminations-halbwertszeiten
betragen fur Canrenon etwa 20 Stunden, fur
7-o-Thiomethyl-spirolacton etwa 3 Stunden
und fur 6-B-Hydroxy-7-o-Thiomethyl-spiro-
lacton etwa 10 Stunden.

Die absolute Bioverfugbarkeit des aktiven
Metaboliten Canrenon nach oraler Gabe
von Spironolacton betragt im Mittel etwa
250/0.

Spironolacton und seine Metaboliten pene-
trieren die Plazentaschranke. Canrenon geht
in die Muttermilch Gber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitdt von Spironolacton
wurden an verschiedenen Tierspezies (Rat-
te, Hund, Affe) durchgefahrt. In der Unter-
suchung an der Ratte zeigte sich in der
hohen Dosis ein vermehrtes Vorkommen
von Schilddriisen- und Hodenadenomen.

Es ergab sich kein Hinweis auf eine mu-
tagene Wirkung. In einer Langzeitunter-
suchung an Ratten ergaben sich keine
Hinweise auf ein klinisch relevantes tumor-
erzeugendes Potenzial von Spironolacton.

Feminisierende Wirkungen auf die duBeren
Genitalien wurden bei den mannlichen
Nachkommen wahrend der Trachtigkeit ex-
ponierter Ratten bei Tagesdosen von ca.
160 mg/kg KG beobachtet. Endokrine St6-
rungen bei beiden Geschlechtern (Verande-
rungen von Hormonkonzentrationen im
Plasma) wurden schon bei ca. 80 mg/kg,
Verminderung der Prostata-Gewichte bei
mannlichen Jungtieren bei 40 mg/kg gefun-
den. Untersuchungen an Ratten und Mau-
sen haben keine Hinweise auf teratogene
Wirkungen ergeben.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Ma-
gnesiumstearat (Ph.Eur) (E 470b), Mais-
starke, Natriumdodecylsulfat, Povidon K25
(E1201), Hochdisperses Siliciumdioxid
(E 551).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

10.

1.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung lagern, um den
Inhalt vor Licht zu schatzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/PVC-Blister

Spironolacton AL 50
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten.

Spironolacton AL 100
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

38287.00.00
38287.01.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Oktober 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

03. April 2008

Stand der Information

Mérz 2025

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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