FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten
Spironolacton Aristo 100 mg Tabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 50 mg Spironolacton.

Spironolacton Aristo 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 100 mg Spironolacton.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette
Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten

Weille, runde, bikonvexe Tabletten, versehen mit einer einseitigen Bruchkerbe. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

Spironolacton Aristo 100 mg Tabletten
Weille, runde, bikonvexe Tabletten, versehen mit einer einseitigen Bruchkerbe. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Primérer Hyperaldosteronismus, sofern nicht eine Operation angezeigt ist.
- Odeme und/oder Aszites bei Erkrankungen, die mit einem sekundidren Hyperaldosteronismus
einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell — in Abhéngigkeit vom Schweregrad und dem AusmaB der

Erkrankung — festgelegt werden.
Es gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene

Fiir Erwachsene betragt die Initialdosis 1-2-mal téglich 2 Tabletten Spironolacton Aristo 50 mg bzw.
1-2 Tabletten Spironolacton Aristo 100 mg (entsprechend 100-200 mg Spironolacton pro Tag) iiber
3—6 Tage.

Bei unzureichender Wirksamkeit kann die tdgliche Dosis auf maximal 8 Tabletten Spironolacton
Aristo 50 mg bzw. 4 Tabletten Spironolacton Aristo 100 mg (entsprechend 400 mg Spironolacton pro
Tag) erh6ht werden.



Als Erhaltungsdosis sind in der Regel 1-2 Tabletten Spironolacton Aristo 50 mg bis maximal 2—
4 Tabletten Spironolacton Aristo 50 mg bzw. 1-2 Tabletten Spironolacton Aristo 100 mg
(entsprechend 100-200 mg Spironolacton) ausreichend.

Die Erhaltungsdosis kann je nach Bedarf téglich, jeden 2. oder jeden 3. Tag verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche
Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes sind Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten und Spironolacton
Aristo 100 mg Tabletten fiir die Anwendung beim Sdugling ungeeignet.

Es stehen keine kontrollierten klinischen Studien zur Dosierung bei Neugeborenen und Kindern zur

Verfiigung. In medizinischen Leitlinien werden folgende Dosierungen empfohlen:

- Neugeborene: 1-2 mg/kg taglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis zu 7 mg/kg tiglich bei
resistentem Aszites.

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

- Jugendliche von 12—18 Jahren: 50—100 mg taglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis zu 9 mg/kg
taglich (maximal 400 mg téglich) bei resistentem Aszites.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten sind unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit (z. B. ein Glas Wasser) einzunehmen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung. Sie sollte auf einen
moglichst kurzen Zeitraum begrenzt werden. Die Notwendigkeit einer Therapie liber einen langeren
Zeitraum sollte periodisch tiberpriift werden.

Kindern sollte Spironolacton nicht langer als 30 Tage verabreicht werden.
4.3 Gegenanzeigen

Spironolacton Aristo darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Anurie

- akutem Nierenversagen

- schwerer Niereninsuffizienz mit Oligurie oder Anurie (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min pro
1,73 m? Kérperoberfliche und/oder Serum-Kreatinin iiber 1,8 mg/dl)

- Hyperkalidmie

- Hyponatridmie

- Schwangerschaft (siche auch Abschnitt 4.6)

- Stillzeit (siche auch Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfiltige drztliche Uberwachung ist erforderlich bei:

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

- Patienten, die als Folge ihrer Grunderkrankung zu Azidose und/oder Hyperkalidmie neigen (z. B.
Patienten mit Diabetes mellitus)

- Hypotonie

- Hypovoldmie und Dehydratation

Die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton zusammen mit Arzneimitteln, die bekanntermaflen
eine Hyperkalidmie verursachen, kann zu einer schweren Hyperkalidmie fiihren.



Bei gleichzeitiger Anwendung von Spironolacton Aristo und kaliumsparenden Diuretika (z. B.
Amilorid, Triamteren), kaliumhaltigen Praparaten, ACE-Hemmern, nicht-steroidalen
entziindungshemmenden Arzneimitteln, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, Aldosteronblockern,
Heparin, niedermolekularem Heparin oder kaliumreichen Lebensmitteln kann es zu lebensgeféhrlichen
Hyperkalidmien kommen. Die Kombination der vorgenannten Arzneimittel mit Spironolacton Aristo
wird daher nicht empfohlen.

Bei einer schweren Niereninsuffizienz (Glomerulumfiltrat unter 30 ml/min und/oder Serum-Kreatinin
iiber 1,8 mg/dl) ist Spironolacton Aristo nicht nur unwirksam, sondern sogar schéadlich, da die
glomerulére Filtrationsrate weiter gesenkt wird.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion mit Serum-Kreatininwerten zwischen 1,2 und 1,8 mg/dl und einer
Kreatinin-Clearance zwischen 60 ml/min und 30 ml/min sowie bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die zu einem Anstieg des Serum-Kaliumspiegels fiihren kdnnen, sollte die Behandlung
mit Spironolacton Aristo nur unter hidufiger Kontrolle des Serum-Kalium-Spiegels erfolgen.

Bei der Therapie mit Spironolacton Aristo sollten in regelméfigen Abstéinden die Serum-Elektrolyte
(insbesondere Kalium, Natrium, Calcium, Bicarbonat), die harnpflichtigen Substanzen Kreatinin,
Harnstoff und Harnsdure im Serum sowie der Sdure-Basen-Status kontrolliert werden.

Der durch verstérkte Urinausscheidung hervorgerufene Gewichtsverlust sollte unabhidngig vom
AusmaB der Urinausscheidung 1 kg/Tag nicht {iberschreiten.

Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge von Odemen
auftreten. Die Odeme sind Ausdruck eines Anstiegs des Renins mit der Folge eines sekundéren
Hyperaldosteronismus.

Spironolacton Aristo kann eine Storung bestimmter diagnostischer Tests verursachen (z. B. RIA-
Bestimmung der Digoxin-Serumkonzentration).

Wihrend der Behandlung mit Spironolacton Aristo sollten die Patienten auf eine ausreichende
Fliissigkeitsaufnahme achten.

Kinder und Jugendliche
Kindern sollte Spironolacton nicht langer als 30 Tage verabreicht werden.

Dopinghinweis

Die Anwendung des Arzneimittels Spironolacton Aristo kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fithren. Die Anwendung von Spironolacton Aristo als Dopingmittel kann zu einer
Gefahrdung der Gesundheit fiihren.

Spironolacton Aristo enthédlt Natrium
Spironolacton Aristo enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton und Arzneimitteln, die bekanntermaf3en eine
Hyperkalidmie verursachen (siche Abschnitt 4.4), kann zu einem Anstieg des Serum-Kaliumspiegels
bis hin zu schweren, unter Umstédnden lebensbedrohlichen Hyperkalidmien fiihren und ist daher zu
vermeiden.



Auch die Kombination von nicht-steroidalen Antiphlogistika (z. B. Acetylsalicylsdure, Indometacin)
mit Spironolacton Aristo kann zu Hyperkalidmien fiihren.

Neben anderen Arzneimitteln, die bekanntermaB3en eine Hyperkalidmie verursachen, kann die
gleichzeitige Anwendung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) mit Spironolacton zu
einer klinisch relevanten Hyperkalidimie fiihren.

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

Insbesondere unter der gleichzeitigen Behandlung mit Spironolacton und ACE-Hemmern (z. B.
Captopril, Enalapril) besteht das Risiko eines massiven Blutdruckabfalls bis zum Schock sowie das
Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion, die selten zu einem akuten Nierenversagen fiihren
kann. Eine Diuretikabehandlung sollte daher 2—3 Tage vor Beginn einer Therapie mit einem ACE-
Hemmer abgesetzt werden, um die Mdglichkeit einer Hypotonie zu Therapiebeginn zu vermeiden.

Spironolacton und Carbenoxolon konnen sich gegenseitig in ihrer Wirkung beeintrachtigen. GroBere
Mengen von Lakritze wirken in dieser Hinsicht wie Carbenoxolon.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (z. B. Indometacin, Acetylsalicylséure), Salicylate sowie Phenytoin
konnen die diuretische Wirkung von Spironolacton Aristo abschwichen. Bei Patienten, die unter der
Therapie mit Spironolacton Aristo eine Hypovoldmie oder eine Dehydratation entwickeln, kann die
gleichzeitige Gabe nicht-steroidaler Antiphlogistika ein akutes Nierenversagen auslosen.

Neomycin kann die Resorption von Spironolacton verzogern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Spironolacton und anderen Diuretika kann es zu verstarkter
Diurese und verstirktem Blutdruckabfall kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin und Spironolacton kann iiber eine Verlangerung der
Digoxin-Halbwertszeit zu erhohten Digoxin-Plasmaspiegeln fiihren.

Spironolacton kann mit der RIA-Bestimmung der Digoxin-Serumkonzentration interferieren.

Spironolacton bindet an den Androgenrezeptor und kann bei mit Abirateron behandelten Patienten mit
Prostatakarzinom zu erh6éhten Konzentrationen des prostataspezifischen Antigens (PSA) fithren. Die
Anwendung zusammen mit Abirateron wird nicht empfohlen.

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

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit
Spironolacton Aristo darf wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingenommen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Spironolacton bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Untersuchungen haben Feminisierung der Genitalien ménnlicher Nachkommen
sowie Hinweise auf endokrine Stérungen bei weiblichen und ménnlichen Nachkommen ergeben
(siche Abschnitt 5.3). Beim Menschen sind antiandrogene Wirkungen nachgewiesen worden.
Spironolacton ist daher in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit
Zur Ausscheidung von Spironolacton in die Muttermilch liegen keine Daten vor. Der pharmakologisch
aktive Metabolit Canrenoat ist in der Muttermilch nachgewiesen worden (Milch-Plasma-



Konzentrationsverhéltnis 0,7). Daher ist Spironolacton wéihrend der Stillzeit kontraindiziert. Sollte
eine Behandlung dennoch erforderlich sein, muss abgestillt werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Diese Arzneimittel konnen auch bei bestimmungsgeméfBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit
verdandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra3enverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Malle
bei Behandlungsbeginn, Dosiserh6hung und Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100); selten

(= 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschitzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Thrombozytopenie durch Spironolacton-induzierte Antikérper

Selten: Eosinophilie bei Patienten mit Leberzirrhose, Agranulozytose

Hinweise auf eine Agranulozytose konnen Fieber mit Schiittelfrost, Schleimhautveranderungen und
Halsschmerzen sein.

Erkrankung des Immunsystems
Gelegentlich: allergische Reaktionen; diese kdnnen als Haut- und Schleimhautreaktionen (siche

»~Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes®) auftreten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Unter der Gabe von Spironolacton treten — insbesondere bei Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion — hdufig lebensbedrohliche Hyperkalidmien auf, die bis zum Auftreten von
Muskelldhmungserscheinungen (hyperkalidmischen Paralysen) und Herzrhythmusstdrungen fithren
konnen. Die zusétzliche Gabe von Kalium, anderen kaliumsparenden Diuretika oder eine kaliumreiche
Diit sind daher zu vermeiden.

Bei der Therapie mit Spironolacton kann es — insbesondere bei eingeschrénkter Nierenfunktion — als
Folge der vermehrten Fliissigkeits- und Elektrolytausscheidung zu Stérungen im Fliissigkeits- und
Elektrolythaushalt kommen (u. a. Hyponatridmie, Hypomagnesidmie, Hyperchlordmie,
Hypercalcidmie).

Infolge iiberméBiger Diurese kann es zu Hypovoldmie und Hyponatridmie kommen.

Eine Hyponatridmie kann insbesondere nach ausgiebiger Wasserzufuhr unter Spironolacton auftreten.
Als Folge der Elektrolytstérungen im Blut kann es zu Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit, Durst,
Erbrechen, Kopfschmerzen bzw. Kopfdruck, Schwichegefiihl, Schwindel, Schlifrigkeit, Miidigkeit,
Sehstorungen, Apathie, Verwirrtheitszustdnden, allgemeiner Muskelschwiche, Muskelkrampfen
(Wadenkrampfen) sowie Herzrhythmusstérungen und Kreislaufstrungen (sieche Nebenwirkungen bei
,,Gefdlerkrankungen‘) kommen. Daher ist es wichtig, unerwiinschte Fliissigkeitsverluste (z. B. bei
Erbrechen, Durchfall, starkem Schwitzen) auszugleichen.

Bei unregelmifBigem Pulsschlag, Miidigkeit oder Muskelschwiche (z. B. in den Beinen) muss
besonders an die Mdglichkeit einer Hyperkalidmie gedacht werden.



Nach Einnahme von hohen Dosen wurden Lethargie und Verwirrtheitszustdnde beobachtet.

Dabher sind regelméBige Kontrollen der Serumelektrolyte (insbesondere Kalium, Natrium und
Calcium) angezeigt.

Bei Behandlungsbeginn und ldangerer Anwendung von Spironolacton muss insbesondere der
Serumkaliumspiegel regelméBig kontrolliert werden, um das Auftreten zu stark erhohter
Kaliumspiegel im Blut zu verhindern.

Stérungen im Siure-Basen-Haushalt sind moglich. Spironolacton kann eine hyperchlordmische
metabolische Azidose hervorrufen oder verschlechtern.

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

Hiufig kommt es unter der Behandlung mit Spironolacton zu einer Hyperurikdmie. Dies kann bei
préadisponierten Patienten zu Gichtanféllen fiihren.

Daher sollten wiahrend der Therapie mit Spironolacton neben den Serumelektrolyten auch die
Konzentrationen von Harnstoff, Kreatinin und Harnsdure im Serum sowie der Sdure-Basen-Status
regelmdBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schlifrigkeit, Verwirrtheitszustinde, Ataxie, Schwiche, Schwindel

Endokrine Erkrankungen

Selten: Spironolacton kann bei Frauen zu einer Vertiefung der Stimmlage, bei Ménnern zu einer
Erh6hung der Stimmlage fithren. Stimmverdanderungen kdnnen auch in Form von Heiserkeit
auftreten.

Eine Veridnderung der Stimmlage geht bei manchen Patienten auch nach Absetzen von Spironolacton
nicht zuriick. Deshalb ist die therapeutische Notwendigkeit gegeniiber diesem Risiko abzuwégen,
insbesondere bei Personen mit Berufen, in denen die Stimme eine besondere Bedeutung hat (z. B.
Theater-, Lehrberufe).

GefdBerkrankungen

Infolge tiberméBiger Diurese kann es aufgrund einer Hypovoldmie zu Kopfschmerzen, Schwindel,
Sehstorungen, Mundtrockenheit und Durst sowie zu orthostatischen Regulationsstorungen oder zu
Blutdruckabfall bis zum Kreislaufkollaps kommen. Bei exzessiver Diurese kann es zu
Dehydratation und als Folge einer Hypovolamie zur Himokonzentration kommen. Als Folge der
Hamokonzentration kann — insbesondere bei élteren Patienten — eine erhohte Neigung zu
Thrombosen und Embolien auftreten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Mundtrockenheit, Magen-Darm-Beschwerden (z. B. Oberbauchbeschwerden,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, gastrointestinale Krimpfe), Blutungen der Magenschleimhaut und
gastrointestinale Ulcera (auch mit Blutungen)

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: krankhafte Verdnderungen der Leber (Hepatotoxizitdt) mit Ansteigen der
Leberenzyme und histologisch nachgewiesener Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich: Hautrétung, Juckreiz, Hautausschlag, Urtikaria

Sehr selten: Erythema anulare sowie Lichen-ruber-planus-dhnliche Hautverdnderungen,
Haarausfall bis zur Alopezie

Nicht bekannt: Pemphigoid, schwere Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch
epidermale Nekrolyse (TEN) oder DRESS-Syndrom (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)




Ein Lupus-erythematodes-artiges Syndrom wurde beschrieben.
Spironolacton kann bei Frauen zu Hirsutismus fiihren.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Muskelkrampfe (Wadenkrampfe)
Sehr selten: Osteomalazie

Erkrankungen der Niere und Harnwege
Unter Spironolacton kann es voriibergehend zu einem Anstieg der Serumkonzentrationen von
Kreatinin und Harnstoff kommen. Félle von Niereninsuffizienz sind berichtet worden.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Hiufig: bei Ménnern eine meist reversible Gynidkomastie, bei Frauen und Méannern eine gesteigerte
Beriihrungsempfindlichkeit der Brustwarzen und Brustspannung

Bei Frauen kann es zu Menstruationsstorungen, in seltenen Fillen zu Mastodynie,
Zwischenblutungen und Amenorrhoe, kommen.

Gelegentlich: Potenzstorungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild bei akuter oder chronischer Uberdosierung ist vom Ausmaf des Wasser- und
Elektrolytverlustes abhidngig.

Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthostatischen Regulationsstorungen und Elektrolytstdrungen
(Hyper- oder Hypokalidmie, Hyponatridmie) fiihren.

Ausgeprigte Fliissigkeits- und Natriumverluste kdnnen infolge Dehydratation und Hypovolédmie zu
Somnolenz und Verwirrtheitszustdnden, Herzrhythmusstdrungen, zum Kreislaufkollaps, zur
Hamokonzentration mit Thromboseneigung und zu einem akuten Nierenversagen fithren. Bei raschen
Wasser- und Elektrolytverlusten konnen delirante Zustandsbilder auftreten.

Eine Hyperkalidmie kann zu Herzrhythmusstorungen (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern,
Kammerflimmern), Herzstillstand, EKG-Verdnderungen (hohe zeltférmige T-Zacken und zunehmende
Verbreiterung des QRS-Komplexes), Blutdruckabfall mit peripherem Kreislautkollaps und zu
neurologischen Stérungen (schlaffe Lahmung, Apathie, Verwirrtheitszustéinde) fiihren.

Therapiemafinahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer Hypovoldmie (Hypotonie, orthostatische
Regulationsstérungen) muss die Behandlung mit Spironolacton umgehend abgesetzt werden.

Bei nur kurze Zeit zuriickliegender Einnahme kann durch MaBnahmen der priméren Giftelimination
(induziertes Erbrechen, Magenspiilung) oder resorptionsmindernde MaBinahmen (medizinische Kohle)
versucht werden, die systemische Aufnahme von Spironolacton zu vermindern.

In schweren Féllen miissen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter tiberwacht
sowie wiederholt Kontrollen des Wasser-, Elektrolyt- und Séure-Basen-Haushalts und der
harnpflichtigen Substanzen durchgefiihrt und Abweichungen gegebenenfalls korrigiert werden.

Therapeutische MaBnahmen
- bei Hypovolamie und Hyponatridmie: Natrium- und Volumensubstitution
- bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, falls nétig Schocktherapie




- bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitution
- bei Hyperkalidmie: Bedrohliche Hyperkalidmien miissen unverziiglich einer Intensivbehandlung
zugefiihrt werden.

Normalisierung des Verhéltnisses zwischen intra- und extrazelluldrer Kaliumkonzentration:
Natriumhydrogencarbonat erhoht iiber einen direkten Mechanismus die Kaliumaufnahme der Zelle:
Infusion von 50—-100 ml einer 1-molaren (8,4 %-igen) Natriumhydrogencarbonatlosung i.v.
(Wirkungseintritt: nach wenigen Minuten; Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Der Kaliumeinstrom in die Zelle wird besonders durch Glucose gefordert: z. B. 200 ml einer 25 %-
igen (1,4 mol/l) Glucoselosung und 25 LE. Altinsulin (1 L.E. Altinsulin pro 2 g Glucose) i.v. innerhalb
von 30-60 Minuten infundieren (Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Elimination eines ggf. vorhandenen Kaliumiiberschusses:

Nach den oben erwéhnten Notfallmanahmen sollte iiberschiissiges Kalium durch léngerfristig
wirkende Maflnahmen aus dem Kdorper eliminiert werden. Lésst sich die renale Ausscheidung nicht
steigern (z. B. durch Injektion von Furosemid), sind extrarenale Eliminationswege zu wahlen. Hier ist
die orale Gabe von Kationen-Austauschharzen (z. B. Resonium A oder Calcium-Resonium) zu
empfehlen:

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

Lasst sich mit den 0. g. Mafinahmen keine Normalisierung der extrazelluldren Kaliumkonzentration
erreichen, ist eine Peritoneal- oder Himodialyse unumgénglich.

Ein spezifisches Antidot gegen Spironolacton ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika, Aldosteronantagonisten, ATC-Code: CO3DAO1

Spironolacton blockiert im spétdistalen Tubulus und im Sammelrohr kompetitiv die Bindung von
Aldosteron an dessen zytoplasmatischen Rezeptor. Aldosteron kann dadurch nicht {iber seinen
Rezeptor in den Zellkern eindringen, wodurch die Synthese der Aldosteron-induzierten Proteine
unterbleibt. Damit wird der wesentlichen Aldosteronwirkung, der Natriumriickresorption und
Kaliumsekretion, entgegengewirkt. Aldosteronrezeptoren werden renal sowie extrarenal, z. B. in den
Speicheldriisen und im Darm, gefunden.

Spironolacton entwickelt nur in Gegenwart von endogenem oder exogenem Aldosteron eigene
Aktivitdt. Die Wirkung kann durch ansteigende Aldosteronspiegel aufgehoben werden.

Weder die Produktion noch die Ausscheidung von Aldosteron wird in therapeutischen Dosen
verringert. Nur in extrem hoher Dosierung hemmt Spironolacton die Biosynthese des Aldosterons.
Spironolacton steigert die Natrium- und Chloridausscheidung sowie in geringem Malle die
Calciumausscheidung; reduziert werden die Kalium- und Ammoniumausscheidung sowie die Aziditét
des Harns. Spironolacton vermindert die renale Magnesiumausscheidung.

Bei alleiniger Anwendung hat Spironolacton nur eine geringe diuretische Wirksamkeit. Durch
zusitzliche Gabe von Thiaziden oder Schleifendiuretika kann die Natriurese weiter gesteigert werden.
Spironolacton kann iiber eine Senkung der glomeruldren Filtrationsrate die
Serumharnstoftkonzentrationen erhdhen.

Ein blutdrucksenkender Effekt bei Hypermineralocorticoidsyndromen bzw. bei verschiedenen
Erkrankungen mit primérem oder sekunddrem Hyperaldosteronismus ist erwiesen.

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



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Spironolacton und Canrenon betrégt in Abhéngigkeit von der

Methodik 90 % (Gleichgewichtsdialyse) bzw. 98 % (Ultrafiltration).

Biotransformation

Spironolacton unterliegt bei oraler Applikation einem ausgepragten ,,First-pass-Effekt” und wird
hauptséchlich in der Leber und in den Nieren zu 7-a-Thiospirolacton, Canrenon bzw. Canrenoat, 7-a-
Thiomethylspironolacton bzw. 6-B-Hydroxy-7-a-Thiomethylspironolacton metabolisiert. Die drei
erstgenannten Metaboliten besitzen, verglichen mit der Muttersubstanz, eine relative
antimineralocorticoide Aktivitdt von 26,68 bzw. 33 %.

Nach oraler Verabreichung von Spironolacton werden nach 1-2 Stunden maximale
Plasmakonzentrationen von Spironolacton und nach etwa 2—3 Stunden maximale
Plasmakonzentrationen der Metaboliten gemessen.

In niedrigen Dosierungen (50 bis etwa 200 mg) steigt die Flidche unter der Serumkonzentrations-Zeit-
Kurve von Canrenon linear mit der Dosis an, wihrend hohere Dosierungen zu relativ niedrigeren
Konzentrationen fithren, am ehesten bedingt durch eine Verminderung der enzymatischen
Umwandlung von Spironolacton in seine Metaboliten.

Die Steady-State-Spiegel von Canrenon liegen zwischen 50 und 188 ng/ml. Steady-State-
Konzentrationen werden filir Canrenon nach ungefahr 3 bis 8 Tagen nach téglicher Applikation von
Spironolacton erreicht. Bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites werden diese erst nach 14 Tagen
erreicht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt tiberwiegend im Urin, in geringem Ausmal tiber die Galle. Der Anteil von
unverdndertem Spironolacton ist gering. Im Urin werden nur Metaboliten gefunden, vor allem
Canrenon und sein Glucoronid-Ester sowie 6-B-Hydroxysulfoxid. Nach einer oralen Einmaldosis von
radioaktiv markiertem Spironolacton erscheinen innerhalb von 6 Tagen 47-57 % im Urin und 35—

41 % im Stuhl. Nach oraler Gabe von Spironolacton betrégt die Eliminationshalbwertszeit fiir
Spironolacton 1-2 Stunden, wihrend die Metaboliten langsamer ausgeschieden werden. Die
terminalen Eliminationshalbwertszeiten betragen fiir Canrenon etwa 20 Stunden, fiir 7-a-
Thiomethylspironolacton etwa 3 Stunden und fiir 6-B-Hydroxy-7-a-Thiomethylspironolacton etwa
10 Stunden.

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

Spironolacton und seine Metaboliten penetrieren die Plazentaschranke. Canrenon geht in die
Muttermilch {iber.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur subchronischen und chronischen Toxizitét von Spironolacton wurden an
verschiedenen Tierspezies (Ratte, Hund, Affe) durchgefiihrt. In der Untersuchung an der Ratte zeigte
sich in der hohen Dosis ein vermehrtes Vorkommen von Schilddriisen- und Hodenadenomen.

Es ergab sich kein Hinweis auf eine mutagene Wirkung. In einer Langzeituntersuchung an Ratten
ergaben sich keine Hinweise auf ein klinisch relevantes tumorerzeugendes Potential von
Spironolacton.

Feminisierende Wirkungen auf die dufleren Genitalien wurden bei den ménnlichen Nachkommen
wihrend der Tréichtigkeit exponierter Ratten bei Tagesdosen von ca. 160 mg/kg KG beobachtet.
Endokrine Stérungen bei beiden Geschlechtern (Verdnderungen von Hormonkonzentrationen im
Plasma) wurden schon bei ca. 80 mg/kg, Verminderung der Prostata-Gewichte bei mannlichen



Jungtieren bei 40 mg/kg gefunden. Untersuchungen an Ratten und Méusen haben keine Hinweise auf
teratogene Wirkungen ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Maisstérke

Natriumdodecylsulfat

hochdisperses Siliciumdioxid

Povidon K 25

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten
Die Dauer der Haltbarkeit betrdgt 3 Jahre.

Spironolacton Aristo 100 mg Tabletten
Die Dauer der Haltbarkeit betrdgt 4 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten

PVC — Al Blisterpackungen: 20, 50, 100 Tabletten.
Klinikpackung (gebiindelt) mit 250 (5 x 50) Tabletten.

Spironolacton Aristo 100 mg Tabletten
PVC — Al Blisterpackungen: 20, 50, 100 Tabletten.
Klinikpackung (gebiindelt) mit 250 (5 x 50) Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stral3e 8—-10
13435 Berlin
Deutschland
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Tel.: +49 30 71094-4200

Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Spironolacton Aristo 50 mg Tabletten: 62102.00.00

Spironolacton Aristo 100 mg Tabletten: 62102.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. Oktober 2005
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. Méarz 2011

10. STAND DER INFORMATION

04/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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