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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Spironolactone Medreg 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg spironolaktonu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 71,25 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bilé az témér bilé kulaté bikonvexni potahované tablety (prameér pfiblizné 8,1 mm) s napisem ,,AD*
na jedné stran¢ a hladké na druhé strané se slabou viini maty peprné.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

P1i 1é¢bé refrakternich edémi spojenych s méstnavym srde¢nim selhanim, jaterni cirh6zou s ascitem a
edémem, malignim ascitem, nefrotickym syndromem, pfi diagnostice a 1é€bé primarniho
aldosteronismu, pii 1écbé esencidlni hypertenze.

Déti maji byt [éCeny pouze pod vedenim pediatra. K dispozici jsou omezené udaje pro pediatrickou
populaci (viz body 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Dospeli

Méstnavé srdecni selhani: Obvykla davka — 100 mg/den. V obtizné zvladnutelnych nebo tézkych
ptipadech 1ze davku postupné zvySovat az na 200 mg/den. Kdyz je edém pod kontrolou, obvykla
udrzovaci hladina je 75 mg/den az 200 mg/den.

Tézké srdecni selhani ve spojeni se standardni terapii (tFida III-IV podle New York Heart
Association): Na zaklad¢ randomizované studie hodnoceni spironolaktonu ma byt léba ve spojeni se
standardni terapii zahajena davkou spironolaktonu 25 mg jednou denné u pacienti s hladinou sérového
drasliku < 5,0 mEq/1 a sérového kreatininu < 2,5 mg/dl. Pacientim, ktefi toleruji 25 mg jednou denné,
muze byt davka dle klinické indikace zvySena na 50 mg jednou denné. Pacienttim, kteti netoleru;ji
davku 25 mg jednou denné, mize byt davka sniZzena na 25 mg kazdy druhy den. Informace tykajici se
monitorovani sérového drasliku a sérového kreatininu viz bod 4.4.



Jaterni cirhéza s ascitem a edémem: Pokud je pomér Na*/K* v mo¢i vys$§i nez 1,0, 100 mg/den.
Pokud je pomér mensi nez 1,0, 200 mg/den az 400 mg/den. Udrzovaci davka ma byt stanovena
individualné.

Maligni ascites: PoCatecni davka obvykle 100 mg/den az 200 mg/den. V zavaznych piipadech lze
davku postupné zvysovat az na 400 mg/den. Kdyz je edém pod kontrolou, udrzovaci davka ma byt
stanovena individudlné.

Nefroticky syndrom: Obvykla davka — 100 mg/den az 200 mg/den. Nebylo prokazano, ze by

~~~~~

doporucuje pouze v piipade, kdy samotné glukokortikoidy nejsou dostate¢né€ ucinné.

Diagnoéza a 1écba primarniho aldosteronismu: Spironolactone Medreg muze byt pouzit jako
pocatecni diagnostické opatieni k poskytnuti predpokladaného diikazu primarniho
hyperaldosteronismu, zatimco pacienti jsou na normalni strave.

Dlouhy test: Spironolactone Medreg se podava v denni davce 400 mg po dobu 3 az 4 tydnt. Korekce
hypokalémie a hypertenze poskytuje predpokladany dikaz pro diagnézu priméarniho
hyperaldosteronismu.

Kratky test: Spironolactone Medreg se podava v denni davce 400 mg po dobu 4 dnti. Pokud se hladina
drasliku v séru béhem podavani Spironolactone Medreg zvysi, ale po vysazeni Spironolactone Medreg
klesne, je tfeba zvazit predpokladanou diagnézu primarniho hyperaldosteronismu.

Po stanoveni diagnozy hyperaldosteronismu piesnéjSimi testovacimi postupy miize byt Spironolactone
Medreg podavan v davkach 100 mg az 400 mg denné v piedoperacni ptiprave. U pacientd, ktefi
nejsou schopni podstoupit operaci, 1ze Spironolactone Medreg pouzit k dlouhodobé udrzovaci 1écbé v
nejniz$i ucinné davce stanovené pro jednotlivého pacienta.

Esencialni hypertenze: Obvykla davka — 50 mg/den az 100 mg/den, ktera mtize byt u obtizné
zvladnutelnych nebo tézkych ptipadii postupné zvySovana ve 2 tydennich intervalech az na

200 mg/den. Lécba ma pokracovat po dobu 2 tydnd nebo déle, protoze do této doby nemusi dojit k
adekvatni odpovédi. Davkovani ma byt nasledné upraveno podle odpovédi pacienta.

Starsi pacienti
dosazeno maximalniho pfinosu. Opatrnosti je zapotiebi v ptipad¢ t€zké poruchy funkce jater a ledvin,
které mohou zmeénit metabolismus a vylu¢ovani 1éCiva.

Pediatricka populace

Pocatecni denni davka ma byt 1-3 mg spironolaktonu na kilogram télesné hmotnosti, podavané v
rozdélenych davkach. Davkovani ma byt upraveno na zakladé odpovédi a tolerance (viz body 4.3 a
4.4).

Déti maji byt [éCeny pouze pod vedenim pediatra. K dispozici jsou omezené udaje pro pediatrickou
populaci (viz body 5.1 a 5.2).

Zptsob podani
Doporucuje se podavani ptipravku Spironolactone Medreg jednou denné s jidlem.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
- Akutni rendlni insuficience, vyznamné kompromitovana funkce ledvin, anurie

- Addisonova choroba

- Hyperkalémie

- Soubézné uzivani eplerenonu

- Stiedné tézké az t€zké poskozeni ledvin u pediatrickych pacient
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Spironolactone Medreg nema byt podavan spolecné s jinymi kalium Setficimi diuretiky a doplitkky
drasliku nemaji byt rutinné podavany spolecné s ptipravkem Spironolactone Medreg, protoze muze
byt vyvolana hyperkalémie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Soubézné podavani spironolaktonu s jinymi kalium Setticimi diuretiky, inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE), nesteroidnimi protizanétlivymi léky, antagonisty angiotensinu II,
blokatory aldosteronu, heparinem, nizkomolekularnim heparinem nebo jinymi léky nebo stavy, o
kterych je zndmo, Ze zpisobuji hyperkalémii, s doplitky drasliku, dietou bohatou na draslik nebo
nahrazkami soli obsahujicimi draslik, muze vést k t€zké hyperkalémii.

Hyperkalémie se mtze objevit také u pacientii s poruchou funkce ledvin. Disledkem mohou byt
srdecni dysrytmie, nékdy fatdlni.

Soubézné podavani tohoto piipravku se srde¢nimi glykosidy nebo hypotenznimi latkami mtize
vyzadovat upravu téchto 1éka.

Béhem uzivani Iéku mize dojit k reverzibilnimu zvyseni hladiny mocoviny v krvi, zejména v piipade
poruchy funkce ledvin.

V kombinaci s jinymi diuretiky se miZe objevit dilu¢ni hyponatremie.

Pacienti, ktefi jsou 1éCeni timto ptipravkem, vyzaduji pravidelny dohled s monitorovanim stavu tekutin
a elektrolyti. Vzhledem k moznosti hyperkalemie, hyponatremie a mozného pirechodného zvyseni
mocoviny v krvi (BUN, blood urea nitrogen) se doporucuje pravidelné hodnoceni sérovych
elektrolytli, zejména u starSich osob a/nebo u pacientt s jiz existujici poruchou funkce ledvin nebo
jater.

Pripravek ma byt pouzivan pouze se zvlastni opatrnosti u starSich pacientti nebo u pacientti s
potencialni obstrukci mocovych cest nebo u pacientii s poruchami, které u nich zptisobuji nestabilitu v
rovnovaze elektrolytu.

Spironolakton mtize vyvolat gynekomastii a menstruacni nepravidelnost.

U nékterych pacientti s dekompenzovanou cirhozou jater byl hlaSen vyskyt reverzibilni
hyperchloremické metabolické acidozy, obvykle ve spojeni s hyperkalémii, a to i pii normalni funkci
ledvin.

Hyperkalémie u pacientti s t€zkym srde¢nim selhanim

Hyperkalémie mize byt fatalni. U pacientii s tézkym srdecnim selhdnim, ktefi uzivaji spironolakton, je
zasadni monitorovat a spravovat hladinu drasliku v séru. Vyhnéte se uzivani jinych kalium Setficich
diuretik. Vyhnéte se pouzivani peroralnich doplnku drasliku u pacienti se sérovym draslikem > 3,5
mEq/l. Doporu¢ené monitorovani drasliku a kreatininu je 1 tyden po zah4jeni nebo zvySeni davky
spironolaktonu, mesi¢n€ po dobu prvnich 3 meésictl, poté Ctvrtletné po dobu jednoho roku a poté
kazdych 6 mésict. UkoncCete nebo pieruste 1é¢bu pii hladin€ drasliku v séru > 5 mEq/l nebo pfi
hlading kreatininu v séru >4 mg/dl (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Kalium Setfici diuretika maji byt pouzivana s opatrnosti u hypertenznich pediatrickych pacientti s
mirnou rendlni insuficienci kvili riziku hyperkalémie. (Spironolakton je kontraindikovan k pouziti u
pediatrickych pacientl se stfedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin; viz bod 4.3).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uzivat.



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

Soubézné uzivani 1€Civ, o kterych je znamo, ze zpisobuji hyperkalémii, se spironolaktonem muize vést
k tézké hyperkalémii. Soubézné uzivani trimethoprimu/sulfamethoxazolu (co-trimoxazolu) se
spironolaktonem miiZze navic vést ke klinicky vyznamné hyperkalémii.

Bylo prokazano, zZe spironolakton prodluzuje polocas digoxinu.

Bylo hlaseno, Ze spironolakton zvysuje koncentraci digoxinu v séru a interferuje s urcitymi testy
sérového digoxinu. U pacientil uzivajicich digoxin a spironolakton ma byt digoxinova odpoveéd
monitorovana jinymi prostfedky, nez jsou koncentrace digoxinu v séru, pokud nebylo prokézano, ze
pouzity digoxinovy test neni ovlivnén lécbou spironolaktonem.

Pokud se ukaze jako nezbytné upravit davku digoxinu, pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem
na znamky zesileného nebo snizeného uc¢inku digoxinu.

Je tfeba se vyhnout soubéznému uZzivani s karbenoxolonem nebo lithiovymi solemi.

Hyperkalemické metabolicka aciddza byla hlaSena u pacientl, kterym byl podévan spironolakton
soubézné s chloridem amonnym nebo kolestyraminem.

Dochézi k potenciaci u€inku jinych diuretik a antihypertenziv a pfi pfidani ptipravku Spironolactone
Medreg do lécebného rezimu miize byt nutné jejich ddvkovani snizit asi o 50 % a nésledné upravit
podle potieby. Soubézné podavani se srde¢nimi glykosidy muze vyZadovat Gpravu davkovani téchto
1éciv.

Vzhledem k tomu, Ze inhibitory ACE snizuji produkci aldosteronu, nemaji byt bézné pouzivany s
piipravkem Spironolactone Medreg, zvlasté u pacientti s vyraznou poruchou funkce ledvin.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky, jako je aspirin, indomethacin a kyselina mefenamova, mohou zeslabit
natriuretickou G¢innost diuretik v disledku inhibice intrarenalni syntézy prostaglandinii a bylo
prokazano, ze zeslabuji diureticky ucinek spironolaktonu.

Spironolakton snizuje vaskularni odpovéd’ na norepinefrin.

Opatrnost je tfeba vénovat péci o pacienty, ktefi jsou behem lécby piipravkem Spironolactone Medreg
vystaveni lokalni nebo celkové anestezii.

Spironolakton zvysuje metabolismus antipyrinu.

Spironolakton se vaze na androgenni receptor a muze zvysovat hladiny prostatického specifického
antigenu (PSA) u pacientl s rakovinou prostaty 1é¢enych abirateronem. Pouziti s abirateronem se
nedoporucuje.

Ve fluorimetrickych testech miize spironolakton interferovat s odhadem sloucenin s podobnymi
fluorescencnimi charakteristikami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné studie u t€hotnych zen. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3). Spironolakton ma byt béhem t€hotenstvi podavan pouze tehdy, pokud potencialni pfinos
pfevazuje nad potencidlnim rizikem pro plod.

Kojeni
Metabolit kanrenon byl nalezen v matetském mléce, takze béhem 1écby timto pifipravkem je tfeba
vyhnout se kojeni.

Fertilita
Studie na zvitetech naznacuji, Ze spironolakton mize poskozovat fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientli byly hldSeny somnolence a zavrat’. Pti fizeni nebo obsluze stroji se doporucuje
opatrnost, dokud nebude stanovena odpoveéd’ na pocatecni 1éCbu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v klinickych studiich a hlaseny béhem 1é¢by
spironolaktonem s nasledujicimi frekvencemi: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢&
casté (>=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

Trida organovych

> . Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Novotvary beniga, Nezhoubng
maligni a blize
< . s novotvar prsu
neurcené (zahrnujici vo
(u muzh)
cysty a polypy)
Agranulocytoza,
Poruchy krve a Leukopenic, .
o Trombocytopenie,
lymfatického o
systému Anémie,
M Purpura,
Eozinofilie
Poruchy ,
. . Nerovnovaha
metabolismu a Hyperkalémie .
o elektrolyti
VyZivy
Psychiatrické Zmatenost Porucha libida
poruchy
Bolest hlavy,
Poru’chy nervového Zavrat Ospa.lost,
systému Ataxie,
Letargie
Gastrointestinalni Gastrointestinalni
Nauzea
poruchy porucha
Poruchy jater a Abnormalni
zluCovych cest funkce jater
Toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN),
Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom,
Poruchy kiize a Pruritus, Kopfivka g(fi(i?l\(;%{ieiafce >
podkozni tkané Vyrazka P

systémovymi pfiznaky
(DRESS),

Alopecie,
Hypertrichoza,
Pemfigoid

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Akutni
poskozeni
ledvin




Poruchy Gynekomastie* Porucha

reproduk¢éniho B(})lles { prsou** > | menstruacniho | Impotence
systému a prsu cyklu

Celkové poruchy a

reakce v misté Malatnost Lékova horecka
aplikace

* 'V souvislosti s uzivanim spironolaktonu se miize vyvinout gynekomastie. Zda se, zZe vyvoj souvisi
jak s arovni davkovani, tak s délkou 1écby a je normalné reverzibilni po vysazeni spironolaktonu. Ve
vzacnych ptipadech miize urcité zvétSeni prsou pretrvavat.

**V klinickych studiich byla bolest prst hlasena castéji u muzl nez u Zen.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Akutni piedavkovani se miize projevit ospalosti, dusevni zmatenosti, nauzeou, zvracenim, zavrati,
prijmem nebo makulopapuldzni ¢i erytematozni vyrazkou. Muze dojit k dehydrataci.

Muze byt vyvolana hyponatrémie nebo hyperkalémie, ale je nepravdépodobné, Ze by tyto ucinky byly
spojeny s akutnim piedavkovanim. Ptiznaky hyperkalémie se mohou projevit jako parestézie, slabost,
flacidni paralyza nebo svalové kiece a miize byt obtizné je klinicky odlisit od hypokalémie.
Elektrokardiografické zmény jsou nejcasné€jsimi specifickymi piiznaky poruchy drasliku. Nebylo
identifikovano zadné specifické antidotum. UZivani spironolaktonu ma byt preruseno. Zlepseni lze
ocekavat po vysazeni I€éku. Mohou byt indikovana obecna podptirna opatfeni vetné nadhrady tekutin a
elektrolytti. Pfi hyperkalémii snizte ptijem drasliku, podavejte kalium vylucujici diuretika, nitrozilng
glukézu s béznym inzulinem nebo peroralni iontoménicové pryskyfice.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, kalium Setfici diuretika, ATC kod: CO3DAO01

Mechanismus ucinku

Spironolakton jako kompetitivni antagonista aldosteronu zvysuje vylu¢ovani sodiku a zaroven snizuje
ztraty drasliku v distalnim renalnim tubulu. Ma pozvolny a prodlouzeny ucinek, maximalni odpovédi

je obvykle dosazeno po 2 az 3 dnech 1écby. Kombinace spironolaktonu s konvenénim, proximalnégji
pusobicim diuretikem obvykle zvysuje diurézu bez nadmérné ztraty drasliku.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Tézké srdeéni selhani

Randomizovana studie hodnoceni spironolaktonu byla mnohonarodni, dvojité zaslepena studie s 1663
pacienty s ejek¢ni frakei < 35 %, s anamnézou srde¢niho selhani tfidy IV dle NYHA v minulych 6
mésicich a se srde¢nim selhanim t¥idy III — IV v dobé randomizace. VSichni pacienti museli uzivat
klickova diuretika a, pokud byl tolerovan, inhibitor ACE. Pacienti s vychozi hodnotou sérového
kreatininu > 2,5 mg/dl nebo nedavnym zvysenim o 25 % nebo s vychozi hodnotou sérového drasliku
> 5,0 mEq/1 byli vylouceni. Pacienti byli randomizovani v pomé&ru 1:1 na skupinu uzivajici 25 mg
spironolaktonu peroralné jednou denn¢ a na skupinu s placebem. U pacientt, ktefi tolerovali davku 25
mg jednou denné, byla davka dle klinické indikace zvySena na 50 mg jednou denné. Pacientiim, kteti
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netolerovali davku 25 mg jednou denné, byla davka snizena na 25 mg kazdy druhy den. Primarnim
cilovym parametrem této studie bylo hodnoceni doby do umrti z jakékoli pfi€iny.

Randomizovana studie hodnoceni spironolaktonu byla ukon¢ena predcasné, po primérné dobe
sledovani 24 mésicti, z ditvodu vyznamného pfinosu na mortalitu zjisténého v planované predbézné
analyze. Spironolakton ve srovnani s placebem snizil riziko imrti o 30 % (p <0,001; 95% konfiden¢ni
interval 18 % - 40 %). Spironolakton sniZzil riziko srde¢niho imrti, pfedevsim nahlého umrti a imrti z
progresivniho srde¢niho selhani ve srovnani s placebem o 31 % (p <0,001; 95% konfiden¢ni interval
18 % - 42 %).

Spironolakton rovnéz snizil riziko hospitalizace ze srde¢ni pticiny (definované jako zhorSeni
srdecniho selhdni, angina pectoris, ventrikularni arytmie nebo infarkt myokardu) o 30 % (p <0,001
95% konfiden¢ni interval 18 % - 41 %). Zmény ve tfidé¢ NYHA byly pfizniv€jsi u spironolaktonu: ve
skupin¢ se spironolaktonem se tfida NYHA na konci studie zlepsila u 41 % pacientl a zhorsila se u
38 %, ve srovnani s placebovou skupinou, u které bylo zlepseni u 33 % a zhorSeni u 48 % pacientt
(p <0,001).

Pediatricka populace

Je nedostatek podstatnych informaci z klinickych studii ohledné spironolaktonu u déti . To je
vysledkem nékolika faktor: malé mnozstvi studii, které byly u pediatrické populace provedeny,
pouziti spironolaktonu v kombinaci s jinymi latkami, maly pocet pacientl hodnocenych v kazdé studii
a riizné studované indikace. Doporucené davkovani pro pediatrii je zaloZeno na klinickych
zkuSenostech a ptipadovych studiich zdokumentovanych ve védecké literature.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Spironolakton se po peroralnim podéani dobfe vstiebava a je metabolizovan hlavné na aktivni
metabolity: metabolity obsahujici siru (80 %) a ¢astecné na kanrenon (20 %). Pfestoze je plazmaticky
polocas samotného spironolaktonu kratky (1,3 hodiny), polocasy aktivnich metabolitd jsou delsi (v
rozmezi od 2,8 do 11,2 hodin).

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zddné farmakokinetické udaje o pouziti u pediatrické populace. Doporucené
davkovani pro pediatrii je zaloZeno na klinickych zkusenostech a ptipadovych studiich
zdokumentovanych ve védecké literatufe.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita

Ve studiich dietniho podavani provadénych na potkanech bylo prokazano, Ze peroraln¢ podavany
spironolakton je tumorigenni, a jeho proliferativni ti€inky se projevuji na endokrinnich organech a
jatrech. V 18mésicni studii s pouzitim davek asi 50, 150 a 500 mg/kg/den (asi 1x, 4x, resp. 12x
maximalni doporuc¢ena denni dévka pro ¢loveka 400 mg/den na zakladé télesného povrchu (BSA,
body surface area), doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni vyskytu benignich adenom? stitné zlazy
a varlat a u samct potkanti k na davce zavislému zvyseni proliferativnich zmén v jatrech (vcetné
hepatocytomegalie a hyperplastickych nodultl). Ve 24mésicnich studiich, ve kterych byly potkantim
podavany davky spironolaktonu asi 10, 30, 100 a 150 mg/kg/den (asi 0,2x, 0,7x, resp. 2x maximalni
doporucena denni davka 400 mg/den den na zaklad¢ t€lesného povrchu), rozsah proliferativnich
ucinkl zahrnoval vyznamny nartst hepatocelularnich adenomui a nadort testikularnich intersticialnich
bun¢k u muzl a vyznamny nartist adenomd folikularnich bungk §titné zlazy a karcinoma u obou
pohlavi. Doslo také ke statisticky vyznamnému nardstu benignich déloznich endometrialnich
stromalnich polypti u zen.

Incidence myelocytarni leukémie zavislé na davce (nad 30 mg/kg/den) byla pozorovana u potkant,
kterym byly denné podavany davky kalium-kanrenoatu (sloucenina chemicky podobna spironolaktonu
a jejiz primdrni metabolit, kanrenon, je také hlavnim produktem spironolaktonu u ¢loveka) po dobu

1 roku. Ve dvouletych studiich na potkanech bylo peroralni podavani kalium-kanrenoatu spojeno s
myelocytarni leukémii a nadory jater, §titné Zlazy, varlat a mlé¢éné zlazy.



Genotoxicita

Ani spironolakton, ani kalium-kanrenoat nevykazovaly mutagenni ucinky v testech na bakteriich nebo
kvasinkach. Za nepfitomnosti metabolické aktivace se v in vitro testech na savcich neprokézalo, ze by
spironolakton nebo kalium-kanrenoat byly mutagenni. Za pfitomnosti metabolické aktivace byl
spironolakton pozorovan jako negativni na mutagenitu v nékterych in vitro testech mutagenity na
savcich a pozitivni na mutagenitu v jinych in vitro testech na savcich. Za ptitomnosti metabolické
aktivace bylo hlaseno, ze kalium-kanrenodt je v nékterych in vitro testech na savcich na mutagenitu
pozitivni, v jinych neprtikazny a v dalsich negativni.

Fertilita a reprodukéni toxicita

V reprodukéni studii se tfemi vrhy, ve které potkani samice dostavaly dietni davky spironolaktonu

15 a 50 mg/kg/den (asi 0,4x, resp. 1x maximalni doporucend denni davka pro ¢lovéka 400 mg/den na
zaklad¢ télesného povrchu), nebyly pozorovany zadné Gcinky na pafeni a fertilitu, ale doslo k malému
zvySeni vyskytu mrtveé narozenych mladat pii davce 50 mg/kg/den.

Spironolakton nemél u mysi teratogenni uc¢inky. Kralici, kterym byl podavan spironolakton,
vykazovali snizenou miru zabfeznuti, zvySenou miru resorpce a niz$i pocet ziveé narozenych potomk.
U potkantl, kterym byly podavany vysoké davky, nebyly pozorovany zadné embryotoxické ucinky, ale
byla hlaSena omezena hyprolaktinémie souvisejici s davkou a snizeni hmotnosti ventralni prostaty a
semindlnich vacka u samcti a zvyseni sekrece luteinizacniho hormonu a hmotnosti vaje¢nikt a délohy
u samic. Feminizace vngjSich genitalii samc¢ich ploda byla hlasSena v jiné studii na potkanech. Kdyz
byl spironolakton injikovan samicim potkand (100 mg/kg/den po dobu 7 dnt, i.p.) (asi 2x maximalni
doporucena denni davka pro ¢loveéka 400 mg/den na zakladé telesného povrchu), bylo zjisténo, ze
spironolakton prodluzuje délku estralniho cyklu prodlouZenim diestru béhem 1écby a vyvolanim
konstantniho diestru béhem 2tydenniho observacniho obdobi po 1é¢bé. Tyto ucinky byly spojeny se
zpomalenym vyvojem ovarialnich folikull a snizenim hladiny cirkulujiciho estrogenu, u kterého by se
dalo ocekavat, Ze narusi pateni, fertilitu a fekunditu. Spironolakton (100 mg/kg/den) (asi 1x maximalni
doporucena denni davka pro ¢loveéka 400 mg/den na zaklad¢ télesného povrchu), podavany i.p.
samicim mys$i béhem 2tydenniho kohabita¢niho obdobi s neléCenymi samci, snizil pocet spafenych
mysi, které zabtezly (G€inek je prokazatelné zplsoben inhibici ovulace) a snizil pocet implantovanych
embryi u téch, které ot€hotnély (G¢inek se ukazal byt zpiisobeny inhibici implantace) a pii davce

200 mg/kg (asi 2x maximalni doporucena denni davka pro cloveéka 400 mg/den na zakladé télesného
povrchu) se také prodlouzila doba latence do pafeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Hydrogenfosforecnan vapenaty
Povidon K 25

Silice maty peprné

Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Hypromel6za 2910

Makrogol 400
Oxid titanic¢ity (E171)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/Al blistr, krabic¢ka.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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