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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Die Behandlung von Kindern muss kein ausreichendes Ansprechen auf
TELS unter der Leitung eines spezialisierten 200 mg Spironolacton festgestellt
: . Kinderarztes erfolgen. Bisher liegen werden kann, wird Furosemid hinzu-
gpglr;?grllacton Accord 25 mg Film keine oder nur sehr begrenzte Er- geflgt und, falls erforderlich, die
s ) fahrungen mit der Anwendung von Spironolacton-Dosis schrittweise auf
Spironolacton Accord 50 mg Film- Spironolacton bei Kindern und Ju- 400 mg pro Tag erhéht. Die Erhal-
tabletten gendlichen vor (siehe Abschnitt 5.1 tungsdosis ist individuell festzulegen.
Spironolacton Accord 100 mg Film- und 5.2).
tabletten Diagnose und Behandlung von primé-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung rem Aldosteronismus
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ; Bei Verdacht auf priméren Aldoste-
ZUSAMMENSETZUNG Dosierung ronismus wird eine Dosis von 100 —
Spironolacton Accord 25 mg Film- Erwachsene 188 nngté?gﬁilcr:?wne?rLag(:r?gmon?gr:.k%lr?ttziﬁ
tabletten enthalten 25 mg Spirono- Die Dosis ist individuell festzulegen, der Folge eine rapide diuretische und
lacton je nach Krankheitsbild und dem er- antihypertensive Wirkung ein, ist dies
Sonstiger Bestandteil mit bekannter forderlichen AusmaB der Diurese. als deutliches Anzeichen fiir erhdhte
Wirkung: Lactose DIOSED bl?dZU 100 nc]g t?.%%“Ch korr]men Aldosteronproduktion auszulegen. In
3 _ als Einzeldosen oder uber menrere diesem Fall werden 100 — 150 m
#/?gr? o-lr—]a}%?;? enthalt 75 mg Lactose Dosen verteilt eingenommen werden. téaglich 3 — 5 Wochen vor einem Chirug
gischen Eingriff eingenommen. Stellt
: . Mit kongestiver Herzinsuffizienz asso- ein chirurgischer Eingriff keine Option
tSpg;’cir;olactct)R /Iﬁt\ccosrg 50 rgg_FlIm— Ziierte Odeme dar, ist diese Dosis haufig ausrei-
abletten enthalten ol mg opirono- T = - chend, um Blutdruck und Kaliumkon-
lacton Fur die Behandlung von Odemen wird zentration auf einem normalen Niveau

: P eine anfangliche Tagesdosis von "

Ronslger Besandtel it bekannier | 300 mg Spronolacton entwederais | 2t Tt In Ausmatmetalen kanr
* . Einzeldosis oder liber mehrere Dosen i T oS irk ’
Jede Tablette enthalt 150 mg Lactose- verteilt verabreicht. Eine Bandbreit generell ist die niedrigste wirksame
erteitt verabreic e ba eite Dosis einzuhalten
Monohydrat. von 25 mg bis 200 mg taglich ist még- )
lich. Die Erhaltungsdosis ist indivi- ) )
Spironolacton Accord 100 mg Film- duell festzulegen. Kinder und Jugendliche
tabletten enthalten 100 mg Spirono- Die anfangliche Tagesdosis betragt
lacton Schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1-3 mg Spironolacton pro Kilogramm
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Klasse lll-I Kérpergewicht, aufgeilt auf mehrere
i D Die Dosis ist j h An h
Wikung: Lactose Die Behandlung mit Spionolacton | Dost e Do e ach Arsprechen
Jede Tablette enthalt 300 mg Lactose- gemeinsam mit der standardmaBigen Abschnit 19 und 4 2 P Tablotts
Monohydrat. Behandlung ist mit einer Anfangsdosis kann zermahlen o de}' zérstoBen und
von 25 mg taglich zu initiieren, falls der dann in Wasser aufgelést werden, um
Die vollstandige Auflistung der son- Eﬁg%rggsegﬁmw esaiil;wLierwir’? £2m5Er(rq1/ |7 die Einnahme zu erleichtern. Die Be-
stigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. dL (221 pmol/L) betragt Bei P at?— handlung von Kindern muss unter der
enten, die eine Dosis von 25 mg ein- Leitung eines spezialisierten Kinder-
3. DARREICHUNGSFORM mal taglich gut vertragen, ist eine Do- arztes erfolgen. Bisher liegen keine
R siserhdhung von bis zu 50 mg einmal oder nur sehr begrenzte Erfahrungen
Filmtablette taglich mogiich, soweit kiinisch indiziert. it der Anwendurg J‘G%”eifj'ﬁgg‘;'ﬁc\tg?
. ) Bei Patienten, die eine Dosis von 25 mg - .
lSrt)tlrorjc\)/IVac.:;csonbAcgcl)rd 25 rr]g Fllmt:éb- einmal taglich nicht gut vertragen, (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2).
gken. eITebI lit ass_t-\lljvql e, rurksz‘: kann die Dosis auf 25 mg jeden zwei- ) _
aLfoé;xz)r(%eﬁe eDeer: B”chﬁan?‘e‘gsge’; der ten Tag verringert werden. Siehe Ab- Altere Patienten
) : % schnitt 4.4 zu weiteren Informationen Es wird empfohlen, die Behandlung
25 mg-Tablette betragt ca. 8,1 mm. Eq.SiCht“%hltder Ugerwachun_g geS mit der geringstméglichen Dosis zu
; ; alilumgenalts Im serum sowie aes beginnen und graduell nach oben zu
Spironolacton Accord 50 mg Filmtab- Serumkreatinins e i . -

Wei ; e - titrieren, bis die gewlinschte Wirkung
S e
auf einer Seite. Der Durchmesser der Resistente Hypertonie )esonaders In Sezug aut Nierentunk-
50 mg-Tablette betragt ca. 10,1 mm. Als Anfangsdosis fir die Behandlung tionsstorungen.

mit Spironolacton wird 25 mg téaglich
Spironolacton Accord 100 mg Filmtab- als Einzeldosis empfohlen. Es ist die Art der Anwendung
letten: WeiBe bis blass-weiBe, runde, niedrigste wirksame Dosis einzuneh- ) . ) . )
bikonvexe Tabletten mit Pragung ,,AF* men, die langsam auf eine Dosis von Die Tabletten sind mit Mahizeiten ein-
auf einer Seite. Der Durchmesser der 100 mg téglich oder héher titriert wer- zunehmen. Maximale Tagesdosen,
100 mg-Tablette betragt ca. 11,2 mm. den kann. die mehr als 100 mg betragen, sollten
auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt
: werden.
4. KLINISCHE ANGABEN Nephrotisches Syndrom
. Die normale Dosis betragt 100-200 mg/
4.1 Anwendungsgebiete Taa. Fii f f .
g. Flr Spironolacton wurde bislang 4.3 Gegenanzeigen
- Mit kongestiver Herzinsuffizienz keine entztindungshemmende Wir- - Ub findlichkeit d
assoziierte Odeme kung festgestellt und das Arzneimittel Wiirsetrgfg (I)ndelrcein?aln %%%ﬁﬂ A%r_]
— Schwere Herzinsuffizienz (NYHAIIIHV) hat keinen Einfluss auf die zugrunde- schnitt 6.1 genannten sonstigen
— Therapiebegleitend fiir die Behand- E)ee%eggesgtga\tlgﬁlOS?Ing;\eorlla\é?g%an%% Bestandteile dieses Arzneimittels
lung resistenter Hypertonie nur empfohlen, wean: mit Glukokortiko- - Schwere Nierenfantionsstbrung
- Nephrotisches Syndrom iden alleine keine ausreichende Wir- fi’ig;&%@ég:opﬁ/ggt‘é‘:spi;%}\]T;g)
; ; ; A k ielt wurde. R
- hfé)r?rZIrrhose mit Aszites und Ode- ung erzieft wurde erkrankung, mit oder ohne Anurie
_ Diagnose und Behandlung von Leberzirrhose mit Aszites und Odem — Hyponatriamie
primdrem Hyperaldosteronismus Die Anfangsdosis liegt bei 100-200 mg — Addisonsche Krankheit
(Conn-Syndrom) pro Tag, beispielsweise auf Basis der — Hyperkalidmie (Serumkaliumgehalt
Na+/K+ Ratio. Wenn wéahrend der > 5,0 mmol/L) bei Behandlungsbe-
ersten beiden Behandlungswochen ginn
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4.4

— Gleichzeitige Verwendung von ka-
liumsparenden Diuretika (einschlie-
lich Eplerenon) oder Kaliumergén-
zungspraparaten, oder bei zwei-
facher RAAS-Blockade durch die
Kombination eines Angiotensin-
konvertierenden Enzym- (ACE) Hem-
mer und einem Angiotensin-Re-
zeptorblocker (ARB).

Spironolacton ist bei Kindern und Ju-
gendlichen mit mittelschwerer bis
schwerer Niereninsuffizienz kontra-
indiziert.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberwachung des Fliissigkeits- und
Elektrolytstatus

Die Behandlung mit Spironolacton
kann zu Hyperkaliamie, Hyponatridmie
und moglicherweise einem vorlber-
gehenden Anstieg des Harnstoffstick-
stoffs (blood urea nitrogen, BUN)
flhren. Patienten, die mit Spironolacton
behandelt werden, bendtigen eine
regelméaBige Uberwachung des Flissig-
keits- und Elektrolythaushalts, insbe-
sondere bei alteren Patienten und/
oder bei Patienten mit vorbestehender
Nieren- oder Leberfunktionsstérung.

Das Risiko einer Hyperkaliamie steigt
mit abnehmender Nierenfunktion. Die
Gabe von Spironolacton ist bei Patien-
ten mit Hyperkalidmie und schwerer
Niereninsuffizienz kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Wahrend der Behand-
lung mit Spironolacton kann schwere
Hyperkaliamie auftreten, die bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung, die gleichzeitig Kaliumergénzungs-
préparate erhalten, zum Herzstillstand
fihren kann (manchmal mit todlichem
Ausgang).

Hyperkalidmie kann mit Parasthesie,
Schwaéche, leichter Paralyse oder
Muskelkrampfen einhergehen. Die
klinische Unterscheidung von Hypo-
kalidmie 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 flhrt.

Die gleichzeitige Anwendung von
Spironolacton mit anderen kalium-
sparenden Diuretika (wie Triamteren
und Amilorid), Angiotensin-Converting-
Enzym-(ACE)-Hemmern, nichtstero-
idalen Antirheumatika, Angiotensin-II-
Antagonisten, Aldosteronblockern,
Heparin, niedermolekularem Heparin
oder anderen Arzneimitteln oder Er-
krankungen, die bekanntermaBen
Hyperkalidmie verursachen, Kalium-
praparaten, kaliumreicher Ernéhrung
oder kaliumhaltigen Salzersatzstoffen
kann zu schwerer Hyperkalidmie fiih-
ren. Gegenanzeigen siehe Abschnitt
4.3.

Die gleichzeitige Anwendung dieses
Praparats mit Herzglykosiden oder
blutdrucksenkenden Mitteln kann eine
Anpassung dieser Arzneimittel erfor-
derlich machen.
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In Kombination mit anderen Diuretika
kann eine Verdlinnungshyponatridmie
auftreten.

Das Praparat sollte bei alteren Patien-
ten oder Patienten mit moglicher Harn-
wegsobstruktion, eingeschrénkter
Nierenfunktion oder Erkrankungen,
die den Elektrolythaushalt beeintrach-
tigen, nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Bei einigen Patienten mit dekompen-
sierter Leberzirrhose wurde Uber eine
reversible hyperchlordmische metabo-
lische Azidose berichtet, die normaler-
weise in Verbindung mit Hyperkaliamie
auftritt, selbst wenn die Nierenfunktion
normal ist.

Schwere Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen ist aufgrund des Risikos von
hepatischem Koma Vorsicht geboten.

Hyperkaliamie bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz

Hyperkalidmie kann todlich sein. Bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz, die Spironolacton erhalten, ist
die Uberwachung und Kontrolle des
Serumkaliumspiegels entscheidend.
Die empfohlene Uberwachung von
Kalium und Kreatinin erfolgt eine
Woche nach Beginn oder Erhéhung
der Spironolacton-Dosis, monatlich
in den ersten drei Monaten, dann
vierteljahrlich tber ein Jahr und an-
schlieBend alle sechs Monate. Bei
einem Serumkaliumspiegel > 5 mEq/I
oder einem Serumkreatininspiegel
> 4 mg/d| sollte die Behandlung ab-
gebrochen oder unterbrochen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Karzinogenitét

Tierstudien haben ergeben, dass eine
langfristige Behandlung mit hohen
Dosen von Spironolacton zu vermehr-
ter Tumorbildung flhrt. Die Bedeu-
tung dieser Daten fiir die klinische
Anwendung ist unklar. In jedem Fall
sind die Vorteile einer Behandlung
gegen mdgliche langfristige Schaden
abzuwiegen, bevor mit der langfristi-
gen Behandlung mit Spironolacton
bei jungen Patienten begonnen wird.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund des Risikos einer Hyper-
kalidmie sind kaliumsparende Diuretika
bei hypertensiven Kindern und Jugend-
lichen mit leichter Niereninsuffizienz mit
Vorsicht anzuwenden. (Spironolacton
ist fir den Einsatz bei Kindern und
Jugendlichen mit mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung
kontraindiziert; siehe Abschnitt 4.3)

Die Anwendung von Spironolacton
kann bei Dopingkontrollen zu posi-
tiven Ergebnissen fihren.

4.5

Die gleichzeitige Anwendung von
Spironolacton zusammen mit Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen eine
Hyperkaliamie verursachen, kann zu
einer schweren Hyperkalidamie flh-
ren.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und andere Wechsel-
wirkungen

Wechselwirkungen, die Spironolacton
betreffen

Kombinationen, die Hyperkalidmie
verursachen

Die gleichzeitige Verwendung von ka-
liumsparenden Diuretika (einschlieB-
lich Eplerenon) oder Kaliumerganzungs-
praparaten, oder zweifache RAAS-
Blockade durch die Kombination eines
Angiotensin-konvertierenden Enzym-
(ACE) Hemmers und einem Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARB) ist auf-
grund des Risikos von Hyperkalidamie
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Der Einsatz von ACE-Hemmern in
Kombination mit Spironolacton kann
zu Hyperkaliamie fiihren, insbesondere
bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen. Bei gleichzeitiger Anwendung
ist eine vorsichtige Dosierung und
genaue Uberwachung des Elektrolyt-
haushaltes erforderlich.

Die gemeinsame Gabe von Spirono-
lacton und Ciclosporin wird nicht
empfohlen, da beide zu einem Anstieg
des Kaliumgehalts im Serum fihren
und ein Risiko schwerer, lebens-
bedrohlicher Wechselwirkungen be-
steht.

Darlber hinaus kann die gleichzei-
tige Anwendung von Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) mit
Spironolacton zu einer klinisch rele-
vanten Hyperkalidmie fihren.

Heparin, niedermolekulares Heparin:

Die gemeinsame Anwendung von
Spironolacton und Heparin oder nie-
dermolekularem Heparin kann schwere
Hyperkalidmie verursachen. Bei der
gleichzeitigen Verwendung von Spi-
ronolacton und Heparin wurde eine
verstérkte Diurese beobachtet.

Nicht-steroidale Entztindungshemmer

Acetylsalicylsédure, Mefenaminsaure
und Indomethacin kénnen die diure-
tische Wirkung von Spironolacton
aufgrund der Hemmung der intrarena-
len Synthese von Prostaglandinen
abschwéchen. Hyperkalidmie wurde
mit dem Einsatz von Indomethacin in
Kombination mit kaliumsparenden
Diuretika assoziiert.

Interaktionen, die andere Arzneimittel
betreffen

Spironolacton kann bei Patienten mit
Nebennierenrindenkarzinom, die mit
Mitotan behandelt werden, die Plasma-
spiegel von Mitotan senken und sollte
nicht gleichzeitig mit Mitotan angewen-
det werden.
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Antikoagulantien

Spironolacton mindert die Wirkung
von Antikoagulantien.

Antihypertensiva

Spironolacton kann die Wirkung von
antihypertensiven Wirkstoffen ver-
stérken. Die Dosierung solcher Arznei-
mittel, insbesondere von ganglien-
blockierenden Arzneimitteln, kann bei
gleichzeitiger Gabe von Spironolacton
haufig halbiert werden. Die gleichzei-
tige Verabreichung mit Herzglykosiden
kann eine Anpassung der Dosierung
dieser Arzneimittel erforderlich machen.

Lithium

Diuretika konnen die renale Clearance
von Lithium reduzieren und flihren zu
einem hohen Risiko von Lithiumtoxi-
zitat. Die gleichzeitige Anwendung
mit Lithiumsalzen sollte vermieden
werden.

Carbenoxolon

Da Carbenoxolon eine Natriumreten-
tion verursachen und somit die Wirk-
samkeit von Spironolacton verringern
kann, sollte die gleichzeitige Anwen-
dung vermieden werden.

Digoxin

Es wurde aufgezeigt, dass Spirono-
lacton die Halbwertszeit von Digoxin
erhéht, was zu einem erhdhten Di-
goxingehalt im Serum und damit zu
Digitalis-Toxizitat fiihren kann. Bei
Patienten, die Digoxin und Spirono-
lacton erhalten, sollte die Digoxin-
Wirkung nicht durch Serum-Digoxin-
Konzentrationen, sondern durch an-
dere Methoden Uberwacht werden,
es sei denn, der verwendete Digoxin-
Test wird nachweislich nicht durch
die Spironolacton-Therapie beein-
flusst. Falls eine Anpassung der Di-
goxin-Dosis erforderlich ist, sollten
die Patienten sorgféltig auf Anzeichen
einer verstarkten oder verminderten
Digoxin-Wirkung tiberwacht werden.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika

Eine Verstérkung der orthostatischen
Hypotension ist méglich.

Cholestyramin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Spi-
ronolacton und Cholestyramin wurde
hyperchlordmische metabolische Azi-
dose berichtet, die haufig mit Hyper-
kaliagmie assoziiert wird.

Kortikosteroide, ACTH

Intensivierter Elektrolytverbrauch, ins-
besondere Hypokaliamie, ist moglich.

Andere Wechselwirkungen

Ammoniumchlorid

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Spironolacton und Ammoniumchlorid
(z.B. in Lakritze) wurde hyperchlorami-
sche metabolische Azidose berichtet,
die haufig mit Hyperkalidmie assoziiert
wird.

FI_95617-95618-95619_V.07

4.6

Cortisolgehalt im Plasma

Spironolacton beeintrachtigt die fluo-
rometrische Methode zur Bestimmung
des Cortisolgehalts im Plasma nach
Mattingly.

Spironolacton bindet an den Androgen-
rezeptor und kann bei mit Abirateron
behandelten Patienten mit Prostata-
karzinom zu erhéhten Konzentrationen
des prostataspezifischen Antigens
(PSA) fuhren. Die Anwendung zusam-
men mit Abirateron wird nicht emp-
fohlen.

Noradrenalin

Spironolacton mindert die vasokonstrik-
tive Wirkung von Noradrenalin. Bei der
Behandlung von Patienten, die einer
Regional- oder Allgemeinanasthesie
unterzogen werden, ist wahrend der
Behandlung mit Spironolacton Vor-
sicht geboten.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfah-
rungen mit der Anwendung von Spiro-
nolacton 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, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert
eine Behandlung mit Spironolacton.

Diuretika kénnen die Durchblutung
der Plazenta verringern und auf diese
Weise das intrauterine Wachstum
hemmen. Aus diesem Grund sind sie
nicht fUr die standardmé&Bige Behand-
lung von Hypertonie und Odem wéah-
rend der Schwangerschaft geeignet.

Stillzeit

Canrenon, der wichtigste und aktive
Metabolit von Spironolacton, geht in
kleinen Mengen in die menschliche
Muttermilch Gber. Es liegen keine aus-
reichenden Informationen zu den Aus-
wirkungen von Spironolacton auf
Neugeborene/Sauglinge vor.

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

Eertilitat

Spironolacton kann zu Impotenz und
unregelmaBigen Monatsblutungen
fihren (siehe Abschnitt 4.8). Tierstu-
dien legen nahe, dass Spironolacton
die Fruchtbarkeit beeintrachtigen kann
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7

4.8

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

In Bezug auf die Verkehrsttichtigkeit
liegen keiner Daten vor. Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Verwirrung
und Kopfschmerzen sind mdglich.
Das mogliche Auftreten dieser Ne-
benwirkungen muss daher beim Fiih-
ren von Fahrzeugen und beim Be-
dienen von Maschinen in Betracht
gezogen werden.

Nebenwirkungen

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

Die haufigsten Nebenwirkungen sind
Hyperkalidmie (9 %), Erkrankungen
des Fortpflanzungssystems und der
Brust, einschlieBlich Gynakomastie,
die bei 13 % der Patienten (bei einer
Dosis von weniger als 100 mg) be-
richtet wurde. Gynakomastie scheint
sowohl von der Dosis und der Dauer
der Behandlung abzuh&ngen und ver-
schwindet meist bei der Beendigung
der Behandlung. Andere sehr haufige
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen,
Verdauungsstérungen, Durchfall, MG-
digkeit und Schlafrigkeit.

Die nachstehenden Nebenwirkungen
sind entsprechend ihrer Haufigkeit
geordnet. Folgende Haufigkeitsan-
gaben wurden verwendet: Sehr hau-
fig (=1/10); haufig (=1/100, < 1/10);
gelegentlich (=1/1 000, < 1/100); sel-
ten (=1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar.)

Gutartige, bésartige und nicht spezi-
fizierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Gelegentlich: Gutartige Neubildung
der Brustdrise (Manner)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, Eosino-
phelie, Leukopénie (einschlieBlich
Agranulozytose), Andmie, Purpura

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorun-
gen

Sehr hdufig: Hyperkaliamie

Gelegentlich: Elektrolytungleichge-
wicht

Psychiatrische Erkrankungen
Héufig: Verwirrtheitszustand
Nicht bekannt: Libidostérung

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig: Schwindelgefiihl

Nicht bekannt: Kopfschmerzen, Ataxie,
Lethargie, Schlafrigkeit

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

Haufig: Ubelkeit

Nicht bekannt: Gastrointestinale Er-
krankung
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4.9

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberfunktion anomal

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Haéufig: Pruritus, Ausschlag
Gelegentlich: Urtikaria

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), Toxische Epidermale
Nekrolyse (TEN), Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (Drug reaction with eosino-
philia and systemic symptoms, DRESS),
Alopezie, Hypertrichose, Pemphigoid

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Héufig: Muskelspasmen

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Héufig: Erhdhtes Serumkreatinin,
Akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Héaufig: Gynédkomastie*, Brustschmer-
zen*™

Hyponatridamie oder Hyperkaliamie
konnen ebenfalls auftreten, allerdings
ist es unwahrscheinlich, dass diese
mit einer akuten Uberdosierung in
Zusammenhang stehen. Symptome
einer Hyperkalidmie sind Parasthesie,
Schwachezustande, schlaffe LAhmungs-
erscheinungen und Muskelspasmen.
Sie sind klinisch gesehen schwer von
den Symptomen einer Hypokalidmie
zu unterscheiden. Veranderungen des
Elektrokardiogramms stellen die ersten
spezifischen Anzeichen eines ge-
stoérten Kaliumhaushalts dar. Bislang
wurde kein spezifisches Antidot identi-
fiziert. Eine Verbesserung ist nach
Absetzen des Medikaments zu er-
warten.

Bei Stérungen des Elektrolythaushalts
und damit in Zusammenhang stehender
Dehydratation erfolgt die Behandlung
symptomatisch und unterstitzend,
z.B. durch Zufuhr von Flussigkeit und
Elektrolyten. Bei Hyperkalidmie ist die
Kaliumaufnahme zu verringern und
sind kaliumausscheidende Diuretika
zu verabreichen, sowie intravendse
Glukose mit Normalinsulin oder oral
verabreichten lonenaustauschharzen.

Serumkalium-Ausgangswert von
>5,0 mEqg/L waren von der Teilnahme
ausgeschlossen. Die Randomisierung
erfolgte 1:1 zu der mit 25 mg Spirono-
lacton taglich behandelten Gruppe
oder zur Placebogruppe. Fur Patien-
ten, die eine Dosierung von 25 mg
einmal taglich vertrugen, wurde die
Dosis auf 50 mg einmal taglich wie
klinisch angezeigt erhoht. Flr Patien-
ten, die eine Dosierung von 25 mg
taglich nicht vertrugen, wurde die
Dosis auf 25 mg jeden zweiten Tag
verringert. Der primé&re Endpunkt von
RALES war Tod jeglicher Ursache.
RALES wurde nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 24 Mo-
naten frihzeitig beendet, nachdem
eine geplante Zwischenanalyse signi-
fikante positive Auswirkungen auf die
Sterblichkeit festgestellt hatte. Spiro-
nolacton senkte das Sterblichkeits-
risiko im Vergleich mit Placebo (Sterb-
lichkeit mit Spironolacton 284/841
(85 %); Placebo 386/822 (46 %); Ri-
sikoreduzierung 30 %; 95 % Konfi-
denzintervall 18 % bis 40%; p<0,001).
Spironolacton reduzierte zudem das
Risiko eines Herztodes, insbesondere
des plétzlichen Herztodes und des
Todes durch progressive Herzinsuffi-
zienz, signifikant um 31 % im Vergleich

*  Unter der Anwendung von Spironolacton 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- zu Placebo (p < 0,001-95 % Konfidenz-
kann sich eine Gynékomastie entwickeln. SCHAFTEN intervall 18-42 %)
Die Entwicklung scheint sowohl von der . . ’
Dosierung als auch von der Therapie- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

dauer abzuhangen und ist in der Regel
nach Absetzen von Spironolacton rever-
sibel. In seltenen Fallen kann eine Brust-
vergréBerung bestehen bleiben.

** In klinischen Studien wurden Brust-
schmerzen haufiger bei Mannern als bei
Frauen berichtet.

Gelegentlich: Menstruelle Erkrankung
Nicht bekannt: Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Hé&ufig: Unwohlsein

Nicht bekannt: Von Medikamenten
ausgeldstes Fieber

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

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

Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann Ubelkeit und
Erbrechen sowie (seltener) Schiafrigkeit,
geistige Verwirrung, Schwindelgefihl,
makulo-papuléser oder erythematd-
ser Ausschlag oder Durchfall verur-
sachen. Es kann zu Dehydratation
kommen.

Sehr hohe Dosierungen (450 mg/Tag)
koénnen auch Infertilitat verursachen.
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Pharmakotherapeutische Gruppe:
Kardiovaskuldres System, Diuretika,
kaliumsparende Mittel, Aldosteron-
Antagonist.

ATC-Code: CO3DAO1

Wirkmechanismus

Spironolacton erhdht als kompetitiver
Aldosteronantagonist die Natrium-
ausscheidung und reduziert gleich-
zeitig den Kaliumverlust im distalen
Nierentubulus. Es wirkt allm&hlich
und langanhaltend; die maximale
Wirkung wird Ublicherweise nach 2
bis 3 Behandlungstagen erreicht. Die
Kombination von Spironolacton mit
einem konventionellen, proximal wir-
kenden Diuretikum verstarkt in der
Regel die Diurese ohne GibermaBigen
Kaliumverlust.

Schwere Herzinsuffizienz: RALES

Die Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES) wurde als multinationale,
doppelblinde Studie mit 1663 Pati-
enten mit einer Ejektionsfraktion von
< 35% mit Herzinsuffizienz der Klasse
IV der New York Heart Association
(NYHA) innerhalb der letzten 6 Monate
und Herzinsuffizienz der Klasse IlI-IV
zum Zeitpunkt der Randomisierung
durchgefihrt. Alle Patienten nahmen
ein Schleifendiuretikum ein, 97 %
wurden mit ACE-Hemmern und 78 %
mit Digoxin behandelt (zum Zeitpunkt
der Durchflihrung der Studie wurden
Betablocker noch nicht weitlaufig fr
die Behandlung von Herzinsuffizienz
eingesetzt und nur 15 % der Studien-
population wurde mit einem Beta-
blocker behandelt). Patienten mit
einem Serumkreatinin-Ausgangswert
von >2,5 mg/dL oder einem kurzlich
erfolgten Anstieg von 25 % oder einem

5.2

Spironolacton reduzierte zudem das
Risiko eines Krankenhausaufenthalts
aufgrund kardialer Ursachen (definiert
als Verschlechterung von Herzinsuffi-
zienz, Angina pectoris, ventrikularen
Arrhythmien oder Myokardinfarkt) um
30 % (p < 0,001-95 % Konfidenz-
intervall 18-41 %). In der Spironolac-
ton-Gruppe verbesserte sich der
NYHA-Status am Ende der Studie bei
41 % der Patienten und verschlech-
terte sich bei 38 %. In der Placebo-
Gruppe verbesserte sich der Status
bei 33 % und verschlechterte sich
bei 48 % (p < 0,001).

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-
zuflhren — darauf, dass nur wenige
Studien mit Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrt wurden, dass Spirono-
lacton in Kombination mit anderen
Wirkstoffen untersucht wurde, auf die
geringe Anzahl von Patienten, die in
den einzelnen Studien untersucht
wurde, sowie auf die unterschied-
lichen Indikationen. Die Empfehlungen
hinsichtlich der Dosierung bei Kindern
und Jugendlichen basieren auf kli-
nischen Erfahrungswerten und auf in
der wissenschaftlichen Literatur doku-
mentierten Fallbeispielen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Etwa 70 % von Spironolacton wer-
den nach der oralen Gabe resorbiert.
Die Bioverfligbarkeit von Spironolac-
ton kann durch die gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme erhéht werden, je-
doch ist die klinische Relevanz dieser
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Spironolacton Accord 25 mg Filmtabletten
Spironolacton Accord 50 mg Filmtabletten
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Wirkung nicht ganzlich geklart. Nach nolacton den Eisprung und die Im- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
der Einnahme von téaglich 100 mg plantation und verringerte dadurch ; .
Spironolacton tber 15 Tage durch die Fertilitat. Die Klinische Relevanz Spironolacton Accord 25 mg Film
gesunde, nicht nichterne Probanden dieser Befunde ist unklar. . ’ e )
betrugen die Zeit bis zur maximalen tSIZ)Iert?Olacgtg&é%%Ogg 50 mg Film-
Konzentration im Plasma (tmay), die abletten: .00.
maximale Konzentration im Plasma 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Spironolacton Accord 100 mg Film-
(Cimax) und die Eliminationshalowerts- | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile tabletten: 95619.00.00
zeit (ty2) flr Spironolacton jeweils .
2,6 h, 80 ng/mlund ca. 1,4 h. Fiir die Tablettenkern:
7-Alpha-(Thiomethyl)- Spironolacton Lactose-Monohydrat 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
und Canrenon-Metaboliten betrugen Vorverkleisterte Stérke (Mais) LASSUNG/VERLANGERUNG DER
tmax jeweils 3,2 h und 4,3 h, Crax Calciumhydrogenphosphat ZULASSUNG
391 ng/ml und 181 ng/ml sowie ti, Povidon K25 Datum der Erteilung der Zulassung:
13,8 hund 16,5 h. Pf L 03. Februar 2016
efferminzol
Verteil Talkum Datum der letzten Verlangerung der
verietung Hochdisperses Siliciumdioxid Zulassung: 26. September 2022
r%?,}"ggh&gf&?ﬂ”g{?ﬁ%ﬂ?:s%%hga:a Magnesiumstearat (Ph.Eur.)[pflanz-
Plasmaproteine gebunden. lich] 10. STAND DER INFORMATION
) ) Filmiberzug: 05/2025
Biotransformation Hypromellose
Spironolacton wird in hohem MaBe Macrogol 11. VERKAUFSABGRENZUNG
zu aktiven Metaboliten verstoffwech- Titandioxid (E171) Vi hreib flichti
selt, einschlieBlich Thiomethyl-Spiro- erschreibungspflichtig
nolacton und Canrenon.
6.2 Inkompatibilitdten
Elimination. Nicht zutreffend.
Die Plasmahalbwertszeit von Spirono-
lacton betragt ca. 1,5 Stunden; die .
von 7a-Thion%ethyl-SpironoIacton ca. | 83 Dauer der Haltbarkeit
9 - 12 Stunden und die von Carnenon Blisterpackungen:
10 - 35 Stunden. Die Metabolite wer- 3 Jahre
den primér Uber den Harn und se-
kundar durch die biliare Exkretion im HDPE-Flaschen:
Stuhl ausgeschieden. Die renale ’
Wirkung einer Einzeldosis Spirono- 24 Monate
lacton ist nach 7 Stunden am stérksten Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Mo-
ausgepragt und halt mindestens 24 nate
Stunden lang an.
i . 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Kinder und Jugendliche fiir die Aufbewahrung
Blsher liegen keine pharmakokine- Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
tischen Daten zur Anwendung von sonderen Lagerungsbedingungen er-
Spironolacton bei Kindern und Ju- forderlich. In der Originalverpackung
gendlichen vor. Die Empfehlungen aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
hinsichtlich der Dosierung bei Kin- 2u schiitzen
dern und Jugendlichen basieren auf '
klinischen Erfahrungswerten und auf
in der wissenschaftlichen Literatur 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
dokumentierten Fallbeispielen. Tabletten sind entweder in Blisterpa-
ckungen (PVC und Aluminium) oder
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit HDPE-Flaschen verpackt.
Spironolacton erwies sich bei Ratten .
nach Verabreichung hoher Dosen (iber PackungsgroBen:
einen langeren Zeitraum als tumor- Blisterpackungen: 20, 28, 30, 50, 60,
erzeugend. Die Bedeutung dieser Be- 90 oder 100 Tabletten.
funde fir die klinische Anwendung HDPE-Flaschen: 250, 500, 1000 Ta-
ist unklar. bletten (nur Klinik- oder GroBpackun-
Préklinische Daten liefern keine Hin- gen).
weise auf Teratogenitat, jedoch wurde N . )
bei Kaninchen eine embryofetale Es werden mdglicherweise nicht alle
Toxizit4t beobachtet, und eine anti- PackungsgréBen in den Verkehr ge-
androgene Wirkung bei Rattennach- bracht.
kommen weckte Bedenken hinsicht-
lich moglicher negativer Auswirkungen | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
auf die mannliche Genitalentwicklung. fiir die Beseitigung
Auch bei weiblichen Nagetieren wur- ) o
den bei klinisch relevanter Exposition Nicht verwendetes Arzneimittel oder
endokrinschadigende Wirkungen be- Abfallmaterial ist entsprechend den
obachtet. Bei erwachsenen Ratten nationalen Anforderungen zu entsor-
verléngerte Spironolacton den Ostrus- gen.
zyklus, und bei weiblichen Nach-
kommen, die spat in der Schwanger-
schaft exponiert wurden, wurden 7. INHABER DER ZULASSUNG
endokrine Funktionsstérungen beob- Accord Healthcare B.V.
achtet, die bis ins Erwachsenenalter Winthontlaan 200
anhielten. Bei Mausen hemmte Spiro- 3526KV Utrecht
Niederlande
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