PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spironolactone Accord 25 mg filmdragerade tabletter
Spironolactone Accord 50 mg filmdragerade tabletter
Spironolactone Accord 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Spironolactone Accord 25 mg, filmdragerade tabletter innehaller 25 mg spironolakton
Hj&lpdmne med ké&nd effekt:

Laktos

En tablett innehaller 75 mg laktosmonohydrat.

Spironolactone Accord 50 mg, filmdragerade tabletter innehaller 50 mg spironolakton
Hjélpdmne med kénd effekt:

Laktos

En tablett innehaller 150 mg laktosmonohydrat.

Spironolactone Accord 100 mg, filmdragerade tabletter innehaller 100 mg spironolakton
Hj4lpdmne med ké&nd effekt:

Laktos

En tablett innehaller 300 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig férteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Spironolactone Accord 25 mg, filmdragerade tabletter &r vita till blekt vita, runda, bikonvexa tabletter
praglade med ”AD” pa ena sidan och slata pa andra sidan.
Tabletten a 25 mg har en diameter som &r cirka 8,1 mm.

Spironolactone Accord 50 mg, filmdragerade tabletter &r vita till blekt vita, runda, bikonvexa tabletter
praglade med "AE” pa ena sidan och slata pa andra sidan.
Tabletten a 50 mg har en diameter som é&r cirka 10,1 mm.

Spironolactone Accord 100 mg, filmdragerade tabletter ar vita till blekt vita, runda, bikonvexa tabletter
praglade med "AF” pa ena sidan och slata pa andra sidan.

Tabletten a 100 mg har en diameter som ar cirka 11,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

e Odem i samband med kronisk hjartsvikt
e Mattlig till svar hjartsvikt, (NYHA [11-1V)
e Som tillagg vid behandling av ihallande hypertoni



e Nefrotiskt syndrom
e Levercirros med ascites
e Diagnos och behandling av primér hyperaldosteronism (Conns syndrom)

Barn ska endast behandlas under éversyn av pediatriker. Endast begransade pediatriska data finns
tillgangliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Doseringen ska faststallas individuellt beroende pa tillstandet och graden av diures som kréavs. Dosering upp
till 200 mg dagligen kan administreras som en engangsdos eller i delade doser.

Odem i samband med kronisk hjértsvikt

En initial dos pa 100 mg spironolakton rekommenderas for behandling av 6dem. Dosen administreras
antingen som en engangsdos eller delade doser, och kan variera fran 25 till 200 mg dagligen.
Underhallsdosen ska faststallas individuellt.

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 111-1V)

Behandling tillsammans med standardbehandling inleds med spironolakton pa 25 mg en gang dagligen om
serumkalium &r <5,0 mmol/l och serumkreatinin < 2,5 mg/dl (221 pmol/l). Patienter som tolererar 25 mg en
gang dagligen kan fa dosen okad till 50 mg en gang dagligen vid behov. Patienter som inte tolererar 25 mg
en gang dagligen kan fa dosen minskad till 25 mg varannan dag. Se avsnitt 4.4 for rad om kontroll av
serumkalium och serumkreatinin.

Resistent hypertoni
Startdosen &r25 mg spironolakton dagligen som en engangsdos. Den lagsta effektiva dosen ska faststéllas
och mycket langsamt titreras till en dos pa 100 mg dagligen eller mer.

Nefrotiskt syndrom

Vanlig dos ar 100-200 mg/dag. Spironolakton har inte visat sig vara antiinflammatoriskt eller paverka den
grundldggande patologiska processen. Anvandning rekommenderas bara om glukokortikoider i sig inte &r
tillréckligt effektiva.

Levercirros med ascites och 6dem

Startdosen &r 100-200 mg per dag, t.ex. baserat pa Na+/K+-kvoten. Om svaret pa 200 mg spironolakton
inom de forsta tva veckorna ar otillrackligt, ska furosemid ldaggas till och vid behov ska spironolaktondosen
okas stegvis upp till 400 mg per dag. Underhallsdosen ska faststallas individuellt.

Diagnos och behandling av primér aldosteronism

Vid misstanke om hyperaldosteronism ska spironolakton ges som en dos pa 100-150 mg, eller upp till

400 mg dagligen. Vid snabb uppkomst av en kraftig diuretisk och antihypertensiv effekt ar det en tydlig
indikation pa forhojd aldosteronproduktion. | detta fall ska 100-150 mg spironolakton administreras
dagligen i 3-5 veckor fore operation. Om operation inte ar ett alternativ ar den har dosen ofta tillracklig for
att bibehalla blodtryck och kaliumkoncentration pa normala nivaer. | undantagsfall kravs hogre doser, men
lagsta mojliga dos ska faststéllas.

Pediatrisk population

Initial daglig dosering &r1-3 mg spironolakton per kg kroppsvikt, administrerat i delade doser. Dosen ska
justeras baserat pa svar och tolerans (se avsnitt 4.3 och 4.4). Tabletten kan smulas eller krossas och darefter
l6sas upp i vatten for att underlatta intaget.

Barn ska endast behandlas under éversyn av pediatriker. Endast begransade pediatriska data finns
tillgéngliga (se avsnitt 5.1 och 5.2)




Aldre
Behandling bor paborjas med lagsta mojliga dos, som darefter titreras till hogre dos tills optimal effekt nas.
Forsiktighet kravs, sérskilt vid nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Tabletterna bor tas i samband med maltid. Dagliga doser som dverstiger 100 mg bér ges som flera delade
doser.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Svar njursvikt (eGFR <30 ml per minut per 1,73 m2), akut eller progressiv njursjukdom (oavsett
om den atfoljs av anuri eller inte)

Hyponatremi

Addisons sjukdom

Hyperkalemi (serumkaliumniva > 5,0 mmol/l) vid insattning

Samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika (inklusive eplerenon) eller kaliumtillagg, eller
vid dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare
(angiotensinkonverterande enzymhammare) och angiotensin-1l-receptorblockerare (ARB)

Spironolakton ar kontraindicerat till barn med mattlig till svart nedsatt njurfunktion.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning av vétske- och elektrolyttillstand

Behandling med spironolakton kan leda till hyperkalemi, hyponatremi och eventuell 6vergaende ckning av
urea i blod (BUN). Patienter som behandlas med spironolakton kraver regelbunden évervakning med
kontroll av vatske- och elektrolyttillstand, sarskilt hos ldre och/eller patienter med befintlig nedsatt njur-
eller leverfunktion.

Risken for hyperkalemi 6kar nér njurfunktionen forsdmras. Administrering av spironolakton ar
kontraindicerad hos patienter med hyperkalemi och hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.3). Under behandling med spironolakton kan svar hyperkalemi uppsta, som kan resultera i
hjartstillestand (ibland dodligt) hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som far samtidig behandling
med kaliumtillagg.

Hyperkalemi kan atféljas av parestesi, svaghet, latt forlamning eller muskelspasmer och ar svart att urskilja
kliniskt fran hypokalemi. EKG-forandringar kan vara det forsta tecknet pa en rubbad kaliumbalans, dven
om hyperkalemi inte alltid atfoljs av ett onormalt EKG.

Samtidig anvéndning av spironolakton och andra kaliumsparande diuretika (som triamteren och
amilorid), ACE-h&mmare, icke-steroida antiinflammatoriska l&ékemedel, angiotensin Il-antagonister,
aldosteronblockerare, heparin, lagmolekylart heparin eller andra lakemedel eller tillstand som ar kanda
for att orsaka hyperkalemi, kaliumtillskott, en kaliumrik kost eller salterséttningar som innehaller
kalium, kan leda till svar hyperkalemi. Se avsnitt 4.3 for kontraindikationer.

Vid samtidig administrering av detta lakemedel med hjartglykosider eller blodtryckssankande medel kan
det var nddvandigt att justera dosen av dessa ldkemedel.

Hyponatremi kan uppkomma i kombination med andra diuretika.

Lékemedlet ska endast anvandas med sarskilt forsiktighet hos &ldre patienter eller patienter med



potentiell obstruktion i urinvagarna, nedsatt njurfunktion eller andra tillstdnd som kan leda till storningar
i elektrolytbalansen.

Reversibel hyperkloremisk metabol acidos, vanligtvis i samband med hyperkalemi, har rapporterats
uppkomma hos vissa patienter med dekompenserad levercirros, dven nar njurfunktionen ar normal.

Gravt nedsatt leverfunktion
Forsiktighet kravs hos patienter med leversjukdomar pa grund av risken for leverkoma.

Hyperkalemi hos patienter med svar hjartsvikt

Hyperkalemi kan vara dodlig. Det &r viktigt att 6vervaka och hantera serumkalium hos patienter med
svar hjartsvikt som far spironolakton. Rekommenderad 6vervakning av kalium och kreatinin &r 1 vecka
efter insattning eller 6kning av spironolaktondosen, varje manad under de forsta 3 manaderna, darefter
varje kvartal under ett ar och darefter var 6:e manad. Behandlingen ska sattas ut eller avbrytas vid
serumkalium > 5 mEqg/I eller med serumkreatinin > 4 mg/dl (se avsnitt 4.2).

Karcinogenicitet

Djurstudier har visat att spironolakton kan orsaka tumérer vid hoga doser och langvarig anvandning.
Betydelsen av dessa data vid klinisk anvandning &r inte faststalld. Nyttan av behandlingen ska dock
vagas mot de eventuella langsiktiga skadliga effekterna innan langvarig behandling med spironolakton
pabdrjas hos unga patienter.

Hjéalpédmnen
Lakemedlet innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population

Kaliumsparande diuretika ska anvandas med forsiktighet till hypertensiva pediatriska patienter med l&tt
nedsatt njurfunktion pa grund av risken for hyperkalemi. (Spironolakton ar kontraindicerat till barn med
mattlig eller svart nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéandning av lakemedel som &r kdnda for att orsaka hyperkalemi och spironolakton kan orsaka
svar hyperkalemi.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som paverkar spironolakton

Kombinationer som orsakar hyperkalemi

Samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika (inklusive eplerenon) eller kaliumtillagg eller dubbel
RAAS-blockad i kombination med en ACE-hd&mmare (angiotensinkonverterande enzymhammare) och en
angiotensinreceptorblockerare (ARB) ar kontraindicerad pa grund av risken for hyperkalemi (se avsnitt 4.3).

Anvandning av ACE-hammare i kombination med spironolakton kan atfoljas av hyperkalemi, sarskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Samtidig anvéndning krdver noggrann dosering och gvervakning av
elektrolytbalansen.

Samtidig administrering av spironolakton och ciklosporin rekommenderas inte eftersom bada 6kar
serumkaliumnidverna och kan leda till eventuella livshotande interaktioner.

Dessutom kan samtidig anvandning av trimetoprim/sulfametoxazol med spironolakton orsaka kliniskt
relevant hyperkalemi.

Heparin, ldgmolekylart heparin
Samtidig anvandning av spironolakton med heparin eller lagmolekylart heparin kan leda till svar




hyperkalemi. Okad diures har observerats under samtidig anvandning av spironolakton och heparin.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Acetylsalicylsyra, mefenamsyra och indometacin kan férsvaga den diuretiska effekten hos spironolakton pa
grund av hdmning av intrarenal syntes av prostaglandiner. Hyperkalemi har noterats under anvéndning av
indometacin i kombination med kaliumsparande diuretika.

Interaktioner som paverkar andra ldkemedel

Spironolakton kan minska plasmanivaerna av mitotan hos patienter med adrenokortikalt karcinom som
behandlas med mitotan. Spironolakton ska inte anvéndas samtidigt som mitotan.

Antikoagulantia
Spironolakton minskar effekten av antikoagulantia.

Antihypertensiva medel

Spironolakton kan forstarka effekten av antihypertensiva medel. Doseringen av dessa lakemedel, framfor
allt ganglionblockerande lakemedel, kan ofta halveras vid tillagg av spironolakton till behandlingen. Vid
samtidig administrering med hjartglykosider kan det vara nddvandigt att justera dosen av dessa lakemedel.

Litium
Diuretika minskar njurclearance av litium och innebér en dkad risk for litiumtoxicitet. Samtidig
anvandning med litiumsalter ska undvikas.

Karbenoxolon
Eftersom karbenoxolon kan orsaka natriumretention och saledes minska effekten av spironolakton ska
samtidig anvandning undvikas.

Digoxin

Spironolakton har visat sig 6ka halveringstiden for digoxin. Detta kan leda till férhéjda
digoxinnivaer i serum och efterféljande digitalistoxicitet. Hos patienter som far digoxin och
spironolakton ska digoxinsvaret 6vervakas pa andra satt &n med digoxinkoncentrationer i serum,
om inte det inte &r bevisat att den digoxinanalys som anvands inte paverkas av
spironolaktonbehandlingen. Om det visar sig vara nédvéndigt att justera digoxindosen ska
patienterna 6vervakas noggrant for tecken pa 6kad eller minskad digoxineffekt.

Alkohol, barbiturater eller narkotika
Forstarkning av ortostatisk hypertension kan uppsta.

Kolestyramin
Hyperkloremisk metabol acidos, som ofta forknippas med hyperkalemi, har rapporterats hos patienter som

far spironolakton samtidigt med kolestyramin.

Kortikosteroider, ACTH
Okad elektrolytbrist, framfor allt hypokalemi, kan uppsta.

Andra typer av interaktioner

Ammoniumklorid
Hyperkloremisk metabol acidos, som ofta forknippas med hyperkalemi, har rapporterats hos patienter som
far spironolakton samtidigt med ammoniumklorid (t.ex. i lakrits).

Kortisonnivaer i plasma
Spironolakton paverkar Mattinglys fluorometriska metod for bestamning av kortisonnivaer i plasma.




Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA) hos
patienter med prostatacancer som behandlas med abirateron. Anvandning tillsammans med abirateron
rekommenderas inte.

Noradrenalin
Spironolakton minskar vaskular reaktion pa noradrenalin. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter
som far regional anestesi eller narkos medan de far behandling med spironolakton.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mycket begransad mangd data avseende anvéndningen av spironolakton hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter som associeras med den antiandrogena effekten av
spironolakton (se avsnitt 5.3). Spironolakton bér inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska
tillstand kraver behandling med spironolakton.

Diuretika kan leda till nedsatt perfusion av placenta och saledes till nedsatt intrauterin tillvaxt och
rekommenderas darfor inte som standardbehandling for hypertoni och 6dem under graviditet.

Amning

Kanrenon, huvudmetaboliten och den aktiva metaboliten av spironolakton, forekommer i sma mangder i
brostmjolk. Det finns otillracklig information angaende effekterna av spironolakton pa nyfodda/spadbarn. Ett
beslut maste fattas om att avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med spironolakton med
héansyn till nyttan med amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Spironolakton kan orsaka impotens och oregelbunden menstruation (se avsnitt 4.8). Data fran djurstudier
tyder pa att spironolakton kan paverka fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga data finns tillgangliga om féormagan att framféra fordon. Biverkningar som yrsel, forvirring och
huvudvark kan uppsta. Den eventuella uppkomsten av dessa biverkningar bor beaktas vid framforande av
fordon eller anvandning av maskiner.

4.8. Biverkningar

Biverkningarna &r beroende av dos och behandlingslangd.

De vanligaste biverkningar ar hyperkalemi (9 %), sjukdomar i reproduktionsorgan och brostkortel, inklusive
gynekomasti som rapporterats hos 13 % av patienterna (vid en dos som understiger 100 mg). Gynekomasti
tycks ha samband med bade dosniva och behandlingslangd och ar vanligtvis reversibel nar behandlingen
upphdr. Andra vanliga biverkningar inkluderar huvudvérk, matsméltningsbesvar, diarré, trétthet och
sémnighet.

Biverkningarna nedan ar klassificerade enligt féljande frekvenser: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100), sallsynta (= 1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)
Mindre vanliga: benign brésttumor (man)

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: trombocytopeni, eosinofili, leukopeni (inklusive agranulocytos), anemi, purpura

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: hyperkalemi



Mindre vanliga: elektrolytobalans

Psykiatriska storningar
Vanliga: forvirringstillstand
Ingen kénd frekvens: libidostdrning

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: yrsel
Ingen kand frekvens: huvudvark, ataxi, letargi, dasighet

Magtarmkanalen
Vanliga: illamaende
Ingen kand frekvens: gastrointestinal sjukdom

Lever och gallvédgar
Mindre vanliga: avvikande leverfunktion

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: klada, hudutslag

Mindre vanliga: urtikaria

Ingen kand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), alopeci, hypertrikos, pemfigoid

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: muskelspasmer

Njurar och urinvagar
Vanliga: forhojda serumkreatininnivaer, akut njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: gynekomasti*, brostsmarta**

* Gynekomasti kan utvecklas i samband med anvéndning av spironolakton. Utvecklingen tycks vara
relaterad till bade dosniva och behandlingstid och ar normalt reversibel nar spironolakton sétts ut. I sallsynta
fall kan viss brostforstoring kvarsta.

** | kliniska studier rapporterades bréstsmarta som vanligare hos méan an hos kvinnor.

Mindre vanliga: menstruationsrubbning
Ingen kand frekvens: impotens

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: sjukdomskénsla
Ingen kand frekvens: lakemedelsutlost feber

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via adress nedan:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering



Overdosering kan visa sig i form av illamaende och krakningar, och (mer sallsynt) som sémnighet, mental
forvirring, yrsel, makulopapul6dsa eller erytematdsa utslag eller diarré. Uttorkning kan uppkomma.
Dessutom kan infertilitet uppsta vid mycket hoga doser (450 mg/dag).

Hyponatremi eller hyperkalemi kan uppsta, men dessa effekter har sannolikt inget samband med akut
overdosering. Symtom pa hyperkalemi kan visa sig som parestesi, svaghet, slapp férlamning eller
muskelspasmer och kan vara svara att skilja kliniskt fran hypokalemi. EKG-férandringar ar de tidigaste
specifika tecknen pa kaliumrubbningar. Ingen specifik antidot har identifierats. Forbattring kan forvantas
efter att lakemedlet satts ut.

Om stérningar av elektrolytbalans och uttorkning uppstar ar behandlingen symtomatisk och stodjande och
vétske- och elektrolytersattning kan vara indicerad. Minska kaliumintaget vid hyperkalemi och administrera
kaliumutséndrande diuretika, glukos intravenést med insulin regelbundet eller orala jonbytarresiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kardiovaskulart system, diuretika, kaliumsparande diuretika,
aldosteronantagonist.

ATC-kod: CO3DA01

Verkningsmekanism

Som kompetitiv aldosteronantagonist 6kar spironolakton natriumutséndringen och minskar kaliumférlusten i
njurens distala tubuli. Det har en gradvis och langvarig verkan, och maximal respons uppnas vanligtvis efter
2-3 dagars behandling. Kombinationen av spironolakton och ett konventionellt, mer proximalt verkande
diuretikum forstéarker vanligen diuresen utan alltfor stor kaliumforlust

Svar hjartsvikt: RALES

RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) var en multinationell, dubbelblind studie pa 1 663
patienter med en ejektionsfraktion pa < 35 %, en anamnes pa hjartsvikt av klass IV enligt New York Heart
Association (NYHA) inom 6 manader, och hjartsvikt av klass I11-1V vid tidpunkten for randomisering. Alla
patienter tog loopdiuretika, 97 % tog en ACE-hammare och 78 % stod pa digoxin (vid den tidpunkten da
studien genomfordes anvandes inte betablockerare i nagon storre omfattning for att behandla hjartsvikt och
bara 15 % behandlades med en betablockerare). Patienter med serumkreatinin vid baseline pa > 2,5 mg/dl
eller en nylig 6kning pa 25 % eller med serumkalium vid baseline pa > 5,0 mEq/l exkluderades. Patienterna
randomiserades 1:1 till spironolakton 25 mg oralt en gang dagligen eller matchande placebo. Patienter som
tolererade 25 mg en gang dagligen fick dosen okad till 50 mg en gang dagligen enligt klinisk indikation.
Patienter som inte tolererade 25 g en gang dagligen fick dosen minskad till 25 mg varannan dag. Primart
resultatmatt for RALES var tiden till dodsfall oavsett orsak. RALES avslutades i fortid, efter en
genomsnittlig uppfoljning pa 24 manader, eftersom en signifikant mortalitetsfordel upptacktes vid en
planerad interimsanalys. Spironolakton minskade risken for dodsfall jamfért med placebo (mortalitet
spironolakton 284/841 (35 %); placebo 386/822 (46 %); riskreduktion 30 % ; 95 % konfidensintervall 18 %
till 40 %; p<0,001). Spironolakton minskade ocksa signifikant risken for hjartdod, primart plotslig hjartdod
och dodsfall till foljd av progressiv hjértsvikt med 31 % jamfort med placebo (p < 0,001, 95 %
konfidensintervall 18-42 %).

Spironolakton minskade ocksa risken for sjukhusinlaggning pa grund av hjéartbesvar (definierat som
forsamrad hjértsvikt, angina, ventrikuléra arytmier eller hjértinfarkt) med 30 % (p < 0,001, 95 %
konfidensintervall 18-41 %). | spironolaktongruppen forbattrades NYHA-klassen i slutet av studien hos
41 % av patienterna och forsamrads hos 38 % jamfort med en forbattring hos 33 % och en forsamring hos
48 % av patienterna i placebogruppen (p < 0,001).

Pediatrisk population
Det saknas betydande information fran kliniska studier med spironolakton pa barn. Detta beror pa flera



faktorer: de fa studier som har utférts pa den pediatriska populationen, anvandningen av spironolakton i
kombination med andra preparat, det fa antal patienter som utvarderats i varje studie och de olika
indikationer som studerats. Doseringsrekommendationerna for barn &r baserade pa klinisk erfarenhet och
fallstudier dokumenterad i vetenskaplig litteratur.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Cirka 70 % av spironolakton absorberas efter oral administrering. Biotillgangligheten for spironolakton

kan 6ka om det tas med mat. Den kliniska relevansen av den har effekten dock ar annu inte helt
klarlagd. Efter administrering av 100 mg spironolakton dagligen i 15 dagar till icke-fastande friska
frivilliga ar tid till maximal plasmakoncentration (tmax), maximal plasmakoncentration (Cmax), och
elimineringshalveringstid (t1/2) for spironolakton 2,6 timmar, 80 ng/ml respektive 1,4 timmar. For
metaboliterna 7-alfa-(tiometyl)-spironolakton och kanrenon var tmax 3,2 timmar respektive 4,3 timmar,
Cmax 391 ng/ml respektive 181 ng/ml och t1/2 13,8 timmar respektive 16,5 timmar.

Distribution
Bade spironolakton och kanrenon ér till dver 90 % bundna till plasmaproteiner.

Metabolism
Spironolakton metaboliseras i hdg grad till aktiva metaboliter, inklusive tiometyl-spironolakton och
kanrenon.

Eliminering

Halveringstiden i plasma for spironolakton &r cirka 1,5 timme, for 7(-tiometyl-spironolakton cirka

9-12 timmar och for kanrenon 10-35 timmar. Eliminering av metaboliter sker primart i urinen och sekundart
via biliar utséndring i feces. I njurarna nar en enkeldos spironolakton maximal effekt efter 7 timmar och
effekt kvarstar i minst 24 timmar.

Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga avseende anvéndning till pediatrisk population.
Doseringsrekommendationerna for barn ar baserade pa klinisk erfarenhet och fallstudier dokumenterad i den
vetenskapliga litteraturen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Spironolakton har visat sig vara tumorframkallande hos rattor vid administrering av hoga doser under en lang
period. Signifikansen av dessa fynd med avseende pa klinisk anvandning ar inte kand.

Icke-kliniska data visar inga tecken pa teratogenicitet, men embryofetal toxicitet har setts hos kaniner och en
antiandrogen effekt pa avkommor till ratta har gett upphov till oro om eventuella biverkningar pa utveckling
av konsorgan hos hanar. Endokrina stérande effekter har ocksa observerats hos hongnagare vid kliniskt
relevanta exponeringar. Hos vuxna rattor visade sig spironolakton ¢ka langden pa éstruscykeln och hos
honungar som exponerades sent under draktighet observerades endokrin dysfunktion som kvarstod till vuxen
alder. Hos moss hammade spironolakton &gglossning och implantation och minskade darmed fertiliten. Den
kliniska relevansen for dessa fynd ar okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkérna:
Laktosmonohydrat



Pregelatiniserad majsstéarkelse
Vattenfritt kalciumvétefosfat
Povidon K25
Pepparmyntsolja

Renad talk

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat (E470b)
Dragering:

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister: 3 ar

Burkar: 2 ar
Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i PVC/aluminiumblister och HDPE-burkar.

Forpackningsstorlekar:

Blister: 20, 28, 30, 50, 60, 90 och 100 tabletter.

HDPE-burkar: 250, 500 och 1000 tabletter (endast avsedda for sjukhusbruk och dosdispensering).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25 mg: 53264
50 mg: 53265



100 mg: 53266

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-02-25/2020-12-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-09



