PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spironolactone Orion 25 mg tabletter

Spironolactone Orion 50 mg tabletter

Spironolactone Orion 100 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 25 mg, 50 mg eller 100 mg spironolakton.
Hjalpdmne med ké&nd effekt:

En tablett innehaller laktosmonohydrat motsvarande 57 mg laktos (25 mg tablett), 114 mg laktos
(50 mg tablett) eller 228 mg laktos (100 mg tablett).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

25 mg tablett: vit eller benvit, rund, platt tablett med fasad kant och brytskara, med en diameter pa

7 mm, praglad med ORNS5.

50 mg tablett: vit eller benvit, rund, platt tablett med fasad kant och brytskara, med en diameter pa

9 mm, préaglad med ORN213.

100 mg tablett: vit eller benvit, rund, svagt konvex och brytskara, med en diameter pd 11 mm, praglad
med ORN352.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

) behandling av kronisk systolisk hjartsvikt (NYHA grupp 111-1V) som tillagg till
standardbehandling

o behandling av 6dem orsakade av nefros dar annan 6demterapi ar otillracklig och sarskilt vid
misstanke om hyperaldosteronism

o behandling av ascites och 6dem i samband med dekompenserad levercirros eller portal
hypertoni eller andra hepatiska sjukdomar dér annan 6demterapi ar otillracklig och sarskilt vid
misstanke om hyperaldosteronism

o behandling av hypertoni, som tillaggsbehandling for patienter som inte svarar tillrackligt pa
andra blodtryckssankande lakemedel

o primdr hyperaldosteronism.

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



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den dagliga dosen kan ges som engangsdos eller uppdelad i tva doser. Tabletterna bor intas i samband
med maltid (for battre absorption). Koncentrationen av elektrolyter och kreatinin i serum bor
Overvakas under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Vuxna:

o kronisk hjartsvikt (NYHA klass 111-1V): Den initiala dosen for patienter med svar hjartsvikt
(NYHA Klass I11-1V) &r vanligtvis 25 mg/dag, i kombination med standardbehandling hos
patienter med serumkalium <5 mmol/L och serumkreatinin < 220 mikromol/L. Om
vatskeretention uppstar och fortfarande forekommer 8 veckor efter inséttning, och om
serumkalium forblir <5 mmol/L, kan dosen av spironolakton okas till 50 mg dagligen. Nivaerna
av kalium och kreatinin maste utvarderas 1 vecka senare. Om serumkalium okar till 5,5 mmol/L
eller serumkreatinin okar till over 220 mikromol/L, maste spironolaktondosen minskas till
25 mg varannan dag eller behandlingen avslutas. Se avsnitt 4.4: Varningar och
forsiktighet: "hyperkalemi hos patienter med kronisk hjartsvikt” for rad om évervakning av
serumkalium och serumkreatinin.

o odem: En vanlig dos &r 25-100 mg/dag. | svara fall kan dosen 6kas till 200 mg/dag. Vid svara
odem, t.ex. i samband med levercirros, kan dagsdoser pa 200-400 mg vara indicerade under
kortare tid.

o behandling av hypertoni: En vanlig dos &r 50-100 mg/dag. Den fulla terapeutiska effekten
uppnas vanligen inom ca 2 veckor, vilket bor beaktas vid justering av dosen.

. behandling av priméar hyperaldosteronism: 100-400 mg/dag preoperativt. Vid utebliven
operation, bor den terapeutiska dosen minskas till den lagsta effektiva dosen.

Aldre:
) dosjustering ar oftast inte nddvandig, savida patienten inte har njur- eller leversvikt.

Pediatrisk population:

o 6dem hos barn: Den initiala dagliga dosen av spironolakton ar 1-3 mg/kg kroppsvikt som ges i
uppdelade doser. Dosen ska anpassas med avseende pa kliniskt svar och tolerans (se avsnitt 4.3
och 4.4).

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

Njursvikt (se dven avsnitt 4.4):

o forsiktighet rekommenderas vid administrering av spironolakton till patienter med mattlig
njursvikt (kreatininclearance 30-50 ml/min)

) spironolakton bor inte ges till patienter med svar njursvikt (kreatininclearance mindre &n
30 ml/min).

Leversvikt (se &ven avsnitt 4.4):
o metabolism och eliminering av spironolakton &r fordrdjd vid leversvikt. Ingen initial
dosjustering &r nddvéandig hos patienter med leversvikt.

Administreringssatt
Oral anvéandning.

4.3 Kontraindikationer
Spironolakton ar kontraindicerat hos vuxna och barn med foljande tillstand:

o overkanslighet mot spironolakton eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1



hyperkalemi

hyponatremi

addisonkris

akut och kronisk njurinsufficiens, kreatininclearance mindre an 30 ml/min
anuri

porfyri.

Spironolakton ar kontraindicerat hos pediatriska patienter med mattlig till svar nedséttning av
njurfunktionen.

4.4  Varningar och forsiktighet

Koncentrationer av serumelektrolyter och njurfunktion bor dvervakas regelbundet under behandling
med Spironolakton Orion.

Samtidig anvandning av ldkemedel som dr kanda for att orsaka hyperkalemi med spironolakton kan
orsaka svar hyperkalemi.

Risken for hyperkalemi ar hogre hos aldre patienter och patienter med njur- eller leversvikt, samt vid
kombinerad anvéndning av spironolakton och ACE-h&mmare eller angiotensin Il-receptorblockerare
(ARBSs) eller andra diuretika. Hos dessa patienter bor serumkoncentrationen av kalium évervakas noga
(se aven avsnitt 4.5).

Hyperkalemi kan vara livshotande. Det &r viktigt att 6vervaka och justera serumkalium hos patienter
med kronisk hjartsvikt som far spironolakton. Undvik att anvanda andra kaliumsparande diuretika.
Undvik att anvanda orala kaliumtillagg hos patienter med serumkalium > 3,5 mmol/L. Den
rekommenderade 6vervakningen av kalium och kreatinin &r en vecka efter behandlingsstart eller
dosokning av spironolakton, manatligt under de forsta 3 manaderna, sedan varje kvartal under ett ar,
och darefter var 6:e manad. Upphor eller avbryt behandlingen vid serumkalium > 5 mmol/L eller for
serumkreatinin > 220 mikromol/L.

Kaliumtillskott, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller en kost rik pa kalium
rekommenderas inte pa grund av risk for hyperkalemi (se dven avsnitt 4.5).

Hos patienter med levercirros har hypokloremisk metabolisk acidos rapporterats vid anvandning av
spironolakton trotts normal njurfunktion. Patienter med levercirros samt andra patienter med risk for
acidos bor 6vervakas noga.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av diabetespatienter med nedsatt njurfunktion.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av ascites for att inte minska patientens kroppsvikt mer &n
ca 1 kg per dag (pa grund av 6kad diures).

Hos patienter med magsar, kan spironolakton forsamra lakning av magsar och bor darfor endast
anvandas efter noggrann bedémning.

Spironolakton har orsakat eller stimulerat tumortillvéxt hos forsoksdjur. Detta bor beaktas vid
anvandning av produkten. Effekten kan bero pa hormonella forandringar av samma karaktar som
spironolakton ger hos manniska (se avsnitt 5.3).

Pediatrisk population

Kaliumsparande diuretika ska anvandas med forsiktighet hos pediatriska patienter med hypertoni och
lindrigt nedsatt njurfunktion, pa grund av risken for hyperkalemi (spironolakton &ar kontraindicerat hos
pediatriska patienter med mattlig till svar njurfunktionsnedsattning, se avsnitt 4.3).




Hjalpdmnen

Spironolactone Orion-tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Spironolakton minskar risken for hypokalemi orsakad av andra diuretika och kan darfoér kombineras
med andra diuretika vid behov.

Forsiktighet rekommenderas vid anestesi av patienter som anvéander spironolakton. Spironolakton
minskar cirkulatoriska effekter av noradrenalin. Effekten av icke-depolariserande muskelrelaxantia
kan potentieras.

Spironolakton har en synergistisk effekt med andra blodtryckssdnkande lakemedel.

Samtidig anvandning av kaliumtillagg (kaliuminnehallande mineralpreparat, en kost rik pa kalium
eller bordssaltsubstitut), andra kaliumsparande diuretika, ACE-hammare, ARBs, aldosteronblockerare,
heparin eller lagmolekylart heparin kan leda till svar hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

Kombinationen av spironolakton och ACE-h&mmare ar méjlig hos patienter med hjartsvikt, NYHA
klass 11 eller IV, om denna kombination har visat sig vara effektiv och om serumkalium och
serumkreatinin 6vervakas noga.

Vid kombinerad anvandning kan acetylsalicylsyra (dock ej i antitrombotiska doser) och
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) fordréja elimineringen av spironolaktons metaboliter, matta
av den diuretiska effekten av spironolakton och exponera for hyperkalemi.

Effekten av warfarin kan mattas av under behandling med spironolakton.

Digoxinclearance sjunker och halveringstiden dkar vid behandling med spironolakton. Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig behandling av digoxin och spironolakton, da spironolakton i viss utstrackning
aven kan falsifiera resultaten fran digoxinbestamningar i serum.

Eliminering av litium kan forandras under anvandning med spironolakton, och bestamningar av
ldakemedelskoncentrationerna rekommenderas.

Takrolimus kan orsaka hyperkalemi, som spironolakton kan forvarra. Vid kombinationsanvandning
bor serumkoncentrationerna av kalium évervakas noga.

Utover andra lakemedel som ar k&nda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig anvandning av
kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol (co-trimoxazol) med spironolakton orsaka kliniskt
relevant hyperkalemi.

Spironolaktons metaboliter fluorescerar, s att vissa fluorometriska bestamningar (t.ex. kortisol
bestdmningar) kan resultera i felaktiga varden.

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

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.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad data fran anvandningen av spironolakton hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter som associeras med den antiandrogena
effekten av spironolakton (se avsnitt 5.3).

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

Spironolakton ska endast anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan évervager den
potentiella risken.

Amning

Kanrenon, huvudmetaboliten och den aktiva metaboliten av spironolakton, utséndras i bréstmjolk. Det
finns otillracklig information angaende effekterna av spironolakton pa nyfodda/spadbarn.

Spironolakton ska inte anvandas under amning. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med spironolakton efter att man tagit hansyn till fordelen med
amning for barnet och nyttan med behandling fér kvinnan.

Fertilitet
Administrering av spironolakton minskade fertiliteten hos honmass (se avsnitt 5.3).
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel eller trotthet, vilket kan forsamra formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner, kan
forekomma sarskilt i borjan av behandlingen eller efter dosjustering.

4.8 Biverkningar

Risken for allvarlig hyperkalemi bor beaktas sarskillt vid langtidsbehandling. Hyperkloremisk
metabolisk acidos har intraffat hos patienter med levercirros. Spironolaktonbehandling i hég dos kan
resultera i hyponatremi och uttorkning. Hos patienter med njursvikt kan spironolakton férsamra
njurfunktionen ytterligare. Om kreatininkoncentrationen okar tydligt, bor spironolaktonbehandlingen
avbrytas. Uratkoncentrationen kan i viss man minska under spironolaktonbehandling. Neurologiska
biverkningar, sdsom forvirring, huvudvark och apati, forekommer framst hos patienter med
levercirros.

Foljande definitioner géller for frekvensen av biverkningar:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).



Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens
Neoplasier; Benigna
benigna, brost-
maligna och tumorer
ospecificerade
tumorer (inkl.
cystor och
polyper)
Blodet och Trombo-
lymfsystemet cytopeni,
leukopeni
(aven
agranulo-
cytos)
Metabolism och Rubbningar i Uttorkning
nutrition elektrolyt-
balansen, sdsom
hyperkalemi
och
hyponatremi
Psykiatriska Forvirring Apati,
tillstand forandringar
i libido
Centrala och Huvudvéark Parestesi Yrsel
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen | Besvar i
magtarmkanalen
, illamaende,
diarré,
krakningar
Lever och Lever-
gallvéagar dysfunktio
n
Hud och Torr hud Hudutslag, Alopeci, Toxisk
subkutan vévnad klada, urtikaria hypertrikos | epidermal
nekrolys
(TEN),
Stevens—
Johnsons
syndrom,
ldkemedels-
biverkning
med
eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS),
pemfigoid

Muskulo-
skeletala
systemet och
bindvav

Kramp i benen




Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens

Njurar och Okad Akut njur-
urinvagar koncentration insufficiens
av

serumkreatinin

Reproduktions- | Gynekomasti,

organ och 6mma brost,
brostkortel menstruations-
rubbningar,
impotens
Allménna Sémnighet
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings-
stéllet
Undersokningar Okad renin-
och koncentration

provtagningar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akut dverdosering av spironolakton kan orsaka trétthet, forvirring, krakningar, ataxi, yrsel, hudutslag,
och diarré. Kronisk 6verdosering kan leda till hyperkalemi och hyponatremi. En enkeldos pa 625 mg
har orsakat lindrig intoxikation efter magtémning. Akutvard av 6verdosering ar administrering av
aktivt kol, upprepade ganger om det behdvs. Om 6verdosering har intraffat for bara en kort tid sedan
och den intagna spironolaktonkvantiteten ar betydande, kan magtémning genom ventrikelskdljning
Overvagas. Behandling av 6verdos &r huvudsakligen symtomatisk; 6vervakning av hjértats funktion,
elektrolytbalansen och njurfunktionen indikeras. Det finns ingen kand antidot mot spironolakton.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, aldosteronantagonister, ATC-kod: CO3DA01

Spironolakton ar en kompetitiv aldosteronreceptorblockare: det binder kompetitivt till receptorer i
njurtubili och forhindrar syntesen av protein kritiska for jontransport av K* och Na*.

Spironolakton har en urindrivande och kaliumsparande effekt; det 6kar natrium- och vattenutséndring
medan den behaller kalium och magnesium. Spironolakton hammar aven adrenokortikal biosyntes av
aldosteron hos patienter med primar hyperaldosteronism. Effekten av spironolakton beror pa
aldosteron: ju hogre aldosteron i kroppen, desto effektivare svar pa spironolakton.


http://www.lakemedelsverket.se

Effekterna av spironolakton baseras pa bade modersubstans och aktiva metaboliter, sasom kanrenon.
Nar utsondringen av aldosteron ar 6kad, t.ex. pa grund av levercirros eller anvandning av diuretika,
Okar spironolakton utséndringen av natrium och vatten samtidigt som den minskar utséndringen av
kalium. D& utsondringen av aldosteron &r normal, &r den diuretiska och kaliumsparande effekten av
aldosteron svag. Koncentrationen av blodsocker, kolesterol och triglycerider forblir oféréndrad.
Spironolakton har dven en antiandrogen effekt: det hammar androgen nagot fran att binda till sina
receptorer och det hammar 17-a-hydroxylas, kritisk for androgensyntes.

Kronisk hjértsvikt: The Randomized Aldactone Evalution Studie (RALES) var en multinationell,
dubbelblind studie pa 1 663 patienter med en ejektionsfraktion < 35 %, en historia av New York Heart
Association (NYHA) klass IV inom 6 manader, och klass I11-1V hjartsvikt vid tiden for
randomerisering. Alla patienter tog loopdiuretika och, om mgjligt, en ACE-inhibitor. Patienter med en
baslinje pa > 220 mikromol/L serumkreatinin eller en nylig 6kning med 25 % eller med en baslinje

pa > 5,0 mmol/L serumkalium uteslots. Patienterna randomeriserades 1:1 till spironolakton 25 mg
peroralt dagligen eller matchande placebo. Patienter som tolererade 25 mg en gang om dagen fick sin
dos 6kad till 50 mg en gang om dagen som kliniskt indicerat. Patienter som inte tolererade 25 mg en
gang om dagen fick sin dos reducerad till 25 mg varannan dag. Det primara effektmattet for RALES
var tid till dodlighet, oberoende av orsak. RALES avslutades tidigt, efter en genomsnittlig uppféljning
pa 24 manader, pa grund av signifikant nedsatt dodlighet som upptéckts i en planerad interimsanalys.

Spironolakton minskade risken for dédsfall med 30 % jamfort med placebo (p < 0,001; 95 %
konfidensintervall 18 % till 40 %). Spironolakton minskade risken for hjartdod, framst plétslig dod
och dodsfall fran progressiv hjartsvikt med 31 % jamfart med placebo (p < 0,001; 95 %
konfidensintervall 18 % till 42 %).

Spironolakton minskade dven risken for sjukhusinléaggning for kardiella orsaker (definierat som
forsamrad hjértsvikt, kérlkramp, ventrikuléra arytmier eller hjértinfarkt) med 30 % (p < 0,001; 95 %
konfidensinterval 18 % till 41 %). I slutet av studien, forbattrades NYHA klassen hos 41 % av
patienterna i spironolaktongruppen och férsdmrades hos 38 % jamfort med placebogruppen dar det var
forbattring hos 33 % och férsamring hos 48 % (p < 0,001).

Pediatrisk population

Vasentlig information saknas fran kliniska provningar dar spironolakton anvants hos barn. Det finns
flera anledningar till detta: att fa kliniska studier genomfors pa den pediatriska populationen, samtidig
anvandning av spironolakton och andra preparat, att fa patienter har utvarderats i de separata studierna
och att olika indikationer har studerats. Doseringsanvisningarna for barn bygger pa erfarenheter fran
kliniska studier och fallrapporter fran den vetenskapliga litteraturen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Spironolakton absorberas vél (70-80 %) fran magtarmkanalen. Dess biotillganglighet ar hogre efter
intag av foda an pa fastande mage och varierar fran 25-70 %. Den maximala koncentrationen uppnas i
genomsnitt 1-2 timmar efter administrering; distributionsvolymen &r 14,4 L/kg;
proteinbindningsgraden ar éver 90 % och clearance 100 ml/kg/min. Halveringstiden for eliminering av
spironolakton ar 1,3-2 timmar.

Spironolakton har en omfattande forstapassagemetabolism. Spironolakton metaboliseras till kanrenon,
Ta-tiometylspironolakton och andra delvis aktiva metaboliter. Halveringstiden for dessa metaboliter ar
ca 15 timmar, vilket forlanger durationen av lakemedlets effekt avsevart. Spironolakton utsdndras
huvudsakligen i urin och i viss utstrackning i faeces med gallan, huvudsakligen som metaboliter.

Den fulla diuretiska effekten av spironolakton uppnas oftast inom 2-3 dagar efter behandlingens
borjan. Diures varar ytterligare 2-3 dagar efter behandlingen avslutats. Hos aldre kan
spironolaktonclearance minska och halveringstiden oka.



Pediatrisk population

Ingen farmakokinetisk information finns tillganglig med avseende pa anvandning hos pediatriska
patienter. Doseringsanvisningarna for barn bygger pa erfarenheter fran kliniska studier och
fallrapporter fran den vetenskapliga litteraturen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Spironolakton har visat sig vara tumorframkallande hos rattor vid administrering av hoga doser under
lang tid. Signifikansen av dessa fynd for klinisk anvandning &r inte kand.

Icke-kliniska data visar inga tecken pa teratogenicitet, men embryofetal toxicitet har setts hos kaniner
och en antiandrogen effekt hos avkomma fran ratta har vackt oro 6ver méjliga negativa effekter pa
genital utveckling hos hanar. Spironolakton visade sig hos rattor dka langden pa brunstcykeln och hos
mass ge hdmmad &gglossning och implantation, vilket minskar fertiliteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Povidon

Polysorbat 80

Pepparmyntolja

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-plastburk och forslutning

25 mg: 30, 50, 100 och 250 tabletter

50 mg och 100 mg: 30, 50 och 100 tabletter

PVC/Al-blister
25 mg, 50 mg och 100 mg: 30 och 60 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25 mg: 46490

50 mg: 46491

100 mg: 46492

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2012-02-23

Datum for den senaste fornyelsen: 2015-11-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-20
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