Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spironolacton Accord 25 mg Filmtabletten
Spironolacton Accord 50 mg Filmtabletten
Spironolacton Accord 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Spironolacton Accord 25 mg Filmtabletten enthalten 25 mg Spironolacton
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose
Jede Tablette enth&lt 75 mg Lactose-Monohydrat.

Spironolacton Accord 50 mg Filmtabletten enthalten 50 mg Spironolacton
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose
Jede Tablette enth&lt 150 mg Lactose-Monohydrat.

Spironolacton Accord 100 mg Filmtabletten enthalten 100 mg Spironolacton
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose
Jede Tablette enthalt 300 mg Lactose-Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Spironolacton Accord 25 mg Filmtabletten: Weil3e bis blass-weif3e, runde, bikonvexe Tabletten
mit Pragung ,,AD* auf einer Seite. Der Durchmesser der 25 mg-Tablette betrégt ca. 8,1 mm.

Spironolacton Accord 50 mg Filmtabletten: Weile bis blass-weil3e, runde, bikonvexe Tabletten
mit Pragung ,,AE* auf einer Seite. Der Durchmesser der 50 mg-Tablette betragt ca. 10,1 mm.

Spironolacton Accord 100 mg Filmtabletten: Weile bis blass-weil3e, runde, bikonvexe Tabletten
mit Pragung ,,AF* auf einer Seite. Der Durchmesser der 100 mg-Tablette betrdgt ca. 11,2 mm.



4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

- Mit kongestiver Herzinsuffizienz assoziierte Odeme

- Schwere Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V)

- Therapiebegleitend fiir die Behandlung resistenter Hypertonie

- Nephrotisches Syndrom

- Leberzirrhose mit Aszites und Odemen

- Diagnose und Behandlung von primérem Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

Die Behandlung von Kindern muss unter der Leitung eines spezialisierten Kinderarztes erfolgen.
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Spironolacton
bei Kindern und Jugendlichen vor (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Dosis ist individuell festzulegen, je nach Krankheitsbild und dem erforderlichen Ausmaf
der Diurese. Dosen bis zu 100 mg téglich kdnnen als Einzeldosen oder Gber mehrere Dosen
verteilt eingenommen werden.

Mit kongestiver Herzinsuffizienz assoziierte Odeme

Fur die Behandlung von Odemen wird eine anfangliche Tagesdosis von 100 mg Spironolacton
entweder als Einzeldosis oder tiber mehrere Dosen verteilt verabreicht. Eine Bandbreite von 25 mg
bis 200 mg taglich ist méglich. Die Erhaltungsdosis ist individuell festzulegen.

Schwere Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 111-1V)

Die Behandlung mit Spironolacton gemeinsam mit der standardmaRigen Behandlung ist mit einer
Anfangsdosis von 25 mg tdglich zu initiieren, falls der Kaliumgehalt im Serum <5,0 mEg/L und
der Serumkreatininwert < 2,5 mg/dL (221 umol/L) betrégt. Bei Patienten, die eine Dosis von 25
mg einmal taglich gut vertragen, ist eine Dosiserhéhung von bis zu 50 mg einmal taglich méglich,
soweit klinisch indiziert. Bei Patienten, die eine Dosis von 25 mg einmal taglich nicht gut
vertragen, kann die Dosis auf 25 mg jeden zweiten Tag verringert werden. Siehe Abschnitt 4.4 zu
weiteren Informationen hinsichtlich der Uberwachung des Kaliumgehalts im Serum sowie des
Serumkreatinins.

Resistente Hypertonie

Als Anfangsdosis flir die Behandlung mit Spironolacton wird 25 mg taglich als Einzeldosis
empfohlen. Es ist die niedrigste wirksame Dosis einzunehmen, die langsam auf eine Dosis von
100 mg taglich oder hoher titriert werden kann.

Nephrotisches Syndrom

Die normale Dosis betragt 100-200 mg/Tag. Fur Spironolacton wurde bislang keine
entziindungshemmende Wirkung festgestellt und das Arzneimittel hat keinen Einfluss auf die
zugrundeliegenden pathologischen Vorgange. Der Einsatz von Spironolacton wird nur empfohlen,
wenn mit Glukokortikoiden alleine keine ausreichende Wirkung erzielt wurde.

Leberzirrhose mit Aszites und Odem
Die Anfangsdosis liegt bei 100-200 mg pro Tag, beispielsweise auf Basis der Na+/K+ Ratio.
Wenn wahrend der ersten beiden Behandlungswochen kein ausreichendes Ansprechen auf 200 mg




Spironolacton festgestellt werden kann, wird Furosemid hinzugefugt und, falls erforderlich, die
Spironolacton-Dosis schrittweise auf 400 mg pro Tag erhéht. Die Erhaltungsdosis ist individuell
festzulegen.

Diagnose und Behandlung von primdrem Aldosteronismus

Bei Verdacht auf priméren Aldosteronismus wird eine Dosis von 100 — 150 mg Spironolacton oder
bis zu 400 mg téglich eingenommen. Tritt in der Folge eine rapide diuretische und
antihypertensive Wirkung ein, ist dies als deutliches Anzeichen fur erhdhte Aldosteronproduktion
auszulegen. In diesem Fall werden 100 — 150 mg téglich 3 — 5 Wochen vor einem chirurgischen
Eingriff eingenommen. Stellt ein chirurgischer Eingriff keine Option dar, ist diese Dosis haufig
ausreichend, um Blutdruck und Kaliumkonzentration auf einem normalen Niveau zu halten. In
Ausnahmeféllen kann eine héhere Dosis erforderlich sein; generell ist die niedrigste wirksame
Dosis einzuhalten.

Kinder und Jugendliche

Die anfangliche Tagesdosis betragt 1-3 mg Spironolacton pro Kilogramm Koérpergewicht, aufgeilt
auf mehrere Dosen. Die Dosis ist je nach Ansprechen und Vertraglichkeit anzupassen (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.4). Die Tablette kann zermahlen oder zerstof3en und dann in Wasser aufgelost
werden, um die Einnahme zu erleichtern. Die Behandlung von Kindern muss unter der Leitung
eines spezialisierten Kinderarztes erfolgen. Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Spironolacton bei Kindern und Jugendlichen vor (siehe
Abschnitt 5.1 und 5.2).

Altere Patienten

Es wird empfohlen, die Behandlung mit der geringstmoglichen Dosis zu beginnen und graduell nach
oben zu titrieren, bis die gewtnschte Wirkung erreicht wird. Vorsicht ist geboten, besonders in Bezug
auf Nierenfunktionsstorungen.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind mit Mahlzeiten einzunehmen. Maximale Tagesdosen, die mehr als 100 mg
betragen, sollten auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR <30 ml pro Minute pro 1,73 m?) oder akute oder
progressive Nierenerkrankung, mit oder ohne Anurie

- Hyponatriamie

- Hyperkaliamie (Serumkaliumgehalt > 5,0 mmol/L) bei Behandlungsbeginn

- Gleichzeitige Verwendung von kaliumsparenden Diuretika (einschlie3lich Eplerenon)
oder Kaliumerg@nzungspréparaten, oder bei zweifacher RAAS-Blockade durch die
Kombination eines Angiotensin-konvertierenden Enzym- (ACE) Hemmer und einem
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB).

Spironolacton ist bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Niereninsuffizienz
kontraindiziert.



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Flissigkeits- und Elektrolythaushalt

Wéhrend einer langfristigen Behandlung mit Spironolacton ist der Flussigkeits- und
Elektrolytstatus regelmaRig zu tberprifen, besonders bei alteren Patienten. Die Gabe von
Spironolacton wird bei erhthtem Kaliumgehalt im Plasma nicht empfohlen und ist bei schwerer
Niereninsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wahrend der Behandlung mit
Spironolacton kann schwere Hyperkalidmie auftreten, die bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, die gleichzeitig Kaliumergénzungspraparate erhalten, zum Herzstillstand
fuhren kann (manchmal mit tédlichem Ausgang).

Hyperkalidmie kann mit Parasthesie, Schwéche, leichter Paralyse oder Muskelkrampfen
einhergehen. Die Kklinische Unterscheidung von Hypokaliamie und Hyperkaliamie ist schwierig.
Verénderungen im EKG konnen erste Anzeichen eines gestorten Kaliumhaushaltes sein, obwohl
Hyperkalidmie nicht unbedingt zu Anomalien im EKG fiihrt.

Die Kombination mit starken kaliumsparenden Diuretika wie Triamteren und Amilorid ist
kontraindiziert, um Hyperkali&mie vorzubeugen. Die Gabe von zusétzlichem Kalium ist zu
vermeiden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich diabetischer Mikroalbuminurie, ist
der Kaliumgehalt regelmaliig zu tiberprifen. Das Risiko einer Hyperkalidmie steigt mit
abnehmender Nierenfunktion. Daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten.

Schwere Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen ist aufgrund des Risikos von hepatischem Koma
Vaorsicht geboten.

Karzinogenitat
Tierstudien haben ergeben, dass eine langfristige Behandlung mit hohen Dosen von

Spironolacton zu vermehrter Tumorbildung fiihrt. Die Bedeutung dieser Daten fiir die klinische
Anwendung ist unklar. In jedem Fall sind die Vorteile einer Behandlung gegen maogliche
langfristige Schaden abzuwiegen, bevor mit der langfristigen Behandlung mit Spironolacton bei
jungen Patienten begonnen wird.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund des Risikos einer Hyperkalidmie sind kaliumsparende Diuretika bei hypertensiven
Kindern und Jugendlichen mit leichter Niereninsuffizienz mit VVorsicht anzuwenden.
(Spironolacton ist fir den Einsatz bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstdrung kontraindiziert; siehe Abschnitt 4.3)

Die Anwendung von Spironolacton kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton zusammen mit Arzneimitteln, die
bekanntermalen eine Hyperkalidmie verursachen, kann zu einer schweren Hyperkalidmie fuhren



45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen, die Spironolacton betreffen

Kombinationen, die Hyperkalidmie verursachen

Die gleichzeitige Verwendung von kaliumsparenden Diuretika (einschlie}lich Eplerenon)
oder Kaliumerganzungspréparaten, oder zweifache RAAS-Blockade durch die Kombination
eines Angiotensin-konvertierenden Enzym-(ACE) Hemmers und einem Angiotensin-
Rezeptorblocker (ARB) ist aufgrund des Risikos von Hyperkaliamie kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Der Einsatz von ACE-Hemmern in Kombination mit Spironolacton kann zu Hyperkalidmie
fUhren, insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen. Bei gleichzeitiger Anwendung
ist eine vorsichtige Dosierung und genaue Uberwachung des Elektrolythaushaltes erforderlich.

Die gemeinsame Gabe von Spironolacton und Ciclosporin wird nicht empfohlen, da beide zu einem
Anstieg des Kaliumgehalts im Serum fiihren und ein Risiko schwerer, lebensbedrohlicher
Wechselwirkungen besteht.

Heparin, niedermolekulares Heparin:

Die gemeinsame Anwendung von Spironolacton und Heparin oder niedermolekularem Heparin
kann schwere Hyperkalidmie verursachen. Bei der gleichzeitigen Verwendung von Spironolacton
und Heparin wurde eine verstarkte Diurese beobachtet.

Nicht-steroidale Entzindungshemmer

Acetylsalicylsdure und Indomethacin kénnen die diuretische Wirkung von Spironolacton aufgrund
der Hemmung der intrarenalen Synthese von Prostaglandinen abschwachen. Hyperkalidmie wurde
mit dem Einsatz von Indomethacin in Kombination mit kaliumsparenden Diuretika assoziiert.

Interaktionen, die andere Arzneimittel betreffen

Antikoagulantien
Spironolacton mindert die Wirkung von Antikoagulantien.

Noradrenalin
Spironolacton mindert die vasokonstriktive Wirkung von Noradrenalin.

Antihypertensiva

Spironolacton kann die Wirkung von antihypertensiven Wirkstoffen verstarken. Die Dosierung
solcher Arzneimittel, insbesondere von ganglienblockierenden Arzneimitteln, kann bei
gleichzeitiger Gabe von Spironolacton haufig halbiert werden.

Lithium
Diuretika kdnnen die renale Clearance von Lithium reduzieren und fiihren zu einem hohen
Risiko von Lithiumtoxizitat.

Digoxin
Es wurde aufgezeigt, dass Spironolacton die Halbwertszeit von Digoxin erhoht, was zu
einem erhdhten Digoxingehalt im Serum und damit zu Digitalis-Toxizitat flhren kann.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika
Eine Verstarkung der orthostatischen Hypotension ist moglich.




Cholestyramin
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Spironolacton und Cholestyramin wurde hyperchlordmische

metabolische Azidose berichtet, die haufig mit Hyperkalidmie assoziiert wird.

Kortikosteroide, ACTH
Intensivierter Elektrolytverbrauch, insbesondere Hypokalidmie, ist méglich.

Andere Wechselwirkungen

Ammoniumchlorid
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Spironolacton und Ammoniumchlorid (z.B. in Lakritze) wurde
hyperchlordmische metabolische Azidose berichtet, die hdufig mit Hyperkalidmie assoziiert wird.

Cortisolgehalt im Plasma
Spironolacton beeintréchtigt die fluorometrische Methode zur Bestimmung des Cortisolgehalts im
Plasma nach Mattingly.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Spironolacton 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.

Diuretika konnen die Durchblutung der Plazenta verringern und auf diese Weise das intrauterine
Wachstum hemmen. Aus diesem Grund sind sie nicht fur die standardméaRige Behandlung von
Hypertonie und Odem wihrend der Schwangerschaft geeignet.

Stillzeit

Canrenon, der wichtigste und aktive Metabolit von Spironolacton, geht in kleinen Mengen in die
menschliche Muttermilch tGber. Wahrend der Stillzeit sollte Spironolacton nicht eingenommen
werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Spironolacton verzichtet werden soll / die Behandlung mit Spironolacton zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat
Spironolacton kann zu Impotenz und unregelméaRigen Monatsblutungen fiihren (siehe
Abschnitt 4.8).

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

In Bezug auf die Verkehrstichtigkeit liegen keiner Daten vor. Nebenwirkungen wie Schwindel,
Verwirrung und Kopfschmerzen sind moglich. Das mdgliche Auftreten dieser Nebenwirkungen
muss daher beim Flhren von Fahrzeugen und beim Bedienen von Maschinen in Betracht gezogen
werden.



4.8. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind von der Dosis und der Behandlungsdauer abhangig.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hyperkaliamie (9 %), Erkrankungen des
Fortpflanzungssystems und der Brust, einschlielich Gynédkomastie, die bei 13 % der Patienten (bei
einer Dosis von weniger als 100 mg) berichtet wurde. Gynakomastie scheint sowohl von der Dosis
und der Dauer der Behandlung abzuh&ngen und verschwindet meist bei der Beendigung der
Behandlung. Andere sehr h&ufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Verdauungsstérungen,
Durchfall, Mudigkeit und Schlafrigkeit.

Die nachstehenden Nebenwirkungen sind entsprechend ihrer Haufigkeit geordnet. Folgende
Hé&ufigkeitsangaben wurden verwendet: Sehr haufig (>1/10); h&ufig (=1/100, < 1/10); gelegentlich
(>1/1.000, < 1/100); selten (>1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar.)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Sehr selten: Brustkrebs

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Thrombozytopenie, Eosinophelie, Leukopénie (einschliellich Agranulozytose)

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Ekzem (allergische Reaktion vom Typ 1), Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: leichte androgene Wirkung, einschliel3lich Hirsutismus.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hyperkalidmie bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die gleichzeitig mit
Kaliumergénzungspraparaten behandelt werden (siehe auch Abschnitt 4.4)

Haufig: Hyponatriamie (besonders bei gleichzeitiger intensiver Behandlung mit Thiaziddiuretika),
Hyperkalidmie bei (1) Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz, (2) Patienten, die mit ACE-
Hemmern oder Kaliumchlorid behandelt werden, (3) &lteren Personen und (4) Patienten mit
Diabetes

Gelegentlich: Ubersauerung des Blutes (Azidose) bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Selten: Unzureichender Flussigkeitsgehalt im Gewebe (Dehydratation), Porphyrie, voriibergehender
Anstieg des Stickstoffgehalts in Blut und Harn, Hyperurikédmie (kann bei empfindlichen Patienten
einen Gichtanfall auslésen).

Nicht bekannt: Reversible hyperchloramische metabolische Azidose (Ubersauerung des Blutes),
normalerweise gemeinsam mit Hyperkalidmie, wurde bei manchen Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose beobachtet, auch bei normaler Nierenfunktion.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Verwirrung

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schwéche, Lethargie bei Patienten mit Zirrhose, Prickeln (Parasthesie)
Selten: Ld&hmung, Paraplegie der Gliedmalien als Folge von Hyperkalidmie
Nicht bekannt: Schwindel, Ataxie

Gefélerkrankungen
Sehr selten: Entzindung der Gefalwande (Vaskulitis)
Nicht bekannt: Leichte Hypotonie



Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr haufig: Verdauungsstorungen, Durchfall

Haufig: Ubelkeit und Erbrechen

Sehr selten: Magenentziindungen, Magengeschwiire, Magen-/Darmblutungen, Krampfe

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Urtikaria, Erythem, Chloasma, Pruritus, Exanthem

Sehr selten: Haarausfall, Ekzem, Erythema Anulare Centrifugum (EAC), Hypertrichose

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Toxische Epidermale Nekrolyse (TEN),
arzneimittelbedingter Hautausschlag mit Eosinophilie und systemischer Beteiligung (DRESS-
Syndrom), Pemphigoid

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Muskelspasmen, Krampfe im Bein
Sehr selten: Systemischer Lupus Erythematosus (SLE), Osteomalazie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Erhdhtes Serumkreatinin
Sehr selten: Akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig: Manner: Herabgesetzte Libido, Erektionsstorungen, Impotenz, VergrofRerung der
Brustdriisen (Gynakomastie);

Frauen: Brusterkrankungen, Empfindlichkeit der Brust, Menstruationsstérungen, Vertiefung der
Stimmlage (in vielen Féllen irreversibel)

Haufig: Frauen: Anderungen des Scheidensekrets, herabgesetzte Libido, Ausbleiben der
Monatsblutung (Amenorrh6), Blutungen nach der Menopause

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Mudigkeit, Schlafrigkeit
Haufig: Unwohlsein

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann Ubelkeit und Erbrechen sowie (seltener) Schlafrigkeit, Verwirrung,
Hautausschlage oder Durchfall verursachen.

Sehr hohe Dosierungen (450 mg/Tag) kdnnen auch Infertilitat verursachen.
Hyponatridmie oder Hyperkalidmie kdnnen ebenfalls auftreten, allerdings ist es
unwahrscheinlich, dass diese mit einer akuten Uberdosierung in Zusammenhang
stehen. Symptome einer Hyperkaliamie sind Parasthesie, Schwéachezustande, schlaffe
Lahmungserscheinungen und Muskelspasmen. Sie sind klinisch gesehen schwer von



den Symptomen einer Hypokalidmie zu unterscheiden. Veranderungen des
Elektrokardiogramms stellen die ersten spezifischen Anzeichen eines gestorten
Kaliumhaushalts dar. Bislang wurde kein spezifisches Antidot identifiziert. Eine
Verbesserung ist nach Absetzen des Medikaments zu erwarten.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardiovaskuldres System, Diuretika, kaliumsparende Mittel,
Aldosteron-Antagonist.

ATC-Code: CO3DA01

Spironolacton wirkt auf die Nieren und die Nebenniere (als Antagonist von Aldosteron in den
Nierenubuli und als Hemmer der Aldosteronsynthese in hohen Konzentrationen).

Spironolacton fordert die Diurese bei Patienten mit Odem oder Aszites, indem die
Natriumausscheidung im Harn erh6ht wird. Der mit dem Einsatz von Thiaziddiuretika assoziiert
Verlust von Kalium wird reduziert. Die Wirkung von Spironolacton erfolgt allméhlich und lang
anhaltend. Die antihypertensive Wirkung von Spironolacton basiert auf der Ausscheidung von Wasser
und Salz.

Schwere Herzinsuffizienz: RALES

Die Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) wurde als multinationale, doppelblinde
Studie mit 1663 Patienten 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 I11-1V zum Zeitpunkt der Randomisierung durchgefihrt. Alle Patienten nahmen ein
Schleifendiuretikum ein, 97 % wurden mit ACE-Hemmern und 78 % mit Digoxin behandelt (zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie wurden Betablocker noch nicht weitlaufig fur die
Behandlung von Herzinsuffizienz eingesetzt und nur 15 % der Studienpopulation wurde mit einem
Betablocker behandelt). Patienten mit einem Serumkreatinin-Ausgangswert von >2,5 mg/dL oder
einem kurzlich erfolgten Anstieg von 25 % oder einem Serumkalium-Ausgangswert von >5,0
mEqg/L waren von der Teilnahme ausgeschlossen. Die Randomisierung erfolgte 1:1 zu der mit 25
mg Spironolacton taglich behandelten Gruppe oder zur Placebogruppe. Fur Patienten, die eine
Dosierung von 25 mg einmal taglich vertrugen, wurde die Dosis auf 50 mg einmal t&glich wie
klinisch angezeigt erhoht. Fir Patienten, die eine Dosierung von 25 mg taglich nicht vertrugen,
wurde die Dosis auf 25 mg jeden zweiten Tag verringert. Der primére Endpunkt von RALES war
Tod jeglicher Ursache. RALES wurde nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten
frihzeitig beendet, nachdem eine geplante Zwischenanalyse signifikante positive Auswirkungen
auf die Sterblichkeit festgestellt hatte. Spironolacton senkte das Sterblichkeitsrisiko im Vergleich
mit Placebo (Sterblichkeit mit Spironolacton 284/841 (35 %); Placebo 386/822 (46 %);
Risikoreduzierung 30 %; 95 % Konfidenzintervall 18 % bis 40%; p<0,001). Ebenso senkte
Spironolacton das Herztodrisiko signifikant, primér das Risiko von pl6tzlichem Herztod und Tod
durch progressive Herzinsuffizienz sowie sekundar das Risiko eines herzbedingten
Krankenhausaufenthalts.



Kinder und Jugendliche

Bisher liegen kaum substantielle Informationen aus klinischen Studien zur Anwendung von
Spironolacton bei Kindern und Jugendlichen vor. Dies ist auf mehrere Faktoren zurlickzufiihren —
darauf, dass nur wenige Studien mit Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt wurden, dass
Spironolacton in Kombination mit anderen Wirkstoffen untersucht wurde, auf die geringe Anzahl
von Patienten, die in den einzelnen Studien untersucht wurde, sowie auf die unterschiedlichen
Indikationen. Die Empfehlungen hinsichtlich der Dosierung bei Kinder und Jugendlichen basieren
auf klinischen Erfahrungswerten und auf in der wissenschaftlichen Literatur dokumentierten
Fallbeispielen.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Etwa 70 % von Spironolacton werden nach der oralen Gabe resorbiert. Die Bioverftigbarkeit

von Spironolacton kann durch die gleichzeitige Nahrungsaufnahme erhéht werden, jedoch ist
die klinische Relevanz dieser Wirkung nicht génzlich geklart. Nach der Einnahme von taglich
100 mg Spironolacton (ber 15 Tage durch gesunde, nicht nlichterne Probanden betrugen die Zeit
bis zur maximalen Konzentration im Plasma (tmax), die maximale Konzentration im Plasma
(Cmax) und die Eliminationshalbwertszeit (t1/2) fir Spironolacton jeweils 2,6 h, 80 ng/ml und
ca. 1,4 h. Fir die 7-Alpha-(Thiomethyl)- Spironolacton und Canrenon-Metaboliten betrugen
tmax jeweils 3,2 h und 4,3 h, Cmax 391 ng/ml und 181 ng/ml sowie t1/2 13,8 h und 16,5 h.

Verteilung
Sowohl Spironolacton als auch Canrenon werden zu mehr als 90 % an Plasmaproteine

gebunden.

Biotransformation
Spironolacton wird in hohem MafRe zu aktiven Metaboliten verstoffwechselt, einschlieRlich
Thiomethyl- Spironolacton und Canrenon.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit von Spironolacton betragt ca. 1,5 Stunden; die von 7a-Thiomethyl-
Spironolacton ca. 9 — 12 Stunden und die von Carnenon 10 — 35 Stunden. Die Metabolite werden
primér tber den Harn und sekundér durch die bilidre Exkretion im Stuhl ausgeschieden. Die renale
Wirkung einer Einzeldosis Spironolacton ist nach 7 Stunden am stérksten ausgepragt und halt
mindestens 24 Stunden lang an.

Kinder und Jugendliche

Bisher liegen keine pharmakokinetischen Daten zur Anwendung von Spironolacton bei Kindern
und Jugendlichen vor. Die Empfehlungen hinsichtlich der Dosierung bei Kinder und Jugendlichen
basieren auf klinischen Erfahrungswerten und auf in der wissenschaftlichen Literatur
dokumentierten Fallbeispielen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten stellen keine relevante Erganzung zu den Informationen dar, die bereits in
anderen Abschnitten dieser Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels enthalten sind.

Bei langfristiger Anwendung in hohen Dosierungen bei Ratten wurde eine erhohte Tumorbildung
nachgewiesen. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir den klinischen Einsatz ist nicht bekannt.

Studien zur Reproduktionstoxizitét ergaben kein erhéhtes Risiko von kongenitalen Anomalien,



jedoch gab die bei Rattennachwuchs beobachtete anti-androgene Wirkung Anlass zu Bedenken
hinsichtlich einer moglichen Beeintrachtigung der Entwicklung der ménnlichen Genitalien. Die
Maglichkeit einer solchen beeintrachtigenden Wirkung wurde beim Menschen nicht bestétigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumhydrogenphosphat

Povidon K25

Pfefferminzol

Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)[pflanzlich]

Filmuberzug
Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blisterpackungen: 3 Jahre
HDPE-Flaschen: 24 Monate
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. In der
Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Tabletten sind entweder in Blisterpackungen (PVC und Aluminium) oder HDPE-Flaschen verpackt.
PackungsgroRen:

Blisterpackungen: 20, 28, 30, 50, 60, 90 oder 100 Tabletten.

HDPE-Flaschen: 250, 500, 1000 Tabletten (nur Klinik- oder Grof3packungen).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KYV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Spironolacton Accord 25 mg Filmtabletten: 95617.00.00

Spironolacton Accord 50 mg Filmtabletten: 95618.00.00
Spironolacton Accord 100 mg Filmtabletten: 95619.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

3.2.2016

10. STAND DER INFORMATION
03/2019
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



