REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

SPILAK film tablete 25 mg
SPILAK film tablete 50 mg
spironolakton

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

SPILAK film tablete 25 mg
Svaka film tableta sadrzi 25 mg spironolaktona.

SPILAK film tablete 50 mg
Svaka film tableta sadrzi 50 mg spironolaktona.

(INN: spironolakton)
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tablete.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije

- refraktarni edemi kod kongestivne sréane insuficijencije
- ciroza jetre sa edemima i ascitesom

- nefrotski sindrom

- ascites kod malignih oboljenja

- primarni aldosteronizam (dijagnostika i terapija)

Djeca treba da se lijeCe samo pod strogom kontrolom pedijatra. Postoje malobrojni podaci o primjeni
lijeka u pedijatriji (vidjeti dijelove 5.1.i5.2.).

4.2 Doziranje i naéin primjene

Oralna upotreba.
Preporucuje se primjena spironolakton tableta jednom dnevno uz obrok.

Odrasle osobe

Kongestivna sréana insuficijencija sa edemima

Za lijeCenje edema preporucuje se pocetna doza od 100 mg spironolaktona kao jedna doza ili u
podijeljenim dozama, ali doze mogu biti u opsegu od 25 mg do 200 mg dnevno. Doza odrzavanja se
odreduje individualno.

Teska sr€ana insuficijencija (NYHA Klasa llI-1V)

Na osnovu randomizovane studije sa spironoaktonom (RALES) kod pacijenata sa nivoom kalijuma u
serumu < 5,0 mEg/L i nivoom kreatinina < 2,5 mg/dL lijeCenje treba zapoceti dozom spironolaktona od
25 mg jednom dnevno uz istovremenu primjenu standardne terapije. Kod pacijenata koji dobro
podnose primjenu 25 mg jednom dnevno doza se moze povecati na 50 mg jednom dnevno, ukoliko je
potrebno.

Ukoliko pacijenti ne podnose dobro primjenu doze od 25 mg jednom dnevno, ona se moze redukovati
na 25 mg svakog drugog dana. Vidjeti dio 4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
za savjete o pracenju serumskih koncentracija kalijuma i kreatinina.

Ciroza jetre sa edemima i ascitesom
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Ako je odnos Na/K u urinu >1.0, doza lijeka iznosi 100 mg dnevno. Ako je odnos Na/K u urinu <1.0,
doza lijeka iznosi 200-400 mg dnevno. Dozu odrzavanja odrediti individualno.

Nefrotski sindrom

Uobicajena doza iznosi 100-200 mg dnevno. Spironolakton nema antiinflamantorno dejstvo, niti utice
na osnovne patolosSke procese.Upotreba se savjetuje samo onda kada glukokortikoidi nisu dovoljno
efikasni.

Ascites kod malignih oboljenja
Pocetna doza obi¢no iznosi 100-200 mg dnevno, dok se u teSkim sluajevima doza lijeka moze
postepeno povecavati do 400 mg dnevno. Dozu odrzavanja odrediti individualno.

Dijagnostika i terapija primarnog aldosteronizma

Spironolakton moze biti uveden kao inicijalno dijagnosti¢ko sredstvo za potvrdu primarnog
aldosteronizma kod pacijenata na normalnoj ishrani.

Dugi test: Lijek se daje u dnevnim dozama od 400 mg 3-4 nedjelje. Korekcija hipokaljiemije i
hipertenzije potvrduje sumnju da se radi o dijagnozi primarnog aldosteronizma.

Kratki test: Lijek se daje u dnevnoj dozi od 400 mg tokom 4 dana. Ako vrijednost serumskog kalijuma
raste tokom administracije lijeka, ali biljezi pad pri prekidu davanja spironolaktona, dijagnozu
primarnog aldosteronizma treba uzeti u obzir.

Kada se postavi dijagnoza primjenom preciznijih procedura, lijek se moze dati u dozi od 100-400 mg
kao priprema za operaciju. Za pacijente koji se smatraju nepodobnim za operativni zahvat,
spironolakton se moze Koristiti u terapiji odrzavanja sa hajmanjom efektivnom dozom koja se odreduje
individualno.

Pedijatrijska populacija

Inicijalna doza treba da iznosi 1-3 mg/kg tjelesne mase dnevno, podijeljena u viSe pojedinacnih doza.
Doziranje podeSavati na osnovu terapijskog odgovora i podnosljivosti. Djeca treba da se lije¢e samo
pod strogom kontrolom pedijatra. Postoje malobrojni podaci o primjeni lijeka kod djece.

Starije osobe

Preporucuje se primjena najnize doze na pocetku terapije, sa postepenim povec¢anjem doze koja je
potrebna radi postizanja maksimalnog ucinka. Oprez je neophodan ukoliko postoji teSko osteéenje
jetre ili bubrega, s obzirom da metabolizam i izlu€ivanje lijeka mogu biti izmijenjeni.

4.3. Kontraindikacije

- preosijetljivost na lijek ili bilo koji sastojak tablete (vidjeti dio 6.1.)

- anurija

- te8kog ostecenja bubrezne funkcije s oligurijom ili anurijom (klirens kreatinina ispod 30
ml/min na 1,73 m2 povrsine tijela i/ili vrijednost kreatinina u serumu iznad 1,8 mg/dl|

- akutna bubrezna insuficijencija

- hiperkalemija

- Adisonova bolest

-hiponatrijemije

-trudnoce i dojenja

44. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Posebne mjere opreza su potrebne u sljede¢im slu¢ajevima:

- ako vam je bubrezna funkcija blago oSte¢ena (klirens kreatinina izmedu 30 i 60 ml/min

ili kreatinin u serumu izmedu 1,2 i 1,8 mg/dl),

- kod bolesnika koji su, zbog osnovne bolesti, skloni acidozi i/ili hiperkalemiji (npr.

bolesnici sa Secernom bolesti),

- kod hipotenzije,

- kod hipovolemije i dehidracije.

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju sa spironolaktonom
moze rezultirati teSkom hiperkalemijom.
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Ukoliko se SPILAK koristi u kombinaciji s diureticima koji Stede kalij (npr. amilorid,
triamteren), preparatima koji sadrze kalij ili ACE inhibitorima, moze izazvati po Zivot opasnu
hiperkalemiju. Stoga se ne preporu¢a kombinacija tih lijekova s SPILAK.

Ukoliko bolujete od ozbiljne disfunkcije bubrega (glomerularna filtracija ispod 30 ml/min i/ili
kreatinin u serumu iznad 1,8 mg/dl), SPILAK nije samo neucinkovit, ve¢ moze biti i Stetan,
jer se glomerularna filtracija dodatno snizava.

Ukoliko imate oslabljenu funkciju bubrega s vrijedno$¢u kreatinina u serumu izmedu 1,21 1,8
mg/dl i klirensom kreatinina izmedu 60 ml/min i 30 ml/min) - ili ako uzimate lijekove koji
uzrokuju porast razine kalija u krvi - lijeCenje SPILAK treba primijeniti samo ako se

redovito nadzire razina kalija u krvi.

Tijekom lijeCenja SPILAK odredene parametre krvi treba redovito nadzirati: elektrolite u

serumu (posebno kalij, natrij, kalcij, bikarbonate), serumske koli€ine tvari koje se normalno
izlu€uju urinom (kreatinin, ureu i mokraénu kiselinu) te acido-bazni status.

Gubitak tezine uzrokovan povecanim lu¢enjem mokrace ne bi smio prelaziti 1 kg/dan, neovisno o
koli€ini izlu¢ene mokrace.

Kod kroni¢ne zlouporabe diuretika, moze doci do pojave pseudo-Bartterovog sindroma i nastanka
edema. Ovi edemi su znak poviSenja renina, $to moze rezultirati sekundarnim hiperaldosteronizmom.

SPILAK moze utjecati na rezultate nekih dijagnostickih testova (npr. RIA testova kojima se
mjeri razina digoksina u serumu).

Tijekom lije¢enja SPILAK treba osigurati dovoljan unos tekucine u organizam.

Primjena SPILAK-a moze dati pozitivhe rezultate doping testova.

Uporaba SPILAK-a kao sredstva za doping moze biti opasna po zdravlje

Ostala upozorenja
Pacijenti s rijetkim nasljednim poremecajem netolerancije galaktoze, nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoza-galaktoze ne bi smijeli koristiti SPILAK jer sadrzi laktozu.

45. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Istovremena primjena SPILAK i lijekova koji sadrze kalij (npr. kalijev klorid), ACE

inhibitora (npr. kaptopril, enalapril) ili diuretika koji Stede kalij (npr. triamteren, amilorid) moze
dovesti do naglog povecanija razine kalija u krvi, a u nekim slu¢ajevima ¢ak i do ozbiljne, po
zivot opasne hiperkalemije, te se stoga treba izbjegavati.

Kombinacija nesteroidnih protuupalnih lijekova (npr. indometacin, acetilsalicilna kiselina) i
SPILAK takoder moze izazvati hiperkalemiju.

Pored drugih lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju, istodobna primjena
trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) sa spironolaktonom moze rezultirati klinicki
znacajnom hiperkalemijom.

Spironolakton produzava poluvrijeme eliminacije digoksina, tako da njegova serumska koncentracija
moze postati toksi¢na. 1z tog razloga, pri istovremenoj terapiji je neophodno uskladiti doze ova dva
lijeka, a sem mjerenja koncentracije digoksina u serumu koristiti i druge nacine za prac¢enje odgovora
pacijenta na digoksin osim ukoliko je pokazano da analize digoksina se ne nalaze pod uticajem
terapije spironolaktonom. Ako se pokaze neophodno prilagodavanje doze digoksina, pacijente treba
pazljivo pratiti radi dokazivanja povecanog ili smanjenog dejstva digoksina.

Pri istovremenoj primjeni ACE inhibitora, furosemida i spironolaktona moze doc¢i do akutnog
zatajenja bubrega. Posebice tijekom istovremenog lijec¢enja SPILAK i ACE inhibitorima

(npr. kaptopril, enalapril), postoiji rizik od zna¢ajnog pada krvnog tlaka i $oka, kao i naruSavanja
bubrezne funkcije, 5to u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega. Stoga
lijeCenje diureticima treba prekinuti 2 - 3 dana prije poCetka lijeCenja ACE inhibitorima, kako bi
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se izbjegao rizik od pojave hipotenzije na pocetku lije€enja. Spironolakton moze uticati na testove za
odredivanje koncentracije digoksina(RIA testovi) u plazmi.

Karbenoksolon moze izazvati retenciju natrijuma i tako smanijiti efektivnost spironolaktona. Zato treba
izbjegavati istovremenu primjenu ova dva lijeka.

NSAIL (nesteroidni antiinflamantorni lijekovi) kao $to su aspirin, indometacin i mefenaminska kiselina
mogu umanijiti natriureticki efekat diuretika zbog inhibicije intrarenalne sinteze prostaglandina. Takode
je pokazano da smanjuju diuretsko dejstvo spironolaktona. Kod bolesnika kod kojih se razvija
hipovolemija ili dehidracija za vrijeme lijeCenja SPILAK-om, dodatna upotreba nesteroidnih
protuupalnih lijekova moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega.

Spironolakton smanijuje vaskularni odgovor na noradrenalin.Savetuje se oprez pri podvrgavanju
pacijenta regionalnoj ili opstoj anesteziji, a lijeCe se spironolaktonom.

U fluorometrijskim analizama spironolakton moze interferirati sa odredivanjem onih proizvoda koji
imaju sli¢ne karakteristike fluorescencije.

Neomicin moze odgoditi apsorpciju SPILAK.

Spironolakton se vezuje na androgeni receptor i moze povisiti razine prostata specificnog
antigena (PSA) u bolesnika s karcinomom prostate koji se lijeCe abirateronom. Ne preporucuje se
primjena s abirateronom.

4.6. Upotreba u trudnoéi i za vrijeme laktacije

Trudnoéa

SPILAK se ne smije koristiti tijekom trudnoce i dojenja.

Nema adekvatnih podataka o primjeni spironolaktona kod trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
su pokazala feminizaciju genitalija kod muskih potomaka, kao i neravnotezu hormona kod
muskih i Zenskih potomaka (pogledajte dio 5.3). Kod ljudi je primije¢en antiandrogeni u€inak.
Spironolakton je stoga kontraindiciran tijekom trudnoce.

Dojenje

Dojenje

Nema dostupnih podataka o tome izlu€uje li se spironolakton u majc¢ino mlijeko. Kanrenoat,
farmakolo$ki aktivni metabolit, pronaben je u maj¢inom mlijeku (omjer koncentracije u
mlijeku/plazmi je 0,7). Stoga je spironolakton kontraindiciran tijekom dojenja. Ako je upotreba
SPILAK ipak nuzna, dojenje treba prekinuti.

4.7. Uticaj na psihofizi¢ku sposobnost

Kod nekih pacijenata se mogu javiti oSamucenost i somnolencija. Savjetuje se oprez prilikom
upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama dok odgovor na inicijalnu terapiju ne bude
utvrden. Ovo se posebno odnosi na pocetak lijeCenja, povidenje doze, promjene terapije i interakcije s
alkoholom.

4.8. NezZeljena dejstva

Sljedece kategorije koristene su pri klasifikaciji uCestalosti nuspojava:
Vrlo Cesto (=21/10)

Cesto (21/100 i <1/10)

Manije Cesto (=1/1000 i <1/100)

Rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (u€estalost se he moze procijeniti iz dostupnih podataka
Sljedeca nezeljena dejstva se javljaju pri upotrebi spironolaktona:

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Manje €esto: trombocitopenija uzrokovana antitijelima induciranim spironolaktonom
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Rijetko: eozinofilija kod bolesnika s cirozom jetre, agranulocitoza. Znakovi agranulocitoze mogu
ukljucivati vruéicu i drhtanje, promjene na sluznicama i grloboljPoremecaji metabolizma i ishrane:

Cesto, posebno kod bolesnika s oslablienom bubreznom funkcijom, moze doéi do po Zivot opasne
hiperkalemije nakon primjene SPILAK, 5to mozZe uzrokovati simptome miSi¢ne paralize
(hiperkalemic¢na paraliza) i poremecaja sr€anog ritma. Stoga treba izbjegavati nadopunu kalija,
diuretike koji Stede kalij i prehranu bogatu kalijem.

Tijekom lije€enja SPILAK, zbog povecéanog izlu€ivanja tekucine i elektrolita, moze doc¢i do
neravnoteze tekucine i elektrolita (ukljuCujuci hiponatremiju, hipomagnezemiju, hiperkloremiju,
hiperkalcemiju), posebice kod bolesnika s oslabljenom bubreznom funkcijom.

Zbog prevelike diureze moze docéi do hipovolemije i hiponatremije. Za vrijeme lijeenja
spironolaktonom moze doci do hiponatremije, pogotovo ako je unos tekuéine velik. Neravnoteza
elektrolita moze uzrokovati sljedecée: gubitak apetita, suhocu ustiju, Zed, povraéanje, glavobolju ili
pritisak u glavi, asteniju, omaglicu, pospanost, umor, poremecaje vida, apatiju, zbunjenost, op¢u

u dijelu nuspojave pod ,Srcani poremecaji“). Zbog toga je bitno nadoknaditi nezeljeni gubitak tekucine
(npr. u slu¢aju povracanja, proljeva, prekomjernog znojenja).

Posebno kod bolesnika s nepravilnim otkucajima srca, umorom ili slabos¢u misica (npr. u nogama),
treba uzeti u obzir moguénost hiperkalemije. Nakon uzimanja velikih doza zabiljezena je letargija i
zbunjenost.

Stoga je indicirano redovito praéenje razine elektrolita u serumu (posebno kalija, natrija i
kalcija).Razina kalija u krvi posebno se mora mijeriti na poCetku lije¢enja i tijekom produzene primjene
SPILAK, kako bi se sprijecile previsoke razine kalija u krvi. Moguca je pojava acido-bazne
neravnoteze.SPILAK moze izazvati hiperkloremi¢nu metaboliCku acidozu ili moze pogorsati takvo
stanje.

Manje Cesto: u krvi moze doci do prolaznog poviSenja razina tvari koje se normalno izlu€uju urinom
(urea, kreatinin).

Cesto: tijekom lijeéenja SPILAK moze se pojaviti hiperuricemija. To kod bolesnika s predispozicijom
moze dovesti do napada gihta. Osim elektrolita u serumu, tijekom lije€enja SPILAK takoder se moraju
redovito kontrolirati razine uree, kreatinina i mokrac¢ne kiseline u krvi, kao i acido-bazna ravnoteza

Poremecaiji nervnog sistema :
Manije Cesto: glavobolja, pospanost, zbunjenost, ataksija, slabost, omaglica.
Gastrointestinalni poremecaji :

Manje Cesto: suha usta, probavne smetnje (npr. smetnje gornjeg dijela probavnog sustava, mucnina,
povracanje, proljev, gr€evi), krvarenje iz zeluca i ¢ir (ponekad pracen krvarenjem).

Hepatobilijarni poremecaiji:

Vrlo rijetko: patoloSke promjene na jetri (hepatotoksic¢nost) uz porast jetrenih enzima i hepatitis
potvrden pretragom tkiva.

Poremecaiji na nivou koze i potkoznog tkiva:

Manije Cesto: crvenilo koze, svrbez, osip, urtikarija,
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Vrlo rijetko: eritem i kozne promjene koje nalikuju na crveni li§aj (lichen ruber planus), gubitak kose i
Cak alopecija.

Nepoznato: pemfigoid.Zabiljezen je sindrom nalik na eritematozni lupus. SPILAK moZze uzrokovati
hirzutizam kod Zena

Poremecaiji misi¢no-skeletnog, vezivnog i kostanog tkiva:

Vrlo rijetko: osteomalacija Poremecaji na nivou bubrega i urinarnog sistema: Tijekom lijeCenja
SPILAK-om, u krvi moze do¢i do priviemenog povisenja koncentracije kreatinina i uree u serumu

Poremecaiji reproduktivnog sistema i na nivou dojki:

Cesto: ginekomastija kod muskaraca (u vecini slu€ajeva reverzibilno), poveéana osjetljivost bradavica
i grudi kod muskaraca i Zzena.

Kod Zzena moze doci do problema s menstruacijom, te u rijetkim slu¢ajevima do mastodinije, krvarenja
izmedu menstruacija i amenoreje. SPILAK moze uzrokovati hirzutizam kod Zena.

Manje Cesto: erektilna disfunkcija

Srcani poremecaji:

Kao rezultat prekomjerne diureze, zbog malog volumena cirkuliraju¢e krvi (hipovolemija) mogu se
javiti glavobolja, omaglica, problemi s vidom, suha usta i Zed, te problemi s cirkulacijom, hipotenzija,
ortostatska neravnoteza, €ak i cirkulatorni kolaps. Kao rezultat hipovolemije moze do¢i do dehidracije
ukoliko je izlu€ivanje urina izrazito pove¢ano, te hemokoncentracije. Kao rezultat hemokoncentracije
moze se javiti pove¢ana podloznost trombozi i emboliji, posebno kod starijih bolesnika.

Poremecaiji diSnog sistema, prsista i sredoprsja:

Rijetko: SPILAK moze dovesti do promjena u visini glasa, dubljeg glasa kod Zena ili viSeg kod
muskaraca. Takoder se moze javiti promuklost.

Promjene visine glasa su ireverzibilne kod nekih bolesnika, ¢ak i nakon prestanka uzimanja SPILAK-a.
Stoga treba razmotriti potrebu za lijeCenjem u usporedbi s rizikom, posebno kod osoba kojima je glas
izuzetno vazan u profesiji (npr. glumci, profesori).

Poremecaji imunoloskog sustava / reakcije preosjetljivosti:

Manje Cesto: alergijske reakcije koje se mogu se pojaviti u vidu reakcija na kozi i sluznicama (vidjeti
nuspojave u dijelu ,Poremecaji koze i potkoznog tkiva“).

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od

velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
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(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresuAgencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka,

ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba)

4.9, Predoziranje

U slucaju akutnog ili kroni¢nog predoziranja simptomi ovise o koli€ini izgubljene tekucine i
elektrolita.

Predoziranje moze dovesti do hipotenzije, ortostatske neravnoteze te poremecaja elektrolita
(hipo- ili hiperkalemija, hiponatremija).

Kao rezultat dehidracije i hipovolemije, zna€ajan gubitak tekucine i natrija moze uzrokovati
pospanost i zbunjenost, poremecaje sréanog ritma, cirkulatorni kolaps, hemokoncentraciju s
moguénoscu tromboze te akutno zatajenje bubrega. Brzi gubitak tekuéine i elektrolita moze
dovesti do stanja delirija.

Hiperkalemija moze dovesti do poremecaja sréanog ritma (npr. AV blok, atrijska fibrilacija,
ventrikularna fibrilacija), zastoja srca, promjena u nalazu EKG-a (pojave visokih Siljatih T
valova i proSirenje QRS kompleksa), pada krvnog tlaka uz cirkulatorni kolaps, te neuroloSkih
poremecaja (paraliza karakterizirana slabo$¢u miSica, bezvoljnost, zbunjenost).

Lije€enje u slu€aju predoziranja:

U slucajevima predoziranja ili znakova hipovolemije (hipotenzija, ortostatska neravnoteza)
lijeCenje SPILAK-om treba odmah prekinuti.

Ukoliko se predoziranje dogodilo nedavno, moze se poku$ati smanijiti daljnja apsorpcija lijeka s
osnovnim mjerama za detoksikaciju (izazivanjem povracanja, ispumpavanjem zeluca) ili
mjerama za smanjenje apsorpcije (davanjem aktivhog ugljena).

U ozbiljnim slu¢ajevima, moraju se nadzirati vitalni parametri u uvjetima intenzivne njege, uz
redovito mjerenje ravnoteze tekucine i elektrolita, acido-bazne ravnoteze i dusika u krvi (u obliku
uree), uz ispravljanje nepravilnosti, ako je moguce.

Terapijske mjere

- za hipovolemiju i hiponatremiju: natrij i nadomjesci volumena

- za cirkulatorni kolaps: Trendelendburgov polozaj, Sok terapija (ako je potrebno)

- za hipokalemiju: nadomjestak kalija

- za hiperkalemiju: ozbiljni sluajevi hiperkalemije moraju se lijeciti u uvjetima intenzivne njege.
Normalizacija odnosa vrijednosti intracelularnog i ekstracelularnog kalija:

Natrijev hidrogenkarbonat poveéava stani¢ni unos kalija direktnim mehanizmom: 50-100 ml i.v.
infuzije sa 1-molarnom (8,4 %) otopinom natrijevog hidrogenkarbonata (pocetak djelovanja: kroz
nekoliko minuta; trajanje djelovanja: nekoliko sati)

Unos kalija u stanicu posebno je stimuliran glukozom: npr. 200 ml infuzije sa 25% (1,4 mol/l)
otopine glukoze i 25 i.j. obi€nog inzulina (jedna i.j. obiénog inzulina na 2 g glukoze) i.v. tijekom
30-60 minuta (trajanje djelovanja: nekoliko sati).

Eliminacija viSka kalija moze se potaknuti:

Nakon gore spomenutih hitnih postupaka, treba potaknuti izluCivanje viska kalija iz tijela
pomocu mjera s dugotrajnim u€inkom. Ukoliko se ne uspije povecati izluCivanje putem bubrega
(npr. injekcijom furosemida), treba odabrati ekstrarenalni put izlu€ivanja. U ovakvim
slu¢ajevima, preporucuje se oralna primjena kationske izmjene resina (npr. resonium A ili
calcium resonium):

1g resina veze otprilike 1 mmol kalija u lumenu crijeva. Tako vezan, kalij se izluCuje fecesom.
Ukoliko se ekstracelularna koncentracija kalija ne uspije normalizirati gore navedenim mjerama,
nuzno je napraviti peritonealnu- ili hemodijalizu.

Nema specifitnog antidota. PoboljSanje se moze oCekivati nakon ukidanja lijeka.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
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5.1. Farmakodinamicke osobine

Mehanizam dejstva

Spironolakton kompetitivho blokira vezanje aldosterona na receptore u citoplazmi. Stoga,
aldosteron ne prodire u stani¢nu jezgru preko receptora te se tako sprje€ava sinteza proteina
nastalih djelovanjem aldosterona. Na taj se nacin ponistavaju glavni ucinci aldosterona,
reapsorpcija natrija i izlu¢ivanje kalija.

Receptori aldosterona se nalaze i u bubrezima i izvan nijih, tj. u Zljezdama slinovnicama i
crijevima.

Spironolakton postaje djelotvoran samo u prisustvu endogenog ili egzogenog aldosterona.
Djelovanje se prekida povecanjem koncentracije aldosterona.

Terapijske doze ne smanjuju ni stvaranje niti izluCivanje aldosterona. Spironolakton inhibira
biosintezu aldosterona u izrazito visokim dozama.

Spironolakton povecava izlu€ivanje natrija i klorida, te u neSto manjoj mjeri kalcija. Smanjuje se
izluCivanje kalija i amonijaka te stupanj kiselosti mokrace.

Spironolakton smanjuje izlu€ivanje magnezija kroz bubrege.

Kada se koristi sam, spironolakton ima samo blagi diuretski u€inak. Natriureza se moze jo$
povecati dodatkom tiazida ili diuretika Henleove petlje

Spironolakton moze povecati koncentraciju ureje u serumu uslijed smanjenja glomerularne
filtracije.

Antihipertenzivni ucinak je zabiljezen kod hipermineralokortikosteriodnih sindroma te razlicitih
oboljenja pracenih primarnim ili sekundarnim hiperaldosteronizmom.

Klini¢ki vidljivi u€inak se javlja postupno pri kontinuiranom davanju, a maksimalni u€inak se
postize nakon 2 - 3 dana ili kasnije, a u nekim slu€ajevima se maksimalni diureti¢ki u€inak
postize tek nakon 2 tjedna.

TeSka sr€ana insuficiencija

Randomizovana studija evaluacije dejstva Aldactona - spironolaktona (RALES studija) je
multicentri€na, duplo slijepa studija, u kojoj je bilo ukljuéeno 1663 pacijenta sa ejekcionom frakcijom
35%, IV klasom sr&ane insuficijencije (NYHA) u toku 6 mjeseci i klasom insuficijencije Il - IV u trenutku
randomizacije.

97% pacijenata je uzimalo ACE inhibitore a 78% digoksin (u vrijeme sprovodenja studije B-blokatori
nisu bili u Sirokoj upotrebi za lije€enje sréane insuficijencije, i samo 15% je lije¢eno B-blokatorom). 1z
studije su iskljuCeni pacijenti €iji je serumski kreatinin bio > 2,5 mg/dL ili skorasnjim povec¢anjem od
25%, kao i pacijenti sa nivoom kalijuma > 5,0 mmol/L. Pacijenti su randomizovani 1:1 da primaju
placebo ili spironolakton u dozi od 25 mg jednom dnevno, oralno. Pacijentima koji su tolerisali 25 mg
jednom dnevno, doza je pove¢ana na 50 mg jednom dnevno, ukoliko je to bilo potrebno. Pacijentima
koiji nisu tolerisali 25 mg jednom dnevno, doza je redukovana na 25 mg svakog drugog dana. Primarni
cilj studije bio je smanjenje sveukupne smrtnosti. Studija je zavrSena ranije, poslije pracenja od 24
mjeseca, zbog znacajno smanjene smrtnosti. Spironolakton je smanjio rizik od smrtnosti za 30% u
poredenju sa placebom (p < 0.001; CI (interval pouzdanosti) 18% do 40%). Spironolakton je takode
smanijio rizik od sr€ane smrti, iznenadne smrti, smrti usljed progresivne sréane insuficijencije za 31%,
u odnosu na placebo (p < 0.001; Cl 18% do 41%). kao i rizike od hospitalizacije zbog sr¢anih
uzroka(definiran kao pogorSanje srane insuficijencije, angine, ventrikularnih aritmija ili infarkta
miokarda) do 30% (p <0,001; 95%, Cl 18% - 41%)

Spironolakton je prvenstveno smanijio rizik od sr¢ane smrti iznenadna smrt i smrt od progresivhog
zatajenja srca za 31% u odnosu na placebo (p<0,001; 95% interval pouzdanosti 18% - 42%).
Spironolakton je takode smanijio rizik od hospitalizacije zbog sréanih uzroka Promjene u klasi NYHA su
bile povoljnije sa spironolaktonom: u grupi spironolaktona, klasa NYHA u kraj studije se poboljSao kod
41% pacijenata i pogorSao kod 38% u odnosu na poboljSanje kod 33% i pogor$anje kod 48% u
placebo grupi (p <0,001).

Promjene u NYHA klasi bile su povoljnije sa spironolaktonom.

Ginekomastija ili bol u grudima su se javljali kod 10% muskaraca koji su bili lije¢eni spironolaktonom ,
u poredenju sa 1% muskaraca koji su primali placebo (p < 0.001). Incidenca teSke hiperkalemije je bila
niska u obje grupe pacijenata.

Pedijatrijska populacija
Postoji nedostatak informacija o primjeni spironolaktona kod djece u klini¢kim studijama. Nastaje kao
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rezultat viSe faktora: mali broj studija sprovedenih kod djece, primjena spironolaktona u kombinaciji sa
drugim lijekovima, mali broj pacijenata u svim studijama i sa razli€itim indikacijama. Preporu¢ene doze
kod djece su na osnovu klini¢kog iskustva i studija slu¢ajeva dokumentovanih u naucnoj literaturi.

5.2. Farmakokineticke osobine
Apsorpcija

Spironolakton se dobro resorbuje poslije oralnog unoSenja,.(priblizno 73%).

Distribucija:
Ovisno o metodologiji, vezanje spironolaktona i kanrenona na proteine plazme iznosi 90%

(ekvilibracijska dijaliza) i 98 % (ultrafiltracija).

Biotransformacija

Spironolakton se nakon oralne primjene prvenstveno metabolizira u jetri i bubrezima u 7-
atiospironolakton, kanrenon ili kanrenoat, 7-a-tiometil-spironolakton ili 6-p-hidroksi-7-a-
tiometilspironolakton. U usporedbi s izvornom tvari, tri gore navedena metabolita imaju relativnu
antimineralkortikoidnu aktivnost od 26, 68 i 33 %.

Nakon oralne primjene spironolaktona, vrSna koncentracija spironolaktona u plazmi i njegovih
metabolita mjerena je nakon 1 - 2 sata i otprilike nakon 2 - 3 sata.

Kod primjene niskih doza (50 do otprilike 200 mg), podrucje ispod krivulje koja prikazuje
vremensku ovisnost koncentracije kanrenona u serumu, povecéava se linearno s dozom, meDutim
vise doze dovode do relativno nizih koncentracija, vjerojatno zbog smanjene enzimske konverzije
sprironolaktona u njegove metabolite.

Ravnotezne koncentracije kanrenona su izmedu 50 i 188 ng/ml. Za kanrenon, ravnotezne
koncentracije se postizu nakon priblizno 3 do 8 dana nakon dnevne primjene spironolaktona.

U bolesnika s cirozom jetre i ascitesom, ove koncentracije se postizu tek nakon 14 dana.

Eliminacija

Spironolakton se izlu€uje vec¢im dijelom u urinu, a manjim putem zudci.

Udio nepromijenjenog spironolaktona je malen.

Metaboliti naDeni u urinu su ponajprije kanrenon i njegov glukuronidni ester, kao i 6-Bhidroksisulfoksid.
Nakon peroralne primjene jedne doze radioaktivho-oznacenog spironolaktona,

radioaktivhost u mokraci iznosi 47-57%, a u stolici 35-41 % kroz 6 dana.

Nakon peroralne primjene spironolaktona, poluvijek zivota spironolaktona u serumu iznosi 1-2

sata, dok je eliminacija njegovih metabolita sporija. ZavrSno vrijeme polueliminacije je priblizno

20 sati za kanrenon, otprilike 3 sata za 7-a-tiometil-spironolakton i priblizno 10 sati za 6-Bhidroksi-7-a-
tiometil-spironolakton.

Istovremeno uzimanje hrane povec¢ava apsorpciju spironolaktona, zbog 50% do 100%-tnog
povecanja koncentracije izvorne tvari u serumu.

Spironolakton i njegovi metaboliti prolaze kroz placentarnu barijeru. Kanrenon prelazi u maj¢ino
mlijeko.

Pedijatrijska populacija
Nema dostupnih farmakokineti¢kih podataka o primjeni lijeka u pedijatrijskoj popuaciji. Preporu¢ene
doze kod djece su na osnovu klini¢kog iskustva i studija slu¢ajeva dokumentovanih u naucnoj literaturi.

5.3. Pretklinicke studije o bezbjednosti lijeka

Ispitivanja subkroni¢ne i kroni¢ne toksi¢nosti spironolaktona provedena su na razli€itim
zivotinjskim vrstama (Stakor, pas i majmun). U ispitivanju na Stakorima kod primjene visokih

doza utvrden je porast adenoma tiroidne Zlijezde i testisa u muzjaka.

Ispitivanja su pokazala da spironolakton nema mutagena svojstva. U dugoro¢nim ispitivanjima na
Stakorima, nije dokazano da spironolakton ima klinicki zna€ajan karcinogeni potencijal.

Kod primjene dnevne doze od priblizno 160 mg/kg tjelesne tezine tijekom razdoblja gestacije
zenki Stakora, primijeceni su feminizacijski u¢inci na vanjskim genitalijama kod njihovih muskih
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potomaka. Neravnoteza hormona kod muskih i zenskih potomaka (promjene u koncentraciji
hormona u plazmi) primije¢ena je pri dozama od priblizno 80 mg/kg, dok je smanjenje veli€ine
prostate primije¢eno pri dozama od 40 mg/kg kod mladih muzjaka. Ispitivanja na Stakorima i
miSevima nisu pokazala teratogeni ucinak.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Lista pomoénih supstanci

- kalcijum hidrogenfosfat dihidrat,

- laktoza monohidrat,

- prezelatinizirani kukuruzni Skrob,

- povidon,

- koloidni silicijum dioksid

- natrijum Skrobni glikolat,

- natrijum laurilsulfat,

- magnezijum stearat.
Film: Top mill Blue, Opadry Il plavi bijeli (SPILAK 25 mg), Opadry Il zeleni (SPILAK 50 mg),
preciS¢ena voda.

6.2.  Inkopatibilnosti

Nema poznatih inkopatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe 3 godine.

6.4.  Specijalni zahtjevi Cuvanja lijeka

SPILAK film tablete ¢uvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju, izvan dohvata i pogleda
djecel
Ne postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.

6.5.  Priroda i sadrzaj pakovanja

Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 25 mg spironolaktona u blister pakovanju (3 blistera x 10
tableta)
Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 50 mg spironolaktona u blister pakovanju (3 blistera x 10
tableta)

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova ili otpadnih materija dobijenih iz
lijekova

Postupak sa neupotrijebljenim lijekovima i otpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se
prema propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog otpada.
6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz lije¢nicki recept.

7. PROIZVOPAC ( administrativno sjediste )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ( mjesto pustanja lijeka u promet )

ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.
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NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. Broj i datum dozvole za stavljanje lijeka u promet
Spilak, film tableta, 30x25 mg: 04-07.3-2-7409/21 od 27.12.2022.
Spilak, film tableta, 30x50 mg:04-07.3-2-7410/21 od 27.12.2022.

9. Datum posljednje revizije teksta
27.12.2022.

11

Odobreno
ALMBIH
27 .12.2022.



