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Kaliumsparande diuretikum, blodtryckssankande medel

Aktiv substans:
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ATC-kod:
CO03DA01

Lakemedel fran Orifarm Generics AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Spironolakton Orifarm tablett 25 mg, 50 mg och 100 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-05-02.

Indikationer

Ascites vid levercirros. Ovriga hepatiska 6dem, kardiella och renala 6dem, dar annan édemterapi &r
otillracklig, sarskilt vid misstanke om hyperaldosteronism.

Hypertoni dar annan terapi ar otillracklig eller olamplig.

Primar aldosteronism dar hinder mot operation foreligger.

Barn ska endast behandlas under dversyn av pediatriker. Endast begransade data finns tillgangliga
avseende barn (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Kontraindikationer

Spironolakton ar kontraindicerat hos vuxna och barn med féljande tillstand:

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
akut njurinsufficiens, signifikant nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min), anuri
Addisons sjukdom
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hyperkalemi

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

Dosering

Individuell dosering dar lagsta effektiva dos bor efterstravas. Vid dagsdoser under 100 mg rekommenderas
Spironolakton Orifarm tabletter pa 25 mg eller 50 mg.

Spironolakton Orifarm tabletter bor tas i samband med maltid.
For vuxna kan den dagliga dosen ges som en engangsdos eller uppdelad i tva doser.

Odem

Behandlingen inleds lampligen med 100 mg dagligen, garna i engangsdos foretradesvis i kombination med
konventionellt diuretikum. Da Spironolakton Orifarm ges som enda diuretiskt verkande medel kan under
kortare tid hdgre dos 200-400 mg dagligen vara indicerat.

Hypertoni
Behandlingen inleds lampligen med 50 mg till 100 mg dagligen, garna i engangsdos. Da tillfredsstallande
blodtryckssankning erhallits reduceras dosen till Idgsta méjliga underhallsdos.

Primar aldosteronism
Vid langtidsbehandling med spironolakton sa bor lagsta effektiva dos bestdmmas for den individuella
patienten. Dagsdoser pa upp till 400 mg kan hér ibland vara indicerat.

Pediatrisk population
Den initiala dagliga dosen ar 1-3 mg/kg kroppsvikt som ges i uppdelade doser. Dosen ska anpassas med
avseende pa kliniskt svar och tolerans (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Barn ska endast behandlas under dversyn av pediatriker. Endast begransade data finns tillgangliga
avseende barn (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Varningar och férsiktighet

Regelbundna serumkontroller av elektrolyter rekommenderas pa grund av risken for hyperkalemi,
hyponatremi och 6vergdende ureaférhéjning, speciellt hos aldre och/eller hos patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion.

Hos patienter med dekompenserad levercirros (aven vid normal njurfunktion) har det har rapporterats fall
av reversibel hyperkloremisk metabolisk acidos, vanligtvis i samband med hyperkalemi.

Kaliumsparande diuretika ska anvandas med forsiktighet hos hypertoniska pediatriska patienter med
lindrigt nedsatt njurfunktion, pa grund av risken for hyperkalemi (spironolakton ar kontraindicerat hos

pediatriska patienter med mattlig till svar njurfunktionsnedsattning, se avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig anvandning av ldkemedel som ar kédnda for att orsaka hyperkalemi och spironolakton kan orsaka
svar hyperkalemi.

Hyperkalemi hos patienter med svar hjartsvikt
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Hyperkalemi kan vara fatal. Det ar av storsta vikt att monitorera serum-kaliumnivaer hos patienter med
svar hjartsvikt som behandlas med spironolakton. Undvik att anvédnda andra kaliumsparande diuretika.
Undvik att anvanda orala kaliumsupplement hos patienter med serumnivaer > 3,5 mmol/l. Vid start av
spironolaktonbehandling eller vid dosokning sa ar det rekommenderat att monitorera kalium- och
kreatininkoncentration efter en vecka, en gang i manaden de forsta 3 manaderna, en gang i kvartalet det
forsta dret och sedan var 6:e manad. Avsluta eller avbryt behandling vid serum-kaliumnivaer pa > 5 mmol/|
eller vid serum-kreatininnivaer pa > 220 mikromol/I.

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

Spironolakton Orifarm innehaller mindre an 23 mg natrium per tablett, dvs ar nast intill “natriumfritt”.
Denna natriummangd galler dven dygnsdoser <350 mg. En dos pa 400 mg Spironolakton Orifarm , i form
av 8 x 50 mg tabletter eller 4 x 100 mg tabletter, innehaller 23,9 mg natrium, motsvarande 1,2 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium f6ér vuxna).

Interaktioner

Antihypertensiva medel
Spironolakton har en synergistisk effekt med andra antihypertensiva lakemedel.

Noradrenalin
Spironolakton reducerar det vaskulara svaret pa noradrenalin. Forsiktighet bor iakttas vid anestesi av
patienter som behandlas med spironolakton.

Kombinationer som orsakar hyperkalemi

Samtidig behandling med andra kaliumsparande diuretika, ACE-hammare (angiotensinkonverterande
enzym), icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, angiotensin Il-antagonister, aldosteronhammare,
heparin, lagmolekylart heparin, andra ldkemedel eller tillstand kanda for att orsaka hyperkalemi,
kaliumsupplement, en kost rik pa kalium eller saltersattningsmedel innehallande kalium kan leda till
allvarlig hyperkalemi.

Utdver andra Iakemedel som ar kanda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig anvandning av
trimetoprim-sulfametoxazol med spironolakton orsaka kliniskt relevant hyperkalemi.

ACE-hdmmare
| kombination med ACE-hammare kan spironolakton framkalla en dosberoende hyperkalemi.

Takrolimus
Takrolimus kan orsaka hyperkalemi eller éka befintlig hyperkalemi vilket bér beaktas vid samtidig
behandling med lakemedel som okar kaliumnivaerna i serum

Digoxin

Spironolakton 6kar halveringstiden for digoxin. Spironolakton hammar den tubulara sekretionen av digoxin,
vars koncentration i plasma darfor stiger vid oférandrad dosering. Kombination med digoxin kan krava
dosanpassning. Spironolakton interfererar med analys av plasmakoncentration av digoxin.

Ammoniumkiorid och kolestyramin
Hyperkloremisk metabol acidos har rapporterats hos patienter som fatt spironolakton samtidigt med
ammoniumklorid eller kolestyramin.

Karbenoxolon
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Samtidig behandling med karbenoxolon kan ge minskad effekt av endera substansen.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel

Icke-steroida antiinflammatoriska medel, som acetylsalicylsyra, indometacin och mefenamsyra, kan minska
den natriuretiska effekten av diuretika da den intrarenala syntesen av prostaglandiner hAmmas och har
visat sig minska den diuretiska effekten av spironolakton.

Kortisolnivaer i blod och urin
Spironolakton interfererar med fluorimetrisk bestdmning av kortisol i blod och urin.

Abirateron

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.

Graviditet

Graviditet

Uppgifter om anvandning och sakerhet av spironolakton under graviditet ar otillrackliga. | djurstudier med
rattor har spironolakton visat sig orsaka feminisering av manlig avkomma. Anvandning av spironolakton
under graviditet bér undvikas.

Amning

Den aktiva metaboliten av spironolakton, kanrenon, utséndras i modersmjoélk i Idga koncentrationer.
Effekten av spironolakton pa nyfodda/spadbarn ar okand. Ett beslut maste fattas om att avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran Spironolakton Orifarm-behandling med hansyn till nyttan av amning av barnet och
nyttan av behandlingen for mamman.

Fertilitet

Inga kliniska data finns pa spironolaktons effekt pa fertilitet. Djurstudier har visat nedsatt fertilitet hos honor
(se avsnitt Prekliniska uppgifter), medan det inte finns nagra djurdata pa manlig fertilitet.

Trafik

Somnolens och yrsel har rapporterats hos vissa patienter. Forsiktighet bor beaktas nar man kor bil eller
handhar maskiner tills svar pa behandling har bestamts.

Biverkningar

| nedanstaende tabell ar alla biverkningar presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens;
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) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga
data).

Systemorganklass [Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Neoplasier; benigna, |-- - Godartad brostknuta |--

maligna och (man)

ospecificerade (samt

cystor och polyper)
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Blodet och lymfsyste
met

Agranulocytos, leuko
peni, trombocytopen
i

Metabolism och nutri|Hyperkalemi
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leverfunktion
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Psykiska stérningar |- Forvirringstillstand |- Libidostdrning
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vhad
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Urtikaria, erytem

Toxisk epidermal
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ens-Johnsons
syndrom,
lakemedelsbiverknin
g med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS), alopeci,
hypertrikos, pemfigu
S

Muskuloskeletala
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bindvav

Muskelspasmer

Njurar och urinvagar

Akut njurskada

Reproduktionsorgan
och brostkértel

Erektil dysfunktion, g
ynekomasti, smarta i
brésten (man)

Amenorré,
postmenopausala bl
ddningar,
oregelbundna
menstruationer,
smarta i brosten
(kvinna)

Allmanna symtom |-
och/eller symtom vid
administreringsstalle
t

Sjukdomskansla

Undersékningar -

Forhojt
kreatininvarde i
blodet

Biverkningsfrekvensen kan relateras till dygnsdos och behandlingsduration. Vid doser =100 mg ar
biverkningsfrekvensen lag. Gynekomasti ar den vanligast forekommande biverkningen. Vid doser =100 mg

ar frekvensen ca 13%.
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Hyperkalemi har rapporterats vid nedsatt njurfunktion och extra kaliumtillagg hos svart sjuka inneliggande
patienter. Risken for hyperkalemi ar 13g vid behandling med doser <100 mg/dag hos patienter med normal
njurfunktion under forutsattning att patienten undviker extra kaliumtillagg och samtidigt intag av andra
kaliumsparande medel.

Hyponatremi som yttrar sig som torrhet i munnen, torst, trétthet och dasighet kan férekomma vid
kombinationsbehandling med andra diuretiskt verkande farmaka, da forstarkt diuretisk verkan erhalles. For
undvikande av hyponatremi bdr doserna av dessa minskas till under normaldosen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Akut 6verdosering kan resultera i illamaende, krakning, dasighet, forvirring, ataxi, makulopapuldsa eller
erytematdsa utslag eller diarré. Elektrolytstérningar och dehydrering kan intraffa.

Toxicitet
625 mg till 16-aring gav efter ventrikeltdémning lindrig intoxikation.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot. Om befogat ventrikeltdmning, kol. Eventuellt upprepad kolbehandling.
Korrektion av vatske-och elektrolytbalansrubbningar. Symptomatisk terapi i évrigt. Spironolaktonbehandling
ska avslutas och kaliumintag (inkluderat fédointag) ska begransas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Spironolakton ar en kompetitiv aldosteronreceptorblockerare; den binder kompetitivt till receptorer i distala

njurtubuli och hammar darigenom den proteinsyntes som kravs for K*- och Na+-transport. Spironolakton
Okar natrium- och vattenutséndringen och minskar utséndringen av kalium och magnesium. Spironolakton
verkar bade som ett diuretiskt och antihypertensivt lakemedel.

Aldosteron antagonistaktivitet

Vid primar och sekundar hyperaldosteronism ses 6kade nivaer av mineralkortikoiden aldosteron. Sekundar
aldosteronism ar ofta inblandat vid hjartsvikt, levercirros och nefrotiskt syndrom. Spironolakton ger da
behandling av 6dem och ascites genom kompetitiv bindning till receptorer som aldosteron annars binder
till.

Spironolakton sanker det systoliska och diastoliska blodtrycket hos patienter med primar aldosteronism.

Den kan ocksa sénka blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Spironolaktons effekter beror pa
aldosteron; ju hogre aldosteronkoncentration i kroppen, desto béattre svar pa spironolakton.
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Spironolakton har inte visats ge forhojda serumnivaer av urinsyra, orsaka gikt eller férandrad
kolhydratmetabolism.

Pediatrisk population

Vasentlig information saknas fran kliniska provningar dar spironolakton anvénts hos barn. Det finns flera
anledningar till detta: att fa kliniska studier genomférs 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.

Farmakokinetik

Maximal koncentration av spironolakton i serum uppnas efter en timme, men spironolakton finns kvar i
matbara mangder upp till 8 timmar efter administration. Graden av spironolaktons absorption i
mag-tarmkanalen kan variera med substansens findelningsgrad och tablettens totala sammansattning.
Spironolaktonet i Spironolakton Orifarm har visats vara fullt biologiskt tillgangligt. Spironolakton
metaboliseras snabbt till sin huvudmetabolit, kanrenon, som nar maximal blodkoncentration efter ca 3
timmar. Proteinbindningen ar pa dver 90%. Halveringstiden hos friska ar 10-35 timmar. Spironolakton och
dess metaboliter utséndras huvudsakligen i urinen men ocksa i gallan.

Pediatrisk population

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

Prekliniska uppgifter

Spironolakton eller dess metaboliter kan passera placentabarriaren. Administrering av spironolakton till
honratttor under draktighet resulterade i feminisering av manlig avkomma.

| en tre-kulls reproduktions studie i vilken honrattor administrerades en dos pa 15 och 50 mg
spironolakton/kg/dag sags inga effekter pa parning och fertilitet men det var en liten 6kning i incidensen av
doédfédda ungar vid 50 mg/kg/dag. Vid injektion med spironolakton av honrattor (100 mg/kg/dag i 7 dagar
i.p.) sa 6kade langden av estruscykeln genom férlangning av diestrus under behandling och inducerade en
konstant diestrus under en 2 veckors observationstid efter behandling. Dessa effekter var associerade med
en forsenad utveckling av aggblasor och reducerade cirkulerande hormonnivaer vilket kan forvantas
forsamra parning, fertilitet och fruktbarhet. Spironolakton (100 mg/kg/dag) som administrerats i.p. i
honmass under en 2-veckors period vid samboende med obehandlade hanar, visade ett minskat antal
parade moss som var befruktade (effekten visades vara orsakad av en hammad agglossning) och minskat
antal embryon hos dem som var befruktade (effekten visades vara orsakad av hammad implantation) och
vid 200 mg/kg sa okades dven latensperioden for parning.

Testresultaten for genotoxicitet och mutagenicitet har varit ndgot motsagelsefulla. | narvaro av metabol
aktivering, har spironolakton rapporterats negativt i mutagenicitetstest pa vissa daggdjursceller in vitro och
ofullstandigt (men nagot positivt) for mutagenicitetstest pa andra daggdjursceller in vitro.

I narvaro av metabol aktivering, har kaliumkanrenoat rapporterats att testa positivt for mutagenicitetstest
pa daggdjursceller in vitro, ofullstandigt i andra och negativt i ytterligare andra.

Spironolakton har visat sig ge tumérer hos rattor da det ges i hdga doser under 1adng tid. Betydelsen av
dessa fynd med avseende pa klinisk anvandning ar oklar.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 tablett innehaller 25 mg, 50 mg respektive 100 mg spironolakton.

Hjalpamne med kand effekt: varje tablett innehaller 53 mg, 24 mg respektive 48 mg laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, natriumlaurilsulfat, povidon, risstarkelse,
kolloidal vattenfri kiseldioxid, pepparmyntolja.

Tabletter 25 mg: Agar

Tabletter 50 mg och 100 mg: Natriumstarkelseglykolat, racemisk mentol

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tablett

Spironolakton Orifarm 25 mg &r en vit, rund tablett med brytskara och en diameter pd 8 mm. Den ar
praglad med AB 43 pa ena sidan.

Spironolakton Orifarm 50 mg ar en vit, rund tablett med brytskara och en diameter pa 8 mm. Den ar
praglad med AB 72 pa ena sidan.

Spironolakton Orifarm 100 mg ar en vit, rund tablett med brytskara och en diameter pa 11 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Férpackningsinformation

Tablett 25 mg vita, runda, med tryckdelskara, markta AB 43, 8 mm
100 tablett(er) burk, 121:26, F

Tablett 50 mg vita, runda, med tryckdelskara, markta AB 72, 8 mm
100 tablett(er) burk, 165:64, F

Tablett 100 mg vita, runda, med tryckdelskara, 11 mm

100 tablett(er) burk, 254:44, F
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