KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SPYLACTON 25 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

Spironolakton 25 mg

Yardimci madde(ler):
Tartrazin (E102) 0,031 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Sari-acik sar1 renkli bir yiizii ¢entikli, yuvarlak, bikonveks film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyonda

Primer hiperaldosteronizmli hastalarin ameliyat 6ncesi kisa siireli tedavisinde
NYHA smif II-IV semptomatik sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda,
hastaneye yatislar1 ve erken 6liim riskini azaltmak i¢in standart tedaviye ek olarak
Odem ve/veya assit ile seyreden Kkaraciger sirozu, nefrotik sendrom ve diger
O0demli durumlar dahil sekonder hiperaldosteronizmin bulunabilecegi durumlarin
tedavisinde (tek basina veya standart tedaviyle kombine olarak)

Diiiretiklerin neden oldugu hipokalemi/hipomagnezemi tedavisinde (uygulanan
tedaviye ek olarak)

Primer hiperaldosteronizmin tanisini kesinlestirmede

Hirsutizm tedavisinde
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Konjestif kalp yetersizligi:

Baslangi¢ giinliik doz tek ya da boliinmiis halde 100 mg olarak tavsiye edilir, fakat giinliik 25
ile 200 mg arasinda degisebilir. iIdame doz bireysel olarak ayarlanmalidir.

Kalp vetersizligi olan hastalarda standart tedaviye ek olarak:

Randomize Spironolakton Degerlendirme Caligsmasinda, standart tedaviye ek olarak; serum
potasyumu < 5,0 mEg/L ve serum kreatinini < 2,5 mg/dL olan hastalarda gunlik
spironolakton baslangi¢ dozu giinde bir kez 25 mg’dir. 25 mg’1 tolere edebilen hastalarda,
gunlik doz klinik olarak endike ise giinde bir kez 50 mg’a yukseltilebilir. Glinde bir kez 25

mQg’1 tolere edemeyen hastalarda doz giin asir1 25 mg’a disiiriilebilir. Serum potasyum ve
serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.( Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri)

Assit ve 8demli karaciger sirozu:

Eger idrar Na" / K* oran1 1.0’dan yiiksek ise giinliik doz 100 mg olmalidir.
Eger idrar Na* / K* oran1 1.0'dan diisiik ise giinliikk doz 200- 400 mg olmalidir. idame dozu

kisiye 6zel belirlenmelidir.

Malign assit:
Bagslangic dozu genel olarak ginlik 100-200 mg’dir. Ciddi veya zor vakalarda dozaj

kademeli olarak giinliik 400 mg’a arttirilabilir. Odem kontrol altina alindiginda, olagan idame

dozu kisiye 6zel belirlenmelidir.

Nefrotik sendrom:

Giinliik erigskin dozu 100-200 mg’dir. Spironolakton’un temel patalojik slreci etkiledigi

gosterilmemistir. SPYLACTON diger tedavilerin etkin olmadigi durumlarda 6nerilmektedir.

Primer hiperaldosteronizm tanisi ve tedavisinde:

SPYLACTON normal diyet alan hastalarda primer hiperaldosteronizmin muhtemel kanitlarini

saglamak i¢in ilk teshis Sl¢iitli olarak kullanilabilir.

Uzun test: SPYLACTON iig ila dort hafta 400 mg gilinliik doz olarak uygulanir. Hipokalemi
ve hipertansiyonun diizelmesi primer hiperaldosteronizmin tanisinda muhtemel bir kanittir.

Kisa test: SPYLACTON dort gin 400 mg giinliik doz olarak uygulanir. Uygulama sirasinda
eger serum potasyumu artar, spironolakton kesildiginde diiser iSe muhtemel taninin primer

hiperaldosteronizm oldugu diisiiniilebilir.
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Daha detayli testler ile primer hiperaldosteronizm tanisi kesinlestikten sonra, hastanin
cerrahiye hazirlanmast igin gilinliik doz olarak 100-400 mg uygulanabilir. Cerrahi
miidahalenin uygun olmadig1 hastalarda, uzun siireli idame tedavi i¢in, spironolaktonun etkili

olan en diisiik dozu, bireye uygun belirlenerek uygulanir.

Hirsutizm tedavisinde:

Giinliik doz, tek yada ikiye boliinmiis halde 100-200 mg/gin’dr.

Uygulama sekli:

Oral olarak alinmalidir.

SPYLACTON’un yemeklerle birlikte alinmas1 onerilmektedir. Yetiskinler i¢in giinliikk doz

giinde bir kez ya da boliinmiis olarak alinabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Akut renal yetmezlik, bobrek fonksiyonlarmin gerilemesi veya ciddi bobrek fonksiyon

bozuklugu durumunda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Ilag metabolizmasini ve atilimini degistirebilecek siddetli karaciger yetmezliginde dikkatli

olunmalidir.

Pediyatrik populasyon:

Giinlik baslangig dozu, viicut agirh@inin her bir kilogrami i¢in 1-3 mg spironolakton
olmalidir ve boliinmiis dozlarda verilmelidir. Doz alinan yanita ve toleransa gore
ayarlanmalidir. Eger gerekirse, SPYLACTON tabletler toz haline getirildikten sonra
stispansiyon hazirlanabilir. Uriin ¢ocuklara, sadece pediyatri uzmanmin ydnlendirmesi
dogrultusunda verilmelidir. Var olan pediyatrik veriler smirhidir (Bkz. Bolim 5.1.

Farmakodinamik 6zellikler ve Bolim 5.2. Farmakokinetik dzellikler)
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Geriyatrik populasyon:
Tedaviye en diisiik doz ile baglanmasi1 6nerilmektedir ve maksimum fayda elde etmek i¢in
doz kademeli olarak arttirilabilir. Ila¢ metabolizmasini ve atilimini degistirebilecek siddetli

karaciger ve bobrek yetmezliginde dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
SPYLACTON asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Akut renal yetmezligi, aniiri, bobrek fonksiyonlarinin gerilemesi veya ciddi bobrek

fonksiyon bozuklugunda,

. Addison hastaliginda

o Hiperkalemisi olan hastalarda,

. Spironolaktona veya diger yardimc1 maddelere karsi hassasiyet durumlarinda,

. Eplerenon ile birlikte kullanildiginda
Orta ila siddetli bobrek yetersizligi olan pediyatrik hastalarda kontrendikedir.
SPYLACTON, diger potasyum tutucu ditiretiklerle, ACE inhibitdrleriyle, non steroidal
anti-inflamatuar ilaclarla, anjiyotansin Il antagonistleriyle, aldosteron blokdrleriyle, heparin,
diisiik molekiiler agirliklt heparin ya da potasyum saglayicilarla, potasyum agisindan zengin
diyetlerle ya da potasyum igeren tuzlu maddelerle birlikte kullanimi siddetli hiperkalemiye
sebep olabilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
S1v1 ve elektrolit dengesi:
Sivi ve elektrolit durumu, Ozellikle belirgin bobrek ve karaciger yetmezligi olan yashlarda

dizenli olarak izlenmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya asir1 potasyum aliminda hiperkalemi
ortaya ¢ikabilir ve oliimciil olabilecek kardiyak dizensizliklere yol acabilir. Hiperkalemi
gelisirse SPYLACTON kesilmelidir ve gerek olursa serum potasyumunu normal dizeye

diistirmek i¢in aktif 6nlemler alinmalidir (Bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar).

SPYLACTON diger ditiretiklerle birlikte uygulandiginda hiponatremiye neden
olabilmektedir.
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Bobrek fonksiyonu normal goéziikmesine ragmen dekompanse karaciger sirozu olan bazi
hastalarda genellikle hiperkaleminin eslik ettigi, geri dontigiimlii hiperkloramik metabolik

asidoz olustugu rapor edilmistir.
Ure:

Ozellikle bébrek fonksiyon yetmezliginin goriildiigii durumlarda SPYLACTON tedavisinde

kan Uresinde geri doniisiimlii artiglar rapor edilmistir.

SPYLACTON diger diiiretiklerle kombine olarak alindigi zaman agiz kurulugu, susuzluk,
letarji ve sersemlik ve diisiik serum sodyum seviyesi ile dogrulanmig olarak tecil eden
seyreltik hiponatremiye sebep olur ve sicak havalarda 6demli hastalarda seyreltik hiponatremi
goriilebilir. Yasam tehdidi olusturmayan hiponatremi durumunda sodyum alimi yerine su

kisitlamas1 uygun bir tedavi olabilir.

Agiz kurulugu, susama, uyusukluk ve rehavet ile kendini gosteren, diisiik sodyum serum
seviyesi ile teshis edilebilen diliizyonal hiponatremi, SPYLACTON ve diger diliretiklerin
birlikte kullanimi sirasinda goriilebilir. Dillizyonal hiponatremi, sicak havalarda 6demli
hastada olusabilir. Yasam tehlikesi igeren hiponatremi gibi durumlar haricinde, sodyum

takviyesi yerine suyun azaltilmasi daha uygun bir tedavidir.

Siddetli Kalp Yetmezliginde Hiperkalemi:

Hiperkalemi fatal olabilir. Spironolakton alan siddetli kalp yetmezligi hastalarinda kandaki
potasyum degerini izlemek ve kontrol altinda tutmak cok kritiktir. Diger potasyum tutucu
ditiretiklerin kullanimindan kagmilmalidir. Serum potasyumu > 3,5 mEg/L olan hastalarda
oral potasyum takviyeleri kullanilmamalidir. Potasyum ve Kkreatininin spironolaktona
basladiktan bir hafta sonra, ilk ii¢ ay i¢inde her ay daha sonra yilda dort kez, daha sonra ise
her 6 ayda bir kontrol edilmesi tavsiye edilir. Serum potasyumu > 5 mEqQ/L ya da serum
kreatinini > 4 mg/dl olan hastalarda tedavi durdurulmali ya da birakilmalidir. (Bkz. Bliim

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; siddetli kalp yetmezligi)

Pediyatrik populasyon:
Hiperkalemi riski sebebiyle, hafif bobrek yetersizligi olan hipertansif pediyatrik hastalarda,

potasyum tutucu diiiretikler dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. (Spironolakton orta ila
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siddetli bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda kontrendikedir. Bkz. Bolim 4.3.

Kontrendikasyonlar)

SPYLACTON her dozunda 0,0315 mg tartrazin igerir. Tartrazin alerjik reaksiyonlara sebep

olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Spironolakton ile, hiperkalemiye sebep oldugu bilinen ilaglarin bir arada kullanimi siddetli

hiperkalemi ile sonuglanabilir. Ayrica spironolakton ile, trimetoprim / stilffametoksazol (co-

trimoksazol)’iin bir arada kullanim1 klinikle uyumlu hiperkalemi ile sonuglanabilir.

Spironolakton, antihipertansif ila¢ etkisinde artis olusturur; tedavi rejimine SPYLACTON un
ilave edilmesi gerektiginde dozda azaltma gerekebilir, gerekirse dozaj tekrar ayarlanmalidir.
ACE inhibitorleri aldosteron {iretimini azaltacagindan, ozellikle bobrek yetersizligi tespit

edilmis olan hastalarda, SPYLACTON ile birlikte diizenli olarak kullanilmamalidir.

Spironolakton diger ditiretiklerle ve antihipertansif ajanlarla birlikte kullanildiginda
potansiyalizasyon gosterebilir. Tedavi rejimine spironolakton eklendiginde bu tip ilaglarin

dozlan diistiriilmelidir.

Aspirin, indometazin, mefenamik asit gibi non-steroid antienflamatuar ilaclar,
prostaglandinlerin intrarenal sentezini inhibe ederek diiiretiklerin natriiiretik etkinligini

azaltabilir ve spironolaktonun ditretik etkisini azaltabilir.

Spironolakton, ndroadrenaline vaskiiler cevabi azaltir. SPYLACTON ile tedavi gormekte
olan hastalarin lokal veya genel anestezi almak zorunda kalmalar1 durumunda dikkatli

olunmalidir.

SPYLACTON’un; potasyum-tutucu dilretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri, aldosteron blokorleri, potasyum takviye ediciler, potasyumdan zengin diyet,

potasyum igeren tuzlar ile birlikte kullanilmasi ciddi hiperkalemiye sebep olabilmektedir.

Flurometrik miktar tayininde, benzer floresans karakteristige sahip molekiiller ile etkilesime

girebilmektedir.

Spironolaktonun, digoksinin yar1 dmriinii uzattigi gosterilmistir.
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Spironolaktonun serum digoksin konsantrasyonunu arttirdigi ve bazi serum digoksin
tetkiklerini etkiledigi bildirilmistir. Spironolakton ve digoksin kullanan hastalarda digoksin
yaniti, kullanilan digoksin tetkikinin spironolakton tedavisinden etkilenmedigi durumlar
haricinde, serum digoksin konsantrasyonu disinda yontemlerle takip edilmelidir. Eger
digoksin doz ayarlamasi1 gerekiyorsa, hasta artan veya azalan digoksin etkisi nedeniyle

yakindan takip edilmelidir.

Karbenoksolon sodyum retansiyonuna sebep olabileceginden SPYLACTON’un etkinligini
azaltabilir. Birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Spironolakton ile karbenoksolonun birlikte
alim1 her iki ajanin da etkinliinin azalmasiyla sonuglanir. Intrarenal prostaglandin sentezini
inhibe etmeleri nedeniyle Non steroidal antienflamatuar ilaglar diiiretik ilaglarin natriiiretik

etkinligini azaltabilir.

Asetil salisilik asit, indometazin ve mefanamik asid’in spironolaktonun dilretik etkisini

azalttig1 gorilmiistir.
Spironolakton, antipirinin metabolizmasini artirir.
Spironolakton, plazma digoksin konsantrasyon testleriyle etkilesime girebilmektedir.

Alkol, barbitiirat ya da narkotiklerle birlikte alindiginda ortostatik hipotansiyon

potansiyelinde artis olabilir.
Kortikosteroidler ve/veya ACTH ile birlikte alindiginda elektrolit deplesyonu siddetlenebilir
Ozellikle hipokalemi gorulebilir.

Iskelet kas gevseticiler, nondepolarizan (6rn. tiibokiirarin) ile birlikte alindiginda kas

gevseticilere yanitsiz kalma olusabilir.

Lityum genellikle diuretiklerle birlikte verilmemelidir. Diuretik ajanlar lityumun renal
klirensini diigiirebilir ve lityum toksisite riskini yiiksek oranda arttirir.

Spironolakton ile birlikte amonyum Klorlr ya da kolostiramin alan hastalarda hiperkalemik

metabolik asidoz bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

7115



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
SPYLACTON’un hamilelikte kullaniminin giivenilirligi heniliz saptanmamugtir.
Bu nedenle, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, tedavi siiresince dogum kontrolii

uygulamasi diistiniilebilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Spironolakton veya metaboliti plasental bariyeri gecebilir. SPYLACTON’un hamilelikte

kullanim1 anne ve fetiis agisindan yarar risk degerlendirmesi yapildiktan sonra olmalidir.

Laktasyon dénemi
Spironolakton metabolitleri anne siitiinde tespit edilmistir. Eger SPYLACTON kullaniminin

zorunlu oldugu diisiiniiliiyorsa, bebek beslenmesi igin alternatif bir yontem tayin edilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Erkek sig¢an fetilislerinde spironolaktonla birlikte feminizasyon gézlemlenmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bazi hastalarda uyku hali ve sersemlik rapor edilmistir. Hastalar, ara¢ ve makine kullanimi

gibi aktivitelerde dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers etkiler sistem-organ smifina gore: Cok yaygin (> 1/10); yaygmm (> 1/100,< 1/10);
yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10000, < 1/1000); cok seyrek (< 1/10000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Spironolakton kullanimu ile iligkilendirilen jinekomasti gelisebilmektedir. Bu gelisim hem
doz diizeyi hem de tedavinin siiresi ile ilgili olup, normal olarak tedavi sonlandirildiginda geri

dontistimliidiir. Nadir durumlarda gogiis biiylimesi kalici olabilir.

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler dahil olmak (izere)

Bilinmiyor: Bening meme neoplazmi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Lékopeni, (agranilositoz da dahil), trombositopeni

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Meme agrisi, ereksiyona erisememe ya da ereksiyonda kalamama, postmenopozal

kanama, mensturel siklus bozukluklari, amenore

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Elektrolit diizensizligi, hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Libidoda degisiklik, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Bas donmesi, ataksi, bas agrisi, sersemlik, letarji, mental konflizyon

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vaskalit

Gastrointestinal hastahiklan
Bilinmiyor: Gastrointestinal rahatsizliklar, mide bulantisi, mide kanamasi, iilserasyon, gastrit,

diyare, kusma, kramplar

Hepato-bilier hastaliklari
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon bozuklugu, biri 6limcul olan ¢ok az vakada karisik

kolestatik/hepatoseliler toksisite, bildirilmistir.
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Alopesi, hipertrikoz (asir1 killanma), kasinti, kurdesen, trtiker, Stevens Johnson
Sendromu, makulopapliler ve eritamatdz kitandz eriipsiyonlari, toksik epidermal nekroliz

(TEN), sistemik belirti ve eozinofili ile birlikte gorulen ila¢ dokintustu (DRESS), pemfigoid

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Bacak kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Akut bébrek yetersizligi, bobrek yetmezligi dahil olmak tizere bobrek fonksiyon
bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Huzursuzluk, anafilaktik sok, ates, halsizlik, anaflaktik reaksiyonlar (agiz ve

bogazda sisme, kasinti, dokiintii gibi )

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Akut doz asimui halsizlik, zihin karisikligi, mide bulantisi, kusma, uyusukluk, bas donmesi,
makulopapiiler veya eritematéz dokiinti veya diyare seklinde kendisini gosterebilir.
Hiponatremi veya hiperkalemi gelisebilir, fakat bu etkiler akut doz asimi ile pek
iligkilendirilmemektedir. Hiperkalemi semptomlar1 parestezi, gii¢siizliik, gevsek paralizi veya
kas spazmi seklinde ortaya ¢ikar ve klinik agidan hipokalemiden ayirt edilmesi zor
olabilmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi goriilen hastalarda hepatik koma, hiponatremi
ya da hiperkalemi nadiren goriilebilir, ancak bu etkilerin doz asimi sebebiyle olusup
olusmadigi kuskuludur. Ozellikle bozuk bébrek fonksiyonu olan hastalarda hiperkalemi
gordlebilir. Elektrokardiyografik degisiklikler potasyum diizensizliklerinin belirgin erken

isaretleridir.
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Belirli bir antidot tanimlanmamustir. Ilacin  birakilmasindan sonra bir iyilesme
beklenmektedir. Sivi ve elektrolit replasmani genel destekleyici tedavidir. Hiperkalemi igin,
potasyum alinimi azaltilmali, potasyum kaybina neden olan diiiretikler, intraventz glukoz ve

diizenli insiilin veya oral iyon degistirici regineler kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihipertansifler, Potasyum tutucu dilretikler, Aldosteron
antagonistleri

ATC kodu: CO3DA01

Etki mekanizmast:

Spironolakton, aldosterononun spesifik farmakolojik antagonistidir. Bobrek tibuluslerinin
distal boliimiinde aldosteronla iliskili reseptorlere birincil olarak baglanarak sodyumpotasyum
degisim alaninda etkisini gosterir. Potasyumu tutarken, sodyum miktarin1 artirarak suyun
disar1 atilmasint saglar. Bu mekanizmasi ile spironolakton hem diiiretik olarak hem de
antihipertansif ilag olarak etki gosterir. Tek basina ya da bobrek tiibiiliislerinde proksimal etki
saglamak i¢in diger ditiretiklerle beraber kullanilir.

Spironolakton, kompetitif aldosteron antagonisti olarak, distal renal tlbullerde potasyum
kaybin1 azaltirken sodyum atilimini arttirmaktadir. Kademeli ve wuzatilmis bir etki
goOstermektedir.

Siddetli kalp vetmezligi:

Randomize Spironolakton Degerlendirme Calismasi; randomizasyon sirasinda % 35’in
altinda veya esit ejeksiyon fraksiyonu, son 6 ay icinde NYHA (New York Heart Association)
sinif IV kalp yetersizligi ve sinif III - IV kalp yetersizligi bulunan 1663 hastada yapilan
uluslar arasi, ¢ift- kor bir ¢alismadir. Tiim hastalara bir loop diiiretik, hastalarin %97'sine bir
ADE inhibitdrii ve hastalarin %78'ine digoksin verilmistir (bu ¢alismanin yapildig1 zamanda,
b-blokdrler kalp hastaliginin tedavi edilmesinde yaygin olarak kullanilmamaktaydi, sadece
hastalarin %15’i b- bloko6r kullanmistir). Serum kreatinin sinir ¢izgisi > 2,5 mg/dl olan veya
son zamanda %25 artig gosteren ya da serum potasyum sinir ¢izgisi > 5 mEq/l olan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Hastalar giinde bir kez 25 mg oral spironolaktona ya da esdegeri
plaseboya 1’e 1 randomize edilmislerdir. Giinde bir kez 25 mg spironolaktonu tolere edebilen
hastalarda doz, klinik olarak endikasyonu varsa giinde 50 mg’a yiikseltilmistir. Glinde 25 mg

dozu tolere edemeyen hastalarda doz, iki giinde bir 25 mg’a diisiiriilmistiir. Randomize
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Spironolakton Degerlendirme Calismasi i¢in birincil sonlanim noktasi tiim nedenlere bagh

O0lim zamanidir.

Randomize Spironolakton Degerlendirme Calismasi; ortalama 24 ay takip siresinden sonra,
planlanan ara analiz sirasinda belirgin mortalite yarar1 tespit edilmesi nedeniyle erken
sonlandirilmistir. Spironolakton 6liim riskini plaseboya gore %30 azaltmistir (p < 0,001; % 95
giiven aralig1 % 18 - % 40). Spironolakton, kalp rahatsizliklar1 sebebiyle yatili tedavi edilme
riskini azalttig1 gibi, ilerleyici kalp yetersizligine baglh 6liimii ve ani 6liim riskini azaltmistir.
NYHA sinifindaki degisiklikler spironolakton grubunda daha iyi bulunmustur. Spironolakton
uygulanan erkek hastalarin %10’unda jinekomasti ve gogilis agrisi raporlanmistir, bu oran
plasebo grubunda %1 olmustur (p < 0.001). Her iki grup hastada da ciddi hiperkalemi

goriilme siklig diisiiktiir.

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda spironolakton ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen bilgi sinirlidir. Bu
durum birka¢ faktoriin sonucudur: Pediyatrik popiilasyonda az sayida calisma olmasi,
spironolaktonun diger ajanlarla kombine olarak kullanilmasi, her bir c¢alismada
degerlendirilen hasta sayisinin az olmast ve farkli endikasyonlarin incelenmis olmasi.
Pediyatrik grup icin 6nerilen doz, klinik deneyim ve bilimsel literatirde dokimente edilen

vaka ¢aligmalarina dayanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Spironolakton agiz yoluyla iyi emilir.

Dagilim:
Gunlik 100 mg spironolaktonun 15 giin siireyle tokluk kosullarinda saglikli goniilliilerde

uygulanmasini takiben, tmaks, pik plazma konsatrasyonu (Cmaks) ve eliminasyon yanlanma
omru (ti2) spironolakton igin sirasiyla; 2.6 saat, 80 ng/ml ve ortalama 1,4 saat olmustur. 7-
alpha-(thiomethyl) spironolakton ve kanrenon metabolitleri i¢in sirasiyla; tmaks 3,2 Saat ve 4,3

saat, Cmaks 391 ng/ml ve 181 ng/ml, ve t12 13,8 saat ve 16,5 saat olmustur.
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Biyotransformasyon:

Spironolakton genel olarak aktif metabolitlerine su oranlarda metabolize olmaktadir: siilfiir

iceren metabolitler (%80), ve kismen kanrenon (% 20).

Eliminasyon:

Spironolaktonun yanlanma omriiniin kisa (1,3 saat) olmasina ragmen aktif metabolitlerinin
yartlanma émri uzundur (2,8 ila 11,2 saat arasinda degismektedir).

Metabolitlerin eliminasyonu Oncelikli olarak idrarla, ikincil olarak da safra yoluyla feces ile
gerceklesmektedir.

Spironolakton tek dozunun bobrekteki etkisi pik seviyesine 7 saat sonra ulagmakta ve bu etki

en az 24 saat stirmektedir.

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda kullanim g6z oniine alindiginda, farmokokinetik veri mevcut degildir. Pediyatrik
grup icin 6nerilen doz, klinik deneyim ve bilimsel literatiirde dokiimente edilen vaka

caligmalarina dayanmaktadir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite: Sicanlarda, uzun siire yiiksek dozlarda uygulandiginda spironolaktonun tiimdre
neden oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin klinikteki kullanimina iligkin 6nemi kesin degildir.
Bununla birlikte spironolaktonun genglerde uzun siireli kullanimi yarar risk degerlendirmesi
yapildiktan sonra olmalidir.

Spironolakton veya metabolitleri plasental bariyeri gecebilir. Erkek sican fetiislerinde
spironolaktonla birlikte feminizasyon gozlemlenmistir. SPYLACTON’un hamilelikte

kullanim1 anne ve fetiis agisindan yarar risk degerlendirmesi yapildiktan sonra olmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Misir nisastasi

Povidone K 30

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Opadry IT 85F220095 Sar1*
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* Opadry II 85F220095 Sari, polivinil alkol, titanyum dioksit (E171), polietilen
glikol/makrogol, talk, sar1 demir oksit (E172), FD&C Sar1 # 5/Tartrazin aliiminyum lake
(E102) ve FD&C Sar1 # 6 /Sunset Yellow FCF aluminyum lake (E110) icerir.

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omru
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir seffatf PVC/ Alu blister i¢inde 10 film tablet olacak sekilde ambalajlanir.

Her karton kutu, bir kullanma talimati ile birlikte 2 adet blister igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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