RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spirix, 25 mg tabletid

Spirix, 50 mg tabletid

Spirix, 100 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 25 mg, 50 mg v&i 100 mg spironolaktooni.
INN. Spironolactonum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoos.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Spirix 25 mg tablett: poolitusjoonega valge tablett margistus AB 43 iihel kiiljel.
Spirix 50 mg tablett: poolitusjoonega valge tablett margistus AB 72 iihel kiiljel.
Spirix 100 mg tablett: poolitusjoonega valge tablett.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Astsiit ja tursed maksatsirroosi korral. Primaarne hiiperaldosteronism. Tursete, kardiovaskulaarse
puudulikkuse voi arteriaalse hiipertensiooni tdiendavaks raviks.

Mairkus. Ravimit kasutatakse tursete ja hiipertensiooni raviks kombineerituna teiste diureetikumide ja
antihiipertensiivsete ravimitega peamiselt hiiperaldosteronismi pdhjustavate haiguste korral, niiteks
siidamepuudulikkus, maksatsirroos, nefrootiline siindroom ja renaalne hiipertensioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Tdaiskasvanud
- Astsiit ja tursed
Algannus on 100 mg 66pdevas manustatuna kas ithe vdi mitme annusena. Annust kohandatakse 5-
pdevase ravi jarel, tavaline sdilitusannus on vahemikus 25...200 mg 66péevas.

- Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismi kirurgilise ravi eelsel perioodil v3ib kasutada annust vahemikus
100...400 mg oopédevas. Juhul kui kirurgiline ravi ei ole vdimalik, tuleb pikaajalise ravi korral
kasutada madalaimat toimivat annust.

- Krooniline siidamepuudulikkus
Taiendava ravina tdiskasvanutele 25 mg 66péevas sildamepuudulikkuse siivenemise pidurdamiseks ja
suremuse vahendamiseks (vt 16ik 5.1).



Lapsed

Algannus on 1...3 mg/kg kehakaalu kohta 66pdevas, manustatuna kas iiksikannusena voi 2...4 jagatud
annusena. Siilitusravi korral vdi kombinatsioonis teiste diureetikumidega tuleb annust vdhendada
1...2 mg/kg-ni.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine vanusest ldhtuvalt ei ole tavaliselt vajalik, siiski tuleb eakate patsientide puhul
arvestada hiiperkaleemia ohuga (vt 16ik 4.4).

Maksapuudulikkusega patsiendid
Maksatsirroosi korral on spironolaktooni ja tema metaboliitide metabolism vdhenenud, seetdttu tuleb
spironolaktooni annust vdi manustamise sagedust vastavalt vajadusele vihendada.

Neerupuudulikkusega patiendid

Kerge (glomerulaarfiltratsioon >50 ml/min) vdi mddduka (glomerulaarfiltratsioon 10-50 ml/min)
neerupuudulikkuse korral tuleb spironolaktooni annust vdi manustamise sagedust vastavalt vajadusele
vidhendada. Raske neerupuudulikkuse (glomerulaarfiltratsioon <10 ml/min) korral ei tohi
spironolaktooni kasutada (vt 15ik 4.3).

Manustamisviis
Tabletid votta klaasitdie veega. Soovitatav on neelata tabletid tervelt, kuid vajadusel vdib neid ka
poolitada, nérida vdi purustada.

4.3 Vastuniidustused

Spironolaktoon on vastundidustatud jargmiste seisundite v3i haiguste korral:
- ilitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;
- hiiperkaleemia;
- hiiponatreemia;
- 4ge neerupuudulikkus (vt 15ik 4.2);
- raske neerupuudulikkus (glomerulaarfiltratsioon <10 ml/min);
- anuuria;
- rasedus ning rinnaga toitmine;
- Addisoni tobi.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kaiki diureetikume saavaid patsiente tuleb jdlgida vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu hiirete suhtes,
nagu néiteks hiipomagneseemia, hiiponatreemia, hiipokloreemiline alkaloos ja hiiperkaleemia.

Spironolaktooni tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on oht hiiperkaleemia ja/v6i atsidoosi
tekkeks, nagu niiteks eakad patsiendid, diabeetikud ja neeru- voi maksafunktsiooni hiiretega
patsiendid. P6orduv hiiperkloreemiline metaboolne atsidoos, enamasti koos hiiperkaleemiaga, vdib
monel dekompenseeritud maksatsirroosiga patsiendil tekkida isegi normaalne neerutalitluse korral.
Taolistel patsientidel tuleb regulaarselt jalgida vere elektroliiiitide ja kreatiniini sisaldust ning happe-
leelistasakaalu.

Koos spironolaktooniga ei ole soovitatav kasutada teisi kaaliumiséddstvaid diureetikume ega
kaaliumipreparaate.

Samaaegse ravi korral AKE inhibiitoritega voib tekkida tdsine hiiperkaleemia. Kui AKE inhibiitoriga
ravitaval haigel lisatakse raviskeemi spironolaktoon, tuleb vere elektroliiiitide ja kreatiniinisisaldust
kontrollida hiljemalt 72 tundi pédrast ravi alustamist. Seejdrel tuleb vere -elektroliiitide ja
kreatiniinisisaldust kontrollida ithe niddala moddudes, edasi ithe kuu moodudes kolme kuu viltel,
seejdrel iga kolme kuu mooddudes ja iihe aasta pidrast iga 6 kuu moddudes. Hiiperkaleemia kahtlusel
(hoiatavad stimptomid on paresteesiad, lihasnorkus, vdsimus, jisemete Iotv paraliilis, bradiikardia)
tuleks teostada EKG uuring. Samas on oluline siiski jdlgida ka seerumi kaaliumi sisaldust, kuna kerge



hiiperkaleemia ei pruugi anda muutusi EKG-s. Hiiperkaleemia korral tuleb spironolaktoonravi
koheselt katkestada.

Spironolaktoon v&ib pdhjustada lithiajalise jadkldmmastikusisalduse tdusu veres, eriti olemasoleva
neerutalitluse héire korral.
Spironolaktoon v&ib pdhjustada kerget atsidoosi.

Kombineerimisel teiste diureetikumidega voib tekkida lahjendushiiponatreemia (vt 15ik 4.5).

Ravi ajal spironolaktooniga v3ib meestel tekkida giinekomastia ja naistel rinnandarmete suurenemine
ja pakitsus (vt 16ik 4.8). Giinekomastia teke niib olevat seotud nii annuse kui ka ravi pikkusega, ja
tavaliselt taandub spironolaktoonravi katkestamisel. Harvadel juhtudel on giinekomastia jadnud
plisima ka pérast ravi katkestamist.

Ravim sisaldab abiainena laktoosi. Harvaesineva pdriliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendi ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA)
Spironolaktooni samaaegsel kasutamisel koos MSPV A-dega vdib tekkida hiiperkaleemia ja suureneda
nefrotoksilisuse oht. Spironolaktooni ja indometatsiini samaaegsel manustamisel véhenes
spironolaktooni natriureetiline toime 50% vdrra.

Tsiiklosporiin
Spironolaktooni samaaegsel kasutamisel koos tsiiklosporiiniga vdib tekkida hiiperkaleemia ja
suureneda nefrotoksilisuse oht.

AKE inhibiitorid, antihiipertensiivsed ravimid

Spironolaktooni samaaegsel kasutamisel koos AKE inhibiitoritega vdib tekkida tdsine hiiperkaleemia
(vt 16ik 4.4). Spironolaktoon vdib tugevdada samaaegselt kasutatavate antihiipertensiivsete ravimite
vererdhku langetavat toimet, seetdttu tuleks kaaluda nende annuse vihendamist.

Diureetikumid

Spironolaktooni kombineerimisel teiste diureetikumidega voib tekkida lahjendus hiiponatreemia.
Spironolaktoon vdib tugevdada teiste samaaegselt kasutatavate diureetikumide hiipotensiivset toimet,
seetSttu tuleks kaaluda nende annuse vihendamist.

Kortikosteroidid AKTH
Voib ilmneda intensiivistunud elektroliititide kadu, eriti hiipokaleemia.

Digoksiin
Spironolaktoon v&ib vihendada digoksiini kliirensit ja suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni.
Samuti vOib samaaegne ravi spironolaktooniga mdjutada digoksiini plasmakontsentratsiooni
médramise tulemusi (RIA-meetodil), mistottu tuleb médramistulemuste interpreteerimisel olla
ettevaatlik.

Antikoagulandid
Tervetel vabatahtlikel ldbi viidud uuringutes on spironolaktoon vihendanud varfariini toimet.

Kolestiiramiin

Spironolaktooni ja kolestiiramiini samaaegsel kasutamisel vdib tekkida hiiperkaleemia ning
hiiperkloreemiline metaboolne atsidoos. Seetdttu tuleb samaaegse ravi korral spironolaktooni ja
kolestiiramiiniga jélgida plasma elektroliilitide sisaldust.

Vasoaktiivsed amiinid (nt noradrenaliin)



Kuna apironolaktoon vdhendab veresoonkonna vastust noradrenaliinile, tuleks olla ettevaatlik tild- voi
lokaalanesteesia teostamisel spironolaktooni saavatel patsientidel.

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid (nt tubokurariin)
Tundlikkus lihasrelaksantidele vdib suureneda.

Liitium
Uldjuhul ei tohiks liitiumi kasutada koos diureetikumidega. Diureetikumid vihendavad liitiumi
renaalset kliirensit ja on suur oht liitiumi miirgistuse tekkeks.

Alkohol, barbituraadid voi narkootikumid
Spironolaktooni ortosaatilist hiipotensiooni tekitav toime v&ib voimenduda.

Neomiitsiin
Aeglustub spirionolaktooni imendumine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus
Viga suurte annuste (>450 mg/66pdevas) kasutamisel on tdheldatud viljatuse teket (vt 16ik 4.8).
Selliseid annuseid kasutatakse kliinilises praktikas siiski harva.

Rasedus
Loomkatsetes on spironolaktoon osutunud teratogeenseks ja embriiotoksiliseks. Raseduse ja rinnaga
toitmise ajal ei tohi spironolaktooni kasutada.

Imetamine
Spironolaktooni aktiivne metaboliit kanrenoon eritub vdheses koguses rinnapiima. Spironolaktooni
kasutamise ajal tuleb rinnaga toitmine Iopetada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Aeg-ajalt on spironolaktooni kasutajatel tekkinud unisust ja segasust (vt 16ik 4.8), seda eriti ravi
alustamisel, mistdttu on soovitatav ravi algul autojuhtimist ja ohtlike seadmetega to6tamist viltida.
Piirangu kestuse méérab arst individuaalselt.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on esitatud MedDRA-organsiisteemi  klasside kaupa kasutades MedDRA-
esinemissageduse klassifikatsiooni: vdga sage (>1/10); sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000,
<1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vdga harv (<1/10000, sealhulgas iiksikjuhud); teadmata:
esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete alusel vdimalik hinnata.:

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Viga harv: agranulotsiitoos, eosinofiilia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Harv: eosinofiilia ja 166ve (I-tiitipi allergiline reaktsioon)

Endokriinsiisteemi hdired

Viga sage: hiiperkaleemia (neerupuudulikkusega patsientidel ja samaaegselt kaaliumipreparaate
saanud patsientidel)

Sage: hiiperkaleemia (eakatel patsientidel, diabeetikutel ja AKE inhibiitoreid kasutanud patsientidel)
Harv: hiiponatreemia, dehiidratatsioon, porfiiiiria.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Viga harv: jadklammastikusisalduse suurenemine veres



Vaskulaarsed hdired
Viga harv: vaskuliit

Ndrvisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: ndrkus, segasus ja unisus (maksatsirroosiga haigetel), peavalu
Viga harv: paraliiiis, hiiperkaleemiast tingitud parapleegia

Stidame hdired
Viga sage: hiiperkaleemiast tingitud riitmihdired (neerupuudulikkusega patsientidel ja samaaegselt
kaaliumipreparaate saanud patsientidel)

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus ja oksendamine
Harv: gastriit, mao- vdi kaksteistedrmiksoole haavand, seedetrakti verejooks, kdhuvalu ja kdhulahtisus

Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: 166ve, urtikaaria
Viga harv: alopeetsia, ekseem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga harv: siisteemne eriitematoosne luupus, annulaarne etiteem

Neerude ja kuseteede hdired
Viga harv: dge neerupuudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

Viga sage: libiido vidhenemine, erektiilne diisfunktsioon, giinekomastia (meestel); rindade
suurenemine ja pakitsus(naistel), menstruatsioonihéired

Sage: muutused tupesekretsioonis,

Teadmata: viljatus vdga suurte annuste kasutamisel (>450 mg/66péevas).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral vdivad esineda hiiperkaleemia, uimasus, segasusseisund, siidame riitmihdired.
Ravi on siimptomaatiline ja toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kaaliumisééstvad diureetikumid, aldosterooni antagonistid
ATC-kood: C03DA01

Spironolaktoon blokeerib aldosterooni seondumist selle tsiitoplasmaatilistele retseptoritele. Sellise
toime tulemusena ei saa aldosteroon oma retseptori kaudu rakku siseneda ning aldosterooni poolt
indutseeritud valkude siinteesi ei toimu. Vastusreaktsioonina vidhenevad oluliselt aldosterooni toime,
naatriumi tagasiimendumine ja kaaliumi sekretsioon. Aldosterooni retseptoreid leidub nii neerudes kui
ka ekstrarenaalselt, nt siiljenddrmetes ja soolestikus. Spironolaktooni toime avaldub ainult endo- v&i
eksogeense aldosterooni olemasolu korral.

Aldosteroonisisalduse tdus vereseerumis vdib ravimi toimet vdhendada.

Terapeutiliste annuste juures ei vihene aldosterooni produktsioon ega viljutamine.



Spironolaktoon suurendab nii naatriumi kui ka kloriidide eritumist ja vdhesel médral kaltsiumi
véljutamist; viheneb kaaliumi ja ldmmastiku eritumine ning samuti uriini happesus. Spironolaktoon
vihendab magneesiumi eritumist neerude kaudu.

Uksinda kasutatuna omab spironolaktoon vaid vihest diureetilist toimet. Tiasiidide voi
lingudiureetikumide samaaegse manustamisega saab natriureesi suurendada.

Spironolaktoon vd&ib glomerulaarfiltratsiooni langetamise tottu suurendada kusihappe sisaldust
seerumis.

Hiipermineralokortikoid-siindroomide ning primaarse voi sekundaarse hiiperaldosteronismiga
kulgevate haiguste puhul on ravimil kirjeldatud vererdhku alandavat toimet.

Spironolaktooni iiksikannuse suukaudsel manustamisel algab aldosteroonivastane toime 2...4 tunni
parast. Maksimaalne toime saavutatakse 6...8 tunni pérast ning see kestab 16...24 tundi.

Ravimi kliiniline toime avaldub pideva manustamise puhul jéarkjargult ning maksimaalne toime
saavutatakse 2...3 pdeva pidrast vdi hiljem. Osadel juhtudel voib maksimaalne diureetiline toime
saabuda ka alles 2 nédala pérast.

Spironolaktooni kasutamine kroonilise siidamepuudulikkuse tdiendava ravina
RALES (Randomized ALdactone Evaluation Study) uuringus osalejad said lisaks kardiovaskulaarse

puudulikkuse standardravile (AKE-inhibiitor, lingudiureetikum ja osadel juhtudel ka digoksiin)
topeltpimeuuringus randomiseeritult 1 kord 66péevas kas 25 mg spironolaktooni (n=822) vdi sobivat
platseebot (n=841). Uuringu planeeritud vaheanaliiiisil, mis viidi 1dbi péarast keskmiselt 24 kuu pikkust
raviperioodi, tdheldati spironolaktooni rithmas iildsuremuse viahenemist 30% (suhteline risk 0,70; 95%
usaldusvahemik 0,60-0,82; p<0,001) ja kardiaalse suremuse vihenemist 3 1% (suhteline risk 0,69; 95%
usaldusvahemik 0,58-0,82; p<0,001) vorra, samuti parandas ravi spironolaktooniga statistiliselt
olulisel madral NYHA klassifikatsiooni astet (p<0,001). Lisaks sellele vidhenes 24 kuu jooksul
spironolaktooni rithmas hospitaliseerimine kardiovaskulaarse puudulikkuse siivenemise tottu 35%
vorra (suhteline risk 0,65; 95% usaldusvahemik 0,54-0,77; p<0,001). Uldiselt taluti spironolaktooni
hasti. Korvaltoimete tottu oli uuringu sunnitud katkestama ainult 8% patsientidest spironolaktooni
riihmas ja 5% patsientidest platseeboriihmas. Vaheanaliiiisi tulemuste pohjal otsustati uuring
ennetihtaegselt katkestada, arvestades ravi ilmselget kasu patsientidele sprironolaktooni rithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Spironolaktoon imendub suu kaudu manustamisel ligikaudu 73% ulatuses. Spironolaktooni
maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 1..2 tunni pérast, tema aktiivse metaboliidi
kanrenooni puhul 3 tunni pérast.

Jaotumine

Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse spironolaktooni igapidevasel manustamisel 3...8 péeva pirast.
Maksatsirroosi ja astsiidi puhul saavutatakse tasakaalukontsentratsioon alles 14 pieva pérast.
Plasmavalkudele seonduvad spironolaktoon ja selle metaboliidid 98 % ulatuses.

Biotransformatsioon

Spironolaktooni ainevahetus toimub peamiselt maksas ja neerudes. 80% metaboliitidest sisaldavad
vaavlit: tiometiiiilspironolaktoon IV (farmakoloogiliselt aktiivne pdhimetaboliit) ja V ning samuti
nende sulfoksiidid; ligikaudu 20% metaboliitidest moodustavad amneoonid, mille tdhtsaimaks
esindajaks on kanrenoon (metaboliit II).

Suu kaudu manustamisel on spironolaktooni poolvdirtusaeg 1...2 tundi. Kanrenooni eliminatsiooni
poolviirtusaeg on 18...23 tundi.

Eritumine

Spironolaktooni eliminatsioon toimub neerude ja maksa kaudu.

Radioaktiivselt mérgistatud spironolaktooni iithekordse annuse suukaudsel manustamisel sedastati 6
pdeva jooksul uriinist 47...57% ja véljaheitest 35...41% manustatud kogusest. Muutumatul kujul
eritunud spironolaktooni osa oli viike.

5.3. Prekliinilised ohutusandmed



Muid andmeid kui on esitatud kdesoleva ravimi omaduste kokkuvdatte teistes osades ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rinikolloid,

laktoos,

magneesiumstearaat,

mikrokristalne tselluloos,

naatriumtérklisglitkonaat (50 mg ja 100 mg tablettidel),

agar (25 mg tablettidel),

naatriumlauriiiilsulfaat,

poliividoon,

riisitarklis.

Maitseained: levomentool (50 mg ja 100 mg tablettidel) ja piparmiindidli.

6.2 Sobimatus

Kaaliumi sisaldavad preparaadid suurendavad hiiperkaleemia tekke ohtu. Teiste diureetikumide ja
antihiipertensiivsete ainete toime tugevneb. Spironolaktooni ja digoksiini koosmanustamisel viheneb
digoksiini eritumine uriiniga, mistSttu digoksiini kontsentratsioon vereplasmas suureneb.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Spirix 25 mg tabletid: 20, 60 voi 100 tabletti plastikpudelis

Spirix 50 mg tabletid: 20 v&i 100 tabletti plastikpudelis

Spirix 100 mg tabletid: 20 tabletti plastikpudelis

Kaoik pakendisuurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

Polva 63308
Eesti

8. MUUGILOA NUMBRID



Spirix 25 mg tabletid: 131596
Spirix 50 mg tabletid: 131696
Spirix 100 mg tabletid: 131796

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 20.03.1996
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10.06.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud augustis 2013



