RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spirogamma 50, 50 mg tabletid

Spirogamma 100, 100 mg tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Toimeaine:

1 Spirogamma 50 poolitusjoonega tablett sisaldab 50 mg spironolaktooni.

1 Spirogamma 100 ristpoolitusjoonega tablett sisaldab 100 mg spironolaktooni.

INN. Spironolactonum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

- Astsiit ja tursed maksatsirroosi korral.
- Primaarne hiiperaldosteronism.
- Tursete, kardiovaskulaarse puudulikkuse voi arteriaalse hiipertensiooni tdiendav ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Tdiskasvanud:

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

Primaarne hiiperaldosteronism

Annus ja ravi kestus médratakse individuaalselt, soltuvalt hiiperaldosteronismi raskusest ja ulatusest.
Annuste médramisel kehtivad jargmised juhised:

Ravi alguses manustatakse 100 mg iiks v&i kaks korda péevas 3...6 pdeva jooksul.

Kui toime ei ole piisav, voib pédevast annust suurendada maksimaalselt kuni 400 mg spironolaktoonile
péevas.

Sdilitusannusena piisab reeglina 50...100 mg-st kuni maksimaalselt 100...200 mg-st spironolaktoonist
péevas.

Sdilitusannuse voib sisse votta kord paevas, igal teisel voi igal kolmandal pdeval, olenevalt vajadusest.

Krooniline siidamepuudulikkus
Taiendava ravina tdiskasvanutele 25...50 mg 66pdevas.

Lapsed:



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

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

Neerupuudulikkus

Kerge (glomerulaarfiltratsioon >50 ml/min) v6i mddduka (glomerulaarfiltratsioon 10-50 ml/min)
neerupuudulikkuse korral tuleb spironolaktooni annust voi manustamise sagedust vastavalt vajadusele
vihendada. Raske neerupuudulikkuse (glomerulaarfiltratsioon <10 ml/min) korral ei tohi
spironolaktooni kasutada (vt 4.3).

Manustamisviis
Tabletid tuleb sisse votta tervelt koos piisava koguse vedelikuga.
Manustamise kestus

Raviarst otsustab ravi kestuse, mis peab piirduma nii lithikese ajaga kui vdimalik. Vajadust pikaajalise
ravi jarele tuleb regulaarsete intervallide jérel hinnata.

Lastele ei tohi Spirogamma’t manustada kauem kui 30 péeva.
4.3 Vastuniidustused

Spirogamma’t ei tohi manustada, kui esineb:

- iilitundlikkus toimeaine (spironolaktooni) vdi mdne ravimi koostisosa suhtes

- anuuria

- dge neerupuudulikkus

- raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min, arvestatuna 1,73 m? kehapinna
kohta voi seerumi kreatiniini véértus iile 1,8 mg/dl)

- hiiperkaleemia

- hiiponatreemia

- rasedus ja imetamine

- Addisoni tobi.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Vajalik on eriti hoolikas arstlik jérelevalve, kui esineb:

- kerge neerufunktsiooni kahjustus (seerumi kreatiniini vaartused vahemikus 1,2...1,8 mg/dl v&i
kreatiniini kliirens vahemikus 60...30 ml/min)

- patsientidel, kellel pShihaiguse tdttu on kalduvus atsidoosi ja/voi hiiperkaleemia tekkeks (nt
diabetes mellitus)

- hiipotensioon

- hiipovoleemia.

Spironolaktooni samaaegsel manustamisel koos kaaliumisdéstvate diureetikumide, kaaliumiasendajate
v3i AKE inhibiitoritega voib tekkida eluohtlik hiiperkaleemia. Seetdttu tuleb nimetatud ravimite
kombineerimist spironolaktooniga viltida.

Spirogamma-ravi ajal on hddavajalik regulaarselt kontrollida seerumi naatriumi-, kaaliumi- ja
kreatiniinisisaldust ning happe-leelistasakaalu.

Sage seerumi kaaliumisisalduse kontroll on vajalik neerufunktsiooni kahjustuse korral, kui seerumi
kreatiniini vaédrtused on vahemikus 1,2...1,8 mg/dl voi kui kreatiniini kliirens on alla 60 ml/minutis



arvestatuna 1,73 m” kehapinna kohta, samuti Spirogamma kasutamisel kombinatsioonis teiste
ravimitega, mis voiksid viia seerumi kaaliumisisalduse tdusule (vt 151k 4.5).

Spironolaktoon vdib hiirida diagnostilisi teste (nt digoksiin-RIA).

Ravi ajal spironolaktooniga v5ib meestel tekkida giinekomastia ja naistel rinnanddrmete suurenemine
ja pakitsus (vt 161k 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kombineerimine spironolaktooniga voib tekitada
hiiperkaleemiat.

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite samaaegne kasutamine (néiteks atsetiiiilsalitsiiiilhape,
indometatsiin) v3ib vdhendada spironolaktooni diureetilist toimet 50% vorra.

Kui spironolaktooni vdetakse koos kaaliumi sooladega (nt kaaliumkloriid) ja kaaliumi eritumist
vihendavate ainetega (kaaliumi sdéstvad diureetikumid nagu triamtereen voi amiloriid) AKE
inhibiitorite vdi kolestliramiiniga, vdib tekkida seerumi kaaliumisisalduse tdus voi isegi raske ja teatud
tingimustes eluohtlik hiiperkaleemia (liiga korge kaaliumi tase veres) (vt 16ik 4.3).

Samaaegsel AKE inhibiitorite, furosemiidi ja spironolaktooni manustamisel vdib tekkida dge
neerupuudulikkus.

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

Spironolaktoon v3ib tugevdada samaaegselt kasutatavate antihiipertensiivsete ravimite vererdhku
langetavat toimet, seetdttu tuleks kaaluda nende annuse vihendamist.

Spironolaktoon ja karbenoksoloon vdivad teineteise toimet parssida. Suurtes annustes lagrits toimib
analoogiliselt karbenoksoloonile.

Spironolaktooni samaaegsel kasutamisel koos tsiiklosporiiniga v3ib tekkida hiiperkaleemia ja
suureneda nefrotoksilisuse oht.

Digoksiini ja spironolaktooni samaaegne kasutamine v3ib tdsta digoksiini kontsentratsiooni veres.
Neomiitsiin vdib aeglustada spironolaktooni imendumist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Spironolaktoon on raseduse ajal vastundidustatud, kuna inimestel on kirjeldatud ravimi
antiandrogeenseid toimeid. Loomkatsetes on isastel jarglastel kirjeldatud genitaalide feminiseerumist.
Endokriinseid hiireid on kirjeldatud nii isastel kui emastel jarglastel.

Spironolaktooni eritumise kohta rinnapiima puuduvad andmed. Rinnapiimast on leitud peamist
metaboliiti kanrenoaati (piima-plasma kontsentratsiooni suhe 0,7) (vt 18ik 5.2). SeetSttu on
spironolaktoon rinnaga toitmise ajal vastundidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Isegi juhistele vastaval kasutamisel v3ib see ravim muuta teie reaktsioone sedavord, et autojuhtimise
ja masinate késitsemise voime vdi ilma kindla jalgealuse toetuspinnata kohtades to6tamise vdime

voivad olla hiiritud. See kehtib eriti ravi alguses, annuste suurendamisel, ravimi vahetamisel ja
koostoimel alkoholiga.



4.8 Korvaltoimed
Korvaltoimete sagedust hinnatakse jargmiselt:

Viga sage (>1/10)

Sage (>1/100 kuni <1/10)
Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100)
Harv (>1/10000 kuni <1/1000)
Viga harv (<1/10000)

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 sage korvaltoime, eriti neerufunktsiooni héirega patsientidel, on eluohtlik hiiperkaleemia, mis
v3ib pdhjustada siidame ariitmiat ning hiiperkaleemilist paraliiiitisi.

Hiiponatreemia voib tekkida suure koguse vee manustamiel koos spironolaktooniga. Elektroliiiitilise
tasakaalu puudumist iseloomustab siidame ariitmia, vdsimus, {ildine lihasndrkus, lihaskrambid
(sédrelihastes) voi pearinglus.

Aeg-ajalt: hiiperkloreemilise metaboolse atsidoosi teke vdi siivenemine.

Viga harv: jadklammastikusisalduse suurenemine veres.

Vaskulaarsed hdired
Viga harv: vaskuliit
Vaib tekkida vererohu langus ja ortostaatiline regulatsiooni hareid.

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

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

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Esinemissagedus teadmata: hidle madaldumine naistel.

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus ja oksendamine.

Harv: gastriit, mao- vdi kaksteistedrmiksoole haavand, seedetrakti verejooks, kdhuvalu ja
k&hulahtisus.

Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: hepatiit, maksaensiiiimide aktiivsuse tus.

Naha- ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: 166ve, urtikaaria.



Viga harv: alopeetsia, ekseem, hiipertrihhoos, annulaarne eriiteem, lichen ruber planus tiitipi
nahamuutused.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: jalakrambid

Harv: osteomalaatsia

Viga harv: siisteemne eriitematoosne luupus.

Neerude ja kuseteede hciired
Viga harv: dge neerupuudulikkus.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

Viga sage: libiido vdhenemine, erektiilne diisfunktsioon, giinekomastia (meestel); rindade
suurenemine ja pakitsus, menstruatsioonihdired (naistel).

Sage: muutused tupesekretsioonis, viljatus suurte annuste kasutamisel (450 mg/66pédevas).

Uuringud
Aeg-ajalt: kusihappe sisalduse tous.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Miirgistusnihud:

Somnolentsus ja segasusseisundid tekivad peamiselt elektroliiiitide tasakaalu hiirete tagajarjel
(hiiperkaleemia). Voivad tekkida siidame erutustekke- ja juhtehdired (nt atrioventrikulaarne blokaad,
kodade virvendus, vatsakeste virvendus, siidameseiskus), samuti vdivad tekkida muutused EKG-s
(kdrged telgisarnased T-sakid ja siivenev QRS-kompleksi laienemine).

Miirgistuse ravi:

Hiiperkaleemia ravi:
Eluohtlikku hiiperkaleemiat tuleb viivitamatult ravida intensiivravi tingimustes.

- Normaliseerida intra- ja ekstratsellulaarse kaaliumi suhe.

Naatriumvesinikkarbonaat suurendab kaaliumi omastamist raku poolt otsese mehhanismi kaudu:
intravenoosse infusioonina 50...100 ml 1-molaarset (8,4%) naatriumvesinikkarbonaati (toime algus:
mdne minuti méddudes; toime kestus: mitu tundi).

Kaaliumi sisenemist rakku suurendatakse eeskitt glilkoosi manustamisega: nt intravenoosse
infusioonina 200 ml 25% (1,4 mol/l) gliikoosilahust ja 25 rahvusvahelist iithikut lithitoimelist insuliini
(1 rahvusvaheline tihik lithitoimelist insuliini 2 grammi glitkoosi kohta) 30...60 minuti jooksul (toime
kestus: mitu tundi).

- Voimaliku kaaliumi liia elimineerimine:

Pérast iilalkirjeldatud esmaabivétete rakendamist tuleb kaaliumi liig organismist eemaldada
pikaajaliste ravimeetmetega. Kui renaalset eritumist ei ole voimalik suurendada (nt furosemiidi
slistimisega), tuleb valida neeruvilised eliminatsioonimeetodid. Soovitatav on kasutada suukaudset
katioonivahetajat (nt Resonium A voi kaltsium-resoonium): 1 g vaike seob soolevalendikus umbes
1 mmol kaaliumi. Seotud kaalium eritub roojaga.



Kui iilalkirjeldatud meetodite abil ei ole vdimalik rakuvilise kaaliumi kontsentratsiooni alandada, peab
teostama peritoneaal- vdi hemodialiiisi.

Spetsiifiline antidoot puudub.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Ravimgrupp: kaaliumisdistvad diureetikumid; aldosterooni antagonistid.
ATC-kood: CO3DA01

Spironolaktoon blokeerib konkureerivalt aldosterooni seostumist rakumembraani retseptoritega.
Seetdttu on takistatud aldosterooni sisenemine retseptori kaudu rakku, nii et aldosteroonist sdltuv
valkude siintees ei kiivitu. Vastureaktsioonina viheneb oluliselt aldosterooni toime, naatriumi
tagasiimendumine ja kaaliumi sekretsioon. Aldosterooniretseptoreid esineb nii renaalselt kui
ekstrarenaalselt, nt siiljenddrmetes ja soolestikus. Spironolaktoon avaldab toimet ainult endogeense voi
eksogeense aldosterooni juuresolekul. Toimet saab neutraliseerida aldosterooni annust tdstes.
Terapeutiliste annuste kasutamisel ei tdheldatud ei aldosterooni produktsiooni ega ekskretsiooni
viahenemist. Ainult vdga suurte annustes pérsib spironolaktoon aldosterooni biosiinteesi.

Spironolaktoon tstab naatriumi- ja kloriidiioonide eritumist ning vdhesel miéral kaltsiumi eritumist;
mitte ainult kaaliumi ja ammooniumi eritumine, vaid ka uriini happesus vidheneb. Spironolaktoon
vihendab renaalset magneesiumi eritumist.

Eraldi manustatuna on spironolaktoonil ainult nork diureetiline toime. Natriureesi on vdimalik
suurendada tiasiidide voi lingudiureetikumide tdiendava manustamisega.

Spironolaktoon voib tdsta seerumi uurea kontsentratsiooni glomerulaarse filtratsioonikiiruse
viahendamise kaudu.

Spironolaktoonil on ndidatud vererdhku alandav toime hiipermineralokortikoidsete siindroomide puhul
ja mitmete primaarse v&i sekundaarse hiiperaldosteronismiga kulgevate haiguste puhul.

Pérast iihekordset suukaudset annust algab biokeemiline toime antagonistliku toime tottu
aldosterooniga 2...4 tunni méddumisel, saavutades maksimaalse toime 6...8 tunni méddudes ja kestes
16...24 tundi.

Ravimi kliiniline toime algab pideva manustamise korral jark-jargult, saavutades maksimaalse toime
2...3 pdeva pdrast voi hiljem; on v3imalik, et maksimaalne diureetiline toime ilmneb alles 2 niddala
pérast.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist imendub spironolaktoonist umbes 73%. Spironolaktooni maksimaalne
plasmakontsentratsioon on mdddetud 1...2 tunni méddudes ja tema aktiivse metaboliidi kanrenooni

maksimaalne plasmakontsentratsioon 3 tunni mdodudes.

Spironolaktooni igapdevasel manustamisel saavutatakse kanrenooni tasakaalukontsentratsioon umbes
3...8 pdeva jooksul. Maksatsirroosi ja astsiidiga patsientidel saavutatakse see alles 14 pdeva moodudes.

Spironolaktoon ja tema metaboliidid seonduvad plasmavalkudega 98% ulatuses.

Spironolaktoon metaboliseeritakse peamiselt maksas ja neerudes. 80% tekkivatest metaboliitidest
sisaldavad vddvelrithma: tiometiitilspironolaktoon IV (farmakoloogiliselt aktiivne peamine metaboliit)



ja 'V, samuti nende vidveloksiid-metaboliidid, ja 20% metaboliitidest moodustavad amenoonid koos
nende tidhtsaima esindaja kanrenooniga (metaboliit II).

Pérast spironolaktooni suukaudset manustamist on spironolaktooni poolvéértusaeg seerumis 1...2
tundi.

Aktiivse metaboliidi kanrenooni eliminatsiooni poolvéértusaeg on 18...23 tundi.

Spironolaktoon elimineeritakse maksa ja neerude kaudu.

Pérast radioaktiivselt mérgistatud spironolaktooni ithekordset suukaudset manustamist ilmub 6 pdeva
jooksul 47...57% sellest uriini ja 35...41% viljaheitesse. Muutumatult erituva spironolaktooni
osatéhtsus on viike.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Krooniline/subakuutne toksilisus

Subakuutse ja kroonilise toksilisuse uuringuid on 14bi viidud mitmetel loomaliikidel (rott, koer, ahv).
Rottidel ldbiviidud uuringud niitasid, et suurte annuste manustamisel suurenes kilpnddrme ja testiste
adenoomide esinemissagedus.

Mutageenne ja kantserogeenne toime

Spironolaktooni on pdhjalikult uuritud. Ei ole leitud viiteid mutageensele toimele. Pikaajalised katsed
rottidel ei viidanud spironolaktooni vdimalikule kantserogeensusele.

Reproduktsioonitoksilisus

Tiinetele rottidele 66pdevas umbes 160 mg/kg kehakaalu kohta spironolaktooni manustamine
pohjustas isasjarglaskonna vilisgenitaalide feminiseerumist. Mdlemast soost jarglastel leiti
endokriinseid héireid (hormoonide plasmakontsentratsioonide muutusi) juba nii vdikeste kui ligikaudu
80 mg/kg paevaste annuste korral, ja eesnddrme kaalu langust noortel isastel loomadel 40 mg/kg
korral. Uuringud rottidel ja hiirtel ei ole ndidanud teratogeenset toimet.

Ravimi ohutu kasutamise kohta inimesel raseduse ajal puuduvad kiillaldased andmed.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Maisitarklis, kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat, povidoon K25, naatriumlauriiiilsulfaat, peendispersne
ranidioksiid, magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Pole teada.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Originaalpakendid 20, 50 ja 100 tabletiga.



6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

D-71034 Boblingen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Spirogamma 50 454304

Spirogamma 100 454404

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

01.10.2004/15.09.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



