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1.
Lægemidlets navn
Spirix
2.
Kvalitativ og kvantitativ sammensætning

En tablet indeholder 25 mg, 50 mg eller 100 mg spironolacton.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på 

Hver 25 mg tablet indeholder 52,95 mg lactose. 

Hver 50 mg tablet indeholder 24 mg lactose.
Hver 100 mg tablet indeholder 48 mg lactose.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform

Tabletter.

25 mg: Hvid tablet med trykdelekærv mærket ”AB-43”.

50 mg: Hvid tablet med trykdelekærv mærket ”AB-72”.

100 mg: Hvid tablet med trykdelekærv.

Tabletterne kan deles i to lige store doser.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Ascites og ødemer ledsaget af hyperaldosteronisme.

Primær hyperaldosteronisme.

Kronisk hjerteinsufficiens i tillæg til sædvanlig hjerteinsufficiensbehandling.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosis skal tilpasses i henhold til patientens respons, således at den lavest mulige effektive dosis anvendes.

Voksne
25-100 mg 1-2 gange daglig.

Kronisk hjerteinsufficiens som tillægsbehandling
Voksne
25 mg daglig.

Børn

Den daglige initialdosis er 1-3 mg per kg legemsvægt, fordelt på 1-4 doseringer. Den maximale daglige dosis er 240 mg. Dosis bør reduceres til 1-2 mg per kg legemsvægt i vedligeholdelsesfasen eller ved kombinationsbehandling med andre diuretika.

Neonatale

0,8-1 mg per kg legemsvægt hver 8. time. Administreres oralt.

Ældre


Dosisjustering er normalt ikke nødvendig, men risikoen for hyperkaliæmi skal overvejes.

Bør indtages i forbindelse med et måltid, da biotilgængeligheden syntes at øge ved samtidig fødeindtagelse.

Nedsat nyrefunktion
Det anbefales, at patienter med betydeligt nyresvigt (GFR mindre end 10 mL/min) undgår brugen af spironolacton.

Nedsat leverfunktion

Bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion da metaboliseringen af spironolacton er nedsat hos denne patientgruppe. Initialdoser på 100 – 200 mg daglig anbefales. En daglig dosering eller forlængelse af doseringsintervallet til 48 timer kan være tilstrækkelig.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for spironolacton eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
· Hyperkaliæmi.
· Akut og kronisk nyreinsufficiens.

· Anuri.

· Hyponatriæmi.

· Addisons sygdom.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Spironolacton kan give anledning til

· Elektrolyt- og væskeforstyrrelser (som alle andre diuretika).

· Gynækomasti hos mænd og brystforstørrelser hos kvinder.

Spironolacton skal anvendes med forsigtighed til

· Patienter med øget risiko for hyperkaliæmi (ældre, diabetikere, patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (jævnlig kontrol af serumelektrolytter).

· Patienter med øget risiko for metabolisk acidose.

· Patienter i behandling med andre anti-kaliuretiske lægemidler (kaliumbesparende diuretika, ACE-hæmmere, angiotensin-2-antagonister og kaliumtilskud). (Se pkt. 4.5). Samtidig anvendelse af lægemidler, der vides at forårsage hyperkaliæmi og spironolacton kan føre til svær hyperkaliæmi.

· NSAID.
Spirix indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Digoxin

Kombination af digoxin og spironolacton kan give nedsat renal clearance af digoxin og displacering af digoxin fra dets bindingssteder.

ACE-hæmmere, angiotensin-2-antagonister, kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud

Kombinationen af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, ACE-hæmmere eller angiotensin-2-antagonister på den ene side og spironolacton på den anden side hos patienter, giver øget risiko for hyperkaliæmi.

Anvendelsen af kombinationen forudsætter en omhyggelig kontrol af serumkalium.

Trimethoprim/sulfmethoxazol (co-trimoxazol)

Ud over andre lægemidler, der er kendt for at forårsage hyperkaliæmi, kan samtidig anvendelse af trimethoprim/sulfamethoxazol (co-trimoxazol) og spironolacton føre til klinisk relevant hyperkaliæmi.

Antihypertensiva

Spironolacton forstærker virkningen af antihypertensiva.

Noradrenalin

Spironolacton kan nedsætte noradrenalins vaskulære virkning.

Spironolacton binder sig til androgenreceptoren og kan øge niveauerne af prostataspecifikt

antigen (PSA) hos abirateron-behandlede prostatacancerpatienter. Anvendelse sammen med abirateron frarådes.
4.6
Graviditet og amning

Graviditet
Bør ikke anvendes til gravide.

Reproduktionstoksicitet er set i dyreforsøg (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.

Amning
Spironolacton bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden, hvis fordelen opvejer den mulige risiko for barnet. Spironolacton udskilles i modermælken.

4.7
Virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Spirix kan især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.
4.8
Bivirkninger

Bivirkningerne er afhængige af dosis samt behandlingsvarighed. De mest almindelig bivirkninger er hyperkaliæmi (9 %), lidelser i det reproduktive system og mammae deriblandt gynækomasti, der er rapporteret hos 13 % af patienterne (doser mindre end 100 mg). Gynækomasti er sædvanligvis reversibelt ved behandlingsstop. Andre bivirkninger omfatter hovedpine, dyspepsi, diaré, træthed og døsighed.

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. Cyste og polypper)

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)

	Brystcancer.

	Lidelser i blod og lymfe
Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)
	Agranulocytose, trombocytopeni.



	Immunsystemet Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)
	Eosinofili og udslæt (type 1 allergisk reaktion).



	Metabolisme og ernæring 
Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100)
Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)


	Hyperkaliæmi hos patienter med nedsat nyrefunktion som samtidig behandles med kaliumtilskud.
Hyperkaliæmi hos: 

1) patienter med nedsat nyre-funktion,
2) patienter i behandling med ACE-hæmmer eller kaliumchlorid,
3) ældre,
4) diabetikere.

Hyponatriæmi.
Acidose.
Dehydratio, porfyri, forbigående stigning i nitrogenkoncentrationen i blod og urin.



	Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100)
	Forvirring.



	Nervesystemet

Meget almindelig (≥1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

	Hovedpine.
Kraftesløshed, sløvhed hos patienter med cirrhose, paræstesier.
Paralyse, slap paraplegi p.g.a. hyperkaliæmi.



	Hjerte 
Meget almindelig (≥1/10)


	Svær hyperkaliæmi resulterende i hjertearytmier (nogle fatale) hos patienter med nedsat nyrefunktion som samtidig behandles med kalium-tilskud.



	Vaskulære sygdomme

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)

	Vasculitis.

	Mave-tarmkanalen

Meget almindelig (≥1/10)
Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)


	Dyspepsi, diaré.
Kvalme og opkastning.
Gastritis, ulcera, blødning fra 
mave-tarmkanalen, kramper.



	Lever og galdeveje
Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)

	Hepatitis.

	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100)
Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Udslæt, urticaria, erytem, chloasma.
Alopeci, eksem, erythema annulare centrifugum.

Pemifigoid

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100)
Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)

	Muskelkrampe.
Systemisk lupus erythematosus (SLE).

	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100)
Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)

	Øgning af serumkreatinin.
Akut nyresvigt.

	Det reproduktive system og mammae

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 og <1/10)


	Mænd:

Reduceret libido, erektil dysfunktion, gynækomasti, impotens.

Kvinder:

Brystforstørrelse, brystspændinger, menstruations-forstyrrelser.
Kvinder:

Ændret vaginal sekretion, reduceret libido. Infertilitet ved meget høje doser (450mg/dag), amenoré, postmenopausale blødninger.


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Meget almindelig (≥1/10)
	Træthed, døsighed.




Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Toksicitet
625 mg til en 16 årig fremkaldte efter ventrikeltømning moderat intoxikation.

Symptomer
Der optræder ingen alvorlige symptomer i de første timer efter indtagelse af en overdosis. Med tiden vil hyperkaliæmi indtræde, med øget risiko for fatal hjertearytmi til følge. Andre symptomer kan være kraftesløshed, paræstesier, slap paralyse, kvalme, opkastninger, ataxi, sedation, svimmelhed, konfusion, hyponatriæmi, udslæt samt karakteristiske ekg-forandringer.

Behandling
Der findes ingen specifikt antidot. Behandlingen er typisk symptomatisk og understøttende.

Overdoseringssymptomerne forsvinder, når behandlingen seponeres. Ved hyperkaliæmi reduceres kalium, og om nødvendig gives et kalium-udskillende diuretikum, intravenøs glukose med insulin eller peroral ionbytter. 

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: C 03 DA 01. Aldosteron antagonister.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Kaliumbesparende diuretikum. Aldosteronantagonist.

Spironolacton øger udskillelsen af natrium og vand og nedsætter udskillelsen af kalium.


Spironolacton er et steroid med en struktur, der minder om det naturligt forekommende binyrebarkhormon aldosteron. Spironolacton udøver sin virkning i den distale del af nyretubulus ved at binde sig til receptorer i konkurrence med det naturligt forekommende aldosteron.

Virkning indtræder gradvist 2-3 dage efter opstart på behandling. Den kompetetive binding til receptorerne starter 2-4 timer efter indledt behandling.

Spironolacton anvendes hovedsageligt som diuretikum til personer med hjerteinsufficiens samt ved ødemer og væske i bughulen opstået ved levercirrhose.

Spironolacton kan også benyttes til behandling af primær hyperaldosteronisme.

Spironolacton har også en anden endokrin effekt, idet det kan hæmme syntesen af androgene hormoner. Hæmningen sker på receptorniveau.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Spironolacton absorberes næsten fuldstændigt fra mavetarmkanalen. Absorptionsgraden er afhængig af partikelstørrelse og lægemiddelform.
Fordeling

Maksimal plasmakoncentration for spironolacton opnås efter 1-3 timer og efter 2-4 timer for den aktive metabolit kanrenon. Plasmaproteinbindingen af begge er over 90 %. Biotilgængeligheden af spironolacton er estimeret til 60-70 % og eliminationshalveringstiden er cirka 1,3 time. Plasmahalveringstiden for kanrenon er 16-22 timer. Omfanget af vævsakkumulation og stoffets evne til at passere blod-hjerne-barrieren kendes ikke. Steady state-koncentrationer opnås efter 3-4 dage. Virkningen svinder 2-3 dage efter seponering. Maksimal hypotensiv virkning optræder efter 2-3 uger.
Biotransformation

Metabolisering af spironolacton menes at finde sted primært i leveren. Stoffet metaboliseres hurtigt og omfattende til en række metabolitter herunder kanrenon, kanrenongluceronider og kanrenonthioestere.
Elimination

Spironolacton udskilles som metabolitter primært via urinen (47-53 %), men også via fæces (35 %). 

Eliminationshalveringstiden er 1,3 timer og for kanrenon 9-23 timer. Spironolacton eller dets metabolitter kan muligvis passere placenta. Kanrenon udskilles i små mængder i modermælken.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Der er registreret bivirkninger hos dyreunger i dyreforsøg ved doser 2,5-5 gange over kliniske doser til mennesker. Den mulige relevans for klinisk brug til mennesker kendes ikke.

Spironolacton kan give tumorer i rotter, primært i hud, lever, thyroidea og nyrer. Den akutte toksicitet hos rotter, mus og kaniner er lav, der er således et bredt teraputisk vindue.

I forsøg med kronisk behandling er der set histologiske forandringer i rotters lever og thyroidea samt hanrotters genitialier. Hos hanaber er set forandringer i testikler og brystvæv.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Natriumlaurilsulfat
Povidon (E1201)

Risstivelse
Silica (kolloid vandfri)
Pebermynteolie

Desuden indeholder
25 mg: Agar.

50 mg og 100 mg: Natriumstivelsesglycolat og levomenthol.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser 

Plastbeholder
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
indehaver af markedsføringstilladelsen



Orifarm Healthcare A/S 


Energivej 15


5260 Odense S
8.
Markedsføringstilladelsesnummer


25 mg: 09962


50 mg: 11991


100 mg: 10846

9.
Dato for første markedsføringstilladelse

25. maj 1979

10.
Dato for ændring af teksten

25. marts 2025
Spirix, tabletter 25 mg, 50 mg og 100 mg
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