FACHINFORMATION

Spiro comp.-ratiopharm® 50 mg/20 mg Filmtabletten

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spiro comp.-ratiopharm® 50 mg/20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 50 mg Spironolacton und 20 mg Furosemid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat
Jede Filmtablette enthélt 85,9 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Gelbliche, runde, bikonvexe Tablette

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Odeme und Aszites, wenn zusitzlich Stérungen des Elektrolythaushaltes durch Hyperaldosteronismus vorliegen und bisherige diuretische
TherapiemalBnahmen nicht ausreichen:

—  Odeme und/oder Lungenstauung infolge Herzinsuffizienz
— Aszites infolge Leberinsuffizienz
—  Odeme bei nephrotischem Syndrom

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell - in Abhangigkeit vom Schweregrad und Ausmal3 des Hyperaldosteronismus - festgelegt werden. Es gelten folgende
Richtdosen:

Erwachsene erhalten in den ersten 3-6 Tagen je nach Anwendungsgebiet 1- bis 4-mal téglich 1 Filmtablette (entsprechend 50-200 mg Spironolacton
und 20-80 mg Furosemid pro Tag).

Fur die Weiterbehandlung genligt als Erhaltungsdosis meist 1- bis 3-mal taglich 1 Filmtablette (entsprechend 50-150 mg Spironolacton und 20-60 mg
Furosemid pro Tag). In der Regel ist taglich 1 Filmtablette (entsprechend 50 mg Spironolacton und 20 mg Furosemid pro Tag) ausreichend. Diese
Erhaltungsdosis kann je nach Bedarf taglich, jeden 2. Tag oder jeden 3. Tag verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche
Spiro comp.—ratiopharm® wird flr die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, da keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit vorliegen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Filmtabletten sind unzerkaut zum Frihstlick oder Mittagsessen mit reichlich Flissigkeit einzunehmen. Eine abendliche Gabe ist insbesondere in
der Anfangszeit der Behandlung wegen der zu erwartenden verstarkten nachtlichen Harnausscheidung nicht zu empfehlen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung. Sie sollte auf einen mdglichst kurzen Zeitraum begrenzt werden.

Die Notwendigkeit einer Therapie Uber langere Zeit sollte periodisch tberprift werden.
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4.3 Gegenanzeigen
Spiro comp.—ratiopharm® darf nicht angewendet werden:

—  bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

— bei Hyperkaliamie

—  bei schwerer Hypokaliamie

—  bei schwerer Hyponatriamie

—  bei Hypovoldmie oder Dehydratation

— bei akutem Nierenversagen mit Anurie

— bei schwerer Niereninsuffizienz mit Oligurie oder Anurie (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min pro 1,73 m? Kérperoberfliche bzw. Serum-
Kreatinin tber 1,8 mg/dl)

— bei Coma und Praecoma hepaticum

— in der Schwangerschaft

— in der Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fir die Anwendung
Eine besonders sorgfiltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei:

— Hypokalidmie

— Hyponatriamie

— Nierenfunktionseinschrankung leichteren Grades (Kreatinin-Clearance 30-80 ml/min bzw. Serum-Kreatinin zwischen 1,3 und 1,8 mg/dl)

— Hypotonie

— Azidose

— latentem oder manifestem Diabetes mellitus (regelm&Bige Kontrolle des Blutzuckers ist erforderlich)

—  Gicht (regelmiaRige Kontrolle der Harnsaure im Serum ist erforderlich)

— Patienten mit zerebrovaskuldren Durchblutungsstérungen oder mit koronarer Herzkrankheit, da diese Patienten durch einen unerwiinscht
starken Blutdruckabfall besonders gefahrdet waren

— Hypoproteinamie, z. B. bei nephrotischem Syndrom

— Harnabflussbehinderung (z. B. bei Prostatahypertrophie, Hydronephrose, Ureterstenose)

— Patienten mit Leberzirrhose und gleichzeitiger Nierenfunktionseinschrankung

Die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton zusammen mit Arzneimitteln, die bekanntermaRen eine Hyperkalidmie verursachen (z. B. kalium-
sparende Diuretika, kaliumhaltige Praparate, ACE-Hemmer, Angiotensin-ll-Antagonisten, nicht-steroidale Antiphlogistika, Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol [Cotrimoxazol]) kann zu einer schweren Hyperkaliamie fiihren. Die Kombination der vorgenannten Arzneimittel mit

Spiro comp.-ratiopharm® wird daher nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung potenziell ototoxischer (z. B. Aminoglykoside, Cisplatin) oder nephrotoxischer Arzneimittel (z. B. Aminoglykoside,
Cephalosporine, Polymyxine) sollte unterbleiben.

Ausreichende Erfahrungen zur Anwendung von Spiro comp.-ratiopharm® bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor.

Bei der Therapie mit Spiro comp.-ratiopharm® sollten in regelmiRigen Abstinden die Serum-Elektrolyte (insbesondere Kalium, Natrium, Kalzium,
Bikarbonat), die harnpflichtigen Substanzen Kreatinin, Harnstoff und Harnsiure im Serum sowie der Siure-Basen-Status, gegebenenfalls auch
Blutzucker und Blutfette kontrolliert werden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min bzw. Serum-Kreatinin tGber 1,5 mg/dl sowie bei gleichzeitiger

Anwendung von Arzneimitteln, die zu einem Anstieg des Serum-Kalium-Spiegels fiihren kdnnen, sollte die Behandlung mit Spiro comp.—ratiopharm®

nur unter haufiger Kontrolle des Serum-Kalium-Spiegels erfolgen.

Der durch verstarkte Urinausscheidung hervorgerufene Gewichtsverlust sollte unabhdngig vom AusmaB der Urinausscheidung 1 kg/Tag nicht
Uberschreiten.

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B. bei Patienten mit Prostatahyperplasie) muss fiir freien Harnabfluss gesorgt werden, da eine plotzlich
einsetzende Harnflut zu einer Harnsperre mit Uberdehnung der Blase fiihren kann.

Spironolacton kann eine Stérung bestimmter diagnostischer Tests (z. B. Digoxin-RIA) verursachen.
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Die Anwendung von Spiro comp.-ratiopharm® kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren. Die Anwendung von
Spiro comp.-ratiopharm® als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit fiihren.

Doping
Die Anwendung von Spiro comp.—ratiopharm® kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.
Die Anwendung von Spiro comp.—ratiopharm® als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit fiihren.

Sonstige Bestandteile

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Spiro comp.-

®

ratiopharm™ nicht einnehmen.

Natrium
Spiro comp.-ratiopharm® enthlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Wechselwirkungen zwischen dem vorliegenden und anderen Arzneimitteln sind zu beachten:

Die gleichzeitige Anwendung von Spiro comp.-ratiopharm® und kaliumhaltigen Praparaten, ACE-Hemmern (z. B. Captopril, Enalapril), Angiotensin-II-
Antagonisten (z. B. Candesartan, Valsartan) oder kaliumsparenden Arzneimitteln (Triamteren, Amilorid) kann zu lebensbedrohlichen Hyperkalidmien
flhren und ist daher zu vermeiden.

Auch die Kombination von nicht-steroidalen Antiphlogistika (z. B. Acetylsalicylsaure, Indometacin) mit Spironolacton kann zu Hyperkalidmien fihren.

Neben diesen Arzneimitteln, die bekanntermaRen eine Hyperkalidmie verursachen, kann die gleichzeitige Anwendung von Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol (Cotrimoxazol) mit Spironolacton zu einer klinisch relevanten Hyperkaliamie fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Spiro comp.-ratiopharm® mit Glucokortikoiden, Carbenoxolon oder Laxantien kann zu verstarkten Kaliumverlusten
flhren. Spironolacton und Carbenoxolon kdénnen sich gegenseitig in ihrer Wirkung beeintrachtigen. GroRBere Mengen von Lakritze wirken in dieser
Hinsicht wie Carbenoxolon.

Die Wirkung blutdrucksenkender Arzneimittel kann durch Spiro comp.—ratiopharm® verstarkt werden. Massive Blutdruckabfalle bis zum Schock
wurden insbesondere in Kombination von Furosemid mit ACE-Hemmern beobachtet. Dies kann zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion und
selten zu einem akuten Nierenversgen fiihren.

Aliskiren senkt die Plasmakonzentration von oral verabreichtem Furosemid. Eine verminderte Wirkung von Furosemid konnte bei Patienten
beobachtet werden, die sowohl mit Aliskiren als auch mit oralem Furosemid behandelt werden, und es wird empfohlen, hinsichtlich einer
verminderten diuretischen Wirkung zu Giberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Spiro comp.-ratiopharm® und anderen Diuretika kann es zu verstarkter Diurese und verstarktem Blutdruckabfall
kommen.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (z. B. Indometacin, Acetylsalicylsdure) sowie Phenytoin kénnen die Wirkung von Spiro comp.—ratiopharm®
abschwachen. Bei Patienten, die eine Hypovolamie entwickeln, oder bei Dehydratation kann die gleichzeitige Gabe nicht-steroidaler Antiphlogistika
ein akutes Nierenversagen auslosen.

Probenecid, Methotrexat und andere Arzneimittel, die wie Furosemid in der Niere betrachtlich tubuldr sezerniert werden, kénnen die Wirkung von
Spiro comp.-ratiopharm® abschwachen. Umgekehrt kann Furosemid die renale Elimination dieser Arzneimittel verringern, was bei hochdosierter
Behandlung zu erhdhten Serum-Spiegeln und zu einem gréBeren Nebenwirkungsrisiko flihren kann.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit herzwirksamen Glycosiden ist zu beachten, dass bei einer sich unter der Behandlung mit Spiro comp.-ratiopharm®
entwickelnden Hypokalidmie und/oder Hypomagnesiamie die Empfind-lichkeit des Myokards gegenliber herzwirksamen Glykosiden erhoht ist.
Dadurch kénnen Wirkungen und Nebenwirkungen der herzwirksamen Glykoside verstarkt werden.

Es besteht ein erhohtes Risiko von Herzrhythmusstérungen (Kammerarrhythmien inklusive Torsades de pointes) bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die ein Syndrom des verlingerten QT-Intervalles verursachen kénnen (z. B. Terfenadin, einige Antiarrhythmika der Klassen | und Ill),
beim Vorliegen von Elektrolytstérungen.
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Spironolacton kann Uber eine Verldngerung der Digoxin-Halbwertszeit zu erhéhten Digoxin-Plasma-Spiegeln fihren.
Spironolacton kann mit der RIA-Bestimmung der Digoxin-Serumkonzentration interferieren.
Neomycin kann die Resorption von Spironolacton verzégern.

Die Ototoxizitat von Aminoglykosiden (z. B. Kanamycin, Gentamicin, Tobramycin) und anderen ototoxischen Arzneimitteln (z. B. Cisplatin) kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Furosemid verstarkt werden. Dabei auftretende Horstérungen kdnnen irreversibel sein. Die gleichzeitige Anwendung
der vorgenannten Arzneimittel sollte daher vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Cisplatin muss Spiro comp.—ratiopharm® mit besonderer Vorsicht gegeben werden, da es zu einer Verstarkung der
Nephrotoxizitdt von Cisplatin kommen kann.

Furosemid kann die nephrotoxische Wirkung bestimmter Antibiotika (z. B. Aminoglykoside, Cephalosporine, Polymyxine) verstirken.

Die Wirkung von Antidiabetika oder pressorischen Aminen (z. B. Epinephrin, Norepinephrin) kann bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid
abgeschwaécht sein.

Die Wirkung von Theophyllin oder curareartigen Muskelrelaxantien kann durch Furosemid verstarkt werden.

Die gleichzeitige Gabe von Furosemid und Lithium kann {ber eine verminderte Lithium-Ausscheidung zu einer Verstarkung der kardio- und
neurotoxischen Wirkung des Lithiums fiihren. Daher wird empfohlen, bei Patienten, die gleichzeitig mit Lithium-Salzen behandelt werden, den
Lithium-Spiegel sorgfaltig zu tiberwachen.

Bei der gleichzeitigen Therapie mit hochdosierten Salicylaten kann deren Toxizitat auf das zentrale Nervensystem durch Furosemid verstarkt werden.

®

Die zeitgleiche Einnahme von Spiro comp.-ratiopharm™ und Sucralfat ist zu vermeiden, da Sucralfat die Aufnahme von Furosemid vermindert und

somit dessen Wirkung abschwacht.

Es wurden einzelne Fialle beschrieben, bei denen es nach intravendser Gabe von Furosemid innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme von
Chloralhydrat zu Hitzegefiihl, SchweiRausbruch, Unruhe, Ubelkeit, Blutdruckanstieg und Tachykardie kam. Eine solche Reaktion kénnte auch mit
Spiro comp.—ratiopharm® auftreten.

Spironolacton bindet an den Androgenrezeptor und kann bei mit Abirateron behandelten Patienten mit Prostatakarzinom zu erhohten
Konzentrationen des prostataspezifischen Antigens (PSA) fihren. Die Anwendung zusammen mit Abirateron wird nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Spiro comp.-ratiopharm® ist in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Spironolacton bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Untersuchungen haben
Feminisierung der Genitalien mannlicher Nachkommen sowie Hinweise auf endokrine Stérungen bei weiblichen und mannlichen Nachkommen
ergeben (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen sind antiandrogene Wirkungen nachgewiesen worden.

Zur Ausscheidung von Spironolacton in die Muttermilch liegen keine Daten vor. Der pharmakologisch aktive Metabolit Canrenoat ist in der
Muttermilch nachgewiesen worden (Milch-Plasma-Konzentrationsverhaltnis 0,7).

Diuretika sind fir die routinemaRige Therapie von Hypertonie und Odemen in der Schwangerschaft nicht geeignet, da sie die Perfusion der Plazenta
und damit das intrauterine Wachstum beeintrachtigen. Eine Verdriangung des Bilirubins aus der Albuminbindung und damit ein erhohtes
Kernikterusrisiko bei Hyperbilirubindmie werden fiir Furosemid diskutiert.

Furosemid passiert die Plazenta und erreicht im Nabelschnurblut 100 % der maternalen Serumkonzentration. Bisher sind keine Fehlbildungen beim
Menschen bekannt geworden, die mit einer Furosemid-Exposition in Zusammenhang stehen konnten. Es liegen jedoch zur abschlieBenden
Beurteilung einer eventuellen schadigenden Wirkung auf den Embryo/Fétus keine ausreichenden Erfahrungen vor. Beim Feten kann dessen
Urinproduktion in-utero stimuliert werden. Bei der Behandlung von Friihgeborenen mit Furosemid wurde das Auftreten von Urolithiasis beobachtet.

Furosemid wird in die Muttermilch ausgeschieden und hemmt die Lactation.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaRem Gebrauch das Reaktionsvermégen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stra3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
Male bei Behandlungsbeginn, Dosiserhhung und Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr hdufig >1/10

Hdufig 2 1/100, < 1/10

Gelegentlich > 1/1.000, < 1/100

Selten 2 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschdtzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Thrombozytopenie

Selten: Leukopenie, Eosinophilie, hamolytische Anamie, aplastische Anamie, Agranulozytose.

Hinweise auf eine Agranulozytose kénnen Fieber mit Schiittelfrost, Schleimhautveranderungen und Halsschmerzen sein.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: allergische Reaktionen; diese kénnen als Haut- und Schleimhautreaktionen (siehe Nebenwirkungen bei ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes") auftreten, selten als Arzneimittelfieber, Vaskulitis oder interstitielle Nephritis.

Selten: anaphylaktische oder anaphylaktoide Rektionen (z. B. mit Schock).

Erste Anzeichen fiir einen Schock sind u. a. Hautreaktionen wie Flush oder Urtikaria, Unruhe, Kopfschmerz, SchweiRausbruch, Ubelkeit, Zyanose.

Endokrine Erkrankungen

Selten: Spironolacton kann bei Frauen zu einer Vertiefung der Stimmlage, bei Mannern zu einer Erhéhung der Stimmlage fiihren. Stimmveranderungen
kénnen auch in Form von Heiserkeit auftreten.

Eine Veranderung der Stimmlage geht bei manchen Patienten auch nach Absetzen von Spiro comp.-ratiopharm® nicht zurlick. Deshalb ist die
therapeutische Notwendigkeit gegenliber diesem Risiko abzuwéagen, insbesondere bei Personen mit Berufen, in denen die Stimme eine besondere
Bedeutung hat (z. B. Theater-, Lehrberufe).

Zustande mit Hyperglykdamien kénnen unter der Behandlung mit Furosemid vorkommen.
Ein manifester Diabetes mellitus kann sich verschlechtern, ein latenter Diabetes mellitus kann in Erscheinung treten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Bei der Therapie mit Spiro comp.—ratiopharm® kann es - insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion - als Folge der vermehrten Flissigkeits-
und Elektrolytausscheidung zu Stérungen im Flissigkeits- und Elektrolythaushalt kommen (u. a. verstdrkte Ausscheidung von Elektrolyten wie
Natrium, Kalzium, Magnesium, Chlorid). Vorwiegend auftretende Elektrolytstérungen sind Hyperkalidmie und Hyponatridmie. Jedoch kann es zu
Behandlungsbeginn infolge UbermaRiger Kaliumausscheidung zu einer Hypokalidmie kommen. Daher sind regelmiaige Kontrollen der
Serumelektrolyte (insbesondere Kalium, Natrium und Kalzium) angezeigt.

Stérungen im Saure-Basen-Haushalt sind moglich.

Infolge UbermaRiger Diurese kann es zu Hypovolamie und Hyponatridamie kommen. Dies kann sich in Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit und Durst,
Erbrechen, Kopfschmerzen bzw. Kopfdruck, Schwiche- und Schwindelgefiihl, Schlafrigkeit, Sehstérungen, Apathie, Verwirrtheitszustianden,
Muskelkrampfen (z. B. Wadenkrampfen) und Kreislaufstérungen (siehe Nebenwirkungen bei ,Herzerkrankungen®) duBern. Daher ist es wichtig,
unerwiinschte Fliissigkeitsverluste (z. B. bei Erbrechen, Durchfall, starkem Schwitzen) auszugleichen.

Als Folge der Elektrolytstorungen im Blut kann es zu Midigkeit, Benommenheit, Muskelschwache, Blutdruckabfall und Herzrhythmusstorungen
kommen. Bei unregelmaBigem Pulsschlag, Mudigkeit oder Muskelschwéche (z. B. in den Beinen) muss besonders an die Moéglichkeit einer
Hyperkaliamie gedacht werden. Nach Einnahme von hohen Dosen wurden Lethargie und Verwirrtheitszustande beobachtet.

Insbesondere bei gleichzeitig verminderter Kaliumzufuhr und/oder erhéhten extrarenalen Kaliumverlusten (z. B. bei Erbrechen oder chronischem
Durchfall) kann als Folge erhohter renaler Kaliumverluste eine Hypokalidamie auftreten, die sich in folgenden Symptomen duBern kann:
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— neuromuskuldre Symptomatik: Muskelschwéache, Parasthesien, Paresen

— intestinale Symptomatik: Erbrechen, Obstipation, Meteorismus

— renale Symptomatik: Polyurie, Polydipsie

— kardiale Symptomatik: Reizbildungs- und Reizleitungsstérungen am Herzen

Schwere Kaliumverluste kénnen zu einem paralytischen lleus oder zu Bewusstseinsstérungen bis zum Koma fiihren.

Unter der Gabe von Spironolacton als Monosubstanz werden - insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion - haufig bedrohliche
Hyperkaliamien beobachtet, die bis zum Auftreten von Muskellzhmungserscheinungen (hyperkalamischer Paralysen) und Herzrhythmusstérungen
flhren kénnen.

Spironolacton kann eine hyperchloramische metabolische Azidose hervorrufen oder verschlechtern. Es kann zu einem reversiblen Anstieg
stickstoffhaltiger harnpflichtiger Stoffe kommen.

Furosemid kann Uber renale Kalziumverluste zu einer Hypokalzéamie fiihren. Diese kann in seltenen Fillen eine Tetanie ausldsen.

Unter Furosemid wurde bei erhéhten renalen Magnesiumverlusten (als Folge einer Hypomagnesiamie) in seltenen Fillen eine Tetanie oder das
Auftreten von Herzrhythmusstérungen beobachtet.

Unter der Gabe von Furosemid als Monosubstanz kann sich als Folge der Elektrolyt- und Flissigkeitsverluste eine metabolische Alkalose entwickeln
bzw. eine bereits bestehende metabolische Alkalose verschlechtern.

Haufig kommt es unter der Behandlung mit Spiro comp.-ratiopharm® zu einer Hyperurikdmie. Dies kann bei pradisponierten Patienten zu Gichtanfallen
flhren.

Unter Spiro comp.-ratiopharm® kann ein Anstieg von Cholesterin und Triglyceriden im Serum auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, Verwirrtheitszustande, Ataxie.
Selten: Parasthesien

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten: Bedingt durch die Ototoxizitdt von Furosemid kommt es zu meist reversiblen Horstérungen und/oder Ohrgeriuschen (Tinnitus). Mit dieser
Moglichkeit ist vor allem bei zu schneller i.v.-Injektion - insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen einer Niereninsuffizienz oder einer
Hypoproteinamie (z. B. bei nephrotischem Syndrom) - zu rechnen.

Herzerkrankungen

Infolge GUbermaRiger Diurese kann es aufgrund einer Hypovolamie zu Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstérungen, Mundtrockenheit und Durst sowie zu
orthostatischen Regulationsstérungen oder zu Blutdruckabfall bis zum Kreislaufkollaps kommen. Bei exzessiver Diurese kann es zu Dehydratation und
als Folge einer Hypovolamie zur Hamokonzentration kommen. Als Folge der Hamokonzentration kann - insbesondere bei alteren Patienten - eine
erhohte Neigung zu Thrombosen auftreten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Magen-Darm-Beschwerden (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Obstipation).
Sehr selten: Blutungen der Magenschleimhaut, gastrointestinale Ulcera (auch mit Blutungen).

Unter der Behandlung mit Spironolacton wurden gastrointestinale Krampfe beobachtet.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: akute Pankreatitis, intrahepatische Cholestase und Erhéhung der Lebertransaminasen unter Furosemid.

Hepatotoxizitat mit Ansteigen der Leberenzyme und histologische nachgewiesener Hepatitis unter Spironolacton.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: allergische Haut- und Schleimhautreaktionen, z. B. Rotung, Juckreiz, Hautausschlag, bullése Exantheme, Urtikaria, Purpura, Erythema

multiforme, Dermatitis exfoliativa, Photosensibilitat. Ein Lupus erythematodes-artiges Syndrom wurde beschrieben.

Selten: Vaskulitis

Sehr selten: Erythema anulare sowie Lichen-ruber-planus-ahnliche Hautveranderungen, Haarausfall bis zur Alopezie unter der Behandlung mit
Spironolacton.

Spironolacton kann bei Frauen zu Hirsutismus fthren.
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr selten: Osteomalazie nach Gabe von Spironolacton.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Unter Spiro comp.—ratiopharm® kann es voriibergehend zu einem Anstieg der Serumkonzentrationen von Kreatinin und Harnstoff kommen.

Symptome einer Harnabflussbehinderung (z. B. bei Prostatahypertrophie, Hydronephrose, Ureterstenose) kénnen durch Furosemid auftreten bzw.
verschlechtert werden. Hierdurch kann es im duRersten Fall zur Harnsperre mit Uberdehnung der Blase kommen.
Selten: interstitielle Nephritis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Hiufig: Wegen seiner Ahnlichkeit mit Geschlechtshormonen kann Spironolacton hiufig bei Frauen und Minnern zu einer gesteigerten
Bertihrungsempfindlichkeit der Brustwarzen und zu Brustspannung fiihren. Haufig tritt bei Mannern eine meist reversible Gyndkomastie auf.

Bei Frauen wurden das Auftreten von Mastodynie, Zwischenblutungen und Amenorrhoe beschrieben. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen ist
dosisabhangig.

Spironolacton kann bei Mannern zu Impotenz fiihren.

Friihgeborene

Bei Friihgeborenen, die mit Furosemid behandelt werden, wurde die Entwicklung einer Nephrolithiasis und/oder Nephrokalzinose beschrieben.

Bei Friihgeborenen mit Atemnotsyndrom kann eine diuretische Behandlung mit Furosemid in den ersten Lebenswochen das Risiko eines
persistierenden Ductus arteriosus Botalli erhéhen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten: fieberhafte Zustande

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
anzuzeigen Uber:

Deutschland

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy
ou Division de la pharmacie et des médicaments
de la Direction de la santé

Site internet: www.guichet.lu/pharmacovigilance

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild bei akuter oder chronischer Uberdosierung ist vom Ausmaf des Wasser- und Elektrolytverlustes abhingig.

Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthostatischen Regulationsstérungen und Elektrolytstérungen (Hypo- oder Hyperkalidmie, Hyponatriamie,
Hypochloramie) oder Alkalose fiihren. Ausgepragte Flissigkeits- und Natriumverluste kénnen infolge Dehydratation und Hypovolamie zu Somnolenz
und Verwirrtheitszustanden, zum Kreislaufkollaps, zur Hdmokonzentration mit Thromboseneigung und zu einem akuten Nierenversagen fiihren. Bei
raschen Wasser- und Elektrolytverlusten kénnen delirante Zustandsbilder auftreten. Selten tritt ein anaphylaktischer Schock (Symptome: u. a.
SchweiBausbruch, Ubelkeit, Zyanose, starker Blutdruckabfall, Bewusstseinsstérungen bis hin zum Koma) ein. Eine Hyperkalidmie kann zu
Herzrhythmusstérungen (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern, Kammerflimmern), Herzstillstand, EKG-Veranderungen (hohe zeltférmige T-Zacken und
zunehmende Verbreiterung des QRS-Komplexes), Blutdruckabfall mit peripherem Kreislaufkollaps und neurologischen Stérungen (schlaffe
Lahmungen, Apathie, Verwirrtheitszustande) flihren.
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TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer Hypovolamie (Hypotonie, orthostatische Regulationsstérungen) muss die Behandlung mit
®

Spiro comp.-ratiopharm™ umgehend abgesetzt werden.

Bei nur kurze Zeit zurtickliegender Einnahme kann durch MaRRnahmen der priméren Giftelimination (induziertes Erbrechen, Magensptilung) oder

® 2u vermindern.

resorptionsmindernde MaRRnahmen (medizinische Kohle) versucht werden, die systemische Aufnahme von Spiro comp.-ratiopharm
In schweren Fallen missen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter (iberwacht sowie wiederholt Kontrollen des Wasser-,
Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der harnpflichtigen Substanzen durchgefiihrt und Abweichungen gegebenenfalls
korrigiert werden.

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B. bei Patienten mit Prostatahypertrophie) muss fiir einen freien Harnabfluss gesorgt werden, da eine

plétzlich einsetzende Harnflut zu einer Harnsperre mit Uberdehnung der Blase fiihren kann.
Spezifische Antidots gegen Spironolacton und Furosemid sind nicht bekannt.

Therapeutische MaRnahmen

— bei Hypovolamie und Hyponatriamie: Natrium- und Volumensubstitution

— bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, falls nétig Schocktherapie

—  bei Hypokaliamie: Kaliumsubstitution

— bei Hyperkaliamie: Bedrohliche Hyperkaliamien miissen unverziglich einer Intensivbehandlung zugefiihrt werden

Normalisierung des Verhaltnisses zwischen intra- und extrazelluldrer Kaliumkonzentration

Natriumhydrogencarbonat erhéht tiber einen direkten Mechanismus die Kaliumaufnahme der Zelle: Infusion von 50-100 ml einer 1 molaren
(8,4%igen) Natriumhydrogencarbonatlésung i.v. (Wirkungseintritt: nach wenigen Minuten; Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Der Kaliumeinstrom in die Zelle wird besonders durch Glucose gefordert: z. B. 200 ml einer 25%igen (1,4 mol/l) Glucosel6sung und 25 I.E. Altinsulin
(1 I.E. Altinsulin pro 2 g Glucose) i.v. innerhalb von 30-60 Minuten infundieren (Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Elimination eines ggf. vorhandenen Kaliumiberschusses

Nach den oben erwahnten NotfallmaBnahmen sollte tiberschiissiges Kalium durch langerfristig wirkende Ma3nahmen aus dem Koérper eliminiert
werden. Lasst sich die renale Ausscheidung nicht steigern (z. B. durch Injektion von Furosemid), sind extrarenale Eliminationswege zu wahlen. Hier ist
die orale Gabe von Kationen-Austauschharzen (z. B. Resonium A oder Kalzium-Resonium) zu empfehlen:

1 g der Harze bindet ca. 1 mmol Kalium im Darmlumen. Das gebundene Kalium wird mit den Fazes ausgeschieden.

Lasst sich mit den o. g. MaBnahmen keine Normalisierung der extrazelluldaren Kaliumkonzentration erreichen, ist eine Peritoneal- oder Hamodialyse
unumganglich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aldosteron-Antagonisten und High-ceiling-Diuretika
ATC-Code: CO3EDO1

Spironolacton

Spironolacton blockiert im spatdistalen Tubulus und im Sammelrohr kompetitiv die Bindung von Aldosteron an dessen zytoplasmatischen Rezeptor.
Aldosteron kann dadurch nicht Gber seinen Rezeptor in den Zellkern eindringen, wodurch die Synthese der Aldosteron-induzierten Proteine
unterbleibt. Damit wird der wesentlichen Aldosteronwirkung, der Natriumrickresorption und Kaliumsekretion, entgegengewirkt.
Aldosteronrezeptoren werden renal sowie extrarenal, z. B. in den Speicheldriisen und im Darm, gefunden.

Spironolacton entwickelt nur in Gegenwart von endogenem oder exogenem Aldosteron eigene Aktivitat. Die Wirkung kann durch ansteigende
Aldosteron-Spiegel aufgehoben werden.

Weder die Produktion noch die Ausscheidung von Aldosteron wird in therapeutischen Dosen verringert. Nur in extrem hoher Dosierung hemmt
Spironolacton die Biosynthese des Aldosterons.

Spironolacton steigert die Natrium- und Chloridausscheidung sowie in geringem MaRe die Kalziumausscheidung; reduziert werden die Kalium- und
Ammoniumausscheidung sowie die Aziditat des Harns. Spironolacton vermindert die renale Magnesiumausscheidung.

Bei alleiniger Anwendung hat Spironolacton nur eine geringe diuretische Wirksamkeit. Durch zusatzliche Gabe von Thiaziden oder Schleifendiuretika
kann die Natriurese weiter gesteigert werden.

Spironolacton kann Uber eine Senkung der glomerularen Filtrationsrate die Serum-Harnstoffkonzentrationen erhéhen.
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Ein blutdrucksenkender Effekt bei Hypermineralokortikoidsyndromen bzw. bei verschiedenen Erkrankungen mit primdrem oder sekundarem
Hyperaldosteronismus ist erwiesen.

Furosemid

Furosemid ist ein starkes, kurz und schnell wirkendes Schleifendiuretikum. Es hemmt im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife Giber eine Blockierung
der Na*/2CI/K* -lonen-Carrier die Riickresorption dieser lonen. Die fraktionelle Natriumausscheidung kann dabei bis zu 35 % des glomerular
filtrierten Natriums betragen. Als Folge der erhéhten Natriumausscheidung kommt es sekundar durch osmotisch gebundenes Wasser zu einer
verstirkten Harnausscheidung und zu einer Steigerung der distal-tubuliren K*-Sekretion. Ebenfalls erhoht ist die Ausscheidung der CaZ*- und Mg2+-
lonen. Neben den Verlusten an vorgenannten Elektrolyten kann es zu einer verminderten Harnsaureausscheidung und zu Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts in Richtung metabolische Alkalose kommen.

Furosemid unterbricht den tubuloglomeruldren Feed-back-Mechanismus an der Macula densa, so dass es zu keiner Abschwachung der saluretischen
Wirksamkeit kommt.

Furosemid fiihrt zu einer dosisabhangigen Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.

Furosemid wirkt blutdrucksenkend infolge einer gesteigerten NaCl-Ausscheidung und einer verminderten Ansprechbarkeit der glatten
GefaBmuskulatur auf vasokonstriktorische Reize sowie in Folge einer Blutvolumenabnahme.

Furosemid flihrt bei Herzinsuffizienz akut zu einer Senkung der Vorlast des Herzens durch Erweiterung der vendsen KapazitatsgefaBe. Dieser friihe
vaskulare Effekt scheint durch Prostaglandine vermittelt zu sein und setzt eine ausreichende Nierenfunktion mit Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und eine intakte Prostaglandinsynthese voraus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Spironolacton

Nach oraler Gabe wird Spironolacton rasch resorbiert (tm " 1-2 Stunden). Spironolacton unterliegt bei oraler Applikation einem ausgepragten ,First-

a
pass-Effekt” und wird zu 7-a-Thiospirolacton, Canrenon bzw. Canrenoat, 7-a-Thiomethylspirolacton bzw. 6-B-Hydroxy-7-a-Thiomethylspirolacton
metabolisiert. Maximale Konzentrationen dieser Metabolite treten nach etwa 2-3 Stunden auf. Die 3 erstgenannten Metabolite besitzen, verglichen

mit der Muttersubstanz, eine relative antimineralokortikoide Aktivitit von 26,68 bzw. 33 %.

In niedrigen Dosierungen (50 bis etwa 200 mg) steigt die Flache unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve von Canrenon linear mit der Dosis an,
wahrend hohere Dosierungen zu relativ niedrigeren Konzentrationen fiihren, am ehesten bedingt durch eine Verminderung der enzymatischen
Umwandlung von Spironolacton in seine Metabolite.

Die Plasmaproteinbindung von Spironolacton und Canrenon betrigt in Abhangigkeit von der Methodik 90 % (Gleichgewichtsdialyse) bzw. 98 %
(Ultrafiltration).

Die Elimination der Muttersubstanz erfolgt rasch (t1/2 ca. 1-2 Stunden), wihrend die Metabolite langsamer ausgeschieden werden. Die terminalen
Halbwertszeiten betragen fir Canrenon etwa 20 Stunden, flir 7-a-Thiomethylspirolacton etwa 3 Stunden und fir 6-B-Hydroxy-7-a-
Thiomethylspirolacton etwa 10 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend im Urin, in geringerem Ausmaf3 tiber die Galle. Der Anteil von unverandertem Spironolacton ist gering. Im Urin
werden nur Metabolite gefunden, vor allem Canrenon und sein Glukuronid-Ester sowie 6-3-Hydroxysulfoxid.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit einer Mahlzeit ist die Resorption von Spironolacton gesteigert. Dies resultiert aus einer Zunahme der
Serumkonzentration der Muttersubstanz um 50-100 %.

Die diuretische Wirkung von Spironolacton setzt in der Regel langsam ein. Der Effekt ist etwa 2-3 Tage nach Therapiebeginn maximal und klingt etwa
in der gleichen Zeit nach Absetzen des Arzneimittels wieder ab.

Spironolacton und seine Metabolite penetrieren die Plazentaschranke. Canrenon geht in die Muttermilch Gber.

Furosemid

Nach oraler Applikation wird Furosemid zu 60-70 % aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz oder
nephrotischem Syndrom kann die Resorption auf weniger als 30 % reduziert sein.

Ein Wirkungseintritt kann nach ca. 30 Minuten erwartet werden.

Maximale Plasma-Spiegel werden nach ca. 60 Minuten gemessen. Die Plasmaproteinbindung von Furosemid betragt ca. 95 %; sie kann bei
Niereninsuffizienz um bis zu 10 % reduziert sein. Das relative Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 I/kg KG (bei Neugeborenen 0,8 I/kg KG).

Furosemid wird in der Leber nur geringgradig (ca. 10 %) metabolisiert und lGberwiegend unverandert ausgeschieden. Die Elimination erfolgt zu %
renal, zu ¥% Uber Galle und Faeces.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler Nierenfunktion bei ca. 60 Minuten; sie kann bei terminaler Niereninsuffizienz auf bis zu 24 Stunden
verlangert sein.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeituntersuchungen an Ratten mit Spironolacton wurden in hohen, klinisch irrelevanten Dosierungen tumorigene Effekte in Schilddrise,

Hoden, Leber und Uterus beobachtet.

Furosemid

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential.

Reproduktionstoxizitdt

Spironolacton

Feminisierende Wirkungen auf die du3eren Genitalien wurden bei den mannlichen Nachkommen wahrend der Trachtigkeit exponierter Ratten bei

Tagesdosen von ca. 160 mg/kg KG beobachtet. Endokrine Stérungen bei beiden Geschlechtern (Veranderungen von Hormonkonzentrationen im

Plasma) wurden schon bei ca. 80 mg/kg, Verminderung der Prostata-Gewichte bei mannlichen Jungtieren bei 40 mg/kg gefunden. Untersuchungen

an Ratten und Mausen haben keine Hinweise auf teratogene Wirkungen ergeben.

Furosemid

In Studien zur Reproduktionstoxikologie traten an Rattenfeten nach Gabe hoher Dosen eine verminderte Anzahl differenzierter Glomeruli,

Skelettanomalien an Scapula, Humerus und Rippen (bedingt durch Hypokalidmie), sowie Hydronephrosen bei Maus- und Kaninchenfeten auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Copovidon, Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Maisstarke, Hochdisperses Siliciumdioxid,

Mikrokristalline Cellulose, Talkum, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Titandioxid (E 171), Chinolingelb-Aluminiumsalz, Basisches Butylmethacrylat-

Copolymer (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blister
Packung mit 20 Filmtabletten
Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

HDPE-Dose mit Polypropylen-Deckel
Packung mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
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8. ZULASSUNGSNUMMER

2153.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Februar 1982
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 6. Marz 2008

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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