PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Qaialdo 10 mg/ml oralna suspenzija

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml suspenzije sadrzi 10 mg spironolaktona.
Jedna bocica od 150 ml sadrzi 1500 mg spironolaktona.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 0,75 mg natrijeva benzoata 1 400 mg saharoze po ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna suspenzija
Viskozna bijela do gotovo bijela oralna suspenzija.

4.  KLINICKI PODATCI
4.1 Terapijske indikacije

Koristi se u lije¢enju refraktornog edema povezanog s kongestivnim zatajenjem srca, jetrene ciroze s
ascitesom i edemom, malignog ascitesa, nefrotskog sindroma, u dijagnozi i lijecenju primarnog
aldosteronizma te lijeCenju primarne hipertenzije.

Novorodencad, djeca i adolescenti smiju se lijeciti samo pod vodstvom specijalista pedijatrije.
Dostupni su ograni¢eni podatci o pedijatrijskoj populaciji (vidjeti dijelove 5.11 5.2).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Kongestivno zatajenje srca s edemom

Uobic¢ajena doza — 100 mg/dan. U zahtjevnim ili teSkim slucajevima doza se moZze postupno
povecavati do 200 mg/dan. Kad je edem pod kontrolom, uobicajena doza odrZavanja iznosi od
75 mg/dan do 200 mg/dan.

Tesko zatajenje srca u kombinaciji sa standardnom terapijom (New York Heart Association, klasa 111-
17)

Na temelju randomiziranog ispitivanja procjene aldaktona (engl. randomized aldactone evaluation
study, RALES), lije¢enje u kombinaciji sa standardnom terapijom trebalo bi zapoceti dozom od 25 mg
spironolaktona jedanput na dan u bolesnika s koncentracijom kalija u serumu < 5,0 mEq/1 i
koncentracijom kreatinina u serumu < 2,5 mg/dl. U bolesnika koji podnose dozu od 25 mg jedanput na
dan doza se moze povecati na 50 mg jedanput na dan, ako je klini¢ki indicirano. U bolesnika koji ne
podnose dozu od 25 mg jedanput na dan doza se moze smanjiti na 25 mg svaki drugi dan. Vidjeti

dio 4.4. za savjete o pracenju razina kalija i kreatinina u serumu.

Ciroza jetre s ascitesom i edemom
Ako je omjer Na'/K" u urinu veéi od 1,0, doza je 100 mg na dan. Ako je omjer manji od 1,0, doza je



od 200 mg/dan do 400 mg/dan. Doza odrzavanja odreduje se za svakog bolesnika pojedina¢no.

Maligni ascites

Pocetna doza obi¢no iznosi od 100 mg/dan do 200 mg/dan. U teskim slu¢ajevima doza se moze
postupno povecavati do 400 mg/dan. Kad je edem pod kontrolom, doza odrZavanja odreduje se za
svakog bolesnika pojedinacno.

Nefrotski sindrom

Uobicajena doza iznosi od 100 mg/dan do 200 mg/dan. Nije dokazano protuupalno djelovanje
spironolaktona niti da utjece na osnovni patoloski proces. Primjena lijeka savjetuje se samo ako
glukokortikoidi sami nisu dovoljno ucinkoviti.

Dijagnoza i lijecenje primarnog aldosteronizma
Spironolakton se moze primijeniti kao pocetna dijagnosticka mjera kako bi se pruzili presumptivni
dokazi primarnog hiperaldosteronizma dok su bolesnici na normalnoj prehrani.

o Dugi test: Spironolakton se primjenjuje u dnevnoj dozi od 400 mg tijekom 3 do 4 tjedna.
Korekcija hipokalijemije i hipertenzije pruza presumptivne dokaze za dijagnozu primarnog
hiperaldosteronizma.

o Kratki test: Spironolakton se primjenjuje u dnevnoj dozi od 400 mg tijekom 4 dana. Ako se

razina kalija u serumu poveca tijekom primjene spironolaktona, ali se spusti nakon prekida
primjene spironolaktona, potrebno je razmotriti presumptivnu dijagnozu primarnog
hiperaldosteronizma.

Nakon §to je preciznijim pretragama utvrdena dijagnoza hiperaldosteronizma, spironolakton se moze
primjenjivati u dozama od 100 mg do 400 mg na dan kao priprema za kirurski zahvat. U bolesnika kod
kojih kirurski zahvat nije prihvatljiv, spironolakton se moze primjenjivati kao dugorocna terapija
odrzavanja pri najnizoj ucinkovitoj dozi utvrdenoj za svakog bolesnika pojedinac¢no.

Primarna hipertenzija

Uobicajena doza iznosi od 50 mg/dan do 100 mg/dan, a u zahtjevnim ili teSkim slucajevima moze se
postupno povecavati u intervalima od 2 tjedna do 200 mg/dan. Lijecenje treba nastaviti 2 tjedna ili
dulje jer mozda nece doci do odgovarajuceg odgovora prije toga. Dozu potom treba prilagoditi u
skladu s odgovorom bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe

Preporucuje se da se lijeCenje zapo¢ne najnizom dozom i titrira prema vi$oj dozi, kako je ve¢ potrebno
za postizanje maksimalne koristi. Potrebno je pripaziti kod teskog osteéenja funkcije jetre i bubrega
koje moze promijeniti metabolizam i izlu€ivanje spironolaktona.

Ostecenje funkcije bubrega/jetre

U bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije (GFR)

60 — 90 ml/min) lijeCenje treba zapoceti s najnizom dozom. Potrebno je pazljivo pratiti razine kalija u
serumu i funkciju bubrega. Spironolakton je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim (GFR

30 — < 60 ml/min) do teSkim (GFR < 30 ml/min) o$te¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.3 1
4.4).

Budu¢i da osteéenje funkcije jetre moze dovesti do smanjene eliminacije spironolaktona i njegovih
metabolita, lijeCenje bolesnika s oStecenjem funkcije jetre treba zapoceti s najnizom dozom i polako
titrirati. Bolesnike treba pratiti radi mogucih nuspojava povezanih s dozom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Lijecenje treba zapoceti primjenom najmanje doze i prilagoditi je na temelju odgovora i podnosljivosti
(vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).



Diureza kod kongestivnog zatajenja srca, ascitesa, edema i nefrotskog sindroma:

o Novorodencad: 1 — 2 mg/kg/dan podijeljeno u 1 — 2 doze.

o Dojencad ili dijete od navrSenih mjesec dana do 18 godina: 1 — 3 mg/kg/dan podijeljeno u 1 —2
doze (najvise 200 mg na dan).

Primarni hiperaldosteronizam; rezistentni ascites:
e Novorodencad: moze se primijeniti do najvise 7 mg/kg na dan.
e Dojencad ili dijete od navrSenih mjesec dana do 18 godina: moze se primijeniti do najvise
9 mg/kg na dan (ukupno najvise 400 mg na dan).

Novorodencad, djeca i adolescenti smiju se lijeciti samo pod vodstvom specijalista pedijatrije.
Dostupni su ograniceni podatci o pedijatrijskoj populaciji (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2).

U pedijatrijskoj tablici u nastavku prikazana je pretvorba doze (mg) u volumen (ml) za raspon dobi,
tjelesne tezine i doza, uz koristenje dviju Strcaljki za usta.

Tablica 1.: Pretvorba doze (mg) u volumen (ml), uz koristenje dviju $trcaljki za usta. Prikazane
su dnevne doze.

_—— Dozat

310;)0 dinama) ;l;lef(lg)a 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg

mg ml mg ml mg ml
0 3,3 3,3 0,3 6,6 0,7 9,9 1,0
1 mjesec 4,5 4,5 0,5 9,0 0,9 13,5 1,4
2 mjeseca 5,6 5,6 0,6 11,2 1,1 16,8 1,7
3 mjeseca 6,4 6,4 0,6 12,8 1,3 19,2 1,9
4 mjeseca 7,0 7,0 0,7 14,0 1,4 21,0 2,1
5 mjeseci 7.5 7.5 0,8 15,0 1,5 22,5 2,3
6 mjeseci 7,9 7,9 0,8 15,8 1,6 23,7 2,4
1,0 9,6 9,6 1,0 19,2 1,9 28,8 2,9
1,5 10,9 10,9 1,1 21,8 2,2 32,7 3,3
2,0 12,2 12,2 1,2 244 2,4 36,6 3,7
3,0 14,3 14,3 1,4 28,6 2,9 42,9 4,3
4,0 16,3 16,3 1,6 32,6 33 48,9 4,9
5,0 18,3 18,3 1,8 36,6 3,7 54,9 5,5
6,0 20,5 20,5 2,1 41,0 4.1 61,5 6,2
7,0 22,9 22,9 2,3 45,8 4,6 68,7 6,9
8,0 25,4 25,4 2,5 50,8 5,1 76,2 7,6
9,0 28,1 28,1 2,8 56,2 5,6 84,3 8,4

*50. percentil za djeCake preuzet iz dijagrama rasta SZO-a (0 — 10 godina)

tDoze manje od ili jednake 10 mg pripremaju se s pomocu $trcaljke za usta od 1 ml. Doze vece od
10 mg pripremaju se s pomocu Strcaljke za usta od 5 ml ili kombinacijom obiju Strcaljki (osjencane
¢elije). Obje strcaljke imaju graduacije na svakih 0,1 ml (1 mg).

Nacin primjene
Spironolakton treba uzimati uz obrok.

Ovaj je lijek namijenjen za peroralnu primjenu. Bocicu temeljito protresti prije uporabe kako bi
suspenzija bila homogena.

Za to¢no mjerenje propisane doze oralne suspenzije predvidene su dvije Strcaljke za doziranje
(Strcaljka od 1 ml s crnim oznakama i Strcaljka od 5 ml s crvenim oznakama, obje s graduacijom od
0,1 ml, koja omogucuje precizno i ponovljivo doziranje u koracima od 1 mg). Zdravstveni radnik mora
objasniti bolesniku ili njegovatelju koju Strcaljku treba upotrijebiti kako bi se osigurala primjena
ispravnog volumena.



Zdravstveni radnik mora objasniti bolesniku ili njegovatelju da vrh Strcaljke stavi u usta uz
unutras$njost obraza te da njezno istisne sadrzaj. Kako bi se osigurala to¢na i dosljedna isporuka doze u
zeludac, nakon svake doze spironolaktona treba popiti vodu.

U odraslih osoba koje nemaju poteskoca s gutanjem, krute peroralne formulacije mogu biti
primjerenije i1 prakti¢nije.

4.3 Kontraindikacije

Spironolakton je kontraindiciran u odraslih i pedijatrijskih bolesnika sa sljede¢im stanjima:

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- akutna bubrezna insuficijencija, znacajno oSte¢enje bubrega (GFR < 30 ml/min), anurija
- Addisonova bolest

- hiperkalijemija (> 5,5 mEq/1)

- istodobna primjena eplerenona

- umjereno do tesko oStecenje funkcije bubrega u pedijatrijskih bolesnika.

Spironolakton se ne smije primjenjivati istodobno s drugim diureticima koji ¢uvaju kalij te se sa
spironolaktonom ne smiju rutinski davati dodatci kalija jer moze do¢i do pojave hiperkalijemije.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pracenje stanja tekucine 1 elektrolita

Bolesnici koji se lije¢e ovim lijekom moraju se redovito nadzirati uz praéenje stanja tekucine i
elektrolita. Preporucuje se periodicka procjena elektrolita u serumu zbog mogucénosti hiperkalijemije,
hiponatrijemije i moguceg prolaznog povisenja ureje u krvi (BUN), posebno u starijih osoba i/ili
bolesnika s postoje¢im oStecenjem funkcije bubrega ili jetre.

Ovaj lijek se mora primjenjivati s posebnim oprezom u starijih bolesnika ili bolesnika s mogu¢om
opstrukcijom mokra¢nog sustava ili s poremecajima koji ravnotezu elektrolita ¢ine nestabilnom.

Teska hiperkalijemija moze se pojaviti uslijed istodobne primjene spironolaktona i drugih diuretika
koji ¢uvaju kalij, inhibitora angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE), nesteroidnih protuupalnih
lijekova, antagonista angiotenzina II, aldosteronskih blokatora, heparina, heparina niske molekularne
tezine ili drugih lijekova ili stanja za koja je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju, dodataka kalija,
prehrane bogate kalijem ili nadomjestaka soli koji sadrze kalij (vidjeti dio 4.5).

Hiperkalijemija se moze pojaviti i u bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega. Moze do¢i do pojave
sr¢ane aritmije, ponekad sa smrtnim ishodom.

ZabiljeZena je pojava reverzibilne hiperkloremi¢ne metaboli¢ke acidoze, obi¢no povezane s
hiperkalijemijom, u nekih bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre, ¢ak i pri normalnoj funkciji

bubrega.

Primjena u kombinaciji s drugim diureticima moze dovesti do pojave dilucijske hiponatrijemije
(vidjeti dio 4.5).

Hiperkalijemija u bolesnika s teSkim zatajenjem srca

Hiperkalijemija mozZe biti smrtonosna. Od klju¢ne je vaznosti pratiti i odrzavati odgovarajuce razine
kalija u serumu u bolesnika s teskim zatajenjem srca koji primaju spironolakton. Izbjegavajte primjenu
drugih diuretika koji ¢uvaju kalij. Izbjegavajte primjenu dodataka kalija za peroralnu primjenu u
bolesnika s kalijem u serumu > 3,5 mEq/l. Preporucuje se pracenje kalija i kreatinina tjedan dana
nakon pocetka lijeCenja ili povecanja doze spironolaktona, jedanput mjesecno tijekom prva 3 mjeseca,
potom jedanput tromjesecno tijekom godine dana, a zatim svakih 6 mjeseci. Ukinuti ili privremeno
prekinuti lijeCenje u slucaju kalija u serumu > 5 mEq/1 ili kreatinina u serumu > 4 mg/dl (vidjeti



dio 4.2).

Istodobna primjena sa sréanim glikozidima ili hipotenzivima

Istodobna primjena ovog lijeka sa sr¢anim glikozidima ili hipotenzivima moZe zahtijevati prilagodbu
tih lijekova (vidjeti dio 4.5.).

Ureja

Tijekom primjene spironolaktona mogu se pojaviti reverzibilna povecanja ureje u krvi, posebno kod
ostecene funkcije bubrega.

Pedijatrijska populacija

Diuretike koji ¢uvaju kalij treba oprezno primjenjivati u hipertenzivnih pedijatrijskih bolesnika s
blagom bubreznom insuficijencijom zbog rizika od hiperkalijemije. Spironolakton je kontraindiciran
za primjenu u pedijatrijskih bolesnika s umjerenim ili teSkim oStec¢enjem bubrega (vidjeti dio 4.3).

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Natrijev benzoat

Ovaj lijek sadrzi 0,75 mg natrijeva benzoata u 1 ml, §to odgovara koli¢ini od 112,5 mg/150 ml.
Povecanje bilirubina u krvi nakon njegovog odvajanja od albumina moze pojacati novorodenacku
zuticu koja moze prijeéi u kernikterus (odlaganje nekonjugiranog bilirubina u tkivu mozga).

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u preporu¢enom rasponu doza, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

Saharoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ili insuficijencijom sukraza-izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj lijek. Buduci da ovaj lijek
sadrzi 400 mg saharoze po ml, to treba uzeti u obzir pri dnevnom unosu. To treba uzeti u obzir u
bolesnika s dijabetesom melitusom. Lijek Qaialdo 10 mg/ml moze biti Stetan za zube.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije koje utjecu na primjenu ovog lijeka

Interakcije koje utiecu na homeostazu kalija

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju (kao §to su lizinopril,
valsartan, indometacin) i spironolaktona moze dovesti do teSke hiperkalijemije.

Osim toga, istodobna primjena trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) i spironolaktona moze
dovesti do klinicki relevantne hiperkalijemije.

Budu¢i da ACE-inhibitori smanjuju proizvodnju aldosterona, ne smiju se rutinski primjenjivati s
spironolaktonom, osobito u bolesnika sa znac¢ajnim ostecenjem bubrega.

Hiperkalijemijska metabolicka acidoza zabiljezena je u bolesnika koji su primali spironolakton
istodobno s amonijevim kloridom ili kolestiraminom.



Interakcije koje umanjuju natriuretski ucinak spironolaktona

Nesteroidni protuupalni lijekovi kao $to su acetilsalicilatna kiselina, indometacin i mefenamtna
kiselina mogu umanjiti natriuretsku djelotvornost diuretika zbog inhibicije intrarenalne sinteze
prostaglandina te se pokazalo da umanjuju diureti¢ki uc¢inak spironolaktona.

Interakcije koje utiecu na primjenu drugih lijekova

Treba izbjegavati istodobnu primjenu s karbenoksolonom ili litijevim solima.

Spironolakton se vezuje na androgeni receptor i moze povisiti razine prostata-specificnog antigena
(PSA) u bolesnika s karcinomom prostate koji se lije¢e abirateronom. Ne preporucuje se primjena s
abirateronom.

Primjenom spironolaktona dolazi do potenciranja u¢inka drugih diuretika i antihipertenzivnih lijekova
te ¢e pri dodavanju spironolaktona rezimu lije¢enja mozda biti potrebno smanjiti njihovu dozu za
priblizno 50 %, a zatim prilagoditi prema potrebi. Istodobna primjena sa sr¢anim glikozidima moze
zahtijevati prilagodbu doza tih lijekova.

Pokazalo se da spironolakton povecava poluvijek digoksina. ZabiljeZeno je da spironolakton povecava
koncentraciju digoksina u serumu i moze utjecati na odredene pretrage digoksina u serumu. U
bolesnika koji primaju digoksin i spironolakton treba pratiti odgovor na digoksin primjenom pretraga
koje ne ukljucuju koncentraciju digoksina u serumu, osim ako je dokazano da na primijenjenu pretragu
digoksina ne utjece terapija spironolaktonom. Ako se pokaze da je potrebno prilagoditi dozu
digoksina, bolesnike treba pazljivo pratiti kako bi se utvrdili dokazi pojacanog ili smanjenog ucinka
digoksina.

Spironolakton smanjuje vaskularnu reaktivnost na noradrenalin.

Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika podvrgnutih regionalnoj ili op¢oj anesteziji dok se lijece
spironolaktonom.

Spironolakton poveéava metabolizam antipirina.

U fluorimetrijskim testovima spironolakton moze ometati mjerenje spojeva sli¢nih fluorescencijskih
karakteristika.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoda
Nisu provedena ispitivanja spironolaktona u trudnica. Ispitivanja provedena na zivotinjama pokazala

su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se primjena lijeka Qaialdo tijekom
trudnoce ni u zena u reproduktivnoj dobi koje ne upotrebljavaju kontracepciju.

Dojenje
Kanrenon se izlucuje u ljudsko mlijeko. Lijek Qaialdo ne smije se primjenjivati tijekom dojenja.
Plodnost

Ispitivanja provedena na zivotinjama ukazuju na to da spironolakton moze narusiti plodnost (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zabiljezeni su slucajevi somnolencije i omaglice u nekih bolesnika. Savjetuje se oprez pri upravljanju



vozilima ili radu sa strojevima dok se ne utvrdi odgovor na pocetno lijeenje.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e nuspojave spironolaktona ukljucuju: hiperkalijemiju, prijavljenu u 17,5 % bolesnika,
posebno u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili ako su istodobno primali ACE-inhibitore ili
antagoniste angiotenzina II; ginekomastiju i bol u dojkama, prijavljene u 9 % muskaraca.

U klinickim ispitivanjima zabiljezene su i prijavljene sljedece nuspojave tijekom lijecenja
spironolaktonom sljedecih uéestalosti: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Tablica 2. u nastavku u skladu je s klasifikacijom organskih sustava
MedDRA 1 ucestalosti. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema
sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 2. Tablic¢ni popis nuspojava

Klasifikacija Ucestalost Nuspojave
organskih sustava
Dobroc¢udne, manje ¢esto dobrocudne
zlo¢udne i novotvorine na
nespecificirane dojkama (u muskaraca)
novotvorine
(ukljucujuéi ciste
i polipe)
Poremecaji nepoznato leukopenija,
krvi i agranulocitoza,
limfnog trombocitopenija,
sustava anemija,
eozinofilija,
purpura
Poremecaji vrlo Cesto hiperkalijemija***
metabolizma manje Cesto neravnoteZa
i prehrane elektrolita
Psihijatrijski poremecaji Cesto stanje konfuzije
nepoznato poremecaj libida
Poremecaji cesto omaglica
ziv€anog sustava nepoznato ataksija,
glavobolja,
omamljenost,
letargija
Poremecaji Cesto mucénina
probavnog sustava nepoznato gastrointestinalni poremecaj
Poremecaji manje ¢esto poremecena
jetre i zuci funkcija jetre
Poremecaji koze cesto pruritus,
1 potkoznog tkiva osip
manje ¢esto urtikarija
nepoznato toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN),
Stevens-Johnsonov
sindrom,

reakcija na lijek s




eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS),
pemfigoid,
alopecija,
hipertrihoza
Poremecaji misi¢no-koStanog cesto gréevi u misi¢ima
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i Cesto akutno o$tecenje bubrega
mokraénog sustava
Poremecaji reproduktivnog cesto ginekomastija*,
sustava i dojki bol u dojkama**
manje ¢esto poremecaji
menstrualnog ciklusa
nepoznato impotencija
Op¢i poremecaji Cesto malaksalost
i reakcije nepoznato vrucica uzrokovana lijekom
na mjestu primjene
* Pri primjeni spironolaktona moZe se razviti ginekomastija. Cini se da je njen razvoj povezanis

razinom doze i s trajanjem lijeCenja te je obicno reverzibilna nakon prekida primjene lijeka. U
rijetkim slucajevima odredeno povecanje dojki moZe ostati.

** U klinickim je ispitivanjima bol u dojkama zabiljeZena ce$¢e u muskaraca nego u Zena.

**%  Aritmija, bol u prsi$tu, mucnina, proljev, parestezija, slabost, mlohava paraliza ili misi¢ni
spazmi te je moze biti tesko klini¢ki razlikovati od hipokalijemije. Elektrokardiografske
promjene najraniji su specifiéni znakovi poremecaja kalija.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da su ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece slicne onima u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Akutno predoziranje moze se oCitovati omamljeno$¢u, mentalnom konfuzijom, mu¢ninom,
povra¢anjem, omaglicom, proljevom ili makulopapularnim ili eritematoznim osipom. Moze do¢i do
dehidracije. Moze do¢i do pojave hiponatrijemije ili hiperkalijemije, ali ti u€inci vjerojatno nisu
povezani s akutnim predoziranjem. Vidjeti dio 4.8. za simptome hiperkalijemije.

Lijecenje

Nije utvrden poseban antidot. Potrebno je prekinuti primjenu spironolaktona. Pobolj$anje se moze
oc¢ekivati nakon prekida primjene lijeka. Mogu biti indicirane opée potporne mjere, ukljuéujuci
nadoknadu tekucina i elektrolita. Kod hiperkalijemije potrebno je smanjiti unos kalija te primijeniti
diuretike koji izlu¢uju kalij, intravensku glukozu s obi¢nim inzulinom ili oralnu ionski izmjenjivacku
smolu.


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: diuretici, antagonisti aldosterona i ostali lijekovi koji ¢uvaju kalij, ATK
oznaka CO3DAO1

Mehanizam djelovanja

Spironolakton, kao kompetitivni antagonist aldosterona, pojacava izlucivanje natrija i smanjuje
gubitak kalija u distalnom bubreznom kanali¢u. Ima postupno i produljeno djelovanje, a maksimalni
se odgovor obi¢no postize nakon 2 do 3 dana lije¢enja. Kombinacija spironolaktona s
konvencionalnim diuretikom koji djeluje proksimalnije obi¢no pojacava diurezu bez prekomjernog
gubitka kalija.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Tesko zatajenje srca

RALES je multinacionalno, dvostruko slijepo ispitivanje provedeno na 1663 bolesnika s ejekcijskom
frakcijom < 35 %, anamnezom zatajenja srca razreda IV prema Njujorskoj udruzi za srce (engl. New
York Heart Association, NYHA) unutar 6 mjeseci i zatajenjem srca razreda III-IV u vrijeme
randomizacije. Svi bolesnici morali su uzimati diuretik petlje i, ako se podnosi, ACE-inhibitor.
Iskljuceni su bolesnici s poCetnim vrijednostima kreatinina u serumu > 2,5 mg/dl ili nedavnim
povecanjem od 25 % ili s pocetnim vrijednostima kalija u serumu > 5,0 mEq/1. Bolesnici su
randomizirani u omjeru 1:1 na spironolakton od 25 mg peroralno jedanput na dan ili odgovarajuci
placebo. U bolesnika koji su podnosili dozu od 25 mg jedanput na dan doza je povecana na 50 mg
jedanput na dan, ako je klinicki indicirano. U bolesnika koji nisu podnosili dozu od 25 mg jedanput
na dan doza je smanjena na 25 mg svaki drugi dan. Primarna mjera ishoda ispitivanja RALES bila je
vrijeme do smrti zbog bilo kojeg razloga. Ispitivanje RALES prijevremeno je prekinuto nakon
srednjeg trajanja pracenja od 24 mjeseca zbog znacajne koristi povezane sa smrtno$¢u utvrdene u
planiranoj interim analizi. Spironolakton je smanjio rizik od smrti za 30 % u usporedbi s placebom
(p <0,001, 95 %-tni interval pouzdanosti 18 % do 40 %). Spironolakton je smanjio rizik od sréane
smrti, prvenstveno iznenadne smrti i smrti uzrokovane progresivnim zatajenjem srca za 31 % u
usporedbi s placebom (p < 0,001, 95 %-tni interval pouzdanosti 18 % do 42 %).

Spironolakton je takoder smanjio rizik od hospitalizacije zbog uzroka povezanih sa srcem (definiraju
se kao pogorSanje zatajenja srca, angina, ventrikularne aritmije ili infarkt miokarda) za 30 %

(p <0,001, 95 %-tni interval pouzdanosti 18 % do 41 %). Promjene razreda prema NYHA-i bile su
povoljnije kod spironolaktona: u skupini koja je primala spironolakton, u razredu prema NYHA-i na
kraju ispitivanja doslo je do poboljSanja u 41 % bolesnika, a do pogorsanja u 38 %, dok je u skupini
koja je primala placebo doslo do poboljsanja u 33 % i pogorsanja u 48 % (p < 0,001).

Pedijatrijska populacija

Nema dovoljno ¢vrstih informacija iz klini¢kih ispitivanja spironolaktona u djece. To je rezultat
nekoliko ¢imbenika, odnosno malog broja ispitivanja provedenih u pedijatrijskoj populaciji, primjene
spironolaktona u kombinaciji s drugim lijekovima, malog broja bolesnika ocijenjenih u svakom
ispitivanju i razli¢itih ispitivanih indikacija. Preporuke o dozi za pedijatrijsku upotrebu temelje se na
klinickom iskustvu i prikazima sluc¢ajeva dokumentiranima u znanstvenoj literaturi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Spironolakton se dobro apsorbira peroralno i uglavnom se metabolizira u aktivne metabolite:
metaboliti koji sadrzavaju sumpor (80 %) i djelomi¢no kanrenon (20 %). Iako je poluvijek

spironolaktona u plazmi kratak (1,3 sata), poluvijek aktivnih metabolita je dulji (u rasponu od 2,8 do
11,2 sata).
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Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka o primjeni u pedijatrijskoj populaciji. Preporuke o dozi
za pedijatrijsku upotrebu temelje se na klinickom iskustvu i prikazima sluc¢aja dokumentiranima u
znanstvenoj literaturi.

5.3 Neklinic¢ki podatci o sigurnosti primjene

Kancerogenost

Peroralno primijenjen spironolakton pokazao se onkogenim u ispitivanjima primjene s hranom (engl.
dietary administration studies) provedenima u Stakora, a njegovi se proliferacijski uc¢inci manifestiraju
na endokrinim organima i jetri. U 18-mjese¢nom ispitivanju u kojem su se primjenjivale doze od
priblizno 50, 150 i 500 mg/kg/dan (doze priblizno 1, 4, i 12 puta vece od najvece preporuc¢ene dnevne
doze za ljude od 400 mg/dan na temelju povrSine tijela) zabiljeZena su statisti¢ki znacajna povecanja
incidencije benignih adenoma $titnjace i testisa, a u muzjaka Stakora i povecanje proliferacijskih
promjena u jetri povezano s dozom (ukljucujuéi hepatocitomegaliju i hiperplasti¢ne nodule). U 24-
mjesecnim ispitivanjima u kojima su Stakori primali doze od priblizno 10, 30, 100 i 150 mg/kg/dan
spironolaktona (doze koje iznose oko 0,2, 0,7 i 2 puta najvece preporucene dnevne doze od

400 mg/dan na temelju povrSine tijela), raspon proliferacijskih uc¢inaka ukljucivao je znacajna
povecanja incidencije hepatocelularnih adenoma i tumora testikularnih intersticijskih stanica u
muzjaka te znacajna povecanja adenoma i karcinoma folikularnih stanica Stitnjace u oba spola.
Zabiljezeno je i statistiCki znacajno povecanje benignih stromalnih polipa endometrija maternice u
zenki.

Incidencija mijelocitne leukemije povezana s dozom (vise od 30 mg/kg/dan) zabiljeZzena je u Stakora
koji se svakodnevno hrane dozama kalijeva kanrenoata (sastojak kemijski slican spironolaktonu i ¢iji
je primarni metabolit, kanrenon, takoder glavni produkt spironolaktona u ljudi) tijekom razdoblja od
jedne godine. U dvogodisnjim ispitivanjima na Stakorima peroralna primjena kalijeva kanrenoata bila
je povezana s mijelocitnom leukemijom te tumorima jetre, Stitnjace, testisa i dojki.

Genotoksi¢nost

Ni spironolakton ni kalijev kanrenoat nisu imali mutagene ucinke u ispitivanjima na bakterijama i
kvascima. Bez metabolicke aktivacije ni spironolakton ni kalijev kanrenoat nisu dokazani kao
mutageni u in vitro ispitivanjima na sisavcima. U prisutnosti metabolicke aktivacije zabiljeZeno je da
je spironolakton negativan u nekim in vitro ispitivanjima mutagenosti u sisavaca i pozitivan u drugim
in vitro ispitivanjima mutagenosti u sisavaca. U prisutnosti metabolicke aktivacije utvrdeno je da je
kalijev kanrenoat pozitivan u nekim in vitro testovima mutagenosti u sisavaca, u drugima se nisu
mogli donijeti konacni zakljucci, a negativan je u tre¢ima.

Plodnost i reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanju reprodukcije u tri legla u kojemu su zZenke Stakora primale spironolakton s hranom u
dozama od 15 i 50 mg/kg/dan (doze koje iznose 0,4 i 1 puta najvece preporuc¢ene dnevne doze za ljude
od 400 mg/dan na temelju povrsine tijela) nije bilo u¢inaka na parenje i plodnost, ali je utvrdeno blago
povecanje incidencije mrtvorodenih mladunaca pri dozi od 50 mg/kg/dan.

Spironolakton nije imao teratogene ucinke na miseve. Kuni¢i koji su primali spironolakton pokazali su
smanjenu stopu zaceca, poveéanu stopu resorpcije i manji broj Zivorodene mladunc¢adi. Nisu
zabiljezeni embriotoksicni uc€inci u Stakora koji su primali visoke doze, ali su zabiljeZene s dozom
povezane ograni¢ena hiperprolaktinemija i smanjena masa ventralnog dijela prostate i sjemenih
mjehuri¢a u muzjaka te povecane sekrecija luteinizirajuéeg hormona i tezina jajnika i maternice u
zenki. Feminizacija vanjskih genitalija muskih fetusa zabiljezena je u jednom drugom ispitivanju na
Stakorima. Kad se ubrizgava u Zenke Stakora (100 mg/kg/dan tijekom 7 dana intraperitonealno) (doza
koja iznosi priblizno 2 puta najvece preporucene dnevne doze za ljude od 400 mg/dan na temelju
povrsine tijela), utvrdeno je da spironolakton produljuje trajanje estrusnog ciklusa produljenjem
diestrusa tijekom lijecenja i induciranjem stalnih diestrusa tijekom razdoblja promatranja od dva tjedna
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nakon prestanka primjene. Ti su u¢inci povezani s usporenim razvojem folikula jajnika i smanjenjem
razine cirkuliraju¢eg estrogena, za koje bi bilo o¢ekivano da naruSavaju parenje, plodnost i oplodnju.
Spironolakton (100 mg/kg/dan) (doza koja iznosi priblizno 1 puta najveée preporucene dnevne doze za
ljude od 400 mg/dan na temelju povrsine tijela), kad se daje intraperitonealno zenskim misevima
tijekom dvotjednog razdoblja kohabitacije s nelijeCenim muzjacima, smanjio je broj za¢e¢a u miSeva
koji su se parili (u¢inak za koji se pokazalo da je uzrokovan inhibicijom ovulacije) i smanjio je broj
usadenih zametaka u onih koji su zatrudnjeli (u¢inak za koji se pokazalo da je uzrokovan inhibicijom
implantacije), a pri dozi od 200 mg/kg (doza koja iznosi priblizno 2 puta najvece preporucene dnevne
doze za ljude od 400 mg/dan na temelju povrsine tijela) takoder je povecao razdoblje latencije do
parenja.

6. FARMACEUTSKI PODATCI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev benzoat (E 211)

saharoza

natrijev citrat (E 331)

citratna kiselina hidrat (E 330)

tekuéina s okusom jagode

aroma za prikrivanje

polisorbat 80 (E 433)

simetikon emulzija 30 %

ksantanska guma (E 415)

procisc¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica: 2 godine

Nakon prvog otvaranja: bocicu drzite ¢vrsto zatvorenom i Cuvajte na temperaturi ispod 25 °C. Nakon
12 tjedana bacite sav neiskoristeni sadrzaj.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja prije prvog otvaranja.
Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od smedeg stakla tipa III sa zatvaracem sigurnim za djecu (polietilen visoke gusto¢e (HDPE) s
prosirenim polietilenskim umetkom) koja sadrzi 150 ml oralne suspenzije.

Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu, nastavak za bocicu od polietilena niske gusto¢e (LDPE) i dvije
Strcaljke za doziranje (Strcaljka od 1 ml s graduacijom od 0,1 ml i §trcaljka od 5 ml s graduacijom od
0,1 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocicu treba temeljito protresti prije uporabe kako bi se osiguralo da je oralna suspenzija dobro
promijesana.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Nova Laboratories Ireland Limited

3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1731/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskim stranicama Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u popisu referentnih datuma Unije
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i
intervencije, detaljno objasSnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, koji se nalazi u modulu
1.8.2. Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu dovesti do znacajnih izmjena omjera koristi i rizika ili
ako je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

15



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LLJEKA

Qaialdo 10 mg/ml oralna suspenzija
spironolakton

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml suspenzije sadrzi 10 mg spironolaktona.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev benzoat i saharozu. Dodatne informacije vidjeti u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

oralna suspenzija

150 ml

bocica

nastavak za bocicu

Strcaljke za doziranje od 1 mli 5 ml

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Uzimati prema uputi lije¢nika i koristiti priloZene §trcaljke za doziranje.
Dobro protresti boCicu prije uporabe.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Bacite 12 tjedana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Nakon prvog otvaranja bocicu drzati ¢vrsto zatvorenom i Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1731/001

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Qaialdo

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LLJEKA

Qaialdo 10 mg/ml oralna suspenzija
spironolakton

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml suspenzije sadrzi 10 mg spironolaktona.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev benzoat i saharozu. Dodatne informacije vidjeti u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

oralna suspenzija
150 ml

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Uzimati prema uputi lije¢nika i koristiti priloZene $trcaljke za doziranje.
Dobro protresti bo¢icu prije uporabe.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Bacite 12 tjedana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja: _

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nakon prvog otvaranja bocicu drzati ¢vrsto zatvorenom i ¢uvati na temperaturi ispod od 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1731/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Qaialdo 10 mg/ml oralna suspenzija
spironolakton

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrZzi za vas vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Qaialdo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Qaialdo
Kako uzimati Qaialdo

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Qaialdo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Qaialdo i za $to se koristi

Qaialdo sadrzi djelatnu tvar spironolakton. Spironolakton pripada skupini lijekova koji se nazivaju
»diuretici” (tablete za izlu¢ivanje vode). Spironolakton djeluje tako $to blokira u¢inaka aldosterona,
hormona koji pomaze u kontroli ravnoteze vode u tijelu. Spironolakton uzrokuje izlucivanje viska soli
i vode te sprjecava pojavu preniske razine kalija. Na taj se nacin smanjuju otekline (edem).
Spironolakton se koristi za lijecenje razliCitih stanja u novorodencadi, djece i odraslih.

Qaialdo se koristi za lijecenje refraktornog edema (stalnog oticanja zbog nakupljanja tekucine koje nije
reagiralo na drugu terapiju) povezanog s:

- kongestivnim zatajenjem srca (kad srce ne pumpa krv kao §to bi trebalo i dolazi do nakupljanja
tekucine oko srca koje uzrokuje nedostatak zraka, umor i oticanje gleznjeva);

- cirozom jetre (vrste bolesti jetre) s ascitesom (nakupljanjem tekucine u trbuhu) i edemom
(oticanjem);

- malignim ascitesom (stanjem u kojem se tekuéina koja sadrzi stanice raka nakuplja u
abdomenu);

- nefrotskim sindromom (poremec¢ajem bubrega koji uzrokuje propustanje previse bjelancevina iz
bubrega u mokracu);

- primarnom hipertenzijom (visokim krvnim tlakom bez poznatog uzroka).

Qaialdo se takoder koristi za dijagnozu i lijeCenje primarnog aldosteronizma (stanja u kojem vase
tijelo proizvodi previse hormona aldosterona, $to rezultira nakupljanjem tekuéine). Djeca se smiju
lijeciti samo pod vodstvom specijalista pedijatrije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Qaialdo
Nemojte uzimati Qaialdo
- ako ste alergi¢ni na spironolakton ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),

- ako imate Addisonovu bolest (poremecaj u kojem nadbubrezne zlijezde ne proizvode dovoljno
odredenih hormona),
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- ako imate hiperkalijemiju (visoke razine kalija u krvi),

- ako imate anuriju (stanje u kojem bolesnik ne moze proizvoditi mokracu ili ne mokri),

- ako imate iznenadno zatajenje bubrega,

- ako imate teSku bolest bubrega,

- ako uzimate eplerenon (drugi lijek koji se koristi za lije¢enje hiperaldosteronizma),

- ako uzimate diuretike koji ¢uvaju kalij (lijekove koji mogu povecati proizvodnju mokrace bez
gubitka kalija) ili bilo kakve dodatke kalija.

Djeca s umjerenom do teskom boles¢u bubrega ne smiju uzimati Qaialdo.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Qaialdo:

- ako bolujete od bolesti bubrega. To je posebno vazno za djecu s hipertenzijom.

- ako bolujete od bolesti jetre.

- ako ste stariji bolesnik i/ili imate zacepljenja u dijelovima tijela koji sakupljaju i izbacuju
mokracu ili bolujete od stanja koje moze dovesti do poremecaja elektrolita (soli kao §to su natrij,
kalij, kalcij, klorid i bikarbonat u krvi i drugim tekuc¢inama u tijelu).

- ako imate teSko zatajenje srca i ako se lijecite lijekom Qaialdo, Vas ¢e lije¢nik pratiti razine
kalija u krvi zbog rizika od hiperkalijemije, koja moze biti smrtonosna. Preporucuje se pracenje
kalija i kreatinina tjedan dana nakon pocetka lijecenja ili povecanja doze spironolaktona,
jedanput mjesecno tijekom prva 3 mjeseca, potom jedanput tromjesec¢no tijekom godine dana, a
zatim svakih 6 mjeseci.

- ako dode do smanjene funkcije bubrega ili zatajenja bubrega, mozda imate jako povisenje razine
kalija u krvi. To moZze utjecati na nac¢in na koji Vase srce funkcionira te u ekstremnim
slu¢ajevima moze biti smrtonosno.

Vas lijecnik ili medicinska sestra provodit ¢e redovite krvne pretrage radi provjere razina tekucina i
elektrolita (kalija i natrija).

Pri lijecenju lijekom Qaialdo moZe do¢i do povecanja razina kalija i ureje u krvi (pokazatelji problema
s jetrom i bubrezima) te snizavanja razina natrija, posebno u starijih osoba i/ili bolesnika s problemima
sa srcem, bubrezima ili jetrom. Visoke razine kalija (hiperkalijemija) mogu biti smrtonosne u
ekstremnim slucajevima.

Istodobna primjena lijeka Qaialdo s odredenim lijekovima, npr. trimetoprimom/sulfametoksazolom

(kotrimoksazolom), dodatcima kalija i hranom bogatom kalijem mogu dovesti do teske
hiperkalijemije.

.....

mucninu, omaglicu ili glavobolju.

Spironolakton moze izazvati ginekomastiju (uvecanje dojki), bol u dojkama i nepravilan menstrualni
ciklus (nepravilna menstruacija).

Preporucuju se Ceste krvne pretrage, posebno u starijih osoba i bolesnika s oste¢enom funkcijom
bubrega.

Drugi lijekovi i Qaialdo

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ako za lijeCenje raka prostate primjenjujete abirateron. Ne preporucuje se
primjena s abirateronom.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu s karbenoksolonom ili litijevim solima.

24



Vas lijeénik mozda ¢e htjeti izmijeniti dozu lijeka Qaialdo ako uzimate bilo $to od sljedecega:

- diuretike koji ¢uvaju kalij i aldosteronske blokatore, inhibitore angiotenzin-konvertirajuceg
enzima (ACE), antagoniste angiotenzina II (rizik od povi$enih razina kalija u krvi),

- antipirin koji se koristi za ublazavanje vruéice,

- kolestiramin, amonijev klorid (rizik od povisenih razina kalija u krvi i acidoze),

- nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID-i) kao §to su acetilsalicilatna kiselina, indometacin,
ibuprofen ili mefenamatna kiselina (rizik od povisenih razina kalija u krvi),

- dodatke kalija (rizik od povisenih razina kalija u krvi),

- noradrenalin,

- regionalnu ili opc¢u anesteziju,

- heparin, heparin niske molekularne tezine, lijekove koji sprecavaju stvaranje krvnih ugrusaka
(rizik od poviSenih razina kalija u krvi),

- lijekove za koje je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju (rizik od povisenih razina kalija u krvi),

- trimetoprim 1 trimetoprim-sulfametoksazol (rizik od poviSenih razina kalija u krvi),

- lijekove za visoki krvni tlak, ukljucuju¢i druge diuretike; digoksin ili druge sr¢ane glikozide koji
se koriste u lijeCenju zatajenja srca. Mozda ¢e trebati prilagoditi doze tih lijekova.

Ako trebate i¢i na operaciju u okviru koje ¢ete dobiti anestetik, obavijestite nadleznog lije¢nika da
uzimate lijek Qaialdo.

Qaialdo s hranom i pi¢em

Upotreba lijeka Qaialdo uz prehranu s visokom razinom kalijevih soli i nadomjescima soli koji
sadrzavaju kalij moZe dovesti do povecanih razina kalija u Vasoj krvi. Vidjeti dio 2. ,,Nemojte uzimati
Qaialdo”.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili Ijekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Lijek Qaialdo ne smijete uzimati ako dojite. Trebali biste razgovarati o uzimanju lijeka Qaialdo sa
svojim lije¢nikom, koji ¢e vam savjetovati da razmotrite drugu metodu hranjenja djeteta dok uzimate
ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Pripazite ako vozite ili upravljate strojevima. Omamljenost i omaglica povezani su s lijeCenjem
spironolaktonom, $to moze utjecati na vasu sposobnost sigurnog upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Qaialdo sadrzi natrijev benzoat (E 211)

Ovaj lijek sadrzi 0,75 mg natrijeva benzoata u jednom ml. Natrijev benzoat moze pojacati zuticu
(zutilo koZe i o¢iju) u novorodencadi (do 4 tjedna starosti).

Qaialdo sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u preporu¢enom rasponu doza, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

Qaialdo sadrzi saharozu

Ako vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.
Budu¢i da Qaialdo 10 mg/ml sadrzi 400 mg saharoze po ml, to treba uzeti u obzir pri dnevnom unosu.
To treba uzeti u obzir u bolesnika s dijabetesom melitusom.

Lijek Qaialdo moze biti Stetan za zube.
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3. Kako uzimati Qaialdo

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza
Vas ¢e lijecnik preporuciti dozu i u¢estalost. Dozu treba uzimati s hranom.

Primjena u odraslih

Lijec¢nik ¢e odluciti koja je doza odgovarajuca za Vasu situaciju. LijeCenje zapocinje najnizom dozom
1 prema potrebi se moze povecati na najviSe 400 mg spironolaktona dnevno. Ako niste sigurni koliko
uzeti, obratite se svojem lije¢niku ili ljekarniku.

Primjena u starijih osoba

Vas ¢e lijecnik zapoceti lijeCenje niskom pocetnom dozom i postupno je povecavati kako je potrebno
za postizanje zeljenog ucinka.

Primjena u djece

Ako dajete Qaialdo djetetu, doza koju dajete ovisit ¢e o dobi i tjelesnoj tezini djeteta.

- Doza u novorodencadi iznosi od 1 do 2 mg/kg na dan primijenjeno u jednoj ili u dvije
podijeljene doze.

- Doza za dijete u dobi od jednog mjeseca do 18 godina iznosi od 1 do 3 mg/kg a dan
primijenjeno u jednoj ili u dvije podijeljene doze (ali ne smije premasiti 200 mg dnevno).

- Vece doze do najvise 7 mg/kg a dan u novorodencadi i 9 mg/kg na dan u starije djece (ali ne
vece od 400 mg dnevno) mogu se koristiti u slu¢aju rezistentnog ascitesa ili primarnog
aldosteronizma.

Put i nacin primjene
Primjena kroz usta.

Ovaj lijek treba uzimati s obrocima.
Za primjenu lijeka uvijek koristite priloZene §trcaljke.

Manja $trcaljka koristi se za uzimanje doza od 10 mg ili manje. Strcaljka moze sadrzavati najvise 1 ml.
Na sebi ima linije koje oznacavaju svakih 0,1 ml uz posebnu oznaku na 0,5 i 1,0 ml. Jedan 0,1 ml
sadrzi 1 mg spironolaktona. Puna Strcaljka sadrzi 10 mg spironolaktona. Trebate upotrijebiti samo tu
Strcaljku ako ukupna doza koju morate uzeti iznosi 10 mg ili manje.

Veca strcaljka moze sadrzavati do 5 ml. Na sebi ima linije koje oznacavaju svakih 0,1 ml uz posebnu
oznaku za svakih 1 ml. Tu Strcaljku trebate upotrijebiti za mjerenje doza vecih od 10 mg.

Vazno je da se kod uzimanja lijeka upotrebljavaju odgovarajuce Strcaljke za doziranje. Lije¢nik ili
ljekarnik objasnit ¢e Vam koju Strcaljku upotrijebiti ovisno o dozi koja Vam je propisana.

Doza (mg) Volumen lijeka Koju Strcaljku
Qaialdo koji treba upotrijebiti?
izvuéi (ml)
5 0,5 mala od 1 ml
10 1,0 mala od 1 ml
25 2.5 velika od 5 ml
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50 5,0 velika od 5 ml

100 10,0 velika od 5 ml

200 20,0 velika od 5 ml

Ako uzimate lijek ili ga dajete djetetu ili nekom drugom, operite ruke prije i poslije rukovanja lijekom.

Pri upotrebi lijeka slijedite upute u nastavku:
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1.

11.

12.

Slika 1 Slika 2 —Slika 3 Slika 4 Slika §

Bocicu temeljito protresite prije uporabe (kako biste osigurali da je lijek dobro promijesan)
(slika 1).

. Skinite zatvara¢ bocice (slika 2) i gurnite nastavak za bocCicu ¢vrsto u vrh boCice te ga ostavite

ondje za davanje buducih doza (slika 3).

. Vrh strcaljke za doziranje gurnite u otvor nastavka za bocicu (slika 4). Lije¢nik ili ljekarnik

savjetovat e Vas o tome koju Strcaljku upotrijebiti, $trcaljku od 1 ml ili §trcaljku od 5 ml, za
davanje ispravne doze.
Okrenite boc¢icu naopako (slika 5).
Povucite klip Strcaljke prema natrag, tako da lijek iz bocice ulazi u strcaljku. Povucite klip
Strcaljke natrag do oznake na ljestvici koja odgovara propisanoj dozi (slika 5). Ako niste sigurni
koliko lijeka izvu¢i u Strealjku, uvijek potraZzite savjet svog lijecnika ili medicinsku sestru.
Okrenite bocicu u pravilan uspravni poloZzaj i pazljivo izvucite Strcaljku iz nastavka za bocicu,
drzeci Strcaljku za tijelo, a ne za klip.

. Pazljivo stavite vrh Strcaljke u usta i usmjerite je prema unutras$njoj strani obraza.

Polako i pazljivo potiskujte klip prema dolje kako biste lijek pazljivo ustrcali u unutra§njost obraza
i progutali ga. NEMOJTE snazno potiskivati klip ili utrcati lijek u straznji dio usne Supljine ili u
grlo jer to moze izazvati guSenje.

Izvadite Strcaljku iz usta.

. Progutajte dozu oralne suspenzije i popijte malo vode, vodeci racuna da nimalo lijeka ne ostane u

ustima.

Vratite ¢ep na boc€icu s tim da nastavak i dalje ostane na svom mjestu. Provjerite je 1i zatvarac¢
¢vrsto zatvoren.

Operite Strcaljku toplom vodom i dobro je isperite. Drzite Strcaljku pod vodom i nekoliko puta
uvucite i izvucite klip kako biste bili sigurni da je unutrasnjost Strcaljke Cista. Pustite da se
Strcaljka potpuno osusi na zraku prije nego Sto je ponovno upotrijebite za doziranje. Nemojte je
brisati. Strcaljku ¢uvajte na ¢istom mjestu zajedno s lijekom.

Prethodno navedene upute ponovite za svaku dozu, prema uputama lijec¢nika ili ljekarnika.

Ako uzmete vise lijeka Qaialdo nego §to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise lijeka Qaialdo nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u
hitnu sluzbu najblize bolnice.

Simptomi predoziranja ukljucuju osje¢aj omamljenosti, omaglice i dehidriranosti, a mozda Cete se
osjecati 1 zbunjeno. Nemojte voziti.

Takoder mozete osjecati mucninu ili povracati, imati proljev i kozni osip koji se pojavljuje kao ravna
crvena podrucja koze s malim povisenim izbo¢inama koje se preklapaju.
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Zbog promjena razina natrija i kalija u krvi moZete osjetiti slabost i trnce, bockanje ili utrnulost koze

.....

Ako ste zaboravili uzeti lijek Qaialdo

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako ste zaboravili uzeti
dozu, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako je to unutar 8 sati od sljedece doze.

Ako prestanete uzimati Qaialdo

Vazno je nastaviti uzimati lijek Qaialdo sve dok Vam lijecnik ne kaze da ga prestanete uzimati, ¢ak i
ako se pocnete osjecati bolje.

Ako prerano prestanete uzimati Qaialdo, Vase bi se stanje moglo pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh obavijestite svojeg lijecnika ako primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma nakon uzimanja
ovog lijeka. Iako su vrlo rijetki, simptomi mogu biti teski.

- svrbez i pojava mjehuric¢a na kozi oko usana i na ostatku tijela, crveni ili ljubicasti osip koji se Siri
i stvara mjehurice (Stevens-Johnsonov sindrom)

- odvajanje gornjeg sloja koZe od donjih slojeva koze na cijelom tijelu (toksi¢na epidermalna
nekroliza — TEN)

- kozni osip, vrucica i oticanje (koji mogu biti simptomi neceg ozbiljnijeg, odnosno reakcije na lijek
s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS))

- zutilo koZe i ociju (spironolakton moZze uzrokovati oStecenje funkcije jetre)

- nepravilan rad srca koji moze biti smrtonosan, osjecaj trnaca, paraliza (gubitak miSi¢ne funkcije)
ili otezano disanje, $to mogu biti simptomi povisenih razina kalija u krvi. Vas ¢e lijecnik provoditi
redovite krvne pretrage radi pracenja razina kalija i drugih elektrolita. Ako je to potrebno, moze
prekinuti Vase lijecCenje.

Popis ostalih nuspojava lijeka Qaialdo prema ucestalosti:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- hiperkalijemija (visoke razine kalija u krvi)

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
- smetenost
- omaglica
- mucnina (slabost)
- pruritis (svrbez)
- osip
- gréevi u miSi¢ima ili nogama
- iznenadno zatajenje bubrega
- ginekomastija (povecanje dojki kod musSkaraca)
- bol u dojkama (kod muskaraca)
- malaksalost (opce loSe osjecanje)

Manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba
- promjene u dojkama, kao $to su kvrzice u dojkama (kod muskaraca)
- poremecaji tjelesnih elektrolita, kao $to je visoka razina kalcija u krvi
- poremecena funkcija jetre
- urtikarija (osip prac¢en svrbezom)
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- menstrualni problemi u Zena
- bol u dojkama (kod zena)

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

- leukopenija (niske razine bijelih krvnih stanica)

- agranulocitoza (vrlo niska razina vrste bijelih krvnih stanica koje se nazivaju
granulociti, koje su vazne za borbu protiv infekcije)

- anemija (niske razine crvenih krvnih stanica koje mogu uzrokovati umor i blijedu

kozu)

- trombocitopenija (niske razine trombocita koje mogu dovesti do krvarenja i
modrica)

- eozinofilija (povecéan broj eozinofila, vrste bijelih krvnih stanica)

- purpura (ljubicaste mrlje poput modrica)

- promjena spolnog nagona i kod muskaraca i kod Zena

- impotencija kod muskaraca

- problemi sa zelucem i crijevima

- pemfigoid (stanje koze s mjehuri¢ima napunjenima teku¢inom)

- osip s eozinofilijom i sistemskim simptomima (teSka reakcija koja utjece na kozu,
krv i unutarnje organe)

- Stevens-Johnsonov sindrom (po Zivot opasna reakcija sa simptomima sli¢nima
gripi i bolnim osipom koji zahvaca kozu, usta, o€i i genitalije)

- toksicna epidermalna nekroliza (po zivot opasna reakcija s u¢incima nalik gripi i
mjehuri¢ima na kozi, u ustima, na ofima i genitalijama)

- alopecija (gubitak kose)

- hipertrihoza (prekomjeran rast kose)

- glavobolja

- omamljenost

- ataksija (nemoguc¢nost koordiniranja pokreta misic¢a)

- vrudica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V.. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Qaialdo

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nakon prvog otvaranja bocice ¢uvajte je na temperaturi ispod 25 °C 1 nakon 12 tjedana bacite sav
neiskoriSteni sadrzaj.

Bocicu drzite ¢vrsto zatvorenom.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Qaialdo sadri

- Djelatna tvar je spironolakton. Jedan ml suspenzije sadrzi 10 mg spironolaktona.

- Drugi sastojci su natrijev benzoat (E 211), saharoza, natrijev citrat (E 331), citratna kiselina
hidrat (E 330), tekuc¢ina s okusom jagode, aroma za prikrivanje, polisorbat 80 (E 433), simetikon
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emulzija 30 %, ksantan guma (E 415) i proc¢is¢ena voda.
Vidjeti dio 2. ,,Qaialdo sadrzi natrijev benzoat”, ,,Qaialdo sadrzi natrij” i ,,Qaialdo sadrzi saharozu”.
Kako Qaialdo izgleda i sadrZaj pakiranja

Qaialdo je viskozna bijela do gotovo bijela oralna suspenzija.
Isporucuje se u staklenim bo¢icama od 150 ml sa zatvaracem sigurnim za djecu.

Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu, nastavak za bocicu i dvije Strcaljke za doziranje (Strcaljka
graduirana do 1 ml i $trcaljka graduirana do 5 ml).

Lijecnik ili ljekarnik objasnit ¢e vam koju Strcaljku upotrijebiti ovisno o propisanoj dozi.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

Proizvodaé

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irska

Ova je uputa zadnji put revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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