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25mg; 50mg e 100mg



espironolactona
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimidos de 25 mg embalagem de 15, 30, e 45@tondos.

Comprimidos de 50 mg embalagem de 15, 30, 450 e&@@rimidos.

Comprimidos de 100 mg embalagem de 15, 16, 30¢cdb(primidos.

Embalagens Fracionaveis: 60 e 90 comprimidos pacarcentracdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg.
Embalagem Hospitalar: 75 comprimidos para as cdragies de 25 mg, 50 mg e 100 mg

USO ADULTO E PEDIATRICO.
USO ORAL.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

(2] o1 o] g lo] F=Tox (o] o - ST 2%m
Lo (o] o1 (=T 0 (=TSl o L] o TP PRRURPTRP 1 com
*(sulfato de calcio di-hidratado, estearato de nésgn povidona, amido e agua purificada).

Cada comprimido de 50 mg contém:

(=] 0] 1o 0] F= Tox 1o o - PR 5@m
L (o] o1 =T Y (=TSl o 1) o SO PESURRR 1 com
*(sulfato de célcio di-hidratado, estearato de néagm povidona, amido e agua purificada).

Cada comprimido de 100 mg contém:

(=2 o1 go] 0] F= Tex (o] o - LU P UR PR 100 mg
Lo (o] o1 1=T 0 (=TSl o 1] o PP PPRTURPTRP 1 com
*(sulfato de calcio di-hidratado, estearato de nésgnm povidona, amido e agua purificada).



1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Espironolactona comprimidos € indicado para ornatgo da hipertensao essencial; distirbios
edematosos, tais como: edema e ascite da insufi@iéardiaca congestiva, cirrose hepética e sirelrom
nefrdtica; edema idiopatico; como terapia auxiiaripertensdo maligna; na hipopotassemia quando
outras medidas forem consideradas improprias aemaadas; profilaxia da hipopotassemia e
hipomagnesemia em pacientes tomando diuréticogyando outras medidas forem inadequadas ou
improprias. Espironolactona é indicado para o diagoo e tratamento do hiperaldosteronismo primario
e tratamento pré-operatério de pacientes com Hgmsi@ronismo primario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O Estudo Randomizado de Avaliacao de EspironolacBALES, na sigla em inglés) foi um estudo
duplo-cego, multinacional, em 1.663 pacientes capéb de ejecag35%, historia de insuficiéncia
cardiaca classe |V dgew York Heart Association (NYHA, na sigla em inglés) de 6 meses e insufici@nci
cardiaca de classe IlI-1V na época da randomiza@aos os pacientes deveriam estar tomando um
diurético de alga e, se tolerado, um inibidor d&\ERacientes com creatinina >2,5 mg/dL na linha de
base ou um aumento recente de 25% ou com pot&s&io 5,0 mEg/L na linha de base foram
excluidos.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para 25 mgpuieaolactona por via oral uma vez ao dia ou ao
placebo correspondente. Consultas de seguimemaliages laboratoriais (incluindo potassio séeco
creatinina) foram realizadas a cada quatro senduraste as primeiras 12 semanas, a seguir a cada 3
meses durante o primeiro ano e depois a cada Gmese

O endpoint priméario do estudo RALES foi o tempo até o eveatalfde todas as causas. O RALES foi
concluido antecipadamente, ap6s um acompanhamelio the 24 meses, por causa do beneficio sobre
a mortalidade detectado em uma analise intermadianejada. As curvas de sobrevida por grupo de
tratamento sdo mostradas na Figura 1.

Figura 1. Sobrevida por grupo de tratamento no estdo RALES

Figure 1. Survival by Treatment Group in RALES
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A espironolactona reduziu o risco de morte em 36#parado ao placebo (p<0,001; intervalo de
confianca de 95% de 18% a 40%). A espironolactedaziu o risco de morte cardiaca, a morte
primariamente subita e a morte por insuficiéncraiegca progressiva em 31% comparado ao placebo
(p<0,001; intervalo de confianca de 95%, de 18%%)4

A espironolactona também reduziu o risco de hdgggiio por causas cardiacas (definidas como piora
da insuficiéncia cardiaca, angina, arritmias veutares ou infarto do miocardio) em 30% (p<0,001,
intervalo de confianca 95%, de 18% a 41%). Alteeagda classe NYHA foram mais favoraveis com a
espironolactona: no grupo de espironolactona,ssel&lYHA no final do estudo melhorou em 41% dos
pacientes e piorou em 38% comparado com melhorg38me piora em 48% no grupo placebo (P <
0,001).



Os indices de risco de mortalidade para algunsrspbg sao mostrados na Figura 2. O efeito favoravel
da espironolactona na mortalidade se mostrou samtellem ambos 0s sexos e em todos 0s grupos
etarios, exceto em pacientes abaixo de 55 anod)aaa nao brancos em nimero suficiente no estudo
RALES para obter qualquer conclusdo sobre efeifeseticiais por raca. O beneficio da espironolagton
se mostrou maior em pacientes com niveis de pota8sico baixos na linha de base e menor em
pacientes com fragBes de ejecdo <0,2. Estas andissubgrupo devem ser interpretadas com cautela.

Figura 2. indices de risco de mortalidade por todaas causas por subgrupos no Rales
Figure 2. Hazard Ratios of All-Cause Mortality by Subgroup in RALES
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Figure 2: The size of each box is proportional to the sample size as well as the event rate.
ACET denotes angiotensin-converting enzyme inhibitor, LVEF denotes left ventri cular
¢jection fraction, Cr Clearance denotes creatinine clearance and Ser Creatinine denotes
serum creatinine.

Figura 2: o tamanho de cada caixa é proporcional ammanho da amostra e a
frequéncia do evento. ACEI significa inibidor da e@ima conversora de
angiotensina, LVEF significa fracéo de ejecdo ventular esquerda, Cr
Clearance significaclearance de creatinina e Ser Creatinine significa creatinina
sérica.

A eficécia e tolerancia de longo prazo de espiretoha na hipertensdo essencial foram avaliades ent
20.812 pacientes em um estudo prospectivo condyiddeunemaitre e cols. Em pacientes tratados com
espironolactona sozinha durante um periodo de amonamento médio de 23 meses, uma dose média de
96,5mg reduziu a presséo sistdlica e a pressamliiasem respectivamente, 18 e 10mmHg abaixo dos
niveis prétratamento. A reducédo da pressao arferialaior com doses de 75 a 100 mg (12,4% e 12,2%)
do que com doses de 25 a 50mg (5,3 e 6,5%, p ,00divel de creatinina plasmatica aumentou
modestamente (8yBol/litro), assim como o nivel de potassio plasowafD,6mmol/litro) (ambos

<0,001); o nivel de acido Urico aumentou, mas igifecativamente (10,mmol/litro). Os niveis de

glicose em jejum e de colesterol total ndo mudacamiveis de triglicérides aumentaram ligeiramente
(0,2 mmol/litro, p <0,05). Estas alteracdes foramslhantes em ambos os sexos e n&o foram
influenciadas pela duracéo do acompanhamento. Oseaiconcluiram que a espironolactona
administrada na pratica diaria reduziu a press@oiarsem induzir efeitos adversos metabdlicos.

Nishizaka e cols avaliaram o beneficio anti-hipertensivo de adic@daixas doses de espironolactona a
regimes de mdltiplos farmacos, que incluiram umédico e um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) ou um bloqueador do recept@rdgotensina (BRA) em pacientes com hipertensao
resistente com e sem aldosteronismo primario. A@sgplactona em baixas doses foi associada com uma
reducdo média adicional da pressao arterial de2l/# + 14mmHg apds 6 semanas e 25 + 20/12 + 12
mmHg no acompanhamento de 6 meses. A reducdo sksprarterial foi semelhante em pacientes com e
sem aldosteronismo primario e foi aditiva ao usindedores da ECA, BRAs e diuréticos. Os autores



concluiram que baixas doses de espironolactonapriopam uma reducéo aditiva significativa da
pressao arterial em pacientes afroamericanos edsaom hipertensao resistente, com e sem
aldosteronismo primario.

Saruta e cols avaliaram 40 pacientes pré-operatoriamente constdoimismo primario devido a

adenoma examinando a gravidade da hipertensadriaitamiliar de hipertenséo, idade dos pacientes,
duracéo da hipertensao, atividade da renina plasméabncentracdo da aldosterona plasmatica ecifica
de espironolactona (100mg por dia por 10 dias)raasdo arterial. Em 30 dos 40 pacientes a pressao
arterial foi reduzida para menos de 160/95mmHgrdede um ano ap6s adrenalectomia (respondedores).
Em outros 10 pacientes, a pressao arterial ndedoizida marcadamente e permaneceu acima de
160/95mmHg (ndorespondedores).

Foi observada uma reducado da pressao arterial mMédiamis de 15mmHg apds administracao de
espironolactona em 29 dos 30 respondedores. O @itto paciente apresentou uma reducédo de
11mmHg da presséao arterial média. Por outro lagiohtim dos ndo-respondedores mostrou uma reducéo
da pressao arterial média de mais de 15mmHg apdmmistracdo de espironolactona. A partir destes
resultados os autores concluiram que a respostgppratoria da presséo arterial & administracéde

mg por dia de espironolactona por 10 dias reprasaentindicador Util para o prognéstico pos-operator

de hipertensdo em pacientes com aldosteronisma@pamevido a adenoma.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Agao:

A espironolactona é um antagonista farmacolégipe&fico da aldosterona, atuando no local de tdeca
fons sddio-potassio dependente de aldosterondizlda no tibulo contornado distal do rim. A
espironolactona causa aumento das quantidadeslieesdgua a serem excretados, enquanto o potassio
é retido. A espironolactona atua como diuréticoma anti-hipertensivo por este mecanismo. Ela pode
ser administrada sozinha ou com outros agenteétiios que atuam mais proximamente no tubulo renal.

Atividade antagonista da aldosterona:

Por aumento dos niveis de mineralocorticoidesjdasté¢rona esta presente no hiperaldosteronismo
primario e secundario. Estados edematosos em glagmsteronismo secundario é usualmente envolvido
incluem a insuficiéncia cardiaca congestiva, cérospatica e a sindrome nefrética. Pela competigén

a aldosterona pelos receptores, a espironolactomaope uma terapia eficaz no tratamento de edema e
ascites nestas condicdes. A espironolactona atteaom aldosteronismo secundario induzido pelo
volume de deplecéo e associado com a perda deczbado pela terapia diurética.

A espironolactona é efetiva na diminui¢céo da p@ssfguinea sistdlica e diastdlica em pacientes com
hiperaldosteronismo primario. E também efetiva méon dos casos de hipertenséo essencial apesar do
fato da secre¢do de aldosterona estar dentrorditedinormais no inicio da hipertenséo essencial.

A espironolactona ndo demonstrou elevar as coraggigs séricas de acido Urico, precipitar crises de
gota, ou alterar o metabolismo dos carboidratos.

Propriedades Farmacocinéticas

A espironolactona é rapida e extensamente metalalifrodutos contendo enxofre constituem os
principais metabdlitos e acreditassrem 0s principais responsaveis, junto a espirctmia, pelos
efeitos terapéuticos do medicamento. Os dados &atneéticos foram obtidos de 12 voluntarios
saudaveis que receberam 100mg de espironolactaniardente por 15 dias. No décimo quinto dia, a
espironolactona apresentou resultados imediatamarteleta de sangue ap6s um café da manha de
baixa caloria.

Fator de Acumulacao: | Pico Maximo na Média (SD) Meia-vida
AUC (0-24hs, 15° Concentracdo Sérica | pos-estado de repouso
dia)/AUC (0-24hs, 1°
dia)
7-a-(tiometil) 1,25 391ng/mL as 3,2hs 13,8hs (6,4) (terminal)
espironolactona (TMS)




6-B-hidroxi-7-o- 1,50 125ng/mL as 5,1hs 15,0hs (4,0) (terminal)
(tiometil)

espironolactona

(HTMS)

canrenona (C) 1,41 181ng/mL as 4,3hs 16,5 hs (6,3) (terminal)
espironolactona 1,30 80ng/mL as 2,6hs Aproximadamente

1,4hs
(0,5) (3 meia-vida)

A atividade farmacoldgica dos metabdlitos da espilactona no homem néo é conhecida. Contudo, no
rato adrenalectomizado, as atividades antimineoaficoides dos metabdlitos C, TMS e HTMS, relativos
a espironolactona, foram 1,10, 1,28 e 0,32 resgennte. Relativo a espironolactona, sua afinidkede
ligacdo ao receptor de aldosterona em lamina ddeinato foi 0,19, 0,86 e 0,06 respectivamente.

Em humanos, a poténcia do TMSifioespironolactona na reverséo dos efeitos do naioeorticoide
sintético, fludrocortisona, na composicédo eletieditrinaria foram 0,33 e 0,26 respectivamentetikel

a espironolactona. Contudo, visto que as concdigsggéricas deste esteroide ndo foram determinadas,
sua incompleta absor¢éo e/ou metabolismo de parpaissagem néo poderia ser excluido como uma
razao para sua reduzida atividadeivo.

A espironolactona e seus metabdlitos sdo mais %eligados a proteinas plasmaticas. Os metabdlitos
sdo excretados primariamente na urina e secundartama bile.

O efeito de alimentos na absorgao da espironoladtmravaliado em estudo de dose Unica em 9 (nove)
voluntéarios saudaveis que nédo fazem uso de medic&calimento aumentou a biodisponibilidade da
espironolactona ndo metabolizado por aproximadaaE%. A importancia clinica deste achado néo é
conhecida.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, mutagénese e diminuicédo da fertilida: A espironolactona administrada oralmente
demonstrou ser um tumorigeno em estudos de adragést na dieta realizados com ratos, com seus
efeitos proliferativos manifestados nos 6rgaos eridds e no figado. Em estudo de 18 meses utilzand
doses de espironolactona de 50, 150 e 500mg/kddlize um aumento estatisticamente significativo em
adenomas benignos de tireoide e testiculos e, tas me@achos, um aumento relacionado a dose nas
alteracdes proliferativas no figado (incluindo hepgegalia e nddulos hiperplasicos). Em um estudo de
24 meses no qual a mesma espécie de ratos recedeside 10, 30, 100 e 150mg/kg/dia de
espironolactona, a faixa de efeitos proliferativaduiram um aumento significativo de adenomas
hepatocelulares e células de tumor intersticigicilar em machos, e um aumento significativo de
células de adenoma folicular na tireoide e carca®eam ambos 0s sexos. H4 aumento estatisticamente
significativo também, porém, ndo relacionado a desepdlipos estruma endometrial uterino em fémeas.

Foi observada incidéncia de leucemia mielocisttacionada a dose (acima de 20mg/kg/dia), em ratos
alimentados diariamente com doses de canrenogiotdssio (um componente quimicamente similar a
espironolactona e cujo principal metabolito, caaren é também um principal produto da
espironolactona no homem), por um periodo de umEmoestudos de 2 anos em ratos, a administragédo
oral de canrenoato de potassio foi associada cacemaeia mielocistica e hepatica, tireoide e tumores
testiculares e mamarios.

Nem espironolactona ou canrenoato de potassio pradu efeitos mutagénicos em testes utilizando
bactérias ou leveduras. Na auséncia de ativac&biieta, nem espironolactona ou canrenoato de
potassio se mostraram mutagénicos em testes mairavitro. Na presenca de ativacdo metabdlica, foi
relatado que a espironolactona apresenta resulted@divos em alguns testes mutagénicos mamarios
vitro e inconclusivos (mas ligeiramente positivo) pardagenicidade em outros testes mamariostro.
Na presenca de ativacdo metabdlica, canrenoatotélesio tem sido reportado resultados positivoa par
mutagenicidade em alguns testes mamaniogro, inconclusivo em alguns e negativo em outros.

Em um estudo de reproducéo de 3 geracgdes no dasliféaneas receberam doses diérias de 15 e 50 mg
de espironolactona/kg/dia, ndo houve efeitos neadamento e fertilidade, mas houve um pequeno
aumento na incidéncia de filhotes natimortos cosedale 50 mg/kg/dia. Quando injetado em ratas



fémeas (100 mg/kg/dia por 7 dias via intraperitbiga)) de espironolactona, parece aumentar o
comprimento do ciclo estral pelo prolongamentotdiedurante o tratamento e induzindo constante
diestro durante o periodo de observacao pés-tratande duas semanas. Estes efeitos foram associados
ao retardo do desenvolvimento do foliculo ovarianoma reducédo dos niveis de estrégeno circulantes,
que poderia ser esperado prejudicar o acasalanfertttigade e fecundidade. A espironolactona
(100mg/kg/dia), administrado via i.p. em camundanf@oneas durante um periodo de duas semanas de
coabitacdo com machos nao tratados, diminuiu o raide concebimentos do acasalamento (este efeito
mostrou ser causado pela inibigdo da ovulagaanhedicdo do nimero de embrides implantados e
daqueles que se tornaram uma gravidez (este efestrou ser causado por uma inibi¢gdo da
implantac&o), e dose de 200mg/kg, também aumenpewiodo de laténcia para o acasalamento.

4. CONTRAINDICACOES

A espironolactona é contraindicado a pacientesiosuficiéncia renal aguda, diminuicado significattle
funcéo renal, andria, hiperpotassemia, doenca diéséun, hipersensibilidade conhecida a espironofecto
ou a qualquer outro componente da férmula, ou cesncancomitante de eplerenona.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

O uso concomitante de Espironolactona e outrogtitms poupadores de potassio, inibidores da ECA
(enzima conversora de angiotensina), medicamentemflamatorios ndo-esteroides, antagonistas da
angiotensina Il, bloqueadores da aldosterona, mepdreparina de baixo peso molecular, ou outras
drogas ou condi¢des conhecidas que possam capsapdtassemia, suplementos de potassio, uma dieta
rica em potassio ou substitutos do sal contendéispimt podem levar a hiperpotassemia grave.

E aconselhavel realizar uma avaliacéo periddicaetiisdlitos séricos, tendo em vista a possibikddd
hiperpotassemia, hiponatremia e uma possivel éeviagnsitoria da ureia sérica especialmente em
pacientes idosos e/ou com distlrbios preexistet#dancao renal ou hepatica, para os quais a elaca
risco/beneficio deve ser considerada.

Acidose metabdlica hiperclorémica reversivel, useaite em associagdo com hiperpotassemia, foi
relatada em alguns pacientes com cirrose hep&mzochpensada, mesmo quando a funcgao renal é
normal.

Hiperpotassemia em pacientes com Insuficiéncia Cafaca Grave

Hiperpotassemia pode ser fatal. E critico monitereontrolar os niveis séricos de potassio em ptese
com insuficiéncia cardiaca grave recebendo espaotuma. Evitar o uso de outros diuréticos poupaslior
de potassio. Evitar uso de suplementos orais desgiotem pacientes com o potassio sérico >3.5 mEg/L
A recomendacao de monitoramento de potassio arireaé uma semana apos inicio ou aumento da
dose de espironolactona, mensalmente apds ogimésnps meses e a cada quatro meses, por um ano e
apos, a cada 6 meses. Descontinuar ou interronfpatamento se potassio sérico >5 mEg/L ou se a
creatinina sérica >4 mg/dL (vide itéBnPosologia e Modo de Usjr

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Espironolactona ndo apresentou efeitos teratog&ricocamundongos. Coelhos que receberam
espironolactona apresentaram taxa de concepcapidadaumento da taxa de reabsorcéo e nimero
menor de nascimentos vivos.

Nenhum efeito embriotdxico foi observado em raws guais houve administracdo de altas doses de
espironolactona, no entanto, houve relato de hgdagtinemia limitada e relacionada a dose, assimoco
diminuicao dos pesos da préstata ventral e dawlasseminal em machos e aumento da secrecao de
hormdnio luteinizante e dos pesos ovariano e wWem fémeas. Feminizacdo da genitalia externa em
fetos masculinos foi relatada em outro estudo ¢osra

A espironolactona e seus metabdlitos podem atravedsarreira placentaria. Ndo ha estudos em
mulheres gravidas. Espironolactona deve ser usadmig a gravidez somente se o potencial benéfico
justificar o risco potencial para o feto.

A canrenona, um metabdlito ativo e principal daresplactona, aparece no leite materno. Devido a
muitos farmacos serem excretados no leite matedswvido ao desconhecido potencial para eventos
adversos sobre o lactante, uma decisdo deve sad#oem relacdo a descontinuacéo do tratamento
levando-se em conta a importancia do farmaco paraea Caso o uso de espironolactona durante o



periodo da amamentacao seja considerado essemsialétodo alternativo de alimentacao para a crianca
deve ser instituido.

Espironolactona € um medicamento classificado na oria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientacdo médica ou do
cirurgidodentista.

Efeitos na Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas
Sonoléncia e tontura ocorrem em alguns pacientescdimendada precauc¢do ao dirigir ou operar
maquinas até que a resposta inicial ao tratamejaalsterminada.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Ha casos relatados de hiperpotassemia grave eanpesique fazem uso de diuréticos poupadores de
potassio, incluindo espironolactona e inibidore&€@# ou outras drogas que causam hiperpotassemia.

Espironolactona potencializa o efeito de outrosédicos e anti-hipertensivos quando administrados
concomitantemente. A dose desses farmacos devagdseida quando espironolactona for incluida ao
tratamento.

Espironolactona reduz a resposta vascular a na®pia. Devem ser tomados cuidados com a
administracdo em pacientes submetidos a anestegiam®o esses estiverem sendo tratados com
espironolactona.

Foi demonstrado que a espironolactona aumentaavitia da digoxina.

Medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroidesdaino acido acetilsalicilico (AAS), indometacina &éc
mefenamico podem atenuar a eficacia natriurétisadilaréticos devido a inibicdo da sintese intrarele
prostaglandinas e foi demonstrado que atenuamito efaréticoda espironolactona.

Espironolactona aumenta o metabolismo da antipirina
Espironolactona pode interferir na analise dos esage concentragdo plasmatica de digoxina.

Acidose metabdlica hipercalémica foi relatada enigrdes que receberam espironolactona
concomitantemente ao cloreto de aménio ou colesiira

Coadministracédo de espironolactona e carbenoxgodam resultar em eficacia reduzida de qualquer
uma dessas medicacdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Espironolactona deve ser conservada em tempemnbgnte (entre 15 e 30°C), protegido da luz e
umidade e pode ser utilizada por 24 meses a plartiata de fabricacéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

Caracteristicas do produto:

Espironolactona 25mg: Comprimidos na cor brancaulir, biconvexo e monossectado.
Espironolactona 50mg: Comprimidos na cor brancauldr, plano e monossectado.
Espironolactona 100mg: Comprimidos na cor braniceular, plano e monossectado

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: A dose diaria pode ser administrada em doses fradas ou em dose Unica.



Hipertensao EssencialDose usual de 50 a 100 mg por dia, que nos casisserges ou graves pode ser
gradualmente aumentada, em intervalos de 2 sena@a&)0 mg/dia. O tratamento deve ser mantido por
no minimo 2 semanas, visto que uma resposta adaquaald ndo ocorrer antes desse periodo de tempo.
A dose devera ser, posteriormente, reajustadaatd@com a resposta do paciente.

Doengas Acompanhadas por Edema
A dose diaria pode ser administrada tanto em dosei®snadas como em dose Unica.

Insuficiéncia Cardiaca CongestivaE recomendado administrar uma dose inicial didid@mg de
espironolactona, administrada em dose Unica odidaj podendo variar entre 25 e 200mg diariamente.
Quando o edema estiver controlado, a dose halbitualanutencéo deve ser determinada para cada
paciente.

Cirrose Hepética: Se a relacdo sodio urinario/potassio urinario (Ne+) for maior que 1 (um), a dose
usual é de 100 mg/dia. Se essa relacao for mengueld (um), a dose recomendada é de 200 a 400
mg/dia. A dose de manutencgédo deve ser determireadecpda paciente.

Sindrome Nefrética: Habitualmente 100 a 200 mg/dia. Espironolactonaénd@@dicamento
antiinflamatério, ndo tendo sido demonstrado afefarocesso patoldgico basico, e seu uso é
aconselhado somente se outra terapia for ineficaz.

Edema Idiopatico: A dose habitual é de 100 mg por dia.

Edema em CriancasA dose diaria inicial € de aproximadamente 3,3 migkg de peso administrada
em dose fracionada. A dosagem devera ser ajustaxldase na resposta e tolerabilidade do paciente.

Se necessario pode ser preparada uma suspensa@nttd os comprimidos de espironolactona com
algumas gotas de glicerina e acrescentando liquadosabor. Tal suspenséo é estavel por um més
quando mantida em local refrigerado.

Diagnostico e Tratamento do Hiperaldosteronismo Pmario

Espironolactona pode ser empregado como uma mdiigaostica inicial para fornecer evidéncia
presuntiva de hiperaldosteronismo primario enquargaciente estiver em dieta normal.

Teste a Longo Prazo: dose diaria de 400mg por8samanas. Correcdo da hipopotassemia e da
hipertensédo revela evidéncia presuntiva para mdstgco de

hiperaldosteronismo primario.

Teste a Curto Prazo: dose diaria de 400mg pors} 8m o potassio sérico se eleva durante a
administracdo de espironolactona, porém diminundaa& descontinuado, o diagnéstico presuntivo de
hiperaldosteronismo primario deve ser considerado.

Tratamento Pré-operatério de Curto Prazo de Hiperatlosteronismo Primario

Quando o diagndstico de hiperaldosteronismo for eéstabelecido por testes mais definitivos,
espironolactona pode ser administrada em doseaagide 100 a 400 mg como preparagao para a cirurgia
Para pacientes considerados inaptos para cir@gpaonolactona pode ser empregado como terapia de
manuten¢do em longo prazo, com o uso da menoredetbea individualizada para cada paciente.

Hipertensao Maligna

Somente como terapia auxiliar e quando houver ero#s secrecéo de aldosterona, hipopotassemia e
alcalose metabdlica. A dose inicial € de 100 mgalianentada quando necessario a intervalos de duas
semanas para até 400 mg/dia. A terapia inicial joedeir também a combinacdo de outros farmacos
anti-hipertensivos a espironolactona. Nao reduzraaticamente a dose dos outros medicamentos como
recomendado na hipertenséo essencial.

Hipopotassemia/ hipomagnesemia

A dosagem de 25 mg a 100 mg por dia é util nortratao da hipopotassemia e/ou hipomagnesemia
induzida por diuréticos, quando suplementos omigatassio e/ou magnésio forem considerados
inadequados.



Dose omitida: Caso o paciente esqueca-se de tomar espironolawtdmarario estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver mkrtoorario de administrar a préxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proXieste caso, 0 paciente ndo deve tomar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas. O eagunaxde dose pode comprometer a eficacia do
tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas foram relatadasmménto com Espironolactona:

Neoplasmas Benignos, Malignos e ndo especificoki{imdo cistos e polipos): neoplasma benigno de
mama.

Sistema Sanguineo e Linfatico: leucopenia (incloiagranolocitose), trombocitopenia.

Metabdlico e Nutricional: distarbios eletroliticesiperpotassemia

Psiquiatrico: alteraces na libido, confuséo.

Sistema Nervoso: tontura.

Gastrointestinal: distlrbios gastrointestinais,Seds.

Hepatobiliar: funcéo hepética anormal.

Pele e Tecidos Subcutaneos: sindrome de Steveelghrecrélise epidérmica toxica (NET), erupcao a
droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DREB&)ecia, hipertricose (crescimento de cabelo
anormal), pruridorash, urticaria.

Musculo-esquelético e Tecidos Conjuntivos: hipeapsémia e cdibras nas pernas.

Sistema Renal e Urinario: insuficiéncia renal aguda

Sistema Reprodutivo e Disturbios Maméarios: dormasas, distdrbios menstruais, ginecomastia*.
Geral: mal-estar.

* A ginecomastia € geralmente reversivel quandspar@nolactona é descontinuada, embora, em casos
raros, 0 aumento das mamas pode persistir.

Outras reacdes também relatadas foram: sonolé&maiaaco, dor de cabeca, confusdo mental, febre,
ataxia, impoténcia. Foi observado carcinoma man&rigpacientes tomando espironolactona, todavia
uma relacéo de causa e efeito ndo pdde ser estialaele

Ginecomastia pode se desenvolver em associacao csmde espironolactona e o médico deve estar
alerta para sua possivel instalacao.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdosagem aguda podera ser manifestada poanafsatos, sonoléncia, confusdo mental, erupcéo
cutdnea maculopapular ou eritematosa ou diarrei@erd ocorrer desequilibrios eletroliticos e
desidratacdo. Deverdo ser tomadas medidas sintas&tide suporte. Ndo existe nenhum antidoto
especifico. Tratar a deplecéo dos fluidos, o dekkra eletrolitico e a hipotenséo por meio de
procedimentos estabelecidos.

Hiperpotassemia pode ser tratada pela rapida asimaigdio de glicose (20 a 50%) e insulina regular,
usando 0,25 a 0,5 unidades de insulina por grangdiaiise. Diuréticos excretores de potassio e assin
de troca i6nica podem ser administrados, de foepatida, caso necessario. O uso de espironolactona
deve ser descontinuado e a ingestéo de potassioilfitio fontes alimentares) restringida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracéo para a bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacdo/peticao aprovacao da
peticdo
N&o houve alteraca
(10459) - no texto de bula.
NA GENERICO — o
Inclusao Inicial Submissao
de eletrdnica apenas
para
Texto de Bula disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulario eletrénico
da ANVISA.
+ RESULTADOS DE
EFICACIA
* CARACTERISTICAS
(10452) - FARMACOLOGICAS
GENERICO - « CONTRAINDICACOES
N/A Notificacdo de 21/11/2014 N/A  ADVERTENCIAS E

Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

PRECAUCOES

* INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

* POSOLOGIA E MODO
DE USAR

* REACOES ADVERSAS




