Edema em criangas

A dose didria inicial é de aproximadamente 3,3mg por Kg de peso administrada em dose
fracionada. A dosagem devera ser ajustada com base na resposta e tolerabilidade do paciente.
Se necessario pode ser preparada uma suspensao triturando os comprimidos de espironolactona
com algumas gotas de glicerina e acrescentando liquido com sabor. Tal suspensao é estavel por
um més quando mantida em local refrigerado.

Diagnéstico e tratamento do aldosteronismo primario
A espironolactona pode ser empregado como uma medida diagndstica inicial para estabelecer
evidéncia de aldosteronismo primario enquanto o paciente estiver em dieta normal.

Teste a longo prazo

A espironolactona é administrado em uma dosagem didria de 400mg por 3 ou 4 semanas. Corre¢do
da hipopotassemia e da hipertensdo revela evidéncia presuntiva para o diagnéstico de
hiperaldosteronismo primario.

Teste de curto prazo

A espironolactona é administrado em uma dosagem diaria de 400mg por 4 dias. Se o potassio
sérico se eleva durante a administragdo de espironolactona, porém diminui quando é
descontinuado, o diagndstico presuntivo de hiperaldosteronismo primario deve ser considerado.
Quando o diagndstico de hiperaldosteronismo for bem estabelecido por testes mais definitivos,
espironolactona pode ser administrado em doses diarias de 100 a 400mg como preparagao para a
cirurgia. Para pacientes considerados ndo aptos para cirurgia, espironolactona pode ser
empregado como terapia de manutengdo a longo prazo, com o uso da menor dose efetiva
individualizada para cada paciente.

Hipertenséo maligna

Somente como terapia auxiliar e quando houver excesso de secrecdo de aldosterona,
hipopotassemia e alcalose metabdlica. A dose inicial é de 100mg/dia, aumentada quando
necessario a intervalos de duas semanas para até 400mg/dia. A terapia inicial pode incluir também
a combinagéo de outras drogas anti-hipertensivas a espironolactona. Nao reduzir automaticamente
a dose dos outros medicamentos como recomendado na hipertensao essencial.

Hipopotassemia/ hipomagnesemia

A dosagem de 25mg a 100mg por dia & (til no tratamento da hipop ia e/ou hipc

induzida por diuréticos, quando suplementos orais de potéssio ou magnésio forem considerados
inadequados.

SUPERDOSAGEM

Superdosagem aguda podera ser manifestada por nausea, vomitos, sonoléncia, confusao mental,
erupgdo cutdnea maculopapular ou eritematosa ou diarréia. Podem ocorrer desequilibrios
eletroliticos e desidratagao. Deverdo ser tomadas medidas sintomaticas e de suporte. Induzir o
vémito ou realizar esvaziamento gastrico por lavagem. Nao existe nenhum antidoto especifico.
Tratar a deplegao dos fluidos, o desequilibrio eletrolitico e a hipotensao através de procedimentos
estabelecidos.

Hiperpotassemia pode ser tratada pela rapida administracdo de glicose (20 a 50%) e insulina
regular, usando 0,25 a 0,5 unidades de insulina por grama de glicose. Diuréticos excretores de
potéssio e resinas de troca i6nica podem ser administrados, de forma repetida, caso necessario. O
uso de espironolactona deve ser descontinuado e a ingestdo de potéssio (incluindo fontes
alimentares) restrita.

PACIENTES IDOSOS
Nao foram descritos cuidados especiais em pacientes idosos quando do uso deste medicamento.
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espironolactona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos de 25 mg embalagem de 15, 30, e 450 comprimidos.

Cc imidos de 50 mg de 15, 30, 450 e 500 comprimidos.
Cc imi de 100 mg de 15, 16, 30, 450 comprimidos.
Embalagens Fracionaveis: 60 e 90 comprimidos para as concentragdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg.
Embalagem Hospitalar: 75 comprimidos para as concentragdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg

USO ADULTO E PEDIATRICO
L

USO ORAI

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 25 mg contém:

espiror 25 mg
excipientes* gsp 1 com.

), estearato de

*(sulfato de calcio io, povidona, amido).

Cada comprimido de 50 mg contém:

espiror 50 mg
excipientes* gsp. 1 com.
*(sulfato de célcio ), estearato de io, povidona, amido).

Cada comprimido de 100 mg contém:

espiror 100 mg
excipientes* gsp 1 com.
*(sulfato de célcio diidratado, estearato de magnésio, povidona, amido).

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: espironolactona possui agao diurética, indicado para tratamento
de hipertensao.

Cuidados de armazenamento: manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e
manter em lugar seco.

Prazo de validade: verifique o prazo de validade na embalagem. Nunca utilize medicamentos com
prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagdo: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. informe ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administragdo: siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento.

Interrupgéo do tratamento: n&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Os
bons resultados do tratamento s6 serao alcancados se nao houver interrupgao do mesmo.
Reacdes adversas: Informar ao médico o aparecimento de reagdes, tais como nauseas, sonoléncia,
tontura, cansago, dor de cabega, dor nos seios, mal estar, urticaria, febre, confusdo mental,
impoténcia, distirbios menstruais. Informe seu médico o ap. i ) de reagoes dil ou
desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: espironolactona pode interagir com outros
medicamentos quando administrado concomitantemente, portanto, informe seu médico sobre outra
medicagao que estiver utilizando.

Contraindicagbes e precaugdes: espiror é cor
hipersensibilidade a qualquer componente da formula.
Como espironolactona pode causar reagdes como sonoléncia e tontura, durante o tratamento o
paciente nao deve dirigir veiculos, ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengao podem estar
prejudicadas.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

) a pacientes que apresentam

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

A espironolactona € um p6 branco ou amarelo claro e inodoro ou levemente com odor
caracteristico. E praticamente insollivel em &gua e acetato de etila; livremente soltvel em
cloroférmio; levemente soltivel em éter, alcool metilico e éleos fixos. Tem peso molecular de 416,57
e férmula quimica de Ca4Hz204S.

FARMACODINAMICA

A espironolactona € um antagonista especifico da aldosterona, atuando principalmente através da
ligagdo competitiva nos receptores de troca de sédio e potdssio aldosterona-dependente
localizados no tdbulo contornado renal distal. A espironolactona age como um diurético poupador
de potassio causando aumento nas quantidades de sddio e agua a serem excretadas enquanto o
potassio e magnésio séo conservados.
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FARMACOCINETICA

A espironolactona é extensivamente metabolizado no figado com uma biodisponibilidade que
excede 90%. A administragdo concomitante com alimento aumenta a biodisponibilidade da
espironolactona, por aumentar a absorgéo e possivelmente diminuir o efeito de 1% passagem da
espironolactona.

Canrenone e 7-a-(tiometil) espironolactona sao os principais metabdlitos ativos.

Tanto a espironolactona quanto o canrenone estao mais de 90% ligados as proteinas plasmaticas.
A espironolactona tem um inicio de agao diurética gradual com o efeito maximo sendo alcangado
no 3° dia da terapia. A diurese continua por 2 ou 3 dias apés o final da administragao do mesmo.
Administrando 100 mg de espironolactona por dia durante 15 dias em voluntarios saos
(metabolizadores lentos) o tempo para atingir o pico da concentragao plasmatica (Tmax), pico da
concentragao plasmatica (Cmax), e meia vida de eliminacao (T1/2) para espironolactona é 2,6
horas, 80 ng/ml, e aproximadamente 1,4 horas, respectivamente. Para os metabdlitos 7-a-(tiometil)
espironolactona e o canrenone, Tmax é 3,2 horas e 4,3 horas, Cmax 391 ng/ml e 181 ng/ml, e T
1/2 13,8 horas e 16,5 horas, respectivamente.

Aceliminago dos metabdlitos ocorre principalmente através da urina e secundariamente através de
excregao biliar nas fezes.

INDICAGOES

A espironolactona é indicado na hipertensao essencial, disturbios edematosos, tais como: edema
e ascite da insuficiéncia cardiaca congestiva; cirrose hepatica; sindrome nefrética; edema
idiopatico; como terapia auxiliar na hipertensao maligna; na hipopotassemia quando outras
medidas forem consideradas impréprias ou inadequadas; profilaxia da hipopotassemia em
pacientes tomando digitélicos ou quando outras medidas forem inadequadas ou improprias.
Diagnéstico e tratamento do aldosteronismo primério. Tratamento pré-operatdrio de pacientes com
hiperaldosteronismo primario.

CONTRAINDICACOES
E contraindicado na insuficiéncia renal aguda, diminui¢ao significativa da funcéo renal, andria e
hiperpotassemia, doenga de Addison ou hipersensibilidade aos componentes da formulagao.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Uma vez que a espironolactona é um diurético poupador de potdssio, a administragéo de
suplementos de potassm ou de outros agentes poupadores de potdssio ndao é recomendavel
porque pode induzir a hiperpotassemia.

E aconselhavel realizar uma periodica avaliacdo dos eletrlitos séricos, tendo em vista a
possibilidade de hiperpotassemia, hiponatremia e uma possivel elevagédo transitéria da uréia
plasmatica especialmente em pacientes com distirbios pré-existentes da fungao renal, para os
quais a relagao risco/beneficio deve ser considerada. Acidose metabdlica hiperclorémica

, principalmente na associagdo com hiperpotassemia, tem sido relatada em alguns
pacientes com cirrose hepatica descompensada, mesmo quando a fungéao renal é normal.

Uso durante a gravidez e lactagdo: A espironolactona e seus metabdlitos podem atravessar a
barreira placentaria. Por esta razao, o uso de espironolactona em mulheres gravidas requer a
avaliagdo de seus beneficios bem como dos riscos que possam acarretar 8 mae ou ao feto.

O canrenone, um metabdlito ativo da espironolactona, aparece no leite materno. Caso o uso de
espironolactona durante o periodo da amamentagao for considerado essencial, um método
alternativo de alimentagao para a crianca deve ser instituido.

Efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas: sonoléncia e vertigem ocorrem em alguns
pacientes. E recomendada precaugéo ao dirigir ou operar maquinas até que a resposta inicial ao
tratamento seja determinada.

Efeito mutagénico ou carcinogénico: estudos feitos em animais demonstraram que a
espironolactona pode produzir tumores em ratos quando administrada em altas doses durante
longo periodo de tratamento. Estes tumores nao foram observados em macacos quando
administradas altas doses diarias durante mais de 52 semanas. Nao ha certeza do significado
desses achados com respeito ao uso clinico. Tem se demonstrado que a disponibilidade e
metabolismo da espironolactona em ratos sd@o marcadamente diferentes do ser humano.
A espironolactona nao apresentou efeitos teratogénicos em camundongos. Os coelhos que
receberam o medicamento apresentaram indice de contracepgao reduzido, indice de reabsorg¢ao
elevado e baixo numero de nascimentos com vida. N&o foi observado nenhum efeito embriotéxico
em ratos quando administradas altas doses de espironolactona, mas foram reportadas
hipoprolactinemia dose relacionada, diminuigéo ventral da préstata e do peso da vesicula seminal
em machos, e aumento da secregéo do horménio luteinizante, peso uterino e ovariano, em fémeas.
Feminizagao da genitélia externa de fetos machos, foram relatadas em outros estudos com ratos.
Em animais, incidéncia de leucose mieldide/dose dependente (acima de 20mg/Kg peso) foi
observada em ratos alimentados com doses didrias de canrenoato de potéssio por um periodo de
um ano. A espironolactona é também metabolizada em canrenoato. Nao foi observado aumento da
incidéncia de leucose em estudos de toxicidade cronica em ratos com espironolactona em doses
superiores a 500mg/Kg/dia. A dose de espironolactona recomendada em humanos é de 1,4 -
5,7mg/Kg/dia.

Nos estudos de carcinogenicidade por via oral a longo prazo (dois anos) do canrenoato de
potéssio, foram observados no rato: leucemia mielocitica, tumores hepaticos, tireoidianos,
testiculares e mamérios.

O canrenoato de potdassio ndo produziu efeito mutagénico nos testes que empregaram bactérias e
leveduras. Produziu efeito mutagénico positivo em vérios testes in vitro em células de mamiferos
apos ativagdo do metabolismo.

Em uma experimentacao in vivo efetuada em sistema de mamiferos, o canrenoato de potéssio nao
foi mutagénico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tém sido relatados casos de hiperpotassemia severa em pacientes que fazem uso de diuréticos
poupadores de potéssio, incluindo espironolactona, e inibidores da eca.

A espironolactona potencializa o efeito de outros diuréticos e anti-hipertensivos quando
administrados concomitantemente. A dose dessas drogas devera ser reduzida quando a
espironolactona for incluido ao tratamento.

Devem ser tomados cuidados com a administragao em pacientes submetidos a anestesia enquanto
estes estiverem sendo tratados com espironolactona, pois a mesma reduz a resposta vascular da
norepinefrina.

A espironolactona tem demostrado aumentar a meia vida da digoxina.

O acido acetilsalicilico atenua o efeito diurético da espironolactona por bloquear a secregao do
canrenone no tdbulo renal. Indometacina e &cido mefenamico tém mostrado inibir a secre¢ao do
canrenoato.

A espironolactona aumenta o metabolismo da antipirina.

A espironolactona podera interferir na andlise dos exames de concentragéo plasmética de digoxina.
Interacéo alimentar

A administragao concomitante com alimento aumenta a biodisponibilidade da espironolactona, por
aumentar a absorgéo e possivelmente diminuir o efeito de primeira passagem da espironolactona.

ALTERAGOES EM EXAMES LABORATORIAIS
Nao existem dados na literatura que indiquem que espironolactona pode alterar exames laboratoriais.

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS
Ginecomastia pode se desenvolver em associagéo ao uso da espironolactona, e 0 médico deve
estar alerta para sua possivel instalagéo.
O desenvolvimento da glnecomastla tanto parece estar relacionado com a posologia como com a
duraqao da terapéutica, e é normalmente reversivel quando o uso de espironolactona é
jo. Em raras ocasides, algum aumento das mamas pode persistir.
Dos efeitos adversos reportados em experiéncia pés-marketing com espironolactona, os seguintes
foram relatados com frequéncia 1% : distlrbios gastrintestinais, nausea, sonoléncia, tontura,
func@o hepatica anormal, insuficiéncia renal aguda, trombocitopenia, leucopenia (incluindo
agranulocitose), cansago, dor de cabega, erupgao cutanea, alopécia, hipertricose (crescimento de
cabelo anormal), dor e neoplasma nos seios, mal estar, hiperpotassemia, disturbios eletroliticos,
alteragbes na libido, urticaria, confusdo mental, febre, ataxia, impoténcia, distirbios menstruais.
Tem sido observado carcinoma mamario em pacientes tomando espironolactona, todavia uma
relagdo de causa e efeito ndo pode ser estabelecida.

POSOLOGIA

Hipertenséao essencial

Dose usual: 50 a 100mg por dia, que nos casos resistentes ou severos pode ser gradualmente
aumentada em intervalos de duas semanas até 200mg/dia. A dose didria pode ser administrada em
doses fracionadas ou em dose Unica.

O tratamento deve ser mantido por no minimo duas semanas, visto que uma resposta adequada
pode nao ocorrer antes deste periodo de tempo. A dose devera ser, posteriormente, reajustada de
acordo com a resposta do paciente.

Doencgas acompanhadas por edema
A dose didria pode ser administrada tanto em doses fracionadas como em dose Unica.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Dose usual: 100mg/dia. Em casos resistentes ou severos, a dosagem pode ser gradualmente
aumentada até 200mg/dia. Quando o edema estiver controlado, a dose habitual de manutengao
deve ser determinada para cada paciente.

Cirrose hepatica

Se a relag&o urinéria sédio/potassio (Na* / K*) for maior que 1 (um), a dose usual é de 100mg/dia.
Se esta relagao for menor do que 1 (um), a dose recomendada é de 200 a 400mg/dia. A dose de
manutencao deve ser determinada para cada paciente.

Sindrome nefrdtica

Habitualmente 100 a 200mg/dia. A espiror nao ¢ medi to 0 tendo
sido demonstrado afetar o processo patologico basico, e seu uso é aconselhado somente se 0s
glicocorticéides isoladamente administrados nao forem suficientemente eficazes.

Edema idiopético
A dose habitual € de 100mg por dia.




