1. Nome do medicamento

Spironolactone Tablets BP 25 mg

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Cada comprimido contém 25mg de Espironolactona.

Excipientes: Ver seccéo 6.1.

3. Forma farmacéutica
Comprimidos revestidos
Comprimidos revestidos por pelicula de cor-de-laranja, circulares, biconvexos, lisos em

ambos os lados

4. Informacgdes clinicas
4.1 Indicacdes terapéuticas
e Insuficiéncia cardiaca congestiva
e Sindrome nefrética
e Cirrose hepética com ascite e edema
e Ascite maligna
e O diagndéstico e tratamento do aldosteronismo primario.
As criancas sO devem ser tratadas sob orientacdo de um especialista pediatrico. Os

dados pediétricos disponiveis sdo limitados (ver seccdes 5.1 e 5.2).

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia
Os comprimidos de espironolactona devem sempre ser administrados com liquidos e

preferencialmente com alimentos para auxiliar a absor¢ao.

Adultos

Insuficiéncia cardiaca congestiva com edema:

Para o tratamento do edema, recomenda-se uma dose diaria inicial de 100 mg de
espironolactona administrada em doses Unicas ou divididas, mas pode variar de 25 mg

a 200 mg por dia. A dose de manutencao deve ser determinada individualmente.



Insuficiéncia cardiaca grave (Classe IlI-IV da New York Heart Association):

Com base no Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES: ver também a seccéo
5.1), o tratamento em conjunto com a terapia padréo deve ser iniciado com uma dose de
25 mg de espironolactona uma vez ao dia se o potassio sérico for < 5,0 mEqg/L e a
creatinina sérica for < 2,5 mg /dL. Pacientes que toleram 25 mg uma vez ao dia podem
ter sua dose aumentada para 50 mg uma vez ao dia conforme indicacdo
clinica. Pacientes que ndo toleram 25 mg uma vez ao dia podem ter sua dose reduzida
para 25 mg em dias alternados. Ver secgcdo 4.4 para aconselhamento sobre a

monitorizacdo do potassio sérico e da creatinina sérica.

Cirrose hepatica com ascite e edema:
Se a relacdo Na * /K * urinaria for maior que 1,0; 100mg ao dia. Se a proporcao for
inferior a 1,0; 200-400mg por dia. As doses de manutengdo devem ser determinadas

individualmente.

Ascite maligna:
A dosagem inicial é geralmente 100-200mg por dia. Em casos graves, a dosagem pode
ser aumentada gradualmente até 400mg por dia. Quando o edema € controlado, a

dosagem deve ser determinada individualmente.

Sindrome nefrotica:
Geralmente 100-200mg por dia. A espironolactona ndo demonstrou ser anti-inflamatoria,
nem afectar o processo patolégico basico. A sua utilizacdo s6 € aconselhada se os

glucocorticéides por si s6 ndo forem suficientemente eficazes.

Diagnastico e tratamento do aldosteronismo primario:
A espironolactona pode ser empregada como medida diagndéstica inicial para fornecer
evidéncia presuntiva de hiperaldosteronismo primario enquanto os pacientes estdo em

dieta normal.
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Teste longo: A espironolactona é administrada na dose diaria de 400mg por 3-4
semanas. A correcdo da hipocalemia e da hipertensdo fornece evidéncias presuntivas

para o diagndstico de hiperaldosteronismo primario.



Teste curto: A espironolactona € administrada na dose diaria de 400mg por 4 dias. Se o
potassio sérico aumentar durante a administracdo de espironolactona, mas cair quando
a espironolactona for descontinuada, um diagnostico presuntivo de hiperaldosteronismo
primario deve ser considerado.

Apo6s o diagnostico de hiperaldosteronismo ter sido estabelecido por procedimentos de
teste mais definitivos, a espironolactona pode ser administrada em doses diarias de 100-
400mg em preparacao para a cirurgia. Para pacientes considerados inadequados para
cirurgia, a espironolactona pode ser empregada para terapia de manutengéao de longo

prazo na dosagem eficaz mais baixa determinada para o paciente individual.

ldoso

Recomenda-se que o tratamento deva comecar com a dose mais baixa e ser titulado
para cima conforme necessario para alcancar o beneficio maximo. Deve-se ter cautela
em casos de insuficiéncia hepatica e renal graves que podem alterar o metabolismo e a

excrecao do farmaco.

Populacao pediatrica

A dosagem diaria inicial deve fornecer 1-3mg de espironolactona por kg de peso corporal
em doses divididas. A dosagem deve ser ajustada de acordo com a resposta e
tolerancia. Se necessario, os comprimidos podem ser esmagados e tomados dispersos
em alimentos ou bebidas (ver seccbes 4.3 e 4.4).

As criancas s6 devem ser tratadas sob orientacdo de um especialista pediatrico. Os

dados pediatricos disponiveis séo limitados (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Método de Administracao

Para administracdo oral.
Recomenda-se a administracdo de comprimidos de espironolactona uma vez ao dia com

uma refeigao.

4.3 Contra-indicacdes
A terapia com espironolactona é contraindicada nos seguintes casos:
e Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na secgéo 6.1.



e Anduria (os pacientes correm maior risco de desenvolver hipercalemia)

¢ Insuficiéncia renal activa, progressao rapida ou insuficiéncia grave da funcéo renal (a
espironolactona pode agravar o desequilibrio eletrolitico e o risco de desenvolver
hipercalemia & aumentado)

e Hipercalemia (a espironolactona pode aumentar ainda mais as concentragcdes sericas
de potéssio)

e Doenca de Addison

e Uso concomitante de eplerenona ou outros diuréticos poupadores de potéssio.

e A espironolactona é contraindicada em pacientes pediatricos com insuficiéncia renal
moderada a grave.

e Os comprimidos de espironolactona ndo devem ser administrados
concomitantemente com outros diuréticos conservadores de potassio e 0s
suplementos de potassio ndo devem ser administrados rotineiramente com o0s

comprimidos de espironolactona, pois pode ser induzida hipercalemia.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Equilibrio de fluidos e eletrélitos
Pacientes recebendo espironolactona devem ser cuidadosamente avaliados quanto a
possiveis distlrbios do equilibrio hidroeletrolitico, particularmente em idosos e nagueles

com insuficiéncia renal e hepética significativa.

A hipercalemia pode ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal ou ingestéo excessiva
de potassio e pode causar irregularidades cardiacas que podem ser fatais. Caso se
desenvolva hipercalemia, a espironolactona deve ser descontinuada e, se necessario,
devem ser tomadas medidas activas para reduzir o potassio sérico ao normal. A
hiponatremia dilucional pode ser induzida especialmente quando a espironolactona é

administrada concomitantemente com outros diuréticos (ver seccao 4.3).

Acidose metabolica hiperclorémica reversivel, geralmente em associacdo com
hipercalemia, foi relatada em alguns pacientes com cirrose hepatica descompensada,

mesmo na presenca de funcéo renal normal.



Uso concomitante de espironolactona comprimidos com outros diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), anti-inflamatérios ndo
esteroides, antagonistas da angiotensina Il, bloqueadores da aldosterona, heparina,
heparina de baixo peso molecular ou outros medicamentos ou condi¢des conhecidas por
causar hipercalemia, suplementos de potassio, uma dieta rica em potassio ou substitutos

do sal contendo potassio, podem levar a hipercalemia grave.

Deve-se ter cuidado em pacientes que sofrem de hiponatremia.

Ureia

Aumentos reversiveis da uréia no sangue foram relatados com a terapia com
espironolactona, particularmente na presenca de funcdo renal comprometida.
Hipercalemia em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Grave

A hipercalemia pode ser fatal. E fundamental monitorar e controlar o potassio sérico em
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave recebendo espironolactona. Evite usar outros
diuréticos poupadores de potassio. Evite 0 uso de suplementos orais de potassio em
pacientes com potassio sérico >3,5 mEg/L. A monitorizacdo recomendada para potassio
e creatinina € 1 semana apds o inicio ou aumento da dose de espironolactona,
mensalmente durante os primeiros 3 meses, depois trimestralmente durante um ano e
depois a cada 6 meses. Descontinuar ou interromper o tratamento para potassio sérico

>5 mEQ/L ou para creatinina sérica >4 mg/dL (ver seccéo 4.2).

E necesséria cautela em pacientes gravemente enfermos e naqueles com volumes de

urina relativamente pequenos que correm maior risco de desenvolver hipercalemia.

E necesséria precaucdo em doentes com predisposicédo para acidose metabdlica ou
respiratoria. A acidose potencializa os efeitos hipercalémicos da espironolactona e a

espironolactona pode potencializar a acidose.

A espironolactona mostrou produzir tumores em ratos quando administrada em altas
doses por um longo periodo de tempo. O significado desses achados em rela¢do ao uso

clinico ndo é certo. No entanto, o uso prolongado de espironolactona em pacientes

jovens requer uma consideracao cuidadosa dos beneficios e do risco potencial envolvido.



Deve-se ter cautela em pacientes diagnosticados com porfiria, pois a espironolactona é

considerada insegura nesses pacientes.

Deve-se ter cuidado em pacientes que sofrem de anormalidades menstruais ou aumento

das mamas.

Populacéo pediatrica

Os diuréticos poupadores de potassio devem ser usados com cautela em pacientes
pediatricos hipertensos com insuficiéncia renal leve devido ao risco de hipercalemia. (A
espironolactona € contraindicada para uso em pacientes pediatricos com insuficiéncia

renal moderada ou grave; ver seccao 4.3).

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja,

€ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagc6es medicamentosas e outras formas de interacao

Abiraterona - A espironolactona liga-se ao receptor androgénico e pode aumentar 0s
niveis de antigeno especifico da préstata (PSA) em pacientes com cancer de prostata

tratados com abiraterona. O uso com abiraterona ndo é recomendado.

Inibidores da ECA - uma vez que os inibidores da ECA diminuem a producdo de

aldosterona, ndo devem ser usados rotineiramente com espironolactona, particularmente

em pacientes com insuficiéncia renal acentuada.

Antagonistas dos receptores da angiotensina-ll — a administracdo concomitante de

antagonistas dos recetores da angiotensina-ll, por exemplo, valsartan, losartan e
espironolactona pode resultar num aumento dos niveis séricos de potassio. Se 0 uso

concomitante for necessario, monitorar 0s niveis séricos de potassio

Agentes anti-hipertensivos - ocorre potencializacdo do efeito dos medicamentos anti-

hipertensivos e sua dosagem pode precisar ser reduzida quando a espironolactona é

adicionada ao regime de tratamento, e entdo ajustada conforme necessario.

Antidiabéticos - A administracdo com clorpropamida pode aumentar o risco de

hiponatremia.



Aspirina - pode reduzir o efeito diurético da espironolactona.

Glicosideos cardiacos - espironolactona foi relatado para aumentar a concentracao

sérica de digoxina e interferir com certos ensaios de digoxina sérica. Em pacientes
recebendo digoxina e espironolactona, a resposta a digoxina deve ser monitorada por
outros meios que ndo as concentracdes séricas de digoxina, a menos que o teste de
digoxina usado tenha provado néo ser afectado pela terapia com espironolactona. Se for
necessario ajustar a dose de digoxina, os pacientes devem ser cuidadosamente

monitorados quanto a evidéncia de aumento ou reducéo do efeito da digoxina.

Ciclosporina - A coadministracéo de diuréticos poupadores de potassio com ciclosporina
pode resultar em hipercalemia. Evite 0 uso concomitante de espironolactona e
cilosporina. Se a terapia concomitante for necessaria, monitore os niveis séricos de

potassio para elevacdes persistentes nos pacientes.

Corticosterdides - a coadministracdo de espironolactona com fludrocortisona pode

resultar em um aumento paradoxal relacionado a dose na excrecdo urinaria de
potassio. Se a administracdo concomitante for necessaria, monitore de perto 0s niveis

séricos de potassio.

Cumarinas - em pacientes recebendo terapia anticoagulante oral com varfarina, a razao
do tempo de protrombina ou INR (international normalized ratio) deve ser monitorada
com a adicdo e retirada do tratamento com espironolactona, devendo ser reavaliada
periodicamente durante a terapia. Ajustes da dose de varfarina podem ser necessarios
para manter o nivel desejado de anticoagulacéo.

Diuréticos - a espironolactona ndo deve ser administrada concomitantemente com outros
diuréticos poupadores de potassio, pois pode induzir hipercalemia. O canrenoato de
potassio, um metabdlito da espironolactona, demonstrou causar leucemia mieldide em

ratos.

Litio - o uso concomitante de litio e espironolactona pode resultar em aumento das

concentragdes de litio e toxicidade do litio (fraqueza, tremor, sede excessiva e confuséo)
devido a diminuicdo da excreg¢do de litio. Se a terapia concomitante for necessaria,

monitore os niveis séricos de litio nos primeiros cinco a sete dias apos a adicao ou



descontinuacdo da espironolactona e periodicamente a partir de entdo. Doses mais

baixas de litio podem ser necessarias com a terapia concomitante com espironolactona.

AINEs - podem atenuar a eficacia natriurética dos diuréticos devido a inibicdo da sintese
intrarrenal de prostaglandinas. Pode haver um risco aumentado de nefrotoxicidade e
hipercalemia quando AINEs, notadamente/particularmente indometacina sao usados
com espironolactona. A indometacina e o acido mefenamico inibem a excrecédo da

canrenona reduzindo o efeito diurético.

Sais de potassio - Suplementos de potassio sdo contraindicados, excepto em casos de

deplecéo inicial de potassio. Se a suplementacao de potassio for considerada essencial,

os eletrélitos séricos devem ser monitorados.

Y

Simpaticomiméticos - A espironolactona reduz a resposta vascular a noradrenalina

(norepinefrina). Deve-se ter cautela no manejo de pacientes submetidos a anestesia

regional ou geral.

Tacrolimus - A espironolactona ndo deve ser usada em pacientes recebendo tacrolimus

devido ao risco de hipercalemia leve a grave.

Medicamentos para_cicatrizacdo de Ulceras - Como a carbenoxolona pode causar

retencdo de sodio e, assim, diminuir a eficacia da espironolactona, o uso concomitante
dos dois agentes deve ser evitado.
Em ensaios fluorimétricos, a espironolactona pode interferir na estimativa de compostos

com caracteristicas de fluorescéncia semelhantes.

Testes de funcdo hepética - A espironolactona pode aumentar o metabolismo da

antipirina usada em testes de funcao hepatica.

Além de outros medicamentos conhecidos por causar hipercalemia, 0 uso concomitante
de trimetoprim/sulfametoxazol (cotrimoxazol) com espironolactona pode resultar em

hipercalemia clinicamente relevante.



4.6 Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

A espironolactona ou seus metabdlitos podem atravessar a barreira placentaria. Com a
espironolactona, a feminizagdo foi observada em fetos de ratos machos. A
espironolactona deve ser usada com cautela em mulheres gravidas, ponderando o risco

potencial para a mée e o feto em relacdo aos possiveis beneficios.

Amamentacao

A canrenona, um metabdlito da espironolactona, aparece no leite materno, portanto, um

método alternativo de alimentacao infantil deve ser instituido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os doentes devem ser avisados de que podem sentir sonoléncia, tonturas ou sonoléncia
ao tomar este medicamento. Eles devem certificar-se de que néo sao afectados antes

de dirigir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

e Neoplasias benignas, malignas e nado especificadas (incluindo cistos e
polipos): neoplasia benigna da mama

e Disturbios do sangue e do sistema linfatico: leucopenia (incluindo agranulocitose),
eosinofilia e trombocitopenia foram relatadas raramente. A espironolactona pode
causar elevag0Oes transitérias do nitrogénio ureico no sangue (BUN), especialmente
em pacientes com insuficiéncia renal.

e Hipersensibilidade: ocorrem raramente e geralmente sdo leves, mas muito
ocasionalmente podem ser graves causando inchaco, choque e colapso. Falta de ar,
erupcao cutanea ou coceira foram raramente relatados.

e Distirbios do metabolismo e da nutricdo: hipercalemia e hiponatremia foram
relatadas raramente. Disturbios eletroliticos.

e Disturbios do sistema nervoso: ataxia, sonoléncia, tontura, dor de cabeca e falta de

jeito foram relatados, embora sejam menos comuns.

Disturbios psiquiatricos: letargia, altera¢des na libido, confuséo.



Doencas cardiacas: hipercaliemia grave pode resultar em paralisia, paraplegia flacida
e arritmias cardiacas com subsequente colapso cardiovascular. Isso pode ser fatal
em pacientes com funcao renal comprometida.

Disturbios hepato-biliares: funcédo hepatica anormal, hepatotoxicidade foi relatada.
Doencas gastrointestinais: gastrite, hemorragia  géstrica, perturbacdes
gastrointestinais, colicas estomacais, diarreia, vomitos, nduseas e ulceracdo séo
efeitos mais frequentes.

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos: Penfigoide, sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica (NET), erupcao cutdnea medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foram relatados. Urticaria,
hipertricose, prurido, erupcéo cutanea e alopecia foram relatados raramente.
Afeccdes musculoesqueléticas, dos tecidos conjuntivos e dos 0ssos: caibras nas
pernas, osteomalacia.

Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia renal aguda, particularmente naqueles com
insuficiéncia renal pré-existente.

Doencas do aparelho reprodutor e da mama: pode desenvolver-se ginecomastia em
associagdo com o0 uso de espironolactona. O desenvolvimento parece estar
relacionado ao nivel de dosagem e a duracdo da terapia e geralmente é reversivel
guando a terapia é descontinuada. Em casos raros, algum aumento mamario pode
persistir. Alteracdo no tom de voz também pode ocorrer em raras ocasifes que
podem né&o ser reversiveis. Impoténcia e diminuicdo da capacidade sexual foram
relatadas. Isso geralmente é reversivel com a descontinuacdo da
espironolactona. Sensibilidade mamaria e aumento do crescimento do cabelo em
mulheres, periodos menstruais irregulares e sudorese foram relatados.

Disturbios gerais e condi¢cfes do local de administracao: mal -estar

Notificacdo de suspeitas de reaccoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reac¢fes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento &

importante. Permite a monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do

medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas

reaccoes adversas atraves do Yellow Card Scheme,; site:



www.mhra.gov.uk/yellowcard ou procure MHRA Yellow Card no Google Play ou Apple

App Store.

4.9 Sobredosagem

Os efeitos toxicos da sobredosagem séo sonoléncia, confusdo mental, nauseas, vomitos,
tonturas ou diarreia. Hiponatremia ou hipercalemia podem ser induzidas, mas é
improvavel que esses efeitos estejam associados a superdosagem aguda. Os sintomas
de hipercalemia podem se manifestar como parestesia, lassiddo e fraqueza muscular,
paralisia flacida ou espasmo muscular e podem ser dificeis de distinguir clinicamente de
hipocalemia.

Nenhum antidoto especifico foi identificado. A melhora pode ser esperada com a
interrupcdo da terapia. As alteracGes eletrocardiograficas sdo 0s primeiros sinais
especificos de disturbios do potassio. Medidas gerais de suporte incluem reposicao de
fluidos e eletrélitos podem ser indicadas. Para hipercalemia, reduza a ingestdo de
potéssio, administre diuréticos excretores de potassio, glicose intravenosa com insulina

regular ou resinas de troca idnica orais.

5. Propriedades farmacoldgicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes poupadores de potassio, codigo ATC: C03D A0l

Mecanismo de accao

A espironolactona € um esterdide com estrutura semelhante a do hormonio
adrenocorticoide natural, a aldosterona. Actua como um inibidor competitivo da
aldosterona e actua na porcéo distal do tibulo renal, aumentando assim a excre¢cao de
sédio e agua e reduzindo a excrec¢ao de potassio.

Tem uma accédo gradual e prolongada.

E classificado como diurético poupador de potassio ou antagonista da aldosterona.

Eficacia e seguranca clinica

Insuficiéncia Cardiaca Grave

O RALES foi um estudo multinacional, duplo-cego, em 1.663 pacientes com fracdo de

ejecao <35%, histéria de insuficiéncia cardiaca Classe IV da NYHA em 6 meses e



insuficiéncia cardiaca Classe 1lI-IV no momento da randomizacdo. Todos os pacientes
estavam tomando um diurético de alca, 97% estavam tomando um inibidor da ECA e
78% estavam em uso de digoxina (na época em que este estudo foi conduzido, os b-
blogueadores ndo eram amplamente usados para tratar insuficiéncia cardiaca e apenas
15% foram tratados com b-bloqueador). Pacientes com creatinina sérica basal >2,5
mg/dL ou um aumento recente de 25% ou com potassio sérico basal >5,0 mEqg/L foram
excluidos. Os pacientes foram randomizados 1:1 para espironolactona 25 mg por via oral
uma vez ao dia ou placebo correspondente. Os pacientes que toleraram 25 mg uma vez
ao dia tiveram sua dose aumentada para 50 mg uma vez ao dia, conforme indicacao
clinica. Os pacientes que nao toleraram 25 mg uma vez ao dia tiveram sua dosagem
reduzida para 25 mg em dias alternados. O endpoint primario para RALES foi o tempo
para mortalidade por todas as causas. A RALES foi encerrada precocemente, ap6s um
acompanhamento médio de 24 meses, devido ao beneficio significativo de mortalidade
detectado em uma analise interina planejada. A espironolactona reduziu o risco de morte
em 30% em comparacdo com placebo (p<0,001; intervalo de confianca de 95% 18% -
40%). A espironolactona também reduziu significativamente o risco de morte cardiaca,
principalmente morte subita e morte por insuficiéncia cardiaca progressiva, bem como o
risco de hospitalizacdo por causas cardiacas. Mudancas na classe NYHA foram mais
favoraveis com espironolactona. Ginecomastia ou dor mamaria foi relatada em 10% dos
homens que foram tratados com espironolactona, em comparacado com 1% dos homens

no grupo placebo (p<0,001).

Populacéo pediatrica

Ha uma falta de informacg@es substantivas de estudos clinicos sobre espironolactona em
criangas. Isso é resultado de varios factores: os poucos ensaios que foram realizados na
populacdo pediatrica, 0 uso de espironolactona em combinacdo com outros agentes, o
pequeno numero de pacientes avaliados em cada ensaio e as diferentes indicacdes
estudadas. As recomendac¢fes de dosagem para pediatria sdo baseadas na experiéncia

clinica e estudos de caso documentados na literatura cientifica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo



A espironolactona € incompleta, mas rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e
a extensdo da absorcdo dependerda do tamanho das particulas e da formulacéo e é
melhorada apés a ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade € estimada de 60 a
90%. O tempo para atingir a concentracao plasmatica maxima € de aproximadamente
uma hora.

Distribuicéo

Embora a meia-vida plasmética da prépria espironolactona seja curta (1,3 horas), as
meias-vidas dos metabdlitos activos sdo mais longas (variando de 2,8 a 11,2 horas).
Estima-se que a espironolactona esteja 90% ligada as proteinas. O volume de
distribuicdo, a extensdo do acumulo de tecido e a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefélica ndo sdo conhecidos. A espironolactona ou seus metabdlitos podem
atravessar a barreira placentaria e a canrenona € secretada no leite materno. A
espironolactona é conhecida por ter um inicio de acao lento de dois a trés dias e uma

diminuicao lenta da accéao.

Biotransformacao

O principal local de biotransformacao é o figado, onde € metabolizado, para metabdlitos
contendo 80% de enxofre, como 7 alfa-tiometilespironolactona e canrenona
(20%). Muitos desses metabdlitos também tém atividade diurética. A canrenona, que €

um metabdlito activo, tem uma meia-vida plasmatica bifasica de cerca de 4 a 17 horas.

Eliminacdo

A espironolactona é excretada na urina e fezes na forma de metabdlitos.

Apds a administracdo de 100 mg de espironolactona diariamente por 15 dias em
voluntarios saudaveis sem jejum, o tempo para atingir o pico de concentracao plasmatica
(t max ), O pico de concentracdo plasmética (C max) € a meia-vida de eliminagéo (t 12)
para espironolactona € de 2,6 horas, 80 ng/ml e aproximadamente 1,4 horas,
respectivamente. Para os metabdlitos de 7-alfa-(tiometil) espironolactona e canrenona,
0 t max foi de 3,2 horas. e 4,3 h., cmax foi de 391 ng/ml e 181 ng/ml, e t1/ > foi de 13,8 h. e

16,5 horas, respectivamente.



A accao renal de uma dose Unica de espironolactona atinge seu pico apos 7 horas, e a
actividade persiste por pelo menos 24 horas.

Populacéo pediatrica

N&o existem dados farmacocinéticos disponiveis em relacdo ao uso na populacao
pediatrica. As recomendacdes de dosagem para pediatria sdo baseadas na experiéncia

clinica e estudos de caso documentados na literatura cientifica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade: A espironolactona mostrou produzir tumores em ratos quando

administrada em altas doses por um longo periodo de tempo. O significado desses
achados em relacdo ao uso clinico ndo € certo. No entanto, o uso prolongado de
espironolactona em pacientes jovens requer uma consideracdo cuidadosa dos
beneficios e do risco potencial envolvido. A espironolactona ou seus metabdlitos podem
atravessar a barreira placentaria. Com espironolactona, a feminizacao foi observada em
fetos de ratos machos. O uso de espironolactona em mulheres gravidas requer que o

beneficio previsto seja ponderado em relacdo aos possiveis riscos para a mée e o feto.

6. Informagdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Novopower DCDT-403

Estearato de Magnésio BP

Instacoat universal Orange IH [AO5R01527]
Silica Coloidal Anidra BP

6.2. Incompatibilidades

N&ao aplicavel

6.3. Prazo de validade

36 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas



6.5. Natureza e conteudo de recipiente

Os comprimidos de Espironolactona 25 mg sdo embalados em frascos HDPE contendo

1000 comprimidos.

6.6. Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padrdo do fabricante
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