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VISTO el Expediente n® 1-47-12139/12-2 del Registro de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVA ARGENTIA S.A.
solicita una nueva concentracién para la especialidad medicinal
denominada ERROLON E / ESPIRONOLACTONA - FUROSEMIDA
(COMPRIMIDOS), Certificado n°® 56.694.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccion de Evaluacién de Medicamentos y el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencidon de sus
competencias.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

%/ los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
.
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96
se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que se actula en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n® 1.490/92 y n° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma NOVA ARGENTIA S.A., la nueva
concentracién de ESPIRONOLACTONA 50 MG - FURQSEMIDA 20 MG, para
la especialidad medicinal que se denominara ERROLON E 50/20; en la
forma farmacéutica de COMPRIMIDOS, segun datos caracteristicos que se
detallan en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones que forma parte
integral de la presente Disposicién.

ARTICULO 20, - Establélcese que el Anexo de autorizacidn de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicién y debera
correr agregado al Certificado N© 56.694 en los términos de la Disposicién
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos obrantes
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de fojas 35 A 37; 38 A 58.

ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracion/nes autorizada/s en
el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°. - Anétese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectle la agregacion del
Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido, archivese

PERMANENTE.

Expediente n® 1-47-12139/12-2 GHE
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién N°....... 5240, a
los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizaciéon de
Especialidad Medicinal N© 56.694, y de acuerdo a lo solicitado por la firma
NOVA ARGENTIA S.A. la nueva concentracién cuyos datos a continuacion
se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: ERRCLON E 50/20
NOMBRE/S GENERICO/S: ESPIRONOLACTONA - FUROSEMIDA
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS
CONCENTRACION: ESPIRONOLACTONA 50 MG - FUROSEMIDA 20 MG.
EXCIPIENTES: LACTOSA MONOHIDRATQ 235,50 MG, CELULOSA POLVO
78,50 MG, CROSCARMELQSA SODICA 20 MG, ESENCIA DE MENTA 8 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG
ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC-PCTFE
INACTINICO, 15, 30, 60, y 100 COMPRIMIDOS.
PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVADO EN
LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIQOR A 309°C.

CONDICION DE EXPENDIO: BAJO RECETA.
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Lugar de elaboracién: JOSE E. RODO 6424, CABA Y ALVARO BARROS
1113, LUIS GUILLON, PARTIDO DE ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n°® 2817/12.

Expediente trémite de autorizacién n® 1-47-14529/11-0.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del REM

a NOVA ARGENTIA S.A., Certificado de Autorizacion n® 56.694, en la
20 AGO 2013

Ciudad de Buenos Aires, ...ccccvvcvirre 2 Y v

Expediente no 1-47-12139/12-2 - ﬂm‘f‘“\"'
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15 comprimidos.

ERROLON E 50/20
ESPIRONOLACTONA/ FUROSEMIDA
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada comprimido contiene: Furosemida 20,00 mg; Espironolactona 50,00 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato 235,50 mg; Celulosa polvo 78,50 mg; Croscarmelosa sddica 20,00 mg; Esencia de menta
8,00 mg; Dioxido de silicio colloidal 4,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg.

Posologia: Ver prospecto intertor.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:

Directora Técnica; Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
— Luis Guilldn - Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA S A,
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA
informacidn al consumidor @ 5296-9360
www._argentia.com.ar

Fecha de Vencimiento: Partida N°:

entepiendo 30, 8K v 100

NOTA: Este mismo proyecto de rotulo se utilizard para los envase

comprimidos.

FERNANDGAETH HOMN
ago


http://www.argentia.com.ar

~HPLICADO
(aﬁ} Argentia

INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15 comprimidos.

ERROLON E 50/20
ESPIRONOLACTONA/ FUROSEMIDA
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada comprimido contiene: Furosemida 20,00 mg; Espironolactona 50,00 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato 235,50 mg; Cetulosa polve 78,50 mg; Groscarmelosa sddica 20,00 mg; Esencia de menta
8,00 mg; Dioxido de silicio colloidal 4,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQO N°:

Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
— {.uis Guillén — Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA
Informacidn ai consumidor & 5296-9360
www . argentia.com.ar

Fecha de Vencimiento: . Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecio de rdtulo se utilizard para los envases conteniendo 30, 60 y 100
comprimidos.

rER



http://www.argentla.com.ar

TRIPLICADO
A Argentia

INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15 comprimidos.

ERRGLON E 50/20
ESPIRONOLACTONA/ FUROSEMIDA
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada comprimido contiene: Furosemida 20,00 mg; Espironolactona 50,00 mg. Excipientes: Lactosa
monchidrato 235,50 mg; Celulosa poivo 78,50 mg; Croscarmelosa sodica 20,00 mg; Esencia de menta
8,00 mg; Dioxido de silicio colloidal 4,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg.

Posoloaia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:

Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
"~ Luis Guiltén — Pcia. de Buenos Aires,

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA
Informacidn al consumidor @ 5286-9360
www argentia.com.ar

Fecha de Vencimiento: Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rélulo se utilizara para los envases conteniendo 30, 60 y 100
comprimidos,

DVA ARGENTIA S.A,
RITA ALE ANDHA RICC)
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ERROLON E 50/20
ESPIRONOLACTONA/ FUROSEMIDA
Comprimidos
Via oral

FORMULA

Cada comprimido contiene: Furosemida 20,00 mg; Espironolactona 50,00 mg. Excipientes: Lactosa
monochidrato 235,50 mg; Celulosa polvo 78,50 mg; Croscarmelosa sddica 20,00 mg; Esencia de menta
8,00 mg; Dioxido de silicio colloidal 4,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista especifico de la aldosterona. Diurético. Antihipertensivo. Cadigo ATC: CO3EBO1.

INDICACIONES
Estados edematosos o asciticos asociados a hiperaldosteronismo secundario: insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia hepatica (cirrosis), sindrome nefrético. Hiperaldosteronismo primario.

ACCION FARMACOLOGICA
La espironolactona inhibe de manera competitiva 1a accion de la aldosterona a nivel renal y cardiaco.
Actuando a nivel renal produce disminucion de la reabsorcién de agua y sodio en titbulo contorneada
distal y colector, favoreciendo la natfiuresis y la divresis y evitando 1a pérdida de potasio o magnesio. A
nivel cardiaco ha evidenciado disminuir la fibrosis cardiaca. La espironolactona es efectiva
disminuyendo las presiones sistolica y diastélica en pacientes con hiperaldosteronismo primario y
también en la mayoria de los casos de hipertension esencial, a pesar de que ia secrecion de
aldosterona puede estar dentro de los limites normales en la hipertension esencial benigna.
La furosemida ejerce una accion -salurética al inhibir la reabsorcién renal de sodio y cloro,
especialmente en las regiones medular y cortical del asa de Henle. La furosemida también ejerce
accidn vasodilatadora por su accion directa sobre la pared vascular.
Farmacocinética: -

La espironolactona se absorbe bien por via gral. El pico de concentracion plasmatica se alcanza a las
2,6 horas luego de la administracién, mientras que el efecto maximo se evidencia a las 7 horas y
persiste durante 24 horas. La espironolactona sufre un extenso metabolismo hepatico'a metabolitos
activos sulfurados (80%) y canrenona (20%}); responsables, junto con la espironofactona, de los efectos
terapéuticos de la droga. Tanto la espironolactona como la canrenona se encuentran unidas a
proteinas plasmaticas en mas de un 90%. Los metabolitos se eliminan primariamente por,
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La furosemida se absorbe rapida aunque de manera incompleta tras su administracion oral, siendo su
biodisponibilidad del 60 al 70%. Alcanza la concentracion plasmatica maxima alrededor de una hora
después de la administracion. Se une a proleinas plasmaticas en un 99% y la vida media de
efiminacion es de alrededor de 1 a 2 horas. La furosemida es principalmente efiminada por orina, en su
mayor parte sin modificaciones, y en menor grado en la forma de glucurénido. Cantidades variables se
eliminan en las heces, siendo mayor esta via de utilizacion en los casos de falla renal. La furosemida
atraviesa la barrera placentaria y pasa a leche matemna. No se han comprobado moadificaciones
farmacocinéticas significativas por el uso concomitante de espironolactona y furosemida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Eltratamiento debe individualizarse en funcién de la respuesta del paciente a fin de obtener ia maxima
respuesta terapéutica y determinar la dosis necesaria para mantener dicha respuesta.
La dosis inicial recomendada es de 1 comprimido por dia en una (nica toma, con abundante agua, con
el desayuno y/o el almuerzo.
Aungue en general esta dosis produce una pronta diuresis, de ser necesario, la dosis puede
aumentarse hasta un maximo de 4 comprimidos diarios durante los primeros dias, dependiendo de la
gravedad del cuadro, hasta alcanzar el efecto diurético deseado.
Los ajustes de dosis deberan realizarse contemplando intervalos minimos de 5 dias.
El tratamiento de mantenimiento puede continuarse habitualmente con una dosis diaria de 1 a 3
comprimidos, y en ocasiones, administrando una dosis tnica cada 2 6 3 dias.

CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibilidad a la furosemida, a fa espironolactona, a las sulfonamidas o a alguno
de los componentes de la formulacién. Anuria, insuficiencia renal aguda, alteraciones de Ia funcién
renal (creatinina sérica >2 mg/100 ml, clearance de creatinina <30 ml/min), coma y precoma hepitico,
hipovolemia o deshidratacion (con o sin hipotension concomitante), hiponatremia severa,
hiperpotasemia, hipopotasemia severa, Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

El tratamiento con ERROLON E requiere una supervision regular. Es necesario realizar controles
regulares de las concentraciones séricas de sodio, potasio, creatinina y glucemia.

Un cuidadoso monitoreo serd necesario en: pacientes con hipotensién, pacientes con riesgo elevado
de sufrir caidas pronunciadas de la presitn arterial (ej.. estenosis coronaria o cerebrovascular severas),
pacientes con diabetes latente o manifiesta, pacientes con gota, pacientes con dificultades
miccionales, sobre todo al inicio del tratamiento, pacientes con cirrosis hepatica asociada a
insuficiencia renal (puede agravar la insuficiencia renai), pacientes con hipoproteinemia debida, por
ejemplo, a sindrome nefrético (puede verse disminuida la eficacia de la furosemida y agravada su
ototoxicidad).

En pacientes con funcion renal disminuida, con un clearance d
que estén recibiendo otros medicamentos que puedan pr
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suplementos de potasio o antiinflamatorios no esteroideos), deberan realizarse estrictos controles de
las concentraciones plasmaticas de potasio.

En casos de insuficiencia hepatica, pueden producirse problemas electroliticos graves que pueden
llevar al coma hepético. Por dicha razén, se deberan seleccionar cuidadosamente las dosis.

La espironolactona puede provocar modificaciones de la voz, por lo que debera prestarse atencion en
aquellos pacientes en los que la voz sea partictlarmente importante para su actividad {cantantes,
actores, locutores, maestros, etc.).

Debera asegurarse la diuresis. Los pacientes con obstrucciones parciales del flujo urinario o deterioro
de la miccion (ej.: hipertrofia prostatica) presentan un riesgo elevado de desarrollar retencién urinaria
aguda y requieren monitoreo cuidadoso.

No existe experiencia en nifios por lo que no se recomienda su uso en dicho grupo.

Uso concomitante con rispetidona:

En estudios clinicos controlados, realizados en pacientes ancianos con demencia, se observd un
aumento de la incidencia de mortalidad en pacientes tratados con risperidona mas furosemida (7,3%)
respecto de los pacientes tratados con risperidona sola (3,1%) o furosemida sola (4,1%).

El uso concomitante de risperidona con otros diuréticos (principalmente tiazidas en bajas dosis) no se
asocio con hallazgos similares. No se ha identificado ningin mecanismo que permita explicar estos
hallazgos. De todas maneras, debera observarse precaucién y considerar los riesgos y beneficios de
utilizar ERROLON E ¢ realizar un tratamiento concomitante con otros diuréticos.
Independientemente del tratamiento, la deshidratacion fue un factor de riesgo general para la
mortalidad y deberia evitarse en pacientes ancianos con demencia.

En pacientes con intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcidon de
glucosa-galactosa no se recomienda administrar ERROLON E.

Embarazo: debido a que existen datos evidentes de riesgo fetal, y que los riesgos sobrepasan
largamente los potenciales efectos terapéuticos positivos, ERROLON E esté contraindicado durante el
embarazo.

Lactancia: la furosemida se excreta en leche materna y puede inhibir la lactancia. La canrenona,
metabolito de la espironolactona, se excreta 'per leche matema. No se recomienda el uso de
ERROLON E durante el periode de tactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Cuando se administran glucdsidos cardiacos, diuréticos, antihipertensivos, u otras drogas
potencialmente hipetensoras concomitantemente con ERROLON E, es aconsejable ajustar las dosis de
éstos para evitar caidas pronunciadas de la presion arterial. Puede observarse una caida marcada de
la presidn arterial junto a un deterioro de la funcion renal cuando se adiciona un |[ECA (Inhibidor de la
Enzima Convertidora de Angiotensina) o un ARAIl (Antagonista del Receptor de Angiotensina 1) al
tratamiento con furosemida, o se aumentan las dosis de éstos. La dosis de ERROLON E debera
reducirse durante al menos tres dias, o su administracién interrumpida, antes ¢¢ iniciarel tratamiento




OHIGINAL. P E T
AArgentla

plasmatica de potasio e hiperkalemia. La administracién concomitante con furosemida puede aumentar
el efecto toxico de las drogas neurotéxicas.

ERROLON E y sucralfato no deben administrarse con menos de dos horas de diferencia debido a que
el sucralfato disminuye la absorciéon de furosemida desde el intestino y de esta manera reduce su
efecto.

En comun con otros diuréticos, ERROLON E puede incrementar los niveles de litio cuando se
administran concomitantemente, lo que puede resultar en un aumento de la toxicidad del litio,
incluyendo sus efectos cardiotdxicos y neurotdxicos. Se recomienda monitorear cuidadosamente los
niveles de litio y ajustarlos de ser necesario.

Deberan evaluarse los riesgos y beneficios esperados del tratamiento concomitante con ERROLONE
en pacientes ancianos con demencia que estén recibiendo risperidona, debido al aumento de
mortalidad observado en estos pacientes cuando recibieron risperidona concomitantemente con
furosemida.

Ciertos AINEs (indometacina, cido acetil salicilico) pueden atenuar la accién de ERROLON E y causar
insuficiencia renal aguda en casos de deshidratacion e hipovolemia preexistente.

La toxicidad del salicilato puede verse incrementada por el uso concomitante con ERROLON E.
ERROLON E puede atenuar los efectos de otras drogas {(antidiabéticos y aminas presoras) e
incrementar los efectos de otras (salicilatos, teofilina relajantes musculares tipo curare).

ERROLON E puede potenciar la ototoxicidad de los aminoglucésidos y otras drogas ototoxicas,
produciendo problemas auditivos que pueden ser imeversibles, por o que la co-administracién de
aminoglucésidos y ERROLON E s6lo deberd realizarse en casos de imperiosa necesidad.

Existe el riesgo de ototoxicidad cuando la furosemida se administra concomitantemente con cisplatino.
Ademas, la neurotoxicidad del cisplatino puede verse potenciada si la furosemida no se da en dosis
bajas (40 mg en pacientes con funcidn renal normal) y con balance positivo de liquidos cuando se usa
para diuresis forzada durante el tratamiento con cisplatino.

La espironolactona puede aumentar los niveles de digoxina. Algunos trastomos electroliticos
(hipokalemia, hippmagnesemia) pueden incrementar la toxicidad de otras drogas (digitalicos y drogas
que produzcan prolongacion del intervalo QT).

La fenitoina puede atenuar el efecto de ERROLON E.

La administracién concomitante de carbamazepina puede incrementar el riesgo de hiponatremia.

La administracion concomitante con corticosteroides puede causar retencion de sodio.

Los corticosteroides, ios agonistas beta 2 adrenérgicos en altas dosis, el uso prolongado de laxantes y
la anfotericina pueden incrementar el riesgo de hipokalemia.

El probenecid, el methotrexate, y otras drogas que, como la furosemida, producen secrecion tubular
renal significativa, pueden reducir los efectos de ERROLON E. Por el contrario, la furosemida puede
disminuir la eliminacion renal de dichas drogas. En tratamientos con altas dosis (en particular tanto de
furosemida como de las otras drogas) esto puede llevar a un incremento de los niveles de furosemida
de dichas drogas con el consiguiente riesgo de efectos adversos.
El tratamiento concomitante con furosemida y ciertas cefalosporina
deterioro de la funcién renal.
El uso concomitante de ciclosporina y furosemida se ha g
artritis gotosa.

4 altasAosis pueds producir un
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REACCIONES ADVERSAS
Debidas al componente furosemida:
l.a furosemida es generalmente bien tolerada.
Sistema hematopoyético: se ha reportado depresion medular como complicacion rara; en esos casos,
se debe suspender el tratamiento. Puede ocurrir ocasionalmente trombocitopenia. Raramente
leucopenia y en casos aislados, pueden desarrollarse agranulocitosis, anemia aplastica ¢ anemia
hemolitica. La eosinofilia es rara.
Sistema Nervioso: raramente, puede ocurrir parestesia. En pacientes con insuficiencia hepética puede
desarroliarse encefalopatia hepética.
Presion arterial: furosemida puede producir una caida de la presion arterial, la que, de ser pronunciada,
puede causar signos y sintomas como deterioro de la concentracion y la capacidad de reaccion,
cefaleas, mareos, sedacion, debilidad, alteraciones de la vision, sequedad bucal e intolerancia
ortostatica.
Alteraciones de los valores de laboraforio: hipocalcemia, muy raras veces con tetania.
Hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia (usuaimente retornan a valores normales con el tratamiento
continuado durante 6 meses). Aumentos transitorios de la creatinina y la urea plasmaticas. Pueden
ocurrir hiperuricemia y ataques de gota.
Metabolismo: disminucion de |a tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes esto puede llevara
deterioro del control metabdlico; la diabetes latente puede hacerse manifiesta.
Organos de los sentidos: trastornos auditivos y tinnitus, usualmente transitorios, se han observado
raramente, particularmente en pacientes con falla renal, hipoproteinemia (ej.. sindrome nefrético) o
luego de administracién muy rapida de furosemida intravenosa.
Sistema hepatobiliar: en casos aistados puede desarrollarse colestasis intrahepética, aumento de las
fransaminasas o pancreatitis aguda.
Reacciones de hipersensibifidad: la incidencia de reacciones alérgicas, tales como rash cuténeo,
fotosensibilidad, vasculitis, fiebre o nefritis intersticial es muy baja, pero cuando ocurren se debera
suspender el tratamiento. Reacciones cutaneo-mucosas pueden ocurrir ocasionalmente, como picazén,
urticaria, lesiones bullosas, rash, eritema multiforrme, penfigoide bulloso, Sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica exfoliativa, parpura. Las reacciones anafilacticas severas (con
shock) ocurren raramente.
Balance hidroeiectrolitico: alteracion del balance hidroelectrolitico luego de tratamientos prolongados.
La excrecion de sodio y cloro puede llevar a un aumento de la excrecion de calcio y magnesio. Mientras
que al inicio del tratamiento, la accién de la furosemida puede hacer disminuir Ia concentracion
plasmatica de potasio; con la continuidad del mismo, y en especial en pacientes con insuficiencia renal,
la concentracién de potasio puede aumentar debido a ia accion mas tardia de 1a espironolactona. Los
trastornos electroliticos sintométicos con alcalosis metabdlica pueden desarollarse gradualmente o de
forma aguda y severa. Los signos de alarma de un tragtoimo electroliticd incluyen 2umento-de 1a Sed,
cefalea, hipotension, confusién, calambres, tetania, debilidad musculan) arritnfias cardjagas y sintomaks
gastrointestinales. De aparecer puiso irmegular, cahsancio o debilidadmusqgular (ej.: #q las piernas),
debe prestarse consideracion a la posibilidad de hiperkalemia. La alcalosis abdlica preexistente (ej.:
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en cirrosis descompensada) puede verse agravada por el fratamiento con furosemida. La accién
diurética puede llevar a o contribuir con la hipovolemia y deshidratacion, especialmente en ancianos.
Para evitar esto, es importante compensar cada pérdida de liguido indeseada (ej.: vémitos, diarrea,
sudoracion excesiva). La deplecion severa de liquidos puede [levar a hemoconcentracion y aumentar el
riesgo de trombosis,

Aparato genitourinario: el aumento de la produccion de orina puede hacer que se produzcan o agraven
los sintomas en pacientes con obstruccion del flujo urinario; por lo que la retencién aguda de orina con
posibles complicaciones secundarias pueden ocurrir, por ejemplo, en pacientes con trastornos del
vaciado vesical, hiperplasia prostatica o estrechamiento de la uretra.

Aparalo digestivo: nauseas, malestar gastrico, vomitos o diarrea de caracter leve.

Debidas al componente espironolactona:

Aparato digestivo. se han reportado raramente casos de intolerancia gastrointestinal y Glcera gastrica
(en ocasiones con sangrado).

Sistema Nervioso: sedacion, cefalea, ataxia y confusion mental.

Fiel y faneras: erupciones cutaneas eritematosas o maculopapulares se han reportado raramente.
Aparato reproductor: manifestaciones androgénicas ieves como hirsutismo e imregularidades
menstruales se han reportado en ocasiones. Disminucion de la potencia sexual.

Ofros: debido a su similitud quimica con las hormonas sexuales, |a espironolactona puede aumentar la
sensibilidad de los pezones al tacto. Mastodinia dosis-dependiente y ginecomastia reversible pueden
ocurrir en ambos sexos.

Raramente, alteraciones vocales como ronquera en mujeres y agravamiento de la voz o aumento del
tono en hombres. En algunos pacientes los cambios vocales persisten aun luego de que la
espironolactona ha sido suspendida.

SOBREDOSIFICACION

El cuadro clinico de una sobredosis aguda o crénica dependera del grado de pérdida hidroelectrolitica
(ej.: hipovolemia, deshidratacién, hemoconcentracién, arritmias cardiacas debido a diuresis excesiva).
Los sintomas de estos trastornos incluyen hipotensién severa {progresando a shock), insuficiencia
renal aguda, trombosis, estados delirantes, pardlisis flacida, apatia y confusion. El tratamiento debera
estar orientado al aporte de fiuidos y la correccién del desbalance electrolitico. Junto con la prevencion
y €l tratamiento de las complicaciones resultantes de dichas alteraciones (g].: hiperkalemia), estas
acciones correctivas pueden requerir monitoreo médico intensivo general y especifico, asi como
medidas terapéuticas (ej.. para promover la eliminacion de potasio). No se conocen antidotos
especificos para la furosemida. Si la ingesta es reciente, deberd intentarse limitar la absorcidn
sistémica a través de medidas como lavado gastrico o carbén activado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, cancurrir al Hospital mas cercano o_comunicarse con
fos Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémrez:-{{ 362-6666 / 3

A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ERROLON E 50/20
ESPIROCNOLACTONA/ FUROSEMIDA
Comprimidos
Via oral

FORMULA

Cada comprimido contiene: Furosemida 20,00 mg; Espironolactona 50,00 mg. Excipientes: Lactosa
monchidrato 235,50 mg; Celulosa polvo 78,50 mg; Croscarmeiosa sddica 20,00 mg; Esencia de menta
8,00 mg; Dioxido de silicio coltoidal 4,00 mq; Estearato de magnesio 4,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista especifico de la aldosterona. Diurético. Antihipertensivo. Codigo ATC: CO3EBO1.

INDICACIONES
Estados edematosos o asciticos asociados a hiperaidosteronismo secundario: insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia hepatica (cirrosis), sindrome nefrético. Hiperaldosteronismo primario.

ACCION FARMACOLOGICA
La espironolactona inhibe de manera competitiva la accién de [a aldosterona a nivelrenal y cardiaco.
Actuande a nivel renal produce disminucion de la reabsorcion de agua y sodio en tibulo contorneado
distal y colector, favoreciendo la natriuresis y la diuresis y evitando |a pérdida de potasio o magnesio. A
nivel cardiaco ha evidenciado disminuir la fibrosis cardiaca. La espironolactona es efectiva
disminuyendo las presiones sistélica y diastolica en pacientes con hiperaldosteronismo primario y
también en la mayoria de los casos de hipertension esencial, a pesar de gue la secrecidn de
aldosterona puede estar dentro de los limites normales en ia hipertensidn esencial benigna.
La furosemida ejerce una accion salurética al inhibir la reabsorcion renal de sodio y cloro,
especialmente en Ias regiones medular y cortical del asa de Henle. La furosemida también ejerce
accion vasodilatadora por su accion directa sobre la pared vascular.
Farnmacocinética:
La espironolactona se absorbe bien por via oral. El pico de concentracion plasmatica se alcanza a las
2,6 horas luego de la administracion, mientras que ¢l efecto méximo se evidencia a las 7 horas y
persiste durante 24 horas. La espironolactona sufre un extenso metabolismo hepatico a metabolitos
activos sulfurados (80%) y canrenona (20%); responsables, junto con la espironclactona, de los efectos
terapéuticos de la droga. Tanto la espironofactona como la canrenona se encuentran unidas a
proteinas plasmaticas en més de un 90%. Los metabolitos se eliminan primariamente por orina y

excreta por leche.
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La furcsemida se absorbe répida aunque de manera incompleta tras su administracion oral, siendo su
biodisponibilidad del 60 al 70%. Alcanza la concentracion plasmatica maxima alrededor de una hora
después de la administracion. Se une a proteinas plasmaticas en un 99% vy ta vida media de
eliminacion es de alrededor de 1 a 2 horas. La furosemida es principalmente eliminada por orina, en su
mavyor parte sin modificaciones, y en menorgrado en la forma de glucurénido. Cantidades variables se
eliminan en las heces, siendo mayor esta via de utilizacion en los casos de falla renal. La furosemida
atraviesa la barrera placentaria y pasa a leche materma. No se han comprobado modificaciones
farmacocinéticas significativas por el uso concomitante de espironolactona y furosemida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Eltratamiento debe individualizarse en funcion de la respuesta del paciente a fin de obtener la méxima
respuesta terapéutica y determinar la dosis necesaria para mantener dicha respuesta.
La dosis micial recomendada es de 1 comprimido por dia en una tinica toma, con abundante agua, con
el desayuno y/o el aimuerzo.
Aunque en general esta dosis produce una pronta diuresis, de ser necesario, la dosis puede
aumentarse hasta un maximo de 4 comprimidos diarios durante los primeros dias, dependiendo de la
gravedad del cuadro, hasta alcanzar el efecto diurético deseado.
Los ajustes de dosis deberan realizarse contemplando intervalos minimos de 5 dias.
El tratamiento de mantenimiento puede continuarse habitualmente con una dosis diaria de 1 a 3
comprimidos, y en ccasiones, administrando una dosis Gnica cada 2 6 3 dias.

CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibilidad a la furosemida, a la espironolactona, a las sulfonamidas o a alguno
de los componemtes de la formulacidn. Anuria, insuficiencia renal aguda, alteraciones de la funcion
renal {creatinina sérica >2 mg/160 ml, clearance de creatinina <30 m¥/min), coma y precoma hepético,
hipovolemia o deshidratacion (con o sin hipotension concomitante), hiponatremia severa,
hiperpotasemia, hipopotasemia severa. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

El tratamiento con ERRCLON E requiere una supervision regular. Es necesario realizar controles
requlares de las concentraciones séricas de sodia, potasio, creatinina y glucemia.

Un cuidadoso monitoreo serd necesario en: pacientes con hipotension, pacientes con riesgo elevado
de sufrir caidas pronunciadas de la presién arterial {(g.: estenosis coronaria o cerebrovascular severas),
pacientes con diabetes latente o manifiesta, pacientes con gota, pacientes con dificuliades
miccionales, sobre todo al inicio det tratamiento, pacientes con cirrosis hepatica asociada a
insuficiencia renal (puede agravar |13 insuficiencia renal), pacientes con hipoproteinemia debida, por
ejemplo, a sindrome nefrotico (puede verse disminuida la eficacia de la furosemida y agravada su
ototoxicidad).

En pacientes con funcion renal disminuida, con un clearans
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suplementos de potasio o antiinflamatorios no esteroideos), deberan realizarse estrictos controles de
las concentraciones plasmaticas de potasio.

En casos de insuficiencia hepatica, pueden producirse problemas electroliticos graves que pueden
llevar ai coma hepatico. Por dicha razén, se deberan seleccionar cuidadosamente ias dosis.

La espironolactona puede provocar modificaciones de la voz, por o que debera prestarse atencién en
aquellos pacienies en los que la voz sea particularmente importante para su actividad (cantantes,
aclores, locutores, maestros, etc.).

Debera asegurarse la diuresis. Los pacientes con obstrucciones parciales del flujo urinario o deterioro
de la miccién (ej.; hipertrofia prostatica) presentan un riesgo elevado de desarrollar retencién urinaria
aguda y requieren monitoreo cuidadoso.

No existe experiencia en nifios por lo que no se recomienda su uso en dicho grupo.

Uso concomitante con risperidona:

En estudios clinicos controlados, realizados en pacientes ancianos con demencia, se observd un
aumento de la incidencia de mortalidad en pacientes tratados con risperidona més furosemida {7,3%)
respecto de los pacientes tratados con risperidana sofa (3,1%) o furosemida sola (4,1%).

Eluso concomitante de risperidona con otros diuréticos (principalmente tiazidas en bajas dosis) no se
asocid con hallazgos similares. No se ha identificado ningin mecanismo que permita explicar estos
hallazgos. De todas maneras, deberd observarse precaucion y considerar los riesgos y beneficios de
utilizar ERROLCN E o realizar un tratamiento concomitante con otros diuréticos.
independientemente del tratamiento, la deshidratacién fue un factor de riesgo general para la
mortalidad y deberia evitarse en pacientes ancianos con demencia.

En pacientes con intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa no se recomienda administrar ERROLONE.

Embarazo: debido a que existen datos evidentes de riesgo fetal, y que los riesgos sobrepasan
largamente los potenciales efectos terapéuticos positivos, ERROLON E esta contraindicado durante el
embarazo.

Lactancia: ia furosemida se excreta en leche matemna y puede inhibir 1a lactancia. La canrenona,
metabolito de la espironolactona, se excreta por leche materna. No se recomienda el uso de
ERROLON E durante el pericdo de lactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Cuando se adminjstran glucosidos cardiacos, diuréticos, antihipertensivos, u otras drogas
potencialmente hipotensoras concomitaniemente con ERROLONE, es aconsejable ajustar las dosis de
éstos para evitar caidas pronunciadas de la presion arlerial. Puede observarse una caida marcada de
ta presidn arterial junto a un deterioro de la funcion renal cuando se adiciona un IECA (Inhibidor de la
Enzima Convertidora de Angiotensina) o un ARAIl {(Antagonista de! Receptor de Angiotensina (1) al
tratamienio con furosemida, o se aumentan las dosis de éstos. La dosis de ERROLON E deberi
reducirse durante al menos tres dias, o su administracién interrumpida, antes_de iniciar el tratamiento
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plasmatica de potasio e hiperkalemia. La administracién concomitante con furosemida puede aumentar
el efecto toxico de las drogas neurotdxicas,

ERROLON E y sucralfato no deben administrarse con menos de dos horas de diferencia debido a que
¢! sucralfato disminuye la absorcidn de furosemida desde el intestino y de esta manera reduce su
efecto.

En comidn con otros diuréticos, ERROLCON E puede incrementar los niveles de litic cuando se
administran concomitaniemente, {o que puede resultar en un aumento de la toxicidad del litio,
incluyendo sus efectos cardiotéxicos y neurotéxicos. Se recomienda monitorear cuidadosamente los
niveles de litio y ajustarios de ser necesario.

Deberan evaluarse los riesgos y beneficios esperados del tratamiento concomitante con ERROLONE
en pacientes ancianos con demencia que estén recibiendo risperidona, debido al aumento de
mortalidad observado en estos pacientes cuando recibieron risperidona concomitantemente con
furosemida. ‘

Ciertes AINESs (indometacina, acido acetil salicilico} pueden atenuar la accion de ERROLON E y causar
insuficiencia renal aguda en casos de deshidratacién e hipovolemia preexistente.

La toxicidad del salicitato puede verse incrementada por el uso concomitante con ERROLON E.
ERROLON E puede atenuar los efectos de otras drogas (antidiabéticos y aminas presoras) e
incrementar los efectos de otras (salicilatos, teofilina relajantes musculares tipo curare).

ERROLON E puede potenciar la ototoxicidad de los aminoglucdsidos y otras drogas ototdxicas,
produciendo problemas auditivos que pueden ser irreversibles, por lo que la co-administracion de
aminoglucdsidos y ERROLON E sédlo deber4 realizarse en casos de imperiosa necesidad.

Existe el riesgo de ototoxicidad cuando la furosemida se administra concomitantemente con cisplatino.
Ademads, la neurotoxicidad del cisplatino puede verse potenciada si la furosemida no se da en dosis
hajas (40 mg en pacientes con funcitn renal normal) y can balance positive de liquidos cuando se usa
para diuresis forzada durante el tfratamiento con cisplatino.

La espironolactona puede aumentar los niveles de digoxina. Algunos trastornos electroliticos
(hipokalemia, hipomagnesemia) pueden incrementar la toxicidad de dtras drogas (digitalicos y drogas
que produzcan prolongacion del intervalo QT).

La fenitoina puede atenuar el efecto de ERROLON E.

La administracion concomitante de carhamazepina puede incrememtar ef riesgo de hiponatremia.

La administracién concomitante con corticosteroides puede causar retencion de sodio.

Los corticosteraides, los agonistas beta 2 adrenérgicos en altas dosis, el uso prolongado de laxantes y
la anfotericina pueden incrementar el riesgo de hipokalemia.

Ef probenecid, el methotrexate, y otras drogas que, como la furosemida, producen secrecion tubular
renal significativa, pueden reducir los efectos de ERROLON E. Por el contrario, |a furosemida puede
disminuir la eliminacién renal de dichas drogas. En tratamientos con altas dosis (en particuiar tanto de
furosemida como de |as otras drogas) esto puede lievar a un incremento de los niveles de furosemida y
de dichas drogas con el consiguiente riesgo de efectos adversos.
El tratamiento concomitante con furosemida y ciertas cefalosporina
deterioro de la funcién renal.

arinitis gotosa.
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REACCIONES ADVERSAS
Debidas al componente furosemida:
La furosemida es generalmente bien tolerada.
Sistema hematopoyético: se ha reportado depresion medular como complicacion rara; en esos casos,
se debe suspender el tratamiento. Puede ocurrir ocasionalmente trombocitopenia. Raramente
leucopenia y en casos aislados, pueden desarolfarse agranuiocitosis, anemia apldstica o anemia
hemolitica. La eosinofilia es rara.
Sisterna Nervioso: raramente, puede ocurrir parestesia. En pacientes con insuficiencia hepatica puede
desarroliarse encefalopatia hepatica.
Presion arterial: furosemida puede producir una caida de la presién arterial, la que, de ser pronunciada,
puede causar signos y sintomas como deterioro de la concentracion y Ia capacidad de reaccion,
cefaleas, mareos, sedacion, debilidad, alteraciones de la vision, sequedad bucal e intolerancia
ortostatica.
Alteraciones de los valores de faboratorio: hipocalcemia, muy raras veces con tetania.
Hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia (usualmente retornan a valores normales con el tratamiento
continuado durante 6 meses). Aumentos transitorios de la creatinina v fa urea plasmaticas. Pueden
ocurrir hiperuricemia y ataques de gota.
Metabolismo: disminucién de la tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes esto puede llevara
deterioro del control metabélico; la diabetes iatente puede hacerse manifiesta.
Organos de los sentidos: trastornos auditivos y tinnitus, usuaimente transitorios, se han observado
raramente, particularmenie en pacientes con falla renal, hipoproteinemia (ej.: sindrome nefrético) o
tuego de administracién muy rapida de furosemida intravenosa.
Sistema hepatobiliar: en casos aisiados puede desarrollarse colestasis intrahepatica, aumento de las
transaminasas ¢ pancreatitis aguda.
Reacciones de hipersensibilidad: |a incidencia de reacciones alérgicas, tales como rash cutaneo,
fotosensibilidad, vasculitis, flebre o nefritis intersticial es muy baja, pero cuando ocurren se debera
suspender el tratamiento. Reacciones cutaneo-mucosas pueden ocurmir ocasionalmente, como picazon,
urticaria, lesiones bullosas, rash, eritema multiforme, penfigoide bulloso, Sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica exfoliativa, pirpura. Las reacciones anafilacticas severas (con
shock) ocurren raramente,
Balance hidroelectroiitico: alteracién del balance hidroelectrolitico luego de tratamientos prolongados.
L.a excrecion de sodio y cloro puede llevar a un aumento de la excrecién de calcio y magnesio. Mientras
que al inicio del tratamiento, la accion de la furosemida puede hacer disminuir la concentracion
plasmatica de potasio; con la continuidad del mismo, y en especial en pacientes con insuficiencia renal,
la concentracion de potasio puede aumentar debido a la accién mas tardia de [a espironotactona. L.os
trastornos electroliticos sintomaticos con alcalosis metabélica pueden desarmollarse gradualmente o de
forma aguda y severa. Los signos de alarma de un trastomo electrolitico incl mento de la sed,
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en cimosis descompensada) puede verse agravada por el tratamiento con furosemida. La accién
diurética puede lievar a o contribuir con la hipovolemia y deshidratacion, especialmente en ancianos.
Para evitar esto, es importante compensar cada pérdida de liquido indeseada (ej.: vomitos, diarrea,
sudoracion excesiva). La deplecion severa de liquidos puede llevar a hemoconcentracion y aumentar el
riesgo de trombosis.

Aparato genitourinario: el aumento de la produccion de orina puede hacer que se produzcan o agraven
fos sintomas en pacientes con obstruccion del flujo urinario; por lo que la retencion aguda de orina con
posibles complicaciones secundarias pueden ocurrir, por ejemplo, en pacientes con trastornos del
vaciado vesical, hiperpiasia prostatica o estrechamiento de la uretra.

Aparato digestivo: nauseas, malestar gastrico, vomitos o diarrea de caracter leve.

Debidas gi componente espironolactona:

Aparato digestivo: se han reporiado raramente casos de intolerancia gastrointestinal y ticera gastrica
(en ocasiones con sangrado).

Sisterna Nervioso: sedacion, cefalea, ataxia y confusion mental.

Piel y faneras: erupciones cutaneas eritematosas o maculopapulares se han reportado raramente.
Aparato reproductor: manifestaciones androgénicas leves como hirsutismo e imreqularidades
menstruales se han reportado en ocasiones. Disminucion de Ia potencia sexual.

Otros: debido a su similitud quimica con las hormonas sexuales, la espironolactona puede aumentarla
sensibilidad de los pezones al tacto. Mastodinia dosis-dependiente y ginecomastia reversible pueden
ocurrir en ambos sexos.

Raramente, afteraciones vocales como ronquera en mujeres y agravamiento de la voz o aumento del
tono en hombres. En algunos pacientes los cambios vocales persisien adn luego de que la
espironolaciona ha sido suspendida.

SOBREDOSIFICACION

El cuadro clinico de una sobredosis aguda o cronica dependera del grado de pérdida hidroelectrolitica
{ej.: hipovolemia, deshidratacion, hemoconcentracion, arritmias cardiacas debido a diuresis excesiva).
Los sintomas de estos trastornos incluyen hipotension severa (progresando a shock), insuficiencia
renal aguda, trombosis, estados deiirantes, paralisis flacida, apatia y confusion. El tratamiento debera
estar orientado af aporte de fluidos y la correccion del desbatance electrolitico, Junto con la prevencion

y el tratamiento de las complicaciones resultantes de dichas alteraciones (ej.: hiperkalemia), estas -
acciones correctivas pueden requerir monitoreo médico intensivo general y especifico, asi como
medidas terapéuticas (ej: para promover fa eliminacién de potasio). No se conccen antidotos
especificos para la furosemida. Si la ingesta es reciente, deberd intentarse limitar la absorcion
sistémica a través de medidas como lavado gastrico o carbdn activado,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutigrrez: (D41) 4962-66G6 / 2247, Hospital

A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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ERRCLON E 50/20
ESPIRONOLACTONA/ FUROSEMIDA
Comprimidos
Via oral

FORMULA

Cada comprimido contiene: Furosemida 20,00 mg; Espironolactona 50,00 mg. Excipientes: Lactosa
menchidrato 235,50 mg; Celulosa polvo 78,50 mg; Croscarmelosa sddica 20,00 mg; Esencia de menta
8,00 mg; Dioxido de silicio colloidal 4,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista especifico de la aldosterona. Diurético. Antihipertensivo. Codigo ATC: CO3EBO1.

INDICACIONES
Estados edematosos o asciticos asociados a hiperaldosteronisme secundario: insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia hepética (cirrosis), sindrome nefrético. Hiperaldosteronismo primario.

ACCION FARMACOLOGICA
La espironolactona inhibe de manera competitiva 1a accion de la aldosterona a nivelrenal y cardiaco.
Actuando a nive! renal produce disminucion de la reabsorcion de agua y sodio en tibuip contorneado
distal y colector, favoreciendo la natriuresis y la diuresis y evitando la pérdida de potasio 0 magnesio. A
nivel cardiaco ha evidenciado disminuir la fibrosis cardiaca. l.a espironolactona es efectiva
disminuyendo las presiones sistolica y diastdlica en pacientes con hiperaldosteronismo primario y
también en la mayoria de los casos de hipertensidn esencial, a pesar de que la secrecion de
aldosterona puede estar dentro de los limites normales en la hipertension esencial benigné.
La furosemida ejerce una accidén salurética al inhibir fa reabsorcién renal de sodic y cloro,
especialmente en las regiones medular y cortical del asa de Henle. La furosemida también ejerce
accion vasodilatadora por su accién directa sobre la pared vascular.
Farmacocinética:
La espironolactona se absorbe bien por via oral. El pico de concentracién plasmatica se alcanza a ias
2,6 horas juego de la administracién, mientras que el efecto méximo se evidencia a las 7 horas y
persiste durante 24 horas. La espironoiactona sufre un extenso metabolismo hepatico a metaboiitos
activos sulfurados (80%) y canrenaona (20%); responsables, junto con la espironolactona, de los efectos
ferapéuticos de la droga. Tanto la espironolactona como la canrenona se encuentran unidas a
proteinas plasmaticas en mas de un 90%. Los metabolitos se eliminan primariamente por orina y
secundariamente via excrecién biliar por las heces. Mientras que la vida media d& eliminacion de ia
espironolactona es corta (1,3 horas), ia vida media de sus metabali
horas). La espirpnolactona y sus metabolitos atraviesan Ja barrera plg
excreta por leche.
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La furosemida se absorbe rdpida aunque de manera incompleta tras su administracién oral, siendo su
biodisponibilidad del 80 al 70%. Alcanza la concentracion plasmatica maxima alrededor de una hora
después de la administracion. Se une a proteinas plasmaéticas en un 99% v la vida media de
eliminacidn es de alrededor de 1 a 2 horas. La furosemida es principalmente efiminada por orina, en su
mayor parte sin modificaciones, y en menor grado en fa forma de glucurdnido. Cantidades variables se
eliminan en las heces, siendo mayor esta via de utilizacion en los casos de falla renal. La furosemida
atraviesa la barrera placentaria y pasa a leche materna. No se han comprobado modifi cac;ones
farmacocinéticas significativas por el uso concomitante de espironolactona y furosemida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Eltratamiento debe individualizarse en funcién de la respuesta del paciente a fin de obtener la maxima
respuesta terapéutica y determinar ia dosis necesaria para mantener dicha respuesta.
La dosis inicial recomendada es de 1 comprimido por dia en una {inica toma, con abundante agua, con
el desayuno y/o el almuerzo,
Aunque en general esta dosis produce una pronta diuresis, de ser necesario, la dosis puede
aumentarse hasta un maximo de 4 comprimidos diarios durante los primeros dias, dependiendo de la
gravedad del cuadro, hasta alcanzar el efecto diurético deseado. :
Los ajustes de dosis deberan realizarse contemplando intervalos minimos de 5 dias.
El tratamiento de mantenimiento puede continuarse habitualmente con una dosis diaria de 1 a 3
comprimidos, y en ocasiones, administrando una dosis tinica cada 2 6 3 dias.

CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibilidad a la furosemida, a la espironolactona, a las sulforamidas o a alguno
de los componentes de la formulacién. Anuria, insuficiencia renal aguda, atteraciones de [a funcién
renal (creatinina sérica >2 mg/100 ml, clearance de creatinina <30 mi/min), coma y precoma hepatico,
hipovolemia o deshidratacidn (con o sin hipotensidn concomitante), hiponatremia severa,
hiperpotasemia, hipopotasemia severa. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
El tratamiento con ERROLON E requiere una supervision regular. Es necesario realizar controles
regulares de 1as concentraciones séricas de sodio, potasio, creatinina y glucemia.
Un cuidadoso monitoreo serd necesario en: pacientes con hipotension, pacientes con riesgoe elevado
de sufrir caidas pronunciadas de la presidn arterial (gj.; estenosis coronaria o cerebrovascutar severas),
pacientes con diabetes latente o manifiesta, pacientes con gota, pacientes con dificultades
miccionales, sobre todo al inicio del tratamiento, pacientes con cirrosis hepatica asociada a
insuficiencia renal (puede agravar la insuficiencia renal), pacienies con hipoproteinemia debida, por
ejemplo, a sindrome nefrdtico {puede verse disminuida la eficacia de la furcsemida y agravada su
ototoxicidad). '
En pacientes con funcidn renal disminuida, con un clearance de cregtinj
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suplementos de potasio o antiinflamatorios no esteroidecs), deberén realizarse estrictos controles de
las concentraciones plasmaticas de potasio.

En casos de insuficiencia hepatica, pueden producirse problemas electroliticos graves que pueden
llevar al coma hepatico. Por dicha razdn, se deberan seleccionar cuidadosamente las dosis.

La espironolactona puede provocar modificaciones de la voz, porlo que debera prestarse atencién en
aquellos pacientes en los que la voz sea particularmente importante para su actividad {cantantes,
actores, locutores, maestros, etc.).

Deberéa asegurarse la diuresis. Los pacientes con obstrucciones parciales det flujo urinario o deterioro
de la miccidn (g].: hipertrofia prostatica) presentan un riesgo elevado de desarrollar retencion urinaria
aguda y requieren monitoreo cuidadoso.

No existe experiencia en nifios por lo que no se recomienda su use en dicho grupo.

Uso concomitante con risperidona:

En estudios clinicos controlades, realizados en pacientes ancianos con demencia, se observo un
aumernto de la incidencia de mortalidad en pacientes tratados con risperidona mas furosemida (7,3%)
respecto de los pacienies tratados con risperidona sola (3,1%) o furosemida sola (4,1%).

Eil uso concomitante de risperidona con otros diuréticos (principalmente tiazidas en bajas dosis) no se
asocit con hallazgos similares. No se ha identificado ninglin mecanismo que permita explicar estos
haliazgos. De todas maneras, debera observarse precaucion y considerar los riesgos y beneficios de
utilizar ERROLCN E o realizar un tratamiento concomitante con otros diuréticos.
independientemente del tratamienio, la deshidratacion fue un factor de riesgo general para la
mortalidad y deberia evitarse en pacientes ancianos con demencia.

En pacientes con intolerancia a la galactosa, deficiencia de laclasa de Lapp o malabsorcién de
glucosa-galactosa no se recomienda administrar ERROLON E.

Embarazo: debide a que existen datos evidentes de riesgo fetal, y que los riesgos sobrepasan
largamente los potenciales efectos terapéuticos positivos, ERROLCN E esta contraindicado durante el
embarazo.

Lactancia: la furosemida se excreta en leche materna y puede inhibir la lactancia. La canrenona,
metabojiito de la espironolactona, se excreta por leche materna. No se recomienda el uso de
ERROLON E durante el periodo de lactancia.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Cuando se administran giucosidos cardiacos, diuréticos, antihipertensivos, u otras drogas
potencialmente hipotensoras concomitantemente con ERROLON E, es aconsejable ajustar las dosis de
éstos para evitar caidas pronunciadas de la presion arterial. Puede observarse una caida marcada de
la presion arterial junto a un deterioro de la funcién renal cuando se adiciona un IECA (Inhibidor de la
Enzima Convertidora de Angiotensina) o un ARAIl {(Antagonista del Receptor de Angiotensina ll} al
tratamiento con furosemida, o se aumentan ias dosis de éstos. La dosis de ERROLON E debera
reducirse durante al menos tres dias, o su administracidn interrumpida, antes de iniciar el tratamiento
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plasmatica de potasio e hiperkalemia. La administracidn concomitante con furosemida puede aumentar
el efecto tdxico de las drogas neurotoxicas.

ERROLON E y sucralfato no deben administrarse con menos de dos horas de diferencia debido a gue
el sucraffato disminuye fa absorcion de furosemida desde el intestino y de esta manera reduce su
efecto.

En comun con otros diuréticos, ERROLON E puede incrementar los niveles de litic cuando se
administran concomiiantemente, lo que puede resultar en un aumento de la toxicidad del litio,
incluyendo sus efectos cardiotdxicos y neurotéxicos. Se recomienda monitorear cuidadosamente los
nivetes de litio y ajustarios de ser necesario.

Deberan evaluarse los riesgos y beneficios esperados del tratamienta concomitante con ERROLONE
en pacientes ancianos con demencia que estén recibiendo risperidona, debido al aumento de
mortalidad observado en estos pacientes cuando recibieron risperidona concomitantemente con
furosemida.

Ciertos AINEs (indometacina, dcido acetil salicilico) pueden atenuar la accién de ERROLON E y causar
insuficiencia renal aguda en casos de deshidratacion e hipovolemia preexistente.

La toxicidad detl salicilato puede verse incrementada por el uso concomitante con ERROLON E.
ERROLON E puede atenuar los efectos de otras drogas (antidiabéticos y aminas presoras) e
incrementar los efectos de otras (salicitatos, teofilina relajantes musculares tipo curare),

ERROLON E puede potenciar la ototoxicidad de los aminoglucosidos y otras drogas ototdxicas,
produciendo problemas auditivos que pueden ser imeversibles, por lo que la co-administracion de
aminoglucdsidos y ERROLON E sdlo debera realizarse en casos de imperiosa necesidad.

Existe el riesgo de ototoxicidad cuando fa furosemida se administra concomitantemente con cisplatino.
Ademas, la neurotoxicidad del cispiatino puede verse potenciada si la furosemida no se da en dosis
bajas (40 mg en pacientes con funcion renal normal) y con balance positivo de liquidos cuando se usa
para diuresis forzada durante el tratamiento con cisplatino.

La espironolactona puede aumentar los niveles de digoxina. Algunos trastornos electroliticos
(hipokalemia, hipomagnesemia) pueden incrementar [a toxicidad de otras drogas (digitalicos y drogas
que produzcan prolongacion del intervalo QT).

La fenitoina puede atenuar el efecto de ERROLON E.

La administracion concomitante de carbamazepina puede incrementar el riesgo de hiponatremia.

La administracién concomitante con corticosteroides puede causar retencion de sodio.

Los corticosteroides, los agonistas beta 2 adrenérgicos en altas dosis, el uso prolongado de laxantes y
la anfotericina pueden incrementar e} riesgo de hipokalemia.

El probenecid, el methotrexate, y otras drogas que, como la furosemida, producen secrecion tubular
renal significativa, pueden reducir los efectos de ERROLON E. Por el contrario, la furosemida puede
disminuir fa eliminacion renai de dichas drogas. En tratamientos con altas dosis (en paricutartanto de
furosemida como de las otras drogas) esto puede lHevar a un incremento de los niveles de furosemida y
de dichas drogas con €l consiguiente riesgo de efectos adversos.

El tratamiento concomitante con furosemida y cierias cefalosporinas a alts
deterioro de la funcién renal.

El uso concomitante de ciclosporina y furosemida se ha asociadg.et
artritis gotosa.

dosis puedeyorodugi
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REACCIONES ADVERSAS
Debidas al componente furosemida:
La furosemida es generalmente bien tolerada.
Sistema hematopoyético: se ha reportado depresion medular como complicacion rara; en esos casos,
se debe suspender el tratamiento. Puede ocurrir ocasionalmente trombocitopenia. Raramente
leucopenia y en casos aislados, pueden desarrollarse agranulocitosis, anemia aplastica o anemia
hemolitica. La eosinofilia es rara.
Sistema Nervioso: raramente, puede ocurrir parestesia. En pacientes con insuficiencia hepatica puede
desarrollarse encefalopatia hepatica.
Presion arterial: furosemida puede producir una caida de la presidn arterial, fa que, de ser pronunciada,
puede causar signos y sintomas como deterioro de la concentracion y la capacidad de reaccién,
cefaleas, mareos, sedacién, debilidad, alteraciones de la visién, sequedad bucal e iniolerancia
oriostatica.
Alteraciones de los valores de [laboraforio: hipocalcemia, muy raras veces con tetania.
Hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia (usuaimente retormnan a valores normales con el tratamiento
continuado durante 6 meses). Aumentos transitorios de la creatinina y la urea plasmaticas. Pueden
ocurrir hiperuricemia y ataques de gota.
Metabolismo: disminucion de la tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes esto puede llevar a
deterioro del control metabdlico; la diabetes latente puede hacerse manifiesta.
Organos de los sentidos: trastornos auditivos y tinnitus, usualmente transitorios, se han ohservado
raramente, particularmente en pacientes con falla renal, hipoproteinemia (ej.. sindrome nefrético) o
luego de admirnistracion muy rapida de furosemida intravenosa.
Sistema hepatobiliar: en casos aistados puede desarrollarse colestasis intrahepatica, aumento de tas
transaminasas o pancreatitis aguda.
Reacciones de hipersensibilidad: 1a incidencia de reacciones alérgicas, tales como rash cutaneo,
fotosensibilidad, vasculitis, fiebre o nefritis intersticial es muy baja, pero cuando ocurren se debera
suspender i tratamiento. Reacciones cutaneo-mucosas pueden ccurir ocasionalmente, como picazén,
urticaria, lesiones bullosas, rash, eritema multiforme, penfigoide bulloso, Sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica téxica exfoliativa, plirpura. Las reacciones anafilacticas severas (con
shock) ocurren raramente.
Balance hidroelectroiitico: alteracion del balance hidreelectrolitico luego de tratamientos prolongados.
La excrecion de sodio y cloro puede llevar a un aumento de la excrecion de calcio y magnesio. Mientras
que ai inicio del tratamiento, la accion de la furosemida puede hacer disminuir la concentracion
plasmatica de potasio; con [a continuidad dei mismo, y en especial en pacientes con insuficiencia renat,
ta concentracion de potasio puede aumentar debido a Ia accion mas tardia de la espironolactona. Los
trastornos electroliticos smtomahcos con aicalosis metabélica pueden desarrollarse graduaimente o de
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en cirrosis descompensada) puede verse agravada por el tratamiento con furosemida. La accion
diurética puede llevar a o contribuir con la hipovolemia y deshidratacion, especialmente en ancianos.
Para evitar esto, es importante compensar cada pérdida de liquido indeseada {e].: vomitos, diarrea,
sudoracion excesiva). La deplecion severa de liquidos puede llevar a hemoconcentracion y aumentar e
riesgo de trombosis.

Aparato genitourinario: el aumento de 1a produccion de osina puede hacer que se produzcan o agraven
fos sintomas en pacientes con obstruccion del flujo urinario; por lo que la retencion aguda de orina con
posibles complicaciones secundarias pueden ocurrir, por ejernplo, en pacientes con trastornos del
vaciado vesical, hiperplasia prostatica o estrechamiento de la uretra.

Aparato digestivo: naduseas, malestar gastrico, vomitos o diarrea de caracier leve.

Debidas al componente espironolactona:

Aparato digestivo: se han reportado raramente casos de intolerancia gastrointestinal y Glcera géstrica
(en ocasiones con sangrado).

Sistemna Nervioso: sedacion, cefalea, ataxia y confusion mental.

Piel y faneras: erupciones cuténeas eritematosas o maculopapulares se han reportado raramente.
Aparato reproductor: manifestaciones androgénicas leves como hirsutismo e irregularidades
menstruales se han reportado en ocasiones. Disminucién de la potencia sexual.

Oftros: debido a su similitud quimica con las hormonas sexuales, la espironolactona puede aumentarla
sensibilidad de los pezones al tacto. Mastodinia dosis-dependiente y ginecomastia reversible pueden
ocufrir en ambos sexos.

Raramente, alieraciones vocales como ronquera en mujeres y agravamiento de la voz 0 aumento del
tono en hombres. En algunos pacientes los cambios vocales persisten adn iuego de que la
espironolactona ha sido suspendida.

SOBREDOSIFICACION

El cuadro clinico de una sobredosis aguda o crénica dependera del grado de pérdida hidroelectrolitica
(ej.: hipovolemia, deshidratacion, hemoconcentracion, arritmias cardiacas debido a diuresis excesiva).
L.os sintomas de estos trastornos incluyen hipotension severa (progresando a shock), insuficiencia
renal aguda, trombosis, estados delirantes, paralisis flacida, apatia y confusion. El tratamiento debera
estar orientado al aporte de fluidos y la correccion del desbalance electrolitico. Junto con la prevention
y el tratamiento de las complicaciones resultantes de dichas atteraciones (gj.: hiperkalemia), estas
acciones correctivas pueden requerir monitoreo médico intensivo general y especifico, asi como
medidas terapéuticas (ej.. para promover la eliminacién de potasio). No se conocen antidotos
especificos para la furosemida. Si la ingesta es reciente, deberd intentarse limitar la absorcion
sistémica a través de medidas como lavado gastrico o carbon activado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o cemunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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PRESENTACIONES
ERROLON E 50/ 20 comprimidos: Envases conteniendo 15, 30, 60 y 100 comprimidos.

Fecha de titima revisién;

MANTENER FUERA DEL. ALCANCE DE L.OS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTCRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N '
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
- Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA S.A.

Carlos Calvo 27568 - C1230AAT- CABA
Informacién al consumidor 3 5296-9360

www.argentia. com.ar
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