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AUNWAT.

BUENOS AIRES, 1 8 FEB 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011797-10-5 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto ALDACTONE
- A/ ESPIRONOLACTONA forma farmacéutica: Comprimidos, autorizado por
el Certificado N° 28.382,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 206 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Minioterio de Salud
Secretanca de Politicas, )
Regulaciin ¢ Twstitutss oisnumane 1 4 05
ANMAT

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 161 a 193
para la Especlalidad Medicinal denominada ALDACTONE -~ A /
ESPIRONOLACTONA forma farmacéutica: Comprimidos propiedad de la firma
PFIZER S.R.L anulando los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
No 28382 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-011797-10-5

DISPOSICION NO M da in

g 5‘05 Dr. OTTO A. ORSINGHER

gg SUB-INTERVENTOR
o AN M AT
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PROYECTO DE PROSPECTO
ALDACTONE-A
ESPIRONOLACTONA N
Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido contiene: 25 mg 50 mg 100 mg
ESPIRONOLACTONA 25,00 mg 50,00 mg 100,00 mg
Almidon de maiz 46,60 mg 93,20mg e
Dioxido de silicio coloidal 1,00 mg 2,00 mg 8,00 mg
Aroma de Peppermint 4,00 mg 8,00 mg 11,00 mg
Celulosa microcristalina 35,00 mg 70,00 mg 50,00 mg
Lactosa monohidrato 86,00 mg 172,00 mg 363,00 mg
Ac-DiSol e e 30,00 mg
Estearato de Magnhesio 2,40 mg 4,80 mg 8,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antagonista especifico de a aldosterona, diurético, antihipertensivo.

INDICACIONES

Trastornos edematosos en pacientes con:

s Insuficiencia cardiaca congestiva: Para el tratamiento de edemas y retencion de sodio cuando el
paciente manifiesta solamente una respuesta parcial con otras medidas terapéuticas o no las
tolera. Aldactone-A también esta indicado para pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que
reciben digitalicos cuando otros tratamientos se consideran inapropiados.

» Cirrosis y sindrome ascitico edematoso: Los niveles de aldosterona pueden ser excepcionalmente
altos en esta afeccidn. Aldactone-A esta indicado como tratamiento de mantenimiento, junto con
el reposo v la restriccién de liquidos y sodio.

» Sindrome nefrético: En pacientes con nefrosis cuando el tratamiento de la enfermedad
subyacente, la ingesta restringida de liquidos y sodio y el uso de otros diuréticos no ofrecen una
respuesta adecuada.

Insuficiencia cardiaca grave (clase lll-IY de la NYHA): Para aumentar la sobrevida y reducir la
necesidad de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, cuando se lo usa en combinacion con el
tratamiento estandar.

Hiperaldosteronisme primario para:
Establecer el diagnostico de hiperaldosteronismo primario por ensayo terapéutico.

Tratamiento preoperatoric a corto plazo en pacientes con hiperaldosteronismo primario.

Tratamiento de mantenimiento a largo plazo de pacientes con adenomas suprarrenales con produccidn
moderada de aldosterona, que presentan un riesgo demastado altg~para la cirugia o no desean
someterse a ella, '
Tratamiento de mantenimiento a largo plazo de pacientes con
macronodular (hiperaldesteronismo idiopatico).

iparplasia suprarrenal micro o

PFIZER S.R.L.
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Hipertension arterial: Aldactone-A esta indicado, en general en combinacion con otros medicamentos,
en pacientes que no pueden tratarse adecuadamente con otros agentes o en los cuales otros agentes se
consideran inapropiados.
L3

Hipopotasemia: Para el tratamiento de pacientes con hipopotasemia cuando otras medidas no se
consideren adecuadas o apropiadas. Aldactone-A también estd indicado para la profilaxis de la
hipopotasemia en pacientes que reciben digitalicos, cuando ctras medidas no se consideran adecuadas
o apropiadas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Codigo A.T.C.: CO3D AD1
Accién farmacolodgica;
1) Mecanisma de accién: Aldactone-A (Espironolactona) es un antagonista especifico de la aldosterona
que actua por bloqueo competitivo de los receptores intracelulares de la aldosterona a nivel renal y a
“nivel cardiaco. A nivel renal, produce disminucion de la reabsorcién de agua y sodio con ahorro de
potasio y magnesio a nivel del tdbulo contorneado distal y el tubulo colector. A nivel cardiaco, estudios
basicos han demostrado una disminucion de los niveles de noradrenalina miocérdicos (por aumento de
la recaptacién neuronal y extraneuronal} y disminucion de la fibresis cardiaca (por antagonismo de la
accién de los fibroblastos).
Por su mecanismo de accion, Aldactone-A es eficaz en el tratamiento de los estados edematosos
asociados con un hiperaldosteronismo secundario, actuando como diurético y antihipertensivo. Puede
ser administrada come droga Unica o en conjuncidn con otros diuréticos de accion mas proximal en el
tubulo renal.
2) Actividad antagonista de la aldasterana: Tanto en el hiperaldosteronismo pnmario como en el
secundario se encuentran presentes niveles incrementados del mineralocorticoide aldosterona. Los
estados edematosos en los cuales se encuentra implicado el hiperaldosterenismo secundario incluyen
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepética y sindrome nefrotico. Al competir con los receptores
de aldosterona, la espironolactona provee una terapéutica efectiva para el edema y la ascitis en estos
sindromes. La espironolactona contrarresta el hiperaldosteronismo secundario inducido por la deplecién
de volumen y la pérdida asociada de sodio causada por la activa terapia diurética. La espironolactona
es efectiva disminuyendo las presiones sistélica y diastélica en pacientes con aldosteronismo primario y
también, en la mayoria de los casos de hipertension esencial, a pesar de gque la secrecion de
aldosterona puede estar dentro de los limites normales en la hipertensién esencial benigna. A través de
su accion antagonizande los efectos de la aldosterona, la espironolactona inhibe el intercambio de
sodio por potasio en los tubulos distales renales y ayuda a prevenir la pérdida de potasio. No se ha
demostrado que la espironolactona eleve el acido Urico sérico, desencadene un atague de gota o altere
el metabolismo de los hidratos de carbono.
3) Actividad en insuficiencia cardiaca: Estudios clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva tratados con diuréticos de techo alto e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) (el mas importante de los cuales es el Estudio RALES, Am.J.Cardiol 1996: 78; 902)
han demostrade un antagonismo del escape de aldosterona cuando se agrega al tratamiento
espironolactona en dosis de 12,5 a 75 mg/dia. En este estudio se observé aumento en la actividad
plasmatica de la renina, aumento de la excreciéon urinaria de aldosterona con disminucion del péptido
atrial natriurético y de la presion arterial.

Farmacocinetica:
1) Generalidades farmacocinéticas: Aldactone-A (Espironolactona
alimentos no interfieren con su absorcion, por lo que se recomienda
desayuno. Aldactone-A sufre un extenso metabolismo hepatico.

bsorbe bien por via oral, los
zefir la dosis 1 vez por dia con el
¢fecto de Aldactone-A persiste
Dra, SANDRA BEATRIZ MAZA

DIREZfORA TECNICA

APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



- e Rt
14056
E W f,':";a_l?‘ B
Proyecto de Prospecto

ALDACTONE-A Pagina3de11 - <, ' © ' l.r

durante 2 a 3 dias luego de su administracion oral. El inicio de accién comienza a las 3 horas de
administrarse y el efecto pico ocurre a los 2 a 3 dias. Con la administracién cronica se aconseja ajustar
la dosis cada 2 semanas (o como minimo cada 5 dias) para asegurar el efecto pleno de la droga.

2} Farmacocinética especifica: La espironolactona se metaboliza rapida y extensamente. Los
metabolitos predominantes son productos que contienen azufre y se piensa que son los responsables
principales, junto con la espironolactona, de los efectos terapéuticos de la droga. El metabolito mas
importante es la canrenona. Los pardmetros farmacocinéticos que se muestran en la tabla se
obtuvieron de 12 voluntarios sanos, luego de la administracion de 100 mg de espironolactona por dia,
durante 15 dias. En el dia 15, la espironolactona se administré inmediatamente después de un desayuno
de bajas calorias y, a continuacion, se obtuvieron las muestras de sangre,

Factor de acumulacion Concentracién Vida media
AUC(0-24 hs. Dia 15)/ sérica pico (media) post-estado estacionario
AUC(0-24 hs. Dia 1)

7 alfa -tiometil- 1,25 391 ng/mlalas 3,2hs 13,8 hs (6,4) terminal
espironolactona (TMS)
6-beta hidroxi-7- alfa- 1,50 125 ng/mlalas 5,1 hs 15,0 hs {4,0) terminal
tiometil-
espironolactona{HTMS)
Canrenona (C) 1,41 181 ng/mlalas4,3hs 16,5 hs (6,3) terminat
Espironolactona 1,30 80ng/mlalas 2,6 hs Aproximadamente
1,4 h (0,5) vida media
beta

Se desconoce la actividad de los metabolitos de la espironolactona en el hombre; sin embargo, en la
rata adrenalectomizada las actividades antimineralocorticoides de los metabolitos C, TMS, y HTMS, con
respecto a la de la espironolactona, fueron de 1,10; 1,28; y 0,32, respectivamente, También con
respecto a la espironolactona, la afinidad relativa por los receptores de aldosterona en cortes de rinén
de rata fue de 0,19; 0,86; y 0,06, respectivamente. En humanos, las potencias de TMS y de 7 alfa-
tioespironolactona en la reversion de los efectos del mineralocorticoide sintético fludrocortisona, en la
composicion electrolitica de la orina, fueron de 0,33 y de 0,26 respecto de la espironolactona. Sin
embargo, teniendo en cuenta que no Se determinaron las concentraciones séricas de estos esteroides,
no se pudo descartar una absorcion incompleta o metabolismo de primer pasaje como motivo para sus
reducidas actividades in vitro.

Tanto la espironolactona como la canrenona se encuentran unidas a proteinas plasmaticas en mas de un
90%. Los metabolitos se excretan primariamente por orina y secundariamente por bilis. En un estudio en
el que se evaluaron los efectos de la comida sobre la absorcion de la espironolactona en 9 voluntarios
sanos, se observé que la comida incrementa la biodisponibilidad de la espironolactona ne metabelizada
en casi un 100%. Se desconoce la importancia clinica de este hallazdo. La espironolactona y sus
metabolitos pueden cruzar la barrera placentaria y la canrenona se excreta por leche.

Estudios clinicos

Insuficiencia cardiaca grave: El Estudio randomizade de evaluacién de Aldactone (Randomized
Aldactone Evaluation Study, RALES) fue un estudio doble ciege y multinacional en pacientes con
fraccion de eyeccion < 35%, antecedentes de insuficiencia cardiaca de clasg IV segin la NYHA dentro de
los 6 meses previos al estudio e insuficiencia cardiaca de clase HI-IV al ento de la randomizacién.
Se requirié que todos los pacientes tomaran un diurético del asa y, siffp toleraban, un inhibidor de la
ECA. Se excluy a los pacientes con un valor de creatinina sérica b > 2,5 mg/dl o un aumento
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Se randomizé a los pacientes en una relacion 1:1 para recibir espironolactona en dosis de 25 mg por via
oral una vez por dia o el placebo correspondiente,

Los medicamentos concomitantes incluyeron un diurético del asa en el 100% de los pacientes y un
inhibidor de la ECA en el 97%. Otros medicamentos que se usaron en distintos momentos del estudio
incluyeron los siguientes: digoxina (78%), anticoagulantes (58%), aspirina (43%) y beta blogueantes
(15%).

El criterio primario de valoracion en el estudio RALES fue el tiempo hasta la mortalidad por cualquier
causa. El estudio se terminé en forma anticipada, tras una mediana de seguimiento de 24 meses,
debido al significativo beneficio en la mortalidad detectado en un analisis provisional planificado,

La espironolactona redujo el riesgo de muerte en un 30% en comparacion con el placebo (p <0,001;
intervalo de confianza del 95%, de 18% a 40%). También redujo el riesgo de muerte cardiaca, en
principio por muerte stbita y luego por muerte por insuficiencia cardiaca progresiva en un 31% en
comparacion con el placebo (p <0,001; intervalo de confianza del 95%, de 18% a 42%).

La espironolactona también redujo el riesgo de hospitalizacion por causas cardiacas (definidos como
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, angina, arritmia ventricular o infarto de miocardio) en un
30% {p <0,001, intervalo de confianza del 95%, de 18% a 41%). Los cambios en la clase de la NYHA
fueron mas favorables con la espironolactona. En el grupo de espironolactona, la clase de la NYHA al
final del estudio mejord en el 41% de los pacientes y empeord en el 38%, en comparacion con una
mejora del 33% y un empeoramiento del 48% en el grupo tratado con placebo (P <0,001),

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Se recomienda ingerir Aldactone-A una vez al dia con el desayuno (los alimentos no interfieren su
absorcion), el ajuste de dosis debera realizarse cada 2 semanas (o como minimo cada 5 dias). Se sugiere
utilizar las siguientes dosis segun la indicacion:

Trastornos edematosos en adultos {insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepéatica o sindrome
nefrético): Se recomienda una dosis diaria inicial de 100 mg de espironolactona administrada en dosis
simples o divididas, que pueden variar de 25 a 200 mg diarios. Cuando se utiliza solamente como
diurético, la espironolactona debe tomarse al menos durante cinco dias al nivel de dosificacion inicial,
luego de lo cual la dosis puede ajustarse hasta el nivel terapéutico dptimo o al nivel de mantenimiento,
administrandola en dosis diarias simples o divididas. Si luego de cinco dias no se observa una adecuada
respuesta diurética a la espironolactona, puede sumarse al tratamiento otro diurético que actie de
forma mas proxima al tbulo renal. Generalmente, y debido al efecto aditivo de la espironolactona al
administrarse junto con dichos diuréticos, el aumento de la diuresis comienza el primer dia de
tratamiento combinado. Este tratamiento se indica cuando es necesaria una diuresis mas rapida. No
debe modificarse la dosis de espironolactona cuando se agrega otro diurético al tratamiento.

s Insuficiencia cardiaca congestiva: Se recomienda una dosis diaria inicial de 100 mg de
espironolactona administrada en dosis simples o divididas, que pueden variar de 25 a 200 mg
diarios. La dosis de mantenimiente debe ser determinada individualmente,

» Cirrosis-Ascitis: Si el cociente sodio/potasio urinario es mayor de 1,0 o la natriuresis espontanea es
mayor de 10 meq/dia la dosis sugerida es de 100 mg diarios. Si el cociente sodio/potasio es menor
de 1,0 o la natriuresis espontanea es menor de 10 meg/dia (lo que refleja un marcado
hiperaldosteronismo secundario) la dosis sugerida es de 200 a 400 mg diarios. La dosis de
mantenimiento debe determinarse individualmente,

e -A puede ser usado como
iperaldosteronismo primario

Diagndstico y tratamiento de hiperaldosteronismo primario; Aldac
medida diagndstica inicial para proveer evidencias presuntivas
mientras los pacientes estan sometidos a una dieta normal.

Dra, SANDRABEATRIZ MAZA
DIREGTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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¢ Prueba prolongada: Se administra una dosis diaria de 400 mg de Aldactone-A durante 3 ¢ 4
semanas. La correccion de la hipopotasemia y de la hipertensidn proporciona evidencias
presuntivas para el diagnostico de hiperaldosteronismo primario.

* Prueba corta: Se administra una dosis diaria de 400 mg de Aldactone-A durante 4 dias. Si el potasio
serico se eleva durante la administracion de Aldactone-A pero decrece cuando se suspende
Aldactone-A debe considerarse el diagnostico presuntivo de hiperaldosteronismo primario.

Después de que el diagnostico de hiperaldostercnismo ha sido establecido por medio de procedimientos

mas definitivos puede administrarse Aldactone-A en dosis de 100-400 mg durante la preparacion

preoperatoria. Para los pacientes que no son candidatos a la cirugia, Aldactone-A puede emplearse para
terapia prolongada de mantenimiento en la dosis eficaz mas baja determinada para cada paciente en
forma individual.

Hipertensién arterial:

¢ Hipertension esencial: La dosis habitual es de 50-100 mg diarios. En casos severos, la dosis puede
aumentarse gradualmente con intervalos de 2 semanas, hasta 200 mg por dia. La dosis diaria puede
administrarse en forma Unica o fraccionada. Se puede administrar Aldactone-A con otros diuréticos
de accién mas proximat u otros agentes antihipertensivos.
El tratamiento debe continuarse por 2 semanas o mas, puesto que una respuesta adecuada puede
insumir este tiempo en presentarse. La dosis debera ajustarse subsiguientemente de acuerdo con la
respuesta del paciente,

+ Hipertension maligna: Solamente como terapia coadyuvante en los casos en que hay excesiva
secrecion de aldosterona, hipopotasemia vy alcalosis metabdlica. La dosis iniciat es de 100 mg por
dia y se aumentara segin sea necesario, con intervalos de 2 semanas, hasta 400 mg por dia. La
terapia inicial debe incluir una combinacion de otras drogas antihipertensivas y espironolactona. No
reducir automaticamente la dosis de otros tratamientos, tal como se recomienda en hipertension
esencial.

Edema idiopatico: La dosis habitual es de 100 mg por dia.

Edema en niios: La dosis diaria inicial debe proveer aproximadameénte 3 mg/kg administrado en dosis
unica o fraccionada. Si fuera necesario, puede prepararse una suspension pulverizando comprimidos de
Aldactone-A con unas gotas de glicerina y agregandole jarabe de cereza. Si se conserva refrigerada,
esta suspension es estable por un mes.

Hipopotasemia: Una dosis de 25 a 100 mg diarios es (til para et tratamiento de la hipopotasemia
inducida por diurétices cuando la suplementacién de potasio por via oral se considere inapropiada.

Insuficiencia cardiaca grave {Clase lll-IV de la NYHA): Cuando se utilice Aldactone-A 25 mg con el
objetivo de bloquear el escape de aldosterona de los pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda
tratados con inhibidores de la enzima convertidora o antagonistas de la angiotensina Il, la dosis inicial
recomendada es de 25 mg/dia y el rango de dosis varia de 12,5 a 75 mg/dia, segun la respuesta del
paciente y los controles de laboratorio,

El tratamiento debe iniciarse con Aldactone-A 25 mg una vez por dia si el potasio sérico del paciente es
< 5,0 mEq/| y su creatinina sérica es de < 2,5 mg/dl. A los pacientes qué¢ toleran 25 mg una vez por dia
se les podra aumentar la dosis a 50 mg una vez por dia, seglin indicacigh tlinica. A los pacientes que no
toleran la dosis de 25 mg una vez por dia, se les podra reducir la E a 25 mg dia por medio (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Hiperpotasemia en pacientes con ins ,

AFODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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CONTRAINDICACIONES

Absolutas:

Insuficiencia renal aguda, deterioro significativo de la funcién renal, anuria, hiperpotasemia.
Hipersensibilidad a la espironolactona o alguno de los componentes de la formulacion. Estadio terminal
de la insuficiencia hepatica. Administracion conjunta de diuréticos hiperpotasemiantes y/o sales de
potasio. Administracion concomitante con eplerenona.

Relativas:
Pacientes cirréticos que presenten una natremia inferior a 125 mmol/l. Sujetos susceptibles a presentar
una acidosis. Interaccién con litio, inhibidores de la enzima convertidora, ciclosporina. Embarazo.
Lactancia.

ADVERTENCIAS

Suplementos de potasio: El tratamiento con Aldactone-A no se debe acompafar habitualmente por
suplementos de potasio, ya sea en la forma de medicamentos o de una dieta rica en potasio. Se debera
tener precaucion y realizar monitoreo de los niveles de potasio cuando se administre Aldactone-A en
pacientes que reciban inhibidores de la enzima convertidora, antagonistas de la angiotensina l,
heparina, heparina de bajo peso molecular, o indometacina, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal y en pacientes que utilicen altas dosis de estos farmacos, por el riesgo de producir
hiperpotasemia (ver PRECAUCIONES, Interacciones medicamentosas).

Hiperpotasemia en pacientes con insuficiencia cardiaca grave: La hiperpotasemia puede ser fatal. Es
muy importante controlar y tratar los niveles de potasic sérico en los pacientes con insuficiencia
cardiaca grave que reciban Aldactone-A, Evitar el uso de otros diuréticos ahorradores de potasio. Evitar
el uso de suplementos orales de potasio en pacientes con un nivel de potasio sérico » 3,5 mEq/l. El
estudio RALES excluyo a los pacientes con una creatinina sérica > 2,5 mg/dl o un aumento reciente de
creatinina sérica > 25%. Se recomienda controlar el potasio y la creatinina una semana después del
inicio o aumento de la dosis de Aldactone-A, mensualmente durante los primeros 3 meses, en forma
trimestral durante un ane y luego cada & meses. Se debe discontinuar o interrumpir el tratamiento ante
un nivel de potasio sérico > 5 mEq/l o de creatinina sérica > 4 mg/dl. (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Estudios Clinicos, Insuficiencia cardiaca grave y POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION, Insuficiencia cardiaca grave).

Aldactone-A debe usarse con precaucion en pacientes con deterioro de {a funcion hepatica, dado que
las alteraciones leves del equilibrio de liquidos y electrolitos podrian precipitar un coma hepatico.

PRECAUCIONES

Es aconsejable la estimacién periddica de los electrolitos séricos debido a la posibilidad de que se
presenten hiperpotasemia y probable elevacion transitoria del nitrogenc ureico sanguineo,
especialmente en pacientes con funcidn renal previamente deteriorada.

Las determinaciones de electrolitos séricos y urinarios cobran mayor importancia cuando el paciente
sufre vémitos en exceso o recibe liquidos por via parenteral. Los signos o sintomas de advertencia de un
desequilibrio de electrolitos y liquidos, independientemente de la causa, incluyen: sequedad bucal, sed,
debilidad, letargo, somnolencia, agitacion, dolores o calambres sculares, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taquicardia y molestias gastrointestinales, tale 0 nauseas o vémitos. Puede
presentarse hiperpotasemia en pacientes con deterioro de la funcig al 0 una ingesta excesiva de
potasio, y esto puede causar irregularidades cardiacas que podrian yar fatales. Por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de espironolactona y suplementos § asio, dieta rica en potasio u
alDRA BEATRIZ MAZA
MRECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.

Dra.
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otros diureticos ahorradores de potasio, dado que esto podria provocar hiperpotasemia y causar
irregularidades cardiacas (ver tratamiento de hiperpotasemia en SOBREDOSIFICACION).

La administracion concomitante de diuréticos ahorradores de potasio e inhibidores de la ECA o
antiinflamatorios no esteroides (AINE), tales como la indometacina, se han asociado con hiperpotasemia
grave.

Si se sospecha la aparicion de hiperpotasemia (algunos signos de advertencia son la parestesia,
debilidad muscular, fatiga, paralisis flaccida de las extremidades, bradicardia y shock), debe realizarse
un electrocardiograma (ECG). Sin embargo, es importante controlar los niveles séricos de potasio
debido a que una leve hiperpotasemia podria no estar asociada a cambios en el ECG.

Si se presenta hiperpotasemia, debe discontinuarse la administracién de Aldactone-A inmediatamente.

La espironolactona puede producir acidosis metabdlica leve. Se ha reportado la presencia de acidosis
metabolica hiperclorémica reversible, habitualmente asociada con hiperpotasemia en algunos pacientes
con cirrosis hepatica descompensada, ain en presencia de funcion renal normal.

La espironolactona puede producir hiponatremia, manifestada por sequedad bucal, sed, letargo,
adormecimiento y bajos niveles plasmaticos de sodio, especialmente cuando se administra Aldactone-A
en combinacion con otros diuréticos. También se puede presentar hiponatremia dilucional en pacientes
edematosos en un clima caluroso.

Los meédicos deben advertir que puede desarrollarse ginecomastia en asociacion con el uso de
espironolactona. Se ha reportado la aparicion de ginecomastia, generalmente reversible, especialmente
cuando se utiliza la espironolactona en dosis altas y durante periodos prolongados (ver REACCIONES
ADVERSAS). En casos raros, algunos agrandamientos mamarios pueden persistir.

Pruebas de laboratorio: Se debe realizar una determinacion periddica del nivel de electrolitos séricos
para detectar un posible desequilibrio electrolitico, en intervalos adecuados y en particular en los
pacientes de edad avanzada o con deterioro significativo de la funcion renal o hepatica.

Interacciones medicamentosas
Como la espironolactona potencia la accion de otros diuréticos y antihipertensivos se debera realizar el
ajuste de dosis respectivo cuando se asocien estos farmacos.

Alcohol, barbittiricos o estupefacientes: Padria ocurrir una potenciacidon de la hipotension ortostatica.
‘Corticoesteroides, ACTH: Podria intensificarse la pérdida de electrolitos, en particular hipopotasemia.
Ltitio: En general, no debe administrarse litio con diuréticos. Los agentes diuréticos reducen el
clearance renal del litio y contribuyen a un riesgo alto de toxicidad por litio.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ejemplo, la tubocurarina): Podria aumentar la respuesta
al relajante muscular. Cuando se utilice un agente blogueante ganglionar, la dosis se debera reducir en
un 50%.

Cuando se asocie espironalactona con antiinflamatorios no esteroides (AINEs), (por ej.indometacina),
inhibidores de la enzima convertidora (ECA} o antagonistas de la angiotensina il, sobre todo cuando se
utilicen altas dosis o exista deterioro de la funcién renal, se debera realizar control del potasio sérico
por la posibilidad de hiperpotasemia.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): En algunos pacientes, la administracién de un AINE puede
reducir el efecto diurético, natriurético e antihipertensivo de los diuréfitos del asa, ahorradores de
potasio y las tiazidas. La combinacion de AINE, tal como la indometacind, con diuréticos ahorradores de
potasio se ha asociado con la aparicion de hiperpotasemia grave. Aor/lo tanto, cuando se utiliza
Aldactone-A concomitantemente con AINE, debe controlarse fosamente al paciente para
determinar si se logra el efecto diurético deseado.
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Inhibidores de la ECA: La administracién concomitante de inhibidores de la ECA y diuréticos
ahorradores de potasio ha estado asociada con hiperpotasemia grave,

La espironolactona reduce la respuesta vascular a la noradrenaling. En consecuencia, debe tomarse
precaucion en el manejo de pacientes sometidos a anestesia regional 0 general, mientras se encuentran
en tratamiento con espironolactona.

Se ha demostrado que la espironolactona incrementa la vida media de la digoxina. Esto puede llevar a
un aumento de los niveles sericos de digoxing y subsecuentemente a toxicidad digitalica. Cuando se
administra espironolactona puede ser necesario reducir las dosis de mantenimiento y el paciente debe
ser monitoreado para evitar una sobredosis o dosis subterapéuticas de digital.

Interacciones medicamentosas en andlisis de laboratorio: Se han publicado varios informes de
posibles interferencias de Aldactone-A o sus metabolitos con el radioinmunoensayo de la digoxina. No
se han establecido completamente ni el alcance ni la significancia clinica potencial de esta
interferencia (que podria ser especifica para este ensayo).

Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de la fertilidad

La espironolactona administrada por via oral ha demostrado ser tumorigénica en estudios de
administracion en la dieta a ratas; su efecto proliferativo se manifestd en drganos endécrinos y en el
higado. En un estudio de 18 meses de duracién con dosis de 50, 150 y 500 mg/kg/dia, se observaron
aumentos estadisticamente significativos de adenomas benignos tiroideos y testiculares y, en ratas
macho, un aumento relacionado con la dosis de los cambios proliferativos del higado (incluso
hepatocitomegalia y nddulos hiperplasicos). En un estudio de 24 meses de duracion, a la misma cepa de
ratas se le administraron dosis de aproximadamente 10, 30, 100 y 150 mg de espironolactona/kg/dia, y
el rango de efectos proliferativos incluyd aumentos significativos de los adenomas hepatocelulares y los
tumores testiculares de células intersticiales en los machos y aumentos significativos de adenomas y
carcinomas foliculares de la tiroides en ambos sexos. También se observd en las hembras un aumento
estadisticamente significativo pero no relacionado con la dosis de los polipos estromales benignos del
endometrio uterino.

Se observd una incidencia relacionada con la dosis (mas de 20 mg/kg/dia) de leucemia mielocitica en
ratas a las que se alimento con dosis diarias de canreonato de potasio (un compuesto quimicamente
similar a espironolactona cuyo metabolito primario, la canrenona, también es uno de los productos
principales de espironolactona para los seres humanos) durante un periodo de un afo. En dos estudios
en ratas, de dos anos de duracion, la administracion oral de canreonato de potasio estuvo asociada con
la ocurrencia de leucemia mielocitica y tumores hepéticos, tiroideos, testiculares y mamarios.

La espironolactona y el canreonato de potasio no produjeron efectos mutagénicos significativos en
bacterias u hongos. Sin activacion metabdlica, tanto la espironolactona como el canreonato de potasio
no han mostrado ser mutagénicos en pruebas con mamiferos in vitro. Con activacion metabdlica, la
espironolactona dio negativo en algunas pruebas in vitro de mutagenicidad en mamiferos y en otras no
se han obtenido resultados definitivos (aunque levemente positivos). En presencia de activacion
metabdlica, el canreonato de potasio ha resultado positivo para la mutagenicidad en algunas pruebas in
vitro en mamiferos, los resultados no son concluyentes en otras pruebas, e incluso en otras ha resultado
negativo.
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diestro durante el tratamiento y la induccidn de diestro constante durante un periodo de observacion
de dos semanas posteriores al tratamiento. Estos efectos se asociaron con un retraso en el desarrollo
del foliculo ovarico y una reduccion en los niveles de estrogenos circulantes, lo que podria perjudicar el
apareamiento, la fertilidad y la fecundidad. Cuando se administré espironolactona (100 mg/kg/dia), por
via intraperitoneal a ratones hembra durante un periodo de dos semanas durante el cual cohabitaron
con ratones machos no tratados, disminuyé la cantidad de ratones que aparearon y concibieron (se
demostré que el efecto fue causado por una inhibicion de la ovulacion) vy disminuyo la cantidad de
embriones implantados en aquéllas que quedaron prefiadas (se demostrg que el efecto fue causado por
una inhibicion de la implantacign). Con dosis de 200 mg/kg también aumentd el periodo de latencia
previo al apareamiento.

Embarazo

Efectos teratogénicos. Embarazo Categoria C. Se llevaron a cabo estudios teratoldgicos con
espironolactona en ratones y conejos con dosis de hasta 20 mg/kg/dia. Sobre la base de la superficie
corporal, esta dosis en ratones es sustancialmente menor a la dosis maxima recomendada en humanos
¥, en conejos, se aproxima a la dosis maxima recomendada en humanos. No se observaron efectos
teratogénicos u otros efectos embriotoxicos en los ratones, pero la dosis de 20 mg/kg causé un
aumento de la tasa de reabsorcién y una menor cantidad de nacidos vivos en los conejos. Debido a su
actividad anti-androgénica y el requerimiento de testosterona para la morfogénesis de los machos, la
espironolactona podria potencialmente afectar la diferenciacion de sexo en los machos durante la
embriogénesis. Cuando se administré a ratas en dosis de 200 mg/kg/dia entre los dias 13 y 21 de la
gestacion (embriogenesis y desarrollo fetal tardios), se observé feminizacion de fetos machos. Las crias
expuestas durante los ultimos estadios del embarazo a dosis de 50 y 100 mg de espironolactona/kg/dia
mostraron cambios en el tracto reproductive, incluso disminuciones dependientes de la dosis del peso
de la prostata ventral y la vesicula seminal en los machos, agrandamiento de ovarios y Utero en las
hembras y otros indicadores de disfuncion enddcrina, que persistieron durante la adultez. No se
realizaron estudios adecuados y bien controlados de espironolactona en mujeres embarazadas. La
espironolactona tiene efectos enddcrinos conacidos en animales, que incluyen efectos progestacionales
y antiandrogénicos. El efecto antiandrogénico puede provocar un efecto colateral estrogénico aparente
en humanos, tal como la ginecomastia. Por lo tanto, antes del uso de Aldactone-A en mujeres
embarazadas debe ponderarse el beneficio esperado contra los posibles riesgos para el feto,

Lactancia
La canrenona, un metabolito active de la espironolactona pasa a la leche materna. 5i se considera
esencial el uso de la droga debera instituirse un método alternativo para la alimentacion del lactante.

REACCIONES ADVERSAS
Puede desarrollarse ginecomastia en asociacion con el uso de espironolactona; el desarrolle de
ginecomastia parece estar relacionado tanto con la dosis, como con la duracién del tratamiento y
normalmente es reversible cuando se discontin(ia Aldactone-A. En casos raros, algunos agrandamientos
mamarios pueden persistir,

Otras reacciones adversas asociadas al uso de espironolactona son infrecuentes e incluyen:

Trastornos gastrointestinales: célicos, diarreas, calambres, nauseas, gastritis, vomitos, llcera y
sangrado digestivo.

Trastornos del Sistema nervioso: adormecimiento, letargo, cefalea,
confusion mental, ataxia.

Hipersensibilidad: erupciones cutaneas maculopapulosas © eri
anafilacticas, vasculitis.

ens, cambios en la libido,

tosas, fiebre, reacciones
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Trastornas de la piel y del tejido subcutdneo: alopecia, hipertricosis, prurito, erupcién cutdnea,
urticaria.

Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo: calambres en las piernas.

Trastornos del metabolismo y de lg nutricién: desequilibrio electrolitico, hiperpotasemia (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Trastornos hepatobiliares: funcion hepatica anormal. Se informaron muy pocos casos de toxicidad
colestatica/hepatocelular combinadas, con un caso fatal, con la administracion de Aldactone-A.
Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda.

Trastornos endocrinos: incapacidad para lograr y mantener la ereccion, irregularidades menstruales o
amenorrea, hirsutismo, cambios en la voz y hemorragias postmenopausicas. Dolor en las mamas. Se han
informado casos de carcinoma mamario en pacientes en tratamiento con Aldactone-A, pero no se ha
establecido una relacion de causa y efecto.

Trastornos hematologicos: leucopenia (incluso agranulocitosis) y trombocitopenia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: malestar general.

Los efectos adversos son generalmente reversibles luego de la discontinuacion del tratamiento,

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion aguda de espironolactona puede manifestarse con somnolencia, confusion mental,
erupcion maculopapular o eritematosa, nauseas, vomitos, mareos o diarrea. Pueden ocurrir casos raros
de hiponatremia, hiperpotasemia o coma hepatico en pacientes con trastornos hepaticos graves, pero
es improbable que ocurran a causa de una sobredosis aguda. Puede presentarse hiperpotasemia, en
particular en pacientes con deterioro de la funcion renal.

Tratamiento: Induccion del vémito o evacuacion del estomago por lavado.

No existe antidoto especifico. El tratamiento debe ser complementario para mantener la hidratacion, el
equilibrio electrolitico y las funciones vitales. '

En caso de sobredosificacion, los sintomas suelen ceder con la sola suspension del medicamento.
Cuando sea necesario, debera corregirse el desequilibrio electrolitico. En caso de hiperpotasemia
administrar diuréticos excretores de potasio, glucosa (20-50%) e insulina 0,25 a 0,5 unidades/gramo de
glucosa. Estas medidas son temporales y deben repetirse cuando sean necesarias.

Se podran administrar resinas de intercambio cationico tales como el sulfonato sédico de poliestireno
por via oral o rectal. En caso de hiperpotasemia persistente, es posible que sea necesario realizar
dialisis.

Los pacientes con deterioro de la funcion renal también podrian desarrollar hiperpotasemia inducida
por la espironolactona. En estos casos, Aldactone-A debe discontinuarse inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648 / 4658-7777.

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

PRESENTACION
Aldactone-A 25 mg: Se presenta en envases de 20, 30, 60, 100, 500
ultimos para uso exclusivo hospitalario.

comprimidos, siendo los dos
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Aldactone-A 50 mg: Se presenta en envases de 10, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo los
dos Gltimos para uso exclusivo hospitalario.

Aldactone-A 100 mg: Se presenta en envases de 20, 30, 60, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos, siendo
los cuatro Ultimos para use exclusivo hospitalario. .

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N* 28.382

PFIZER S.R.L.
Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Farmacéutica, Sandra B. Maza

Fecha altima revision: .../.../...
LPD: 26/Enero/2011

Para mayor informacién respecto del producte comunicarse al teléfono (011} 4788-7000
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