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Comprimidos
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COMPOSICION

-Cada comprimido de ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA 25 mg contiene:
Espironolactona 25 mg

Excipientes: Povidona, Sulfato de calcio dihidratado, Almidén de maiz, Tartrazina,
Almidén glicolato de sodio, Estearato de magnesio, Esencia de menta en polvo, c.s.

-Cada comprimido de ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA 100 mg contiene:
Espironolactona 100 mg

Excipientes: Povidona, Sulfato de calcio dihidratado, Almidén de maiz, Tartrazina,
Almidon glicolato de sodio, Estearato de magnesio, Esencia de menta en polvo, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista especifico de la aldosterona, diurético, antihipertensivo
Codigo ATC: CO3DAO01.

INDICACIONES

Trastornos edematosos en pacientes con:

- 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. Espironolactona también esta indicada 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 afeccion. Espironolactona estd indicada como
tratamiento de mantenimiento, junto con el reposo y la restriccion de liquidos y sodio.
- Sindrome nefroético: En pacientes con nefrosis cuando el tratamiento de la enferme-
dad subyacente, la ingesta restringida de liquidos y sodio y el uso de otros diuréticos
no ofrecen una respuesta adecuada.

Insuficiencia cardiaca grave (clase IlI-IV de la NYHA):

Para aumentar la sobrevida y reducir la necesidad de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, cuando se lo usa en combinacion con el tratamiento estandar.
Hiperaldosteronismo primario para:

- Establecer el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario por ensayo terapéutico.

- Tratamiento pre-operatorio a corto plazo en pacientes con hiperaldosteronismo primario.
- Tratamiento a largo plazo de pacientes con adenomas suprarrenales con produccion
moderada de aldosterona, que presentan un riesgo demasiado alto para la cirugia o
no desean someterse a ella.

- Tratamiento de mantenimiento a largo plazo de pacientes con hiperplasia suprarrenal
micro o macronodular (hiperaldosteronismo idiopatico).

Hipertension arterial:

Espironolactona esta indicada en el tratamiento de la hipertension, para bajar la
presion arterial. Bajar la presion arterial reduce el riesgo de eventos cardiovasculares
fatales y no fatales, principalmente accidentes cerebrovasculares e infartos de
miocardio.

Se han observado estos beneficios en ensayos controlados de medicamentos
antihipertensivos de una amplia variedad de clases farmacoldgicas.

El control de la hipertensién arterial debe ser parte de un manejo integral de riesgos
cardiovasculares que incluya, segin sea conveniente, el control de lipidos, control de
la diabetes, terapia antitrombética, tratamiento para dejar de fumar, ejercicio fisico e
ingesta limitada de sodio. Muchos pacientes requeriran mas de un medicamento para
lograr las metas relacionadas con la presion arterial.

En ensayos controlados aleatorizados se ha demostrado que numerosos medica-
mentos antihipertensivos de una variedad de clases farmacoldgicas y con diferentes
mecanismos de accioén, reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular y se puede
concluir que estas ventajas, en gran medida, se deben a la reduccion de la presion
sanguinea y no a otra propiedad farmacolégica de los medicamentos. La respuesta
cardiovascular mas constante y amplia ha sido la reduccion del riesgo de accidente
cerebrovascular, si bien se constata también con regularidad la reduccién en el infarto

del miocardio y mortalidad cardiovascular.

La alta presion sistélica o diastélica causa el aumento del riesgo cardiovascular, y el
aumento absoluto del riesgo por mm de Hg es mayor a presiones sanguineas mas
altas. Por esto, incluso una reduccion moderada de la hipertensién grave puede
producir ventajas considerables. La reduccion relativa del riesgo a raiz de una
reduccion de la presion sanguinea es semejante entre poblaciones con riesgo
absoluto variable, de modo que el beneficio absoluto es superior en aquellos
pacientes que corren un riesgo mas alto, independientemente de su hipertension (por
ej. los pacientes con diabetes o hiperlipidemia), y se espera que dichos pacientes se
beneficien de tratamientos mas agresivos para reducir la presién sanguinea hasta
una meta mas baja.

Algunos medicamentos antihipertensivos (sumlmstrados como monoterapia) tienen
un efecto mas reducido en la presiéon sanguinea en pacientes de raza negra, y
muchos medicamentos antihipertensivos tienen otras indicaciones y efectos
aprobados (por ej. sobre la angina, la insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal
diabética). Estas consideraciones pueden servir de guia para la seleccion terapéutica.
Espironolactona esta indicada, en general en combinacién con otros medicamentos,
en pacientes que no pueden tratarse adecuadamente con otros agentes o en los
cuales otros agentes se consideran inapropiados.

Hipocalcemia:

Para el tratamiento de pacientes con hipocalcemia cuando otras medidas no se
consideren adecuadas o apropiadas. Espironolactona también esta indicada para la
profilaxis de la hipokalemia en pacientes que reciben digitalicos, cuando otras
medidas no se consideran adecuadas o apropiadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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 reabsorcion de agua y sodio
con ahorro de potasio y magnesio a nivel del tubulo contorneado distal y el tubulo
colector. A nivel cardiaco, estudios basicos han demostrado una disminucién de los
niveles de noradrenalina miocardicos (por aumento de la recaptacién neuronal y
extraneuronal) y disminucion de la fibrosis cardiaca (por antagonismo de la accion de
los fibroblastos).

Por su mecanismo de accion, la Espironolactona es eficaz en el tratamiento de los
estados edematosos asociados con un hiperaldosteronismo secundario, actuando
como diurético y antihipertensivo. Puede ser administrada como droga Unica o en
conjuncién con otros diuréticos de accion mas proximal en el tubulo renal.

Actividad antagonista de la aldosterona: Tanto en el hiperaldosteronismo primario
como en el secundario se encuentran presentes niveles incrementados del mineralo-
corticoide aldosterona. Los estados edematosos en los cuales se encuentra implicado
el hiperaldosteronismo secundario incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
hepatica y sindrome nefrético. 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 incluido por la
deplecion del volumen y la pérdida asociada de sodio causada por la activa terapia
diurética. Espironolactona es efectiva disminuyendo las presiones sistodlica y
diastdlica en pacientes con aldosteronismo primario y también, en la mayoria de los
casos de hipertension esencial, a pesar de que la secrecién de aldosterona puede
estar dentro de los limites normales en la hipertension esencial benigna. A través de
su accién antagonizando 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 Espironolactona eleve el acido urico
sérico, desencadene un ataque de gota o altere el metabolismo de los hidratos de
carbono.

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) han demostrado 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 excrecién urinaria de aldosterona con disminucién del péptido atrial
natriurético y de la presion arterial.

Propiedades Farmacocinéticas
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Generalidades farmacocinéticas: Espironolactona se absorbe bien por via oral, los
alimentos no interfieren con su absorcion, por lo que se recomienda ingerir la dosis 1
vez por dia con el desayuno. La Espironolactona sufre un extenso metabolismo
hepatico. El efecto de la Espironolactona persiste 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 administracion crénica se aconseja ajustar
la dosis cada 2 semanas (o como minimo cada 5 dias) para asegurar el efecto pleno
de la droga.

Farmacocinética especifica: 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. EI metabolito mas importante es la canrenona. Los paramet-
ros 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 Acumulacién: | Concentracién sérica Vida media
AUC (0-24 hr, dia 15)/ pico (media) Post-estado estacionario
AUC (0-24 hr, dia 1)
7-a (tiometil) 1.25 391 ng/mlalas 3.2 hs 13.8 hs (6.4) terminal
espironolactona (TMS)
6-B-hidroxi- 7-a (tiometil) 1.50 125 ng/mlalas 5.1 hs 15.0 hs (4.0) (terminal)
espironolactona (HTMS)
Canrenona (C) 1.41 181 ng/ml a las 4.3 hs 16.5 hs (6.3) (terminal)
Espironolactona 1.30 80 ng/ml alas 2.6 hs 1.4 hs (0.5) (vida media B)

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 rifién de rata fue de 0.19; 0.86
y 0.06, respectivamente. En humanos, las potencias, de TMS y de 7-a (tiometil)
espironolactona en la reversién 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 absorcién 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 corrida incrementa la biodisponibilidad de la Espironolactona no metabolizada
en casi un 100%. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. La Espirono-
lactona y sus metabolitos pueden cruzar la barrera placentaria y la canrenona se
excreta por leche.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

Se recomienda tomar ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA una vez al dia con el
desayuno (los alimentos no interfieren su absorcion), el ajuste de dosis debera
realizarse cada 2 semanas (0 como minimo cada 5 dias). Se sugiere utilizar las
siguientes dosis segun la indicacion:

Trastornos edematosos en adultos (insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
hepatica 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 dosificacién inicial, luego de lo
cual la dosis puede ajustarse hasta nivel terapéutico éptimo o al nivel de manten-
imiento, 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 la forma mas préxima al tubulo
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.

-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 mantenimiento 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 mEg/dia la dosis sugerida es de 100 mg diarios. Si el
cociente sodio/potasio es menor de 1,0 o la natriuresis espontanea es menos 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 administrarse individualmente.
Diagnéstico y tratamiento de hiperaldosteronismo primario: La Espironolactona
puede ser usada como medida diagnéstica inicial para proveer evidencias presuntivas
de hiperaldosteronismo primario mientras los pacientes estdn sometidos a una dieta
normal.

-Prueba projongada: Se administra una dosis diaria de 400 mg de Espironolactona
durante 3 6 4 semanas. La correccion de la hipokalemia y de la hipertensién
proporciona evidencias presuntivas para el diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario.

-Prueba corta: Se administra una dosis diaria de 400 mg de Espironolactona durante
4 dias. Si el potasio sérico se eleva durante la administracion de Espironolactona
pero decrece cuando se suspende la Espironolactona debe considerarse el diagnosti-
co presuntivo de hiperaldosteronismo primario.

Después que el diagnostico de hiperaldosteronismo ha sido establecido por medio de
procedimientos mas definitivos puede administrarse Espironolactona en dosis de 100
— 400 mg durante la preparacion preoperatoria.

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

Hipertension arterial:

-Hipertensién esencial: La dosis habitual es de 50 mg — 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 fracciona-
da. Se puede administrar Espironolactona con otros diuréticos de accion mas
proximal 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, hipokalemia y alcalosis metabdlica. La dosis
inicial es de 100 mg por dia y se aumentara segln 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 nifios: La dosis diaria inicial debe ser de aproximadamente 3 mg/kg
administrado en dosis Unica o fraccionada. Si fuera necesario, puede prepararse una
suspension pulverizada del comprimido de Espironolactona con unas gotas de
glicerina y agregandole jarabe de cereza. Si se conserva refrigerada, esta suspension
es estable por un mes.

Hipokalemia: Una dosis de 25 mg a 100 mg diarios es util para el tratamiento de la
hipokalemia inducida por diuréticos cuando la suplementacion de potasio por via oral
se considere inapropiada.

Insuficiencia cardiaca grave (Clase IlI-IlV de la NYHA): Cuando se utilice
ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA 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 mg a 75
mg/dia, segun la respuesta del paciente y los controles de laboratorio.

El tratamiento debe iniciarse con 25 mg de Espironolactona una vez por dia si el
potasio sérico del paciente es < 5 mEq/l y su creatinina sérica es de < 2,5 mg/dl. A los
pacientes que toleran 25 mg una vez por dia se les podra aumentar la dosis a 50 mg
una vez por dia, segun indicacion clinica. A los pacientes que no toleran la dosis de
25 mg una vez por dia, se les podra reducir la dosis a 25 mg dia por medio (ver
Advertencias, Hiperkalemia en pacientes con insuficiencia cardiaca grave).

CONTRAINDICACIONES

Absolutas: insuficiencia renal aguda, deterioro significativo de la funcion renal,
anuria, hiperkalemia. Enfermedad de Addison u otras condiciones asociadas con
hiperkalemia. Hipersensibilidad a la Espironolactona, tartrazina o alguno de los



componentes de la formulacién. Estadio terminal de la insuficiencia hepatica.
Administracion conjunta de diuréticos hiperkalemiantes y/o sales de potasio. Adminis-
tracién concomitante con eplerenona. Embarazo. Lactancia.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Suplementos de Potasio

El tratamiento con Espironolactona no debe acompafarse habitualmente con
suplementos de potasio, ya sea en forma de medicamento o de una dieta rica en
potasio.

En pacientes que reciben Espironolactona, la ingesta excesiva de potasio puede
causar hiperkalemia.

La administraciéon concomitante de ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA con las
siguientes drogas o fuentes de potasio pueden conducir a una hiperkalemia severa:

« otros diuréticos ahorradores de potasio

« inhibidores del ECA

« antagonistas de la Angiotensina Il

« bloqueante de la aldosterona

« agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE), por ej.: indometacina

« heparina y heparina de bajo peso molecular

« otras drogas que pueden causar hiperkalemia

« suplementos de potasio

« dietas ricas en potasio

« sales sustitutas que contienen potasio

Hiperkalemia en pacientes con insuficiencia cardiaca severa

La hiperkalemia puede ser fatal. Es muy importante controlar y tratar los niveles de
potasio sérico en los pacientes con insuficiencia cardiaca severa que estén recibien-
do Espironolactona. Se debe evitar el uso de otros diuréticos ahorradores de potasio.
Se debe evitar el uso de suplemento oral de potasio en pacientes con potasio sérico
> 3.5 mEq/L.

Se recomienda monitorear el potasio y la creatinina una semana después de iniciado
el tratamiento o de haberse incrementado la dosis de Espironolactona, mensual-
mente para los 3 primeros meses, después trimestralmente durante un afio, y luego
cada 6 meses. Discontinuar o interrumpir el tratamiento si el potasio sérico es > 5
mEg/L o la creatinina sérica es > 4 mg/dL.

La Espironolactona deberia usarse con precaucion en pacientes con deterioro de la
funciéon hepatica debido a que alteraciones menores del fluido y del balance
electrolitico pueden precipitar un coma hepatico.

Precauciones generales

-Es aconsejable la estimacion periédica de los electrolitos séricos debido a la
posibilidad de que se presenten hiperkalemia y probable elevacion transitoria del
nitrégeno ureico sanguineo, especialmente en pacientes con funcién 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 musculares, fatiga muscular, hipoten-
sion, oliguria, taquicardia y molestias gastrointestinales, tales como nauseas o
vémitos.

-Puede presentarse hiperkalemia en pacientes con deterioro de la funcién renal o
una ingesta excesiva de potasio y esto puede causar irregularidades cardiacas que
podrian resultar fatales. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de
Espironolactona y suplementos de potasio, dieta rica en potasio u otros diuréticos
ahorradores de potasio, dado que esto podria provocar hiperkalemia y causar
irregularidades cardiacas (ver tratamiento de hiperkalemia en Sobredosificacion).

Si se sospecha que la hiperkalemia (los signos de advertencia incluye parestesia,
debilidad muscular, fatiga, paralisis flaccida de las extremidades, bradicardia y
shock), se deberia realizar un electrocardiograma (ECG). Sin embargo, es importante
monitorear los niveles de potasio sérico debido a que la hiperkalemia leve, no se
puede asociar con cambios del ECG.

Si se produce hiperkalemia, la Espironolactona deberia discontinuarse inmediata-
mente.

-Espironolactona puede producir acidosis metabodlica leve. Se ha reportado acidosis

metabdlica hiperclorémica reversible, usualmente en asociacion con hiperkalemia, en
algunos pacientes con cirrosis hepatica descompensada, y aun en presencia de
funcion renal normal.

-La Espironolactona puede producir hiponatremia, que se manifiesta con sequedad de
boca, sed, letargo y somnolencia y confirmada por un nivel bajo de sodio sérico,
cuando Espironolactona es administrado en combinaciéon con otros diuréticos.
T@Iry:jbién puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes edematosos en dias
calidos.

-Los médicos deben advertir que puede desarrollarse ginecomastia en asociaciéon con
el uso de Espironolactona.

Se ha reportado la aparicién de ginecomastia, generalmente reversible, especial-
mente cuando se utiliza Espironolactona en dosis altas y durante periodos prolonga-
dos (ver Reacciones Adversas). En casos raros, algunos agrandamientos mamarios
pueden persistir.

Pruebas de laboratorio

Deberian realizarse en intervalos adecuados, determinaciones periédicas de electroli-
tos séricos para detectar posibles desbalances electroliticos, especialmente en las
personas ancianas y aquellos que tienen deterioro renal o hepatico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

- Antagonistas de la Angiotensina Ii, bloqueante de la aldosterona, heparina,
heparinas de bajo peso molecular y otras drogas conocidas que causan hiperkalemia:
La administracion concomitante de estos medicamentos con Espironolactona puede
resultar en una hiperkalemia severa.

Como la Espironolactona potencia la accién de otros diuréticos y antihipertensivos se
debera realizar el ajuste de dosis respectivo cuando se asocien estos farmacos.

- Alcohol, barbitiricos o narcoéticos: Puede producirse potenciacion de la hipotension
ortostatica.

- Corticosteroides, ACTH: Podria intensificarse la pérdida de electrolitos, particular-
mente hipokalemia.

- Litio: El litio generalmente no deberia administrarse con diuréticos. Los agentes
diuréticos reducen el clearance renal del litio, produciendo un alto riesgo de toxicidad
con litio.

- Relajantes musculoesqueléticos no despolarizantes (por e€j.: tubocurarina): Podria
aumentar la respuesta al relajante muscular. Cuando se utilice un agente bloqueante
ganglionar, la dosis se debera reducir en un 50%.

Cuando se asocie Espironolactona 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
funcion renal, se debera realizar control de potasio sérico por la posibilidad de
hiperkalemia.

- Antiinflamatorias no esteroides (AINEs): En algunos pacientes, la administracion de
un AINE puede reducir el efecto diurético, natriurético y efecto antihipertensivo de los
diuréticos del asa, ahorradores de potasio y tiazidicos. La combinacion con los AINEs,
por ej: indometacina, con diuréticos ahorradores de potasio se ha asociado con
hiperkalemia severa. Por lo tanto, cuando la Espironolactona y AINEs se usan
concomitantemente, el paciente deberia ser observado de cerca para determinar si se
obtiene el efecto diurético deseado.

- Inhibidores ECA: La administracién concomitante de inhibidores de la ECA con
diuréticos ahorradores de potasio, esta asociado con hiperkalemia severa.

- Aminopresores: La Espironolactona reduce la respuesta vascular a la noradrenalina.
En consecuencia, debe tomarse precaucién en el manejo de pacientes sometidos a
anestesia regional o general, mientras se encuentran en tratamiento con Espironolactona.
- Digoxina: La Espironolactona ha demostrado que incrementa la vida media de la
digoxina. Esto puede resultar en un incremento de los niveles séricos de digoxina y
subsecuentemente de la toxicidad digitalica. Cuando se administra Espironolactona,
puede ser necesario reducir la dosis de mantenimiento y el paciente deberia ser
monitoreado cuidadosamente para evitar una sobredosis o dosis subterapéuticas de
digital.

- Colestiramina: se ha reportado acidosis metabdlica hiperkalémica en pacientes que
recibieron Espironolactona concomitantemente con colestiramina.

Interacciones medicamentosas en analisis de laboratorio

Se han publicado varios informes de posibles interferencias entre Espironolactona, o
sus metabolitos con el radioinmunoandlisis de la digoxina. No se ha establecido
totalmente ni el alcance ni el potencial de la significancia clinica de estas interferen-
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cias (el cual debe ser evaluado especificamente)

Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de la fertilidad

La Espironolactona administrada por via oral ha demostrado ser tumorigénica en
estudios de administracién en la dieta a ratas; su efecto proliferativo se manifesté en
érganos enddcrinos 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 hepatocito-
megalia y nédulos hiperplasicos).

Embarazo

No se realizaron estudios adecuados y bien controlados de Espironolactona en
mujeres embarazadas. La Espironolactona tiene efectos enddcrinos conocidos en
animales, que incluyen efectos progestacionales y antiandrogénicos. El efecto
antiadrogénico puede provocar un efecto colateral estrogénico aparente en humanos,
tal como la ginecomastia. Por lo tanto, antes del uso de Espironolactona en mujeres
?mbarazadas debe ponderarse el beneficio esperado contra los posibles riesgos del
eto.

Lactancia

La canrenona, un metabolito activo de la Espironolactona pasa a la leche materna. Si
se considera esencial el uso de Espironolactona, se debe considerar un método
alternativo de alimentacion del lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se ha reportado que algunos pacientes han sufrido somnolencia y mareo. Se debe
advertir a los pacientes tener precaucién en el manejo u operacién con maquinas,
sobretodo en el inicio del tratamiento, hasta conocer su respuesta a la Espironolactona.

REACCIONES ADVERSAS:

!_asI reacciones adversas asociadas al uso de Espironolactona son infrecuentes e
incluyen:

-Trastornos gastrointestinales: célicos, diarreas, calambres, nauseas, gastritis,
vémitos, Ulcera y sangrado digestivo.

-Trastornos del Sistema nervioso: adormecimiento, letargo, cefalea, mareos, cambios
en la libido, confusion mental, ataxia.

-Hipersensibilidad: erupciones cutaneas maculo papulosas o eritematosas, fiebre,
reacciones anafilacticas, vasculitis.

-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, erupcién cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos,
alopecia, hipertricosis, prurito, erupcion cutanea, urticaria.

-Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres en las piernas.
-Trastornos del metabolismo y de la nutricién: desequilibrio electrolitico, hiperkalemia
(ver Advertencias y Precauciones).

-Trastornos hepatobiliares: funcién hepatica anormal. Se informaron muy pocos casos
de toxicidad colestatica/ hepatocelular combinadas, con un caso fatal, con la adminis-
tracion de Espironolactona.

-Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda.

-Trastornos reproductivos: incapacidad para lograr y mantener la ereccion, irregulari-
dades menstruales o amenorrea, hirsutismo, cambio en la voz y hemorragias
postmenopausicas. Puede desarrollarse ginecomastia en asociacién con el uso de
Espironolactona; el desarrollo de ginecomastia parece estar relacionado tanto con la
dosis, como con la duracién del tratamiento y normalmente es reversible cuando se
discontinta la Espironolactona.

En casos raros, algunos agrandamientos mamarios pueden persistir. Dolor en las
mamas. Se han informado casos de carcinoma mamario en pacientes en tratamiento
con Espironolactona, pero no se ha establecido una relacién de causa y efecto.
-Trastornos hematoldgicos: leucopenia (incluido agranulocitosis) y trombocitopenia.
-Trastornos generales: malestar general.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfar-
ma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/far-
macovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

Sintomas

La sobredosis aguda de Espironolactona puede manifestarse con somnolencia,
confusion mental, erupcién maculopapular o eritematosa, nduseas, vémitos, mareos o

diarrea. Rara vez, instancias de hiponatremia, hiperkalemia o coma hepatico, puede
producirse en pacientes con enfermedades hepaticas graves, pero es improbable
debido a una sobredosis aguda. Se puede producir hiperkalemia, especialmente en
pacientes con deterioro de la funcién renal.

Tratamiento

Inducir el vomito o evacuar el estdémago por lavado. No existe un antidoto especifico.
El tratamiento de soporte, es 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, deberd corregirse el
desequilibrio electrolitico. En caso de hiperkalemia 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 catiénico tales como el sulfonato
sodico de poliestireno por via oral o rectal. En caso de hiperkalemia persistente, es
posible que sea necesario realizar dialisis.

Los pacientes con deterioro de la funcién renal también podrian desarrollar hiperkale-
mia inducida por la Espironolactona. En estos casos, el medicamento debe discontin-
uarse inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

MODO DE CONSERVACION
Conservar en lugar seco, entre 5°C y 30°C.

PRESENTACIONES

ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA 25 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.
ESPIRONOLACTONA DENVER FARMA 100 mg: envases conteniendo 30 comprimi-
dos y 1000 comprimidos siendo este ultimo de uso exclusivo hospitalario.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.049

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi — Farmacéutico.
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