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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Diacqua®
espironolactona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

APRESENTACOES
Comprimido de 25 mg ou 50 mg: embalagens com 30 comprimidos.

COMPOSICAO:

Cada comprimido de Diacqua (espironolactona) 25 mg contém:

ESPITOTIOLACTOMIA. 1..c. ettt ettt ettt et et a et e b e bt be s a st b ettt ea b et e st eb e ebeebe e bt e bt sa e st e be b e st et et et eateneeneeneebeenenee 25 mg
1o (1 0115 11 SR g.s.p.1 comprimido

Excipientes: sulfato de calcio di-hidratado, amido, povidona e estearato de magnésio.

Cada comprimido de Diacqua (espironolactona) 50 mg contém:

ESPITOMOLACTONIA ...ttt ettt ettt ettt et ea e bt e bt e bt e bt bt sb e b e e bt s b et et et et et et eateates e e bt ebeebeebesbesbeebesbeneennen 50 mg
CXCIPICTIEES ....uveeeeureeieitestieteetteteesteteeetesaeestesseansesseensesseensesseensenseenseeseanseeseanseensesseensesseensesseensenssensenseansenns q.s.p.1 comprimido
Excipientes: sulfato de célcio di-hidratado, amido, povidona e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Diacqua (espironolactona) ¢ indicado para:

. hipertensao essencial;

. distarbios edematosos, tais como: edema e ascite da insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica e sindrome
nefrotica;

. edema idiopatico;

. terapia auxiliar na hipertensao maligna;

. hipopotassemia quando outras medidas forem consideradas improprias ou inadequadas;

. profilaxia da hipopotassemia e hipomagnesemia em pacientes tomando diuréticos, ou quando outras medidas

forem inadequadas ou improprias.
. diagnodstico e tratamento do hiperaldosteronismo primario e tratamento pré-operatério de pacientes com
hiperaldosteronismo primario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Insuficiéncia cardiaca grave: O Estudo Randomizado de Avaliagio de espironolactona (RALES',) foi um estudo
multinacional, duplo-cego, em pacientes com fragdo de ejecdo < 35%, historia de insuficiéncia cardiaca classe IV da New
York Heart Association (NYHA) de 6 meses e insuficiéncia cardiaca de classe III-IV na época da randomizagao. Todos os
pacientes deveriam estar tomando um diurético de al¢a e, se tolerado, um inibidor da ECA. Pacientes com creatinina >2,5
mg/dL na linha de base ou um aumento recente de 25% ou com potassio sérico >5,0 mEqg/L na linha de base foram
excluidos.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para 25 mg de espironolactona por via oral uma vez ao dia ou ao placebo
correspondente. Consultas de seguimento e avaliagdes laboratoriais (incluindo potéssio sérico e creatinina) foram realizadas
a cada quatro semanas durante as primeiras 12 semanas, a seguir a cada 3 meses durante o primeiro ano e depois a cada 6
meses. A dosagem poderia ser retida para hipercalemia grave ou se a creatinina no soro aumentar para > 4,0 mg/dL. Os
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pacientes que eram intolerantes ao regime de dosagem inicial tiveram a sua dose reduzida para um comprimido a cada dia
de uma a quatro semanas. Os pacientes tolerantes a um comprimido didrio em 8 semanas poderiam ter sua dose aumentada
para dois comprimidos diarios a critério do investigador.

O RALES envolveu 1663 pacientes em 195 centros em 15 paises entre 24 de margo de 1995 e 31 de dezembro de 1996. A
populagdo do estudo foi principalmente de brancos (87%, com 7% de negros, 2% de asiaticos e 4% de outros), do sexo
masculino (73%) e idosos (idade média de 67 anos). A fragdo de ejecdo média foi de 0,26. Setenta por cento eram de classe
NYHA III e 29% da classe IV. A etiologia presumida de insuficiéncia cardiaca foi isquémica em 55% e ndo-isquémica em
45%. Havia historico de infarto do miocardio em 28%, de hipertensao em 24% e diabetes em 22%. A creatinina sérica basal
mediana foi de 1,2 mg/dL e o clearance médio de creatina de base era de 57 mL/min. A dose diaria média no final do estudo
para os pacientes randomizados foi de 26 mg de espirolactona.

Medicagdes concomitantes incluiram um diurético de alga em 100% dos pacientes e uma ACE de inibidor em 97%. Outros
medicamentos usados em qualquer momento durante o estudo inclui digoxina (78%), anticoagulantes (58%), acido
acetilsalicilico (43%) e beta-bloqueadores (15%). O desfecho primario do estudo RALES foi o tempo até o evento fatal de
todas as causas. O RALES foi concluido antecipadamente, ap6s um acompanhamento médio de 24 meses, por causa do
beneficio sobre a mortalidade detectado em uma andlise intermediaria planejada. As curvas de sobrevida por grupo de
tratamento sao mostradas na Figura 1.

Figura 1. Sobrevida por grupo de tratamento no estudo RALES

Sriromlactors
re=822

Paceho
n= 41

Log—rank p: < 0.001

¢ ] 12 18 24 b 36 42 48
Manths

A espironolactona reduziu o risco de morte em 30% comparado ao placebo (p<0,001; intervalo de confianga de 95% entre
18% - 40%). A espironolactona reduziu o risco de morte cardiaca, a morte primariamente subita e a morte por
insuficiéncia cardiaca progressiva em 31% comparado ao placebo (p<0,001; intervalo de confianga de 95%, entre 18% a
42%).

A espironolactona também reduziu o risco de hospitalizagdo por causas cardiacas (definidas como piora da
insuficiéncia cardiaca, angina, arritmias ventriculares ou infarto do miocardio) em 30% (p<0,001, intervalo de confianga
95%, entre 18% - 41%). Alteragdes na classe NYHA foram mais favoraveis com a espironolactona: no grupo de
espironolactona, a classe NYHA no final do estudo melhorou em 41% dos pacientes e piorou em 38% comparado com
melhora em 33% e piora em 48% no grupo placebo (p<0,001).

Os indices de risco de mortalidade para alguns subgrupos sdo mostrados na Figura 2. O efeito favoravel da
espironolactona na mortalidade se mostrou semelhante em ambos os sexos e em todos os grupos etarios, exceto em
pacientes abaixo de 55 anos; ndo havia ndo brancos em numero suficiente no estudo RALES para obter qualquer
conclusdo sobre efeitos diferenciais por raga. O beneficio da espironolactona se mostrou maior em pacientes com
niveis de potéassio sérico baixos na linha de base e menor em pacientes com fragcdes de ejecdo <0,2. Estas analises de
subgrupo devem ser interpretadas com cautela.

Figura 2. Indices de risco de mortalidade por todas as causas por subgrupos no RALES
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Figura 2: o tamanho de cada caixa é proporcional ao tamanho da amostra e a frequéncia do evento. LVEF significa
fracdo de ejecdo ventricular esquerda, Cr Clearance significa clearance de creatina e ser Creatinine significa
creatinina sérica e ACEI significa inibidor da enzima conversora de angiotensina.

A eficacia e tolerancia de longo prazo de espironolactona na hipertensdo essencial foram avaliadas entre 20.812 pacientes
em um estudo prospectivo conduzido por Jeunemaitre e cols’. Em pacientes tratados com espironolactona sozinha durante
um periodo de acompanhamento médio de 23 meses, uma dose média de 96,5 mg reduziu a pressdo sistolica e a pressao
diastolica em respectivamente, 18 e 10 mmHg abaixo dos niveis pré-tratamento. A redugdo da pressdo arterial foi maior
com doses de 75 a 100 mg (12,4% e 12,2%) do que com doses de 25 a 50 mg (5,3 e 6,5%, p <0,001). O nivel de creatinina
plasmatica aumentou modestamente (8,3 pmol/litro), assim como o nivel de potassio plasmatico (0,6 mmol/litro) (ambos
p<0,001); o nivel de acido urico aumentou, mas nao significativamente (10,5 pmol/litro). Os niveis de glicose em jejum e
de colesterol total ndo mudaram, os niveis de triglicérides aumentaram ligeiramente (0,1 mmol/litro, p <0,05). Estas
alteragdes foram semelhantes em ambos os sexos e ndo foram influenciadas pela duragdo do acompanhamento. Os autores
concluiram que a espironolactona administrada na pratica diaria reduziu a pressdo arterial sem induzir efeitos adversos
metabolicos.

Nishizaka e cols® avaliaram o beneficio anti-hipertensivo de adi¢do de baixas doses de espironolactona a regimes de
multiplos farmacos, que incluiram um diurético e um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um
bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) em pacientes com hipertensdo resistente com e sem aldosteronismo
primario. A espironolactona em baixas doses foi associada com uma redu¢ao média adicional da pressdo arterial de 21 +
21/10 + 14 mmHg ap6s 6 semanas e 25 + 20/12 + 12 mmHg no acompanhamento de 6 meses. A redugdo da pressdo arterial
foi semelhante em pacientes com e sem aldosteronismo primario e foi aditiva ao uso de inibidores da ECA, BRAs e
diuréticos. Os autores concluiram que baixas doses de espironolactona proporcionam uma redugdo aditiva significativa da
pressdo arterial em pacientes afro-americanos e brancos com hipertensao resistente, com e sem aldosteronismo primario.

Saruta e cols * avaliaram 40 pacientes pré-operatoriamente com aldosteronismo primario devido a adenoma examinando a
gravidade da hipertensao, historia familiar de hipertensao, idade dos pacientes, duragdo da hipertensao, atividade da renina
plasmatica, concentracdo da aldosterona plasmatica e eficacia de espironolactona (100 mg por dia por 10 dias) na pressio
arterial. Em 30 dos 40 pacientes a pressdo arterial foi reduzida para menos de 160/95 mmHg dentro de um ano apos
adrenalectomia (respondedores). Em outros 10 pacientes, a pressdo arterial ndo foi reduzida marcadamente e permaneceu
acima de 160/95 mm Hg (ndo- respondedores).
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Foi observada uma redug@o da pressdo arterial média de mais de 15 mmHg ap6s administragdo de espironolactona em 29
dos 30 respondedores. O outro Unico paciente apresentou uma redugdo de 11 mmHg da pressdo arterial média. Por outro
lado, nenhum dos ndo-respondedores mostrou uma reducdo da pressdo arterial média de mais de 15 mmHg apds a
administragdo de espironolactona. A partir destes resultados os autores concluiram que a resposta pré-operatoria da pressao
arterial a administragdo de 100 mg por dia de espironolactona por 10 dias representa um indicador util para o prognostico
pos-operatorio de hipertensdo em pacientes com aldosteronismo primario devido a adenoma.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de A¢ao:

A espironolactona ¢ um antagonista farmacologico especifico da aldosterona, atuando principalmente no local de
troca de ions sodio-potassio dependente de aldosterona, localizado no tibulo contornado distal do rim. A
espironolactona causa aumento das quantidades de so6dio e dgua a serem excretados, enquanto o potassio € retido. A
espironolactona atua como diurético e como anti-hipertensivo por este mecanismo. Ela pode ser administrada sozinha ou
com outros agentes diuréticos que atuam mais proximamente no tubulo renal.

Atividade antagonista da aldosterona:

Por aumento dos niveis de mineralocorticoides, a aldosterona esta presente no hiperaldosteronismo primario e
secundario. Estados edematosos em que o aldosteronismo secundario ¢ usualmente envolvido incluem a insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose hepatica e sindrome nefrotica. Pela competicdo com a aldosterona pelos receptores, a
espironolactona promove uma terapia eficaz no tratamento de edema e ascites nestas condigdes. A espironolactona atua
contra o aldosteronismo secundario induzido pelo volume de depleciao e associado com a perda de sodio causado pela
terapia diurética.

A espironolactona ¢ efetiva na diminui¢do da pressdo sanguinea sistolica e diastdlica em pacientes com
hiperaldosteronismo primario. E também efetiva na maioria dos casos de hipertensao essencial apesar do fato da secreg@o
de aldosterona estar dentro dos limites normais no inicio da hipertensao essencial.

A espironolactona ndo demonstrou elevar as concentragdes séricas de acido urico, precipitar crises de gota, ou alterar
o metabolismo dos carboidratos.

Propriedades Farmacocinéticas

A espironolactona ¢ rapida e extensamente metabolizada. Produtos contendo enxofre constituem os principais
metabolitos e acredita-se serem o0s principais responsaveis, junto a espironolactona, pelos efeitos terapéuticos do
medicamento. Os dados farmacocinéticos foram obtidos de 12 voluntarios saudaveis que receberam 100 mg de
espironolactona diariamente por 15 dias. No 15°, a espironolactona apresentou resultados imediatamente na coleta de
sangue apos um café da manha de baixa caloria.
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Fator de Acumulagao: . (1 Média (SD) da Meia-
. Pico Médio na . ,
AUC (0-24h, dia 15)/AUC Concentracio Sérica vida Pos-Estado de
(0-24h, Dia 1) ¢ Repouso
-0-(tiometil 13,8 h 6,4
7-a-(tiometil) 1,25 391 ng/mL as 3,2 horas -8 horas (6.4)
espironolactona (terminal)
6-B-hidroxi-7-a- 0
P-hidroxi-7-a 1,50 125 ng/mL as 5,1 horas | >0 horas (40)
(tiometil) (terminal)
16,5 horas (6,3)
canrenona 1,41 181 ng/mL as 4,3 horas (terminal)
. Aproximadamente 1,4
lact 1,30 0 Las2,6h ’
espironolactona , 80 ng/mL as 2,6 horas horas (0.5) (B meia-vida)

A atividade farmacologica dos metabdlitos da espironolactona no homem ndo ¢ conhecida. Contudo, em ratos
adrenalectomizados, as atividades antimineralocorticoides dos metabolitos canrenona (C), 7-a-(tiometil) espironolactona
(TMS) e 6-B-hidroxi-7-a-(tiometil) espironolactona (HTMS), relativos a espironolactona, foram 1,10; 1,28 e 0,32,
respectivamente. Relativo a espironolactona, sua afinidade de ligagdo ao receptor de aldosterona em lamina de rim de
rato foi 0,19; 0,86 e 0,06, respectivamente.

Em humanos, a poténcia do TMS e do 7-a-tioespironolactona na reversdo dos efeitos do mineralocorticoide sintético,
fludrocortisona, na composigdo eletrolitica urindria foram 0,33 e 0,26 respectivamente, relativo a espironolactona.
Contudo, visto que as concentragdes séricas deste esteroide ndo foram determinadas, sua incompleta absor¢do e/ou
metabolismo de primeira passagem nio poderia ser excluido como uma razao para sua reduzida atividade in vivo.

A espironolactona e seus metabdlitos sdo mais de 90% ligados a proteinas plasmaticas. Os metabdlitos sdo excretados
primariamente na urina e secundariamente nabile.

O efeito de alimentos na absor¢ao da espironolactona foi avaliado em estudo de dose tinica em nove voluntarios saudéaveis
que ndo fazem uso de medicacdo. O alimento aumentou a biodisponibilidade da espironolactona ndo metabolizada por
aproximadamente 100%. A importancia clinica deste achado ndo ¢ conhecida.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, mutagénese e diminuicao da fertilidade:

A espironolactona administrada oralmente demonstrou ser um tumorigeno em estudos de administragao na dieta realizados
com ratos, com seus efeitos proliferativos manifestados nos 6rgdos enddcrinos e no figado. Em estudo de 18 meses
utilizando doses de espironolactona de 50, 150 e 500 mg/kg/dia, houve um aumento estatisticamente significativo em
adenomas benignos de tireoide e testiculos e, em ratos machos, um aumento relacionado a dose nas alteragdes
proliferativas no figado (incluindo hepatomegalia e nddulos hiperplasicos). Em estudos de 24 meses nos quais ratos
receberam doses de 10, 30, 100 e 150 mg/kg/dia de espironolactona, a faixa de efeitos proliferativos incluiram um aumento
significativo de adenomas hepatocelulares e células de tumor intersticial testicular em machos, e um aumento
significativo de células de adenoma folicular na tireoide e carcinomas em ambos os sexos. Ha aumento estatisticamente
significativo também, em polipos estroma endometrial uterino emfémeas.

Foi observada incidéncia de leucemia mielocistica relacionada a dose (acima de 30 mg/kg/dia), em ratos alimentados
diariamente com doses de canrenoato de potdssio (um componente quimicamente similar a espironolactona e cujo
principal metabolito, canrenona, ¢ também um principal produto da espironolactona no homem), por um periodo de 1
ano. Em estudos de 2 anos em ratos, a administragdo oral de canrenoato de potassio foi associada com leucemia
mielocistica e hepatica, tireoide e tumores testiculares e mamarios.
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Nem espironolactona ou canrenoato de potdssio produziram efeitos mutagénicos em testes utilizando bactérias ou
leveduras. Na auséncia de ativagdo metabodlica, nem espironolactona ou canrenoato de potassio se mostraram mutagénicos
em testes mamarios in vitro. Na presenga de ativagdo metabolica, foi relatado que a espironolactona apresenta resultados
negativos em alguns testes mutagénicos mamarios in vitro e inconclusivos (mas ligeiramente positivo) para
mutagenicidade em outros testes mamarios in vitro. Na presenca de ativagdo metabdlica, canrenoato de potassio tem sido
reportado resultados positivos para mutagenicidade em alguns testes mamarios in vitro, inconclusivo em alguns e negativo
emoutros.

Em um estudo de reproducdo de 3 ninhadas no qual ratas fémeas receberam doses didrias de 15 e 50 mg/kg/dia de
espironolactona, ndo houve efeitos no acasalamento e fertilidade, mas houve um pequeno aumento na incidéncia de
filhotes natimortos com doses de 50 mg/kg/dia. Quando injetado em ratas fémeas [100 mg/kg/dia por 7 dias via
intraperitoneal (i.p.)] de espironolactona, parece aumentar o comprimento do ciclo estral pelo prolongamento diestro
durante o tratamento e induzindo constante diestro durante o periodo de observacao pds-tratamento de duas semanas. Estes
efeitos foram associados ao retardo do desenvolvimento do foliculo ovariano e uma redugdo dos niveis de estrogeno
circulantes, que poderia ser esperado prejudicar o acasalamento, fertilidade e fecundidade. A espironolactona (100
mg/kg/dia), administrada via i.p. em camundongos fémeas durante um periodo de duas semanas de coabitagcdo com
machos ndo tratados, diminuiu o nimero de concebimentos do acasalamento (este efeito mostrou ser causado pela
inibi¢do da ovulac¢do) e diminui¢do do numero de embrides implantados e daqueles que se tornaram uma gravidez (este
efeito mostrou ser causado por uma inibi¢do da implantagdo), e dose de 200 mg/kg, também aumentou o periodo de
laténcia para o acasalamento.

4. CONTRAINDICACOES
Diacqua (espironolactona) ¢ contraindicada a pacientes com:

. insuficiéncia renal aguda, diminuicao significativa da fungo renal, antria;
. doenca de Addison;

. hipercalemia;

. hipersensibilidade conhecida a espironolactona

. uso concomitante de eplerenona.

Diacqua (espironolactona) é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez, portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de Diacqua (espironolactona) e outros diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA (enzima
conversora de angiotensina), medicamentos anti-inflamatérios nao-esteroides, antagonistas da angiotensina II,
bloqueadores da aldosterona, heparina, heparina de baixo peso molecular, ou outras drogas ou condi¢des conhecidas que
possam causar hiperpotassemia, suplementos de potassio, uma dieta rica em potassio ou substitutos do sal contendo potassio
podem levar a hiperpotassemia grave.

E aconselhavel realizar uma avaliagdo periddica dos eletrolitos séricos, tendo em vista a possibilidade de hiperpotassemia,
hiponatremia e uma possivel elevacdo transitoria da ureia sérica especialmente em pacientes idosos e/ou com distiirbios
preexistentes da fungo renal ou hepatica.

Acidose metabolica hiperclorémica reversivel, usualmente em associagdo com hiperpotassemia, foi relatada em alguns
pacientes com cirrose hepatica descompensada, mesmo quando a fungao renal ¢ normal.

Hiperpotassemia em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Grave

Hiperpotassemia pode ser fatal. E critico monitorar e controlar os niveis séricos de potassio em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave recebendo espironolactona. Evitar o uso de outros diuréticos poupadores de potassio. Evitar uso de
suplementos orais de potassio em pacientes com o potdssio sérico >3.5 mEq/L. A recomendagdo de monitoramento de
potassio e creatinina ¢ uma semana apds inicio ou aumento da dose de espironolactona, mensalmente apos os trés primeiros
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meses ¢ a cada quatro meses, por um ano ¢ apos, a cada 6 meses. Descontinuar ou interromper o tratamento se potassio
sérico >5 mEq/L ou se a creatinina sérica >4 mg/dL.

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

A espironolactona ndo apresentou efeitos teratogénicos em camundongos. Coelhos que receberam espironolactona
apresentaram taxa de concepgao reduzida, aumento da taxa de reabsor¢@o e nimero menor de nascimentos vivos.
Nenhum efeito embriotdxico foi observado em ratos aos quais houve administragdo de altas doses de espironolactona, no
entanto, houve relato de hipoprolactinemia limitada e relacionada a dose, assim como diminui¢do dos pesos da prostata
ventral e da vesicula seminal em machos e aumento da secrecdo de hormonio luteinizante e dos pesos ovariano e uterino
em fémeas. Feminizagdo da genitalia externa em fetos masculinos foi relatada em outro estudo em ratos.

Nao ha estudos em mulheres gravidas. Diacqua (espironolactona) deve ser usada durante a gravidez somente se o potencial
benéfico justificar o risco potencial para o feto.

A canrenona, um metabolito ativo e principal da espironolactona, aparece no leite materno. Devido a muitos farmacos
serem excretados no leite materno e devido ao desconhecido potencial para eventos adversos sobre o lactante, uma decis@o

deve ser tomada em relacdo a descontinuagao do tratamento levando-se em conta a importancia do fArmaco para a mae.

Diacqua (espironolactona) é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez, portanto, este
medicamento niio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Sonoléncia e tontura ocorrem em alguns pacientes. E recomendada precaucio ao dirigir ou operar maquinas até que a
resposta inicial ao tratamento seja determinada.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de medicamentos conhecidos por causar hiperpotassemia com espironolactona pode resultar em
hiperpotassemia grave.

Diacqua (espironolactona) pode ter um efeito aditivo quando administrada concomitantemente com outros diuréticos e anti-
hipertensivos. A dose desses farmacos devera ser reduzida quando Diacqua (espironolactona) espironolactona for incluido

a0 tratamento.

Diacqua (espironolactona) reduz a resposta vascular a norepinefrina. Devem ser tomados cuidados com a administragdo
em pacientes submetidos & anestesia enquanto esses estiverem sendo tratados com Diacqua (espironolactona).

Foi demonstrado que espironolactona aumenta a meia-vida da digoxina.

Medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroides tais como acido acetilsalicilico indometacina e dcido mefenamico podem
atenuar a eficacia natriurética dos diuréticos devido a inibi¢do da sintese intrarrenal de prostaglandinas e foi demonstrado
que atenuam o efeito diurético do Diacqua (espironolactona).

Diacqua (espironolactona) aumenta o metabolismo da antipirina.

Diacqua (espironolactona) pode interferir na analise dos exames de concentragdo plasmatica de digoxina.

Acidose metabolica hipercalémica foi relatada em pacientes que receberam Diacqua (espironolactona) concomitantemente
a cloreto de amonio ou colestiramina.
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Coadministrag@o de Diacqua (espironolactona) e carbenoxolona pode resultar em eficécia reduzida de qualquer uma dessas
medicagoes.

A espironolactona se liga ao receptor androgénico e pode aumentar os niveis de antigeno prostatico especifico (PSA) em
pacientes com cancer de prostata tratados com abiraterona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade.

Caso a utilizagdo do produto requeira a formagao de suspensao, o ideal é administra-la logo ap6s o preparo. Se isto ndo for
possivel, desde que preparada conforme orientado nesta bula, a suspensdo deve ser armazenada em ambiente refrigerado
(2°C a 8°C) por até, no méximo, 30 dias. O prazo de validade destes medicamentos ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: Comprimido circular biconvexo, liso de cor branco a quase branco, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para adultos, a dose diaria pode ser administrada em doses fracionadas ou em dose tnica.

Hipertensdo Essencial:

Dose usual de 50 mg/dia a 100 mg/dia, que nos casos resistentes ou graves pode ser gradualmente aumentada, em intervalos
de 2 semanas, até 200 mg/dia. O tratamento deve ser mantido por no minimo 2 semanas para garantir uma resposta adequada
do tratamento. A dose devera ser ajustada conforme necessario.

Doencas Acompanhadas por Edema
A dose didria pode ser administrada tanto em doses fracionadas como em dose unica.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

E recomendado administrar uma dose inicial diaria de 100mg de espironolactona, administrada em dose tinica ou dividida,
podendo variar entre 25 mg e 200 mg diariamente.

A dose habitual de manuten¢ao deve ser determinada para cada paciente.

Cirrose Hepatica:

Se a relacdo sdédio urinario/potassio urinario (Na+ / K+) for maior que 1 (um), a dose usual ¢ de 100 mg/dia. Se essa
relagdo for menor do que 1 (um), a dose recomendada ¢ de 200 mg/dia a 400 mg/dia. A dose de manutengdo deve ser
determinada para cada paciente.

Sindrome Nefrotica:
A dose usual em adultos é de 100 mg/dia a 200 mg/dia. Diacqua (espironolactona) ndo demonstrou afetar o processo

patoldgico basico, e seu uso ¢ aconselhado somente se outra terapia for ineficaz.

Edema Idiopatico:
A dose habitual ¢ de 100 mg por dia.

Edema em Criancgas:
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A dose didria inicial ¢ de aproximadamente 3,3 mg por kg de peso administrada em dose fracionada. A dose devera ser
ajustada com base na resposta e tolerabilidade do paciente. Se necessario, pode ser preparada uma suspensio
desintegrando (triturando) os comprimidos de Diacqua (espironolactona) da seguinte maneira:

- Diacqua (espironolactona) 25 mg: desintegrar 1 comprimido em 2,5 mL de 4gua filtrada ou potavel ou em 2 gotas de
glicerina adicionada de 2,5 mL de agua filtrada ou potavel, formando uma suspensdo de 10 mg/mL. Esta suspensio pode
ser administrada adicionada de liquido com sabor no momento da ingestao pelo paciente.

- Diacqua (espironolactona) 50 mg: desintegrar 1 comprimido em 5 mL de &gua filtrada ou potavel ou em 2 gotas de
glicerina adicionada de 5 mL agua filtrada ou potavel, formando uma suspensdo de 10 mg/mL. Esta suspensao pode ser

administrada adicionada de liquido com sabor no momento da ingestao pelo paciente.
A dose (em mL) a ser administrada ao paciente devera ser estabelecida de acordo com a indicagdo médica.

Tal suspensdo ¢ estavel por 30 dias quando mantida em local refrigerado (2°C a 8°C).

Hipopotassemia / hipomagnesemia

25 mg/dia a 100 mg/dia € 1til no tratamento da hipopotassemia e/ou hipomagnesemia induzida por diuréticos, quando
suplementos orais de potassio e/ou magnésio forem considerados inadequados.

Diagnéstico e Tratamento do Hiperaldosteronismo Primério

Diacqua (espironolactona) pode ser empregado como uma medida diagnostica inicial para fornecer evidéncia presuntiva
de hiperaldosteronismo primario enquanto o paciente estiver em dietanormal.

Teste a Longo Prazo: dose diaria de 400 mg por 3 ou 4 semanas. A correcdo da hipopotassemia e da hipertensao revelam
a evidéncia presuntiva ou o diagnoéstico de hiperaldosteronismo primario.

Teste a Curto Prazo: dose diaria de 400 mg por 4 dias. Se o potassio sérico se eleva durante a administracdo de Diacqua
(espironolactona), porém diminui quando ¢ descontinuado, o diagndstico presuntivo de hiperaldosteronismo primario
deve ser considerado.

Tratamento Pré-operatorio de Curto Prazo de Hiperaldosteronismo Primario

Quando o diagnostico de hiperaldosteronismo for bem estabelecido por testes mais definitivos, Diacqua (espironolactona)
pode ser administrado em doses diarias de 100 mg a 400 mg como preparagdo para a cirurgia. Para pacientes considerados
inaptos para cirurgia, Diacqua (espironolactona) pode ser empregado como terapia de manutengdo em longo prazo, com
o uso da menor dose efetiva individualizada para cada paciente.

Hipertensdo Maligna

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

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Dose omitida: Caso o paciente esqueca-se de tomar Diacqua (espironolactona) no horério estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a préoxima dose, deve desconsiderar a
dose esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reacdes adversas foram relatadas em associagdo com o tratamento com Diacqua (espironolactona):

Reacdes adversas por categoria de frequéncia de Sistema de Classe de Orgdos e CIOMS listadas em ordem
decrescente de gravidade médica ou importincia clinica e dentro de cada Sistema de Classe de Orgaos e categoria
de frequéncia.
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urinario

renal aguda

Sistema de Classe | Muito Comum Incomum | Raro Muito Frequéncia
de Orgios Comum >1/100 a < >1/1.000a | > Raro Desconhecida
>1/10 1/10 <1/100 1/10.00 | < (ndo
0 1/10.00 | pode ser
a 0 estimada
< a partir dos
1/1.000 dados
disponiveis)
Neoplasmas -— -— Neoplasma | --- -— -—
benignos, benigno de
malignos mama
e ndo especificos (masculino
(incluindo cistos e )
polipos)
Disttrbios do - - - - - Agranulocitose,
sistema sanguineo leucopenia,
e trombocitopeni
linfatico a
Distarbios Hiperpotassemi | --- Distarbios | --- - -
metabolicos e a eletrolitico
nutricionais S
Distarbios -—- Estado de -—- -—- - Alteracdo  na
psiquiatricos confusdo libido
mental
Disttrbios do - Tontura - - - -
sistema nervoso
Disturbios -— Nausea - - - Disturbio
gastrointestinais gastrointestinal
Disturbios -— -— Funcao -— -— -—
hepatobiliares hepatica
anormal
Disturbios da pele | --- Prurido, rash | Urticaria - - Necrolise
e epidérmica
tecidos toxica
subcutaneos (NET),
sindrome
de Stevens-
Johnson
(SJS), erupgdo
ao
medicamento
com
eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS),
alopecia,
hipertricose
Disturbios -— Espasmos -— -— -— -—
musculoesquelétic musculares
o
e tecidos
conjuntivos
Disturbios renal e - Insuficiéncia | --- - - -
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Disttrbios do - Ginecomastia | Distarbios - - -
sistema s menstruais,
reprodutivo dor nas dor nas
€ mamario mamas mamas
(masculino)® | (feminino)®
Disturbios geraise | --- Mal-estar — — — —
condigdo no local
de administragdo

Abreviagdes: CDS = Core Data Sheet; CIOMS = Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias
Meédicas; F = feminino; LLT = termo do nivel mais baixo; M = masculino; TP = termo preferido; WHO-ART =
Terminologia de Reagdes Adversas a Medicamentos da Organizagdo Mundial da Saude.

a O termo dor mamaria ¢ mapeado a partir do CDS e a frequéncia ¢ derivada do termo dor mamaria (M) da
WHO-ART, no entanto, a dor mamaria no homem é o LLT.

b A dor mamaria ¢ o TP do CDS, e a frequéncia ¢ derivada do termo dor mamaria (F) da WHO-ART.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdosagem aguda podera ser manifestada por ndusea, vomitos, sonoléncia, confusdo mental, erup¢do cutanea
maculopapular ou eritematosa ou diarreia. Podem ocorrer desequilibrios eletroliticos e desidratagdo. Nao existe nenhum
antidoto especifico. O uso de espironolactona deve ser descontinuado e a ingestdo de potassio (incluindo fontes
alimentares) restringida.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.0043.1399

Registrado e produzido por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565

Itapevi - SP

CNPIJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

) momenta

CENTRAL DE ATENDIMENTO
0800-703-1550
central@momentafarma.com.br - www.momentafarma.com.br

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 09/062022.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o o Versdes ~
Data‘ do N (.10 Assunto Data. do N (.10 Assunto Data d? Itens de bula (VP/ Apres?ntacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
1999 -
10457 — SIMILAR -
SIM{LAR - Sohc1tag:;il0 c.le o 25 MG COM X
Inclusdo Inicial 3459840/21- Transferéncia Inclusio Inicial 30
11/04/2022 2179981/22-8 de Texto de Bula | 02/09/2021 de 13/12/2021 de Texto de VP/VPS
. 5 . . 50 MG COM X
— publicago no Titularidade Bula 30
Bulario RDC de Registro
60/12 (Cisao de
Empresa)
SIMILAR — 6. Interagdes
Notificagdo de medicamentosas
Alteragdo de 7. Cuidados de 2 MG3€OM X
06/06/2022 4257826/22-3 Textq de ?ula - - - - - armazenamento VPS 50 MG COM X
publicagdo no do 30
Bulario RDC medicamento
60/12 Dizeres Legais
SIMILAR —
Notlﬁcagao de 7. Cuidados de 25 MG COM X
Alteragao de armazenamento 30
- - Textq de ?ula - - - - - . do VPS 50 MG COM X
publicagdo no medicamento 30
Bulario RDC Dizeres Legais
60/12
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