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FORMULA:

Rediun-E 25:

Cada comprimido ranurado contiene:

Espironolactona 25,0 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, cros-
carmelosa sédica, didxido de silicio coloidal, povidona, es-
tearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Rediun-E 50:

Cada comprimido ranurado contiene:

Espironolactona 50,0 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, cros-
carmelosa soédica, dioxido de silicio coloidal, povidona, es-
tearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Rediun-E 100:

Cada comprimido birranurado contiene:

Espironolactona 100,0 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, cros-
carmelosa sodica, dioxido de silicio coloidal, povidona, es-
tearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antagonista especifico de aldosterona, diurético, antihiper-
tensivo.

INDICACIONES:

Trastornos edematosos. Insuficiencia cardiaca congestiva.
Cirrosis y sindrome ascitico edematoso. Sindrome nefrético.
Hiperaldosteronismo primario. Hipertension arterial.
Insuficiencia cardiaca congestiva: especialmente pacientes
bajo tratamiento con digitélicos y en los que existe el riesgo
de desarrollo de hipokalemia inducida por diuréticos.
Sindrome nefrético: en los que las medidas habituales co-
mo la restriccion de agua y sal, asi como los diuréticos cla-
sicos no brindan los resultados adecuados.

Hipertension esencial: espironolactona sera administrada
conjuntamente con otros antihipertensivos cuando los me-
dicamentos comunes no produzcan la respuesta esperada
o sean mal tolerados.

Hipertension en caso de hiperproduccién de aldosterona,
hipokalemia y alcalosis metabolica.

Diagnostico y tratamiento del hiperaldosteronismo primario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion: espironolactona es un antagonista especifico
de aldosterona que acttia por bloqueo competitivo de los receptores
intracelulares de aldosterona actuando principalmente a través de la
unién competitiva a los sitios de intercambio sodio-potasio aldostero-
na-dependientes a nivel del tibulo contorneado distal. Espironolacto-
na provoca un incremento en la excrecion de sodio y agua, mientras
que potasio y magnesio son retenidos. A través de este mecanismo
espironolactona ejerce su accion diurética y antihipertensiva.

Puede ser administrada como droga Unica o en conjunto con otro
diurético de accién a nivel del tibulo contorneado proximal. Debi-
do a su accién a nivel del tibulo contorneado distal, espironolac-
tona aumenta la eficacia de los diuréticos habituales, que por su
accion sobre los sitios renales proximales provocan un aumento
del sodio disponible a nivel distal; bajo la influencia de aldoste-
rona a ese nivel, sodio puede ser reabsorbido intercambiandose
por potasio, disminuyendo asi el efecto diurético.

Los diuréticos simples pueden influenciar el metabolismo de la
glucosa y el &cido Urico. Este efecto no ha sido reportado con
espironolactona.

La accién diurética de espironolactona se manifiesta gradual-
mente y alcanza un maximo al tercer dia de tratamiento. Luego
de la discontinuacion del tratamiento la accion diurética se mani-
fiesta atin durante 2-3 dias.

Actividad antagonista de aldosterona: tanto en el hiperaldostero-
nismo primario como en el secundario se encuentran presentes
niveles incrementados de aldosterona. Los estados edematosos
en los cuales se encuentra implicado el hiperaldosteronismo se-
cundario incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis he-
patica y sindrome nefrético. Al competir con los receptores de al-
dosterona, espironolactona provee una terapéutica efectiva para
el edema y la ascitis en estos sindromes. Espironolactona contra-
rresta el hiperaldosteronismo secundario inducido por la deple-
cién de volumen y la pérdida asociada de sodio causada por la
activa terapia diurética. Espironolactona es efectiva disminuyendo
las presiones sistélica y diastdlica en pacientes con aldosteronis-
mo primario y también en la mayoria de los casos de hipertensién
esencial. A pesar de que la secrecién de aldosterona puede estar
dentro de los limites normales en la hipertensién esencial benigna,
através de su accion antagonista de los efectos de la aldosterona,
espironolactona inhibe el intercambio de sodio por potasio en los
tubulos renales distales y ayuda a prevenir la pérdida de potasio.
FARMACOCINETICA

Luego de la administracion oral, espironolactona es rapida y ex-
tensamente metabolizada.

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad de espironolactona
por aumento de la absorcién y probablemente por disminucion
del metabolismo de primer paso. Los dos principales metabolitos
activos de espironolactona son canrenona y 7-a-(tiometil)-espi-
ronolactona (TMS).

La unién a proteinas de canrenona y de espironolactona es ma-
yor al 90%.

Luego de la administracion de 100 mg diarios de espironolactona
durante 15 dias a voluntarios sanos, el valor de tmax €s 2,6 horas,
la Cmax 80 ng/mly el t 1,4 horas. Para TMS el tmax es 3,2 horas, la
Cmax 391 ng/ml y el t» 13,8 horas, para canrenona el tmax es 4,3
horas, la Cmax 181 ng/ml y el t 16,5 horas.

La eliminacion de los metabolitos transcurre principalmente por
via urinaria y, secundariamente, en bilis y heces.

Espironolactona y sus metabolitos pueden cruzar barrera placen-
taria y canrenona se excreta en la leche.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Se recomienda administrar una vez al dia con el desayuno (los
alimentos no interfieren su absorcién). De ser necesario la dosis
puede ser dividida. La dosis de mantenimiento debe ser determi-
nada individualmente. El ajuste de la dosis debera realizarse cada
2 semanas (0 como minimo cada 5 dias).

Se sugiere el siguiente esquema posoldgico:

Trastornos edematosos en adultos (insuficiencia cardiaca congesti-
va, cirrosis hepatica o sindrome nefrdtico): se recomienda una dosis
diaria inicial de 100 mg de espironolactona administrada en dosis
simples o divididas, no obstante, la misma puede variar de 25 a 200
mg diarios. Cuando se utiliza como Unico diurético, espironolactona
debe tomarse al menos durante cinco dias al nivel de dosificacion
inicial, luego la dosis puede ajustarse hasta el nivel terapéutico 6p-
timo o al nivel de mantenimiento, en dosis diarias simples o dividi-
das. Si luego de cinco dias no se observa una adecuada respuesta
diurética a espironolactona, puede sumarse al tratamiento otro diu-
rético que actle en el tlbulo renal proximal. Generalmente y, debi-
do al efecto aditivo de espironolactona en combinacién con dichos
diuréticos, el primer dia de tratamiento combinado ya se verifica un
aumento de la diuresis. El tratamiento combinado 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: la dosis diurética habitual en
casos de insuficiencia cardiaca global y derecha es de 100 mg
diarios. En casos dificiles o severos la dosis puede aumentarse
gradualmente hasta 200 mg por dia. Una vez que el edema es-
ta controlado, la posologia puede reducirse. La dosis habitual de
mantenimiento es de 25-200 mg por dia.

Cuando se utilice el producto con el objeto de bloquear el escape
de aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda
tratados con inhibidores de la enzima convertidora o con anta-
gonistas de angiotensina Il, la dosis inicial recomendada es de 25
mg/diay el rango de dosis varia de 12,5 a 75 mg/dia segun la res-
puesta del paciente y los controles de laboratorio.

- Cirrosis-ascitis: si el cociente sodio/potasio urinario es mayor a
1,0 o la natriuresis espontanea es mayor a 10 meg/dia la dosis su-
gerida es de 100 mg diarios. Si el cociente sodio/potasio es menor
a 1,0 o la natriuresis espontanea es menor a 10 meg/dia (lo que re-
fleja un marcado hiperaldosteronismo secundario), la dosis suge-
rida es de 200 a 400 mg diarios. La dosis de mantenimiento debe
determinarse individualmente, adoptandose la menor dosis posi-
ble a fin de prevenir eventuales reacciones adversas.

- Sindrome nefrético: la dosis habitual es de 100-200 mg/dia. Es-
pironolactona no posee propiedades antiinflamatorias y no tiene
influencia sobre la enfermedad de base. Debe ser prescripta so-
lamente cuando con la restriccion de agua, sal y diuréticos clasi-
cos, no se alcancen los resultados deseados.

Diagndstico y tratamiento de hiperaldosteronismo primario: en
pacientes sometidos a una dieta normal, espironolactona puede
ser usada como elemento diagnéstico inicial presuntivo de hipe-
raldosteronismo primario.

- Prueba prolongada: se administra una dosis diaria de 400 mg
durante 3 0 4 semanas. La correccién de hipokalemia e hiper-
tension, proporciona evidencia presuntiva para el diagnéstico de
hiperaldosteronismo primario.

- Prueba corta: se administra una dosis diaria de 400 mg de espi-
ronolactona durante 4 dias. Si el potasio sérico se eleva durante
la administracion pero decrece cuando se suspende, debe consi-
derarse el diagnostico presuntivo de hiperaldosteronismo prima-
rio. Después de confirmado el diagnéstico del mismo mediante
procedimientos més definitivos puede administrarse Rediun-E en
dosis de 100-400 mg durante la preparacion preoperatoria. Para
pacientes que no son candidatos a cirugia, Rediun-E puede em-
plearse para terapia prolongada de mantenimiento en la dosis efi-
caz mas baja determinada individualmente para cada paciente.
Hipertension esencial: |a dosis habitual es de 50-100 mg diarios.
La dosis diaria puede administrarse en una sola toma o en dosis
divididas y, de preferencia, en combinacién con otros diuréticos
de accidn a nivel del tubulo proximal u otros antihipertensivos.
En casos severos la dosis puede elevarse gradualmente con in-
tervalos de 2 semanas, hasta 200 mg por dia. El tratamiento de-
be continuarse por 2 semanas o mas, puesto que una respuesta
adecuada puede insumir este tiempo en presentarse. La dosis
debera ajustarse de acuerdo con la respuesta del paciente.
Coadyuvante de la terapéutica antihipertensiva en caso de hiper-
secrecion de aldosterona, hipokalemia y alcalosis metabdlica: la
dosis inicial es de 100 mg por dia y se aumentara segun sea ne-
cesario, con intervalos de 2 semanas, hasta 400 mg por dia.
Edema idiopatico: la dosis habitual es de 100 mg por dia.
Edema en nifos: la dosis diaria inicial debe proveer aproximada-
mente 1,5-3,0 mg/kg de peso corporal administrado en dosis Uni-
ca o dividida en varias tomas. La posologia debe ser adaptada en
funcién de la respuesta al tratamiento y de la tolerabilidad del pa-
ciente. Si fuera necesario, puede prepararse una suspension pul-
verizando comprimidos de Rediun-E con unas gotas de glicerina
y diluyendo con jarabe de cereza. Esta suspension, conservada
en frio, es estable por un mes.

Hipokalemia: una dosis de 25 a 100 mg diarios es Util para el tra-
tamiento de la hipokalemia inducida por diuréticos o cuando la
suplementacion de potasio por via oral u otros regimenes ahorra-
dores de potasio se consideren inapropiados.

CONTRAINDICACIONES:
Pacientes hipersensibles a cualquiera de los componentes del
producto. Insuficiencia renal aguda, deterioro significativo de la



funcién renal, anuria, hiperkalemia. Enfermedad de Addison.

ADVERTENCIAS:

Dado que espironolactona es un diurético ahorrador de potasio,
no se recomienda la administraciéon concomitante con suplemen-
tos de potasio, con una dieta rica en potasio o con otros agentes
ahorradores de potasio puesto que pueden inducir hiperkalemia.
Se debera tener especial precaucion y realizar un monitoreo de los
niveles de potasio cuando se administre Rediun-E conjuntamente
con inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o con antagonis-
tas de angiotensina Il, especialmente en pacientes con insuficien-
cia renal y en pacientes que utilicen altas dosis de estos farmacos,
por el riesgo de hiperkalemia y consecuentes alteraciones del rit-
mo cardiaco (véase Interacciones medicamentosas).

Si se sospecha de hiperkalemia (sus signos incluyen: parestesia, de-
bilidad muscular, fatiga, parlisis flaccida de las extremidades, bra-
dicardia y shock) se debe realizar un electrocardiograma. Sin embar-
go, es importante el monitoreo de los niveles de potasio porque la
hiperkalemia leve puede no estar asociada con cambios en el ECG.
Si se presenta hiperkalemia, Rediun-E debe ser discontinuado inme-
diatamente y se adoptaré el tratamiento acorde a la situacion clinica.
Rediun-E debe ser usado con precaucion en pacientes con insu-
ficiencia hepatica ya que alteraciones menores del balance de
electrolitos y fluidos puede precipitar un coma hepatico.

En algunos pacientes se han reportado somnolencia y aturdimiento.
Por eso al comienzo del tratamiento se debera recomendar al pacien-
te especial precaucién durante la conduccién de automdviles 0 ma-
quinas, hasta que conozca su suceptibilidad frente a espironolactona.

PRECAUCIONES:

En pacientes de edad avanzada y con funcion renal o hepatica
disminuidas, se recomienda el monitoreo regular de electrolitos
y fluidos en busca de evidencia de desequilibrio hidroelectrolitico
(como hipomagnesemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica e
hiperkalemia, elevacién transitoria del nitrégeno ureico).

Las determinaciones séricas y urinarias son particularmente im-
portantes cuando el paciente presenta vomitos excesivos o esta
recibiendo fluidos parenterales. Los signos o sintomas de desba-
lance de fluidos o electrolitos incluyen: sequedad bucal, sed, de-
bilidad, letargo, somnolencia, aturdimiento, dolores o calambres
musculares, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y
trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.

En particular, en pacientes de edad avanzada o con cirrosis he-
patica no compensada pero con funcién renal normal, se ha re-
portado acidosis metabdlica hiperclorémica leve y reversible, en
general asociada con hiperkalemia.

El tratamiento con espironolactona puede causar una elevacion
significativa del nitrégeno ureico, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal preexistente.

Espironolactona puede producir o agravar una hiponatremia dilu-
cional, manifestada por sequedad bucal, sed, letargo, adormeci-
miento y confirmada por bajos niveles plasmaticos de sodio, es-
pecialmente cuando se utiliza con otros diuréticos.

Se ha reportado ginecomastia en asociacion con el uso de espi-
ronolactona. El desarrollo de ginecomastia parece estar relacio-
nado con la dosis y la duracién del tratamiento y, es generalmente
reversible con la discontinuacién del mismo (véase REACCIO-
NES ADVERSAS).

Embarazo: no se dispone de estudios adecuados y bien contro-
lados con espironolactona en mujeres embarazadas. Espirono-
lactona y sus metabolitos atraviesan barrera placentaria. Existen
evidencias de efectos progestacionales y antiandrogénicos en
animales debidos a espironolactona. Por consiguiente, la deci-
sién de uso de espironolactona en embarazadas, debera sopesar
los potenciales beneficios de la terapia frente a los posibles ries-
gos de la droga para la madre y el feto.

Lactancia: canrenona, el metabolito principal (y activo) de espiro-
nolactona, aparece en la leche humana. Si el uso de la droga es
considerado esencial, se debera instituir un método alternativo
de alimentacion para el lactante.

Interacciones medicamentosas:

Diuréticos / antihipertensivos: espironolactona puede potenciar la
accion de otros diuréticos y antihipertensivos. Se recomienda una
adaptacion de la posologia.

Relajantes musculares esqueléticos no despolarizantes (como tu-
bocurarina): el uso concomitante puede ocasionar un posible in-
cremento de la sensibilidad al relajante muscular.

AINEs: en algunos pacientes, la administracion de un AINE pue-
de reducir el efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de
diuréticos tiazidicos, ahorradores de potasio y diuréticos de asa.
La administracion de AINEs, como indometacina, conjuntamen-
te con diuréticos ahorradores de potasio ha sido asociada con
hiperkalemia severa. En consecuencia, cuando se administren
concomitantemente espironolactona y AINEs, se recomienda una
observacion cuidadosa del paciente.

Aspirina: disminuye el efecto diurético de espironolactona, al blo-
quear la secrecion de canrenona en los tubulos renales.
Espironolactona estimula el metabolismo de antipirina.
IECA/diuréticos ahorradores de potasio: la asociacion de espiro-
nolactona con IECA, suplementos de potasio, diuréticos ahorra-
dores de potasio -como amilorida o triamtereno- puede causar hi-
perkalemia. Se recomienda el control periddico de potasio sérico.
Aminas presoras (como noradrenalina): espironolactona reduce
la respuesta vascular a noradrenalina, en consecuencia, debe te-
nerse precaucion en el manejo de pacientes que se encuentran
en tratamiento con espironolactona y que deban ser sometidos a
anestesia regional o general.

Digoxina: espironolactona incrementa la vida media de digoxina.
Esto puede conducir a un incremento de los niveles séricos de
digoxina y consecuentemente a toxicidad digitdlica. En caso de
administracion conjunta puede ser necesaria una reduccion de la
dosis de digoxina y el monitoreo del paciente para evitar una so-
bredosis o dosis subterapéuticas del digitalico.

Alcohol, barbittiricos o narcéticos: puede ocurrir potenciacion de
hipotensién ortostatica.

Corticoides, ACTH: puede ocurrir deplecion electrolitica intensifi-

cada, particularmente hipokalemia.

Litio: se desaconseja la administracion concomitante de litio y
diuréticos. Los diuréticos reducen el clearance renal de litio y au-
mentan el riesgo de toxicidad por litio.

Interacciones en las pruebas de laboratorio: existen varios repor-
tes de interferencia de espironolactona o su metabolito en la de-
terminacién de digoxina por radioinmunoensayo. No se ha es-
tablecido completamente la potencial significacion clinica de esta
interferencia (que puede ser especifica del ensayo).

REACCIONES ADVERSAS:

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

Gastrointestinales: 1-5%: diarrea, cdlicos, nduseas, vomitos; <0,1%:
sangrado digestivo, Ulcera, gastritis.

Enddcrinas: 1-5%: ginecomastia (véase PRECAUCIONES), im-
potencia sexual, menstruacion irregular o amenorrea, sangrados
posmenopausicos; <0,1%: neoplasia de mama (la relaciéon cau-
sa-efecto no ha sido establecida).

Hematoldgicas: 1-5%: agranulocitosis (generalmente reversible
luego de la discontinuacién del tratamiento).

Dermatoldgicas y de hipersensibilidad: 1-5%: fiebre, urticaria,
erupciones cutaneas maculopapulares o eritematosas, reaccio-
nes anafilacticas, vasculitis.

Sistema nervioso central: 1-5%: confusién mental, ataxia, cefa-
lea, somnolencia, letargo.

Hepaticos / biliares: casos aislados de toxicidad mixta hepatoce-
lular/colestasica, con un reporte fatal.

Renales: <0,1%: disfuncién renal (incluyendo falla renal).
Musculoesqueléticas: <0,1%: calambres en los miembros inferiores.

SOBREDOSIFICACION:

No existe antidoto especifico en caso de sobredosificacion. Los sin-
tomas suelen ceder con la sola suspension del medicamento. Cuan-
do sea necesario debera 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.
Sintomas de sobredosis: somnolencia, confusion mental, rash eri-
tematoso o maculopapular, nduseas, vomitos, mareos, diarrea.
Raramente, en pacientes con enfermedad hepatica severa, pue-
de ocurrir hiponatremia, hiperkalemia o coma hepatico (pero es-
tos son improbables debido a sobredosis aguda). La hiperkalemia
puede ocurrir especialmente en pacientes con insuficiencia renal.
Tratamiento: induccién del vomito o evacuacion del estémago por
lavado. No existe un antidoto especifico. En tales casos, el trata-
miento con espironolactona debe ser discontinuado de inmediato.
En caso de hiperkalemia la situacion clinica dicta el procedimiento
a seguir. Este incluye administracién intravenosa de solucion de
cloruro de calcio, solucién de bicarbonato de calcio y/o adminis-
tracion oral o parenteral de glucosa con una preparacion de insu-
lina de répida accion. Estas son medidas temporarias a ser repe-
tidas seguin sea requerido. Se pueden administrar por via oral o
rectal resinas de intercambio catiénico como sulfonato de polies-

tireno sédico. Una hiperkalemia persistente puede requerir didlisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:

Rediun-E 25: Envase con 30 comprimidos ranurados.
Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas, ranura-
dos, color blanco, codificados en una cara con Ry 25y
con isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Rediun-E 50: Envase con 30 comprimidos ranurados.

Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas, ranu-
_j rados, color blanco, codificados en una caracon Ry 50y
con isotipo de identificacién Baliarda en la otra cara.

Rediun-E 100: Envase con 30 comprimidos birranurados.
Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas, birra-

nurados, color blanco, codificados en una cara con Ry

100y con isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.867
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Ultima revision: Mayo 2003.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires
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