MODELO DE BULA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Lasilactona®
espironolactona
furosemida

sanofi aventis

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCAO
Cépsulas. Embalagens com 30 capsulas.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:
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(celulose microcristalina, lactose mono-hidratada, glicolato sédico de amilopectina, talco,
estearato de magnésio).



INFORMACAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: LASILACTONA tem acdo diurética e seu inicio de agao
ocorre aproximadamente 60 minutos apds a sua administracao.

Cuidados de armazenamento: na sua embalagem original, LASILACTONA deve ser
conservada em temperatura ambiente (entre 15-30°C), ao abrigo da luz e umidade.

Prazo de validade: vide cartucho. Ao adquirir 0 medicamento confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto. Nenhum medicamento deve ser utilizado
apds o término do seu prazo de validade, pois pode ser ineficaz e prejudicial para sua saude.

Gravidez e lactacao: informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apos o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracao: siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre o0s
horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Interrupcao do tratamento: ndo interromper ou modificar o tratamento sem o conhecimento
de seu médico.

Reacdes adversas: informar ao médico a ocorréncia de reagdes desagradaveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: ndo utilizar outros medicamentos
concomitantemente, sem orientacdo de seu médico. O uso de bebidas alcodlicas deve ser
evitado durante o tratamento com LASILACTONA.

Contraindicacoes e Precaugoes: LASILACTONA esta contraindicada a pacientes com alergia
a espironolactona ou a furosemida. Informe seu médico em caso de problemas nos rins ou no
figado.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante
o tratamento.

O produto nao deve ser usado durante a gravidez e lactacao.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de Acédo

Espironolactona

A espironolactona inibe competitivamente a ligagdo da aldosterona ao seu receptor
citoplasmatico no final do tubulo distal e sistema renal coletor.

Consequentemente, a aldosterona ligada a este receptor é incapaz de penetrar no nucleo da
célula, assim prevenindo a sintese da chamada aldosterona induzida por proteinas que abrem
0s canais de sédio na membrana celular luminal. Isto resulta na redugcdo de reabsorgao de
sodio e redugao da excregao de potassio.

Furosemida
A furosemida € um diurético de alga que produz um efeito diurético potente, com inicio de acéao
rapido e de curta duragéo.

A furosemida bloqueia o sistema cotransportador de Na*K*2CI localizado na membrana celular
luminal do ramo ascendente da alga de Henle; portanto, a eficacia da acao salurética da
furosemida depende da droga alcancar o lumen tubular via um mecanismo de transporte
anioénico. A acao diurética resulta da inibicdo da reabsorcdo de cloreto de sédio neste
segmento de alga de Henle.

Como resultado, a excrecao fracional de sodio pode ser equivalente a 35% da filtragao
glomerular de sodio.

Os efeitos secundarios do aumento na excrecao de sédio sdo: excrecao urinaria aumentada
(devido ao gradiente osmaético e 0 aumento da secrecao tubular distal de potassio.

A excrecao dos ions de calcio e magnésio é também aumentada.

A furosemida interrompe o mecanismo de retorno (feedback) do tabulo glomerular na macula
densa, como resultado ndo ha atenuacao da atividade salurética.

A furosemida causa estimulagédo dose-dependente do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Na insuficiéncia cardiaca a furosemida produz uma retengédo aguda na pré-carga cardiaca (por
extensao da capacidade vascular venosa). Este efeito vascular precoce surge por ser mediado
por prostaglandina e pressupde uma funcao renal adequada com ativacao do sistema renina-
angiotensina e sintese de prostaglandina intacta. Além disso, devido ao efeito natriurético, a
furosemida diminui a reatividade vascular das catecolaminas que é elevada em pacientes
hipertensos.

A eficacia anti-hipertensiva da furosemida € atribuida ao aumento da excrecdo de sodio, a
reducdo do volume sanguineo e a reducao da resposta do musculo liso vascular ao estimulo
vasoconstritor.

Caracteristicas farmacodinamicas

Espironolactona



O efeito diurético da espironolactona é geralmente de inicio tardio. O pico de acao é registrado
cerca de 2 a 3 dias depois do inicio do tratamento, e a acdo diminui novamente
aproximadamente no mesmo periodo apds o medicamento ter sido descontinuado.

Furosemida

O inicio da diurese ap6s a administragao oral da furosemida é registrado em 1 hora.

Um aumento dose-dependente da diurese e natriurese foi demonstrado em voluntérios
saudaveis recebendo doses de furosemida que variaram de 10 mg a 100 mg. A duragao da
acao é de aproximadamente 3 a 6 horas apés uma dose oral de 40 mg em voluntarios
saudaveis.

O efeito da furosemida é reduzido caso haja secregao tubular reduzida ou ligagdo da albumina

ao farmaco intra-tubular.

Farmacocinética

Espironolactona

A espironolactona € absorvida rapidamente ap6s a administragéo oral (tmax 1 a 2 horas).

Ap6s a administracdo oral, a espironolactona sofre um efeito de primeira passagem e é
metabolizada a 7-alfa-tio-espironolactona, canrenona e canrenoato, 7-alfa-tiometil-
espironolactona e 6-beta-hidroxi-7-alfa-tiometil-espironolactona. As concentragbes maximas
destes metabdlitos sdo registradas ap6s aproximadamente 2 a 4 horas. A biodisponibilidade
absoluta da canrenona ap6s a administragdo oral da espironolactona é, em média,
aproximadamente 25% da dose administrada. Isto também se a aplica a biodisponibilidade,
apdés a administracdo oral, da espironolactona-furosemida associadas em uma Unica forma
farmacéutica.

Os trés primeiros nomes mencionados possuem atividade antimineralocorticéide,
correspondente a 26%, 68% e 33%, respectivamente, da substancia de origem.

Na faixa de dose de 25 mg a 200 mg de espironolactona, ha uma relagdo aproximadamente
linear entre uma dose Unica de espironolactona e a concentracdo plasmatica da canrenona,
considerando que doses maiores produzem concentragdes comparativamente menores.

A meia-vida plasmatica da espironolactona é aproximadamente 1,5 horas e da canrenona é 9 a
24 horas.

A espironolactona € rapidamente eliminada (meia-vida plasmatica aproximadamente de 1,5
horas); seus metabdlitos s&o eliminados mais lentamente. A eliminagdo ocorre
predominantemente na urina e em menor quantidade na bile.

Ambas espironolactona e canrenona sao 90% ou mais ligadas as proteinas plasmaticas (90% e
98%, respectivamente, sendo diferentes devido ao método empregado).

A absorgcdo aumenta se a espironolactona for administrada junto com uma refeigéo. Isto resulta
em um aumento na concentragdo sérica da substancia de origem e metabdlitos em
aproximadamente 50 a 100%.

A espironolactona e seus metabdlitos atravessam a barreira placentaria.

A canrenona é excretada no leite materno.



Furosemida

A furosemida é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal. A absor¢cdo do farmaco
demonstra uma ampla variabilidade intra e interindividual.

A biodisponibidade da furosemida em voluntarios sadios € 50% a 70% para os comprimidos.
Em pacientes, a biodisponibilidade do farmaco € influenciada por varios fatores incluindo
doencga de base, e pode ser reduzida a 30% (por exemplo, sindrome nefrética).

Isto também se a aplica a biodisponibilidade da furosemida, ap6s a administragéo oral da
espironolactona-furosemida associadas em uma unica forma farmacéutica.

O volume de distribuicao de furosemida é 0,1 a 0,2 I/kg do peso corpéreo. O volume de
distribuicao pode ser maior dependendo da doenga de base.

A furosemida é fortemente ligada (>98%) as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.
A furosemida € excretada, principalmente, na forma inalterada, primariamente pela secre¢ao no
tubulo proximal. O metabdlito glucurénico da furosemida equivale a 10 a 20% das substancias
recuperadas na urina.

A dose remanescente € excretada nas fezes, provavelmente apds secregao biliar.

A meia-vida terminal da furosemida apds administragdo intravenosa € aproximadamente 1 a
1,5 horas.

A furosemida é excretada no leite materno. A furosemida ultrapassa a barreira placentaria e é
transferida lentamente para o feto. As concentracées encontradas no feto ou nos recém-
nascidos foram iguais as concentragdes da mae.

INDICACOES

LASILACTONA esté indicado no tratamento de:

- ascites em pacientes com doencgas hepaticas (ex.: cirrose hepatica);

- edema e congestdo pulmonar decorrentes de insuficiéncia cardiaca;

- edema em pacientes com sindrome nefrdtica, nos casos onde estdo presentes
concomitantemente disturbios do equilibrio hidroeletrolitico devido a niveis excessivamente
elevados de aldosterona (hiperaldosteronismo) e que ndo responderam adequadamente a
tratamento diurético.

CONTRAINDICACOES

LASILACTONA nao deve ser utilizado em pacientes com:

- hipersensibilidade conhecida a espironolactona, furosemida, sulfonamidas ou
derivados sulfonamidicos;

- comprometimento da funcao renal com “clearance” de creatinina menor que 30
mL/min/1,73 m’? de superficie corpérea, insuficiéncia renal aguda ou anuria (risco
elevado de hiperpotassemia; furosemida é ineficaz em pacientes anuricos);

- insuficiéncia hepatica acompanhada de comprometimento do nivel de consciéncia
(coma ou pré-coma hepatico - risco de deterioracao do nivel da consciéncia);

- hiperpotassemia (risco de agravamento de hiperpotassemia);



- hipopotassemia severa (risco de agravamento de hipopotassemia). Se ocorrer
hipopotassemia durante a terapia, a mesma pode ser corrigida geralmente sem a
interrupcao da administracao de LASILACTONA;

- hiponatremia severa (risco de agravamento da hiponatremia);

- hipovolemia ou desidratacao (com ou sem hipotensdao associada - risco de
agravamento da deplecéao de liquidos).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

O tratamento com LASILACTONA requer supervisao médica regular.

Uma monitorizacao cuidadosa em especial se faz necessaria em pacientes:

- com hipotensao (risco de uma diminuicao ainda maior na pressao arterial);

- nos quais uma indesejavel diminuicao pronunciada na pressao arterial constituir-se-ia
em um risco especial (ex.: estenoses significantes de artérias coronarias ou de vasos
cerebrais);

- com diabetes latente ou manifesta (risco de deterioracao do controle metabdlico);

- com gota (risco de elevacao do nivel de acido urico, podendo ocorrer crises de gota);
- com obstrucao parcial do fluxo urinario (por exemplo: em pacientes com alteracoes
de esvaziamento da bexiga, hiperplasia prostatica ou estreitamento da uretra), a
producao aumentada de urina pode provocar ou agravar a doenca. Deste modo, estes
pacientes necessitam de monitorizacao cuidadosa, especialmente durante a fase inicial
do tratamento.

- com sindrome hepatorenal , isto €, comprometimento da fun¢cao renal (pode ocorrer
acentuacao da deterioracao da funcao renal) associado com insuficiéncia hepatica
severa;

- com hipoproteinemia (reducao excessiva na concentracao de proteinas no sangue),
ex.: associada a sindrome nefrética (o efeito da furosemida pode ser atenuado e seus
efeitos deletéricos sobre a audicao potencializados).

O tratamento com LASILACTONA requer monitorizacao de potassio, sodio, creatinina e
glicose sanguineos. Particularmente é recomendada restrita monitorizacao em pacientes
com alto risco de desenvolver desequilibrio eletrolitico ou nos casos de significativa
perda de fluido adicional (ex. devido a vomitos, diarreia ou sudorese intensa).
Hipovolemia ou desidratacao, assim como, qualquer disturbio eletrolitico e acido-base
deve ser corrigido.

Uso concomitante com risperidona

Em estudos placebo-controlados com risperidona em pacientes idosos com deméncia,
uma maior incidéncia de mortalidade foi observada em pacientes tratados com
furosemida mais risperidona (7,3%; idade média de 89 anos, entre 75-97 anos) quando
comparados com pacientes tratados somente com risperidona (3,1%; idade média de 84
anos, entre 70-96 anos) ou somente furosemida (4,1%, idade média de 80 anos, entre 67-



90 anos). O uso concomitante de risperidona com outros diuréticos (principalmente
diuréticos tiazidicos usados em baixa dose) nao foi associada com achados similares.

Nao foi identificado um mecanismo patofisioldgico para explicar este achado, e nao foi
observado um padrao consistente para a causa das mortes. Todavia, cautela deve ser
adotada e os riscos e beneficios desta combinacdao ou co-tratamento com outros
potentes diuréticos devem ser considerados antes da decisao de uso. Nao houve
aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes usando outros diuréticos assim
como em concomitante tratamento com risperidona. Independentemente do tratamento,
desidratacao foi um fator de risco geral de mortalidade e, portanto, devera ser evitada
em pacientes idosos com deméncia (vide Contraindicacoes).

Controles frequentes dos niveis séricos de potassio sao necessarios em pacientes com
comprometimento da funcdo renal e um “clearance” de creatinina inferior a 60
mL/min/1,73 m? de area de superficie corporea, assim como em casos onde a
LASILACTONA ¢é administrada em associacao a outras substancias que podem levar a
um aumento na concentracdo de potassio (vide também item “Interacdes
Medicamentosas”).

A espironolactona pode causar alteracoes na voz. Quando da decisdo sobre o
tratamento com LASILACTONA, deve ser dada atencao especial a esta possibilidade em
pacientes nos quais a voz é de particular importancia para o seu trabalho (ex.: atores,
cantores, professores).

Nao se dispoe, até o momento, de experiéncias suficientes quanto ao uso de
LASILACTONA em criancas.

Gravidez e lactacdo

LASILACTONA nao deve ser administrada durante a gestacao, pois existe risco de dano
fetal.

A amamentacao deve ser evitada durante tratamento com LASILACTONA, com o intuito

de prevenir a ingestao de pequenas quantidades das substancias ativas pelo recém-
nascido junto com o leite.

A furosemida é excretada pelo leite materno e pode inibir a lactacao. As mulheres nao
devem amamentar se estiverem sendo tratadas por furosemida.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdao médica.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns efeitos adversos (por exemplo, reducédo pronunciada na pressdo sanguinea) podem
prejudicar a habilidade do paciente de se concentrar ou reagir. Portanto, durante o tratamento,
0 paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas. Isto se aplica, principalmente, no
inicio do tratamento ou se bebidas alcodlicas forem consumidas concomitantemente ao
medicamento.



Sensibilidade cruzada
Pacientes alérgicos a antibidticos tipo sulfonamidas ou sulfonilureias podem apresentar
sensibilidade cruzada a furosemida.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-Medicamento

Interagbes podem ocorrer quando LASILACTONA é administrada concomitantemente a outros
tipos de medicamentos e substéncias. Tais intera¢cdes podem ser atribuidas a somente uma ou
a outra ou ambas as substancias ativas, furosemida e espironolactona.

Associacoes desaconselhadas

Quando espironolactona é administrada concomitantemente com sais de potassio (ex.: cloreto
de potéssio), com medicamentos que reduzem a excregao de potassio (ex.: triamtereno e
amilorida), com agentes anti-inflamatérios n&o esteroides (ex.: &acido acetilsalicilico,
indometacina) ou com inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA), pode ocorrer
um aumento nos niveis séricos de potassio (hiperpotassemia).

A furosemida pode potencializar os efeitos ototdxicos dos aminoglicosideos e de outras
substancias ototéxicas. Como tais alteracdes da audigdo podem ser irreversiveis, 0 uso
concomitante dessas substancias com LASILACTONA deve ser restrito a indicagdes vitais.

Tém sido descritos casos isolados nos quais a administracao intravenosa de furosemida dentro
das 24 h apds a administracdo de hidrato de cloral € seguida de sensagbes de calor, ataques
de sudorese, cansago, nausea, elevagado da pressao arterial e taquicardia. Tal reagdo pode
também ocorrer com LASILACTONA. Portanto, o uso da furosemida concomitantemente com
hidrato de cloral, ndo é recomendado.

Precaucodes de uso

Existe risco de ototoxicidade quando da administragdo concomitante de cisplatina e
furosemida. Além disto, a nefrotoxicidade da cisplatina pode ser aumentada caso a furosemida
ndo seja administrada em baixas doses (por exemplo, 40 mg em pacientes com fungao renal
normal) e com balanco de fluidos positivo quando utilizada para obter-se diurese forcada
durante o tratamento com cisplatina.

A furosemida diminui a excregao de sais de litio. Isto pode levar a um aumento nos niveis
séricos de litio, resultando em aumento do risco de toxicidade do litio, incluindo aumento do
risco de efeitos cardiotoxicos e neurotéxicos do litio. Desta forma, recomenda-se que os niveis
de litio sejam cuidadosamente monitorizados quando os pacientes receberem tratamento
concomitante com sais de litio.



LASILACTONA e sucralfato ndo devem ser administrados simultaneamente ou separadamente
dentro de um curto espaco de tempo (intervalo menor do que 2 horas), pelo fato do sucralfato
reduzir a absor¢do do componente furosemida pelo intestino e, assim, diminuir o seu efeito.

Pacientes que estao recebendo diuréticos podem sofrer hipotensao severa e deterioracao da
funcao renal, incluindo casos de insuficiéncia renal, especialmente quando um inibidor da ECA
ou antagonista do receptor de angiotensina Il é administrado pela primeira vez ou tem sua dose
aumentada pela primeira vez. Deve-se considerar a interrupcdo da administragdo da
furosemida temporariamente ou ao menos reduzir a dose de furosemida por 3 dias antes de
iniciar o tratamento com ou antes de aumentar a dose de um inibidor da ECA ou antagonista do
receptor de angiotensina Il.

Risperidona

Cautela deve ser adotada e os riscos e beneficios da combinacdo ou cotratamento com
furosemida ou com outros potentes diuréticos devem ser considerados antes da decisao de
uso. Vide item “PRECAUCOES E ADVERTENCIAS - Uso concomitante com risperidona”
relacionado ao aumento de mortalidade em pacientes idosos com deméncia recebendo
risperidona concomitantemente.

Associacoes a considerar

A administragdo concomitante de agentes antiinflamatérios n&o-esteroidais, incluindo o acido
acetilsalicilico, pode reduzir o efeito de LASILACTONA. Em pacientes com desidratacao ou
hipovolemia pré-existente, medicamentos antiinflamatérios n&o-esteroidais podem causar
insuficiéncia renal aguda. A furosemida pode aumentar a toxicidade a salicilatos.

Uma interferéncia mutua nos efeitos da espironolactona e carbenoxolona (para o tratamento de
Ulcera péptica) pode ocorrer quando da utilizacdo concomitante. Grandes quantidades de
alcaguz podem comprometer a acdo da espironolactona e agir do mesmo modo que a
carbenoxolona.

Corticosteroides, carbenoxolona, alcaguz em grandes quantidades e o uso prolongado de
laxantes podem levar ao desenvolvimento de hipopotassemia.

A espironolactona pode causar elevagao nos niveis séricos de digoxina; além disso, os efeitos
clinicos e os efeitos colaterais das preparacdes digitalicas e farmacos que induzem a sindrome
do prolongamento do intervalo QT podem ser potencializados pelas alteragdes nas
concentragoes eletroliticas (ex.: hipopotassemia, hipomagnesemia) devido a furosemida.

A fenitoina pode atenuar a agéo da furosemida.
Se outros agentes anti-hipertensivos, diuréticos ou outros farmacos que podem levar a

diminuicdo na pressao sanguinea sao administrados concomitantemente com LASILACTONA,
uma queda mais pronunciada da pressao sanguinea pode ser esperada.



Devido a furosemida, os efeitos de hipoglicemiantes e de farmacos simpatomiméticos (ex.:
epinefrina e norepinefrinas) podem ser atenuados, enquanto que os efeitos de relaxantes
musculares tipo curare ou da teofilina podem ser potencializados.

Pode ocorrer comprometimento da fungdo renal em pacientes que recebem tratamento
concomitante de furosemida e doses elevadas de certas cefalosporinas.

A furosemida pode potencializar os efeitos nocivos de farmacos nefrotdxicos nos rins.

Probenecida, metotrexato e outros farmacos que, assim como a furosemida, sdo secretados
significativamente por via tubular renal, podem reduzir o efeito da furosemida. Por outro lado, a
furosemida pode diminuir a eliminagcao renal desses farmacos. Em caso de tratamento com
altas doses (em particular, tratamento concomitante de furosemida e outros farmacos), isto
pode levar ao aumento dos niveis séricos e dos riscos de efeitos adversos devido a furosemida
ou a medicacao concomitante.

O uso concomitante de ciclosporina A e furosemida esta associado com aumento do risco de
artrite gotosa subsequente a hiperuricemia induzida por furosemida e a insuficiéncia da
ciclosporina na excrecao renal de urato.

Pacientes de alto risco para nefropatia por radiocontraste tratados com furosemida
demonstraram maior incidéncia de deteriorizacdo na fungdo renal apds receberem
radiocontraste quando comparados a pacientes de alto risco que receberam somente
hidratagao intravenosa antes de receberem radiocontraste.

Medicamento - Alimento
A absorcdo da espironolactona € marcadamente aumentada se tomada juntamente com
alimentos. Nao é conhecido se os alimentos interferem na absorcao da furosemida.

REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada, quando aplicavel:

Reacao muito comum: = 1/10

Reacao comum: 21/100 e < 1/10

Reacao incomum: 21/1.000 e < 1/100

Reacao rara: 2 1/10.000 e < 1/1.000

Reac¢ao muito rara: <1/10.000

Desconhecido: nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

. Disturbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum: - Disturbios eletroliticos (incluindo sintomaticos) que podem produzir
varios sintomas (por ex: sede aumentada, cefaleia, confusao, caibras, tetania, fraqueza
muscular e desordens do ritmo cardiaco ou, até mesmo, sintomas gastrintestinais. No
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caso de pulso irregular, cansaco ou fraqueza muscular (por ex: membros inferiores),
deve-se considerar, especialmente, a possibilidade hiperpotassemia; desidrataciao e
hipovolemia, especialmente em pacientes idosos; niveis de creatinina aumentado e
triglicérides sanguineo aumentado

Comum: hiponatremia, hipocloremia, hipocalemia, colesterol sérico aumentado,
aumento no nivel sérico de acido urico e crises de gota e aumento no volume urinario.
Incomum: tolerancia a glicose prejudicada; o Diabetes mellitus latente pode se
manifestar (ver item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Desconhecido: hipocalcemia, hipomagnesemia, ureia sérica aumentada, alcalose
metabdlica.

o Disturbios vasculares

Muito comum (para infusao intravenosa): Hipotensao incluindo hipotensao ortostatica
(ver item ADEVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Raro: Vasculite.

Desconhecido: trombose.

o Distarbios renal e urinario

Comum: aumento do volume urinario.

Raro: nefrite tubulointersticial.

Desconhecido: aumento dos niveis de sédio e cloreto na urina, retencao urinaria (em
pacientes com obstrucdo parcial do fluxo urinario, ver item ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES), nefrocalcinose/nefrolitiase em criancas prematuras (ver item
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES), faléncia renal (ver item INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS).

o Disturbios gastrintestinais
Incomum: Nauseas.

Raro: vomitos e diarreia.

Muito raro: Pancreatite aguda.

o Distarbios hepato-biliares
Muito raro: Colestase, aumento nas transaminases.

o Disturbios auditivos e do labirinto

Incomum: Alteracées na audicao, embora geralmente de carater transitério,
particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, hipoproteinemia (ex.: sindrome
nefrética), e/ou quando a furosemida é administrada muito rapidamente por via
intravenosa.

Muito raro: tinido.

o Disturbios do tecido subcutaneo e pele
Incomum: Prurido, urticaria, rash, dermatites bolhosas, eritema multiforme, penfigoide ,
dermatite esfoliativa, purpura, reacao de fotosensibilidade.
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Desconhecido: Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica téoxica PEGA
(Pustulose Exantematica Generalizada Aguda) e DRESS (Rash ao farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos).

o Disturbios do sistema imune
Raro: reaco6es anafilaticas ou anafilactéides severas (por exemplo: choque).

o Disturbios do sistema nervoso

Raro: parestesia.

Comum: encefalopatia hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatocelular (ver item
CONTRAINDICACOES).

o Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Comum: hemoconcentracao.

Incomum: trombocitopenia.

Raro: leucopenia, eosinofilia.

Muito raro: agranulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica

o Disturbios congénitos e genético familiar

Desconhecido: risco aumentado de persisténcia da artéria de ducto patente quando
furosemida for administrada a criancas prematuras durante as primeiras semanas de
vida.

o Distarbios gerais
Raro: febre.

Outras reacoes
A LASILACTONA causa excregdao aumentada de agua e certos eletrélitos (ex.: sédio, célcio,

magnésio e cloro). As duas substancias ativas exercem influéncias opostas na excregéo de
potassio. A concentracdo sérica de potassio pode diminuir, especialmente no inicio do
tratamento (devido ao inicio precoce de acao da furosemida), embora, em casos especiais, se
o tratamento for continuado, a concentracao de potassio pode elevar-se (devido ao inicio tardio

de acao da espironolactona), em pacientes com comprometimento da fungéo renal.

Associada a excrecdo aumentada de liquidos, pode haver uma reducdo na pressao arterial,
podendo ocorrer comprometimento na capacidade de concentragdo e reagdo, além de
sintomas, tais como: sensagao de pressao na cabeca, cefaléia, tonturas, sonoléncia, sensacao
de fraqueza, disturbios da visdo e secura da boca, assim como, disturbios de regulagéo
circulatéria ortostatica (problemas circulatérios com, por exemplo, fraqueza ou sensagado de
desmaio quando de pé ou ao levantar-se). Efeitos adversos deste tipo sdo especialmente
passiveis de ocorrer quando houver queda excessiva da pressao arterial.
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No tratamento com LASILACTONA, em casos isolados, pode-se desenvolver ulceragao
gastrica (com sangramento).

Devido a sua semelhan¢ca quimica com os horménios sexuais, a espironolactona pode
levar a maior sensibilidade tatil dos mamilos e causar mastodinia e aumento do seio.
Este efeito é dose-dependente e ocorre tanto em homens como mulheres. Em mulheres
podem ocorrer, ocasionalmente, irregularidades menstruais (dose-dependente) e
hirsutismo. Em homens, podem ocorrer, ocasionalmente, alteracoes na poténcia sexual.
Raramente a espironolactona pode também causar alteracées na voz (sob a forma de
rouquidao). Em alguns pacientes, as alteracées da voz persistem mesmo apods a
descontinuacao do tratamento.

Se algumas dessas reacoes adversas ocorrer, procure seu médico para orientacao.

POSOLOGIA

As céapsulas deverao ser ingeridas inteiras com uma quantidade adequada de liquido
(aproximadamente 1 copo). Devido a absorgdo da espironolactona ser marcadamente
aumentada se tomada juntamente com alimentos, recomenda-se que as capsulas sejam
ingeridas preferencialmente durante o café da manha e/ou almogco. Nao é recomendavel a
ingestdo da medicacdo a noite, especialmente no inicio do tratamento, devido a diurese
aumentada durante a noite. A duragéo do tratamento deve ser determinada pelo médico.

O esquema posoldgico deve ser estabelecido pelo médico e, se nao prescrito de outra forma, a
posologia inicial recomendada para adultos € de uma cépsula, via oral, até 4 vezes ao dia, nos
primeiros 3 a 6 dias de tratamento, dependendo da indicagédo e severidade da condicao.

Como dose de manutencéo, a posologia recomendada de 1 capsula de até 3 vezes ao dia, em
dias alternados ou a cada 3 dias, a critério médico.

A apresentacdo LASILACTONA, que contém 100 mg de espironolactona e 20 mg de
furosemida, estd indicada para pacientes que necessitem de uma dose proporcional
comparativamente menor de furosemida (em combinacdao com doses diarias elevadas de
espironolactona).

Recomendacéo de esquema posologico:

Dose inicial diaria Dose de manutencao*

1 capsula até 4 vezes ao dia

LASILACTONA 100
durante 3 a 6 dias

1 cépsula até 3 vezes ao dia

xpor dia, em dias alternados ou a cada 3 dias, a critério médico.

Este medicamento nao deve ser aberto ou mastigado.
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SUPERDOSAGEM

Sintomas

O quadro clinico na superdose aguda ou crdnica depende primariamente da extensédo e
consequéncias da perda de eletrdlitos e de fluido, tais como hipovolemia e desidratacao,
hemoconcentragcao e arritmias cardiacas (por exemplo: bloqueio atrio-ventricular e fibrilacao
ventricular).

Os sintomas destes disturbios incluem hipotensdo severa (progredindo para choque),
insuficiéncia renal aguda, trombose, estado de delirio, paralisia flacida, apatia, confusao e
sonoléncia. Pode existir diurese excessiva com distensdo aguda da bexiga em casos de
obstrugao urinaria.

Tratamento

Nenhum antidoto especifico para a espironolactona e para a furosemida € conhecido. Se a
administracdo acabou de ocorrer, deve-se tentar limitar a absorgao sistémica das substancias
ativas através de medidas de desintoxicagdo primaria (ex. lavagem gastrica) ou aquelas
designadas a reduzir a absorgao (ex. carvao ativado).

Os disturbios clinicamente relevantes no balanco eletrolitico e de fluidos devem ser corrigidos.
Esta acdo corretiva, assim como a prevencdo e o tratamento de complicagbes graves
resultantes de certos disturbios (ex. hiperpotassemia) e outros efeitos no organismo, pode
necessitar de um monitoramento médico intensivo geral e especifico e medidas terapéuticas
(ex. eliminacao de potassio).

Em pacientes com disturbios de micgcdo, garantir que nao haja retencao urinaria. Sondar a
bexiga em casos de retencdo urinaria por obstrucdo a micgao (por exemplo: em pacientes
prostaticos).

PACIENTES IDOSOS
Nao ha adverténcias e recomendagbes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento
por pacientes idosos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0051
Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira
CRF-SP n® 5.854

Registrado e fabricado por:
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papais, 413

-14 -



Suzano - SP

CEP 08613-010

CNPJ 02.685.377/0008-23
Industria Brasileira
®Marca Registrada
IB130711

Atendimento ao Consumidor - 0800-703-0014
www.sanofi-aventis.com.br

N? do lote, data de fabricacao, vencimento: vide cartucho.

-15-



