ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Qaialdo 10 mg/ml suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de suspensdo contém 10 mg de espironolactona.
Cada frasco de 150 ml contém 1 500 mg de espironolactona.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,75 mg de benzoato de sodio e 400 mg de sacarose por ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao oral
Suspensdo oral viscosa, de cor branca a esbranquigada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

No tratamento de edema refratario associado a insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica com
ascite e edema, ascite maligna, sindrome nefrotica, diagnostico e tratamento do aldosteronismo
primadrio, hipertensdo essencial.

Os neonatos, as criangas ¢ os adolescentes s6 devem ser tratados sob orientagdo de um especialista
pediatrico. Existem poucos dados pediatricos disponiveis (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

4.2 Posologia e modo de administraciio

Posologia

Adultos

Insuficiéncia cardiaca congestiva com edema

Dose habitual: 100 mg/dia. Em casos dificeis ou graves, a dose pode ser aumentada gradualmente até
200 mg/dia. Quando o edema ¢ controlado, o nivel de manutengéo habitual é de 75 mg/dia a

200 mg/dia.

Insuficiéncia cardiaca grave em associa¢do com terapia padrdo (classe III-1V da New York Heart
Association)

Com base no estudo de avaliagdo de aldactone com distribuicao aleatoria (RALES), o tratamento em
associacdo com terapia padrdo deve ser iniciado com uma dose de espironolactona de 25 mg uma vez
por dia em doentes com uma dose de potassio sérica < 5,0 mEq/] e creatinina sérica < 2,5 mg/dL. Nos
doentes que tolerem 25 mg uma vez por dia, a dose pode ser aumentada para 50 mg uma vez por dia,
conforme indicado no plano clinico. Nos doentes que ndo tolerem 25 mg uma vez por dia, a dose
podera ser reduzida para 25 mg em dias alternados. Ver secgdo 4.4 para aconselhamento sobre a
monitorizagdo do potassio sérico e da creatinina sérica.



Cirrose hepdtica com ascite e edema
Se a relagdo Na*/K™" urinaria for superior a 1,0: 100 mg por dia. Se a propor¢do for inferior a 1,0:
200 mg/dia a 400 mg/dia. A dose de manuten¢do deve ser determinada individualmente.

Ascite maligna

Geralmente, a dose inicial ¢ de 100 mg/dia a 200 mg/dia. Em casos graves, a dose pode ser aumentada
gradualmente até 400 mg/dia. Quando o edema ¢é controlado, a dose de manutengao deve ser
determinada individualmente.

Sindrome nefrotica

Dose habitual: 100 mg/dia a 200 mg/dia. A espironolactona ndo demonstrou ser anti-inflamatoria nem
afetar o processo patologico basico. A sua utilizagdo s6 é aconselhada se os glucocorticoides, por si so,
ndo forem suficientemente eficazes.

Diagnostico e tratamento do aldosteronismo primario
A espironolactona pode ser utilizada como medida de diagndstico inicial para fornecer evidéncias
presuntivas de hiperaldosteronismo primario quando os doentes seguem um regime alimentar normal.

o Ensaio longo: a espironolactona é administrada numa dose diaria de 400 mg durante 3 a 4
semanas. A correcdo da hipocaliemia e da hipertensdo fornece evidéncias presuntivas para o
diagnostico de hiperaldosteronismo primario.

o Ensaio curto: a espironolactona ¢ administrada a uma dose diaria de 400 mg durante 4 dias. Se o
potassio sérico aumentar durante a administracdo de espironolactona, mas diminuir quando a
espironolactona ¢ descontinuada, deve ser considerado um diagnostico presuntivo de
hiperaldosteronismo primario.

Ap6s o diagnoéstico de hiperaldosteronismo ter sido estabelecido através de procedimentos de teste
mais definitivos, a espironolactona pode ser administrada em doses de 100 a 400 mg por dia na
preparagdo para a cirurgia. Nos doentes considerados inaptos para cirurgia, a espironolactona pode ser
utilizada para uma terapéutica de manutengao a longo prazo, com a menor dose eficaz determinada
para cada doente.

Hipertensdo essencial

Dose habitual: 50 mg/dia até¢ 100 mg/dia, que, em casos dificeis ou graves, pode ser aumentado
gradualmente a intervalos de 2 semanas até 200 mg/dia. O tratamento deve ser continuado durante 2
semanas ou mais, uma vez que pode ndo ocorrer uma resposta adequada antes dessa data. Em seguida,
a dose deve ser ajustada em fun¢io da resposta do doente.

Populacoes especiais

Idosos

Recomenda-se iniciar o tratamento com a dose mais baixa e aumenta-la conforme necessario para
obter o beneficio maximo. Devem ser tomadas precaucdes na insuficiéncia hepatica e renal grave, que
pode alterar o metabolismo e a excregdo da espironolactona.

Insuficiéncia renal/hepatica

Os doentes com insuficiéncia renal ligeira (taxa de filtragdo glomerular (TFG) de 60-90 ml/min)
devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa. Os niveis séricos de potéssio e a fungdo renal
devem ser cuidadosamente monitorizados. A espironolactona é contraindicada em doentes com
insuficiéncia renal moderada (TFG de 30 a < 60 ml/min) a grave (TFG < 30 ml/min) (ver sec¢des 4.3 ¢
4.4).

Uma vez que a alterag@o da fungéo hepatica pode resultar numa eliminagdo reduzida da
espironolactona e dos seus metabolitos, os doentes com funcdo hepatica diminuida devem comegar o
tratamento na dose mais baixa e a dose deve ser aumentada lentamente. Os doentes devem ser
monitorizados para detetar reacdes adversas relacionadas com a dose (ver secgdo 4.4).



Populagao pediatrica

Iniciar o tratamento com a dose mais baixa e ajustar em funcdo da resposta e da tolerancia (ver secgoes

4.3¢4.4).

Diurese em insuficiéncia cardiaca congestiva, ascite, edema e sindrome nefrdtica;

o Neonato: 1-2 mg/kg/dia em 1 a 2 doses divididas.

o Bebé ou crianga de 1 més a 18 anos: 1-3 mg/kg por dia em 1 a 2 doses divididas (maximo de
200 mg por dia).

Hiperaldosteronismo primario; ascite resistente.
e Neonato: pode ser utilizado um maximo de 7 mg/kg por dia.
e Bebés ou criangas entre 1 més e 18 anos: pode ser utilizado um méximo de 9 mg/kg por dia
(maximo total de 400 mg por dia).

Os neonatos, as criangas e os adolescentes s6 devem ser tratados sob a orientagdo de um especialista
pediatrico. Os dados pediatricos disponiveis sdo limitados (ver secgdes 5.1 ¢ 5.2).

A tabela pediatrica a seguir mostra, para um intervalo de idades, peso e doses, a conversao da dose
(mg) em volume (ml) utilizando as duas seringas para uso oral.

Tabela 1: Conversao da dose (mg) em volume (ml) utilizando a seringa para uso oral. As doses
apresentadas sao doses diarias.

Idade Dose}
Peso* (Kg) 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg

(Anos)

mg ml mg ml mg ml
0 33 33 0,3 6,6 0,7 9,9 1,0
1 més 4,5 4,5 0,5 9,0 0,9 13,5 1,4
2 meses 5,6 5,6 0,6 11,2 1,1 16,8 1,7
3 meses 6,4 6,4 0,6 12,8 1,3 19,2 1,9
4 meses 7,0 7,0 0,7 14,0 1,4 21,0 2,1
5 meses 7,5 7,5 0,8 15,0 1,5 22,5 2,3
6 meses 7,9 7,9 0,8 15,8 1,6 23,7 2,4
1,0 9,6 9,6 1,0 19,2 1,9 28,8 2,9
1,5 10,9 10,9 1,1 21,8 2,2 32,7 3,3
2,0 12,2 12,2 1,2 24,4 2,4 36,6 3,7
3,0 14,3 14,3 1,4 28,6 2,9 42,9 4,3
4,0 16,3 16,3 1,6 32,6 3,3 48,9 4,9
5,0 18,3 18,3 1,8 36,6 3,7 54,9 5,5
6,0 20,5 20,5 2,1 41,0 4,1 61,5 6,2
7,0 22,9 22,9 2,3 45,8 4,6 68,7 6,9
8,0 254 254 2,5 50,8 5,1 76,2 7,6
9,0 28,1 28,1 2,8 56,2 5,6 84,3 8,4

* 50.° percentil para rapazes extraidos de graficos de crescimento da OMS (0-10 anos)

T Doses inferiores ou iguais a 10 mg a retirar utilizando a seringa para uso oral de 1 ml. Doses
superiores a 10 mg a retirar utilizando a seringa para uso oral de 5 ml ou uma combinagéo das duas
seringas (células sombreadas). As duas seringas tém gradua¢des em cada 0,1 ml (1 mg).

Modo de administragdo
A espironolactona deve ser tomada com uma refeicao.

Este medicamento é para uso oral. O frasco deve ser agitado cuidadosamente antes da utilizagdo, de
forma a redispersar a suspensao.



Sdo fornecidas duas seringas doseadoras (uma seringa de 1 ml com letra preta € uma seringa de 5 ml
com letra vermelha, ambas graduadas em incrementos de 0,1 ml, permitindo uma dosagem exata ¢
reprodutivel em incrementos de 1 mg) para a medigdo exata da dose prescrita de suspensdo oral. O
profissional de satide deve indicar ao doente ou ao prestador de cuidados qual a seringa a utilizar, para
garantir que o volume correto ¢ administrado.

O profissional de satide deve aconselhar o doente ou o prestador de cuidados a colocar a ponta da
seringa na boca, no interior da bochecha, e a libertar o contetido suavemente. Para assegurar uma
administracdo precisa e consistente da dose no estomago, é necessario beber agua apds cada dose de
espironolactona.

Em adultos sem dificuldades de degluti¢ao, as formulagdes orais solidas podem ser mais adequadas e
convenientes.

4.3 Contraindicacoes
A espironolactona ¢ contraindicada em doentes adultos e pediatricos com:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Insuficiéncia renal aguda, compromisso renal significativo (TFG < 30 ml/min), antiria

- Doenga de Addison

- Hipercaliemia (> 5,5 mEq/1)

- Utilizacdo concomitante de eplerenona

- Em doentes pediatricos com insuficiéncia renal moderada a grave.

A espironolactona ndo deve ser administrada concomitantemente com outros diuréticos poupadores de
potassio e os suplementos de potassio ndo devem ser administrados por rotina com espironolactona
devido a possivel inducao de hipercaliemia.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Monitorizacdo do estado de liquidos e eletrolitos

Os doentes tratados com esta preparagdo necessitam de supervisdo regular com monitorizacao do
estado de liquidos e eletrdlitos. Recomenda-se a estimativa periddica dos eletrolitos séricos devido a
possibilidade de hipercaliemia, hiponatremia e possivel elevagdo transitoria do azoto ureico no sangue
(BUN), especialmente em idosos e/ou em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica pré-existente.
A preparagdo deve ser utilizada com especial precaugdo em doentes idosos ou em doentes com
potencial obstrugdo do trato urinario, ou com disturbios que tornem precaria o equilibrio eletrolitico.

O uso concomitante de espironolactona com outros diuréticos poupadores de potassio, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (ECA), medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides,
antagonistas da angiotensina II, bloqueadores da aldosterona, heparina, heparina de baixo peso
molecular ou outros medicamentos ou doengas conhecidos por causar hipercaliemia, suplementos de
potassio, uma dieta rica em potassio, ou substitutos do sal contendo potassio, podera levar a
hipercaliemia grave (ver seccdo 4.5).

Pode também ocorrer hipercaliemia em doentes com fun¢@o renal diminuida. Podem ocorrer disritmias
cardiacas, ocasionalmente fatais.

Foi notificada a ocorréncia de acidose metabolica hiperclorémica reversivel, geralmente em associagdo
com hipercaliemia, em alguns doentes com cirrose hepatica descompensada mesmo quando a fungéo

renal é normal.

Pode ocorrer hiponatremia por diluicdo em associagdo com outros diuréticos (ver sec¢ao 4.5).



Hipercaliemia em doentes com insuficiéncia cardiaca grave

A hipercaliemia pode ser fatal. E fundamental monitorizar e gerir o potassio sérico em doentes com
insuficiéncia cardiaca grave a receber espironolactona. Evitar a utilizagdo de outros diuréticos
poupadores de potassio. Evitar a utilizagdo de suplementos orais de potassio em doentes com potassio
sérico > 3,5 mEg/L. A monitoriza¢do recomendada do potassio ¢ da creatinina é de 1 semana apés o
inicio ou o aumento da dose de espironolactona, mensalmente durante os primeiros 3 meses,
trimestralmente durante um ano e, posteriormente, a cada 6 meses. Descontinuar ou interromper o
tratamento para o potassio sérico > 5 mEq/l ou para a creatinina sérica > 4 mg/dL (ver secgdo 4.2).

Utilizacdo concomitante com glicosideos cardiacos ou agentes hipotensivos

A administra¢do concomitante desta preparacdo com glicosideos cardiacos ou agentes hipotensivos
pode tornar necessaria a adaptacdo desses medicamentos (ver seccao 4.5).

Ureia

Podem ocorrer aumentos reversiveis da ureia sérica durante a utiliza¢do de espironolactona,
especialmente na presenga de insuficiéncia renal.

Populacao pediatrica

Os diuréticos poupadores de potassio devem ser utilizados com precaucao em doentes pediatricos
hipertensos com insuficiéncia renal ligeira, devido ao risco de hipercaliemia. A espironolactona ¢é
contraindicada para utilizacdo em doentes pediatricos com insuficiéncia renal moderada ou grave (ver
secgdo 4.3).

Excipientes com efeito conhecido

Benzoato de sodio

Este medicamento contém 0,75 mg de benzoato de sodio por cada 1 ml, o que equivale a

112,5 mg/150 ml. O aumento da bilirrubinemia na sequéncia do seu deslocamento da albumina pode
aumentar a ictericia neonatal que se pode transformar em Kernicterus (depositos de bilirrubina ndo
conjugada no tecido cerebral).

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio no intervalo posoldgico recomendado,
ou sgja, € essencialmente «isento de sodio».

Sacarose

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ma absor¢ao de glucose-
galactose ou insuficiéncia de sucrase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento. Dado que este
medicamento contém 400 mg de sacarose por ml, isto deve ser tido em consideragdo em termos de
ingestdo diaria. Este aspeto deve ser tido em conta em doentes com diabetes mellitus. Qaialdo

10 mg/ml pode ser nocivo para os dentes.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes que afetam a utilizacio deste medicamento

Interacoes que afetam a homeostasia do potdssio

O uso concomitante de medicamentos que se sabe causarem hipercaliemia (tais como lisinopril,
valsartan, indometacina) com espironolactona pode resultar em hipercaliemia grave.



Além disso, o uso concomitante de trimetoprim/sulfametoxazol (cotrimoxazol) com espironolactona
pode resultar em hipercaliemia clinicamente relevante.

Os inibidores da ECA, dado que diminuem a produgao de aldosterona, devem ser utilizados por rotina
com espironolactona, em especial em doentes com insuficiéncia renal acentuada.

Foi notificada acidose metabolica hipercaliémica em doentes que receberam espironolactona
concomitantemente com cloreto de amonio ou colestiramina.

Interacoes que atenuam o efeito natriurético da espironolactona

Os medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides como, por exemplo, o acido acetilsalicilico, a
indometacina e o 4cido mefenamico, podem atenuar a eficacia natriurética dos diuréticos devido a
inibicdo da sintese intrarrenal das prostaglandinas e foi demonstrado que atenuam o efeito diurético da
espironolactona.

Interacoes que afetam a utilizacdo de outros medicamentos

O uso concomitante com carbenoxolona ou sais de litio deve ser evitado.

A espironolactona liga-se ao recetor dos androgénios e pode aumentar os niveis especificos do
antigénio prostatico (PSA) em doentes com cancro da prostata tratados com abiraterona. A utiliza¢do
com abiraterona nao é recomendada.

Ha potenciagdo do efeito de outros diuréticos e medicamentos anti-hipertensores e pode ser necessario
reduzir as doses respetivas em cerca de 50 % quando a espironolactona é adicionada ao regime de
tratamento; em seguida, as doses devem ser ajustadas conforme necessario. A administracao
concomitante com glicosideos cardiacos pode necessitar um ajuste das doses destes medicamentos.

Foi demonstrado que a espironolactona aumenta a semivida da digoxina. Foi referido que a
espironolactona aumenta a concentragdo sérica de digoxina e interfere com certas dosagens da
digoxina sérica. Nos doentes que recebem digoxina e espironolactona, a resposta da digoxina deve ser
monitorizada por outros meios que ndo as concentragdes séricas de digoxina, a menos que se tenha
provado que a dosagem de digoxina utilizada ndo ¢ afetada pela terap&utica com espironolactona. Caso
seja necessario ajustar a dose de digoxina, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
detegdo de aumento ou redugdo do efeito da digoxina.

A espironolactona reduz a capacidade de resposta vascular a noradrenalina.

Devem ser tomadas precaugdes no tratamento de doentes submetidos a anestesia regional ou geral
durante o tratamento com espironolactona.

A espironolactona refor¢a o metabolismo da antipirina.

Em dosagens por fluorescéncia, a espironolactona pode interferir com a estimativa de compostos com
caracteristicas de fluorescéncia semelhantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Nao existem estudos sobre a espironolactona em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram

toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Qaialdo ndo é recomendado durante a gravidez nem em
mulheres em com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos.



Amamentacao

A canrenona ¢ excretada no leite humano. Qaialdo nao deve ser utilizado durante a amamentagao.
Fertilidade

Estudos em animais sugerem que a espironolactona pode reduzir a fertilidade (ver secgdo 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foi notificada a ocorréncia de sonoléncia e tonturas em alguns doentes. E aconselhada precaucao
durante a condugao ou utilizacdo de maquinas até que a resposta ao tratamento inicial tenha sido
determinada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes da espironolactona incluem: hipercaliemia, notificada em 17,5 %
dos doentes, em especial em doentes com insuficiéncia renal ou a receber concomitantemente
inibidores da ECA ou antagonistas da angiotensina II; ginecomastia e dor mamaria, notificadas em

9 % dos homens.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados em ensaios clinicos e notificados durante o
tratamento com espironolactona, com as seguintes frequéncias: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros
(< 1/10 000), desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). O quadro 2
apresentado a seguir esta de acordo com a classificagdo e a frequéncia dos 6rgaos do sistema
MedDRA. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

Quadro 2 Lista tabelada de reagdes adversas

Classe de sistemas Frequéncia Reacdes adversas

de érgios

Neoplasias benignas, Pouco frequentes Neoplasia benigna

malignas da mama

e ndo (sexo masculino)

especificadas

(incluindo quistos e

po6lipos)

Doengas Desconhecida Leucopenia,

do sangue Agranulocitose,

edo Trombocitopenia,

sistema linfatico Anemia,
Eosinofilia
Parpura

Doengas do Muito frequentes Hipercaliemia***

metabolismo Pouco frequentes Desequilibrio

e da nutri¢ao eletrolitico

Perturbag¢des do foro Frequentes Estado confusional

psiquiatrico Desconhecida Perturbagdo da libido

Doengas do Frequentes Tonturas

sistema nervoso Desconhecida Ataxia,
Dor de cabeca,
Sonoléncia,
Letargia




Doengas Frequentes Nauseas
gastrointestinais Desconhecida Perturbacdo gastrointestinal
Afegoes Pouco frequentes Fung@o hepatica
hepatobiliares anormal
Afecdes dos Frequentes Prurido,
tecidos cutaneos erupg¢do cutinea
e subcutaneos Pouco frequentes Urticéria
Desconhecida Necrose epidérmica toxica
(NET),
Sindrome de
Stevens-Johnson
Reagao medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS),
Penfigoide,
Alopecia,
Hipertricose,
Afecdes musculosqueléticas Frequentes Afecdes musculosqueléticas e
¢ dos tecidos conjuntivos dos tecidos conjuntivos
Doengas renais € urinarias Frequentes Lesao renal aguda
Doengas dos 6rgaos Frequentes Ginecomastia®,
genitais e da mama Dor mamaria**
Pouco frequentes Perturbagao
menstrual
Desconhecida Impoténcia
Perturbagdes gerais Frequentes Mal-estar geral
e alteracoes Desconhecida Febre medicamentosa
no local
de administracao
* A ginecomastia pode desenvolver-se em associagdo com a utilizagdo de espironolactona. O

desenvolvimento parece estar relacionado com a dose e a duragdo da terapéutica e é

normalmente reversivel quando o medicamento ¢ descontinuado. Em casos raros, pode

persistir um aumento do volume mamario.
ok Em ensaios clinicos, a dor mamaria foi referida com mais frequéncia nos homens do que nas

mulheres.

*kok Arritmia, dor toracica, nduseas, diarreia, parestesia, fraqueza, paralisia flacida ou espasmo
muscular e pode ser dificil distinguir clinicamente de hipocaliemia. As alteragdes no
eletrocardiograma s3o os primeiros sinais especificos de desequilibrio do potassio.

Populacio pediatrica

Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢des adversas em criangas sejam semelhantes

aos dos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, pois
permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A sobredosagem aguda pode manifestar-se por sonoléncia, confusdo mental, nduseas, vomitos,
tonturas, diarreia ou erupc¢do cutdnea maculopapular ou eritematosa. Pode ocorrer desidratagdo. A
hiponatremia ou a hipercaliemia podem ser induzidas, mas ¢ pouco provavel que estes efeitos estejam
associados a sobredosagem aguda. Ver sec¢do 4.8 para os sintomas de hipercaliemia.

Tratamento

Nao foi identificado qualquer antidoto especifico. A utilizagdo de espironolactona deve ser
descontinuada. E de esperar uma melhoria apds a retirada do medicamento. Podem ser indicadas
medidas gerais de suporte, incluindo a substitui¢ao de liquidos e eletrdlitos. Para a hipercaliemia,
reduzir a ingestdo de potassio, administrar diuréticos excretores de potassio, glucose intravenosa com
insulina regular ou resinas permutadoras de ides orais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: diuréticos, antagonistas da aldosterona e outros agentes poupadores de
potassio, codigo ATC CO3DAO1

Mecanismo de ac¢ido

A espironolactona ¢ um antagonista competitivo da aldosterona e aumenta a excrecdo de sodio, ao
mesmo tempo que reduz a perda de potassio no tibulo renal distal. Tem uma agdo gradual e
prolongada, sendo a resposta maxima geralmente alcangada ap6s 2 a 3 dias de tratamento. A
combinagdo de espironolactona com um diurético convencional de agdo mais proximal aumenta
geralmente a diurese sem perda excessiva de potassio.

Eficacia e seguranca clinicas

Insuficiéncia cardiaca grave

O estudo RALES foi um estudo multinacional, com dupla ocultagdo, realizado em 1 663 doentes com
uma fragdo de ejegdo < 35 %, antecedentes de insuficiéncia cardiaca de classe IV da New York Heart
Association (NYHA) num periodo de 6 meses e insuficiéncia cardiaca de classe II1I-IV no momento
da aleatorizagdo. Todos os doentes deveriam tomar um diurético de ansa e, se tolerado, um inibidor
da ECA. Foram excluidos os doentes com uma creatinina sérica no inicio do estudo > 2,5 mg/dL ou
um aumento recente de 25 % ou com um potassio sérico no inicio do estudo > 5,0 mEq/l. Os doentes
foram distribuidos aleatoriamente de acordo com um racio de 1:1 para receber espironolactona 25 mg
por via oral, uma vez por dia, ou receber o placebo correspondente. Nos doentes que toleraram 25 mg
uma vez por dia, a dose foi aumentada para 50 mg uma vez por dia, conforme clinicamente indicado.
Nos doentes que ndo toleraram 25 mg uma vez por dia, a dose foi reduzida para 25 mg em dias
alternados. O parametro de avaliagdo final primario no estudo RALES foi o tempo decorrido até a
mortalidade por todas as causas. O estudo RALES foi interrompido precocemente, apos um
seguimento médio de 24 meses, em razao do beneficio significativo em termos de mortalidade
detetado numa andlise intercalar planeada. A espironolactona reduziu o risco de morte em 30 % em
comparagdo com o placebo (p< 0,001-95 % intervalo de confianga 18 % - 40 %). A espironolactona
reduziu em 31 % o risco de morte cardiaca, principalmente morte subita e morte por insuficiéncia
cardiaca progressiva, em comparacdo com o placebo (p< 0,001-95 % do intervalo de confianga de

18 %-42 %).
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A espironolactona também reduziu em 30 % o risco de hospitaliza¢do por causas cardiacas (definidas
como agravamento da insuficiéncia cardiaca, angina, arritmias ventriculares ou enfarte do miocardio)
(p <0,001-95 % do intervalo de confianca 18 %-41 %). As alteragdes na classe da NYHA foram
mais favordveis com espironolactona: no grupo da espironolactona, a classe da NYHA no final do
estudo melhorou em 41 % dos doentes e piorou em 38 %, em comparagdo com uma melhoria em

33 % e um agravamento em 48 % no grupo do placebo (p < 0,001).

Populacio pediatrica

Existe uma falta de informagdes substantivas provenientes de estudos clinicos sobre a
espironolactona em criangas. Este ¢ um resultado de varios fatores: os poucos ensaios que foram
realizados na populacdo pediatrica, o uso de espironolactona em associagdo com outros agentes, o
pequeno numero de doentes avaliados em cada ensaio e as diferentes indicagdes estudadas. As
recomendacgdes posologicas para pediatria baseiam-se na experiéncia clinica e em estudos de casos
documentados na literatura cientifica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A espironolactona é bem absorvida por via oral e é principalmente metabolizada em metabolitos
ativos: metabolitos contendo enxofre (80 %) e parcialmente canrenona (20 %). Embora a semivida
plasmatica da propria espironolactona seja curta (1,3 horas), a semivida dos metabolitos ativos ¢ mais

longa (entre 2,8 ¢ 11,2 horas).

Populacao pediatrica

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis relativamente ao uso na populacdo pediatrica. As
recomendacgdes posologicas para pediatria baseiam-se na experiéncia clinica e em estudos de casos
documentados na literatura cientifica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

A espironolactona administrada por via oral demonstrou potencial tumorigénico em estudos de
administra¢do alimentar realizados em ratos, com os seus efeitos de proliferagdo manifestados nos
orgdos endocrinos e no figado. Num estudo de 18 meses utilizando doses de cerca de 50, 150 ¢

500 mg/kg/dia (cerca de 1x, 4x e 12x, respetivamente, a dose diaria maxima recomendada para o ser
humano de 400 mg/dia com base na area de superficie corporal), observou-se um aumento
estatisticamente significativo dos adenomas benignos da tiroide e dos testiculos e, em ratos machos,
um aumento, relacionado com a dose das altera¢des proliferativas no figado (incluindo
hepatocitomegalia e nédulos hiperplésticos). Em estudos de 24 meses em que foram administrados a
ratos doses de cerca de 10, 30, 100 e 150 mg/kg/dia de espironolactona (cerca de 0,2x, 0,7x e 2x,
respetivamente, a dose diaria maxima recomendada de 400 mg/dia com base na area de superficie
corporal), a gama de efeitos de prolifera¢do incluiu aumentos significativos dos adenomas
hepatocelulares e dos tumores intersticiais testiculares nos machos, bem como aumentos significativos
dos adenomas celulares foliculares e dos carcinomas em ambos os sexos. Observou-se igualmente um
aumento estatisticamente significativo de polipos estromais endometriais uterinos benignos nas
fémeas.

Foi observada uma incidéncia de leucemia mielocitica relacionada com a dose (acima de

30 mg/kg/dia) em ratinhos alimentados com doses diarias de canrenoato de potassio (um composto
quimicamente semelhante a espironolactona e cujo metabolito primario, a canrenona, sendo também
um importante produto da espironolactona no homem) durante um periodo de 1 ano. Em estudos de

2 anos em ratos, a administracdo oral de canrenoato de potassio foi associada a leucemia mielocitica e
tumores hepaticos, da tiroide, testiculares e mamarios.
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Genotoxicidade

Nem a espironolactona nem o canrenoato de potassio produziram efeitos mutagénicos em ensaios
realizados com bactérias ou leveduras. Na auséncia de ativagdo metabolica, nem a espironolactona
nem o canrenoato de potassio demonstraram ser mutagénicos em ensaios in vitro em mamiferos. Em
presenga de ativagdo metabolica, foi referido que a espironolactona era negativa em alguns ensaios de
mutagenicidade in vitro em mamiferos e positivos para mutagenicidade noutros ensaios in vitro em
mamiferos. Na presenga de ativagdo metabolica, foi notificado que o canrenoato de potassio apresenta
resultados positivos em alguns ensaios in vitro em mamiferos, inconclusivos noutros, € negativo em
outros.

Fertilidade e toxicidade reprodutiva

Num estudo de reprodugdo no qual os ratos fémea receberam doses alimentares de 15 e 50 mg/kg/dia
de espironolactona (cerca de 0,4 x e 1 X, respetivamente, a dose didria maxima recomendada para
humanos de 400 mg/dia com base na area de superficie corporal), ndo se observaram efeitos no
acasalamento e na fertilidade tendo, no entanto, sido observado um pequeno aumento na incidéncia de
crias nadas-mortas com a dose de 50 mg/kg/dia.

A espironolactona ndo teve efeitos teratogénicos em ratinhos. Os coelhos fémea que receberam
espironolactona apresentaram uma redugdo da taxa de conce¢do, um aumento da taxa de reabsor¢do e
um menor niumero de nados-vivos Nao foram observados efeitos toxicos no embrido em ratos aos
quais foram administradas doses elevadas, mas foram notificados casos limitados de hipoprolactinemia
relacionada com a dose e diminui¢do do peso da prostata ventral e das vesiculas seminais nos machos,
bem como um aumento da secre¢do da hormona luteinizante e do peso dos ovarios e do utero nas
fémeas. Uma feminizagdo dos orgdos genitais externos de fetos masculinos foi reportada num outro
estudo realizado em ratos. Quando administrado por inje¢do em ratos fémea (100 mg/kg/dia durante 7
dias por via intraperitoneal) (cerca de 2x a dose diaria méxima recomendada pelo ser humano de

400 mg/dia, com base na area de superficie corporal), a espironolactona aumentou a duragdo do ciclo
do estro prolongando o diestro durante o tratamento e induzindo um diestro constante durante um
periodo de observagao de 2 semanas ap0s o tratamento. Estes efeitos foram associados a um atraso no
desenvolvimento do foliculo ovariano e a uma redugao dos niveis de estrogénio em circulagdo,
suscetiveis de alterar o acasalamento, a fertilidade e a fecundidade. A espironolactona (100 mg/kg/dia)
(cerca de 1x a dose diaria maxima recomendada para os seres humanos de 400 mg/dia com base na
area de superficie corporal), administrada por via intraperitoneal a fémeas de ratinho durante um
periodo de coabitacdo de 2 semanas com machos ndo tratados diminuiu o niimero de ratinhos
acasalados fecundados (efeito que se demonstrou ser causado pela inibi¢do da ovulagdo) e diminuiu o
numero de embrides implantados em fémeas que engravidaram (efeito que se demonstrou ser causado
pela inibi¢ao da implantagdo), e, a 200 mg/kg (cerca de 2x a dose diaria méxima recomendada para os
seres humanos de 400 mg/dia com base na area de superficie corporal), também aumentou o periodo
de laténcia até o acasalamento.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Benzoato de sodio (E 211)

Sacarose

Citrato de sodio (E 331)

Acido citrico mono-hidratado (E 330)
Liquido com sabor a morango

Aroma de ocultagdo

Polissorbato 80 (E 433)

Simeticone emulsio 30 %

Goma xantana (E 415)

Agua purificada
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frasco ndo aberto: 2 anos

Apds a primeira abertura: manter o frasco bem fechado e conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Eliminar qualquer contetdo ndo utilizado ap6s 12 semanas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Antes da primeira abertura, este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de
conservagao.

Condigdes de conservacdo apos a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco de vidro ambar tipo III com fecho resistente a abertura por criangas (polietileno de alta
densidade (HDPE) com revestimento de polietileno expandido) contendo 150 ml de suspensao oral.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de frasco em polietileno de baixa densidade
(LDPE) e 2 seringas de dosagem (uma seringa de 1 ml graduada em incrementos de 0,1 ml e uma
seringa de 5 ml graduada em incrementos de 0,1 ml).

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cdo e manuseamento

O frasco deve ser agitado cuidadosamente antes da utilizag@o para garantir que a suspensao oral esta
bem misturada.

O produto néo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nova Laboratories Ireland Limited

3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1731/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qaialdo 10 mg/ml suspensao oral
espironolactona

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensdo contém 10 mg de espironolactona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém também benzoato de sddio e sacarose. Para mais informagoes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo oral

150 ml

Frasco

Adaptador de frasco

Seringas doseadoras de 1 ml ¢ 5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Tomar conforme indicado pelo seu médico utilizando as seringas doseadoras fornecidas.
Agitar bem o frasco antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Eliminar 12 semanas apds a primeira abertura.
Data de abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Apos a primeira abertura, manter o frasco bem fechado e conservar abaixo de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1731/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Qaialdo

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qaialdo 10 mg/ml suspensao oral
espironolactona

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensdo contém 10 mg de espironolactona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém também benzoato de sddio e sacarose. Para mais informagoes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo oral
150 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Tomar conforme indicado pelo seu médico utilizando as seringas doseadoras disponibilizadas.
Agitar bem o frasco antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Eliminar 12 semanas apds a primeira abertura.
Data de abertura: _

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Ap0s a primeira abertura, manter o frasco bem fechado e conservar abaixo de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1731/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacao para o doente

Qaialdo 10 mg/ml suspensio oral
espironolactona

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Qaialdo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Qaialdo
Como tomar Qaialdo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como armazenar Qaialdo

Conteudo da embalagem e outras informagoes

SN AL

1. O que é Qaialdo e para que é utilizado

Qaialdo contém a substancia ativa espironolactona. A espironolactona pertence a um grupo de
medicamentos denominados diuréticos (medicamentos que eliminam a dgua do organismo). A
espironolactona bloqueia a acao da aldosterona, uma hormona que ajuda a controlar o equilibrio da
agua no organismo. A espironolactona ajuda-o a excretar o excesso de sal e agua e a evitar que os
niveis de potassio fiquem demasiado baixos. Esta agdo reduz o inchago. A espironolactona ¢ utilizada
no tratamento de varias doencas em recém-nascidos, criancas e adultos.

Qaialdo ¢ utilizado no tratamento de edema refratario (inchago persistente devido a acumulagao de
liquidos que ndo respondeu a outros tratamentos) associados a:

- insuficiéncia cardiaca congestiva (quando o coragdo ndo bombeia o sangue tdo bem como
deveria, com acumulagdo de liquido a volta do coracdo causando falta de ar, cansago e inchaco
dos tornozelos);

- cirrose hepatica (um tipo de doenga do figado), com ascite (uma acumulacdo de liquido no
abdomen) e edema (inchaco);

- ascite maligna (uma doenga na qual o liquido que contém células cancerosas se acumula no
abdomén);

- sindrome nefrotica (distirbio renal que provoca a perda de demasiada proteina na urina);

- hipertensdo essencial (tensdo arterial elevada sem causa conhecida).

Qaialdo é também utilizado para diagnosticar e tratar o aldosteronismo primario (uma doenga na qual
o organismo produz uma quantidade excessiva de uma hormona denominada aldosterona, que resulta
numa acumulacdo de liquido). As criangas s6 devem ser tratadas sob a orientagdo de um especialista
pediatrico.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Qaialdo

Nao tome Qaialdo

- se tiver alergia a espironolactona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).

- se sofrer de doenca de Addison (uma doenga em que as glandulas suprarrenais ndo produzem
niveis suficientes de certas hormonas).

- se tiver hipercaliemia (niveis elevados de potassio no sangue).

- se tiver anuria (doenga na qual um doente ndo consegue produzir urina ou urinar).

- no caso de insuficiéncia renal subita.

- se tiver uma doenga renal grave.

- se estiver a tomar eplerenona (outro medicamento utilizado no tratamento do
hiperaldosteronismo).

- se estiver a tomar diuréticos de potassio (medicamentos que podem aumentar a produgdo de
urina sem perda de potassio) ou quaisquer suplementos de potassio.

O uso de Qaialdo ¢ contraindicado em criangas com doenga renal moderada a grave.
Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Qaialdo:

- se sofrer de doenca renal. Este aspeto é especialmente importante para as criangas com
hipertensao.

- se sofre de doencga do figado.

- se ¢ um doente idoso e/ou se tem uma obstrugdo nas partes do corpo que recolhem e eliminam a
urina ou se sofrer de uma doenga que pode resultar numa perturbacio dos eletrolitos (sais como
sodio, potassio, calcio, cloreto e bicarbonato no sangue e outros liquidos no organismo).

- se sofre de insuficiéncia cardiaca grave e esta a ser tratado com Qaialdo, o seu médico ira
monitorizar os niveis de potassio no sangue devido ao risco de hipercaliemia, que pode ser fatal.
A monitoriza¢ao recomendada do potassio e da creatinina é de 1 semana apds o inicio ou o
aumento da dose de espironolactona, depois mensalmente durante os primeiros 3 meses, depois
trimestralmente durante um ano, e depois a cada 6 meses.

- se sofre de fun¢ao renal reduzida ou insuficiéncia renal pode ter aumentos graves dos niveis de
potassio no sangue. Isto pode afetar a forma como o seu coracgao funciona e, em casos extremos,
ser fatal.

O seu médico ou enfermeiro ira realizar analises regulares ao sangue para verificar os niveis de
liquidos e eletrolitos (potassio e s6dio).

O tratamento com Qaialdo pode aumentar os niveis de potassio e de azoto ureico no sangue (um
marcador de problemas no figado e nos rins) e reduzir os niveis de s6dio, especialmente nos idosos
e/ou em doentes com problemas cardiacos, renais ou de figado. Em casos extremos, os niveis elevados
de potassio (hipercaliemia) podem ser fatais.

A administragdo simultanea de Qaialdo e determinados medicamentos, por exemplo,
trimetoprim/sulfametoxazol (cotrimoxazol), suplementos de potassio e alimentos ricos em potassio,

pode conduzir a uma hipercaliemia grave.

Os sintomas de hipercaliemia grave podem incluir cdibras musculares, ritmo cardiaco irregular,
diarreia, nauseas, tonturas ou dores de cabeca.

A espironolactona pode induzir ginecomastia (aumento do volume dos seios), dor mamaria e
irregularidades menstruais (periodos irregulares).

Sdo recomendadas analises sanguineas frequentes, especialmente em idosos ¢ em doentes com
insuficiéncia renal.
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Outros medicamentos e Qaialdo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou possa vir a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a utilizar abiraterona para o tratamento do cancro da prostata. A
utilizagdo em conjunto com abiraterona ndo ¢ recomendada.

Deve evitar-se 0 uso em conjunto com carbenoxolona ou sais de litio.
O seu médico podera alterar a sua dose de Qaialdo se estiver a tomar um dos seguintes medicamentos:

- diuréticos poupadores de potassio e bloqueadores da aldosterona, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (ECA), antagonistas da angiotensina II (risco de aumento dos niveis
de potassio no sangue)

- antipirina utilizada para reduzir a febre

- colestiramina, cloreto de amonio (risco de aumento dos niveis de potassio no sangue e acidose)

- medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE), tais como acido acetilsalicilico,
indometacina, ibuprofeno ou acido mefenamico (risco de niveis elevados de potassio no sangue)

- suplementos de potassio (risco de aumento dos niveis de potassio no sangue)

- noradrenalina

- anestesia regional ou geral

- heparina, heparina de baixo peso molecular, medicamentos que previnem a formagao de
coagulos sanguineos (risco de aumento dos niveis de potassio no sangue)

- medicamentos que se sabe causarem hipercaliemia (risco de aumento dos niveis de potassio no
sangue)

- trimetoprim e sulfametoxazol (risco de niveis elevados de potassio no sangue).

- medicamentos para a hipertensao arterial, incluindo outros diuréticos; digoxina ou outros
glicosideos cardiacos utilizados no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Pode ser necessario um
ajuste da dose destes medicamentos.

Se vai ser submetido a uma operacao na qual lhe sera administrado um anestésico, informe o médico
responsavel de que esta a tomar Qaialdo.

Qaialdo com alimentos e bebidas

A utilizac¢do do Qaialdo com uma dieta rica em sal de potassio e substitutos de sal que contém potéssio
pode levar a um aumento dos niveis de potassio no sangue. Ver secgdo 2. «Ndo tome Qaialdoy.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Qaialdo ndo deve ser utilizado se estiver a amamentar. Deve discutir a utilizacdo do Qaialdo com o seu
médico, que o aconselhara a considerar um método alternativo de alimentacdo do seu bebé enquanto
estiver a tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Tenha cuidado se conduzir ou utilizar maquinas. A sonoléncia e as tonturas foram associadas ao

tratamento com espironolactona, o que pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas
em seguranga.
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Qaialdo contém benzoato de s6dio (E211)

Este medicamento contém 0,75 mg de benzoato de sddio em cada ml. O benzoato de s6dio pode
aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos) em recém-nascidos (até 4 semanas de
idade).

Qaialdo contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) no intervalo de dose recomendado, ou
seja, € essencialmente isento de sodio.

Qaialdo contém sacarose

Se o seu médico lhe tiver dito que € intolerante a certos aglicares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

Uma vez que Qaialdo 10 mg/ml contém 400 mg de sacarose por ml, isso deve ser tido em
consideragdo em termos de ingestdo diaria. Este aspeto deve ser tido em conta em doentes com
diabetes mellitus.

Qaialdo pode ser nocivo para os dentes.

3. Como tomar Qaialdo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Dose
O seu médico ird recomendar a dose e a frequéncia. A dose deve ser tomada com alimentos.

Utilizacdo em adultos

O médico decidira qual a dose adequada a sua situagdo. O tratamento tera inicio na dose mais baixa e
podera ser aumentado, se necessario, até um maximo de 400 mg de espironolactona por dia. Caso
tenha davidas quanto a dose a tomar, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Utilizacdo em idosos

O seu médico receitar-lhe-a uma dose inicial baixa e aumentar gradualmente a dose conforme
necessario para obter o efeito desejado.

Utilizacdo em criancas

Se estiver a administrar Qaialdo a uma crianga, a dose que administrar dependera da idade e do peso
da crianca.

- A dose num recém-nascido é de 1 a 2 mg/kg por dia, em uma ou duas doses divididas.

- A dose em criangas com idades compreendidas entre os 1 meses ¢ os 18 anos ¢ de 1 a 3 mg/kg
por dia, em uma ou duas doses divididas (mas nao excedendo 200 mg por dia).

- Doses mais elevadas até um maximo de 7 mg/kg por dia em recém-nascidos e 9 mg/kg por dia
em criangas mais velhas (mas sem exceder 400 mg por dia) podem ser utilizadas na ascite
resistente ou no aldosteronismo primario.

Via e modo de administraciao
Via oral.

Este medicamento deve ser tomado com as refeigdes.
Utilize sempre as seringas fornecidas para tomar o seu medicamento.
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A seringa mais pequena ¢ utilizada para tomar doses iguais ou inferiores a 10 mg. A seringa pode
conter um maximo de 1 ml. Tem linhas que indicam aumentos de 0,1 ml e estd marcada com 0,5 ¢

1,0 ml. Cada 0,1 ml contém 1 mg de espironolactona. Uma seringa completa contém 10 mg de
espironolactona. Deve utilizar apenas esta seringa se a dose total que tem de tomar for inferior ou igual
a 10 mg.

A seringa maior pode conter até¢ 5 ml. Tem linhas que indicam aumentos de 0,1 ml e estd marcada com
intervalos de 1 ml. Esta seringa deve ser utilizada para medir doses superiores a 10 mg.

E importante que utilize a seringa doseadora correta para o seu medicamento. O seu médico ou
farmacéutico indicar-lhe-4 qual a seringa a utilizar, dependendo da dose que lhe foi receitada.

Dose (mg) Volume de Qaialdo a | Que seringa utilizar?
extrair (ml)
5 0,5 Pequena 1 ml
10 1,0 Pequena 1 ml
25 2.5 Grande 5 ml
50 5,0 Grande 5 ml
100 10,0 Grande 5 ml
200 20,0 Grande 5 ml

Se estiver a tomar ou a administrar o medicamento a uma crianga ou a outra pessoa, lave as maos antes
e depois.

Quando utilizar o0 medicamento, siga as instrugdes seguintes:

5y B, -
e || G A e
Figura 1 Figura 2 l?gura 3 Figura 4 Figura 5

1. Agitar cuidadosamente o frasco antes da sua utilizagdo (para garantir que o medicamento ¢ bem
misturado) (figura 1).

2. Retire a tampa do frasco (figura 2) e empurre firmemente o adaptador no topo do frasco e deixe-o
colocado para futuras doses (figura 3).

3. Empurre a extremidade da seringa doseadora no orificio do adaptador (figura 4). O seu médico
ou farmacéutico ira aconselha-lo(a) sobre a seringa correta a utilizar, quer a seringa de 1 ml
quer a seringa de 5 ml, de modo a administrar a dose correta.

4. Vire o frasco ao contrario (figura 5).

5. Puxe o émbolo da seringa para tras para que o medicamento seja retirado do frasco para a seringa.
Puxe o émbolo para tras até ao ponto na escala que corresponde a dose receitada (figura 5). Se
tiver diividas quanto a quantidade de medicamento a retirar para a seringa, aconselhe-se sempre
com o seu médico ou enfermeiro.

6. Vire o frasco para ficar direito e, com cuidado, retire a seringa do adaptador, segurando-a pelo

corpo e ndo pelo émbolo.

Coloque suavemente a ponta da seringa no interior da boca, na parte de dentro da bochecha.

8. Lenta e cuidadosamente, empurre o émbolo para baixo para introduzir suavemente o medicamento
na parte de dentro da bochecha e engula-o. NAO empurre o émbolo com forga para baixo, nem
esguiche o medicamento para a parte de tras da boca ou da garganta, pois podera engasgar-se.

9. Retire a seringa da boca.

10. Engula a dose de suspensdo oral e beba um pouco de agua, certificando-se de que nédo ficam
residuos do medicamento na boca.

=
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11. Coloque de novo a tampa no frasco, deixando ficar o adaptador colocado. Certifique-se de que a
tampa esta bem fechada.

12. Lave a seringa com agua morna e enxague bem. Segure na seringa debaixo de d4gua e mova o
&mbolo para cima e para baixo varias vezes, para garantir que o interior da seringa fica limpo.
Deixe secar a seringa completamente ao ar antes de a voltar a utilizar para a dosagem. Nao seque
com um pano. Conserve a seringa num local limpo, juntamente com o medicamento.

Repita os passos acima para cada dose, de acordo com as instru¢des do seu médico ou farmacéutico.
Se tomar mais Qaialdo do que deveria

Se, acidentalmente, tomar mais Qaialdo do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou o
servigo de urgéncia do hospital mais proximo.

Os sintomas de sobredosagem sdo: sensagdo de sonoléncia, tonturas, sensacdo de desidratacdo; podera
sentir-se confuso. Nao conduza.

Pode também sentir-se indisposto ou doente, ter diarreia e erupgdes cutaneas que aparecem na forma
de areas vermelhas da pele com pequenos inchagos salientes.

As alteracdes nos seus niveis de sodio e potassio no sangue podem causar uma sensagdo de cansaco
formigueiro, picadas ou dorméncia da pele e/ou espasmos musculares, mas € improvavel que estes
sintomas estejam associados a um excesso de dose grave.

Caso se tenha esquecido de tomar Qaialdo

Se se esquecer de uma dose ndo tome uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. Caso se
tenha esquecido de tomar a sua dose, tome-a assim que se lembrar, exceto se faltarem menos de
8 horas para a dose seguinte.

Se parar de tomar Qaialdo

E importante continuar a tomar Qaialdo até que o seu médico lhe diga para parar, mesmo que comece
a sentir-se melhor.

Se deixar de tomar Qaialdo demasiado cedo, o seu estado de satide podera piorar.

Em caso de duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas apds tomar este
medicamento. Embora sejam muito raros, os sintomas podem ser graves.

- Comichéo e formagdo de bolhas na pele em volta dos labios e no resto do corpo, erupgdo cutanea
vermelha ou roxa que se propaga em forma de bolhas (sindrome de Stevens-Johnson)

- Descolamento da camada superficial da pele em relag@o as camadas inferiores da pele, em todo o
corpo (necrolise epidérmica toéxica — NET)

- Erupgdo cutanea, febre e inchago (que podem ser sintomas de uma reagdo medicamentosa mais
grave com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS))

- Pele e olhos amarelos (a espironolactona pode causar perturbacdes da fungao do figado)

- Batimento cardiaco irregular que pode ser fatal, sensacdo de formigueiro, paralisia (perda de
funcdo muscular) ou dificuldade respiratdria, que podem ser sintomas de niveis elevados de
potassio no sangue. O seu médico efetuara analises regulares ao sangue para monitorizar os niveis
de potassio e outros eletrdlitos. Pode interromper o seu tratamento, se necessario.
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Lista de outros efeitos secundarios associados a Qaialdo por frequéncia:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

- Hipercaliemia (niveis elevados de potassio no sangue)

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas
Confuséo

Tonturas

Nauseas (enjoo)

Prurido (comichao)

Erupcdo cutanea

Espasmos nos musculos ou nas pernas
Insuficiéncia renal stbita
Ginecomastia (aumento do volume da mama em homens)
Dor na mama (em homens)

Mal-estar (em geral, indisposi¢ao)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

Alteragdes na mama, tais como nddulos mamarios (no homem)
Perturbagdes nos eletrdlitos do corpo, tais como niveis elevados de céalcio no
sangue

Funcionamento anormal do figado

Urticaria (erupg@o cutanea com comichao)

Problemas menstruais em mulheres

Dor mamaria (nas mulheres)

Frequéncia desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Leucopenia (niveis baixos de globulos brancos)

Agranulocitose (nivel muito baixo de um tipo de glébulos brancos denominados
granulocitos, que sdo importantes para combater a infecao)

Anemia (niveis baixos de glébulos vermelhos que podem causar cansaco e pele
palida)

Trombocitopenia (niveis baixos de plaquetas no sangue que podem levar a
hemorragias e hematomas)

Eosinofilia (excesso de eosinofilos, um tipo de globulos brancos)

Purpura (manchas purpura, como noédoas negras)

Alteragao na motivagao sexual tanto para os homens como para as mulheres
Impoténcia nos homens

Problemas do estdbmago e do intestino

Penfigoide (doenca da pele que se apresenta com bolhas cheias de liquido)
Erup¢ao cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (uma
reacdo grave que afeta a pele, o sangue e os 6rgaos internos)

Sindrome de Stevens-Johnson (reagdo potencialmente fatal com sintomas do tipo
gripal e erupcdo cutinea dolorosa que afeta a pele, a boca, os olhos e os 6rgaos
genitais)

Necroélise epidérmica toxica (reacdo potencialmente fatal com efeitos do tipo gripal
e formacgdo de bolhas na pele, nos olhos e nos 6rgaos genitais)

Alopecia (perda de cabelo)

Hipertricose (crescimento excessivo do cabelo)

Dores de cabeca

Sonoléncia

Ataxia (incapacidade de coordenar os movimentos musculares)

Febre
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como armazenar Qaialdo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem, apds VAL. o prazo de
validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Ap0s a primeira abertura do frasco, conserve abaixo dos 25 °C e elimine qualquer contetido nao
utilizado ap6s 12 semanas.

Manter o frasco bem fechado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
O que contém Qaialdo

- A substancia ativa € a espironolactona. Cada ml de suspensao contém 10 mg de espironolactona.

- Os outros componentes sdo benzoato de sodio (E 211), sacarose, citrato de sodio (E 331), acido
citrico mono-hidratado (E 330), liquido com aroma de morango, aroma de ocultacio,
polissorbato 80 (E 433), emulsdo de simeticone 30 %, goma xantana (E 415) e agua purificada.

Ver sec¢do 2 «Qaialdo contém benzoato de sédio», «Qaialdo contém sédio» e «Qaialdo contém
sacarosey.

Qual é o aspeto de Qaialdo e conteiido da embalagem

Qaialdo ¢ uma suspensao oral viscosa, de cor branca a esbranquigada.
E fornecido em frascos de vidro de 150 ml com um fecho resistente a abertura por criangas.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador e duas seringas de dosagem (uma seringa graduada
a 1 ml e uma seringa graduada a 5 ml).

O seu médico ou farmacéutico indicar-lhe-a qual a seringa a utilizar, dependendo da dose que tenha
sido receitada.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

Fabricante

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo
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F91 D439
Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia do Medicamento:
http://www.ema.europa.eu.
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