FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Aldactacine 25 mg/15 mg comprimidos.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene:

espironolactona, 25 mg; altizida, 15 mg.

Excipiente(s) con efecto conocido

Lactosa, 80 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de color blanco, forma lenticular y ranurados.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

- Hipertension arterial esencial.

- Hiperaldosteronismo secundario, en particular de los edemas asociados a cirrosis hepatica, insuficiencia

cardiaca congestiva y sindrome nefrético.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos:

Hipertensién arterial esencial: 1-2 comprimidos diarios, repartidos en las 24 horas. El tratamiento debe

continuarse durante al menos dos semanas para asegurar una respuesta adecuada al tratamiento. La dosis

debe ajustarse de forma individualizada.

Hiperaldosteronismo secundario: 4 comprimidos al dia, repartidos en las 24 horas. El tratamiento debe

continuarse durante al menos dos semanas para asegurar una respuesta adecuada al tratamiento. La dosis

debe ajustarse de forma individualizada. La dosis total diaria puede ser de hasta 8 comprimidos al dia.

Poblacion pediatrica

No hay datos para recomendar el empleo de Aldactacine en la poblacion pediatrica y por lo tanto, no se

recomienda su uso en este grupo de edad..
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Forma de administracion

Los comprimidos deben tomarse con alimentos

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la ver seccion 6.1.
- Hipersensibilidad a tiazidas u otros farmacos derivados de las sulfonamidas.

- Enfermedad de Addison.

- Antecedentes de lupus eritematoso.

- Hiperpotasemia.

- Hipercalcemia.

- Insuficiencia renal aguda, compromiso significativo de la funcion renal, anuria.

- Uso concomitante de eplerenona.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El uso concomitante de espironolactona con otros diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), antagonistas de la angiotensina Il, bloqueantes de la
aldosterona, heparina, heparinas de bajo peso molecular u otros medicamentos o enfermedades que se sabe
gue producen hiperpotasemia, suplementos de potasio, dieta rica en potasio o sustitutos de la sal que
contengan potasio, pueden conducir a una hiperpotasemia severa. Asi mismo, el uso concomitante de
espironolactona con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y beta-bloqueantes puede facilitar la
aparicion de hiperpotasemia.

El uso concomitante de medicamentos que causan hiperpotasemia con altizida/ espironolactona puede
provocar hiperpotasemia grave.

Debe tenerse presente que en pacientes con enfermedades hepéticas graves, el empleo de diuréticos puede
precipitar el coma hepatico. También debe realizarse un especial control en pacientes diabéticos.

Se han notificado algunos casos de acidosis metabdlica hiperclorémica reversible, generalmente asociada a
hiperpotasemia, en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, incluso cuando la funcion renal es
normal. Debe tenerse precaucién en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal o hepética aguda o
grave, ya que una terapia diurética fuerte puede desembocar en encefatopatia hepética.

El empleo de espironolactona puede provocar desequilibrio electrolitico, especialmente hipopotasemia o
hiperpotasemia, alcalosis hipoclorémica o hiponatremia y posible aumento transitorio de BUN en ancianos
y/o pacientes con funcién hepatica o renal alterada. Deben por tanto, vigilarse periédicamente los niveles
plasmaticos de sodio y potasio.

Vigile los niveles de potasio en suero cuando utilice de forma concomitante otros farmacos que aumenten
el riesgo de hipopotasemia inducida por diuréticos tiazidicos.

Se han notificado casos de somnolencia y mareos en algunos pacientes. Se recomienda precaucion al
conducir 0 manejar maquinaria hasta que se determine la respuesta al tratamiento inicial.

No se dispone de datos sobre el uso de esta combinacion en pacientes con insuficiencia cardiaca.

2de12



Si esta utilizando este medicamento se desaconseja la ingesta de las llamadas “sales de régimen” ya que
puede producirse una hiperpotasemia (aumento de los niveles plasméticos de potasio), que puede
desembocar en una intoxicacion grave.

La combinacion de espironolactona y una tiazida junto con otros diuréticos puede inducir hiponatremia.

La espironolactona y la altizida pueden reducir la respuesta vascular a la norepinefrina, por lo que debe
tenerse precaucion en el manejo de pacientes sometidos a anestesia general o regional durante el
tratamiento con Aldactacine.

Las tiazidas pueden incrementar los niveles de acido Urico en sangre, por lo que se recomienda precaucién
en el tratamiento de pacientes con enfermedad de gota, pudiendo ser necesario tener que reajustar
debidamente la medicacion especifica.

Las tiazidas pueden incrementar los niveles de glucosa en sangre, por lo que se recomienda precaucion en
el tratamiento de pacientes diabéticos y prediabéticos, pudiendo ser necesario tener que reajustar
debidamente la dosis de insulina o farmacos hipoglucemiantes.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar elevacién ligera e intermitente del
calcio sérico (ver apartado 4.5). Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la excrecion de magnesio
renal, lo que puede causar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden provocar un aumento en los niveles de colesterol y triglicéridos.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma de angulo cerrado secundario: los medicamentos con
sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida, como altizida, pueden causar una reaccién
idiosincratica, que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria aguda y
glaucoma de angulo cerrado agudo. Entre los sintomas se encuentran la aparicion aguda de una
disminucidn de la agudeza visual o dolor ocular, y se producen normalmente entre horas y semanas del
inicio del tratamiento con el farmaco. Si no se trata, el glaucoma de angulo cerrado agudo puede derivar en
una pérdida de vision permanente. El tratamiento principal es interrumpir lo mas rapido posible la
administracion del medicamento. Si la presion intraocular sigue sin corregirse, puede ser necesario valorar
la posibilidad de administrar tratamientos médicos o quirtrgicos urgentes. Los factores de riesgo de
presentar glaucoma de angulo cerrado agudo pueden ser, entre otros, los antecedentes de alergia a
sulfonamidas o a la penicilina.

Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Se debe informar a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede dar positivo
en los controles antidopaje.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La accion de Aldactacine puede verse afectada por la administracion de los siguientes farmacos:
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- La administracion conjunta de espironolactona con farmacos que se sabe que producen
hiperpotasemia puede dar lugar a una hiperpotasemia grave.

- Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: debe evitarse la administracion
concomitante ante el riesgo de hiperpotasemia.

- La administracion conjunta de inhibidores de la ECA o de Antagonistas de los receptores de la
angiotensina 1l con diuréticos ahorradores de potasio se ha asociado a la aparicion de
hiperpotasemia.

- Acido acetilsalicilico: Dosis altas de acido acetilsalicilico pueden disminuir la accion diurética de la
espironolactona por bloquear la secrecién de canrenona (uno de los principales metabolitos activos
de la espironolactona) en el tdbulo renal. La indometacina y el acido mefenamico han demostrado
inhibir la excrecion de canrenona. Los antiinflamatorios no esteroideos como aspirina, indometacina
y &cido mefenamico pueden atenuar la eficacia en la diuresis natriurética debido a la inhibicion de la
sintesis intrarenal de prostaglandinas y se ha visto que disminuye el efecto diurético de la
espironolactona.

- La administracion conjunta de espironolactona con farmacos que se sabe, producen acidosis
metabolica (por ej.: cloruro de amonio, colestiramina) puede dar lugar a un aumento del riesgo de
aparicion de acidosis metabdlica hiperclorémica significativa. Debe tenerse precaucion cuando se
administren farmacos de este tipo conjuntamente con espironolactona.

- Carbenoxolona: puede producir retencién de sodio y por tanto, disminuir la eficacia de la
espironolactona.

- Corticoides, hormona adrenocorticotropa: puede intensificarse la deplecion de electrolitos, en

particular la hipopotasemia, con las tiazidas.

- Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos: la administracion conjunta de AINES con diuréticos
ahorradores de potasio se ha asociado a la aparicion de hiperpotasemia.

- Alcohol, barbitdricos o narcéticos: puede producirse potenciacion de la hipotension ortostética.

- La altizida puede aumentar la respuesta a los relajantes musculares esqueléticos (ej, tubocuranina).

La administracién de Aldactacine puede afectar a la accion de los siguientes farmacos:

- Norepinefrina: La espironolactona disminuye la respuesta vascular a la accién de la norepinefrina.
Por consiguiente, deben guardarse las debidas precauciones en pacientes bajo anestesia general o
regional que estuviesen sometidos a tratamientos con este farmaco.

- Antihipertensivos: Puede potenciar los efectos de la medicacion antihipertensiva. En caso de
administracion conjunta, debe reducirse la dosis de ésta al 50% en el momento de iniciar la
administracion de espironolactona, y posteriormente reajustarla paulatinamente hasta el nivel
posoldgico adecuado.

- Digoxina: Se ha demostrado que la espironolactona aumenta la semivida de la digoxina. La
espironolactona puede interferir en las pruebas de determinacion de la concentracién plasmatica de
digoxina.

- Alteraciones electroliticas inducidas por tiazidas, como hipopotasemia e hipomagnesemia, aumento
del riesgo de intoxicacion por digoxina, que pueden derivar en acontecimientos arritmicos de
caracter mortal. (Ver seccion 4.4)

- Carbenoxolona: La administracion de espironolactona puede provocar una disminucion de la accién
antiulcerosa de carbenoxolona por un probable antagonismo competitivo. Se recomienda sustituir
por otro diurético.

- Antidiabéticos (hipoglucemiantes orales e insulina): puede ser necesario ajustar la dosis del
antidiabético cuando se administran tiazidas.

- La hiperglucemia inducida por tiazidas puede afectar negativamente al control de la glucemia. La
deplecidn del potasio en suero aumenta la intolerancia a la glucosa. Lleve un seguimiento del control
glucémico, realice un aporte complementario de potasio, Si €S necesario, para mantener niveles
adecuados de potasio en suero y ajuste los antidiabéticos en funcién de la necesidad (ver seccion 4.4)

- Medicamentos para la gota (alopurinol, uricosdricos e inhibidores de la xantina oxidasa): La
hiperuricemia inducida por tiazidas puede afectar al control de la gota mediante alopurinol y
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probenecid (ver seccién 4.4). La administracion conjunta de HCTZ y alopurinol puede aumentar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

- Antipirina: La espironolactona aumenta el metabolismo de la antipirina.

- Anticoagulantes orales: no se ha encontrado ninguna interaccion potencial entre acenocumarol y
espironolactona. Existe informacion sobre una posible interaccion entre warfarina y espironolactona,
aunque la naturaleza de la misma es incierta y no estd bien documentada. Podria ser debida a una
disminucién del efecto anticoagulante por un aumento en la concentracion de los factores de la
coagulacion, originada por la diuresis. Por tanto, deberian monitorizarse los parametros de la
coagulacion cuando la espironolactona se afiada o se suprima del tratamiento.

- Litio: en general, el litio no debe administrarse conjuntamente con diuréticos ya que éstos reducen el
aclaramiento renal del mismo y existe riesgo de toxicidad.

- La colestiramina y el colestipol reducen la absorcion de la altizida, pudiendo reducir su efecto
diurético.

- Ademas de otros medicamentos que causan hiperpotasemia, el uso concomitante de trimetroprim-
sulfametoxazol (clotrimoxazol) con altizida/espironolactona puede provocar una hiperpotasemia
clinicamente relevante.

- Espironolactona se une al receptor androgénico y puede aumentar los niveles de antigeno prostatico
especifico (APE) en pacientes con cancer de prostata tratados con abiraterona. No se recomienda su
uso con abiraterona.

- Espironolactona puede reducir los niveles plasmaticos de mitotano en pacientes con carcinoma
corticosuprarrenal tratados con mitotano y no debe utilizarse simultdneamente con mitotano.

Interferencias analiticas: en la bibliografia existen informes sobre una posible interferencia entre la
espironolactona o sus metabolitos y los radioinmunoensayos con digoxina, aunque no se han podido
establecer ni el alcance ni el significado clinico de esta interferencia. En ensayos fluorimétricos, la
espironolactona puede interferir en la estimacidén de compuestos que presentan caracteristicas de
fluorescencia parecidas.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar elevacion ligera e intermitente del

calcio sérico. Una marcada hipercalcemia puede ser sintoma de un hiperparatiroidismo oculto. Se debera
interrumpir el tratamiento con tiazidas antes de realizar las pruebas de la funcién paratiroidea.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Espironolactona:

Hay datos limitados relativos al uso de espironolactona en mujeres embarazadas.Estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad reproductiva asociada con el efecto antiandrogénico de la espironolactona
(ver seccion 5.3).

Altizida:

Hay datos limitados relativos al uso de tiazidas en mujeres embarazadas, especialmente durante el primer
trimestre de embarazo. Cuando se administro a ratas o ratonas gestantes una tiazida diferente, la
hidroclorotiazida (HCTZ), no caus6 toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3).

Los diuréticos pueden provocar una disminucion de la perfusion placentaria y, con ello, un deterioro del
crecimiento intrauterino. Por lo tanto, los diuréticos no se recomiendan como tratamiento estandard para la
hipertension ni el edema durante el embarazo.

No debe utilizarse espironolactona/altizida durante el embarazo, a no ser que el beneficio potencial
justifique el riesgo potencial.
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Lactancia

Espironolactona:
Canrenona (un metabolito principal y activo de la espironolactona) se excreta en la leche materna.
No hay datos suficientes sobre los efectos de la espironolactona en recién nacidos/lactantes.

Altizida:

Las tiazidas se excretan en la leche materna en baja proporcion. La administracion de dosis elevadas de
tiazidas puede provocar una diuresis intensa lo cual, a su vez, puede inhibir la produccién de leche. Las
tiazidas se excretan en la leche materna en tal medida que es probable que produzcan efectos sobre los
recién nacidos/nifios lactantes.

No debe utilizarse espironolactona/altizida durante la lactancia. Se debe tomar la decision de interrumpir la
lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con espironolactona/altizida teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Espironolactona:
La administracién de espironolactona a ratones hembra redujo la fertilidad (ver seccién 5.3).

Altizida:
No se han realizado estudios de fertilidad con altizida. Una tiazida diferente, la hidroclorotiazida (HCTZ),
no afect6 a la fertilidad cuando se administrd a ratones y ratas (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos pacientes han presentado somnolencia y mareo, especialmente al inicio del tratamiento, por lo
que, hasta que no se haya establecido la respuesta al tratamiento inicial, se aconseja tener precaucion a la
hora de conducir vehiculos, manejar maquinaria peligrosa o de precision, asi como realizar cualquier otra
actividad que requiera concentracion.

4.8. Reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas depende de la dosis diaria y de la duracion del tratamiento. La
frecuencia de reacciones adversas es baja con dosis de hasta 100 mg de espironolactona. La ginecomastia
es la reaccion adversa mas frecuente, especialmente durante tratamientos de larga duracién (2-7 meses).
Con dosis de hasta 100 mg la frecuencia es del 13%. Normalmente este efecto es reversible con la
suspension del tratamiento.

Se han notificado casos de hiperpotasemia en pacientes hospitalizados graves y con alteracién de la funcién
renal que reciben suplementos de potasio. En pacientes con la funcién renal normal o en pacientes que no
reciben suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de potasio, que reciben dosis de hasta 100 mg, solo
existe un riesgo menor de hiperpotasemia.

Se han notificado casos de derrame coroideo con defecto del campo visual después del uso de tiazida 'y
diuréticos similares a tiazida.

La tabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas durante la realizacion de los
ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacion ordenadas de acuerdo a la clasificacion por 6rganos
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de la convencion MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su importancia clinica. Las
frecuencias se han definido como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, <1/10), poco frecuentes (>
1/1.000, <1/100), raras (> 1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
ser estimada a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad.

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
Clasificacion frecuentes >1/100 , <1/10 frecuentes >1/10.000, raras no
de 6rganos >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | conocida
MedDRA <1/100
Neoplasias Neoplasia Neoplasia
benignas, benigna de benigna de
malignas y no mama pecho
especificadas masculina
(incl quistes y
polipos)
Trastornos de Agranulocitos
la sangre y del is,
sistema leucopenia,
linfatico trombocitope
nia
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactoid
inmunoldgico e
activacion
0 exacerba-
cion del
lupus
eritema-
toso
sistémico
Trastornos del | Hiperpotasem Desequilibrio
metabolismo y ia electrolitico,
de la nutricién hiponatremia
Trastornos Estado Trastorno | Impotencia
psiquiatricos confusional de la psicogé
libido nica
Trastornos del Mareo, cefalea, Parestesia, Ataxia
sistema somnolencia calambres
nervioso
Trastornos Glaucoma
oculares de &ngulo
cerrado
agudo,
miopia
aguda
Trastornos Diarrea, Pancreatitis Trastorno
gastrointestinal vomitos, gastrointest
es nauseas, dolor inal
abdominal
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
Clasificacion frecuentes >1/100 , <1/10 frecuentes >1/10.000, raras no
de 6rganos >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | conocida
MedDRA <1/100
Trastornos Ictericia
hepatobiliares colestatica,
funcion
hepatica
anormal
Trastornos de Prurito, Fotosensibi Alopecia, Necrolisis
la piel y del erupcion lidad, hipertricos | epidérmica
tejido dermatitis, IS toxica
subcutaneo urticaria, (NET),
eritema Sindrome
de Stevens-
Johnson
(839),
reaccién a
farmaco
con
eosinofilia
y sintomas
sistémicos
(DRESS),
penfigoide
Trastornos Espasmos Lupus
musculoesquel musculares eritematoso
éticos y del sitémico
tejido
conjuntivo
Trastornos Lesién renal Elevacién de la | Insuficiencia
renales y aguda concentracion renal aguda
urinarios de creatinina
sérica
Trastornos del Ginaecomastia, | Dolor de mama
aparato dolor de mama femenina
reproductor y masculina,
de la mama aumento del
tamafio de la
mama,
menstruacion
irregular,
amenorrea,
sangrado post
menopausico,
impotencia
Trastornos Fiebre, astenia, Dolor
generales y malestar torécico
alteraciones en general
el lugar de

administracion
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La hiperpotasemia se caracteriza por alteraciones del ritmo cardiaco, parestesias, debilidad muscular,
parélisis flacida y espasmos musculares. Es mas frecuente en pacientes con alteraciones renales o que
tomen dietas ricas en potasio o0 suplementos de este mineral (ver apartados 4.4y 4.5). Con el uso
concomitante de otros diuréticos puede producirse también, hiponatremia, caracterizada por vomitos,
dispepsia, sequedad bucal, sed, fatiga y malestar debido a un aumento del efecto diurético. Para evitar la
hiponatremia debe reducirse la posologia por debajo de la dosis normal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La sobredosis masiva puede producir letargo, confusion mental, hipotension arterial y trastornos del ritmo
cardiaco, nauseas, vomitos, diarrea y rash eritematoso o maculopapular. Pueden producirse desequilibrio
electrolitico y deshidratacion.. Si se ha administrado digoxina, la hipopotasemia puede acentuar las
arritmias cardiacas.

Deberé procederse al lavado de estdbmago o inducir el vomito e instaurar el tratamiento sintomatico. La
deplecion de liquidos, los desequilibrios electroliticos y la hipotension deberan tratarse por los
procedimientos establecidos.

En caso de aparicion de hiperpotasemia, el tratamiento consiste en la reduccién de la ingesta de potasio
(incluidas las llamadas “sales de régimen”), en el empleo de otro diurético eliminador de potasio o de
resinas de intercambio idnico y, si es necesario como tratamiento urgente, la administracion intravenosa de
glucosa (20-50%) junto con insulina, a razén de 0,25-0,5 U.I. de insulina por gramo de glucosa. Debera
suspenderse la administracion de espironolactona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: altizida y agentes ahorradores de potasio, codigo ATC: CO3EA04.

La espironolactona es un antagonista farmacolégico especifico de la aldosterona, que actda principalmente
mediante un mecanismo competitivo de union a los receptores de la zona de intercambio Na*/K*
dependiente de aldosterona localizados en el tibulo contorneado distal. La espironolactona actia como un
diurético ahorrador de potasio, provocando un aumento de la excrecion de sodio y agua y manteniendo los
niveles de potasio y magnesio. También posee un efecto antiandrogénico, probablemente por un
antagonismo periférico de los androgenos.

La altizida, un diurético de techo bajo del grupo de las tiazidas, act(a inhibiendo la reabsorcién de sodio en
el segmento cortical del tibulo contorneado distal de la nefrona. De este modo se incrementa la excrecion
urinaria de sodio, cloro y, en menor medida, de potasio y magnesio, produciéndose un aumento de la
diuresis osmotica.

Ambos principios activos tienen una accion diurética con sitios y mecanismos de accién diferentes pero
complementarios. De este modo, la combinacion de ambos farmacos da lugar a un efecto aditivo,
produciéndose un incremento de la excrecion de sodio y, por tanto, de agua en orina. Ademas, la
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espironolactona contrarresta la deplecion de potasio y magnesio inducida por la altizida, manteniéndose asi
el equilibrio electrolitico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos con espironolactona/altizida, tan solo sobre los
componentes individuales..

Absorcion

La espironolactona se absorbe rapidamente y presenta una biodisponibilidad oral en torno al 90%, que
se ve aumentada ligeramente por la presencia de alimentos debido a un aumento de la absorcién y
posiblemente a una disminucion del metabolismo de primer paso. Tras la administracion de 100 mg de
espironolactona al dia a voluntarios sanos que no estaban en ayunas durante 15 dias, se obtuvieron para
este compuesto unos valores de Cmax y tmax de 80 ng/ml y 2,6 horas respectivamente.

Tras la administracion oral de 500 mg de espironolactona tritiada a cinco voluntarios varones sanos (en
ayunas) la radiactividad total en plasma alcanz6 un pico entre los 25 y 40 minutos. Aunque no se determind
la biodisponibilidad absoluta de espironolactona, se estimé un grado de absorcion del 75%, dado que el
53% de la cantidad de farmaco administrada se eliminé a través de la orina durante seis dias y
aproximadamente el 20% se eliminé a través de la bilis.

La administracion del medicamento junto con alimentos produjo una mayor exposicion en comparacion
con su administracion en ayunas. Tras la administracion oral de una Unica toma de 200 mg de
espironolactona a cuatro voluntarios sanos, el AUC media (xDE) (de 0 a 24 horas) del farmaco original
aument de 288 + 138 (en ayunas) a 493 £ 105 ng - ml™ - h (con alimentos) (p <0,001).

La altizida, tras su administracion oral, se absorbe rapidamente a nivel intestinal, alcanzandose la méaxima
concentracién plasmatica a las 1 6 2 horas. La comida puede aumentar la biodisponibilidad del compuesto
debido a que enlentece su transito por el intestino.

Distribucién

El grado de unién a proteinas plasmaticas, de la espironolactona y de sus metabolitos, es superior al 90%.
Altizida se distribuye a través del compartimento extracelular.

Metabolismo o Biotransformacion

La espironolactona se metaboliza intensa y rapidamente en el higado y en los rifiones, siendo los
principales metabolitos activos la canrenona y la 7 alfa (tiometil) espironolactona, que presentan unos
valores de Cmax de 181 ng/ml y 391 ng/ml, y de tmax de 4,3 horas y 3,2 horas, respectivamente. El 7 alfa
(tiometil) espironolactona es el mayor metabolito de espironolactona en suero. Aproximadamente un 25-
30% de espironolactona se transforma en canrenona.

Altizida solo sufre una escasa transformacion metabdlica en el higado.
Eliminacién

Espironolactona se excreta, principalmente, por via urinaria y fecal, estando casi todo el farmaco eliminado
en forma de metabolitos. La semivida de eliminacion de la espironolactona (determinada tras la
administracion repetida de dosis de 100 mg/dia) fue de 1,4 horas, siendo mas elevada en el caso de los
metabolitos (13,8 horas y 16,5 horas para la 7 alfa (tiometil) espironolactona y la canrenona,
respectivamente).

En un estudio farmacocinetico cinco voluntarios varones sanos que recibieron 500 mg de espironolactona
tritiada , el 47% a 57% de la dosis se elimind en orina durante 6 dias, mientras que la cantidad restante se
pudo detectar en heces (recuperacion total el 90%). En otro estudio se administrd una dosis unica de 200
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mg de espironolactona (radiomarcada) a cinco voluntarios sanos, y en 5 dias se excreto un 31,6%z 5,87%
de la radiactividad en orina principalmente como metabolitos y un 22,7% * 14,1% en heces.

Altizida se excreta principalmente a través de la orina.

Paoblaciones especiales

Insuficiencia hepética
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos con espironolactona/altizida en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos con espironolactona/altizida en pacientes con
insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos con espironolactona/altizida en pacientes de edad
avanzada.

Pediatricos
No se han Ilevado a cabo estudios farmacocinéticos con espironolactona/altizida en pacientes pediatricos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Espironolactona:
Se ha demostrado que la espironolactona es tumorigénica en ratas cuando se administra en dosis elevadas

durante un largo periodo de tiempo. Se desconoce la importancia de estos hallazgos con respecto al uso
clinico.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran evidencia de teratogenicidad, pero se ha observado
toxicidad embriofetal en conejas, y un efecto antiandrogénico en crias de rata ha generado preocupacion
sobre posibles efectos adversos en el desarrollo genital masculino. En ratas, se observé que la
espironolactona aumentaba la duracién del ciclo estral y, en ratonas, inhibia la ovulacion y la implantacion,
disminuyendo asi la fertilidad.

Altizida:
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

No se han realizado estudios de seguridad reproductiva o fertilidad con altizida. La administracion de otra
tiazida, la hidroclorotiazida (HCTZ), no produjo efectos adversos sobre la fertilidad de ratones y ratas de
ambos sexos en estudios en los que estas especies estuvieron expuestas antes del apareamiento y durante la
gestacion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cada comprimido de Aldactacine contiene los siguientes excipientes:

Ncleo:
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Lactosa monohidrato
Almidon de arroz
Laurilsulfato de sodio

Polimetacrilato de potasio
Estearato de magnesio E 470b

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

18 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25° C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVVC y aluminio recubierto con una capa vinilica sellable sobre cloruro de polivinilo, con 40
comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer S.L.

Avda. de Europa 20-B.

Parque empresarial La Moraleja.
28108 Alcobendas (Madrid).

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
53.308
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 septiembre 1975
Fecha de la ultima renovacion 30 septiembre 2005

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2025

La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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