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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eplerenona Pentafarma 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de eplerenona.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 36,625 mg de lactose mono-
hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Os comprimidos de Eplerenona Pentafarma sdo comprimidos revestidos por pelicula
amarelos, redondos e convexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

A eplerenona estd indicada, em adicdo a terapéutica convencional incluindo
bloqueadores-B, para reduzir o risco de mortalidade e morbilidade cardiovasculares
em doentes estabilizados com disfuncdao ventricular esquerda (FEVE < 40 %) e
evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca apds enfarte do miocardio recente.

4.2 Posologia e modo de administracao

Para efetuar ajustes individuais de dose, encontram-se disponiveis as dosagens de
25 mg e 50 mg.

A dose de manutencdo recomendada de eplerenona € de 50 mg em toma Unica
didria (OD). O tratamento deve ser iniciado com 25 mg, em toma Unica didria e
aumentado até a dose alvo de 50 mg, em toma Unica didria, preferencialmente, no
espaco de quatro semanas, tendo em consideragdo os niveis séricos de potassio (ver
tabela 1). O tratamento com eplerenona deve ser iniciado, normalmente, dentro de
3-14 dias ap6s um enfarte agudo do miocardio.

Os doentes com niveis séricos de potassio > 5,0 mmol/l ndo devem iniciar o
tratamento com eplerenona (ver seccao 4.3).

O nivel sérico de potdssio deve ser determinado antes de iniciar a terapéutica com
eplerenona, na primeira semana de tratamento e um més apds o inicio do
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tratamento ou do ajuste da dose. Posteriormente, o nivel sérico de potassio deve ser
monitorizado periodicamente conforme necessario.

ApoOs o inicio do tratamento, a dose deve ser ajustada com base no nivel sérico de
potassio, de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1: Tabela de ajuste de dose apos inicio do tratamento

Potassio sérico (mmol/l) | Acdo Ajuste de dose
< 5,0 Aumentar 25 mg EOD* para 25 mg OD
25 mg OD para 50 mg OD
50-5,4 Manter Sem ajuste de dose
55-5,9 Diminuir 50 mg OD para 25 mg OD
25 mg OD para 25 mg EOD*
25 mg EOD* para
descontinuacao
> 6,0 Suspender Ndo aplicavel

* EOD: Em dias alternados

Apos a descontinuacdo da eplerenona como consequéncia dos niveis séricos de
potassio serem > 6,0 mmol/l, a eplerenona pode ser reiniciada na dose de 25 mg,
em dias alternados, depois dos niveis de potassio descerem abaixo de 5,0 mmol/I.

Criancas e adolescentes
Ndo existem dados disponiveis para recomendar a administracdo de eplerenona na
populacdo pediatrica, pelo que ndo se aconselha a sua utilizagdo neste grupo etario.

Idosos

Ndo é necessario ajustar a dose inicial no idoso. O risco de hipercaliemia estd
aumentado nos doentes idosos, devido a uma diminuicdo da funcao renal relacionada
com a idade. Este risco pode ser maior quando também existe comorbilidade
associada com uma exposicdo sistémica aumentada, particularmente, na
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Recomenda-se a monitorizacdo periddica
dos niveis séricos de potdssio (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia renal

Ndo é necessario ajustar a dose inicial em doentes com insuficiéncia renal ligeira.
Recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis sericos de potassio (ver secgdo
4.4). A eplerenona ndo é dialisavel.

Insuficiéncia hepatica

Ndo € necessario ajustar a dose inicial em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira
a

moderada. Devido a uma exposicdo sistémica aumentada a eplerenona em doentes
com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, recomenda-se uma monitorizagdo
frequente e regular do potassio sérico nestes doentes, especialmente se forem
idosos (ver seccao 4.4).

Tratamento concomitante

Em caso de tratamento concomitante com inibidores ligeiros a moderados da
CYP3A4, tais como amiodarona, diltiazem e verapamilo, o tratamento pode ser
iniciado com uma dose de 25 mg OD. A dose ndo deve exceder 25 mg OD (ver
seccdo 4.5).
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A eplerenona pode ser administrada com ou sem alimentos (ver seccao 5.2).
4.3 Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade a eplerenona ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Doentes com niveis séricos de potassio iniciais > 5,0 mmol/I

- Doentes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da creatinina < 50
ml/min)

- Doentes com insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh)

- Doentes sob terapéutica com diuréticos poupadores de potassio, suplementos de
potassio ou com inibidores potentes da CYP3A4 (ex: itraconazol, cetoconazol,
ritonavir, nelfinavir, claritromicina, telitromicina e nefazodona) (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Hipercaliemia: pode ocorrer hipercaliemia com a administracdo de eplerenona, o que
é consistente com o seu mecanismo de acdo. Os niveis séricos de potdssio devem
ser monitorizados em todos os doentes no inicio do tratamento e quando a dose é
alterada. Posteriormente, recomenda-se uma monitorizagdo periddica, especialmente
nos doentes com risco de desenvolver hipercaliemia, tais como os doentes (idosos)
com insuficiéncia renal (ver seccdo 4.2) e os doentes com diabetes. Devido ao risco
aumentado de hipercaliemia, ndao se recomenda a utilizagdo de suplementos de
potassio apos o inicio do tratamento com eplerenona. Foi demonstrado que uma
reducdo na dose de eplerenona diminui os niveis séricos de potassio. Num estudo,
demonstrou-se que a adicdo de hidroclorotiazida ao tratamento com eplerenona
compensou 0s aumentos nos niveis séricos de potdssio.

Insuficiéncia renal: os niveis de potassio devem ser monitorizados regularmente nos
doentes com insuficiéncia renal, incluindo microalbumintria diabética. O risco de
hipercaliemia aumenta com a diminuicdo da fungdo renal. Embora os dados obtidos
no estudo EPHESUS em doentes com diabetes tipo 2 e microalbuminudria sejam
limitados, observou-se um aumento na ocorréncia de hipercaliemia neste pequeno
numero de doentes. Assim, estes devem ser tratados com precaucdo. A eplerenona
ndo € eliminada por hemodialise.

Insuficiéncia hepatica: ndo se observaram aumentos nos niveis séricos de potdssio
acima de 5,5 mmol/l em doentes com insuficiéncia hepdtica ligeira a moderada
(classes A e B de Child Pugh). Os niveis de eletrélitos devem ser monitorizados em
doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. O tratamento com eplerenona
em doentes com insuficiéncia hepatica grave ndo foi avaliado, pelo que a sua
utilizacdo é contraindicada (ver seccdo 4.3).

Indutores da CYP3A4: a coadministracdao de eplerenona com indutores potentes da
CYP3A4 ndo é recomendada (ver secgdo 4.5).

O litio, a ciclosporina e o tacrolimus devem ser evitados durante o tratamento com
eplerenona (ver secgao 4.5).

Lactose: os comprimidos contém lactose mono-hidratada. Os doentes com
problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou
ma absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
InteracGes farmacodindmicas

Diuréticos poupadores de potassio e suplementos de potassio: devido ao risco
aumentado de hipercaliemia, a eplerenona nao deve ser administrada a doentes em
tratamento com diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio (ver
seccdo 4.3). Os diuréticos poupadores de potassio podem potenciar o efeito dos
agentes antihipertensores e de outros diuréticos.

Litio: ndo foram realizados estudos de interacdo medicamentosa entre a eplerenona
e o litio. No entanto, foi relatada a ocorréncia de toxicidade por litio em doentes a
receber litio concomitantemente com diuréticos e inibidores da ECA (ver seccdo 4.4).
A coadministracdo de eplerenona e litio deve ser evitada. Caso esta combinacdo seja
necessaria, devem-se monitorizar as concentracbes plasmaticas de litio (ver secgdo
4.4),

Ciclosporina, tacrolimus: a ciclosporina e o tacrolimus podem levar a uma diminuigdo
da funcdo renal e aumentar o risco de hipercaliemia. A utilizacdo concomitante de
eplerenona com ciclosporina ou com tacrolimus deve ser evitada. Caso necessario,
recomenda-se uma monitorizagdo cuidada do potassio sérico e da fungdo renal
guando a ciclosporina e o tacrolimus sdo administrados durante o tratamento com
eplerenona (ver secgao 4.4).

Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE): o tratamento com AINE pode originar
faléncia renal aguda por acdo direta na filtracdo glomerular, especialmente em
doentes de risco (idosos e/ou doentes desidratados). Os doentes a receber
eplerenona e AINE devem ser hidratados adequadamente e monitorizados quanto a
funcdo renal antes de iniciar o tratamento.

Trimetoprim: a administragcdo concomitante de trimetoprim com eplerenona aumenta
o risco de hipercaliemia. Deve ser efetuada a monitorizacdo do potdssio sérico e da
funcdo renal, particularmente nos doentes com insuficiéncia renal e nos idosos.

Inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II (ARAII): a
coadministracdo de eplerenona com inibidores da ECA ou com antagonistas dos
recetores da angiotensina II deve ser efetuada com precaucdao. A combinacao de
eplerenona com estes farmacos pode aumentar o risco de hipercaliemia nos doentes
em risco de disfuncdo renal, tais como os idosos. Recomenda-se a monitorizagcdo
cuidada do potassio sérico e da fungdo renal.

Bloqueadores alfa-1 (ex: prazosina, alfuzosina): existe um potencial para a
ocorréncia de efeito hipotensor aumentado e/ou de hipotensdo postural, quando os
bloqueadores alfa-1 sdao combinados com a eplerenona. Recomenda-se uma
monitorizacdo clinica da hipotensdo postural durante a coadministracdo de
eplerenona com bloqueadores alfa-1.

Antidepressivos triciclicos, neurolépticos, amifostina, baclofeno: a coadministracdo
destes farmacos com a eplerenona pode potencialmente aumentar os efeitos
antihipertensores e o risco de hipotensao postural.
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Glucocorticoides, tetracosactida: a coadministracdo destes farmacos com a
eplerenona pode potencialmente diminuir os efeitos antihipertensores (retencao de
sodio e de liquidos).

Interacbes farmacocinéticas

Estudos in vitro indicam que a eplerenona ndo € um inibidor das isoenzimas CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4. A eplerenona ndo € um substrato nem um
inibidor da glicoproteina-P.

Digoxina: a exposicdo sistémica (AUC) a digoxina aumenta em 16% (90% IC: 4% -
30%) quando coadministrada com a eplerenona. E necessaria precaucdo quando a
digoxina € administrada em doses proximas do limite superior da janela terapéutica.

Varfarina: nao foram observadas interacdes farmacocinéticas clinicamente
significativas com a varfarina. E necessaria precaucdo quando a varfarina é
administrada em doses que se aproximam do limite superior da janela terapéutica.

Substratos da CYP3A4: resultados de estudos farmacocinéticos com substratos da
CYP3A4, tais como midazolam e cisapride, ndo demonstraram interacbes
farmacocinéticas significativas quando coadministrados com a eplerenona.

Inibidores da CYP3A4:

- Inibidores potentes da CYP3A4: quando se administra a eplerenona
concomitantemente com farmacos que inibem a enzima CYP3A4, podem ocorrer
interagcbes farmacocinéticas significativas. Um inibidor potente da CYP3A4
(cetoconazol a 200 mg duas vezes ao dia) originou um aumento de 441% nos
valores da AUC da eplerenona (ver seccao 4.3). A utilizagdo concomitante de
eplerenona com inibidores potentes da CYP3A4, tais como o cetoconazol, itraconazol,
ritonavir, nelfinavir, claritromicina, telitromicina e nefazodona, esta contraindicada
(ver secgdo 4.3).

- Inibidores ligeiros a moderados da CYP3A4: a coadministracdo com eritromicina,
saquinavir, amiodarona, diltiazem, verapamil e fluconazol conduziu a interacbes
farmacocinéticas significativas, com aumentos da AUC na ordem de 98% a 187%.
Por esta razdao, a dose de eplerenona nao deve exceder os 25 mg quando
administrada com inibidores ligeiros a moderados da CYP3A4 (ver seccao 4.2).

Indutores da CYP3A4: a coadministracdo de hipericdo (um potente indutor da
CYP3A4) com a eplerenona causou um decréscimo de 30% na AUC da eplerenona.
Pode ocorrer um decréscimo mais acentuado na AUC da eplerenona com indutores
mais potentes da CYP3A4, tais como a rifampicina. Devido ao risco de reducdo da
eficacia da eplerenona, ndo € recomendada a utilizagdo concomitante de indutores
potentes da CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e hipericdo)
com a eplerenona (ver seccao 4.4).

Antiacidos: de acordo com os resultados de um estudo clinico farmacocinético, ndo é
de esperar a ocorréncia de interagdes significativas quando os antiacidos s&o
coadministrados com eplerenona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez: ndo existem dados adequados relativos a utilizacdo de eplerenona em
mulheres gravidas. Os estudos realizados em animais ndo revelaram efeitos
adversos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver seccdo 5.3). A prescrigcdo
de eplerenona a mulheres gravidas deve ser realizada com precaucgdo.

Amamentacdo: desconhece-se se a eplerenona € excretada no leite materno humano
apos administracdo oral. Porém, os dados pré-clinicos demonstram que a eplerenona
e/ou os seus metabolitos estdo presentes no leite materno do rato e que as suas
crias expostas por esta via apresentaram um desenvolvimento normal. Atendendo ao
potencial desconhecido para efeitos adversos nos lactentes, impde-se tomar uma
decisdo no sentido de interromper o aleitamento ou o tratamento, tendo em
consideracdo a importéncia do medicamento para a mae.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram realizados estudos sobre os efeitos da eplerenona na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. A eplerenona ndo causa sonoléncia nem diminuicdo da
funcdo cognitiva, no entanto quando se conduz ou se utiliza maquinas durante o
tratamento deve ser ponderada a possivel ocorréncia de tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

No estudo de eficacia de eplerenona e de sobrevida na insuficiéncia cardiaca poés
enfarte agudo do miocardio (EPHESUS), a incidéncia global de acontecimentos
adversos notificados com a eplerenona (78,9%) foi semelhante a do placebo
(79,5%). Nestes estudos, a taxa de descontinuacdo por acontecimentos adversos foi
de 4,4% para os doentes tratados com eplerenona e de 4,3% para 0s doentes que
receberam placebo.

Os acontecimentos adversos que se seguem foram ou retirados do estudo EPHESUS
€ sao 0s que apresentam uma suposta relacdo com o tratamento e sdo em maior
numero do que com o placebo, ou sdo graves e significativamente em maior nimero
gue com o placebo ou tém sido observados durante a vigilancia pés-comercializagdo.
Os acontecimentos adversos estdo listados por sistemas de orgdos e por frequéncia
absoluta. As frequéncias sdo definidas como: frequentes > 1/100, < 1/10; pouco
frequentes > 1/1000, < 1/100.

InfecOes e infestagdes
Pouco frequentes: pielonefrite

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: eosinofilia

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Frequentes: hipercaliemia

Pouco frequentes: hiponatrémia, desidratacdo, hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia

Perturbagdes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: insonia
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Doencas do sistema nervoso
Frequentes: tonturas
Pouco frequentes: cefaleias

Cardiopatias
Pouco frequentes: enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca esquerda, fibrilhacdo
auricular

Vasculopatias
Frequentes: hipotensao
Pouco frequentes: trombose arterial da perna, hipotensdao postural

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: faringite

Doengas gastrointestinais
Frequentes: diarreia, nauseas
Pouco frequentes: vomitos, flatuléncia

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: erupgdo cuténea

Pouco frequentes: prurido, hiperhidrose
Desconhecido: edema angioneurotico

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: lombalgia, cdibras nas pernas

Doencas renais e urinarias
Frequentes: funcdo renal anémala

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Pouco frequentes: ginecomastia

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Pouco frequentes: astenia, mal-estar

Exames complementares de diagndstico
Pouco frequentes: ureia nitrogenada (BUN) aumentada, creatinina aumentada

No estudo EPHESUS, ocorreram mais casos, em termos numéricos, de acidente
vascular cerebral no grupo dos doentes idosos (= 75 anos de idade). No entanto,
ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa relativamente a ocorréncia de
acidente vascular cerebral entre o grupo da eplerenona (30) e o grupo do placebo
(22).

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem humana com eplerenona. Presume-se
gue a manifestacdo mais provavel de sobredosagem humana seja a hipotensdo ou
hipercaliemia. A eplerenona ndo pode ser eliminada por hemodialise. Demonstrou-se
que a eplerenona liga-se extensivamente ao carvao ativado. Caso ocorra hipotensao
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sintomatica, deve ser iniciado tratamento de suporte. Caso se observe
desenvolvimento de hipercaliemia, deve ser iniciado um tratamento convencional.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.1.3. Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Diuréticos. Diuréticos poupadores de potassio, codigo ATC: CO3DA04

A eplerenona possui seletividade relativa na ligacdao aos recetores recombinantes
humanos dos mineralocorticoides comparativamente a sua ligagdo aos recetores
recombinantes humanos de glucocorticoides, progesterona e androgénio. A
eplerenona impede a ligacdo da aldosterona, uma hormona chave do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), que esta envolvida na regulacdo da pressdo
arterial e na fisiopatologia da doenca cardiovascular.

Demonstrou-se que a eplerenona produz aumentos sustentados de renina plasmatica
e de aldosterona sérica, o que é consistente com a inibicdo da regulagcdo negativa da
aldosterona na secrecdo da renina. Os resultantes aumentos na atividade da renina
plasmatica e nos niveis de aldosterona circulante ndo superam os efeitos da
eplerenona.

Em estudos de determinacdo da dose na insuficiéncia cardiaca cronica (classificacéo
ITIV da NYHA), a adicdo da eplerenona ao tratamento convencional resultou em
aumentos previsiveis, dependentes da dose, dos niveis de aldosterona. De modo
semelhante, num subestudo cardiorrenal do EPHESUS, a terapéutica com eplerenona
conduziu a um aumento significativo dos niveis de aldosterona. Estes resultados
confirmam o bloqueio dos recetores mineralocorticéides nestas populagtes.

A eplerenona foi investigada no estudo de eficacia e de sobrevida na insuficiéncia
cardiaca pods-enfarte agudo do miocardio (EPHESUS). O EPHESUS foi um estudo
realizado em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com duracao de 3 anos, que
envolveu 6 632 doentes com enfarte agudo do miocardio (EAM), disfuncdo
ventricular esquerda (medida pela fracdo de ejecdao ventricular esquerda [FEVE] <
40%) e sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. No periodo de 3 a 14 dias (mediana
7 dias) apos EAM, os doentes receberam eplerenona ou placebo em adigcdo as
terapéuticas convencionais, na dose inicial de 25 mg em toma Unica diaria, que foi
aumentada para a dose alvo de 50 mg em toma Unica didria apdés 4 semanas, na
condicdo de os niveis séricos de potassio serem < 5,0 mmol/l. Durante o estudo, os
doentes receberam cuidados convencionais, designadamente acido acetilsalicilico
(92%), inibidores da ECA (90%), blogueadores-B (83%), nitratos (72%), diuréticos
da ansa (66%), ou inibidores da HMG CoA redutase (60%).

No EPHESUS, os pardmetros de avaliacdo primaria foram a mortalidade por todas as
causas e o parametro combinado de morte ou hospitalizagdo de causa
cardiovascular; 14,4 % dos doentes com eplerenona e 16,7 % dos doentes com
placebo morreram (todas as causas), enquanto que 26,7 % dos doentes com
eplerenona e 30,0 % dos doentes com placebo atingiram o pardmetro combinado de
morte ou hospitalizacdo de causa cardiovascular. Assim, no EPHESUS, a eplerenona
quando comparada com o placebo, reduziu o risco de morte por qualquer causa em
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15% (RR 0,85; IC 95%, 0,75-0,96; p=0,008), principalmente através da reducdo da
mortalidade cardiovascular (CV). O risco de morte CV ou de hospitalizacdo de causa
CV foi reduzido em 13% com a eplerenona (RR 0,87; IC 95%, 0,79-0,95; p=0,002).
As reducBes no risco absoluto para os parametros mortalidade por todas as causas e
mortalidade/hospitalizacdao de causa CV foram de 2,3 e 3,3%, respetivamente. A
eficacia clinica foi demonstrada principalmente quando se iniciou o tratamento com
eplerenona em doentes com menos de 75 anos de idade. Os beneficios da
terapéutica em doentes com mais de 75 anos de idade ndo sdo claros. A classificacdo
funcional da NYHA melhorou ou manteve-se estavel numa proporgdo
significativamente mais elevada, de doentes tratados com eplerenona
comparativamente ao placebo. A incidéncia de hipercaliemia foi de 3,4 % no grupo
da eplerenona vs 2,0 % no grupo placebo (p < 0,001). A incidéncia de hipocaliémia
foi de 0,5 % no grupo da eplerenona vs 1,5 % no grupo placebo (p < 0,001).

Ndo se observaram efeitos consistentes da eplerenona na frequéncia cardiaca, na
duracdo do complexo QRS nem no intervalo PR ou QT, em 147 individuos normais
que foram avaliados para detecdo de alteragdes eletrocardiograficas durante os
estudos farmacocinéticos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao e distribuicao:

A biodisponibilidade absoluta da eplerenona ndo €& conhecida. As concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas ao fim de cerca de 2 horas. As concentracGes
plasmaticas maximas (Cmax) e a area sob a curva (AUC) sdo proporcionais a dose
quando se utilizam doses de 10 a 100 mg, e sao menores que as proporcionais com
doses acima de 100 mg. O estado estacionario € atingido em 2 dias. A absorcdo ndo
¢é afetada pelos alimentos.

A ligacdo da eplenerona as proteinas plasmaticas ronda os 50%, e o farmaco liga-se
primariamente as glicoproteinas-alfal acidas. O volume de distribuicdo aparente em
estado estacionario é estimado em 50 (%7) litros. A eplerenona ndo se liga
preferencialmente aos eritrocitos.

Metabolismo e excrec¢ao:

O metabolismo da eplerenona é mediado principalmente pela CYP3A4. Ndo foram
identificados metabolitos ativos da eplerenona no plasma humano.

Menos de 5% da dose de eplerenona € recuperada na urina e nas fezes na sua forma
inalterada. Apdés uma dose Unica oral do farmaco marcado radioactivamente,
aproximadamente 32% da dose foi excretada nas fezes e cerca de 67% na urina. A
semivida de eliminacdo da eplerenona é cerca de 3 a 5 horas. A depuragdo
plasmatica aparente é aproximadamente 10 I/h.

Populacdes especiais

Idade, género e raga: a farmacocinética da eplerenona, na dose de 100 mg em toma
Unica diaria, foi investigada em idosos (= 65 anos), em individuos de ambos os
géneros e em individuos de raca negra. A farmacocinética da eplerenona né&o diferiu,
significativamente, entre os géneros. No estado estacionario, os individuos idosos
apresentaram aumentos nos valores de Cmax (22%) e AUC (45%) quando
comparados com individuos mais novos (18 a 45 anos). No estado estacionario, os
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valores de Cmax foram 19% inferiores e os da AUC 26% inferiores nos individuos de
raca negra (ver seccao 4.2).

Insuficiéncia renal: avaliou-se a farmacocinética da eplerenona em doentes com
diferentes graus de insuficiéncia renal e em doentes hemodialisados. Na comparacdo
com os individuos controlo, os valores no estado estacionario de AUC e Cmax
encontravam-se aumentados em 38% e 249%, respetivamente, nos doentes com
insuficiéncia renal grave, e diminuidos em 26% e 3%, respetivamente, nos doentes
hemodialisados. Ndo se observou qualquer correlagdo entre a depuracdo plasmatica
da eplerenona e a depuracdo da creatinina. A eplerenona ndo € removida por
hemodialise (ver seccéo 4.4).

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética da eplerenona 400 mg foi investigada em
doentes com insuficiéncia hepatica moderada (classe B de Child-Pugh) e comparada
com a de individuos saudaveis. Os valores em estado estacionario da Cmax e AUC de
eplerenona aumentaram 3,6% e 42%, respetivamente (ver seccdo 4.2). Como o uso
de eplerenona ndo foi investigado em doentes com insuficiéncia hepatica grave, a
sua utilizagdo é contraindicada neste grupo de doentes (ver secgdo 4.3).

Insuficiéncia cardiaca: a farmacocinética da eplerenona 50 mg foi avaliada em
doentes com insuficiéncia cardiaca (classificagdo II-IV da NYHA). Na comparacdo
com individuos saudaveis, com correspondéncia em termos de idade, peso e género,
os valores no estado estacionario da AUC e Cmax nos doentes com insuficiéncia
cardiaca foram 38% e 30% mais elevados, respetivamente. De forma consistente
com estes resultados, uma analise farmacocinética populacional da eplerenona,
baseada num subgrupo de doentes do EPHESUS, indica que a depuracao de
eplerenona nos doentes com insuficiéncia cardiaca foi similar a dos individuos idosos
saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos de farmacologia de seguranga, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva ndo revelaram riscos especiais para o ser
humano.

Nos estudos de toxicidade de dose reiterada, foi observada a ocorréncia de atrofia da
prostata em ratos e em cdes, a niveis de exposicdo ligeiramente superiores aos
clinicos.

As alteracGes prostaticas ndo foram associadas a consequéncias funcionais adversas.
Desconhece-se a relevancia clinica destes resultados.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina 101
Celulose microcristalina 102
Croscarmelose sodica
Hipromelose 3 cps
Laurilsulfato de sodio

Talco
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Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose 2910 (3 cps)

Hipromelose 2910 (6 cps)

Diéxido de titdnio (E171)

Macrogol

Polissorbato 80

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos de Eplerenona Pentafarma encontram-se acondicionados em blisters
PVC/PVDC-Alu de 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100 e 200 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pentafarma - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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