RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

INSPRA 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

INSPRA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 25 mg de eplerenona.
Cada comprimido contém 50 mg de eplerenona.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido de 25 mg contém 35,7 mg de lactose mono-hidratada (ver seccao 4.4).
Cada comprimido de 50 mg contém 71,4 mg de lactose mono-hidratada (ver sec¢do 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula [comprimido].

Comprimido de 25 mg: de cor amarela com a marca “Pfizer” numa face do comprimido e as marcas
“NSR” sobre “25” na outra face do comprimido.
Comprimido de 50 mg: de cor amarela com a marca “Pfizer” numa face do comprimido e as marcas
“NSR” sobre “50” na outra face do comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A eplerenona esta indicada:

o em adicdo a terapéutica convencional incluindo bloqueadores-83, para reduzir o risco
de mortalidade e morbilidade cardiovasculares (CV) em doentes estabilizados com disfungéo
ventricular esquerda (FEVE < 40 %) e evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca apos enfarte
do miocardio (EM) recente.

o em adigdo a terapéutica convencional otimizada, para reduzir o risco de mortalidade e
morbilidade cardiovasculares em adultos com insuficiéncia cardiaca de classe II da New York
Heart Association (NYHA) (crénica) e disfungdo sistolica do ventriculo esquerdo (FEVE <
30%) (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Para efetuar ajustes individuais de dose, encontram-se disponiveis as dosagens de 25 mg ¢ 50 mg. A
dose maxima diaria ¢ de 50 mg por dia.

Para doentes com insuficiéncia cardiaca apos enfarte do miocdrdio



A dose de manutencdo recomendada de eplerenona ¢ de 50 mg em toma tUnica diaria (OD). O
tratamento deve ser iniciado com 25 mg, em toma unica diaria, sendo depois titulado para a dose alvo
de 50 mg, em toma uUnica didria, preferencialmente, no espago de quatro semanas, tendo em
consideragdo os niveis séricos de potassio (ver tabela 1). O tratamento com eplerenona deve ser
normalmente iniciado dentro de 3-14 dias ap6s um EM agudo.

Para doentes com insuficiéncia cardiaca de classe 1l da NYHA (cromica)

Em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica de classe II da NYHA, o tratamento deve ser iniciado
com 25 mg, em toma Unica didria, e titulado para a dose alvo de 50 mg, em toma Unica diaria,
preferencialmente no espaco de 4 semanas, tendo em consideragdo os niveis séricos de potassio (ver
tabela 1 e sec¢do 4.4).

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

Os niveis séricos de potassio devem ser determinados antes de iniciar a terap€utica com eplerenona, na
primeira semana de tratamento e um més apos o inicio do tratamento ou o ajuste da dose.
Posteriormente, os niveis séricos de potdssio devem ser monitorizados periodicamente conforme
necessario.

Ap0s o inicio do tratamento, a dose deve ser ajustada em fungdo do nivel sérico de potéssio, de acordo
com a Tabela 1.

Tabela 1: Tabela de ajuste da dose apds inicio do tratamento

Potassio sérico (mmol/l) Acio Ajuste da dose

<5,0 Aumentar 25 mg EOD* para 25 mg OD
25 mg OD para 50 mg OD

5,0-5,4 Manter Sem ajuste de dose

5,5-5,9 Reduzir 50 mg OD para 25 mg OD

25 mg OD para 25 mg EOD*
25 mg EOD* para descontinuacgdo

> 6,0 Descontinuar | Nio aplicavel

* EOD: Em dias alternados

Apos a descontinuagdo 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/l.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de eplerenona em criancas e adolescentes ndo foram estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 5.1 € 5.2.

Idoso

Nao ¢ necessario ajustar a dose inicial no idoso. O risco de hipercaliemia estd aumentado nos doentes
idosos, devido a uma diminuigdo da fungdo renal relacionada com a idade. Este risco pode ser maior
quando existem comorbilidades associadas a uma exposigdo sistémica aumentada, particularmente, na
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Recomenda-se a monitorizagdo periodica dos niveis séricos
de potassio (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia renal



Nao ¢ necessario ajustar a dose inicial em doentes com insuficiéncia renal ligeira. Recomenda-se a
monitorizagdo periodica dos niveis séricos de potassio com ajustes de dose de acordo com a tabela 1.

Doentes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da creatinina 30-60 ml/min) devem iniciar
tratamento com uma dose de 25 mg, em dias alternados, ¢ a dose deve ser ajustada com base nos
niveis de potassio (ver tabelal). Recomenda-se uma monitorizagdo periddica dos niveis séricos de
potassio (ver seccao 4.4).

Nao ha experiéncia em doentes com depuragdo da creatinina <50 ml/min com insuficiéncia cardiaca
apos enfarte do miocardio. A utilizacdo de eplerenona nestes doentes deve ser efetuada com
precaucdo. Nao foram estudadas doses diarias superiores a 25 mg, em doentes com depuracido da
creatinina < 50 ml/min.

E contraindicada a utilizagdo em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragio da creatinina < 30
ml/min) (ver sec¢do 4.3). A eplerenona ndo ¢ dialisavel.

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢é necessario ajustar a dose inicial em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada.
Devido a uma exposi¢do 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 seccdo 4.4).

Tratamento concomitante

Em caso de tratamento concomitante com inibidores ligeiros a moderados da CYP3A4, tais como a
amiodarona, diltiazem e verapamilo, o tratamento pode ser iniciado com uma dose de 25 mg OD. A
dose nao deve exceder 25 mg OD (ver secgdo 4.5).

A eplerenona pode ser administrada com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).
4.3 Contraindicacoes

« Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1

« Doentes com niveis séricos de potassio iniciais > 5,0 mmol/l

« Doentes com insuficiéncia renal grave (Taxa de filtragdo glomerular estimada < 30ml por minuto
por 1,73m?)

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

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

« Combinagdo de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) e de bloqueadores dos
recetores da angiotensina (ARA) com eplerenona

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipercaliemia

Pode ocorrer hipercaliemia com a administragdo de eplerenona, o que ¢ consistente com o seu
mecanismo de agdo. Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados em todos os doentes no
inicio do tratamento ¢ quando a dose ¢é alterada. Posteriormente, recomenda-se uma monitorizagao
periddica, especialmente, nos doentes em risco de desenvolvimento de hipercaliemia, tais como
doentes idosos, doentes com insuficiéncia renal (ver sec¢do 4.2) e doentes com diabetes. Devido ao
risco acrescido de hipercaliemia, ndo se recomenda a utilizacdo de suplementos de potassio apds o
inicio do tratamento com eplerenona. Constatou-se que a reducdo da dose de eplerenona diminui os



niveis séricos de potassio. Num estudo, demonstrou-se que a adi¢do de hidroclorotiazida ao tratamento
com eplerenona compensou os aumentos verificados no potassio sérico.

O risco de desenvolvimento de hipercaliemia pode aumentar quando a eplerenona ¢ administrada
concomitantemente com um IECA e/ou um ARA. A combinagdo de um IECA ¢ um ARA com
eplerenona ndo deve ser utilizada (ver secgoes 4.3 ¢ 4.5).

Insuficiéncia renal

Os niveis de potassio devem ser monitorizados regularmente em doentes com insuficiéncia renal,
incluindo microalbuminuria diabética. O risco de hipercaliemia aumenta com a diminuigdo da fung¢io
renal. Embora os dados obtidos no estudo Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure
Efficacy and Survival Study (EPHESUS) em doentes com diabetes tipo 2 ¢ microalbumindria sejam
limitados, observou-se um aumento na ocorréncia de hipercaliemia neste pequeno nimero de doentes.
Assim, estes devem ser tratados com precaucdo. A eplerenona ndo ¢ removida por hemodidlise.

Insuficiéncia hepdtica

Nao se observaram aumentos nos niveis séricos de potassio acima de 5,5 mmol/l em doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (classes A e B de Child Pugh). Os niveis de eletrolitos
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 utilizagdo ¢
contraindicada (ver secgoes 4.2 ¢ 4.3).

Indutores da CYP3A4
A coadministracdo de eplerenona com indutores potentes da CYP3A4 ndo ¢ recomendada (ver seccao
4.5).

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

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndao devem tomar este
medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacodindmicas

Diuréticos poupadores de potassio e suplementos de potdssio

Devido ao risco aumentado de hipercaliemia, a eplerenona ndo deve ser administrada a doentes em
tratamento com outros diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio (ver secgao 4.3).
Os diuréticos poupadores de potassio também podem potenciar o efeito dos agentes anti-hipertensivos
e de outros diuréticos.

IECAs, ARAs

O risco de hipercaliemia pode aumentar quando a eplerenona ¢ utilizada concomitantemente com
IECAs e/ou com ARAs. Recomenda-se uma monitoriza¢do cuidadosa do potassio sérico e da fungio
renal, especialmente em doentes em risco de compromisso da fungdo renal, por exemplo, nos idosos.

A combinagdo tripla de um IECA, um ARA e eplerenona ndo deve ser utilizada (ver secgdes 4.3 e
4.4).



Litio

Nao 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 sec¢do 4.4). A coadministracdo de eplerenona e litio deve ser
evitada. Caso esta combinagdo seja necessaria, devem-se monitorizar as concentragcdes plasmaticas de
litio (ver secgdo 4.4).

Ciclosporina, tacrolimus

A ciclosporina e o tacrolimus podem levar a uma diminui¢do da fung@o 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 monitorizacdo cuidada do potassio sérico ¢ da fungdo
renal quando a ciclosporina e o tacrolimus sdo administrados durante o tratamento com eplerenona
(ver sec¢ao 4.4).

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE)

Pode ocorrer insuficiéncia renal aguda em doentes de risco (idosos, individuos desidratados, a tomar
diuréticos, com funcao renal comprometida) devido a diminuigdo da filtragdo glomerular (inibi¢ao das
prostaglandinas vasodilatadoras devido a medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides). Estes
efeitos sdo geralmente reversiveis. Além disso, pode haver uma reducdo do efeito anti-hipertensivo.
Hidrate o doente e monitorize a fung@o renal no inicio do tratamento e regularmente durante a toma
combinada (ver se¢des 4.2 ¢ 4.4).

Trimetoprim

A administra¢do concomitante de trimetoprim com eplerenona aumenta o risco de hipercaliemia. Deve
ser efetuada a monitorizacdo do potassio sérico ¢ da funcdo renal, particularmente em doentes com
insuficiéncia renal e em idosos.

Blogueadores alfa-1 (ex: prazosina, alfuzosina)

Existe um potencial para a ocorréncia de efeito hipotensivo aumentado e/ou de hipotensdo postural,
quando os bloqueadores alfa-1 sdo combinados com a eplerenona. Recomenda-se uma monitorizagdo
clinica da hipotensdo postural durante a coadministragdo de bloqueadores alfa-1.

Antidepressivos triciclicos, neurolépticos, amifostina, baclofeno
A coadministra¢do destes farmacos com a eplerenona pode potencialmente aumentar os efeitos anti-
hipertensivos ¢ o risco de hipotensao postural.

Glucocorticoides, tetracosactido
A coadministragdo destes farmacos com a eplerenona pode potencialmente diminuir os efeitos anti-

hipertensivos (retengdo de sodio e de liquidos).

Interacdes farmacocinéticas

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

Digoxina

A exposicao 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

Nio foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas com a varfarina. E
necessaria precaucdo quando a varfarina ¢ administrada em doses que se aproximam do limite superior
da janela terapéutica.



Substratos da CYP3A44

Resultados de estudos farmacocinéticos com substratos da CYP3A4, tais como o midazolam e o
cisaprida, ndo demonstraram interagdes farmacocinéticas significativas quando estes farmacos sdo
coadministrados com a eplerenona.

Inibidores da CYP3A44

- Inibidores potentes da CYP3A4: Quando se administra a eplerenona concomitantemente com
farmacos que inibem a enzima CYP3A4, podem ocorrer interagdes farmacocinéticas significativas.
Um inibidor potente da CYP3A4 (cetoconazol a 200 mg BID) originou um aumento de 441% nos
valores da AUC da eplerenona (ver seccdo 4.3). A utilizacdo 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 coadministragdo com eritromicina, saquinavir,
amiodarona, diltiazem, verapamilo ou fluconazol conduziu a interagdes farmacocinéticas
significativas, com aumentos da AUC na ordem de 98% a 187%. Por esta razdo, a dose de eplerenona
ndo deve exceder os 25 mg por dia quando administrada com inibidores ligeiros a moderados da
CYP3A4 (ver secgao 4.2).

Indutores da CYP3A44

A coadministragdo de Erva de Sao Jodo (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, a utilizagdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4
(rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e Erva de Sao Jodo) com a eplerenona ndo ¢
recomendada (ver secgdo 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 sdo coadministrados com eplerenona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados adequados relativos a utilizagao de eplerenona em mulheres gravidas. Os estudos
realizados em animais nao revelaram efeitos adversos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,
ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento poés-natal (ver sec¢do 5.3). A
prescricao de eplerenona a mulheres gravidas deve ser realizada cautelosamente.

Amamentacao
Desconhece-se se a eplerenona ¢ excretada no leite materno humano ap6s administragdo oral. Porém,

os dados pré-clinicos demonstram que a eplerenona e/ou os seus metabolitos estdo presentes no leite
materno do rato € 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 importancia do
medicamento para a mae.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis sobre a fertilidade em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



Nao foram estudados os efeitos da eplerenona na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. A
eplerenona ndo causa sonoléncia nem diminui¢do da fungdo 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

Em dois estudos (EPHESUS e Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in
Heart Failure [EMPHASIS-HF]), a incidéncia global de acontecimentos adversos notificados com a
eplerenona, foi semelhante a do placebo.

Os acontecimentos adversos que se seguem sdo 0S que apresentam uma suposta rela¢do com o
tratamento e sdo em maior numero do que com o placebo, ou sdo graves e significativamente em
maior numero que com o placebo ou tém sido observados durante a vigilancia pos-comercializagdo.
Os acontecimentos adversos estdo listados por sistemas de orgdos e por frequéncia absoluta. As

frequéncias sdo definidas como:
Muito frequentes (21/10)

Frequentes (21/100, <1/10)

Pouco frequentes (21/1.000, <1/100)
Raros (21/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Frequéncia de reagoes adversas em estudos de eplerenona controlados por placebo

Classes de sistemas de 6rgaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacao adversa

Infecdes e infestacoes
Pouco frequentes

pielonefrite, infecdo, faringite

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes eosinofilia
Doencgas endécrinas
Pouco frequentes hipotiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutricio
Frequentes

hipercaliemia (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4)

hipercolesterolemia

Pouco frequentes hiponatremia, desidratacao,
hipertrigliceridemia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes insOnia

Doengas do sistema nervoso

Frequentes sincope, tonturas, cefaleias

Pouco frequentes hipoestesia

Cardiopatias

Frequentes insuficiéncia do ventriculo esquerdo,
fibrilhagdo auricular
taquicardia

Pouco frequentes

Vasculopatias

Frequentes hipotensao

Pouco frequentes trombose arterial dos membros, hipotensao
ortostatica

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes tosse

Doencas gastrointestinais
Frequentes

diarreia, nauseas, obstipa¢do, vomitos




Pouco frequentes flatuléncia

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Frequentes erupcdo cutanea, prurido

Pouco frequentes angioedema, hiperidrose

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos espasmos musculares,dorsalgia dores

Frequentes musculosqueléticas

Pouco frequentes

Doengas renais e urinarias

Frequentes compromisso renal (ver secgoes 4.4 € 4.5)

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes colecistite

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Pouco frequentes ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracées no local de

administracio

Frequentes astenia

Pouco frequentes mal-estar geral

Exames complementares de diagndstico

Frequentes ureia no sangue aumentada, creatinemia
aumentada

Pouco frequentes recetor do fator de crescimento epidérmico
diminuido, glicemia aumentada

No estudo EPHESUS, ocorreram mais casos, em termos numéricos, de acidente vascular cerebral no
grupo dos doentes bastante 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). No estudo EMPHASIS-HF, o ntimero de casos de acidente
vascular cerebral em bastante idosos (= 75 anos de idade) foi de 9 no grupo com eplerenona e 8 no
grupo com placebo.

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas diretamente através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados acontecimentos adversos associados a sobredosagem com eplerenona, em
humanos. Presume-se que a manifestagdo mais provavel de sobredosagem humana seja a hipotensao
ou hipercaliemia. A eplerenona ndo pode ser removida por hemodialise. Demonstrou-se que a
eplerenona liga-se extensivamente ao carvao ativado. Na ocorréncia de hipotensdo sintomatica, deve
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ser iniciado tratamento de suporte. Caso se observe desenvolvimento de hipercaliemia, deve ser
iniciado um tratamento convencional.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.1.3. — Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores. Diuréticos.
Diuréticos poupadores de potéssio
Codigo ATC: C03DA04

Mecanismo de a¢éo

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

Efeitos farmacodinidmicos

Demonstrou-se que a eplerenona produz aumentos sustentados de renina plasmatica e de aldosterona
sérica, o que ¢ consistente com a inibigao da regulacdo negativa da aldosterona na secre¢do da renina.
Os resultantes aumentos na atividade da renina plasmatica ¢ nos niveis de aldosterona circulante ndo
superam os efeitos da eplerenona.

Em estudos de determinag@o da dose na insuficiéncia cardiaca cronica (classificag@o II-IV da NYHA),
a adicao 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 mineralocorticoides nestas populagdes.

A eplerenona foi investigada no estudo de eficacia e de sobrevida na insuficiéncia cardiaca pos-enfarte
agudo do miocardio (EPHESUS). O EPHESUS foi um estudo realizado em dupla ocultagéo,
controlado por placebo, com duracdo de 3 anos, que envolveu 6 632 individuos com enfarte agudo do
miocardio (EAM), disfungdo ventricular esquerda (medida pela fracdo de ejecdo ventricular esquerda
[FEVE] < 40%) e sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. No periodo de 3 a 14 dias (mediana 7 dias)
apos EAM, os individuos receberam eplerenona ou placebo em adicdo as terapéuticas convencionais,
na dose inicial de 25 mg em toma Unica diaria, que foi escalonada para a dose alvo de 50 mg em toma
unica diaria apds 4 semanas, na condi¢cdo de os niveis séricos de potassio serem < 5,0 mmol/l. Durante
o estudo, os individuos receberam cuidados convencionais, designadamente acido acetilsalicilico
(92%), inibidores da ECA (90%), bloqueadores beta (83%), nitratos (72%), diuréticos da ansa (66%),
ou inibidores da HMG CoA redutase (60%).

No EPHESUS, os parametros de avaliagdo primaria foram a mortalidade por todas as causas e o
parametro combinado de morte ou hospitalizacdo de causa cardiovascular; 14,4 % dos individuos com
eplerenona e 16,7 % de individuos com placebo morreram (todas as causas), enquanto 26,7 % dos
individuos com eplerenona e 30,0 % dos individuos com placebo atingiram o parametro combinado de
morte ou hospitalizagdo de causa cardiovascular. Assim, no EPHESUS, a eplerenona quando
comparada com o placebo, reduziu o risco de morte por qualquer causa em 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 hospitalizagdo de causa CV foi reduzido em 13% com a eplerenona (RR 0,87; IC
95%, 0,79-0,95; p=0,002). As redugdes no risco absoluto para os paradmetros mortalidade por todas as
causas e mortalidade/hospitalizacdo 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 individuos
com menos de 75 anos de idade. Os beneficios da terapéutica em individuos com mais de 75 anos de



idade nd3o sdo claros. A classificagdo funcional da NYHA melhorou ou manteve-se estavel numa
propor¢ao significativamente mais elevada, de individuos 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 hipocaliemia foi de 0,5% no grupo da eplerenona vs 1,5% no
grupo placebo (p< 0,001).

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

No estudo EMPHASIS-HF foi estudado o efeito da eplerenona quando adicionada a terapéutica
convencional sobre os resultados clinicos em individuos com insuficiéncia cardiaca sistolica e
sintomas ligeiros (classe II da NYHA).

Os individuos eram incluidos se tinham no minimo 55 anos de idade, tinham uma fracdo de ejegdo
ventricular esquerda [FEVE] < 30% ou [FEVE] < 35% juntamente com um complexo QRS com
duracdo >130 mseg, e foram hospitalizados por causas cardiovasculares (CV) nos 6 meses anteriores a
inclusdo no estudo ou tinham um nivel plasmatico de péptido natriurético tipo B (BNP) de pelo menos
250 pg/ml ou um nivel plasmatico de N-terminal pro-BNP de pelo menos 500 pg/ml nos homens (750
pg/ml nas mulheres). O tratamento com eplerenona foi iniciado com uma dose de 25 mg, uma vez por
dia, e foi aumentado, 4 semanas depois, para 50 mg, uma vez por dia, se o nivel de potassio sérico
fosse < 5,0 mmol/l. Em alternativa, se a taxa de filtracdo glomerular estivesse entre 30-49
ml/min/1,73m?, a eplerenona era iniciada numa dose de 25 mg, em dias alternados, € aumentada para
25 mg, uma vez por dia.

Foram aleatorizados (dupla ocultacdo) um total de 2737 individuos para o tratamento com eplerenona
ou placebo, incluindo terapéutica base com diuréticos (85%), IECAs (78%), bloqueadores dos
recetores da angiotensina II (19%), bloqueadores beta (87%), medicamentos antitromboticos (88%),
medicamentos dislipidemiantes (63%) e glicosideos digitalicos (27%). A FEVE média foi
aproximadamente 26% e a dura¢do média do QRS foi aproximadamente 122 mseg. A maior parte dos
individuos (83,4%) foram hospitalizados previamente por razdes CV, nos 6 meses anteriores a
aleatorizacdo, com cerca de 50% devido a insuficiéncia cardiaca. Cerca de 20% dos individuos tinham
desfibriladores implantaveis ou terap€utica de ressincronizagdo cardiaca.

O pardmetro de avaliagdo primario, morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, verificou-se em 249 individuos (18,3%) no grupo com eplerenona e em 356
individuos (25.9%) no grupo com placebo (RR 0,63%, IC 95%, 0,54-0,74; p<0,001). O efeito da
eplerenona nos resultados do parametro de avaliagdo primario entre todos os subgrupos
pré-especificados foi consistente.

Foi atingido o parametro de avaliagdo secundario, mortalidade por qualquer causa, por 171 (12,5%)
individuos no grupo com eplerenona e por 213 (15,5%) individuos no grupo com placebo (RR=0,76,
IC 95%, 0,62-0,93; p=0,008). Foram notificados casos de morte por causas cardiovasculares em 147
(10,8%) individuos no grupo com eplerenona e 185 (13,5%) individuos no grupo com placebo
(RR=0,76, IC 95%, 0,61-0,94; p=0,01).

Durante o estudo, foi notificada hipercaliemia (nivel potassio sérico >5,5 mm/l) em 158 (11,8%)
individuos no grupo com eplerenona e em 96 (7,2%) individuos no grupo com placebo (p<0,001). A
hipocaliemia, definida por nivel de potéssio sérico <4,0 mmol/L, foi estatisticamente menor com a
eplerenona quando comparada com placebo (38,9% no grupo com eplerenona comparado com 48,8%
no grupo com placebo, p<0,0001).

Populacao pediatrica

A eplerenona ndo foi estudada em individuos pediatricos com insuficiéncia cardiaca.
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Num estudo de 10 semanas realizado em individuos pediatricos com hipertensao (dos 4 aos 16 anos de
idade, n=304), a eplerenona, em doses (de 25 mg a 100 mg por dia) que produziu uma exposi¢cdo
semelhante & observada nos adultos, ndo diminuiu eficazmente a pressao arterial. Neste estudo e num
estudo de seguranga pediatrica de 1 ano realizado em 149 individuos (idades entre os 5 ¢ 17 anos), o
perfil de seguranca foi semelhante ao observado nos adultos. A eplerenona nio foi estudada em
individuos hipertensos com menos de 4 anos de idade, uma vez que o estudo realizado em individuos
pediatricos mais velhos demonstrou falta de eficacia (ver secgao 4.2).

Nao foram estudados quaisquer efeitos (a longo prazo) sobre o estado hormonal em doentes
pediatricos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A biodisponibilidade absoluta da eplerenona é de 69% apds a administracdo de um comprimido oral
de 100 mg. As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas ao fim de aproximadamente 1,5 a 2
horas. As concentra¢des plasmaticas maximas (Cmsx) € a area sob a curva (AUC) sao proporcionais a
dose quando se utilizam doses de 10 mg a 100 mg, ¢ sdo menores que as proporcionais com doses
acima de 100 mg. O estado estacionario ¢ atingido em 2 dias. A absor¢do ndo ¢ afetada pelos
alimentos.

Distribuicdo

A ligagdo 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 ser
42-90 litros. A eplerenona ndo se liga preferencialmente aos eritrocitos.

Biotransformacdo
O metabolismo da eplerenona ¢ mediado principalmente pela CYP3A4. Nao foram identificados
metabolitos ativos da eplerenona no plasma humano.

Eliminacdo

Menos de 5% da dose de eplerenona ¢ recuperada na urina e nas fezes na sua forma inalterada. Apos
uma dose Unica oral do farmaco marcado radioativamente, aproximadamente 32% da dose foi
excretada nas fezes e cerca de 67% na urina. A semivida de eliminag@o da eplerenona ¢ cercade 3 a 6
horas. A depuragdo plasmatica aparente ¢ aproximadamente 10 1/h.

Populacdes especiais

Idade, género e raca

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 raga negra. A farmacocinética da
eplerenona nao diferiu, significativamente, entre os géneros. No estado estacionario, os individuos
idosos apresentaram aumentos nos valores de Cmix (22%) e AUC (45%) comparativamente aos
individuos mais novos (18 a 45 anos). No estado estacionario, os valores de Cmax foram 19% inferiores
e os da AUC 26% inferiores nos individuos de raga negra (ver secgdo 4.2).

Populagao pediatrica

Um modelo farmacocinético populacional para concentragdes de eplerenona de dois estudos em 51
individuos pediatricos hipertensos (dos 4 aos 16 anos de idade) identificou que o peso corporal dos
doentes tem um efeito estatisticamente significativo no volume de distribui¢do da eplerenona, mas nao
na sua depuracgdo. Prevé-se que o volume de distribuicdo ¢ a exposi¢do maxima a eplerenona num
doente pediatrico mais pesado sejam semelhantes aos observados num adulto com o mesmo peso
corporal; num doente menos pesado (45 kg), o volume de distribuigdo ¢ cerca de 40% inferior e prevé-
se que a exposicao maxima seja superior a observada em adultos tipicos. O tratamento com eplerenona
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foi iniciado com uma dose de 25 mg, em toma unica diaria, nos doentes pediatricos, tendo sido
aumentada para 25 mg, duas vezes por dia, apos 2 semanas e, eventualmente, para 50 mg, duas vezes
por dia, em caso de indicagdo clinica. Nestas doses, as concentragdes mais elevadas de eplerenona
observadas em individuos pediatricos ndo foram substancialmente mais elevadas do que as observadas
em adultos com uma dose inicial de 50 mg, em toma tUnica diaria.

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 Cnix encontravam-se aumentados em 38% e 24%, respetivamente, nos doentes
com insuficiéncia renal grave, e diminuidos em 26% e 3%, respetivamente, nos doentes
hemodialisados. Ndo se observou qualquer correlacdo entre a depuragdo plasmatica da eplerenona e a
depuragdo da creatinina. A eplerenona nao ¢ removida por hemodialise (ver secgdo 4.4).

Insuficiéncia hepadtica

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

Insuficiéncia cardiaca

A farmacocinética da eplerenona 50 mg foi avaliada em doentes com insuficiéncia cardiaca
(classificacdo II-IV da NYHA). Na comparacdo com individuos saudaveis, com correspondéncia em
termos de idade, peso ¢ género, os valores no estado estacionario da AUC e Cuasx nos doentes com
insuficiéncia cardiaca foram 38% e 30%, respetivamente, mais elevados. De forma consistente com
estes resultados, uma andlise farmacocinética populacional da eplerenona, baseada num subgrupo de
doentes do EPHESUS, indica que a depuragdo de eplerenona nos doentes com insuficiéncia cardiaca
foi similar a registada nos 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 repetida, foi observada a ocorréncia de atrofia da prostata em ratos
e em cles, a niveis de exposicao ligeiramente superiores aos clinicos. As alteragdes 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 (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Hipromelose (E464)
Laurilsulfato de s6dio

Talco (E553b)

Estearato de magnésio (E470b)
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Revestimento do comprimido:
Opadry amarelo:

Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Polissorbato 80 (E433)

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters opacos de PVC/aluminio com 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 ou 200 comprimidos.

Blisters destacaveis para dose unitaria, opacos ¢ de PVC/aluminio com 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 90x1,
100x1 ou 200x1 (10 embalagens de 20x1) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Paises Baixos

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

25 mg:

10 comprimidos - 5168786
20 comprimidos - 5168885
28 comprimidos - 5168984
30 comprimidos - 5169081
50 comprimidos - 5169180
100 comprimidos - 5169289
200 comprimidos - 5169388

20 x 1 comprimidos — 5067616
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30 x 1 comprimidos — 5027453

50 mg:

10 comprimidos - 5169487
20 comprimidos - 5169586
28 comprimidos - 5169685
30 comprimidos - 5169784
50 comprimidos - 5169883
100 comprimidos - 5169982
200 comprimidos - 5170089

30 x 1 comprimidos - 5027461

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de agosto de 2004
Data da ultima renovacao: 25 de setembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

26 de margo de 2021

14



