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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T. DISPOSICION N"'s 7 8 g

BUENOS AIRES, 79 JUN 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020700-11-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones QUIMICA MONTPELLIER S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM)} de esta Administracion Nacicnal, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en |a Repiblica Argentina.

Que de la misma existe por Ioc menes un producto similar registrado
y comercializado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempiadas por 12 Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y due los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita,

Que consta la evaiuacidon técnica producida por la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidon, posologia, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que ia Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formaies que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en e REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud,

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG]A MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°9- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales {REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial KENOB y
nombre/s genérico/s EPLERENONA, la que serd elaborada en la Repubilca
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
QUIMICA MONTPELLIER S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo [ de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Dispasicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la hisma.
ARTICULQ 4¢ - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar ia leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter preévio a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de |la fecha impresa en el mismo,

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIL. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-020700-11-6

bied &

DISPOSICION No: 3 7 6 9 | OTTO A. ORSINGHER

suB-INTERVENTQR

/\ ANM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIQS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 17 5 9

Nombre comercial: KENOB

Nombre/s genérico/s: EPLERENONA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRREY LINIERS N° 673, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion;

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KENOB 25.

Clasificacion ATC: CO03DA04.
Indicacién/es autorizada/s: LA EPLERENONA ESTA INDICADA COMO

TRATAMIENTO DE ADICION A LA TERAPIA ESTANDAR (INCLUYENDO B
BLOQUEANTES) PARA REDUCIR EL RIESGO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

EN PACIENTES ESTABLES CON FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
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IZQUIERDO (FEVI IGUAL O MENQOR A 40%) Y EVIDENCIA CLINICA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA DESPUES DE UN INFARTC DE MIOCARDIO
RECIENTE.

Concentracion/es: 25 mg DE EPLERENONA.

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:

Genérico/s: EPLERENONA 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 600 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 100 mg, LACTOSA 35.7 mg, SACARINA SODICA 5.2 mcg, LAURILSULFATQO
DE SODIO 850 mcg, CROSCARMELOSA SODICA 4.25 mg, RCIO PUNZO 4 R 16.7
mcg, OPADRY CLEAR (YS- 1-7006) 260 mcg, OPADRY II WHITE (85F28751) 3
mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC BLANCO/AL

Presentacién: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 150C Y 30°C.

Condicidn de expendic: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: KENOB 50.

Clasificacion ATC: CO3DA04.

Indicacién/es autorizada/s: LA EPLERENONA ESTA INDICADA COoMO
TRATAMIENTO DE ADICION A LA TERAPIA ESTANDAR (INCLUYENDO B
BLOQUEANTES) PARA REDUCIR EL RIESGO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES ESTABLES CON FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
[ZQUIERDO (FEVI IGUAL O MENOR A 40%) Y EVIDENCIA CLINICA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA DESPUES DE UN INFARTO DE MIOCARDIO
RECIENTE.

Concentracién/es: 50 mg DE EPLERENONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérica/s: EPLERENONA 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 mg, LACTOSA 714 mg, SACARINA SODICA 10.4 mcg,
LAURILSULFATO DE SODIO 1.7 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8.5 mg, ROJO
PUNZQ 4 R 450 mcg, OPADRY CLEAR (YS- 1-7006) 520 mcg, OPADRY II WHITE
(85F28751) 6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC BLANCO/AL

Presentacion: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
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RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: e
/j 3 7 6 9 hiu‘:SINGHEB

pfd. OTTO B.
SUB-INTERVENTOR
AJVMLAT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NO 3 7 6 g
PRI

—

Dr. OTTO A. ORBINGHER
SUBR-INTERVENTOR
AINMAT.
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ANEXQ III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-020700-11-6
El Interventor de ia Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Te3n0l7og|'% Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tréamite N© 1.2.1. , por

QUIMICA MONTPELLIER S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {REM), de un nuevo producto con los sigufentes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: KENOB

Nombre/s genérico/s: EPLERENONA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRREY LINIERS N° 673, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detailan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KENOB 25.
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Clasificacién ATC: CO3DA04.

Indicacidn/es autorizada/s: LA EPLERENONA ESTA INDICADA COMO
TRATAMIENTO DE ADICION A LA TERAPIA ESTANDAR (INCLUYENDO B
BLOQUEANTES) PARA REDUCIR EL RIESGO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES ESTABLES CON FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDQ (FEVI IGUAL O MENOR A 40%) Y EVIDENCIA CLINICA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA DESPUES DE UN INFARTO DE MIOCARDIO
RECIENTE.

Concentracidn/es: 25 mg DE EPLERENONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica © porcentual:

Geneérico/s: EPLERENONA 25 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 600 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 100 mg, LACTOSA 35.7 mg, SACARINA SODICA 5.2 mcg, LAURILSULFATO
DE SODIO 850 mcg, CROSCARMELOSA SODICA 4.25 mg, ROJO PUNZO 4 R 16.7
mcg, OPADRY CLEAR (YS- 1-7006) 260 mcg, OPADRY 11 WHITE (85F28751) 3
mg.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidén: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC BLANCO/AL

Presentacion: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacidn; TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

Condician de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KENOB 50.

Clasificacion ATC: CO3DA04.

Indicacion/es autorizada/s: LA EPLERENONA ESTA INDICADA COMO
TRATAMIENTO DE ADICION A LA TERAPIA ESTANDAR (INCLUYENDO B
BLOQUEANTES) PARA REDUCIR EL RIESGO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES ESTABLES CON FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO (FEVI IGUAL O MENOR A 40%) Y EVIDENCIA CLINICA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA DESPUES DE UN INFARTO DE MIOCARDIO
RECIENTE.

Concentracion/es: 50 mg DE EPLERENONA.

Farmula completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:

Genérico/s: EPLERENONA 50 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 mg, LACTOSA 71.4 mg, SACARINA SODICA 10.4 mcg,
LAURILSULFATO DE SODIO 1.7 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8.5 mg, ROJO
PUNZO 4 R 450 mcg, OPADRY CLEAR (YS- 1-7006) 520 mcg, OPADRY II WHITE

(85F28751) 6 mg.
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Qrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC BLANCO/AL

Presentacion: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 150C Y 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

P
Se extiende a QUIMICA MONTPELLIER S.A. el Certificado N°5 6 7 4 z , €n

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 23 JUN 2012 de -

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de ia fecha impresa en el

mismo.

iradts
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 7 6 9

Dr. OTTO A. ORSINGRER

SUBINTERVENTOR
AN.M.AT.



ORIGINAL
PROYECTO DE PROSPECTO
KENOB 25 -50
EPLERENONA
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta
KENOB 25
Cada Comprimido Recubierto contiene:
EPLERENONA.......ccociiiinirininnncrninescone Sreirissierasaseintsatesaaetarine borrsrrensas 28 mg

Excipientes: lactosa 35,70 mg; croscarmeliosa sddica 4,25 mg; laurilsulfato de sodic §50,0
mcg; estearatc de magnesio 600,0 mcg; celulosa microcristalina ¢.s.p. 1000 mg; laca
recubrimiento color: opadry 11 white (85F28751) 3,00 mg; rojo punzé 4R 16,7 meg; laca
recubrimiento brille: opadry clear (YS-1-7006) 260.0 meg; sacarina sédica 5,2 meg.

KENOB 50

Cada Comprintido Recubierto contjeng:
EPLERENONA... e teeatesairetatesettaeaseantan .50 nag
Excipisntes: lactosa ‘H 4 mg; cmscannellosa sédma 8 S mg, launlsulfato dc sodxo 1,7 mg,
estearato de magnesio 1,2 mg; celulosa microcristaling ¢.5.p. 200,0 mg; laca recubrimiento
color: opadry I1 white {85F28751) 6,0 mg; rojo punzé 4R 450,0 meg; laca recubrimiento
brillo: opadry clear {YS-1-7006) 520,0 mcg; sacarina sddrca 10,4 meg,

ACCION TERAPEUTICA:

Antagonista especifica de la aldosterona.

INDICACIONES
La Eplerenona est4 indicada como tratamiento de adicidn a la terepia estindar (incluyendo B-

blogueantes) para reducir el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes
estables con fraceién de eyeccién del veniriculo izquierdo ([FEVI] < 40 %) y ¢videncia
¢linica de insuficiencia cardiaca después de¢ uninfarto de miocardic reciente.

PROPIEDADES FARMACOQLOGICAS

Propiedades larmacodindmicas:

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la aldosterona, cédigo ATC: CO3DAC4S
Eplerenona presenta una sefectividad relafiva para unirse a os receptores mincralocorticoides
humanos recombinantes comparada con su afinidad por Jos receplores glucocorticoides
humanos recombinantes, receptores androgénicos y de progesterona. Eplerenona impide la
unidn de la aldosterona, una hormona clave en el sistema renina-angiotensina-aldosterona
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{SRAA), que esté involucrada en la regulacién de la presion arterial y la fisiopatologia J\h
enfermedad cardiovascular.

Eplerenons ha demostrado que produce aumentos sostenidos en la tenina plasmética y la
aldosterona sérica, debido a Ja inhibicién de la retroalimentecion regulatoria negativa de Ia
aldosterona sobre Ja secrecién de renine. Las consiguientes aumentos en la actividad de la
renina plasmética y los niveles circulantes de aldosterona no superan los efectos de
eplerenona.

En los estudios eon dosis variadas en insuficiencia cardfaca crénica (clasificacién (1-IV de fa
NYHA), la adicién de cplcrenona a la terapia estdndar causd sumentos esperados dosis
dependientes de la aldoslerona. De un modo similar, en un subestudio cardiorenal del
EPHESUS, la terapia con eplerencna produjo un aumento significativo de Ja aldosierona.
Estos resultados confirman el blequco del receptor mineralocorticoide en estas poblaciones.
Eplerenone se investigd en un estudio sobre la eficacia y supervivencia en pacientes con
insuficiencia cardiaca post infarto agudo de miocardio (EPHESUS). EPHESUS fue un estudio
de doble ciego controlado con placebo en 6632 pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM), disfuncién ventricular izquierda {medida por Ia fraccién de eyeccién del ventriculo
1zquierdo {FEVI] £ 40%), y signos clinicos de insuficiencia cardfaca. Dentro del periodo de 3-
14 dias (promedio 7 dfas) después de un 1AM, los pacicnies recibieron eplerenona o placebo
ademiés de las terapias estdndar con una dosis inicial de 25 mg una vez al dia y titulada hasta
la dosis éptima de 50 mg una vez al dla tras 4 sémanas si ¢l pomsib sérico era < 5,0 mmol/L.
Durante ¢| estudio, los pacientes recibieron tratamicnto esténdar que incluyé écido
acetilsalicilico (92%), inhibidores de la ECA (90%), B-bloqueantes (83%), nltratos (72%).
diuréticos de asa (66%), o inhibidores de la HMG CoaA reduciasa (60%).

En ¢l EPHESUS, las co-variables primarias fueron monalidad por cualquier causa y la
variable combinada de muerte CV u hospitelizacién CV; El 14,4 % de los pacientes tratados
con eplerenona y el 16,7% de los pacientes tratados con placebo murieron (todas las causas},
mientras que ¢l 26,7% de los pacientes tratados con eplercnona y el 30,0% de tos pacicntes
tratados con placebo reunieron los criterios de la variable combinada de muerte u
hospitalizacidn CV. De este modo, el EPBESUS, cplerenona redujo el ricsgo de muerte por
cualquier causas en un 15% (RR 0,35; IC 95%, 0,75-096, p=0,008) comparado con placebo,
principalmente por reducis la mortalidad cardiovascular (CV). £l riesgo de muerte CV o de
hospitalizaciébn CV se redujo en un 13% con cplerenona (RR 0,87; Cl 95%. 0,79-0,95;
p=0,002). Las reducciones def riesgo absoluto para las variables de mortalidad por cualquier
causa y mortalidad u hospitalizacién CV fueron un 2,3 'y un 3,3%, respectivamente.
La eficacia clinica se demostrd principalmente cuando sc inicié 1a terapia con epierenona en
pacientes < 75 afios de edad. Los beneficios del tratamiento e aquellos pacientes con més de
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75 afios de cdad no son claros. La clasificacién funcions] de la NYHA mejor6 o se mantuvo .

estable en una proporcién mayor y estadisticamente significativa de pacientes que rocibieron
eplerenona comparado con _placebo La incidencia de hipercalemia fue del 3,4% cn cl Brupo
de\pacicnies tratados lerenona frente al 2,0% en ju po placebo (p(OOOl) La
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incidencia de hipocalemia fue del 0,5% en el grupo de pacientes tratados con apleréaona
frente al 1,5% en el grupo placebo (p<0,001).

Nao 3¢ observaron ¢fectos consistentes de eplercnona sobre la frecuencia cardiaca, la duracitn
det QRS, o los intervalos PR o QT, en 147 sujetos sanos en os que se evaluaron los cambios
electrocardiograficos durante tos estudios farthacocinéticos.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcién y Distribucién:

Se desconoce 1a bicdisponibilidad absoluta de eplerenona, Las concentraciones maximas en
plasma se sicanzan después de aproximadamenie 2 horas. Tanto las concentraciones
plasmiticas méximas (Crma) como el frea bajo curva (AUC) son proporcionales a [as dosis de
106 a 100 mg y menos proporciotales para dosis por encima de 100 mg. Se alcanza ¢l estado
estable en 2 dfas. La absorcién no se ve afectada por los alimentos.

Eplerenona se une a las protelnas plasmiticas en un 50% aproximadamente y se une
principalmente a las glucoproteinas 4cidas alfa {. El volumen aparente de distribucién en el
estado estaclonario estd estimado en 50 { £ 7) L. Eplerenona no se une de forma preferente a
los glébulos rojos.

Metabolismo y Excrecidn:

El mctabolismo de eplerenona estd mediado en su mayor parte por 2l CYP3A4, No se han
identificado metabolitos activos de eplerenona en ¢l plasma humano.

Se recuperd mencs del 5% de la dosis de eplerenona como farmaco inalterado en orina y
heces. Después de una tinica dosis oral del fArmaco radiorharcado, aproximedamente un 32%
de 1a dosis se excretd en las heces y aproximadamente un §7% se¢ excretd en la orina. La vida
media de eliminacién de eplerenona es aproximadamente de 3 a § horas. Ei clearance
plasmético aparenic es de aproximadamente 16 L/hr,

Poblacioncs Especiales:

Edad, Sexo, ¥ Raza:

Se ha investigedo Ja farmacocinétice d¢ epletenona a une dosis de 100 mg una vez al dia en
anciancs (2 65 aflos), en hombres, mujeres y cn raza negra. No hubo una diferencis
significativa en la farmacocinética de eplerenona eatre hombres y mujeres. En estado establs,
los sujetos ancianos tuvicron un aumento en la Crex {22%) y en el AUC (45%) comparado
con los sujetos més jGvenes (18 8 45 afios). En estado estacionario Ia Chpax fiie un 19%% mis
bajo y of AUC fue un 26% mis bajo en los sujetos de raza opegra (ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia Repal:

Se evalud la farmacocinética de eplerenona ¢n pacientes con grados diversos do insuficicncia
renal y en pacientes en hemodidlisis, Comparado con los sujetos control, el AUC y ia Coux en
cstedo cstable se incrementaron on Bn 38% y um 24%, respeéctivamente, en los pacientes con
insuficiencia renal grave y disminuyeron en un 26% y un 3%, respectivamente, ¢n los
pacientes en hemodidlisis. No se observé ninguna correlacién entre el clearance plasmético de
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eplercnona y el clearance de creatining, La cplercnona no se efimina por hemodialisis {er” 03!5‘ .

fi

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS). . (P
Insuficiencia Heptica: ,
Se ha investigado la fannacocinética de eplerenona 400 mg en pacientes con insuficiencia
hepética moderada (Child-Pugh Clase B) y se ha comparado con sujetos sanos. La Cru y el
AUC en estado establc de cplerenona aumentaron en un 3,6% y un 42%, respectivamente (ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION). Puesto que el empleo
de eplerenona no se ha investigedo en pacientes con Insuficiencia hepdtica grave, eplerencna
esth contraindicada en este grupo de pacientes (ver CONTRAINDICACIONES).
uficienc Bea;
Se evalud la farmacocinética de eplerenona 50 mg en pacientes con insuficiencia cardfaca
{clasificacién II-]V de la NYHA). Comparado con sujetos sanos de la misma edad, peso y
sexo, el AUC y la Cmax en estado estable cn los pacientes ¢on insuficiencia cardfaca fucron
un 38% y un 30% mas altos, respectivamente. Consecueniemenie con estas resuleados, un
apdlisis farmacocinético poblacional de eplerenona basado en un subgrupo de paciestes del
EPHESUS indicé que ol clearance de eplerenona en los pacicnies con insuficiencia cardfaca
fuc similer al de los sujetos ancianos sanos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Se dispone de las concentraciones de 25 y 50 mg para ¢ ajuste individuat de 1a dosis. La dosis
de mantenimiento recomendada de eplercnana ¢s de 50 mg una vez al dia. El tratamiento debe
iniciarse con 25 mg una vez al dia y titulada hasta la dosis dpiima de 50 mg una vez al dia,
preferiblemente ¢n 4 semanas, teniendo presente ¢l nivel del potasio sérico (ver Tabla 1). En
general, ]a terapia con eplerenona debe iniciarse en los 3 ~ 14 dias posteriores a un infarto
agudo de miocardio.

Ng debe iniciarse el tratamiento en aquellcs pacientes con niveles de potaslo sérico > 5,0
mmol/L (ver CONTRAINDICACIONES).

S¢ debe medir el potasio sérico antes de iniciar 12 terapia con eplerenona, en Ja primers
semana y al mes de inicio del tratamiento o del ajuste de dosis. Posteriormente, ¢l potasio
sérico se debe valorar periddicamente segin necesidad.

Tras el inicio, sc¢ debe ajustar 1a dosis bagandose en e} nive! de potasic sérico como se muestra

en la Tabla 1.
TADBLA 1
Potasio sérico (mmol/L Accién Ajuste de dosis
' Aumentar 25 mpg cada dos dias a 25 mg una vez ol dla
<30 . {25 mg una voz al dia a 50 mg una vez al dia
50-54 Mantener Ninglin ajuste de dosis
50 mg una vez aj dia a 25 mg una vez al dis
55=59 D|smmu|r 25 mg une vez al din a 25 mg cada dos dias

25 mg cada dos dias g suspender el tratamiento
|NIA \
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Después de suspender ¢! tratamiénto con ¢plerenona debido a un potasio sérico 2 6,0 m UL.

se puede reiniciar el tratamiento con una dosis de 25 mg cada dos dfas siempre que los niveles °

de potasio hayan descendido por debajo de 5,0 mmol/L.

Nifios y adolescentes

No hay datos para recomendar el empleo de eplerenona en la poblacién pediétrica y por lo

tanto, no se recomicnda su uso en este grupo de edad.

Ancianos:

No se requicte ningfin ajuste de la dosis inicial en Jos ancianos. Debido al deterioro de la

funcidn renal relacionado con la edad, ¢l riesgo de hipercalemia estd aumentado en los

ancianos. Este riesgo puede estar aumentado cuando también exisie una co-morbilidad

asociada a una clevada exposicién sistémica especialmente en pacientes con insuficiencia

hepdtica de leve a moderada. Se recomienda el monitoreo periddico del potasio sérico (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Insuficiencia renal:

No se requiere ninghin ajuste de la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve.
Se recomienda el monitoreo peribdico del potasio sérico (ver seecion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Eplerenona no es dializable.

1nsuficiencia hepdtica:

No es necesario ningan ajuste de la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepética
leve 8 moderada, Debido a la aumeniada exposicién sistémica a eplerenona en pacientes con
insuficiencia hepdtica d¢ leve 2 moderada, s¢ recomienda el monitoreo frecuente y regular del
potasic sérico en estos pacientes, especialmente en los encianos (ver seccién
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tratamiento concomitante

En caso de tratamiento concomitante con inhibideres leves a moderados del CYP3AM, por
ejemplo amiodarona, diltiazem y verapamilo, debe cmpezarse con una dosis inicial de 25 mg
diarios, Las dosis no deben superar los 25 mg una vez al dla (ver seccibn
INTERACCIONES),

Eplerenonz puede ser administtada con o sin  alimentos (ver PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS).

CONT ICACION

Hipersensibilidad a) principio activo o a cualquiera de los componentes (ver FORMULA).
Pacientes con insuficicncia renal moderada a grave (depuracion de creatining < 50 mL/min),
Pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh Clase C}.

Pacientes que estén recibiendo tratamiento con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio o con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ¢jemplo itraconazol, ketoconazal,
fitonavir, nelfinavir, claritromicina, teitromicina y nefazodona) (vee INTERACCIONES).
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PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS 4
Hipercalemia: Consistentemente con s mecanismo de accidn, eplerénona puede producir

hipercalemia. Se deben monitorear tos niveles de potasio sérico en todos los pacicntes al
inicio del tratamiento y en cualquier cambio de dosis. Posteriormente, se recomienda el
monitoreo periddico, especialmente en los pacientes con riesgo de desarrollar hipercalemia,
tales como pacientes (ancianos) con  insuficiencia  remal  (ver  seccibn
PQSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION) y los pacientes con
diabetes. No se recomienda el empleo de suplementos de potasio después det inicio de la

terapig con cpleranona, debido al aumento de riesgo de hipercaiemia. Una reduccion en la
dosis de eplerenona ha demostrado que disminuye los niveles de potasio sérico, Ea un
cstudio, la adicién de hidroclorotiazida a la terapia con eplerenonta ha compensado los
aumentos en ¢ potasio sérico.

Deterioro de lo funcidn renal: Se deben monitorear os niveles de potasio repularmente en los

pacientes con funcidn renal deteriorada, incluyendo Ja microalbuminuria diabética. El riesgo
de hipercalemia aumenta con la disminucién de la funcién renal. Aunque los datos del
EPHESUS e¢n pacientes con diabetes tipo 2 y microalbumijnuria son Jimitados. Se observé un
aumento en la aparicidn de hipercalemia en este nimerc limitado de pacientes. Por
consiguiente, se debe traiaar a estos pacientes con cautela. Eplercnona no se elimina por
hemaditlisis.

Deterlorp de la fimeion hepdtica: No se observd ninguna elevacién en el potasjo sérico por
encima de 5,5 muncl/l en los pacientes con insuficicncia hepédtica leve 8 moderada (Child
Pugh clase A y B). Se dcben monitorear los niveles de electrolitos en los patientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada. El empleo de eplercnona en pacientes con
insuficiencia hepitica grave no ha sido evaluado y por lo tanto, su uso estd eontraindicado
(ver CONTRAINDICACIONES).

Indyucigres del enzima CYP3A4: No se recomienda |a administracién conjunta de eplerenona
con inductores potentes del CYP3A4 (ver INTERACCIONES).

Durante ¢} tratamiento con ¢plerenona, se debe evitar la administracién de litio, ciclosporina y
tacrdlimus (ver INTERACCIONES).

Lacerosa; Los comprimidos recubierios contienen laclosa y no se deben administrar a pacientes
con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galectosa, deficiencia de lactasa de Lapp
o mala absorcién de glucosa-galactosa.

Embarazo:

No existen datos adecuados sobre ¢! uso de eplerenona en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no indicaron efectos adversos directos ni indirectos con respecio al émbarazo, el
desarrollo embriofetal, ¢l parto y ¢l deserrollo postmatal. Se debe prescribir eplerencna con
precaucién a mujeres embarazadas. '

Lactancia:

Se desconoce si eplerenona se excreta en Ja leche materma después de la administracion por
. No obstanie, 19§ dawys preel{nicos muesiran que eplerefigna y/o sus metabolitos estén
wosa | 7 Montpellier lter 5. A
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presentes en la leche materna de rata, y que las crias de ratas expuestas por esta S‘ia 56
desarrollaron con normalidad. Debido al desconocimiento de los efectos adversos polencmles

cn ¢l laclante, se debe decidir entre suspender la lactancia o suspender la administracidn del
firmaco, teniendo en cuenta Ja importancia del tratamiento para la madre.

c ] acidad conducir y manejar Maquinaria
No se han realizado estudios sobre el cfecto de eplercnona sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinaria. Epler¢nona no causa somnolencia ni deterioro de la funcidn cognitiva,
pero cuando se conduzca un vehfculo o se utilice maquinaria, s¢ debe tener presente la
posibilidad de la aparicién de mareos durants ¢l tratamiento.

INTERACCIONES:
Interaceiones farmacodindmicas;

Diurdiicos _ahorradares de potasio y suplementos de potasio: Debido a un riespo

incrementado de hipercalemia, no se debe administrar eplerenona a pacientes que reciben
diuréticos ahorradores de potasio y suplementos de potasio (ver CONTRAINDICACIONES),
Los diuréticos ahorradores de potasio pueden potenciar el efecto de los medicamentos
antihipertensivas y otros diutéticos,

Litia: No se han realizado estudios, de interaccién de eplerenona ¢on litio. Sin embargo, se ha
informado toxicidad producida por litio en pacientes que tomaban litio de forma concomitante
con diuréticos e inhibidores de la ECA {ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS). Se
debe evitar la administracidn conjunta de eplerenona y litio. Si esta combinacion ¢s necesaria,
sc deben monitorear los niveles del titio sérico (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS),
Cielosporing, tacrolimus: La ciclosporina y cf tacrolimus pueden dar lugar a una
insuficiencia renal y un sumento del riesgo de -hipercalemia. Debe evitarse &l uso
concomitante de eplerenona y ciclosperina o con tacrolimus. Si es necesario, se recomienda
un monitoreo frecuente del polasio sérico y de la fincidn renal cuando s¢ administran
ciclosporina y/o tacrolimus durante el tratamicnto con eplerenona (ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS).

Medicamentos antiinflamatorios no esieroideos (AINEs): El tratamiento con AINEs puede
provocar una insoficiencia renal aguda por actuar directamente a nivel de la filtracidn
glomerular, cspecialmentc cn pacienies ¢on un mayor riesgo {paciéntes ancianos ylo
deshidratados). Los pacientes que reciben cplerenona y AINEs se deben hidratar
adecuadamente y monitorcar para observar 1a funcién renal antes de iniciar el tratamiento.
Trimetoprima: La administracién concomitante de trimctoprima ¢on eplerenona incrementa el
riesgo de hipercalemia. Se debe realizar un monitoreo del potasio sérico y de a funcién renal,
particulermente en pacientes con insuficieficia renal y en pacientes ancianos. '
Inhibidores de la ECA, antngonistas de los receptores de anpictensina I (ARAI): la
administracién conjunta de eplerenone ¢ inhibidores de la ECA o antagonisias de los
receptores de angiotensina If se debe realizar con precaucidn. La combinacién de eplerenona
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riesgo de padecer insuficiencia reaal, por ¢jemplo, en los ancianos. Se rccomtcnda‘m- p
monitore frecuente del potasio sérico y de la funcién renal. '
Blogqueantes _Alfa_1 (por_ejemplo; prazosin, alfuzosing}. Cuando se combinan Jlos
bloqueantes alfa-1 con eplerenona, existe un incremento potencial del efecto hipotensor y/o de
hipotensién pastural. Se recomienda el monitoreo clinico de la hipotensién postural durante la
administracién conjunta con el bloqueante alfa-1,

Antidepresivos triciclicas, nenrolépticos, amifestina, baclofeno: La administracién conjunta
de estos medicamentos con eplerenona puede aumentar potencialmente los efectos
antihipertensivos y ¢l riesgo de hipotensién posaural. -

Glucocorticoides, tetracosactida: La administracién conjunia de estos medicamentos con
eplerenona puede disminuir potencialmente los efectos antihipertensivos (retencion de sodio y
ltquidos).

Interacciones farmacocinélicas;

Estudios in vitro indican que cplertnona no es un inhibidor de los isoenzimas CYP1A2,
CYP2CI9, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4, Eplerenona no es un sustzalo hi un inhibidor de la
Glicoproteina P.

Digoxina: La exposicidn sistémica (AUC) a digoxina auments en un 16% (30% Cl: 4%-30%)
cuando sc¢ administra conjuntamente con ¢plerenona. Se debe tener precaucién cuando se
dosifica la digoxina cerca del Jimite superior de} rango terapéutico.

Warfarina: No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas
con warfarina. Se debe tener preceucién cuando se dosifica la warfarina cerca del limite
supcrior del rango terapéutico.

Sustratos CYP3A4: Resultados de [os estudios farmacocinéticos con sustratos CYPIA4S, s
decir, midazolam y cisaprida, no mostraron interacciones farmacocinéticas significativas
cuando estas sustancias se administraron conjuntamente con eplerenona.

Inhibidores CYP3A4:

- Inhibidores potentes del CYP3A4: pueden ocurrir interacciones farmacocinéticas
significativas cuando sc administra conjuntamente eplerenona con sustancias que inhiben la
enzima CYP3A4. Un inhibidor potenie del CYP3A4 (ketoconazo) 200 mg dos veces dos
veces al dfa) provocé un incremento del 441% en ¢ AUC de eplerenona (ver
CONTRAINDICACIONES). Estd contraindicado cl uso concomitante de eplerenona con
inhibidores potentes del CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol, ritonavir, nelfinavir,
¢laritromicina, telilromicing y nefazadona {ver CONTRAINDICACIONES).

- Inhibidores lcves a moderados del CYP3A4: La coadministracién con critromicina,
saquinavit, amijodarona, diltiazem, verapamilo y fluconazol ha producido interacciones
farmacocinéticas significativas con aumentos de orden ascendente en ¢l AUC desde un 98 %
a un 187%. Por lo tanta, Ia dosis de eplerenona no debe exceder de 25 mp al dia cuando se
administran  inhibidores leves a moldeados de CYP3A4 con  eplercnona  (ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION),
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Inductores CYP3A4L: La coadministracién de StJohn' Wort (un inductor potente el /

-

CYP3A4) con eplerenona origind un descenso ded 30% en el AUC de cplerenona. Un
descenso més pronunciado en elAUC de eplerencaa puede ocurir con inductores potentes del
CYP3A4 tales como rifampicina. Debido al ricsgo de descenso de la eficacia de eplerenona,
no se recomienda ¢l use concomitante de inductores potentes del CYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fencobarbital, StJohn’s Worl) con eplerenona (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

Antidcidos: Baséndose en los resultados de un estudio clinico farmacocinético, no se prevé
una interaccién significativa cuando se administran conjuniamente antidcidos con eplerenona.

REACCIONES ADVERSAS:

En el estudio sobre la eficacia y sobrevida de los pacientes con insuficiencia cardfaca post
infarto agudo de miocardio (EPHESUS) tratados con eplerenona, la incidencia global de
eventos adversos informados con ¢plercnona {78,9%) fue similar a plecebo (79,5%).
El porcentaje de discontinuacién de tratamiento debide a eventos adversos en estos estudios
fue de un 4,4% para los pacicnles en tratamiento con eplerenona y de un 4,3% paca los
pacientes que tomaron placebo. '

Los eventos adversos que se describen a continuacion, observados en el estudio EPHESUS,
son aquellos en los que se sospecho ung relacion con e! tratamiento y que superaron a los del
grupo tratado con placebo, o que son graves y significativamente superiores a los del grupo
tratado con placcbo.

Los eventos adversos se clasifican por sistema corporal y segtn su frecuencia absoluta. Las
frecuencias se definen como: frecuente >17100, < 1/10: poco frecuente > 1/1000, <1/100.

Trasiomos de! sistema sanguinco y linftico: Poco frecuente: eosinofilia
Tmagtornos _del metabolismo _y. _nutricién: Frecuemte: hipercalcemia. Poce frecuente:
dehidratacién, hipereclesterolemia, hipertrigliceridemin, hiponatremia.
Trastomeos psiquidtricos: Poce frecuenre! insomnio
Trastomos del Sistema Nervigso: Frecuente: mareos. Poco frecuenie: cefalca
Trastomos cardfacos; Poco frecuente: fibrilaclén auricular, infarto de miocardio, insuficiencia
cardjaca izquierda. .
Irasiornos vasculares: Frecuenre: hipotensibn. Paco frecuente: hipotensidn postural,
trombosis anterial de miembros inferiores.
Tragtorpes respiratorios, tordci mediagtinicps: Poco frecuente: fanngitis.

tastornos_ gastrointestinales: Frecuente: diarrea, nduseas. Poca frecuente. flatulencia,

vémitos.

rastornos de la piel v del tejido subcutdnéo: Poca frecirente: prurilo, aumento de sudoracion,
‘Trast miisculo-e t tejido conectivo: Poco frecuense: dolor de espalda,
calambres en los miembros inferiores.
Trastomos renales y urinarios: Frecuente: funcion renal anormal.
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Trastornos generales y alteracioncs en el fugar de administracién: Poco &ecucmc oie\ma,
malestar.

Exploraciones complementarias: poco frecuente: aumento de BUN, aumento de creatinina.
Infecciones ¢ infestaciones: paco frecuente: pielonefritis. ‘

En el estudio EPHESUS, hubo numéricamente mds casos de accidente cerebrovasculer en ¢l
grupo de pactentes ancianos (2 75 afios), Sin embarge, no hubo diferencias esiadisticamente
significativas entre fa existencia de accidente cercbrovascular en el grupo de pacientes
tratados con eplerenona (30) frente al grupo placebo (22).

SOBREDOSIFICACION:

No se ha informado ningin caso de sobredosis humana con eplerenona. La manifestacién de

sobredosis més probable serfa 12 hipotensidn ¢ la hipercalemia. Eplerenona no se elimina por

medio de la hemodialisis. Eplerenona ha demostrado que se une de forma considerable al
. carbon. Si ocurriera algtin cpisodic de hipotensién, s¢ deberia iniciar iratamiento de soporte.

Si se desarrollase hipercalemia, se deberia iniciar un tratamiento estandar.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospilel més cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Hospital de Niiios Dr. Ricardo Guiiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital General de Niitos Pedro de Elitalde: (011) 4300.2115
Huospiial Nacional Prof. Alejandro Posadas: (0J1)4654-6048/4658-7777

PRESENTACIONES:
KENOB 25 mg - 50 mg: Envases conteniendo 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubicrtos

ICIONES DE CONSERVACION Y ALMA IENTO:
o Conservar a temperature ambiente, Varjacién admitida entre 15°C y 30°C. Na retirar del

envase hasia ¢! momento de su vso.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virmrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Director Técnigo:
Germdn Feméndez Otero, Farmacéutico

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud”

Certificado Ne:
Fechpde ditlma re revisids: Quinrie celifer 5.
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PROYECTO DE ROTULO

KENQOB 2§
EPLERENONA
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

Condicién de Vents: Venta Bajo receta.

Con-tenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo {5 comprimidos recubijertos.
Férmula Cusli-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

EPLERENONA......... O S PO 25 mg
Excipientes: lactosa 35,70 mg; croscanmellosa séd:ca 4,25 mg; launlm!falo de sod:o 850 0meg;
esicarato de magnesio 600,0 meg; celulosa microcristalina c.s.p. 100,0 mg; laca recubrimiento
color: opadry II white (85F28751) 3,00 mg; rojo punzd 4R 16,7 meg; laca recubrimiento brillo:
opadry clear (YS.1-7006) 260,0 mceg; sacarina sddica 5,2 meg,

Pasologia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE,
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C ¥ 30 °C

No rettrar del envase hasta el momento de tso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Linicrs 673 {C1220AAAC) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.
Director Téenico: Germian Femdndez Otere - Farmacéutico.

Lote N*: Fecha de Vencimiento:

“Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud”

Centificado N°:

Nota: ios envases contenien Hevarin ¢l mismeo texto.
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KENOB 50 o e
EPLERENONA

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

Condicibn de Venta: Venta Bajo recela,

Con-tenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 15 comprimidos recubiertos.
Formuls Cusli-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

Excipientes: lactosa 71,4 mg; croscarmellosa sédica 8,5 mg; laurilsuifeto de sodio 1,7 mg;
estearato de magnesio 1,2 mg; celulosa mictocristaling ¢.s.p. 200,0 mg; laca recubrimiento color:
opadry Il white (85F28751) 6,0 mg; rojo punzé 4R 450,0 meg; laca recubrimiento brillo; opadry
clear (YS-1-7006) 520,0 meg; sacarina sddica 10,4 meg.

Posolopia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE.
VARLACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C

No rerirar del envase hasia el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAAC) Civdad Auténoma de Buenos Aires.
Direcior Técnico: Germén Fermfndez Otero - Farmacéutico.
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“Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud”
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