


Eplerenona fue similar a la informada con placebo. Los eventos adversos
ocurrieron en una proporcion similar independientemente de la edad, sexo o grupo
étnico. Las discontinuaciones de tratamiento debido a eventos adversos fue similar
para Eplerenona y placebo.

Los eventos adversos que ocurrieron mas frecuentemente en pacientes tratados
con Eplerenona en lugar de placebo fueron hiperkalemia (3,4 vs 2,0 %) y aumento
de creatinina (2,4 % vs 1,5 %). Las discontinuaciones debido a hiperkalemia o
funcién renal anémala fueron menos de 1,0 % en ambos grupos. Los casos de
hipokalemia fueron menos frecuentes en pacientes tratados con Eplerenona (0,6%
vs 1,6%).

Hipertension: La seguridad de Eplerenona ha sido evaluada en pacientes tratados
por hipertension en estudios clinicos de hasta 1 afio de duracion. En estudios
controlados por placebo, las tasas totales de eventos adversos fueron 47% con
Eplerenona y 45% con placebo. Los eventos adversos ocurrieron en una tasa
similar independiente de la edad, sexo o grupo étnico. El tratamiento fue
discontinuado debido a un evento adverso en el 3% de los pacientes tratados con
Eplerenonay 3% de los pacientes que recibian placebo. Las razones mas comunes
de discontinuacion del tratamiento con Eplerenona fueron cefalea, mareos, angina
pectorisfinfarto de miocardio y aumento de la gama glutamil transpeptidasa (GGT).
Los eventos adversos que fueron informados con una incidencia mayor o igual al
1% y que se presentaron mas frecuentemente con Eplerenona que con el placebo
fueron:

Metabolismo: Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

Aparato digestivo: Diarrea, dolor abdominal.

Aparato génito-urinario: Albuminuria. Se ha informado ginecomastia, mastodinia y
hemorragia vaginal anémala con Eplerenona pero no con placebo. Las tasas
aumentaron levemente al aumentar la duracién del tratamiento. También se
informaron casos de hemorragia vaginal anémala en 0,8% de las pacientes que
tomaban medicamentos antihipertensivos (que no fueran espironolactona) en una
de las ramas de control activo de los estudios clinicos con Eplerenona.

Aparato respiratorio: Tos

Sistema Nervioso Central/Periférico: Mareos

Cuerpo como un todo: Fatiga, sintomas gripales

Resultados de Pruebas de Laboratorio Clinico:

Insuficiencia Cardiaca Congestiva Posterior al Infarto de Miocardio:

Creatinina: Se informaron aumentos de mas de 0,5mg/dl en 6,5% de pacientes a
quienes se administraba Eplerenona y en 4,9% de pacientes tratados con placebo.
Potasio: La frecuencia de pacientes con cambios en los niveles de potasio (<3,5
mEg/L 0 >5,5 mEq/L 0 > 6 mEql/L) que recibieron Eplerenona en estudios clinicos,
comparados con los que recibieron placebo, se muestran en la siguiente tabla:

Potasio (mEg/L) Eplerenona  Placebo
(%) (%)
<35 (8,4) (13,1)
>55 (15,6) (11,2)
>6,0 (5,5) (3,9)

Las tasas de hiperkalemia ( > 5,5 mEq / L) en estudios clinicos segun han sido
evaluadas por la funcion renal basal (clearance de creatinina*), se muestran en la
siguiente tabla:

Clearance Basal

de Creatinina Eplerenona  Placebo
<30 mi/min 31,5% 22,6%
31-50 ml/min 24,1% 12,7%
51-70 ml/min 16,9% 13,1%
> 70 mi/min 10,8% 8,7%

*Estimados utilizando la formula de Cockroft-Gault.

Las tasas de hiperkalemia en estudios clinicos segun han sido evaluadas por dos
caracteristicas basales: presencia/ausencia de proteinuria a partir de un urianalisis
basal y presencia/ausencia de diabetes, se muestran en la siguiente tabla:

Eplerenona  Placebo

Proteinuria, sin Diabetes ~ 16% 1%
Diabetes, sin Proteinuria 18% 13%
Proteinuria y Diabetes 26% 16%

Diabetes evaluada como antecedentes médicos positivos; proteinuria evaluada por
andlisis positivo con tiras reactivas.

Hipertension:

Potasio: En estudios de dosis fijas controlados por placebo, los aumentos promedio
del potasio sérico fueron relativos a las dosis y se presentan en la siguiente tabla,
junto con las frecuencias de los valores > 5,5 mEq/l.

Dosis Diaria Cambio Promedio %>5,5
mEg/L mEg/L

Placebo 0 1

25 0,08 0

50 0,14 0

100 0,09 1

200 0,19 1

400 0,36 8,7

Los pacientes con diabetes tipo 2 y micro albuminuria tienen mayor riesgo de
desarrollar hiperkalemia persistente.

Las tasas de hiperkalemia aumentaron con la disminucion en la funcion renal. En
todos los estudios los aumentos de los niveles de potasio en suero > 5,5 mEq/L se
observaron en 10,4% de los pacientes tratados con Eplerenona con un clearance
basal de creatinina <70ml/min, 5,6% de pacientes con clearance basal de
creatinina de 70 a 100 ml/min. y 2,6 % de pacientes con clearance basal de
creatinina de > 100 ml/min.

Sodio: EL nivel de sodio en suero disminuyd proporcionalmente con la dosis. Las
disminuciones promedio se mantuvieron en un rango entre 0,7 mEq/L a 50 mg
diarios 1,7 mEg/L a 400 mg diarios. Se informaron disminuciones del sodio (<135
mEq/L) en el 2,3%

de los pacientes a quienes se administraba Eplerenona y en el 0,6% de los
pacientes tratados con placebo.

Triglicéridos: Los niveles de triglicéridos en suero aumentaron en forma
proporcional a la dosis. Los aumentos promedio se mantuvieron en un rango entre
7,1 mg/dL a 50 mg diarios y 26,6 mEq/L a 400 mg diarios. Se informaron aumentos
en triglicéridos (> 252 mg/dL) en el 15% de los pacientes a quienes se administraba
Eplerenona y en el 12% de los pacientes tratados con placebo.

Colesterol: Los niveles de colesterol en suero aumentaron en relacion con la dosis.
Los cambios promedio fueron una disminucion desde 0,4 mg/dL a 50 mg diarios a
11,6 mg/dL a 400 mg diarios. Se informaron aumentos en los valores de colesterol
en suero superiores a 200 mg/dL en 0,3% de los pacientes a quienes se
administraba Eplerenona y en 0% de los pacientes tratados con placebo.

Andlisis de la Funcion Hepatica: Los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) en suero aumentaron en relacion con la
dosis. Los aumentos promedio se mantuvieron dentro de un rango entre 0,8 U/L a
50 mg diarios para laALTy 3,1 U/L a 50 mg para la GGT. Se informaron aumentos
en los niveles de ALT superiores a 120 U/L (3 veces el limite maximo de lo normal)
en 0,6% de pacientes a quienes se les administrd Eplerenona y en 0,28 %
pacientes a quienes se trato con placebo. Se informaron aumentos en los niveles
de ALT superiores a 120 U/L y bilirrubina mayores de 1,2 mg/dL en 0,04% de
pacientes a quienes se les administro Eplerenona y en 0% en pacientes a quienes
se traté con placebo. No se informé insuficiencia hepatica en los pacientes que
recibieron Eplerenona.

Nitrogeno Ureico Plasmatico / Creatinina: Los niveles de creatinina en suero
aumentaron en forma proporcional a la dosis. Los aumentos promedio se
mantuvieron en 0,1 mg/dl a 50 mg diarios. Se informaron aumentos en el nitrogeno
ureico plasmatico por encima de 30 mg/dL y de creatinina en suero por encima de
2 mg/dL y 0,2% respectivamente, de pacientes que recibieron Eplerenona y 0% de

pacientes tratados con placebo.

Acido Grico: Se informaron aumentos en el cido Urico por encima de 9 mg/dL en
0,3% de pacientes que recibieron Eplerenona y en 0% de pacientes tratados con
placebo.

Sobredosis:

No se han reportado casos de sobredosis con Eplerenona. No se observaron casos
de mortalidad en ratones, ratas ni perros después de dosis Unicas que provocaron
exposiciones de Cmax por lo menos 25 veces superiores que en humanos que
reciben Eplerenona 100 mg/dia. Los perros presentaron emesis, salivacion y
temblores a una Cmax 41 veces la Cmax terapéutica humana, convirtiéndose en
sedacion y convulsiones a mayores exposiciones.

La manifestacion mas probable en la sobredosis en humanos seria hipotension o
hiperkalemia. La Eplerenona no puede ser eliminada a través de hemodiélisis. Se
ha demostrado que la Eplerenona se liga en gran medida al carbén. En caso de que
ocurra una hipotension sintomética se debera realizar un tratamiento complemen-
tario. Si se desarrolla hiperkalemia se debera iniciar un tratamiento estandar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria “ Ricardo Gutiérrez”: ( 011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: ( 011) 4654-6648/ 4658-7777

Presentaciones:
PLERIAM® 25 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
PLERIAM® 50 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Modo de conservacion:
Conservar en el envase original en lugar fresco y seco, entre 15° y 30°C.
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