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Lanx® EP contiene Eplerenona, un bloqueador de la unién de la aldosterona al receptor
mineralocorticoide.

Se describe quimicamente a la Eplerenona como un écido Pregn-4-ene-7,21 dicarboxilico
9, 11-epoxy-17 hidroxi-3-oxo y-lactona, metil ester, (7a, 11q, 17a). Su formula empirica
es Cy4H3004 y su peso molecular es de 414,50. La férmula estructural de la Eplerenona se
representa mds ahajo:

La Eplerenona es un polvo de color blanco a hueso, inodoro y cristalino. Es levemente
soluble en agua, siendo su solubilidad esencialmente pH independiente. El coeficiente de
particion octanol/agua de la Eplerenona es aproximadamente 7,1a pH 7,0.

(Cada comprimido de Lanx® EP 25 contiene: Eplerenona 25,00 mg. Excipientes: Nicleo:
lactosa; celulosa microcristalina; croscarmelosa sodica; lauril sulfato de sodio; dioxido
de silicio coloidal; estearato de magnesio. Cubierta: PEG 6000; HPMC; didxido de titanio;
colorante 6xido de hierro amarillo.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

(Cada comprimido de Lanx® EP 50 contiene: Eplerenona 50,00 mg. Excipientes: Nicleo:
lactosa; celulosa microcristalina; croscarmelosa sodica; lauril sulfato de sodio; dioxido
de silicio coloidal; estearato de magnesio. Cubierta: PEG 6000; HPMC; didxido de titanio;
colorante dxido de hierro amarillo.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA

Diurético.

Cédigo ATC C03DA04.

INDICACIONES

Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de Miocardio

Lanx® EP estd indicado para mejorar la sobrevida de los pacientes estables con disfuncion
sistélica ventricular izquierda (fraccion de eyeccion <40%) y evidencia clinica de falla
cardiaca congestiva después de un infarto agudo de miocardio.

Hipertension

Lanx® EP estd indicado para el tratamiento de hipertension. Lanx® EP puede ser utilizado
solo 0 en combinacién con otros agentes antihipertensivos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

La Eplerenona se liga al receptor mineralocorticoide y bloquea la unién de la aldosterona,
un componente del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). La sintesis de
aldosterona, la cual ocurre primariamente en la glandula adrenal, estd modulada por
factores maltiples, incluyendo la angiotensina Il y los mediadores no-SRAA tales como la
hormona adrenocorticotrdpica (ACTH) y el potasio. La aldosterona se liga a los receptores
mineralocorticoides tanto en el tejido epitelial (por ej.: riién) como en los tejidos no
epiteliales (por ej.: corazén, vasos sanguineos y cerebro) y aumenta la presién sanguinea
a través de la induccidn de la reabsorcion del sodio y otros posibles mecanismos. Se ha
mostrado que la Eplerenona produce aumentos sostenidos en la renina plasmética y
la aldosterona sérica, consistente con la inhibicion de la retroalimentacion o feedback
negativo de aldosterona sobre la secrecién de renina. EI consecuente incremento de la
actividad de la renina plasmética y los niveles de aldosterona circulante no superan los
efectos de la Eplerenona.

La Eplerenona se liga selectivamente a los receptores mineralocorticoides humanos
recombinantes en relacién con su unién a los receptores glucocorticoides humanos
recombinantes, la progesterona y los andrégenos.

Propiedades farmacocinéticas

La Eplerenona es eliminada predominantemente por el metabolismo del citocromo P450
(CYP) 3A4, con una vida media de eliminacion de 4 a 6 horas. El estado estable se alcanza
dentro de los 2 dias. La absorcion no se ve afectada por la comida. Los inhibidores de la
CYP3A4 (por ej.: ketoconazol, saquinavir) aumentan los niveles sanguineos de Eplerenona.
Absorcion y distribucion

Las concentraciones plasmaticas pico promedio de Eplerenona se alcanzan en
aproximadamente 1.5 horas después de su administracion oral. Se desconoce la
biodisponibilidad absoluta de Eplerenona. Tantos los niveles pico en plasma (Cmax) y el
drea bajo la curva (ABC) son proporcionales a las dosis para las de 25 a 100 mg y menos
proporcionales a dosis por encima de 100 mg. La proteina plasmética ligada a Eplerenona
es de aproximadamente 50% y se liga primariamente a alfa 1-dcido glucoproteinas. El
volumen aparente de distribucién en el estado estable oscila desde 43 a 90 L. La Eplerenona
no tiene preferencia a ligarse a los glébulos rojos.

Metabolismo y excrecion

El metabolismo de la Eplerenona esta principalmente mediado via CYP3A4. No se han
identificado metabolitos activos en plasma humano.

Menos del 5% de una dosis de Eplerenona se recupera como droga inalterada en orina
y heces. Siguiendo a una dosis oral simple de droga radioetiquetada, aproximadamente
67% fue excretado en la orina. La vida media de eliminacion de la Eplerenona es de
aproximadamente 4 a 6 horas. El aparente clearance de plasma es de aproximadamente
10 I/hora.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de Miocardio

La dosis recomendada de Lanx® EP es 50 mg una vez al dia. El tratamiento deberd ser
iniciado a 25 mg una vez al dia y titulado hacia la dosis objetivo de 50 mg una vez al dia,
preferentemente dentro de las 4 semanas segiin la tolerancia del paciente. Lanx® EP debe
ser administrado con o sin comida.

El potasio sérico deberd ser medido antes de iniciar la terapia con Lanx® EP, dentro de
la primera semana y en el mes posterior después de iniciado el tratamiento o la dosis de
ajuste. El potasio sérico deberd ser evaluado periédicamente de alli en mas. Factores tales
como las caracteristicas del paciente y los niveles de potasio sérico pueden indicar si el
monitoreo adicional es apropiado.

Hipertension arterial

Lanx® EP puede utilizarse sdlo o en combinacion con otros agentes antihipertensivos. La
dosis inicial recomendada de Lanx® EP son 50 mg administrados una vez al dia.

Para aquellos pacientes con una respuesta inadecuada de sus cifras tensionales, luego de 4
semanas de tratamiento, se puede incrementar la dosis a 50 mg en dos dosis diarias. No se
recomiendan dosis més elevadas que 100 mg/dia, ya que no han mostrado mayor efecto
sobre la presién arterial o bien pueden asociarse a mayor riesgo de hiperkalemia.

No se recomienda realizar un ajuste posoldgico de la dosis inicial en los ancianos o
en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Para aquellos pacientes
que reciben inhibidores CYP3A4 moderados, tales como eritromicina, saquinavir,
verapamil y fluconazol, la dosis inicial deberd reducirse a 25 mg en una toma diaria
(ver interacciones).

CONTRAINDICACIONES

Lanx® EP estd contraindicado en todos los pacientes que presenten lo siguiente:

- potasio sérico >5,5 mEq/I al inicio;

- clearance de creatinina <30 ml/minuto;

- uso concomitante con los siguientes inhibidores potentes de CYP3A4: ketoconazol, itraconazol,
nefazodona, troleandomicina, claritromicina, ritonavir y nelfinavir. Lanx® EP no deberd
ser utilizado con otras drogas que notifiquen en sus secciones de CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES e INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS de su prospecto que
son potentes inhibidores CYP3A4;

- hipersensibilidad a la Eplerenona o a los componentes de la formula.

Hipertension

Lanx® EP estd también contraindicado para el tratamiento de la hipertensién en pacientes
que presenten lo siguiente:

- diabetes tipo 2 con microalbuminuria;

- creatinina sérica >2,0 mg/dl en hombres 6 >1,8 mg/dl en mujeres;

- clearance de creatinina <50 ml/minuto;

- uso concomitante de suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de potasio
(amilorida, espironolactona o triamtereno).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El principal riesgo de Lanx® EP es hiperkalemia. La hiperkalemia puede causar arritmias
serias, a veces fatales. La hiperkalemia puede ser minimizada a través de la seleccion de
pacientes, la evasion de ciertos tratamientos concomitantes, y el monitoreo periddico hasta
que el efecto de Lanx® EP se haya establecido.

Hiperkalemia en Pacientes Tratados por Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de
Miocardio: los pacientes que desarrollan hiperkalemia (>5.5 mEq/l) pueden incluso
beneficiarse con Lanx® EP con ajustes apropiados de dosis. La reduccion de la dosis de
Eplerenona ha demostrado disminuir los niveles de potasio.

Los pacientes con FCC post IM que tienen niveles de creatinina sérica >2.0 mg/dl (hombres)
0 >1.8 mg/dl (mujeres) o clearance de creatinina <50 ml/minuto deberian ser tratados
con precaucion.

Los pacientes diabéticos con Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de Miocardio,
incluyendo aquellos con proteinuria, deberdn también ser tratados con precaucion. El
subconjunto de pacientes en EPHESUS (estudio clinico llevado con Eplerenona en pacientes
con disfuncion ventricular izquierda luego de un infarto de miocardio) que presentaban
tanto diabetes como proteinuria sobre la linea basal de andlisis de orina tuvo tasas
aumentadas de hiperkalemia.

Pacientes con funcion renal disminuida también pueden tener mayor riesgo de
hiperkalemia.

Pacientes con insuficiencia hepatica: no ha sido evaluado el uso de Eplerenona en
pacientes con insuficiencia hepatica severa. En insuficiencia hepatica leve a moderada, no
se incrementd la incidencia de hiperkalemia.



El monitoreo periddico se recomienda en pacientes en riesgo de desarrollo de hiperkalemia
(incluyendo pacientes recibiendo inhibidores ECA concomitantes o antagonistas de
receptores de angiotensina I1) hasta que se establece el efecto de Lanx® EP. La reduccion de
la dosis de Eplerenona ha sido mostrada para disminuir los niveles de potasio.
Interacciones Medicamentosas

Inhibidores de CYP3A4: el metaholismo de la Eplerenona estd mediado predominantemente
via CYP3A4. Un estudio farmacocinético evaluando la administracion de una dosis simple
de Eplerenona 100 mg con ketoconazol 200 mg dos veces al dia, un potente inhibidor del
paso de CYP3A4, mostrd un aumento de 1,7 veces en Cmax de Eplerenona y un aumento de
5,4 veces en la ABC de Eplerenona. Lanx® EP no deberia ser usado con drogas descriptas
como fuertes inhibidores de CYP3A4 en sus etiquetas.

La administracion de Eplerenona con otros inhibidores CYP3A4 (por Ej.: eritromicina 500
mg dos veces al dia; verapamilo 240 mg una vez al dia, saquinavir 1200 mg tres veces al dia,
fluconazol 200 mg/dia) resultd en incrementos en la Cmay de Eplerenona oscilando entre
1,4a1,6vecesydelaABCde2,0a2,9 veces.

En pacientes con hipertension que estén recibiendo ademds inhibidores moderados de
CYP3A4, se puede reducir la dosis inicial de Eplerenona a 25 mg una vez al dia.
Inhibidores ECA y Antagonistas a los Receptores de Angiotensina Il (Falla Cardiaca
Congestiva Post-Infarto de Miocardio): en EPHESUS, 3020 de los pacientes (91%)
recibiendo Eplerenona 25 a 50 mg también recibieron inhibidores ECA o antagonistas a los
receptores de angiotensina Il (IECA/ARAII). Las tasas de pacientes con niveles de potasio
maximo > 5,5 mEq/I fueron similares sin importar el uso de IECA/ARAIL.

Inhibidores ECAy Antagonistas a los Receptores de Angiotensina Il (Hipertension): en estudios
clinicos de pacientes con hipertensién, la adicién de Eplerenona 50 a 100 mg a inhibidores ECA
y a antagonistas de receptores de angiotensina Il aumentaron levemente la media de potasio
sérico (alrededor de 0,09-0,13 mEqg/l). En un estudio en diabéticos con microalbuminuria,
Eplerenona 200 mg combinado con el inhibidor de ECA enalapril 10 mg incrementd la frecuencia
de hiperkalemia (potasio sérico >5,5 mEq/l) de 17% de enalapril solo a 38%.

Litio: no se ha llevado a cabo un estudio de interaccion de la droga de Eplerenona con
litio. La toxicidad del litio ha sido reportada en pacientes que recibian litio concomitante
con diuréticos e inhibidores de ECA. Los niveles de litio sérico deberdn ser monitoreados
frecuentemente si Eplerenona se administra concomitantemente con litio.

Drogas Antiinflamatorias no Esteroideas (AINE's): no se ha conducido un estudio de
interaccion de Eplerenona con un AINE. Se ha demostrado que la administracion de otros
antihipertensivos eliminadores de potasio con AINE's reduce el efecto antihipertensivo en
algunos pacientes y resulta en hiperkalemia severa en pacientes con insuficiencia de la
funcion renal. Por lo tanto, cuando Eplerenona y AINE's son utilizados concomitantemente,
los pacientes deben ser observados para determinar si se obtiene el efecto deseado en la
presién sanguinea.

La Eplerenona no es un inhibidor de CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2D6. La
Eplerenona no inhibe el metabolismo de clorozoxazona, diclofenac, metilfenidato, losartan,
amiodarona, dexametasona, mefobarbtial, fenitoina, fenacetina, dextrometorfano,
metoprolol, tolbutamida, amlodipina, astemizol, cisapride, 17a-etinilestradiol, fluoxetina,
lovastatina, metilprednisolona, midazolam, nifedipina, simvastatina, triazolam, verapamil
y warfarina in vitro. La Eplerenona no es un sustrato del inhibidor de la P-glicoproteina a
dosis clinicamente relevantes.

No se observaron interacciones clinicamente significativas en la farmacocinética droga-
droga cuando la Eplerenona fue administrada con digoxina, warfarina, midazolam,
cisapride, ciclosporina, simvastatina, gliburida o anticonceptivos orales (noretindrona/
etinilestradiol). St. Johns Wort (un inductor CYP3A4) causd una pequefia disminucion
(alrededor de 30%) en el ABC de Eplerenona.

No se observaron cambios significativos en la farmacocinética de la Eplerenona cuando ésta
fue administrada con antidcidos que contienen aluminio y magnesio.

Informacion para Pacientes: los pacientes que reciben Lanx® EP deberén ser informados
de no utilizar suplementos de potasio, substitutos de la sal que contienen potasio, o drogas
contraindicadas sin la consulta del médico prescriptor.

Embarazo y lactancia: embarazo Categoria B: no hay estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas. Lanx® EP debe ser usado durante el embarazo sélo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial del feto.

Efectos teratogénicos: no se vieron efectos teratogénicos en ratas o conejos, a pesar de que el
peso corporal disminuy6 en las conejas madres y se observd aumento las resorciones fetales
de conejo y pérdida post-implantacion en la administracion de dosis mds altas. Debido a que
los estudios de reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta humana,
Eplerenona no debe ser utilizada durante el embarazo; sélo si es claramente necesario.
Madres en amamantamiento: la concentracion de Eplerenona en la leche humana después
de la administracion oral es desconocida. Debido a que muchas drogas son excretadas en
leche humana y debido al potencial desconocido de efectos adversos en los infantes que
amamantan, debe tomarse una decision sobre si se discontintia el amamantamiento o se
discontinta la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga en la madre.

Uso pedidtrico

En pacientes hipertensos de 4 a 17 afios, que participaron de un estudio clinico de 10
semanas, el tratamiento con Eplerenona 100 mg/dia, no mostrd reducir la presion arterial
adecuadamente. Sin embargo la incidencia de eventos adversos fue similar a la de los adultos.
No se estudid la eficacia y sequridad en pacientes hipertensos menores de 4 afios debido a
los resultados obtenidos en pacientes un poco mayores.

No se ha estudiado la eficacia ni sequridad en nifios con insuficiencia cardiaca.

Uso geridtrico

Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de Miocardio: no se observaron diferencias en la
totalidad de la incidencia de los efectos adversos entre los pacientes afiosos y los mds
jévenes. Sin embargo, debido a las disminuciones en el clearance de creatinina relacionadas
con la edad, la incidencia de la hiperkalemia documentada por laboratorio estaba
aumentada en pacientes de 65 o més afios.

Hipertension: del nimero total de sujetos en estudios de hipertensién clinica con
Eplerenona, 1123 (23%) tenian 65 afios y mds, mientras 212 (4%) tenian 75 afios y mds.
No se observaron diferencias totales en la seguridad o la efectividad entre los sujetos
anosos y los mds jévenes.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Disminucion de la Fertilidad
La Eplerenona fue no-genotdxica en ensayos clinicos.

REACCIONES ADVERSAS

Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de Miocardio

Los efectos adversos ocurrieron a una tasa similar sin importar edad, género o raza.

Los efectos adversos que ocurrieron mds frecuentemente en pacientes tratados con
Eplerenona fueron hiperkalemia, incremento de la creatinina plasmatica. La suspension
debida a hiperkalemia o funcion renal anormal fueron menores al 1%.

Hipertension

Los efectos adversos ocurrieron a una tasa similar sin importar edad, género o raza. Las
razones mas comunes para la discontinuacion de Eplerenona fueron dolor de cabeza,
mareos, angina de pecho/infarto de miocardio, y GGT aumentada. Se report6 ginecomastia
y sangrado vaginal anormal con Eplerenona pero no con placebo. Las tasas aumentaron
levemente con el aumento en la duracion de la terapia.

Anormalidades de laboratorio

Falla Cardiaca Congestiva Post-Infarto de Miocardio: creatinina: se reportaron aumentos
de mds de 0,5 mg/dl en 6,5% de los pacientes a los que se les administrd Eplerenona y en
4,9% de los que se les administrd placebo.

Potasio: a hipokalemia fue menos frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca en tratamiento
con Eplerenona que con placebo. En cambio la hiperkalemia fue més frecuente con Eplerenona.
Pacientes tanto con diabetes tipo 2 como con microalbuminuria estan en riesgo aumentado
de desarrollar hiperkalemia persistente.

Las tasas de hiperkalemia aumentaron con la disminucion de la funcion renal. En todos
los estudios las elevaciones de potasio sérico >5,5 mEq/I fueron observados en 10,4% de
pacientes tratados con Eplerenona con un clearance de creatinina de linea basal calculada
<70 ml/minuto, 5,6% de pacientes con clearance de creatinina basal de 70 a 100 ml/
minuto, y 2,6% de pacientes con clearance creatinina basal de >100 ml/minuto.

Sodio: el sodio sérico disminuyé en forma dosis-relacionada. Las disminuciones medias
oscilaron desde 0,7 mEq/I con 50 mg diarios a 1,7 mEq/I con 400 mg diarios.

Triglicéridos: los triglicéridos séricos aumentaron de manera relacionada a dosis. Los aumentos
medios oscilaron desde 7,1 mg/dI con 50 mg diarios a 26,6 mg/dl con 400 mg diarios.
(olesterol: el colesterol sérico aument6 de manera relacionada a dosis. Los cambios medios
oscilaron desde una disminucion de 0,4 mg/dl con 50 mg diarios a un aumento de 11,6
mg/dl con 400 mg diarios.

Tests de funcion hepdtica: la alanina aminotransferasa sérica (ALT) y la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) aumentaron de manera relacionada a la dosis. Los incrementos
medios oscilaron desde 0,8 U/l con 50 mg diarios a 4,8 U/l con 400 mq diarios para ALT
y 3,1 U/l con 50 mg diarios a 11,3 U/I con 400 mg diarios para GGT. Los aumentos en los
niveles ALT mayores de 120 U/I (3 veces por sobre el limite de lo normal) fueron reportados
en 15/229 pacientes a los que se les administrd Eplerenona. No se reportd falla hepatica en
pacientes recibiendo Eplerenona.

BUN/Creatinina: 1a creatinina sérica aument6 de manera relacionada a la dosis. Los aumentos
medios oscilaron desde 0,01 mg/dl con 50 mg diarios a 0,03 mg/dl con 400 mg diarios.

Acido trico: se reportaron aumentos en el &cido Grico a més de 9 mg/en 0,3% pacientes a
los que se les administrd Eplerenona.

A partir de la comercializacion de Eplerenona se reportaron casos de edema angioneurdtico,
rash. Es importante tener en cuenta que este tipo de reportes son voluntarios y no siempre
se puede establecer relacion de causalidad con el producto ni la frecuencia de aparicion.

ABUSO DE DROGAS Y DEPENDENCIA

No se han reportado casos de sobredosis en humanos con Eplerenona. No se observé
letalidad en ratones, ratas o perros luego de dosis orales simples que proveyeron
exposiciones de Cmax por lo menos 25 veces més altas que en los humanos recibiendo
Eplerenona 100 mg/dia. Los perros mostraron emesis, salivacion y temblores a una Cmax 41
veces superior a la Cmax terapéutica en humanos, progresando a sedacion y convulsiones
a mayores exposiciones. La manifestacion mds similar a la sobredosis humana seria
anticipada a ser hipotension o hiperkalemia. La Eplerenona no puede ser removida por
hemodidlisis. Se mostré que la Eplerenona tiende a ligarse extensivamente al carbon
vegetal. Si llegara a ocurrir hipotension sintomatica, el tratamiento de soporte deberd ser
instituido. Si se desarrolla hiperkalemia, el tratamiento estandar deberd iniciarse.

SOBREDOSIFICACION

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

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247.

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.
PRESENTACIONES

Lanx® EP 25, Eplerenona 25 mg envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Lanx® EP 50, Eplerenona 50 mg envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
CONSERVACION

Conservar entre 15°Cy 30°C, en su envase original al abrigo de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.959.
Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A.,
Av. Gral. Lemos N 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para mayor
informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefénica: 0800-333-3532 | elea.com

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”

Fecha de dltima revision: Agosto/2012
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