CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eleveon, 25 mg, tabletki powlekane
Eleveon, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Eleveon, 25 mg: kala tabletka zawiera 25 mg eplerenonu.
Eleveon, 50 mg: kala tabletka zawiera 50 mg eplerenonu.

Substancja pomocnicza:
Eleveon, 25 mg: kala tabletka zawiera 34,5 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).
Eleveon, 50 mg: kala tabletka zawiera 69,0 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Eleveon, 25 mgzotte, okagte, dwuwypukte tabletki powlekane.
Eleveon, 50 mgzotte, okngte, dwuwypukie tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Eplerenon jest wskazany jako
- uzupehienie standardowego leczenia z zastosowaniem beta-adrenolitydgwzmniejszenia

ryzyka umieralnéci i chorobowdci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow w stanie
stabilnym z zaburzeniem czyrioo skurczowej lewej komory z frakgpyrzutowg <40% (ang.
left ventricular ejection fraction —LVEF) oraz klinicznymi objawanewydolngci serca po
niedawno przebytym zawale serca.

- uzupetnienie standardowego optymalnego leczenia, w celu zmniejszenia vyaydcalnéci
i chorobowdci z przyczyn sercowo-naczyniowych dorostych pacjentéw z (przeyylekt
niewydolndcia serca klasy Il wg NYHA () oraz dysfunkcgkurczow lewej komory (LVEF
<30%) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

W celu umaliwienia indywidualnego dostosowania dawki dgste § postaci o mocy 25 mg i 50 mg.
Maksymalna dawka wynosi 50 mg dziennie.

Pacjenci z niewydolrsgiq serca po przebytym zawalegsmia sercowego:

Zalecana dawka podtrzymgp eplerenonu wynosi 50 mg raz nagdteczenie natey rozpoczyna

od dawki 25 mg raz na debDawke nalezy stopniowo zwgksza& do dawki docelowej 50 mg raz na
dobxe, najlepiej w cagu 4 tygodni, kontrolujc skzenie potasu w surowicy (patrz Tabela 1). Leczenie
eplerenonem naty zazwyczaj rozpoczyidaw ciagu 3-14 dni po wygpieniu ostrego zawatu serca.

Pacjenci z (przewlef) niewydolngcig serca (klasa Il wg NYHA):

Leczenie pacjentéw z przewlakhiewydolndcia serca (klasa Il wg NYHA) powinno byozpoczte
od dawki 25 mg raz na debDawke nalezy stopniowo zwgksza& do dawki docelowej 50 mg raz na
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dobxe, najlepiej w cagu 4 tygodni, kontrolujc skzenie potasu w surowicy (patrz Tabela 1 oraz punkt
4.4).

U pacjentéw, u ktérych gtenie potasu w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie aglezpoczynéa
leczenia eplerenonem (patrz punkt 4.3).

Stezenie potasu w surowicy naleoznaczy przed rozpocgxiem leczenia eplerenonem, vagu
pierwszego tygodnia leczenia i po migsi od rozpoogeia leczenia lub zmiany dawki. Naphie
stezenie potasu w surowicy nakeoznaczé okresowo, w zalaosci od potrzeb.

Po rozpoczciu leczenia, dawknalezy ustalt na podstawie gtenia potasu w surowicy, zgodnie
z danymi w Tabeli 1.

Tabela 1 Dostosowanie dawki po rozpecau leczenia.

Stezenie potasu w Czynnosé Dostosowanie dawki

surowicy(mmol/l)

<5,0 Zwikszye 25 mg co drugi dziedo 25 mg raz na deb
25 mg raz na dabdo 50 mg raz na deb

5,0-5,4 Utrzyma Bez zmiany dawki

5,5-5,9 Zmniejsz§ 50 mg raz na depdo 25 mg raz na deb
25 mg raz na dapdo 25 mg co drugi dzie
25 mg co drugi dziedo odstawienia

>6,0 Odstawd Nie dotyczy

Po odstawieniu eplerenonu z powodgzehia potasu w surowicy6,0 mmol/l, eplerenon nioa
ponownie zastosowav dawce 25 mg co drugi dZigjesli stezenie potasu zmniejszyegponiej
5,0 mmol/l.

Dzieci i mtodzie

Brak danych dotyegych stosowania eplerenonu u dzieci i miogigjellatego stosowanie produktu
w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczn&i modyfikacji dawki pocatkowej u pacjentow w podesztym wieku. Z powodu
zaburzé czynndci nerek zwazanych z wiekiem, u pacjentéw w podesztym wieku wysje
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii. To ryzyko m® by dodatkowo zwikszone przez wspotistnigie
choroby, ktore zwkszap ekspozyai organizmu na produkt leczniczy, w szczegéthprzez
zaburzenia czynrigi watroby o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Zaleeaokresowe
monitorowanie sgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynici nerek
Nie ma konieczni modyfikacji dawki pocatkowej u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnaci nerek. Zaleca siokresowe monitorowanieggenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czysmmerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) powinni
rozpoczyna leczenie od dawki 25 mg co drugi dzi@ dawka powinna lBydostosowana na
podstawie kontroli gzenia potasu w surowicy krwi (patrz Tabela 1). Zalegakiesowe
monitorowanie sizenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Brak dagwiadcze u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min z pozawatoigwydolngcia
serca. Nalgy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania w tej grupie pacjentéw

Dawki powyzej 25 mg dziennie nie byty badane u pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min

Stosowanie produktu leczniczego Eleveon u pacjentéezkinii zaburzeniami czynrioi nerek
(klirens kreatyniny<30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Eplerenon nie ulega dializie.



Zaburzenia czynngi wgtroby

Nie ma koniecznei modyfikacji dawki pocatkowej u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynrci watroby. Z powodu zwikszenia ekspozycji organizmu na eplerenon

u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami cz§girvaatroby, zaleca giu tych
pacjentdw czste i regularne kontroleegienia potasu w surowicy, szczegolnidlijea to pacjenci

w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych

W przypadku jednoczesnego stosowania stabych lub umiarkowanych inhibitore@A@dY

np. amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie ayatezpoczyné od dawki 25 mg raz na deb
Dawka nie powinna kiywieksza nk 25 mg raz na dab(patrz punkt 4.5).

Eplerenon mge by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaigie od positkdw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na eplerenon lub ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

. Pacjenci ze gteniem potasu w surowicy >5,0 mmol/l w momencie rozpciezZeczenia.

. Pacjenci z aizka niewydolndgcia nerek (wspotczynnik przeszania kébuszkowego <30 ml na

minute na 1,73 M)

. Pacjenci z @izka niewydolndcia watroby (klasa C w skali Child -Pugh).

. Pacjenci stosagy jednoczénie leki moczopdne oszczdzapce potas, suplementy potasu lub
silne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, nelfinawimyktamycyna,
telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

. taczne stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) i antagoaceptora
angiotensynowego (ARB) z eplerenonem.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia Ze wzgkdu na mechanizm dziatania eplerenonu, podczas jego stosowama mo
wystapi¢ hiperkaliemia. Nalgy monitorowd stkzenie potasu w surowicy u wszystkich pacjentéw
na pocztku leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalszego leczenizazsjekresowo
monitorowa stezenie potasu, szczegolnie u pacjentow z ryzykiemapyshia hiperkaliemii, takich
jak pacjenci (w podesztym wieku) z niewydodnm nerek (patrz punkt 4.2) oraz pacjenci z cuksizyc
Stosowanie suplementéw potasu po rozpoiczleczenia eplerenonem nie jest zalecane zegauag|
na zwkkszone ryzyko hiperkaliemii. Wykazanae zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejszaestie
potasu w surowicy. W jednym badaniu wykazaiedodanie hydrochlorotiazydu do leczenia
eplerenonem kompensuje zkszenie sizenia potasu w surowicy.

Ryzyko hiperkaliemii mge wzrosaé¢ gdy eplerenon jest stosowany wgmdeniu z inhibitorem
konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub) antagomisiceptora angiotensynowego (ARB). #aknie
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonisty receptora mgynowego (ARB)

Z eplerenonem nie powinnobgtosowane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Zaburzenia czyniggi nerek:Nalezy regularnie monitorow@astzenie potasu u pacjentow

z zaburzeniami czynsoi nerek, w tym u pacjentéw z mikroalbumirguw przebiegu cukrzycy.
Ryzyko hiperkaliemii zwiksza s¢ wraz ze zmniejszeniem wydoktd nerek. Chociadane z badania
EPHESUS dotycce pacjentow z cukrzydypu 2 i mikroalbuminug s3 ograniczone, jednak
zaobserwowano zwkszory czstas¢ wystkepowania hiperkaliemii w tej niewielkiej grupie pacjentéw.
Dlatego naley zachowa ostraznos¢ w trakcie leczenia tych pacjentéw. Eplerenon nie jest usuwany
przez hemodializ

Zaburzenia czynnioi wgtroby: Nie zaobserwowano zekszenia stzenia potasu W SUrowicy powgj
5,5 mmol/l u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czgnnatroby (klasa A
i B w skali Child - Pugh). Nal monitorow& stzenia elektrolitdw u pacjentéw z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czyn§td watroby. Stosowanie eplerenonu u pacjentéwezkimi
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zaburzeniami czynrsci watroby nie byto badane i dlatego jest ono przeciwwskazane (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

Induktory CYP3A4Jednoczesne stosowanie eplerenonu z silnymi induktorami CYP3A4 nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika stosowaniditu, cyklosporyny, takrolimuspodczas leczenia eplerenonem (patrz
punkt 4.5).

Laktoza: Tabletki zawieraj laktoz i nie powinny by stosowane u pacjentow z rzadko vgpsiiaca
dziedzicznm nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy — galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje inteakciji
Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopdne oszaedzajce potas i suplementy potagle wzgkdu na zwgkszone ryzyko
hiperkaliemii, nie naley stosowa eplerenonu u pacjentéw otrzymaych inne leki moczagine
oszczdzapce potas i suplementy potasu (patrz punkt 4.3). Leki medneposzczdzapce potas
moaa nasil& dziatanie lekow przeciwnadgciieniowych i innych diuretykow.

Inhibitory ACE, antagodci receptora angiotensynowego (ARBYyzyko hiperkaliemii mze

wzrosra¢ gdy eplerenon jest stosowany wgmadeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE)
i (lub) antagonist receptora angiotensynowego (ARB). Zaleeasiste monitorowanie gtenia
potasu i czynn&ei nerek, szczegolnie u pacjentdéw z ryzykiem niewyddnoerek, takich jak
pacjenci w podesztym wieku. Potrojne gr#enie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) oraz
antagonisty receptora angiotensynowego (ARB) z eplerenonem nie powinsim&gwane (patrz
punkty 4.3 4.4).

Lit: Nie badano interakcji eplerenonu z litem. Niemniej jednak opisywantadggoksyczne litu

u pacjentéw otrzymagych jednoczanie leki moczopdne i inhibitory ACE (patrz punkt 4.4). Naie
unikat jednoczesnego stosowania eplerenonu i litteldeachodzi konieczro takiego padczenia,
nalezy monitorow& stzenie litu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna, takrolimusCyklosporyna i takrolimus magpowodowa zaburzenia czynié nerek
I zwigksz& ryzyko hiperkaliemii. Nalgy unikat jednoczesnego stosowania eplerenonu

z cyklosporyn lub takrolimusem. Jeli zachodzi konieczrio takiego paiczenia, nalgy scisle
monitorowa stezenie potasu w surowicy i czynstonerek (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPEZgczenie NLPZ mge prowadz do ostrej niewydolrii
nerek spowodowanej ich bezpednim dziataniem na filtragjktebuszkow, szczegdlnie u pacjentéw
Z grup ryzyka [w podesziym wieku i (lub) odwodnionych]. Pacjenci otrzyoyugplerenon i NLPZ
powinni by odpowiednio nawodnieni, a czyni¢émerek powinna hyskontrolowana przed
rozpoczciem leczenia.

Trimetoprym:Jednoczesne stosowanie trimetoprymu z eplerenonegkszai ryzyko hiperkaliemii.
Nalezy monitorowa stzenie potasu w surowicy i czyntonerek, szczegdlnie u pacjentéw
Z zaburzeniami czynsoi nerek i w podesztym wieku.

Alfa-1-adrenolityki (np. prazosyna, alfuzosyn@pdczas jednoczesnego stosowania alfa-1-
adrenolitykdw z eplerenonem istnieje iwos$¢ nasilenia dziatania hipotensyjnego i (lub)
niedocknienia ortostatycznego. Podczas jednoczesnego stosowania eplerefaidadaknolitykdw
zaleca si kontrok kliniczna pod lkgtem niedodinienia ortostatycznego.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, amifostyna, baklddeimoczesne
stosowanie tych produktéw leczniczych i eplerenonuenpmtencjalnie nasitadziatanie obriajace
cisnienie ttnicze krwi i zwiksza ryzyko wystpienia niedodnienia ortostatycznego.
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Glikokortykosteroidy, tetrakozaktydednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczych
i eplerenonu me potencjalnie ostabiadziatanie obriajace cknienie ttnicze krwi (zatrzymanie
sodu i wody).

Interakcje farmakokinetyczne

Digoksyna:W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikéw po podaniu digoksyny w dawce
200pug i eplerenonu w dawce 100 mg raz dziennie obserwowano statystycznie i§ftne 1
zwiekszenie AUG.»4 jednake wzrostowi temu nie towarzyszyly kliniczne objawy toksygzno
digoksyny.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania digoksyny w dawkachzainlych do gornej granicy
przedziatu terapeutycznego.

Warfaryna: Nie zaobserwowanzadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z
warfaryr. Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania warfaryny w dawkachzoolych do
gornej granicy przedziatu terapeutycznego.

Badaniain vitro wykazup, ze eplerenon nie jest inhibitorem izoenzyméw CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4. Eplerenon nie jest substratem ani inhibitoreopgiteiny P.

Substraty CYP3AANyniki bada farmakokinetycznych z testowymi substratami dla CYP3A4,
tj. midazolamem i cyzaprydem nie wykazaty istotnych interakcji faokialetycznych podczas
jednoczesnego stosowania z eplerenonem.

Inhibitory CYP3A4:

- Silne inhibitory CYP3A4: Istotne interakcje farmakokinetyczne anegstipic, jesli eplerenon jest
stosowany jednoczrie z produktami leczniczymi hamgymi enzym CYP3A4. Silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol w dawce 200 mg dwa razy nafipbwodowat zwgkszenie AUC eplerenonu
0 441% (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie eplerenonu i silnych inhil@toRBA4, takich
jak: ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycynbtrtenycyna i nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

— Stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanierapie i erytromycyny,
sakwinawiru, amiodaronu, diltiazemu, werapamilu i flukonazolu prowadzito do istotnterakcji
farmakokinetycznych ze zekszeniem AUC eplerenonu od 98 % do 187 %. Dawka eplerenonu nie
powinna by zatem wiksza nk 25 mg na doppodczas jednoczesnego stosowania stabych lub
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A4Jednoczesne stosowanie eplerenonu i ziela dziurawca (silny in@<R3A4)
spowodowato zmniejszenie AUC eplerenonu o 30%. Bardziejaegezmniejszenie AUC
eplerenonu mge wystpi¢ podczas stosowania silniejszych induktorow CYP3A4, takich jak
ryfampicyna. Ze wzgldu na ryzyko zmniejszania skutecciceplerenonu, nie zalecasi
jednoczeshego stosowania silnych induktorow CYP3A4 (ryfampicyna, kazbpima, fenytoina,
fenobarbital, ziele dziurawca) i eplerenonu (patrz punkt 4.4).

Leki zobagtniajgce sokcolqdkowy Na podstawie wynikéw klinicznego badania farmakokinetyki, nie
oczekuje si istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania lekowerubjpgcych sok
zotadkowy i eplerenonu.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania eplerenonu u kobiet w okresigyciBadania na
zwierztach nie wykazaty bezgmedniego ani p@edniego szkodliwego wplywu na przebieggi
rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu i rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.33yNale
zachowa ostraznos¢ przepisugc eplerenon kobietom wagiy.

Karmienie piersi
Nie wiadomo, czy eplerenon po podaniu doustnym przenika do mleka ludzkiego. Nigerhnady
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dane z badaprzedklinicznych wskazaj ze eplerenon i (lub) jego metabolity gsbecne w mleku
szczurzym ize mtode szczury przyjmage te substancje z mlekiem rozwijaty prawidtowo.

Ze wzgkdu na nieznanmazliwos¢ wystpienia dziaté niepaadanych u karmionego piessi
niemowkcia, naley zdecydowé o zaprzestaniu karmienia pierfib odstawieniu eplerenonu bacr
pod uwag znaczenie stosowania leku dla matki.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak bada dotycacych wptywu eplerenonu na zdokigorowadzenie pojazddw lub obstugiwania
maszyn. Eplerenon nie powoduje sejun@ani nie zaburza czynga poznawczych, jednak pacjenci
prowadzcy pojazdy lub obstugagy maszyny powinni wzt pod uwag mazliwosé wystpienia
zawrotow gtowy podczas leczenia.

4.8 Dziatania niepd@adane

W dwdéch badaniach: (Eplerenone Post—Acute Myocardial Infarctiort Raituire Efficacy and
Survival Study- EPHESUS ) dot. skutec&riceeplerenonu w pozawatowej niewydosigoserca oraz
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study ertHeailure -EMPHASIS HF)
dot. wplywu eplerenonu na pegavalnasé pacjentdw hospitalizowanych z niewydddoia serca i
tagodnymi objawami. ogélna eztas¢ wyskpowania zdarzeniepaadanych zgtoszonych podczas
leczenia eplerenonem byta podobna dgsttci w grupie otrzymujcej placebo. NajeZciej
wystepujacym zdarzeniem niegadanym w badaniu EMPHASIS-HF byta hiperkaliemia

ze wskanikiem zapadalni 8,7 % i 4 % odpowiednio w grupie eplerenonu i placebo.

Dzialania niepgadane przedstawione parj s to te zdarzenia, w przypadku ktérych podejrzewa si
zwigzek z leczeniem, gdywystepowaly czsciej niz w grupie otrzymujcej placebo lubssciezkie

I wystepowaly istotnie cgiciej niz w grupie otrzymujcej placebo, {dz byty obserwowane po
wprowadzeniu eplerenonu do obrotu. Zdarzenia rigfanme zostaty pogrupowane wedtug uktadow
i naradow, ktorych dotyczylty oraz bezwzglnej czstasci. Czstaéci zdefiniowano nagpujaco:
cze¢sto>1/100, <1/10, niezbyt €sto>1/1000, <1/100, exsta¢ nieznana (nie me by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Klasyfikacja uktadowo- Czestosé Dziatania niepazadane
narzadowa
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakaenie

pasaytnicze

Niezbyt czsto

Odmiedniczkowe zapalenie
nerek, zapalenie gardta

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Niezbyt czsto

Eozynofilia

Zaburzenia
endokrynologiczne

Niezbyt czsto

Niedoczynnéc¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czsto

Hiperkaliemia (patrz punkty 4.
i4.4)

W

Niezbyt czsto

Hiponatremia, odwodnienie,
hipercholesterolemia,
hipertrojglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto

Bezsennid

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego, omdlenie

Niezbyt czsto

Bdl glowy, niedoczulica

Zaburzenia serca

Czesto

Zawat mgsnia sercowego

Niezbyt czsto

Lewokomorowa niewydoldé
serca, migotanie przedsionkéw
tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedodinienie ttnicze krwi

Niezbyt czsto

Zakrzepicaetnic koaczyn
dolnych, niedognienie
ortostatyczne




Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, Kklatki

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czsto Biegunka, nudriai, zaparcia

Niezbyt czsto

Wymioty, wzdcia

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypkaswiad,

podskornej Niezbyt czsto nadmierne pocenie;si
Nieznana Obrgk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo- Czsto Skurcze ngini, bl migsniowo-

szkieletowe i tkanki hczne;j

szkieletowy

Niezbyt czsto

Bol plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czsto

Nieprawidtowa czynr$é nerek
(patrz punkty 4.3 4.4)

Zaburzenia watroby i drog
z0lciowych

Niezbyt czsto

Zapalenie gcherzyka
z0lciowego

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto

Ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Niezbyt czsto

Ostabienie, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czsto

Zwikszone sizenie mocznika
we krwi

Niezbyt czsto

Zwikszenie sfzenia
kreatyniny, zmniejszenie iai
receptora czynnika wzrostu
naskorka, zwikszenie sgzenia
glukozy

W badaniu EPHESUS odnotowancelsz liczbe przypadkdéw udaru mézguswdd pacjentow
w bardzo podesziym wieku (>75 lat). Nie zaobserwowano jednak istotnejygtatye ré&nicy
pomidzy cz:stascia wyskpowania udaru w grupie otrzymggj eplerenon (30 przypadkow) w

poréwnaniu z grupotrzymupca placebo (22).W badaniu EMPHASIS-HF, liczba przypadkéw udaru

mozgu u 0s6b w bardzo podesziym wiekwb lat) wynosita 9 w grupie otrzynmugej eplerenon i 8

grupie otrzymugcej placebo.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkéw zdarzaiepazadanych zwizanych z przedawkowaniem eplerenonu u ludzi.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania u cztowieka bytoby rfiei@od® ttnicze
I (lub) hiperkaliemia. Eplerenon nie @®by¢ usungty przez hemodializ Wykazanoze eplerenon




jest silnie wazany przez wgiel aktywowany. W przypadku wygliienia objawowego niedatiienia
tetniczego, nalgy rozpoca¢ leczenie podtrzymage. Jéli wystapi hiperkaliemia, naley rozpocaé
standardowe leczenie.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonaldosteronu
Kod ATC: CO3DA0O4

Eplerenon wykazuje wzgllng selektywndéé¢ wiazania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami
dla mineralokortykosteroidow w poréwnaniu dapania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami
dla glikokortykosteroidow, progesteronu i androgenéw. Eplerenon zapobigzanivi aldosteronu,
kluczowego hormonu w ukfadzie renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), ktorstoiczy

w regulacji cénienia ttniczego i patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych.

Wykazanoze eplerenon powoduje trwale zkgzenie aktywnsti reninowej osocza i stenia
aldosteronu w surowicy, zegane ze zmniejszeniem hamuego wptywu aldosteronu na wydzielanie
reniny. Wynikajca z tego zwikszona aktywn& reninowa osocza i zgkszone sgzenie kazacego
aldosteronu nie zmniejsaajiziatania eplerenonu.

W badaniach rinych dawek eplerenonu w przewlektej niewydadbiserca (w klasach II-IV

wg NYHA), dodanie eplerenonu do leczenia standardowego skutkowalo przeamigiywzalenym

od dawki zwgkszeniem stzenia aldosteronu. Podobnie, w subanalizie badania EPHESUS abetycz
serca i nerek wykazange leczenie eplerenonem prowadzito do istotnegekazenia stzenia
aldosteronu. Te wyniki potwierdzgfakt blokowania receptoréw dla mineralokortykosteroidow

w tych populacjach chorych.

Eplerenon badano w ramach badaniagy@lncici i skutecznéci stosowania eplerenonu w
pozawatowej niewydolnei serca (EPHESUS). EPHESUS bylo badaniem prowadzonym z
zastosowaniem podwajnitepej préby, z grupkontrolrg otrzymupca placebo, trwajcym 3 lata, z
udziatem 6632 pacjentow z ostrym zawatemsmia sercowego, zaburzpunzynndcia lewej komory
[okreslona na podstawie frakciji wyrzutowej lewej komory (LVER0%] i klinicznymi objawami
niewydolngci serca. W eigu 3-14 dni (mediana 7 dni) od ostrego zawalesnia sercowego pacjenci
otrzymywali eplerenon lub placebo jako texagpodan do standardowego leczenia, w dawce
pocatkowej 25 mg raz na debktéra zwickszano w cigu 4 tygodni do dawki docelowej wynasej
50 mg raz na da} o ile stzenie potasu w surowicy wynosito <5,0 mmol/l. Podczas badania pacjenci
otrzymywali standardowe leczenie, w tym kwas acetylosalicylowy J9g#tibitory ACE (90%),
beta-adrenolityki (83%), azotany (72%), diuretykilpwe (66%) lub inhibitory reduktazy HMG CoA
(60%).

W badaniu EPHESUS rownadnymi punktami kacowymi byta umieraln& catkowita oraz zibony
punkt kaicowy dotycacy zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Zmarto 14,4% pacjentow przydzielonych do grupy praggeplerenon
oraz 16,7% pacjentow przyjmagiych placebo (zgon z jakiejkolwiek przyczyny), natomiastahy
punkt kaxcowy obejmugcy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizagrzyczyn
sercowo-naczyniowych wygiit u 26,7% pacjentoéw w grupie eplerenonu oraz u 30,0% pacjentow w
grupie placebo. Zatem w badaniu EPHESUS leczenie eplerenonem w stosurdeedo pl
zmniejszyto ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 15% (ryzyko wage 0,85; 95%, CI: 0,75-
0,96; p=0,008), gtébwnie poprzez zmniejszenie umiekainoprzyczyn sercowo-naczyniowych.
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z przyezgowo-
naczyniowych zostato zmniejszone o 13% w grupie otrzyoeyeplerenon (ryzyko wzgldne 0,87,
95%, ClI: 0,79-0,95; p=0,002). Bezwgdha redukcja ryzyka dotyaea punktow kacowych:
umieralndci catkowitej oraz umieralriai i (lub) hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
wyniosta odpowiednio 2,3 i 3,3%. Skuteczé@liniczna obserwowano gtéwnie w grupie pacjentéw
w wieku <75 lat. Korzyci z leczenia u pacjentéw w wieku poiey 75 lat g niejasne. Wydoln@
serca wg klasyfikacji NYHA ulegta poprawie lub pozostata bez zmidatyssycznie istotnie
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wiekszego odsetka pacjentéw otrzymmyjch eplerenon w poréwnaniu do placeboesta¢
wystepowania hiperkaliemii wyniosta 3,4% w grupie otrzyaugjj eplerenon w poréwnaniu do 2,0%
w grupie otrzymujcej placebo (p<0,001). €ztas¢ wyskpowania hipokaliemii wyniosta 0,5% w
grupie otrzymujcej eplerenon w poréwnaniu do 1,5% w grupie otrzyeejjplacebo (p < 0,001).

Nie zaobserwowano jednoznacznego wpltywu eplerenonuestoczakcji serca, czas trwania zespotu
QRS czy odsjpu PR lub QT u 147 zdrowych os6b badanych pgerk zmian
elektrokardiograficznych podczas badarmakokinetycznych.

W badaniu EMPHASIS-HF (ang. EplerenonéMild PatientdHospitalization and Survival Study
in Heart FailureEMPHASIS HF) wptyw eplerenonu, dodanego do standardowego leczenia
oceniano na podstawie wynikow punktéwakowych badania u pacjentéw ze skurczow
niewydolndcia serca i tagodnymi objawami (klasa czysciowa Il wg NYHA).

Do badania wiczano pacjentow: w wieku co najmniej j 55 lat,z frakeyrzutows lewej komory

(LVEF) < 30% lub LVEF< 35% dodatkowo do czasu trwania QRS > 130 ms i byli hospitalizowani z
przyczyn sercowo-naczyniowych wagu 6 miesicy przed whczeniem do badania lubesénie

peptydu natriuretycznego typu B w surowicy kiBNP ang. B-type natriuretic peptide) wynosito u
nich przynajmniej 250 pg/ml lubesienie w surowicy N-kacowego pro-BNP wynosito przynajmniej
500 pg/ml u mzczyzn (750 pg/ml u kobiet). Leczenie eplerenonem rozpoad dawki 25 mg raz na
dobx i zwiekszono po 4 tygodniach do 50 mg raz naeg@dsli stezenie potasu w surowicy wynosito <
5.0 mmol/l. Alternatywnie, @i oszacowany wspotczynnik filtracji #buszkowej wynosit 30-49
ml/min/1,73 4, leczenie eplerenonem rozpoczynano od dawki 25 mg podawanej co dragi dzie
zwickszano do 25 mg raz na dob

Ogo6tem w randomizowanym, podwajniestepionym badaniu uczestniczyto 2737 pacjentéw z
zastosowaniem eplerenonu lub placebo dodanych do terapii standardoweavwastem:
diuretykow (85%), inhibitoréw ACE (78%), antagonistow receptora angiptgrs (19%), beta-
adrenolitykdw (87%), lekow przeciwzakrzepowych (88%), lekow ddjiych stzenie lipidow
(63%) i glikozydadw naparstnicy (27%)ednia LVEF wynosita ok. 26%é&edni czas trwania QRS
wynosit ok. 122 msec. Wkszai¢ pacjentéw (83,4%) byto uprzednio hospitalizowana z powodéw
sercowo-naczyniowych wagju 6 miesicy przed randomizagja okoto 50% z nich z powodu
niewydolndci serca. Okoto 20% pacjentéw miato wszczepione defibrylatory lubigerap
resynchronizujca serca.

Pierwszorzdowy punkt kaécowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja

z powodu niewydoln&ei serca wysipity u 249 pacjentow (18,3%) w grupie otrzynggj eplerenon i
u 356 pacjentow (25,9%) w grupie placebo (RR 0,63, 95% CI, 0,54-0,74; p<0,001). Wptyw
eplerenonu na wyniki pierwsz@dowych punktéw kacowych byt zgodny we wszystkich
zdefiniowanych w badaniu podgrupach.

Drugorzdowy punkt kacowy -$mierteln@g¢ catkowita - wysipit u 171 pacjentow (12,5%) w grupie
otrzymupcej eplerenon oraz u 213 pacjentow (15,5%) w grupie placebo (RR 0,76; 95% ClI , 0,62-
0,93; p = 0,008). Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych apifsti 147 pacjentow (10,8%) w

grupie otzrymujcej eplerenon i u 185 pacjentéw (13,5%) w grupie placebo (RR 0,76; 95%Cl, 0,61-
0,94; p =0,01).

Podczas badania, hiperkalienistezene potasu > 5.5 mmol/l) odnotowano u 158 pacjentéw (11,8%)
w grupie otrzymuijcej eplerenon i 96 pacjentow (7,2%) w grupie placebo (p < 0,001). Hipokaliemi
definiowana jako gtenie potasu < 4.0 mmol/l, byta statystycznizsra w grupie otrzymagej

eplerenon w poréwnaniu z gruplacebo (38,9% dla eplerenonu w poréwnaniu do 48,4% dla placebo,
p<0,0001).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie i dystrybucja:
Bezwzgkdna biodosipnas¢ eplerenonu nie jest znana. Maksymalreestie w osoczu wyspuje

po okoto 2 godzinach. Maksymalnezgnia w osoczu (Cmax) i pole pod krzyetkzen (AUC)
9



sa proporcjonalne do dawki dla dawek od 10 mg do 100 mg i mrigjroporcjonalne dla dawek
wiekszych nk 100 mg. Stan stacjonarny zostajeagsiety w ciagu 2 dni. Pokarm nie wptywa
na wchianianie.

Eplerenon wize sk z biatkami osocza w okoto 50% i jestawany gtéwnie prze alfa-1 kwae
glikoproteiny. Pozorna oéfjos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest oceniana na 50 (7) I.
Eplerenon nie wize sk wybidrczo z erytrocytami.

Metabolizm i wydalanie:
Eplerenon jest gtdwnie metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3A4. W ludzkinmuasiecz
zidentyfikowanazadnych czynnych metabolitow eplerenonu.

Mniej niz 5% dawki eplerenonu znajduje; ¥ moczu i kale w postaci niezmienionej.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki produktu leczniczego znakowanego izotopem
radioaktywnym, okoto 32% dawki zostato wydalone z katem, a okoto 67% z moczem. Okres
pottrwania eplerenonu w fazie eliminacji wynosi okoto 3 do 5 godzin. Klirenszogagewynosi okoto
10 I/h.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek, pté i rasa Farmakokinetyka eplerenonu w dawce 100 mg podawanego raz g bydmibadana
u pacjentow w podesztym wieka@b lat), u mzczyzn i kobiet oraz u pacjentow rasy czarnej.
Farmakokinetyka eplerenonu niezn@a sk znamiennie u gzczyzn i kobiet. W stanie stacjonarnym
u pacjentow w podesztym wieku wypbwaty wicksze wartéci Cmax (22%) i AUC (45%)

w poréwnaniu do mtodszych pacjentow (18 do 45 lat). W stanie stacjonarnym CmaxbyhJC
odpowiednio mniejsze 0 19% i 26% u pacjentdw rasy czarnej (patrz punkt 4.2).

Niewydolng¢é nerek:Farmakokinetyk eplerenonu badano u pacjentéw zmm stopniem
niewydolnagci nerek oraz u pacjentéw poddawanych hemodializie. W poréwnaniu do oséb z grupy
kontrolnej, w stanie stacjonarnym AUC i Cmax bylekéize odpowiednio o 38% i 24% u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynrégi nerek i mniejsze odpowiednio 0 26% i 3% u pacjentow
poddawanych hemodializie. Nie zaobserwowanozrakei pomiedzy klirensem osoczowym
eplerenonu a klirensem kreatyniny. Eplerenon nie jest eliminowany praexiaiz (patrz

punkt 4.4.).

Niewydoln@¢ wgtroby : Farmakokinetyk eplerenonu w dawce 400 mg badano u pacjentow

z umiarkowanymi (klasa B w skali Child - Pugh) zaburzeniami cz§aivatroby w poréwnaniu

do zdrowych os6b. W stanie stacjonarnym Cmax i Aiyty wicksze odpowiednio o 3,6% i 42%
(patrz punkt 4.2.). Poniewatosowanie eplerenonu nie byto badane u pacjentoyikiroi
zaburzeniami czynrici watroby, eplerenon jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentovwz (patrkt
4.3.).

Niewydolng¢ serca:Farmakokinetyk eplerenonu w dawce 50 mg badano u pacjentow

z niewydolndcia serca (w klasach II-IV wg NYHA). W poréwnaniu do zdrowych osob w tym samym
wieku, o takiej samej masie ciata i tej samej ptci, Cmax i A§anie stacjonarnym u pacjentéw

Z niewydolndcia serca byly wiksze odpowiednio o 38% i 30%. Zgodnie z tymi wynikami,
populacyjna analiza farmakokinetyczna eplerenonu oparta o podzbior pacjentdanatEPHESUS
wskazuje ze klirens eplerenonu u pacjentéw z niewydétipserca byt podobny do klirensu

u zdrowych os6b w podesztym wieku.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

Dane niekliniczne wynikage z bada farmakologicznych dotyazych bezpieczestwa,
genotoksyczngi, potencjalnego dziatania rakotwérczego oraz toksycznego wptywu na rozrod
i rozwoj potomstwa nie ujawniggadnego szczegdlnego zaggaia dla cziowieka.

W badaniach toksyczgoi po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zanik gruczotu krokowego
u szczuréw i pséw, gdy ekspozycja na produkt leczniczy byta nieznaczkizwiod ekspozycji
w warunkach klinicznych. Zmiany w gruczole krokowym nie bylyaaane z niepmdanymi
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zaburzeniami czynrciowymi. Znaczenie kliniczne tych wynikéw nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza (5 cP)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki:

Opadry Yellow 13B82402:
Hypromeloza (6 cP)
Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E 171)
Polisorbat 80
Zelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Biate nieprzezroczyste blistry PVC/Aluminium: 30 meesi.

Biate nieprzezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium, blistry Aluam/ Aluminium, butelka
HDPE:

2 lata.

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymagadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

Biate nieprzezroczyste blistry PVC/Aluminium, biate nieprzezroezipistry
PVC/PVDC/Aluminium, blistry Aluminium/ Aluminium zawierge 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 lub
200 tabletek.

Biate nieprzezroczyste perforowane blistry PVC/ Aluminium, biatpraiezroczyste perforowane
blistry PVC/PVDC/ Aluminium, perforowane blistry Aluminium/ Aluminiyimodzielone na dawki

pojedyncze zawierage 10 x 1,20x 1,28 x 1,30x 1,50 x 1,90 x 1, 100 x 1 lub 200 x 1 tabletek.

Butelki HDPE z zamkriciem z PP zérodkiem osuszagym zawierajce 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100
lub 200 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U Kabelovny 130, Dolniddholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20630, 20631

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

03.10.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2013
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