CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Malidum, 25 mg, tabletki powlekane.
Malidum, 50 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg eplerenonu.
Kazda tabletka zawiera 50 mg eplerenonu.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka Malidum, 25 mg zawiera 19 mg laktozinfvodnej (patrz punkt 4.4).
Kazda tabletka Malidum, 50 mg zawiera 38 mg laktoznmvodnej (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletka 25 mg

Z06lte, obustronnie wypukte tabletki powlekane w k&zie rombu o diugi 7,2 + 0,3 mm, szerokoi
6,40 £ 0,3 mm, grubei 3,15 + 0,3 mm, z wytloczonym oznakowaniem ,E&’jadnej stronie i gtadkie
po drugiej.

Tabletka 50 mg

Z06ite, obustronnie wypukte tabletki powlekane w kézie rombu o diugai 9,0 + 0,3 mm, szerokoi
8,10 £ 0,3 mm, grubwi 4,25 + 0,3 mm, z wytloczonym oznakowaniem ,E2’jadnej stronie i gtadkie
po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Eplerenon jest wskazany jako:

» terapia dodana do standardowego leczenia obgpewyp stosowanie beta-adrenolitykow,
w celu zmniejszenia ryzyka umierakooi zachorowalnéci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
u pacjentéw w stanie stabilnym z zaburzeniem cziginewej komory serca, frakgj
wyrzutowg lewej komory< 40% (angleft ventricular ejection fractior LVEF) oraz
klinicznymi objawami niewydoln&ei serca, po przebytym niedawno zawale serca.

» terapia dodana do standardowego leczenia, w caliegrenia ryzyka umieralgoi
i zachorowalnéci z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych eatw z (przewlelg)
niewydolndcia serca klasa Il wg Nowojorskiego Towarzystwa Kalatioccznego (NYHA)
oraz z zaburzeniami czyném lewej komory serca (LVEE30%) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

W celu umaliwienia indywidualnego dostosowywania dawki dgste g postacie zawiergge 25 mg
i 50 mg substancji czynnej. Maksymalna dawka wyB0smg na dof



Pacjenci z niewydolrigig serca po przebytym zawale serca

Zalecana dawka podtrzymigp eplerenonu wynosi 50 mg raz nagdteczenie naley rozpoczyna

od dawki 25 mg raz na depktdra nalezy stopniowo zwgksza, najlepiej w cagu 4 tygodni,

kontrolujgc stzenie potasu w surowicy (patrz Tabela 1), do dawkietbwej 50 mg raz na deb
Leczenie eplerenonem najezazwyczaj rozpoczyaw ciggu 3-14 dni od rozpoznania ostrego zawatu
serca.

Pacjenci z (przewled) niewydolndcig serca (klasa Il wg NYHA)

U pacjentéw z przewlekiniewydolndcig serca (klasa Il wg NYHA) leczenie najerozpoczynéa od
dawki 25 mg raz na debktorg nastpnie naley stopniowo zwgksza, najlepiej w cagu 4 tygodni,
kontrolujgc stzenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 ngna dob (patrz Tabela 1 oraz
punkt 4.4).

U chorych, u ktorych gkenie potasu w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie égleozpoczyné leczenia
eplerenonem (patrz punkt 4.3).

Stezenie potasu w surowicy nakeoznaczy przed rozpogxiem leczenia eplerenonem, w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia i po migsi od rozpoogia leczenia lub zmiany dawki. Naghie
stezenie potasu w surowicy haleoznaczé okresowo w zalinosci od potrzeb.

Po rozpoczciu leczenia, dawknalezy dostosowé zaleznie od sgzenia potasu w surowicy, zgodnie
z danymi z Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki po rozpgma leczenia

Stezenie potasu w surowicy | Czynnosé Dostosowanie dawki

(mmol/1)

<5,0 Zwigkszye 25 mg co drugdole do 25 mg raz na deb
25 mg raz na dabdo 50 mg raz na deb

50-54 Utrzyma Bez zmiany dawki

55-59 Zmniejszy 50 mg raz na delbdo 25 mg raz na deb
25 mg raz na dabdo 25 mg co drugdoly
25 mg co drug doby do odstawienia

>6,0 Odstawi Nie dotyczy

Po odstawieniu eplerenonu z powodgzehia potasu w surowicy6,0 mmol/l, mana ponownie
rozpocz¢ stosowanie eplerenonu w dawce 25 mg cogdade, kiedy stzenie potasu zmniejszyesi
ponizej 5,0 mmol/l.

Dzieci i mlodzie
Nie okr&lono dotychczas skutecziwd ani bezpiecagstwa stosowania eplerenonu u dzieci i mtoggzie
Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 5.2.

Pacjenci w podesziym wieku

Dostosowanie dawki pogtkowej u os6b w wieku podesztym nie jest konieczhpowodu ostabionej
czynngci nerek zwizanej z wiekiem, u osob w podesztym wieku wpsie zwgkszone ryzyko
hiperkaliemii. To ryzyko mee by dodatkowo zwgkszone przez wspotistnigje choroby, ktore
zwiekszap ekspozya organizmu na lek, w szczegékudprzez tagody do umiarkowanej
niewydolna¢ watroby. Zaleca si okresowe monitorowanieggenia potasu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z niewydolnigig nerek

Nie ma koniecznai dostosowania dawki pogtkowej u pacjentow z tagodmiewydolndcia nerek.
Zaleca s} okresowe monitorowaniecgenia potasu w surowicy oraz dostosowanie dawki aigod
Zz Tabej 1.



U pacjentéw z umiarkowamiewydolndgcig nerek (klirens kreatyniny 30-60 mil/min) patzowa
dawka wynosi 25 mg co dragloke i powinna by dostosowana zateie od s¢zenia potasu (patrz
Tabela 1). Zalecasbkresowe monitorowanieggenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Brak dawiadczenia u pacjentéw z klirensem kreatyniny <r0min z niewydolnécia serca po
przebytym zawale serca. Podczas stosowania eplarentych pacjentow natg zachowa ostraznosé.
Stosowanie dawki wkszej ngz 25 mg raz na debu pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min nie
zostato zbadane.

Stosowanie eplerenonu u pacjentdwezki niewydolndgciag nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Eplerenon regaildializie.

Pacjenci z niewydolrigig wgtroby

Nie ma koniecznai dostosowania dawki pogtkowej u pacjentow z tagodrdo umiarkowanej
niewydolndcia watroby. Z powodu zwikszenia ekspozycji organizmu na eplerenon u chazych
tagodry do umiarkowanej niewydoldoig watroby, zaleca siu tych chorych agte i regularne kontrole
stezenia potasu w surowicy, szczegolnie gayspacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw przyjmeych inne produkty lecznicze

W przypadku jednoczesnego stosowania stabych luarkowanych inhibitorow CYP3A4, np.
amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie aal®zpoczyna od dawki 25 mg raz na deb
Dawka nie powinna hiywieksza ni 25 mg raz na dab(patrz punkt 4.5).

Sposib podawania
Eplerenon mge by podawany podczas lub niezaiée od positkéw (patrz punkt 5.2). Tabletki nale
potykat w caldci, popijapc dwa iloscig wody.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

* Stgzenie potasu w surowicy przed rozpeaem leczenia > 5,0 mmol/l.

» Ciezka niewydolné¢ nerek, szacowany wspotczynnik praezania kébuszkowego <30 ml na
minute na 1,73 m? (angestimated glomerular filtration rate eGFR).

» Cigzka niewydolné¢ watroby (klasa C w skali Child-Pugh)

» Jednoczesne stosowanie lekow moedoych oszcgdzapcych potas, preparatéw potasu lub
silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketataxol, rytonawir, nelfinawir,
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patungt 4.5).

* Leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angisyey (ACE) i antagonigtreceptora
angiotensyny (ARB) i eplerenonem.

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia

Ze wzgkdu na mechanizm dziatania eplerenonu, podczassjggowania mge wystpi¢

hiperkaliemia. Nalgy monitorowa stezenie potasu w surowicy u wszystkich chorych na gilcz
leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalsZegrenia okresowe monitorowaniezgnia potasu
jest szczegollnie zalecane u chorych amamgich na rozwdj hiperkaliemii, takich jak pacjenci
podesztym wieku, pacjenci z niewydoke@ nerek (patrz punkt 4.2) oraz pacjenci z cukgzyc
Stosowanie preparatow potasu po rozgoitezleczenia eplerenonem nie jest zalecane zegdugia
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii. Wykazange zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejszaestie
potasu w surowicy. Jedno badanie wykazatododanie hydrochlorotiazydu do leczenia epleremone
kompensuje zwkszenie sizenia potasu w surowicy.

Ryzyko hiperkaliemii mge by zwiekszone po dodaniu eplerenonu do terapii inhibitofeDi i (lub)
ARB. Eplerenonu nie natg stosowa jednoczénie z inhibitorem ACE i ARB (patrz punkty 4.3 i 4.5



Zaburzenie czynioi nerek

Stezenie potasu naky regularnie monitorow@au pacjentow z zaburzertzynnagcia nerek, take

z mikroalbuminura w przebiegu cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii a2k$za s¢ wraz ze zmniejszeniem
wydolnasci nerek. Co prawda dane z badania prelndsci i skutecznéci eplerenonu w ostrej
pozawatowej niewydolriei serca (angeplerenone Post-acute Myocardial Infarction Headilbre
Efficacy and Survival Study EPHESUS), dotyaze chorych z cukrzyctypu 2 i mikroalbuminug s3
ograniczone, jednak zaobserwowano zgkiszory czgstas¢ wysiepowania hiperkaliemii w tej
niewielkiej grupie pacjentow. Dlatego pacjenci oiygnni by leczeni z zachowaniem ostrmsci.
Eplerenon nie jest usuwany w trakcie hemodializy.

Zaburzenie czynifoi wgtroby

Nie zaobserwowano zeliszenia stzenia potasu w surowicy powgj 5,5 mmol/l u chorych z tagogdn
do umiarkowanej niewydolroig watroby (klasa A i B w skali Child Pugh). Nalemonitorowa
stezenie elektrolitdbw u pacjentow z tagadiub umiarkowan niewydolndgcia watroby. Stosowanie
eplerenonu u pacjentow zgka niewydolndcia watroby nie byto badane, w zg#iku z czym jest ono
przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Induktory CYP3A4
Jednoczesne stosowanie eplerenonu z silnymi indarkicCYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia eplerenonem malenikat stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu (pgtumkt
4.5).

Laktoza
Pacjenci z rzadk dziedziczg nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub ztym
wchianianiem glukozo-galaktozy nie powinni przyjrmagvwego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopdne oszaxlzapce potas i preparaty potasu

Ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko hiperkaliemii, eplerenonu nie nglstosowa u pacjentow
otrzymupcych inne leki moczagne oszczdzapce potas i preparaty potasu (patrz punkt 4.3). Leki
moczogdne oszcgdzapce potas magrowniez nasil& dziatanie lekow przeciwnadtiieniowych

i innych lekéw moczogdnych.

Inhibitory ACE, ARB

Ryzyko hiperkaliemii mge by zwickszone podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu

z inhibitorami ACE i (lub) ARB. Zalecaskciste monitorowanie stenia potasu w surowicy oraz
czynngci nerek, szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniemra®gi nerek, np. pacjenci w podesztym
wieku. Nie zaleca siskojarzonego leczenia trzema lekami: inhibitoreBEAARB i eplerenonem
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Lit

Nie badano interakcji eplerenonu z litem, jednaisypano dziatanie toksyczne litu u pacjentéw
otrzymupcych jednoczanie leki moczopdne i inhibitory ACE (patrz punkt 4.4). Naleunikat
jednoczesnego stosowania eplerenonu i litzeldeachodzi konieczrio takiego leczenia, natg
monitorowa stezenie litu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna, takrolimus

Cyklosporyna i takrolimus magzaburza czynnd¢ nerek i zwgksza ryzyko hiperkaliemii. Naliy
unikat jednoczesnego stosowania eplerenonu i cyklospdapmtakrolimusu. Jeeli zachodzi
koniecznd¢ takiego leczenia, zaleca sciste monitorowanie gtenia potasu w surowicy i czynse
nerek (patrz punkt 4.4).



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Leczenie NLPZ mee prowadz do ostrej niewydolniei nerek spowodowanej bezpednim
dziataniem tych lekow na filtragkicbuszkows, szczegdlnie u pacjentow z grup ryzyka: pacjentow
w podesztym wieku i (lub) odwodnionych. Pacjencezginujacy eplerenon i NLPZ powinni gy
odpowiednio nawodnieni, a czynigmnerek powinna kiyskontrolowana przed rozpagiem leczenia.

Trimetoprym

Jednoczesne stosowanie trimetoprymu z eplerenonegksza ryzyko hiperkaliemii. Naky
monitorowa stezenie potasu w surowicy i czynstonerek, szczegodlnie u pacjentéw z zabugzon
czynnacia nerek i os6b w podesztym wieku.

Alfa-1-adrenolityki (np. prazosyna, alfuzosyna)

Podczas jednoczesnego stosowania alfa-1-adrenilitgkeplerenonem, istnieje miisvosé nasilenia
dziatania hipotensyjnego i (lub) niedémienia ortostatycznego. Podczas jednoczesnego/siosn
eplerenonu i alfa-1-adrenolitykdéw zaleca lsdbntrok kliniczna pod ktem niedodinienia
ortostatycznego.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, astiina, baklofen
Jednoczesne stosowanie tych lekéw i eplerenoni¢ masilé dziatanie przeciwnadaiieniowe
i zwicksz& ryzyko niedodinienia ortostatycznego.

Glikokortykosteroidy, tetrakozaktyd
Jednoczesne stosowanie tych lekéw i eplerenore rostabié dziatanie przeciwnadgaiieniowe
(zatrzymanie sodu i wody).

Interakcje farmakokinetyczne

Badaniain vitro wykazup, ze eplerenon nie jest inhibitorem izoenzyméw CYP182P2C19,
CYP2C9, CYP2D6 czy CYP3A4. Eplerenon nie jest salbasin ani inhibitorem glikoproteiny P.

Digoksyna

Ekspozycja organizmu na digoksyfAUC) zwicksza st 0 16% (90% przedziat ufidoi: 4% - 30%)
podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu. Zidamstraznos¢ podczas stosowania digoksyny
w dawkach zblionych do gornej granicy przedziatu terapeutycznego.

Warfaryna

Nie zaobserwowanzadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokipetnych z warfarym Zaleca
sig ostraznos¢ podczas stosowania warfaryny w dawkachzaolych do gornej granicy przedziatu
terapeutycznego.

Substraty dla CYP3A4

Wyniki bada farmakokinetycznych z testowymi substratami dlaRG¥%4 tj. midazolamem

i cyzaprydem nie wykazaly istotnych interakcji fakokinetycznych podczas jednoczesnego

stosowania z eplerenonem.

Inhibitory CYP3A4

» Silne inhibitory CYP3A4: Istotne interakcje farmadkoetyczne mogwysigpic, kiedy

eplerenon jest stosowany jednagre z lekami hamygpymi enzym CYP3A4. Silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol 200 mg dwa razy na elaiiowodowat zwgkszenie AUC eplerenonu
0 441% (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowateeegynu i silnych inhibitorow CYP3A4,
takich jak: ketokonazol, itrakonazol, rytonawirfivawir, klarytromycyna, telitromycyna
i nefazodon jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

» Stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4: Jednoceestosowanie z erytromycyn
sakwinawirem, amiodaronem, diltiazemem, werapamildmflukonazolem prowadzito do
istotnych interakcji farmakokinetycznych ze zitszeniem AUC eplerenonu od 98% do 187%.



Dawka eplerenonu nie powinna zatens byeksza nk 25 mg na doppodczas jednoczesnego
stosowania stabych lub umiarkowanych inhibitorowR3A4 (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie eplerenonu i ziela dziurgsiiog induktor CYP3A4) spowodowato
zmniejszenie AUC eplerenonu o 30%.¢lkéize zmniejszenie AUC eplerenonuzmavystpi¢ podczas
stosowania silniejszych induktorow CYP3A4 np. ryfaoyny. Ze wzgtdu na ryzyko zmniejszenia
skutecznéci eplerenonu, jednoczesne stosowanie silnych todokw CYP3A4 (ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele deitma) i eplerenonu nie jest zalecane (patrz punkt
4.4).

Leki zobagtniajgce
Na podstawie wynikow klinicznego badania farmakekyhi, nie oczekuje siistotnych interakcji
podczas jednoczesnego stosowania lekow zotiajacych i eplerenonu.

4.6 Wplyw na ptodnasé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania eplerenonu u kobiet w okresjgyciBadania na
zwierztach nie wykazaly bezgednich lub pérednich dziata niepazadanych dotycgcych chzy,
rozwoju zarodka i ptodu, porodu i rozwoju narodzgmeziecka (patrz punkt 5.3). Najezachowa
ostraznosé przepisuc eplerenon kobietom wady.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eplerenon po podaniu doustnymmpkaedo mleka ludzkiego, jednazk dane z bada
przedklinicznych wskazsj ze eplerenon i (lub) jego metabolity gbecne w mleku szczurzym. Miode
szczury przyjmujce te substancje z mlekiem rozwijatg prawidtowo. Ze wzgidu na nieznan
mozliwos¢ wystpienia dziata niepazadanych u karmionego piegsniemowtcia, naley zdecydowa

0 zaprzestaniu karmienia pier$ilb odstawieniu leku, bigc pod uwag znaczenie stosowania produktu
dla matki.

Ptodnosé
Brak danych dotyegych ptodnéci u ludzi.

4.7 Whplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak bada dotyczcych wptywu eplerenonu na zdokigorowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
maszyn. Eplerenon nie powoduje sejun@ani nie zaburza funkcji poznawczych, jednak padmc
pojazdy lub obstugyi maszyny naley brat pod uwag mozliwosé wystpienia zawrotéw gtowy
podczas leczenia.

4.8 Dziatania niepgadane

W dwoch badaniach EPHESUS oraz w badaniuzgmeelndsci pacjentow leczonych eplerenonem
hospitalizowanych z tagodmiewydolndcia serca (angeplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure EMPHASIS-HF), ogdlna estas¢ wystepowania dziata
niepazagdanych, zgtoszonych podczas leczenia eplerenoné&rpbgobna do estasci w grupie
otrzymupcej placebo.

Ponizej podano te dziatania niejamlane, dla ktérych podejrzewa gwigzek z leczeniem, gdy
wystepowaty czisciej niz w grupie otrzymujcej placebo lubssciezkie | wysepowaly istotnie cgsciej
niz w grupie otrzymujcej placebo, albo byty obserwowane po wprowadzproduktu leczniczego do
obrotu. Zdarzenia niepgdane zostaty pogrupowane wedtug uktadow i gedzv, ktdrych dotycg oraz
bezwzgtdnej czstasci. Czstaéci okreslono nasgpujaco:

Bardzo czsto £1/10)

Czsto ¢£1/100 do <1/10)



Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 2. Cgstas¢ wystepowania dziata niepazadanych w Badaniach Kontrolowanych Placebo
z zastosowaniem eplerenonu

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA | Dziatania niepaadane

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt czsto odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakaa,
zapalenie gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto eozynofilia

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czsto niedoczynni tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

nia

Czesto hiperkaliemia (patrz punkty 4.3 i 4.4)
hipercholesterolemia

Niezbyt czsto hiponatremia, odwodnienie, hipertrigliceryder

Zaburzenia psychiczne

Czesto | bezsenng@

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto zawroty glowy, omdlenia, b6l glowy

Niezbyt czsto niedoczulica

Zaburzenia serca

Czesto lewokomorowa niewydolrni serca, migotanie
przedsionkow

Niezbyt czsto tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto niedocknienie ttnicze

Niezbyt czsto zakrzepicaetnic konczyn, niedodinienie
ortostatyczne

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

Czesto | kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto biegunka, nudniei, zaparcia, wymioty

Niezbyt czsto wzacia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto wysypka,swiad

Niezbyt czsto nadmierne pocenie, obkznaczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto skurcze mgsni, bol plecow

Niezbyt czsto béle kostno-miniowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto | niewydolnd¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czsto | zapalenieqeherzykazotciowego

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto | ginekomastia

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Czesto ostabienie

Niezbyt czsto zle samopoczucie

Badania diagnostyczne




Czesto zwiekszone stzenie mocznika we krwi,
zwiekszone stzenie kreatyniny we krwi
Niezbyt czsto zmniejszenie ikei receptora czynnika wzrostu
naskorka, zwikszone stzenie glukozy we krwi

W badaniu EPHESUS odnotowancelsz liczbe przypadkdéw udaru mozguswdd osodb w bardzo
podesztym wiekuX75 lat). Nie bylo jednak istotnej statystycznieni@y pomedzy czstaicig
wystepowania udaru w grupie otrzynmagej eplerenon (30) wobec grupy otrzyaugj placebo (22).

W badaniu EMPHASIS- HF, liczba przypadkow udaru guwéréd osob w bardzo podesztym wieku
(=75 lat) wynosita 9 w grupie otrzynygej eplerenon i 8 w grupie otrzymagj placebo.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieolane za payednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextygch
i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mailndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow wygiowania dziata niepazigdanych zwizanych z przedawkowaniem
eplerenonu u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymaalgmi przedawkowania u cztowieka byloby
niedocknienie ttnicze lub hiperkaliemia. Eplerenon nie adoy¢ usunéty w trakcie hemodializy.
Wykazanoze eplerenon jest silnie gaany przez wgiel aktywowany. W przypadku objawowego
niedocknienia ttniczego, nalgy rozpocaé leczenie podtrzymuage. Jéli wystapi hiperkaliemia, naley
rozpoca¢ typowe leczenie.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonaldosteronu, kod ATC: C0O3D A04

Mechanizm dziatania

Eplerenon wykazuje wzeling swoist@¢ wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami dla
mineralokortykosteroidéw w poréwnaniu dogg@nia z rekombinowanymi ludzkimi receptorami dla
glikokortykosteroiddw, progesteronu i androgenopleEenon zapobiega g#aniu aldosteronu,
kluczowego hormonu w uktadzie renina-angiotensyidastderon (RAA), ktéry uczestniczy w regulaciji
cisnienia ttniczego i patofizjologii choréb sercowo-naczyniamiy

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazanoze eplerenon powoduje trwate akszenie aktywndci reninowej osocza i atenia
aldosteronu w surowicy, zadane ze zmniejszeniem hamrggo wplywu aldosteronu na wydzielanie
reniny (regulacja w mechanizmie ujemnego spgnia zwrotnego). Wynikaga z tego zwikszona
aktywndas¢ reninowa osocza i zekszone szenie knzacego aldosteronu nie zmniejszdgiatania
eplerenonu.




W badaniach rinych dawek eplerenonu w przewlektej niewydadtiserca (klasa 1I-IV wg NYHA),
dodanie eplerenonu do leczenia standardowego skat&qprzewidywanym, zak@ym od dawki
zwiekszeniem sizenia aldosteronu. Podobnie, w podbadaniu do badd@iESUS, dotyearym serca
i nerek, wykazanase leczenie eplerenonem prowadzito do istotneggkasgenia sfzenia aldosteronu.
Te wyniki potwierdzaj fakt blokowania receptoréw dla mineralokortykostdéw w tych grupach
pacjentow.

Eplerenon badano w ramach badania EPHESUS. EPHEBE#0®rowadzonym z zastosowaniem
podwajnieslepej proby, kontrolowanym placebo badaniem, tgasain 3 lata. Brato w nim udziat 6632
uczestnikdw z ostrym zawatem serca (Ml), zabugzzrynndcia lewej komory (okréong na
podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory [LVEE]40%) i klinicznymi objawami niewydolrci
serca. W ¢jigu 3 do 14 dni (mediana 7 dni) od ostrego zawaitasaczestnicy otrzymywali eplerenon
lub placebo jako terapidodan do standardowego leczenia, w dawce ptkeevej 25 mg raz na deb
Dawke zwigkszano w cigu 4 tygodni do dawki docelowej wynasej 50 mg raz na debo ile stzenie
potasu w surowicy wynosito < 5,0 mmol/l. Podczaddraa, uczestnicy otrzymywali standardowe
leczenie, w tym kwas acetylosalicylowy (92%), iritdby ACE (90%), beta-adrenolityki (83%),
azotany (72%), diuretykigtlowe (66%) lub inhibitory reduktazy HMG CoA (60%).

W badaniu EPHESUS réwna@dnymi punktami kacowymi byta umieraln& catkowita oraz zigony
punkt kaacowy dotycacy zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-yagawych. Zmarto 14,4%
uczestnikow badania, ktérych przydzielono do grpmyjmujacej eplerenon, oraz 16,7% uczestnikow
przyjmujgcych placebo (zgon z jakiejkolwiek przyczyny). Zdmy punkt kécowy (zgon lub
hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych)tagis u 26,7% uczestnikdw w grupie eplerenonu
oraz u 30,0% uczestnikdw w grupie placebo. Zatebadaniu EPHESUS terapia eplerenonem

w stosunku do placebo zmniejszyta ryzyko zgonwkiejrolwiek przyczyny o 15% (ryzyko wzgiine
0,85; 95% przedziat ufoi 0,75-0,96; p=0,008), gtdwnie poprzez zmniejseamieralnéci

z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ryzyko zgonu lobgitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
zostato zmniejszone o0 13% w grupie otrzymeej eplerenon (ryzyko wzglne 0,87; 95% przedziat
ufnasci 0,79-0,95; p=0,002). Bezwzglna redukcja ryzyka dotygza umieralnéci catkowitej oraz
umieralndci i (lub) hospitalizacji z przyczyn sercowo-nacimymych wyniosta odpowiednio 2,3 %

i 3,3%. Skuteczni kliniczna zostata wykazana gtéwnie u uczestnikOwieku poniej 75 lat.

Korzysci z leczenia u chorych w wieku powgj 75 lat nie $ jednoznaczne. Wydolidé serca wg
klasyfikacji NYHA ulegta poprawie lub pozostata bamian u istotnie statystyczniegkszego odsetka
uczestnikow otrzymuapych eplerenon w poréwnaniu do placebogst@¢ wystepowania hiperkaliemii
wyniosta 3,4% w grupie otrzymagej eplerenon w poréwnaniu do 2,0% w grupie otrzycej placebo
(p < 0,001). Cestas¢ wystpowania hipokaliemii wyniosta 0,5% w grupie otrzyjguej eplerenon

w poréwnaniu do 1,5% w grupie otrzymogj placebo (p < 0,001).

Nie zaobserwowano jednorodnego wptywu eplerenontegsas¢ akcji serca, czas trwania zespotu
QRS, czy odspu PR, czy QT, u 147 zdrowych os6b badanych ptehk zmian
elektrokardiograficznych podczas badarmakokinetycznych.

W badaniu EMPHASIS-HF, wptyw eplerenonu dodanegastdadardowej terapii zostat zbadany na
podstawie wynikow badeu uczestnikow ze skurczawiewydolndcia serca oraz tagodnymi objawami
(klasa funkcyjna Il wg NYHA).

W badaniu wzili udziat uczestnicy w wieku co najmniej 55 lat, YEF < 30% lub<35%, dodatkowo
do czasu trwania zespotu QRS >130 ms i ktorzy tydipitalizowani z przyczyn sercowo-
naczyniowych w ciagu 6 miesly przed waczeniem do badania, lub icle&nie mézgowego peptydu
natriuretycznego (andprain natriuretic peptide- BNP) wynosito przynajmniej 250 pg/ml lukestnie
N-koncowego odcinka pro-BNP w osoczu wynosito przynagns00 pg/ml u rzczyzn (750 pg/ml u
kobiet). Pocatkowo stosowana dawka eplerenonu wynosita 25 mgaadolg, po czym po 4
tygodniach zostata zekszona do 50 mg raz na dglo ile stzenie potasu w surowicy wynosito < 5,0
mmol/l. Jeeli natomiast przewidywany wspoétczynnik przezania ktbuszkowego GFR wynosit 30-
49 ml/min/1,73 m?, poetkowa dawka eplerenonu wynosita 25 mg podawanaugdioky | zostata
zwiekszona do 25 mg raz na dob



Ogotem, 2737 uczestnikéw vghd udziat w randomizowanym, przeprowadzonym metooldwojnie
slepej proby badaniu z zastosowaniem eplerenonpladebo, dodanych do terapii podstawowej

Z zastosowaniem lekéw moczmmych (85%), inhibitoréw ACE (78%), antagonistoweptora
angiotensyny Il (19%), lekéw beta — adrenolitycany87%), lekow przeciwzakrzepowych (88%)
lekéw zmniejszajcych stzenie cholesterolu (63%) oraz glikozydow naparstii@%##6).Srednia LVEF
wynosita ~26%, dredni czas trwania zespotu QRS wynosit ~122 mgK@¢ic¢ z uczestnikow
(83,4%) byta wczéniej hospitalizowana z przyczyn sercowo-naczynidwgrzez okres 6 miegily do
czasu randomizacji, z czego okoto 50% z nich wazku z niewydolnécia serca. Okoto 20%
uczestnikdw miato wszczepialne defibrylatory lukquhodzito teragiresynchronizacym
(ang.cardiac resynchronization therapyCRT).

Pierwotny punkt kacowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ftafipacja z powodu
niewydolndgci serca wysipity u 249 uczestnikéw (18,3%) w grupie otrzyaugj eplerenon i 356
uczestnikow (25,9%) w grupie placebo (RR 0,63, 95%0,54-0,74; p <0,001). Wptyw eplerenonu na
wyniki pierwotnego punktu kicowego byt zgodny we wszystkich opisanych podgrbpac

Wtérny punkt kacowy, zgon z jakiejkolwiek przyczyny odnotowanolluczestnikéw (12,5%)

w grupie otrzymujcej eplerenon oraz 213 uczestnikow(15,5%) w grpfaeebo (RR 0,76; 95% ClI,
0,62-0,93;p = 0,008). Zgon z przyczyn sercowo-nairyych odnotowano u 147 (10,8%) uczestnikow
w grupie otrzymujcej eplerenon i 185 uczestnikow (13, 5%) w grupéegbo (RR 0,76; 95% ClI, 0,61-
0,94; p=0,01).

W trakcie badania, hiperkalieen{stzenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l) odnotowano 8 15
uczestnikow (11,8%) w grupie otrzymuagj eplerenon i 96 uczestnikow (7,2%) w grupie gkac

(p< 0,001). Hipokaliemia, definiowana na podstasigeenia potasu w surowicy <4,0 mmol/l byta
statystycznie mniejsza w grupie otrzymugj eplerenon w poréwnaniu z placebo (38,9% dlarepbnu
w poréwnaniu z 48,4% dla placebo, p<0,0001).

Dzieci i mtodzie
Nie prowadzono badeau dzieci i mtodziey z niewydolndcig serca.

W trwajacym 10 tygodni badaniu dzieci i mtodziez nadcsnieniem ¢tniczym (wiek od 4 do 17 lat,
n=304), podawanie eplerenonu w dawkach (od 25 mtpdamg raz na dep powodujcych naraenie
organizmu podobne jak u pacjentow dorostych, negminsto skutecznego zmniejszenigndenia krwi.
W tym badaniu oraz w trwggym 1 rok badaniu dzieci i mtodzig pod lgtem bezpieczestwa (149
uczestnikow), profil bezpiecastwa byt podobny jak sv6d dorostych. Nie prowadzono bada
obejmupcych podawanie eplerenonu uczestnikom z radmiiem ¢tniczym w wieku poniej 4 lat,
gdyz badanie z udziatem starszych dzieci i mtogizykazato brak skutecz&a (patrz punkt 4.2).

Nie prowadzonaadnych bada (dtugoterminowych) dotyarych wptywu produktu leczniczego na
stezenia hormondw u dzieci i mtodze

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Bezwzgkdna biodostpnas¢ eplerenonu po podaniu doustnym tabletki 100 mgosy69%.
Maksymalne stzenia w osoczu wyspuja po okoto 2 godzinach. Maksymalnez&nia w 0Soczu ()

i pole pod krzyw stzen (AUC) s3 proporcjonalne do dawki dla dawek od 10 mg do h@Qi mniej
niz proporcjonalne dla dawek gkiszych nk 100 mg. Stan stacjonarny ustalawiciaggu 2 dni. Pokarm
nie ma wplywu na wchfanianie.

Dystrybucja

Eplerenon wize sk z biatkami osocza w okoto 50% i jest orgrany gtdwnie przez alfa-1 kuae
glikoproteiny. Pozorna otjos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest ocenian&@ét7) |.
Eplerenon nie wize st wybidrczo z erytrocytami.



Metabolizm
Eplerenon jest metabolizowany gtéwnie z udziateoeizymu CYP3A4 cytochromu P-450.
Nie zidentyfikowanazadnych czynnych metabolitéw eplerenonu w ludzkimcas.

Eliminacja

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

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki leku znak@garizotopem radioaktywnym, okoto 32% dawki
zostato wydalone z katem, a okoto 67% z moczeme®kobitrwania w fazie eliminacji eplerenonu
wynosi okoto 3 do 5 godzin. Klirens osoczowy wynokoto 10 I/h.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek, pte i czynniki etniczne

Farmakokinetyka eplerenonu w dawce 100 mg raz be loiga badana u os6b w podesztym wieku
(>65 lat), u lgzczyzn i kobiet oraz u 0s6b rasy czarnej. Farmalatigka eplerenonu nie dita si
Znamiennie u grczyzn i kobiet. W stanie stacjonarnym u 0os6b w gatyen wieku wys¢powaty
wicksze wartéci Cmax (22%) i AUC (45%) w porownaniu do mtodszych ostB ¢lo 45 lat). W stanie
stacjonarnym Gax i AUC byly odpowiednio mniejsze 0 19% i 26% u osaby czarnej (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mlodzie

Populacyjny model farmakokinetycznystn eplerenonu uzyskany na podstawie dwach bada
obejmupcych 51 pacjentéw pediatrycznych z nad@niem ¢tniczym w wieku 4 do 16 lat wskazuje,
ze masa ciata pacjenta ma statystycznie ziggowptyw na obgtos¢ dystrybucji eplerenonu, ale nie na
jego Klirens. Oczekuje gize obgtos¢ dystrybucji i maksymalne gtenie eplerenonu w surowicy
pacjentow pediatrycznych o gkiszej masie ciatagddla podobne jak u dorostych o podobnej masie ciala;
u pacjentow o masie ciata paej 45 kg obgtos¢ dystrybucji jest o ok. 40% mniejszazni typowego
dorostego, natomiast oczekuje,sie maksymalne stenie leku w surowicy ¢ulzie wicksze. Leczenie
eplerenonem pacjentow pediatrycznych rozpoczynandeavki 25 mg raz na depzwickszanej do 25
mg dwa razy na daelpo 2 tygodniach, a naginie do 50 mg dwa razy na dgljezeli istniaty wskazania
kliniczne. Po tych dawkach najykisze stwierdzone gtenie eplerenonu w surowicy pacjentow
pediatrycznych nie byto znagz wigksze nk u dorostych, u ktérych leczenie rozpoczynano oslkila
50 mg raz na dab

NiewydoIng¢ nerek

Farmakokinetyk eplerenonu badano u chorych zmgm nasileniem niewydolioi nerek oraz

u chorych poddawanych hemodializie. W poroéwnanizdimwych ochotnikéw, w stanie stacjonarnym
AUC i Crax byty wicksze o odpowiednio 38% i 24% u pacjentowezlci niewydolndcia nerek,

i mniejsze o odpowiednio 26% i 3% u pacjentéw pedaaych hemodializie. Nie zaobserwowano
zaleznosci pomiedzy klirensem osoczowym eplerenonu a klirensemting@ay. Eplerenon nie jest
eliminowany w trakcie hemodializy (patrz punkt 4.4.

Niewydolngé wgtroby

Farmakokinetyk eplerenonu w dawce 400 mg badano u pacjentow arkowar (klasa B w skali
Child Pugh) niewydolnicia watroby w poréwnaniu do 0os6b bez niewydadlcionatroby. Graxw stanie
stacjonarnym i AUC byly wksze o odpowiednio 3,6% i 42% (patrz punkt 4.2o0niBPwa stosowanie
eplerenonu nie bylo badane u os6bezlai niewydolndgcia watroby, eplerenon jest przeciwwskazany
w tej grupie chorych (patrz punkt 4.3.).

Niewydolngé serca

Farmakokinetyk eplerenonu w dawce 50 mg badano u chorych z nielggtia serca (klasa II-1V wg
NYHA). W poréwnaniu do zdrowych ochotnikédw w tymnsgm wieku, o takiej samej masie ciala i tej
samej plci, w stanie stacjonarnym AUCi&byly wicksze o odpowiednio 38% i 30%. Zgodnie z tymi
wynikami, populacyjna analiza farmakokinetycznaeephonu oparta o podzbiér chorych z badania
EPHESUS wskazujege klirens eplerenonu u chorych z niewyddlrig serca byt podobny do klirensu
u os6b zdrowych.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania przedkliniczne dotygze farmakologii bezpiecastwa, genotoksyczioi, dziatania
rakotworczego i toksycznego wptywu na rozrod nikagaty szczegolnych zagmn dla ludzi.

W badaniach toksyczioi po podaniu wielokrothym zaobserwowano zanik gohe krokowego
u szczuréw i psow, gdy ekspozycja na lek byta raeznie wgksza od ekspozycji w warunkach
klinicznych. Zmiany w gruczole krokowym nie byly m@ane z niepmdanymi skutkami
czynnagciowymi. Znaczenie kliniczne tych wynikéw nie jestane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Talk

Otoczka tabletki (Opadry 13B520013 yellgw

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

Zelaza tlenekoity (E172)

Zelaza tleneki czerwony (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@éé opakowania

Produkt leczniczy Malidum, 25 mg/Malidum, 50 mdyletki powlekane, dogpny jest w blistrach
PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowa: 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 tabletek powlekarybh 10x1, 20x1 , 28x1, 30x1,
50 x1, 90x1 lub 100x1 tabletek powlekanych (bligggnodawkowe).

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymadgalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngezib jego odpady natg usuryé zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex

Wielka Brytania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 mg — 23184; 50 mg - 23185

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 12.05.2016
Data ostatniego przedienia pozwolenia: ----

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

07.09.2016



