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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inspra, 25 mg, tabletki powlekane.
Inspra, 50 mg, tabletki powlekane.

2., SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda 25 mg tabletka zawiera 35,7 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).
Kazda 50 mg tabletka zawiera 71,4 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletka 25 mg: z61ta tabletka ze stylizowanym napisem ,,Pfizer” z jednej strony i napisem ,,NSR” nad
liczbg ,,25” z drugiej strony tabletki.
Tabletka 50 mg: z6tta tabletka ze stylizowanym napisem ,,Pfizer” z jednej strony i napisem ,,NSR” nad
liczba ,,50” z drugiej strony tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Eplerenon jest wskazany jako:

» terapia dodana do standardowego leczenia obejmujacego stosowanie beta-adrenolitykéw, w
celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u
pacjentéw w stanie stabilnym z zaburzeniem czynnosci lewej komory serca, frakcja wyrzutowa
lewej komory < 40% (ang. left ventricular ejection fraction ~ LVEF) oraz klinicznymi
objawami niewydolnosci serca po przebytym niedawno zawale serca.

¢ terapia dodana do standardowego leczenia, w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i
zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z (przewlekla)
niewydolno$cig serca (klasa II wg NYHA) oraz z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca
(LVEF <30%}); patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W celu umozliwienia indywidualnego dostosowywania dawki dostgpne sg postacie zawierajace 25 mg i
50 mg substancji czynnej. Maksymalna dawka wynosi 50 mg na dobeg.

Pacjenci z niewydolnosciq serca po przebytym zawale serca:

Zalecana dawka podtrzymujaca eplerenonu wynosi 50 mg raz na dobg. Leczenie nalezy zaczynaé od
dawki 25 mg raz na dobe, ktdra nalezy stopniowo zwigkszaé, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac
st¢zenie potasu w surowicy (patrz Tabela 1), do dawki docelowej 50 mg raz na dobg. Leczenie
eplerenonem nalezy zazwyczaj rozpoczynac w ciagu 3-14 dni od rozpoznania ostrego zawalu serca.

Pacjenci z (przewlekiq) niewydolnosciq serca (klasa Il wg NYHA):
U pacjentéw z przewlekiq niewydolnoscig serca (klasa II wg NYHA) leczenie nalezy rozpoczynaé od
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dawki 25 mg raz na dobg, a nastgpnie stopniowo zwigkszaé, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac
stgzenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mg raz na dobg (patrz Tabela 1 oraz punkt 4.4).

U chorych, u ktdrych stezenie potasu w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie nalezy rozpoczynac leczenia
eplerenonem (patrz punkt 4.3).

Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia eplerenonem, w ciagu
pierwszego tygodnia leczenia i po miesiacu od rozpoczecia leczenia lub zmiany dawki. Nastepnie

stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczaé okresowo w zaleznosci od potrzeb.

Po rozpoczgciu leczenia, dawke nalezy dostosowaé zaleznie od stezenia potasu w surowicy, zgodnie z
danymi z Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki po rozpoczeciu leczenia

Stezenie potasu w surowicy | Czynnosé Dostosowanie dawki

(mmol/l)

<5,0 Zwigkszy¢ 25 mg co drugg dobe do 25 mg raz na dobe
25 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe

50-54 Utrzyma¢ Bez zmiany dawki

55-59 Zmniejszy¢ 50 mg raz na dobg do 25 mg raz na dobe
25 mg raz na dobg do 25 mg co druga dobe
25 mg co drugg dobe do odstawienia

>6,0 Odstawi¢ Nie dotyczy

Po odstawieniu eplerenonu z powodu stgzenia potasu w surowicy >6,0 mmol/l, mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie eplerenonu w dawce 25 mg co drugg dobe, kiedy stezenie potasu zmniejszy si¢
ponizej 5,0 mmol/l.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych stosowania eplerenonu u dzieci i miodziezy, zatem stosowanie produktu
leczniczego w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane.

Pacjenci w podeszlym wieku

Dostosowanie dawki poczatkowej u 0s6b w wieku podesztym nie jest konieczne. Z powodu ostabione;j
czynnosci nerek zwigzanej z wiekiem, u 0séb w podesztym wieku wystepuje zwickszone ryzyko
hiperkaliemii. To ryzyko moze by¢ dodatkowo zwigkszone przez wspétistniejace choroby, ktére
zwigkszaja ekspozycj¢ organizmu na lek, w szczeg6lnosci przez tagodna do umiarkowanej

niewydolnos¢ watroby. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z niewydolno$cig nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodna niewydolnoscig nerek.

Zaleca si¢ okresowe monitorowanie stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4) oraz dostosowanie
dawki zgodnie z Tabelg 1.

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) poczatkowa
dawka wynosi 25 mg podawana co druga dobe, i powinna by¢ dostosowana zaleznie od stezenia potasu
(patrz Tabela 1). Zaleca sig¢ okresowe monitorowanie stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Brak doswiadczenia u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min z niewydolnogcia serca po
przebytym zawale serca. Podczas stosowania eplerenonu u tych pacjentéw nalezy zachowaé ostrozno$é.

Stosowanie dawki wigkszej niz 25 mg raz na dobe u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min nie
zostalo zbadane.

Stosowanie produktu leczniczego Inspra u pacjent6w z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
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<30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Eplerenon nie ulega dializie.

Pacjenci z niewydolnos$ciag watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej
niewydolnoscia watroby. Z powodu zwigkszenia ekspozycji organizmu na eplerenon u chorych z
tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby, zaleca si¢ u tych chorych czeste i regularne

kontrole stgZenia potasu w surowicy, szczeg6lnie gdy sa to pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt
4.4).

Stosowanie u pacjentéw przyjmujacych inne produkty lecznicze

W przypadku jednoczesnego stosowania stabych lub umiarkowanych inhibitor6w CYP3A4, np.
amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie nalezy rozpoczynac¢ od dawki 25 mg raz na dobe.
Dawka nie powinna by¢ wigksza niz 25 mg raz na dobg (patrz punkt 4.5).

Eplerenon moze by¢ podawany podczas lub niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

. Stezenie potasu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia > 5,0 mmol/l.

. Cigzka niewydolnos¢ nerek, szacowany wsp6tczynnik przesaczania klebuszkowego <30 mL na

minute na 1,73 m? (ang. estimated glomerular filtration rate — eGFR).
Cigzka niewydolnos¢ watroby (klasa C w skali Child Pugh)

. Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszezedzajacych potas, preparatéw potasu lub
silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, nelfinawir,
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon); patrz punkt 4.5.

° Leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistg receptora
angiotensyny (ARB) i eplerenonem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinos$ci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia: Ze wzglgdu na mechanizm dziatania eplerenonu, podczas jego stosowania moze
wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy monitorowac¢ stgzenie potasu w surowicy u wszystkich chorych na
poczatku leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalszego leczenia okresowe monitorowanie
st¢zenia potasu jest szczeg6lnie zalecane u chorych narazonych na rozwdj hiperkaliemii, takich jak
pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.2) oraz pacjenci z
cukrzyca. Stosowanie preparatéw potasu po rozpoczeciu leczenia eplerenonem nie jest zalecane ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii. Wykazano, ze zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejsza
stgzenie potasu w surowicy. Jedno badanie wykazato, ze dodanie hydrochlorotiazydu do leczenia
eplerenonem kompensuje zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy.

Ryzyko hiperkaliemii moze by¢ zwigkszone po dodaniu eplerenonu do terapii inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ACE) i (lub) antagonista receptora angiotensyny (ARB). Eplerenon nie powinien byé
stosowany facznie z jednoczesna terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonista,
receptora angiotensyny (ARB); patrz punkt 4.3 i 4.5.

Zaburzenie czynnosci nerek: Stgzenie potasu nalezy regularnie monitorowac u pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek, takze z mikroalbuminuriq w przebiegu cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii zwigksza sie
wraz ze zmniejszeniem wydolnosci nerek. Co prawda dane z badania EPHESUS dotyczace chorych z
cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig sg ograniczone, jednakze zaobserwowano zwiekszona czestosé
wystepowania hiperkaliemii w tej grupie pacjentéw. Dlatego ci pacjenci powinni by¢ leczeni z
zachowaniem ostroznosci. Eplerenon nie jest eliminowany przez hemodialize (patrz punkt 4.2 i 4.3).



Zaburzenie czynnosci watroby: Nie zaobserwowano zwigkszenia stgZenia potasu w surowicy powyzej
5,5 mmol/l u chorych z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (klasa A i B w skali Child
Pugh). Nalezy monitorowa¢ stezenie elektrolitéw u pacjentéw z fagodna lub umiarkowana,
niewydolnoscia watroby. Stosowanie eplerenonu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby nie
byto badane, w zwiazku z czym jest ono przeciwwskazane (patrz punkt 4.2 i 4.3).

Substancje indukujqce CYP3A4: Jednoczesne stosowanie eplerenonu z substancjami silnie
indukujacymi CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu podczas leczenia eplerenonem (patrz punkt
4.5).

Laktoza: tabletki zawieraja laktozg i nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z rzadko wystepujaca,
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne oszczedzajace potas i preparaty potasu: Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, eplerenonu nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw otrzymujacych inne leki moczopedne
oszczgdzajace potas i preparaty potasu (patrz punkt 4.3). Leki moczopedne oszczedzajace potas moga
réwniez nasila¢ dziatanie lekéw przeciwnadci$nieniowych i innych lekéw moczopednych.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci receptora angiotensyny (ARB): Ryzyko
hiperkaliemii moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu z inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub) antagonistami receptora angiotensyny (ARB). Zaleca si¢ sciste
monitorowanie stgzenia potasu w osoczu oraz czynnosci nerek, szczegélnie u pacjentéw z
niewydolnoscia nerek, np. pacjenci w podesztym wieku. Nie zaleca si¢ skojarzonego leczenia trzema
lekami: inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE), antagonista receptora angiotensyny (ARB) i
eplerenonem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Lit: Nie badano interakcji eplerenonu z litem, jednak opisywano dziatanie toksyczne litu u pacientéw
otrzymujacych jednoczesnie leki moczopgdne i inhibitory konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.4).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania eplerenonu i litu. Jezeli zachodzi konieczno$é takiego
leczenia, nalezy monitorowac¢ stezenie litu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna, takrolimus: Cyklosporyna i takrolimus moga zaburza¢ czynnosé nerek i zwickszaé
ryzyko hiperkaliemii. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania eplerenonu i cyklosporyny lub
takrolimusu. Jezeli zachodzi koniecznos¢ takiego leczenia, zaleca sig $ciste monitorowanie stezenia
potasu w surowicy i czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapaine (NLPZ): Leczenie NLPZ moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek spowodowanej bezposrednim dziataniem tych lekéw na filtracje kigbuszkowa, szczeg6lnie u
pacjentéw z grup ryzyka: pacjentéw w podesztym wieku i (lub) odwodnionych. Pacjenci otrzymujacy
eplerenon i NLPZ powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, a czynnos$¢ nerek powinna by¢ skontrolowana
przed rozpoczeciem leczenia.

Trimetoprym: Jednoczesne stosowanie trimetoprymu z eplerenonem zwigksza ryzyko hiperkaliemii.
Nalezy monitorowac st¢zenie potasu w surowicy i czynno$é nerek, szczegdlnie u pacjentéw z
zaburzong czynnoscia nerek i 0s6b w podesztym wieku.

Alfa-1-adrenolityki (np. prazosyna, alfuzosyna): Podczas jednoczesnego stosowania alfa-1-
adrenolityk6w z eplerenonem, istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania hipotensyjnego i (lub)
niedocisnienia ortostatycznego. Podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu i alfa-1 -adrenolitykéw
zaleca sig kontrolg kliniczng pod katem niedocisnienia ortostatycznego.



Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, amifostyna, baklofen: Jednoczesne stosowanie
tych lekow i eplerenonu moze nasila¢ dzialanie przeciwnadcisnieniowe i zwigksza¢ ryzyko
niedocis$nienia ortostatycznego.

Glikokortykosteroidy, tetrakozaktyd: Jednoczesne stosowanie tych lek6w i eplerenonu moze ostabiaé
dziatanie przeciwnadci$nieniowe (zatrzymanie sodu i wody).

Interakcje farmakokinetyczne
Badania in vitro wykazuja, ze eplerenon nie jest inhibitorem izoenzyméw CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6 czy CYP3A4. Eplerenon nie jest substratem ani inhibitorem P-glikoproteiny.

Digoksyna: ekspozycja organizmu na digoksyne (AUC) zwigksza sig 0 16% (90% przedziat ufnosci:
4% - 30%) podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu. Zaleca sig ostroznos¢ podczas stosowania
digoksyny w dawkach zblizonych do gérnej granicy przedziatu terapeutycznego.

Warfaryna: Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z
warfaryna. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania warfaryny w dawkach zblizonych do gérnej
granicy przedzialu terapeutycznego.

Substraty dla CYP3A4: Wyniki badan farmakokinetycznych z testowymi substratami dla CYP3A4 tj.
midazolamem i cyzaprydem nie wykazaly istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego stosowania z eplerenonem.

Inhibitory CYP3A4.

- Silne inhibitory CYP3A4: Istotne interakcje farmakokinetyczne moga wystapié, kiedy eplerenon
jest stosowany jednoczesnie z lekami hamujacymi enzym CYP3A4. Silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol 200 mg dwa razy na dobg) powodowat zwigkszenie AUC eplerenonu o 441% (patrz
punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie eplerenonu i silnych inhibitoréw CYP3A4 takich jak:
ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycyna, telittomycyna i nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

- Stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie eplerenonu i erytromycyny,
sakwinawiru, amiodaronu, diltiazemu, werapamilu i flukonazolu prowadzito do istotnych interakcji
farmakokinetycznych ze zwigkszeniem AUC eplerenonu od 98% do 187%. Dawka eplerenonu nie
powinna zatem by¢ wigksza niz 25 mg na dobe podczas jednoczesnego stosowania stabych lub
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Substancje indukujgce CYP3A4.: Jednoczesne stosowanie eplerenonu i ziela dziurawca (silny induktor
CYP3A4) spowodowalo zmniejszenie AUC eplerenonu o 30%. Wigksze zmniejszenie AUC eplerenonu
moze wystapi¢ podczas stosowania silniejszych induktoréw CYP3A4 np. ryfampicyny. Ze wzgledu na
ryzyko zmniejszenia skutecznosci eplerenonu, jednoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4
(ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca) i eplerenonu nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce: Na podstawie wynikéw klinicznego badania farmakokinetyki, nie oczekuje sie
istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania lekéw zobojgtniajacych i eplerenonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza: Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania eplerenonu u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposrednich lub posrednich dziatan niepozadanych
dotyczacych ciazy, rozwoju zarodka i ptodu, porodu i rozwoju narodzonego dziecka (patrz punkt 5.3).
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac eplerenon kobietom w cigzy.



Karmienie piersiq: Nie wiadomo, czy eplerenon po podaniu doustnym przenika do mleka ludzkiego,
jednakze dane z badan przedklinicznych wskazuja, ze eplerenon i (lub) jego metabolity sa obecne w
mleku szczurzym. Miode szczury przyjmujace te substancje z mlekiem rozwijaly si¢ prawidlowo. Ze
wzgledu na nieznang mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u karmionego piersia niemowl¢cia,
nalezy zdecydowa¢ o zaprzestaniu karmienia piersig lub odstawieniu leku, biorac pod uwagg znaczenie
stosowania leku dla matki.

4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak badan dotyczacych wptywu eplerenonu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.
Eplerenon nie powoduje sennosci ani nie zaburza czynnosci poznawczych, jednak prowadzac pojazdy

lub obstugujac maszyny nalezy braé pod uwage mozliwosé wystapienia zawrotGw glowy podczas
leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W dwdch badaniach, badaniu przezywalnosci i skutecznosci eplerenonu w ostrej pozawatowej
niewydolnosci serca (ang. Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study — EPHESUS), oraz w badaniu przezywalno$ci pacjentéw leczonych eplerenonem
hospitalizowanych z tagodna niewydolnoscia serca (ang. Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure - EMPHASIS-HF), ogélna czestosé wystepowania dziatan
niepozadanych zgloszonych podczas leczenia eplerenonem byta podobna do czestosci w grupie
otrzymujacej placebo. Najczesciej wystgpujacym dzialaniem niepozadanym odnotowanym w badaniu
EMPHASIS-HF byta hiperkaliemia, kt6ra wystgpowata odpowiednio u 8,7% badanych w grupie
pacjentow stosujacych eplerenon i u 4% w grupie placebo.

Ponizej podano te zdarzenia niepozqdane, dla ktérych podejrzewa sie¢ zwiqzek 7 leczeniem, gdyz
wystepowaly czeSciej niz w grupie otrzymujqcej placebo, lub sq ciezkie i wystepowaly istotnie czesciej
niz w grupie otrzymujqcej placebo, albo byly obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrow. Zdarzenia niepozadane zostaty pogrupowane wedlug uktadéw i narzadéw, ktérych dotyczq oraz
bezwzglednej czestosci. Czestosci okreslono nastepujaco: czesto > 1/100, < 1/10; niezbyt czesto >
171000, < 1/100.

Zakatzenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: infekcje
Niezbyt czesto: odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie gardta

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czesto: eozynofilia

Zaburzenia endokrynologiczne:
Niezbyt czesto: niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hiperkaliemia (patrz punkt 4.3 i 4.4)
Niezbyt czesto: hiponatremia, odwodnienie, hipercholesterolemia, hipertréjglicerydemia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: bezsenno$é

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, omdlenia
Niezbyt czesto: bdl gtowy, niedoczulica

Zaburzenia serca
Czesto: zawal serca



Niezbyt czesto: lewokomorowa niewydolnos¢ serca, migotanie przedsionkéw, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedoci$nienie tetnicze
Niezbyt czesto: zakrzepica tetnic koficzyn dolnych, niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: biegunka, nudnosci, zaparcia
Niezbyt czesto: wymioty, wzdegcia

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, §wiad

Niezbyt czesto: nadmierne pocenie
Nieznana: obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: skurcze mie$ni, bol migsniowo-szkieletowy
Niezbyt czesto: bdl plecéw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.4 1 4.5)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czesto: zapalenie pgcherzyka zétciowego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: oslabienie, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszone stezenie mocznika we krwi

Niezbyt czesto zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, zmniejszenie ilo$ci receptora czynnika wzrostu
naskorka, zwigkszone stezenie glukozy we krwi

W badaniu EPHESUS odnotowano wigksza liczbe przypadkéw udaru mézgu wsréd oséb w bardzo
podesztym wieku (=75 lat). Nie bylo jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoscig
wystgpowania udaru w grupie otrzymujacej eplerenon (30) wobec grupy otrzymujacej placebo (22). W
badaniu EMPHASIS- HF, liczba przypadkéw udaru mézgu wsréd oséb w bardzo podesztym wieku
(=75 lat) wynosita 9 w grupie otrzymujacej eplerenon i 8 w grupie otrzymujacej placebo.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkéw wystgpowania dzialan niepozadanych zwiazanych z przedawkowaniem
eplerenonu u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymi objawami przedawkowania u czlowieka byloby
niedocisnienie tetnicze lub hiperkaliemia. Eplerenon nie moze by¢ usuniety przez hemodialize.
Wykazano, ze eplerenon jest silnie wiazany przez wegiel aktywowany. W przypadku objawowego
niedocisnienia tgtniczego, nalezy rozpocza€ leczenie podtrzymujace. Jesli wystapi hiperkaliemia,
nalezy rozpoczaé typowe leczenie.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci aldosteronu, kod ATC: CO3DA04

Eplerenon wykazuje wzgledng swoistos¢ wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami dla
mineralokortykosteroidéw w poréwnaniu do wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami dla
glikokortykosteroidéw, progesteronu i androgenéw. Eplerenon zapobiega wigzaniu aldosteronu,
kluczowego hormonu w ukiadzie renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), kt6ry uczestniczy w regulacji
cisnienia tgtniczego i patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych.,

Wykazano, ze eplerenon powoduje trwale zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i stezenia
aldosteronu w surowicy, zwigzane ze zmniejszeniem hamujacego wptywu aldosteronu na wydzielanie
reniny (regulacja w mechanizmie ujemnego sprzgzenia zwrotnego). Wynikajaca z tego zwiekszona
aktywno$¢ reninowa osocza i zwigkszone stgzenie krazacego aldosteronu nie zmniejszaja dziatania
eplerenonu.

W badaniach réznych dawek eplerenonu w przewleklej niewydolnosci serca (klasa II-1V wg NYHA),
dodanie eplerenonu do leczenia standardowego skutkowato przewidywanym, zaleznym od dawki
zwigkszeniem stgzenia aldosteronu. Podobnie, w podbadaniu do badania EPHESUS dotyczacym serca i
nerek, wykazano, ze leczenie eplerenonem prowadzito do istotnego zwigkszenia stezenia aldosteronu.
Te wyniki potwierdzaja fakt blokowania receptoréw dla mineralokortykosteroidéw w tych populacjach.

Eplerenon badano w ramach badania przezywalnosci i skutecznosci eplerenonu w pozawatowe;j
niewydolnosci serca (EPHESUS). EPHESUS byto prowadzonym z zastosowaniem podwdjnie $lepej
proby, kontrolowanym placebo badaniem, trwajacym 3 lata. Brato w nim udziat 6632 pacjentéw z
ostrym zawatem serca (MI), zaburzong czynnoscia lewej komory (okreslong na podstawie frakcji
wyrzutowej lewej komory [LVEF] < 40%) i klinicznymi objawami niewydolnosci serca. W ciagu 3-14
dni (mediana 7 dni) od ostrego zawalu serca pacjenci otrzymywali eplerenon lub placebo jako terapig
dodang do standardowego leczenia, w dawce poczatkowej 25 mg raz na dobe. Dawke zwiekszano w
ciggu 4 tygodni do dawki docelowej wynoszacej 50 mg raz na dobg, o ile stezenie potasu w surowicy
wynosito < 5,0 mmol/l. Podczas badania, pacjenci otrzymywali standardowe leczenie, w tym kwas
acetylosalicylowy (92%), inhibitory ACE (90%), beta-adrenolityki (83%), azotany (72%), diuretyki
petlowe (66%) lub inhibitory reduktazy HMG CoA (60%).

W badaniu EPHESUS réwnorzgdnymi punktami koficowymi byta umieralno$¢ catkowita oraz ziozony
punkt koncowy dotyczacy zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zmarlo 14,4%
pacjentéw, ktdrych przydzielono do grupy przyjmujacej eplerenon, oraz 16,7% pacjentéw
przyjmujacych placebo (zgon z jakiejkolwiek przyczyny). Ztozony punkt konicowy (zgon lub
hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystapit u 26,7% pacjentéw w grupie eplerenonu
oraz u 30,0% pacjentéw w grupie placebo. Zatem w badaniu EPHESUS terapia eplerenonem w
stosunku do placebo zmniejszyta ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 15% (ryzyko wzgledne
0,85; 95% przedzial ufnosci 0,75-0,96; p=0,008), gtéwnie poprzez zmniejszenie umieralnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych. Ryzyko zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
zostato zmniejszone 0 13% w grupie otrzymujacej eplerenon (ryzyko wzgledne 0,87; 95% przedziat
ufnosci 0,79-0,95; p=0,002). Bezwzgledna redukcja ryzyka dotyczaca umieralnosci calkowitej oraz
umieralnosci i (Iub) hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych wyniosta odpowiednio 2,3 i 3,3%.
Skutecznos¢ kliniczna zostata wykazana giéwnie u pacjentéw w wieku ponizej 75 lat. Korzysci z
leczenia u chorych w wieku powyzej 75 lat nie sg jasne. Wydolnosé serca wg klasyfikacji NYHA
ulegta poprawie lub pozostala bez zmian u istotnie statystycznie wigkszego odsetka pacjentéw
otrzymujacych eplerenon w poréwnaniu do placebo. Czgsto$¢é wystepowania hiperkaliemii wyniosta
3,4% w grupie otrzymujacej eplerenon w poréwnaniu do 2,0% w grupie otrzymujacej placebo

(p < 0,001). Czgstos¢ wystgpowania hipokaliemii wyniosta 0,5% w grupie otrzymujacej eplerenon w
pordéwnaniu do 1,5% w grupie otrzymujacej placebo (p < 0,001).



Nie zaobserwowano jednorodnego wplywu eplerenonu na czg¢stos$é akcji serca, czas trwania zespolu
QRS, czy odstgpu PR, czy QT, u 147 zdrowych 0s6b badanych pod katem zmian
elektrokardiograficznych podczas badan farmakokinetycznych.

W badaniu EMPHASIS-HF, wptyw eplerenonu dodanego do standardowej terapii zostat zbadany na
podstawie wynikOw badan u pacjentéw ze skurczowg niewydolnoscia serca oraz tagodnymi objawami
(klasa funkcyjna Il wg NYHA). ’

W badaniu wzi¢li udziat pacjenci w wieku co najmniej 55 lat, z zaburzeniami czynnosci lewej komory
serca LVEF < 30% lub <35%, dodatkowo do czasu trwania zespotu QRS >130 msec i ktérzy byli
hospitalizowani z przyczyn sercowo-naczyniowych przez 6 miesigcy przed przystapieniem do badania,
lub ich stgzenie mézgowego peptydu natriuretycznego (ang. brain natriuretic peptide ~ BNP) wynosito
przynajmniej 250 pg/ml lub st¢zenie N-koficowego odcinka pro-BNP w osoczu wynosito przynajmniej
500 pg/ml u mezczyzn (750 pg/ml u kobiet). Poczatkowo stosowana dawka eplerenonu wynosita 25 mg
raz na dobg, po czym po 4 tygodniach zostala zwigkszona do 50 mg raz na dobe, o ile stezenie potasu w
surowicy wynosito < 5,0 mmol/L. Jezeli natomiast przewidywany wspétczynnik GFR wynosit 30- 49
ml/min/1,73 m?, poczatkowa dawka eplerenonu wynosita 25 mg podawana co drugg dobe i zostata
zwigkszona do 25 mg raz na dobe.

Ogo6lem, 2737 pacjentéw uczestniczylo w randomizowanym, przeprowadzonym metodg podwdjnie
slepej proby badaniu z zastosowaniem eplerenonu lub placebo, dodanych do terapii podstawowej z
zastosowaniem lekéw moczopgdnych (85%), inhibitoréw ACE (78%), antagonistéw receptora
angiotensyny II (19%), lekéw beta — adrenolitycznych (87%), lekéw przeciwzakrzepowych (88%)
lek6éw zmniejszajacych stezenie cholesterolu (63%) oraz glikozydéw naparstnicy (27%). Srednia LVEF
wynosila ~26%, a $redni czas trwania zespotu QRS wynosit ~122 msec. Wigkszos¢ z pacjentéw
(83,4%) byla wczesniej hospitalizowana z przyczyn sercowo-naczyniowych przez okres 6 miesiecy do
czasu randomizacji, z czego okofo 50% z nich w zwiazku z niewydolno$cig serca. Okoto 20%
pacjentow miato wszczepialne defibrylatory lub przechodzito terapig resynchronizacyjng (ang. cardiac
resynchronization therapy-CRT).

Pierwotny punkt koficowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca wystapily u 249 pacjentéw (18,3%) w grupie pacjentéw otrzymujacych eplerenon
i 356 pacjentow (25,9%) w grupie placebo (RR 0,63, 95% CI, 0,54-0,74; p <0,001). Wptyw eplerenonu
na wyniki pierwotnego punktu koficowego byl zgodny we wszystkich opisanych podgrupach.

Wtérny punkt koficowy, zgon z jakiejkolwiek przyczyny odnotowano u 171 pacjentéw (12,5%) w
grupie otrzymujacej eplerenon oraz 213 pacjentéw (15.5%) w grupie placebo (RR 0,76; 95% CI, 0,62-
0,93;p = 0,008). Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych odnotowano u 147 (10,8%) pacjentéw w
grupie otrzymujacej eplerenon i 185 (13, 5%) w grupie otrzymujacej placebo (RR 0,76; 95% CI, 0,61-
0.94; p=0,01).

W trakcie badania, hiperkaliemi¢ (st¢zenie potasu w surowicy >5,5 mmol/L) odnotowano u 158
pacjentéw (11,8%) w grupie otrzymujacej eplerenon i 96 pacjentéw (7,2%) w grupie placebo

(p< 0,001). Hipokaliemia, definiowana na podstawie stg¢zenia potasu w surowicy <4,0 mmol/L byfa
statystycznie mniejsza w grupie otrzymujacej eplerenon w poréwnaniu z placebo (38,9% dla
eplerenonu w poréwnaniu z 48,4% dla placebo, p<0,0001).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Bezwzgledna biodostgpnos¢ eplerenonu nie jest znana. Maksymalne st¢zenia w osoczu wystepujg po
okolo 2 godzinach. Maksymalne stezenia w 0soczu (Cpax) i pole pod krzywa stezeni (AUC) sa
proporcjonalne do dawki dla dawek od 10 mg do 100 mg, i mniej niz proporcjonalne dla dawek
wigkszych niz 100 mg. Stan stacjonarny ustala si¢ w ciggu 2 dni. Pokarm nie ma wplywu na
wchlanianie.

Eplerenon wigze si¢ z biatkami osocza w okolo 50% i jest on wiazany gtéwnie przez alfa-1 kwasne



glikoproteiny. Pozorna objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest oceniana na 50 (+7) 1.
Eplerenon nie wigze si¢ wybidrczo z erytrocytami.

Metabolizm i eliminacja

Eplerenon jest metabolizowany giéwnie z udziatem izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450. Nie
zidentyfikowano zadnych czynnych metabolitéw eplerenonu w ludzkim osoczu.

Mniej niz 5% dawki eplerenonu znajduje si¢ w moczu i kale w postaci niezmienione;.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki leku znakowanego izotopem radioaktywnym, okoto 32% dawki
zostalo wydalone z kalem, a okolo 67% z moczem. Okres péltrwania w fazie eliminacji eplerenonu
wynosi okoto 3 do 5 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto 10 I/h.

Specjalne grupy pacjentéw

Wiek, pte¢ i rasa: Farmakokinetyka eplerenonu w dawce 100 mg raz na dobe byta badana u oséb w
podeszlym wieku (=65 lat), u me¢zczyzn i kobiet, i u 0s6b rasy czarnej. Farmakokinetyka eplerenonu nie
roznita si¢ znamiennie u mezczyzn i kobiet. W stanie stacjonarnym u 0séb w podesztym wieku
wystgpowaly wigksze wartosci Cuax (22%) i AUC (45%) w poréwnaniu do mtodszych oséb (18 do 45
lat). W stanie stacjonarnym Cyax i AUC byty odpowiednio mniejsze 0 19% i 26% u 0séb rasy czarnej
(patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek: Farmakokinetyke eplerenonu badano u chorych z réznym nasileniem
niewydolnosci nerek oraz u chorych poddawanych hemodializie. W poréwnaniu do zdrowych
ochotnikéw, w stanie stacjonarnym AUC i Cx byty wigksze o odpowiednio 38% i 24% u pacjentéw z
cigzkg niewydolnoscig nerek, i mniejsze o odpowiednio 26% i 3% u pacjentéw poddawanych
hemodializie. Nie zaobserwowano zalezno$ci pomigdzy klirensem osoczowym eplerenonu a klirensem
kreatyniny. Eplerenon nie jest eliminowany droga hemodializy (patrz punkt 4.4.).

Niewydolnos¢ watroby: Farmakokinetyke eplerenonu w dawce 400 mg badano u pacjentéw z
umiarkowang (klasa B w skali Child Pugh) niewydolnoscig watroby w poréwnaniu do 0séb bez
niewydolnosci watroby. Cp,x W stanie stacjonarnym i AUC byty wigksze o odpowiednio 3,6% i 42%
(patrz punkt 4.2.). Poniewaz stosowanie eplerenonu nie byto badane u 0s6b z cigzka niewydolnoscia
watroby, eplerenon jest przeciwwskazany w tej grupie chorych (patrz punkt 4.3.).

Niewydolnosé serca: Farmakokinetyke eplerenonu w dawce 50 mg badano u chorych z niewydolno$cig
serca (klasa II-IV wg NYHA). W poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw w tym samym wieku, o takiej
samej masie ciata i tej samej pici, w stanie stacjonarnym AUC i Cyy byly wigksze o odpowiednio 38%
1 30%. Zgodnie z tymi wynikami, populacyjna analiza farmakokinetyczna eplerenonu oparta o podzbiér
chorych z badania EPHESUS wskazuje, ze klirens eplerenonu u chorych z niewydolnoscia serca byt
podobny do klirensu u 0s6b zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne dotyczace farmakologii bezpieczernistwa, genotoksycznosci, dziatania
rakotwérczego i toksycznego wplywu na reprodukcjg nie wykazaly szczegélnych zagrozen dla ludzi.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zanik gruczotu krokowego u
szczur6w i pséw, gdy ekspozycja na lek byla nieznacznie wigksza od ekspozycji w warunkach
klinicznych. Zmiany w gruczole krokowym nie byty zwiazane z niepozadanymi skutkami
czynnosciowymi. Znaczenie kliniczne tych wynikéw nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
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Kroskarmeloza sodowa (E468)
Hypromeloza (E464)

Sodu laurylosiarczan

Talk (E553b)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki:

Opadry zétlte:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Polisorbat 80 (E433)

Zelaza tlenek 261ty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PCV/Al zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 lub 200 tabletek.
Blistry z PCV/AI podzielone na dawki pojedyncze zawierajace 10x 1,20x 1,30x1,50x 1,90 x 1,
100 x 1 Iub 200 x 1 (10 opakowan po 20 x 1) tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroinosci dotyczgce usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road

Sandwich, Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

Pozwolenie nr: 12290
Pozwolenie nr: 12291

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

27.06.2006/16.03.2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

15.02.2012
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