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SOUHRN UDAJU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Eplerenon Medreg 25 mg potahované tablety
Eplerenon Medreg 50 mg potahované tablety

O PRIPRAVKU

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Eplerenon Medreg 25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg eplerenonu.

Eplerenon Medreg 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg eplerenonu.

Pomocna latka se znamym uéinkem:
Monohydrat laktozy

tableta 25 mg

35,7 mg monohydratu laktézy

tableta 50 mg

71,4 mg monohydratu laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

tableta 25 mg:

Bikonvexni bila potahovana tableta ve tvaru kosoctverce (7,22 mm dlouhd, 6,55 mm Siroka, 2,80 mm
vysoka), s vyrazenym ,,E* na jedné stran¢ a ,,25 na druhé stran¢.

tableta 50 mg:

Bikonvexni bila potahovana tableta ve tvaru kosoctverce (9,28 mm dlouhd, 8,26 mm Siroka, 3,65 mm
vysoka), s vyrazenym ,,E* na jedné stran¢ a ,,50“ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Eplerenon je indikovan:

o jako doplngk standardni terapie, véetné terapie

beta blokatory, pro snizeni rizika kardiovaskularni

(KV) mortality a morbidity u stabilizovanych pacientti s dysfunkci levé komory (LVEF < 40 %)
a s klinickymi znamkami srde¢niho selhani po nedavno prodélaném infarktu myokardu (IM).

o jako doplnék standardni terapie pro snizeni rizika KV mortality a morbidity u dospélych pacientti
s chronickym srde¢nim selhanim tfidy New York Heart Association (NYHA) II a s dysfunkci

levé komory (LVEF < 30 %) (viz bod 5.1).




4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Pro individudlni upravu davky jsou dostupné tablety o sile 25 mg a 50 mg eplerenonu. Maximalni davka
je 50 mg denné.

Pacienti se srdecnim selhanim po prodelaném IM

Doporucovand udrzovaci davka eplerenonu je 50 mg 1x denné. Lécba ma byt zahdjena davkou 25 mg 1x
denng, ktera ma byt v prubehu nejlépe 4 nasledujicich tydnd vytitrovana do cilové denni davky 50 mg,
uzivané 1x denné. Davku je nutno titrovat s ohledem na plazmatickou hladinu drasliku (viz tabulka 1).
Lécba eplerenonem ma byt zahajena v rozmezi 3-14 dnti po prodélaném akutnim IM.

Pacienti s chronickym srdecnim selhanim tiidy NYHA 11

U pacientli s chronickym srde¢nim selhdnim tfidy NYHA II se za¢ind s davkou 25 mg 1x denné, ktera je
titrovana na cilovou davku 50 mg 1x denné nejlépe béhem 4 tydnt; je vSak nutné vzit v tvahu
plazmatické hladiny drasliku (viz tabulka 1 a bod 4.4).

U pacientu s plazmatickou hladinou drasliku > 5,0 mmol/l nema byt 1é¢ba eplerenonem zahajena (Viz
bod 4.3).

Plazmaticka hladina drasliku ma byt stanovena pted zahajenim 1é¢by eplerenonem, v pribéhu prvniho
tydne 1écby a za mésic po zahajeni 1écby nebo po kazdé uprave davky. V pribehu dalsi 1é¢by ma byt
plazmaticka hladina drasliku stanovovana pravidelné podle potieby.

Po zahajeni 1écby ma byt davka upravena v zavislosti na plazmatické hlading drasliku tak, jak znazornuje
tabulka 1.

Tabulka 1: Uprava davky po zahdjeni 1é¢by.

Plazmaticka hladina drasliku (mmol/l) |Postup Uprava davky
< 5,0 Zvysit 25 mg obden az 25 mg 1x denné
25 mg 1x denné€ az 50 mg 1x denn¢
5,0-54 Udrzet Bez Upravy davky
5,5-5,9 Snizit 50 mg 1x denné az 25 mg 1x denné
25 mg 1x denn€ az 25 mg obden 25 mg
obden az do vysazeni
> 6,0 Vysadit N/A

Pokud bylo podavani eplerenonu zastaveno z ditvodu plazmatické hladiny drasliku dosahujici >
6,0 mmol/l, eplerenon mize byt znovu nasazen az tehdy, kdyz plazmatické hodnoty drasliku poklesnou
pod 5,0 mmol/l, a to v davce 25 mg, podavané obden.

Pediatricka populace
Bezpeénost a u¢innost eplerenonu u déti a dospivajicich nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné tdaje
jsou popsany v bodé 5.1 a 5.2.

Starsi pacienti

U star$ich pacientd neni nutna pocatecni uprava davky. Vzhledem k vékem podminénému poklesu
renalnich funkci je u starSich pacientd vyssi riziko vzniku hyperkalemie. Toto riziko mtze byt dale
zvyseno, je-li spolu se zvySenou systémovou expozici pfitomna komorbidita, a to zejména lehka az
sttedné tézka porucha funkce jater. Doporucuje se pravidelné sledovani plazmatické hladiny drasliku (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna pocatecni uprava davky. Pravidelné sledovani
plazmatické hladiny drasliku s upravou davek je doporucovano podle tabulky 1.

Pacienti se stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30-60 ml/min) za¢inaji davkou 25 mg obden, poté
je davka upravena dle hladiny drasliku (viz tabulka 1). Je doporucovano pravidelné sledovani



plazmatické hladiny drasliku (viz bod 4.4)

S podavanim eplerenonu u pacientti s CrCl < 50 ml/min se srdeénim selhanim po prodélaném IM nejsou
zkusenosti. UZiti eplerenonu u téchto pacientti musi byt pe¢livé zvazeno. U pacienti s CrCl < 50 ml/min
nebyly studovany davky nad 25 mg denné.

Podavani u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) je kontraindikovano (viz bod
4.3). Eplerenon nelze odstranit dialyzou.

Porucha funkce jater
U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna pocateéni Giprava davky.
Vzhledemke zvysené systémové expozici eplerenonu u pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou

funkce jater, je utéchto pacientd, a to zejména u star§ich, doporu¢ovano ¢asté a pravidelné sledovani
plazmatické hladiny drasliku (viz bod 4.4).

Soubézna lécha

V ptipadé soubézné 1éCby mirnymi az stiedné silnymi inhibitory CYP3A4, napt. amiodaronem,
diltiazemem a verapamilem, mtZe byt 1écba zah4jena davkou 25 mg 1x denn€. Davka nema prekrocit
25 mg 1x denn¢ (viz bod 4.5).

Eplerenon mtze byt podavan s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti s plazmatickou hladinou drasliku > 5,0 mmol/I pfi zahajeni 1écby.

Pacienti se zdvaznou renélni insuficienci (€GRF < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti se zavaznou jaterni insuficienci (tfida C podle Child-Pugha).

Pacienti uzivajici draslik Settici diuretika nebo silné inhibitory enzymu CYP3A4 (napt. itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, klarithromycin, telithromycin a nefazodon) (viz bod 4.5).

e  Kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a blokétoru receptoru pro
angiotenzin (ARB) s eplerenonem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hyperkalemie

V souvislosti s mechanismem ¢inku eplerenonu mtze v prubéhu jeho uzivani dojit ke vzniku
hyperkalemie. Plazmatické hladiny drasliku maji byt stanoveny u vSech pacientti pred zahajenim lécby
a pii apravé davky. Béhem 1é¢by je doporucovano pravidelné sledovani plazmatické hladiny drasliku,
zejména U pacientd S rizikem rozvoje hyperkalemie, jako jsou starsi pacienti, pacienti s renalni
insuficienci (viz bod 4.2) a pacienti s diabetem. Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku hyperkalemie
neni uzivani doplinka stravy obsahujicich draslik po zahajeni 1é¢by eplerenonem doporucovano. Bylo
zjisténo, Ze snizeni davky eplerenonu snizuje plazmatické hladiny drasliku. V jedné studii bylo
prokazano, ze pridani hydrochlorothiazidu k eplerenonu zamezuje zvyseni plazmatické hladiny drasliku.

Riziko hyperkalemie se mize zvysit pii pouziti eplerenonu v kombinaci s inhibitorem ACE a/nebo
s ARB. Tato kombinace inhibitoru ACE a ARB s eplerenonem nesmi byt pouzita (viz body 4.3 a4.5).

Porucha funkce ledvin

Hladina drasliku ma byt pravideln¢ sledovana u pacientti s poruchou funkce ledvin véetné diabetické
mikroalbuminurie. Riziko hyperkalemie se zvysuje se snizujici se funkci ledvin. Ackoli jsou tdaje ze
studie Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) u pacientt s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii omezeny poétem pacientt, byl u nich
pozorovan zvyseny vyskyt hyperkalemie. Proto maji byt tito pacienti 1éCeni s opatrnosti. Eplerenon neni
odstranitelny hemodialyzou.



Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater nebylo pozorovano zvyseni plazmatické
hladiny drasliku nad 5,5 mmol/l (tfida A a B podle Child-Pugha). U pacientt s lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce jater maji byt monitorovany hladiny ionti. Pouziti eplerenonu u pacienta s téZkou

poruchou funkce jater nebylo hodnoceno, a proto je u téchto pacienti jeho pouziti kontraindikovano (viz
body 4.2 a 4.3).

Induktory enzymu CYP3A4
Soucasné podavani eplerenonu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 neni doporuc¢ovano (viz bod 4.5).

Lithium, cyklosporin, takrolimus nemaji byt v prib&hu 1é¢by eplerenonem uzivany (viz bod 4.5).
Laktoza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy, nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Draslik Setrici diuretika a doplnky stravy obsahujici draslik

Vzhledem ke zvysenému riziku vzniku hyperkalemie nema byt eplerenon podavan pacientiim uzivajicim
jina draslik Setfici diuretika a doplnky stravy obsahujici draslik (viz bod 4.3). Draslik Setfici diuretika
také mohou zesilovat ucinek antihypertenziv a jinych diuretik.

ACE inhibitory, ARBs

Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku hyperkalemie je-li eplerenon podavan v kombinaci s inhibitorem
ACE a/nebo ARB. Je doporucovano peclivé sledovani plazmatickych hladin drasliku a rendlni funkce,
specialné u pacientt s rizikem porusené funkce ledvin, jako jsou napf. star$i pacienti. Trojkombinace
inhibitoru ACE a ARB s eplerenonem nesmi byt pouzita (viz body 4.3 a4.4).

Lithium

Nebyly provedeny farmakologické studie 1ékovych interakci eplerenonu s lithiem. Nicméné u pacienti
uzivajicich lithium soucasné s diuretiky a ACE inhibitory byla zji§téna toxicita lithia (viz bod 4.4).
Eplerenon proto nema byt podavan soucasné s lithiem. Pokud je tato kombinace nezbytna, maji byt
sledovany plazmatické hladiny lithia (viz bod 4.4).

Cyklosporin, takrolimus

Cyklosporin a takrolimus mohou zptsobit poruchu funkce ledvin a zvysuji riziko vzniku hyperkalemie.
Eplerenon se proto nema podavat soucasné s cyklosporinem nebo takrolimem. Pokud je tato kombinace
nezbytnd, ma byt pecliveé sledovana plazmaticka hladina drasliku a renalni funkce (viz bod 4.4).

U rizikovych pacientt (star$i pacienti, dehydratovani pacienti, pacienti uzivajici diuretika, pacienti s
poruchou funkce ledvin) se miize objevit akutni selhani ledvin v disledku snizené glomerularni filtrace
jsou obecné reverzibilni. Dale mize dojit ke snizeni antihypertenzniho uc¢inku. Hydratujte pacienta a
sledujte funkci ledvin na zacatku 1é¢by a pravidelné béhem kombinace (viz body 4.2 a 4.4).

Trimethoprim

Soubézné podavani trimethoprimu s eplerenonem zvysuje riziko vzniku hyperkalemie. Proto ma byt
sledovana plazmaticka hladina drasliku a renalni funkce, a to zejména u pacientt s poruchou funkce ledvin
a u starSich pacientt.



Alfa-1-blokatory (napr. prazosin, alfuzosin)

Pti kombinaci alfa-1 blokatort s eplerenonem existuje riziko zvyseni hypotenzniho u¢inku a/nebo
posturalni hypotenze. V priubéhu soucasného podavani alfa-1 blokatort se doporucéuje sledovani vzniku
mozné posturalni hypotenze.

Tricyklicka antidepresiva, neuroleptika, amifostin, baklofen
Soucasné podavani téchto 1é¢ivych latek s eplerenonem muize potencovat antihypertenzni u€inek a riziko
posturalni hypotenze.

Glukokortikoidy, tetrakosaktid
Soucasné podavani téchto 1écivych latek s eplerenonem muze potencidlné snizovat antihypertenzni

ucinky eplerenonu (retence sodiku a tekutin).

Farmakokinetické interakce

Studie in vitro naznacuji, ze eplerenon neinhibuje izoenzymy CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6
nebo CYP3A4. Eplerenon neni substratem ani inhibitorem P-glykoproteinu.

Digoxin
Je-li digoxin podavan soucasné s eplerenonem, zvysuje se jeho AUC o 16 % (90% CI: 4% - 30%).
Opatrnost si vyzaduje podavani digoxinu v davkéch blizicich se horni hranici terapeutického rozmezi.

Warfarin

Pti soucasném podéavani warfarinu nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce. Opatrnost si vyzaduje podavani warfarinu v davkach blizicich se horni hranici terapeutického
rozmezi.

Substraty enzymu CYP3A4

Vysledky farmakokinetickych studii s pokusnymi substraty enzymu CYP3A4, tj. s midazolamem

a cisapridem, neprokazaly pti podéavani téchto 1éCivych latek soucasné s eplerenonem zadné vyznamné
farmakokinetické interakce.

Inhibitory enzymu CYP3A4

o Silné inhibitory enzymu CYP3A4: Je-li eplerenon podavan soucasné s latkami inhibujicimi enzym
CYP3A4, mize dojit k vyznamnym farmakokinetickym interakcim. Pii sou¢asném podani eplerenonu
se silnym inhibitorem enzymu CYP3A4 (ketokonazol 200 mg dvakrat denné) doslo ke 441% zvySeni
AUC eplerenonu (viz bod 4.3). Soucasné uzivani eplerenonu a silnych inhibitori enzymu CYP3 A4,
jako je napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, nelfinavir, klarithromycin, telithromycin
a nefazodon, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

e Mirné az stiedni inhibitory enzymu CYP3A4: Soucasné podavani erythromycinu, sachinaviru,
amiodaronu, diltiazemu, verapamilu nebo flukonazolu vede k vyznamnym farmakokinetickym
interakcim s fadovym zvysenim AUC pohybujicim se od 98 % do 187 %. Pii souc¢asném podavani
téchto inhibitort enzymu CYP3A4 nema denni davka eplerenonu piekrocit 25 mg (viz bod 4.2).

Induktory enzymu CYP3A4

Soucasné podavani trezalky teckované (silného induktoru enzymu CYP3A4) spolu s eplerenonem
zpusobilo 30% snizeni AUC eplerenonu. Vyraznéjsi snizeni AUC eplerenonu miize nastat pii pouziti
siln€j$ich induktorti enzymu CYP3A4 jako je rifampicin. Vzhledem k riziku snizené ucinnosti
eplerenonu pii souasném podavani silnych induktorti enzymu CYP3A4 (rifampicin, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, tfezalka teckovana), neni tato kombinace doporucovana (viz bod 4.4).

Antacida
Na zéklad¢ vysledkt farmakokinetickych klinickych studii nejsou ocekavany zvlastni interakce pii
soucasném pouziti antacid a eplerenonu.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Potiebné udaje o pouziti eplerenonu u t€hotnych zen nejsou dostupné. Studie na zvifatech neprokazaly
pfimé nebo nepiimé nezddouci u€inky na prubéh téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod a postnatalni
vyvoj ditéte (viz bod 5.3). Eplerenon ma byt t€hotnym zenam piedepisovan se zvySenou opatrnosti.

Kojeni

Neni znamo, zda se eplerenon po peroralnim podani vylucuje do lidského matetského mléka. Nicméné
predklinické udaje ukazaly, ze eplerenon a jeho metabolity jsou pfitomny v matefském mléce potkant
a ze mlad’ata vystavena eplerenonu touto cestou se vyvijela normalné. Vzhledem k neznamym
potencialnim nezadoucim G¢inkim na kojence, je nutno zvazit, jestli se ma prerusit kojeni, nebo prerusit
uzivani 1éku matkou.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité u ¢loveka.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Eplerenon
nezpusobuje ospalost nebo poruchu kognitivnich funkci, ale pfi fizeni a obsluze stroji se ma pocitat
s moznym rizikem vzniku zavrati, které se mohou v pribéhu 1é¢by vyskytnout.

4.8 Nezadouci ucinky

Ve dvou studiich (EPHESUS a Eplerenon in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart
Failure Studie [EMPHASIS-HF]) byla celkova incidence nezadoucich u¢inkd zaznamenana ve skupiné
1écené eplerenonem srovnatelnd s incidenci nezddoucich ucinkt ve skupin€ s placebem.

NiZe jsou uvedené ty nezadouct ucinky, u nichz existuje pravdépodobna pricinna souvislost s lécbou a
Jjejich incidence zde byla vyssi v porovnani se skupinou uzivajici placebo nebo jsou zavazné a jejich
incidence zde byla vyznamné vyssi v porovnani se skupinou uzivajici placebo, nebo byly pozorovany po
uvedeni pripravku na trh. Nezadouci ucinky jsou uvedeny po organovych systémech a s absolutni
frekvenci. Frekvence vyskytu jsou definovdny jako:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Meéné casté (2111 000 az <1/100)

Vzdcné (21110 000 az <1/1 000)

Velmi vzdacné (<1/10 000)

Neni zndamo (z dostupnych udajit nelze urcit).

Tabulka 2: Frekvence nezddoucich G¢inkl eplerenonu v placebem kontrolovanych studiich

Tridy organovych systémi MedDRA Frekvence NeZadouci ucinek
Infekce a infestace Méné Casté pyelonefritida, infekce, faryngitida
Poruchy krve a lymfatického systému  [Méné Casté eozinofilie
Endokrinni poruchy Méné Casté hypotyredza

hyperkalemie (viz body 4.3 a 4.4),

(Casté hypercholesterolemie

Poruchy metabolismu a vyzivy hyponatremie, dehydratace

Méng¢ Casté . .
hypertriacylglycerolemie

Psychiatrické poruchy Casté insomnie
. . Casté synkopa, zavrat’, bolest hlav
Poruchy nervového systému — YDXOpa, y
Méné Casté hypestezie
Casté levostranné srde¢ni selhani, fibrilace sini

Srde¢ni h '
rdecni poruchy Méné Casté tachykardie




Cévni poruchy

Casté

hypotenze

M¢éné Casté

arterialni trombodza kondetin, ortostaticka
hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni

Gastrointestinalni poruchy

Casté lkasel
poruchy
Casté prijem, nauzea, zacpa, zvraceni

M¢éné Casté

flatulence

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

vyrdzka, pruritus

IM¢éné Casté

angioedém, hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkan¢

Casté

svalové kiece, bolest zad

Méng Casté

muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 4.5)

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

M¢éné Casté

cholecystitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

IMéné Casté

gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

astenie

IM¢éng Casté

malatnost

zvySena mocovina v krvi, zvySeny kreatinin

Casté .
v Krvi

VySetteni

sniZzeni exprese receptoru epidermalniho

M¢éneé Casté o . s .
rastového faktoru, zvysend glykemie

Ve studii EPHESUS bylo zaznamenano vice ptipadi cévni mozkové piihody u velmi starych pacienti

(> 75 let v€ku). Nicméné v incidenci cévni mozkové piihody u této vékové kategorie nebyl statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinou pacientu 1é¢enych eplerenonem (30) a skupinou uzivajici placebo (22).
Ve studii EMPHASIS-HF bylo zaznamenano 9 pfipadt cévni mozkové piihody u starSich (> 75 let véku)
pacient Ve skupiné uzivajici epleronon a 8 piipadt cévni mozkové ptihody u pacientd ve skupiné uzivajici
placebo.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny nezadouci ucinky spojené s predavkovanim eplerenonu u lidi. Jako nejpravdépodobné&jsi
klinicka manifestace predavkovani by se dala o¢ekavat hypotenze nebo hyperkalemie. Eplerenon neni
odstranitelny hemodialyzou. Bylo prokazano, ze se eplerenon vyznamné vaze na aktivni uhli. Hrozi-li
symptomaticka hypotenze, ma byt zahajena podptrna 1é¢ba. V piipad¢ vyskytu hyperkalemie ma byt
zahajena standardni 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antagonista aldosteronu, ATC kod: CO3DA04.

Mechanismus tc¢inku
Eplerenon je selektivnéjsi pro rekombinantni lidské mineralokortikoidni receptory ve srovnani s vazbou na



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

rekombinantni lidské glukokortikoidni receptory, receptory pro progesteron a androgeny. Eplerenon
brani vazb¢ aldosteronu na mineralokortikoidni receptory; aldosteron je klicovy hormon v systému renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS), ktery se G¢astni regulace krevniho tlaku a patofyziologie KV chorob.

Farmakodynamické ucinky

Bylo prokazano, ze eplerenon zptsobuje trvaly vzestup plazmatické hladiny reninu a aldosteronu v
disledku inhibice negativni zpétné vazby aldosteronu na sekreci reninu. Z toho vyplyvajici zvySena
plazmaticka reninova aktivita a cirkulujici hladiny aldosteronu nepfevysuji ucinek eplerenonu.

Ve studiich zabyvajicich se stanovenim velikosti 1é¢ebné davky u chronického srde¢niho selhani (NYHA
klasifikace I1-1V) mélo ptidani eplerenonu ke standardni terapii za nasledek ptedpokladané, na davce
zavislé zvyseni aldosteronu. Stejné tak v kardiorenalni substudii studie EPHESUS, vedla terapie
eplerenonem k vyznamnému vzestupu hladiny aldosteronu. Tyto vysledky potvrzuji blokadu
mineralokortikoidnich receptorii u pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim.

Eplerenon byl hodnocen ve studii EPHESUS. EPHESUS byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie trvajici 3 roky a zahrnujici 6 632 subjektt s akutnim IM, dysfunkci levé komory (ktera byla
stanovena pomoci méfeni ejekéni frakce levé komory [LVEF] < 40%) a s klinickymi zndmkami
srdeéniho selhani. V pribéhu 3 az 14 dnti (median 7 dnti) po prodélani akutniho IM dostavaly subjekty
eplerenon nebo placebo, jako dopln€k standardni terapie, a to v pocatecni davce 25 mg jednou denné.
Tato davka byla titrovana po dobu 4 tydnti do cilové davky 50 mg jednou denné, pokud hladiny
plazmatického drasliku dosahovaly hodnot < 5,0 mmol/l. V pribéhu 1é¢by dostavaly subjekty standardni
1é¢bu veetné acetylsalicylové kyseliny (92 %), ACE inhibitori (90 %), beta-blokatoru (83 %), nitrath
(72 %), klickovych diuretik (66 %) nebo inhibitort HMG CoA reduktazy (60 %).

Ve studii EPHESUS byly dva primarni cilové hodnocené parametry (endpointy): celkova mortalita

a kombinace umrti na KV onemocnéni nebo hospitalizace z kardiovaskularnich pii¢in; 14,4 % subjektl
uzivajicich eplerenon a 16,7 % subjektl uzivajicich placebo zemielo, zatimco 26,7 % subjektt
uzivajicich eplerenon a 30,0 % subjektl uzivajicich placebo zemftelo nebo bylo hospitalizovano z KV
ptic¢in. Podle studie EPHESUS sniZoval tedy eplerenon celkovou mortalitu o 15 % (RR 0,85; 95% ClI,
0,75-0,96; p= 0,008) ve srovnani s placebem, a to primarnim snizenim KV mortality. Riziko KV smrti
nebo KV hospitalizace bylo s eplerenonem snizeno o 13 % (RR 0,87; 95% Cl, 0,79-0,95; p=0,002).
Absolutni snizeni rizika celkové mortality a KV smrti/hospitalizace ¢inilo 2,3 % resp. 3,3 %. Klinicka
ucinnost byla prokazana primarné pii zahajeni 1é¢by u subjektti < 75 let véku.

Piinos 1é¢by u subjektt ve véku nad 75 let nebyl zjevny. Funkéni klasifikace NYHA se zlepsila nebo
zustala stejna U statisticky vyznamné vétSiho po¢tu subjektl uzivajicich eplerenon oproti subjektim
uzivajicim placebo. Incidence hyperkalemie byla 3,4 % ve skupiné s eplerenonem oproti 2,0 % ve
skupiné s placebem (p < 0,001). Incidence hypokalemie byla 0,5 % ve skupin€ s eplerenonem oproti
1,5 % ve skupiné s placebem (p < 0,001).

V pribéhu farmakokinetickych studii byly hodnoceny elektrokardiografické zmény u 147 zdravych
jedinct a byly zaznamenany nejednoznacné ucinky eplerenonu na srde¢ni frekvenci, iti QRS, PR nebo
QT interval.

Ve studii EMPHASIS-HF byl hodnocen ucinek eplerenonu jako doplitku standardni terapie na klinicky
vysledek u subjekti se systolickym srdecnim selhanim a mirnymi symptomy (funk¢ni tfida NYHA II).

Subjekty byly zahrnuty do studie, pokud dosahly 55 let véku, mély LVEF < 30 % nebo LVEF < 35 %,

a doba trvani QRS >130 ms, které byly bud’ hospitalizovani z KV dtivodi 6 mésict pied zahrnutim do
studie, nebo mély plazmatickou hladinu natriuretického peptidu typu B (BNP) alespon 250 pg/ml, nebo
plazmatickou hladinu N-terminalniho propeptidu typu B (NT-proBNP) alespoi 500 pg/ml u muza

(750 pg/ml u Zen). Pocateéni davka eplerenonu byla 25 mg jednou denné. Po 4 tydnech byla davka
navysena na 50 mg jednou denné¢ pokud sérove hladiny drasliku byly < 5,0 mmol/l. EventuaIné, pokud
odhad glomerulérni filtrace byl v rozmezi 30-49 ml/min/1,73 m?, byla pocate¢ni davka eplerenonu 25 mg
kazdy druhy den. Tato davka pak byla navySena na 25 mg jednou denné.



Celkem bylo randomizovano pro 1é¢bu eplerenonem nebo placebem 2 737 subjektti (dvojité zaslepeni)

s vychozi 1écbou diuretiky (85 %), ACE inhibitory (78 %), blokatory receptoru pro angiotenzin 11 (19 %),
beta-blokatory (87 %), antitrombotiky (88 %) hypolipidemiky (63 %) a glykosidy (27 %). Primérna
hodnota LVEF byla 26 % a primérna doba trvani QRS byla 122 ms. Vétsina subjektt (83,4 %) byla jiz
hospitalizovana z kardiovakularnich pii¢in béhem 6 mésicti randomizace, z toho okolo 50 % z nich

z divodu srde¢niho selhani. Okolo 20 % subjektti mélo implantovano defibrilatory nebo byly na
kardialni resynchroniza¢ni terapii.

Primarni cilovy parametr, umrti z KV pii¢in nebo hospitalizace v disledku srde¢niho selhani, se vyskytl
u 249 (18,3 %) subjektii ve skupiné 1é¢ené eplerenonem a u 356 (25,9 %) subjektu ve skupiné 1é¢ené
placebem (RR 0,63, 95% ClI, 0,54-0,74; p < 0,001). Uéinek eplerenonu na primarni cilovy parametr byl
shodny u vSech predem stanovenych podskupin.

Sekundarni cilovy parametr celkové mortality byl ve skuping uzivajici eplerenon u 171 (12,5 %) subjektt
au 213 (15,5 %) subjektil ve skupiné uzivajici placebo (RR 0,76; 95% CI, 0,62-0,93; p = 0,008). Umrti
z KV pfi¢in bylo hlaseno u 147 (10,8 %) subjektl ve skupiné uzivajici eplerenon a u 185 (13,5 %)
subjektt ve skupiné uZzivajici placebo (RR 0,76; 95% CI, 0,61-0,94; p = 0,01).

Béhem studie byla hlasena hyperkalemie (sérova hladina drasliku > 5,5 mmol/l) u 158 (11,8 %) subjektti
ve skuping uzivajici eplerenon a u 96 (7,2 %) subjektii ve skupiné uzivajici placebo (p <0,001).
Hypokalemie, definovana jako sérové hladiny drasliku < 4,0 mmol/l, byla statisticky niZsi u eplerenonu
Vv porovnani s placebem (38,9 % u eplerenonu v porovnani s 48,4 % u placeba, p <0,0001).

Pediatricka populace
Eplerenon nebyl zkouméan u pediatrickych subjektt se srde¢nim selhanim.

V 10tydenni studii pediatrickych subjektti s hypertenzi (ve véku od 4 do 16 let, n=304), eplerenon pfi
davkach (od 25 mg az do 100 mg za den), které pedstavovaly stejnou expozici jako u dospé€lych, uc¢inné
nesnizoval krevni tlak. V této studii a v 1leté studii pediatrické bezpe¢nosti u 149 subjekti (ve véku od
5 do 17 let) byl bezpecnostni profil podobny tomu u dospé€lych. Eplerenon nebyl zkouman u subjekti
S hypertenzi mladsich 4 let, protoze studie u starsich pediatrickych subjektd prokazala nedostatek
ucinnosti (viz bod 4.2).

Jakykoliv (dlouhodoby) ucinek na hormondlni stav u pediatrickych pacientil nebyl zjistovan.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Celkova systémova biologicka dostupnost eplerenonu je 69 % pii podani 100mg tablety peroraln¢.

Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny priblizné za 1,5 az 2 hodiny. Jak vrcholova
plazmaticka koncentrace (C,.ay), tak plocha pod kiivkou (AUC), rostou umérné v rozmezi davek 10 mg
az 100 mg, s mén¢ vyznamnou umerou pii davkach nad 100 mg. Ustaleny stav je dosaZen v pribéhu

2 dnti. Absorpce neni ovlivnéna jidlem.

Distribuce

Vazba eplerenonu na plazmatické proteiny je okolo 50 % a eplerenon se primdrné vaze na alfa 1-kyselé
glykoproteiny. Zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu je odhadovan na 42-90 litr. Eplerenon se
nevaze prednostné na erytrocyty.

Biotransformace
Metabolismus eplerenonu je primarné zprostiedkovan CYP3A4. V lidské plazmé nebyly nalezeny
aktivni metabolity eplerenonu.

Eliminace

Méne nez 5 % davky eplerenonu je vylucovano v nezménéné podobé moci a stolici. Po peroralnim
podani jedné znacené davky bylo vylouceno piiblizné 32 % davky stolici a ptiblizné 67 % moci.
Eliminaéni polocas eplerenonu ¢ini ptiblizn€ 3 az 6 hodin. Zdanliva plazmaticka clearance je ptiblizné



10 I/hod.

Zvlastni skupiny pacientd

Vek, pohlavi a rasa

Farmakokinetika eplerenonu v davce 100 mg jednou denné byla zkoumana u starSich pacientd (>65 let),
muzu, Zen i U populace ¢ernosské rasy. Farmakokinetika eplerenonu se vyznamné neliSila mezi muzi

a Zenami. V ustaleném stavu méli starsi pacienti ve srovnani s mladsimi (18 az 45 let) zvySenou Cay
(22 %) a AUC (45 %). V populaci ¢ernosské rasy byla v ustaleném stavu Cp, 0 19 % a AUC 0 26 %
nizsi (viz bod4.2).

Pediatricka populace

Popula¢ni farmakokineticky model koncentraci eplerenonu ze dvou studii u 51 pediatrickych subjektt
S hypertenzi ve véku 4-16 let ukézal, Ze t€lesna hmotnost pacienta méla statisticky vyznamny vliv na
distribu¢ni objem eplerenonu, ale ne na jeho clearance. Distribu¢ni objem eplerenonu a vrcholova
expozice u téz8ich pediatrickych pacientt jsou predpokladany stejné jako u dospélych s podobnou
télesnou hmotnosti; u leh¢iho 45kg pacienta je distribu¢ni objem ptiblizn€ o 40 % niZ§i a vrcholova
expozice je predpokladana vyssi nez u typickych dospélych. Lécba eplerenonem byla u pediatrickych
pacientll zahajena davkami 25 mg jednou denné€ a navysSena na 25 mg dvakrat denn¢ po 2 tydnech
pfipadné na 50 mg dvakrat denné, pokud to bylo klinicky indikovano. Pfi téchto davkach nebyly nejvyssi
pozorované koncentrace eplerenonu u pediatrickych pacientd podstatné vyssi nez ty u dospélych se
zahajenim davky 50 mg jednou denng.

Renalni insuficience

Farmakokinetika eplerenonu byla zkoumana u pacientl s riznym stupném renalni insuficience

a u pacientl podstupujicich hemodialyzu. Ve srovnani s kontrolnimi jedinci byla AUC a C

Vv ustaleném stavu 0 38 % resp. 24 % vys$$i u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin a 0 26 % resp.
3 % niz8i u pacientli podstupujicich hemodialyzu. Nebyl zaznamenan zadny vztah mezi plazmatickou
clearance eplerenonu a clearance kreatininu. Eplerenon neni odstranitelny hemodialyzou (viz bod 4.4).

Jaterni insuficience

Farmakokinetika eplerenonu 400 mg byla zkoumana a srovnavana u pacientd s lehkou poruchou funkce
jater (tfida B podle Child-Pugha) a u jedincti s normalnimi jaternimi funkcemi. Cp, @ AUC V ustaleném
stavu byla zvySena o 3,6 % resp. 42 % (viz bod 4.2). Protoze pouziti eplerenonu nebylo hodnoceno

U pacient s tézkou poruchou funkce jater, je eplerenon u této skupiny pacientti kontraindikovan (viz bod
4.3).

Srdecni selhani

Farmakokinetika eplerenonu 50 mg byla zkouméana u pacientil se srdecnim selhdnim (tfida NYHA II-
IV). Ve srovnani se zdravymi jedinci odpovidajiciho véku, télesné hmotnosti a pohlavi byla AUC a Cy
ustaleného stavu u pacientt se srde¢nim selhanim o 38% resp. 30% vyssi. Ve shod¢ s témito vysledky
prokézala populacni farmakokineticka analyza eplerenonu v podskupin€ pacientt ze studie EPHESUS,
ze clearance eplerenonu byla u pacientti se srdecnim selhanim podobna clearance u zdravych starSich
osob.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

Ve farmakologickych studiich toxicity byla po opakovaném podavani u potkanti a psti zaznamenana
atrofie prostaty po expozicich mirné prevysujicich klinické expozi¢ni hladiny. Zmény prostaty nebyly
spojeny s nezddoucimi funkénimi nésledky. Klinicky vyznam téchto nalez neni znam.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Sodna sul kroskarmelozy
Natrium-lauryl-sulfat
Hypromeloza

Mastek (E553b)
Magnesium-stearat

Potahovd vrstva tablety:
Potahova soustava Opadry 13B58802 bila:
Hypromeloza (E464)
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/papir/polyester/PVC blistr
PVC/PVdC Al blistr

Velikosti baleni: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 nebo 200 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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