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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Eplerenone Teva 25 mg
Eplerenone Teva 50 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta Eplerenonu Teva 25 mg obsahuje 25 mg eplerenonu.
Kazda tableta Eplerenonu Teva 50 mg obsahuje 50 mg eplerenonu.

Pomocna latka so znamym ucinkom

Kazda 25 mg tableta obsahuje 38 mg monohydratu laktozy (¢o zodpoveda 36 mg laktozy) (pozri
Cast’ 4.4).

Kazda 50 mg tableta obsahuje 76 mg monohydratu laktozy (¢o zodpoveda 73 mg laktozy) (pozri
cast 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

25 mg tablety: Z1té kosostvorcové bikonvexné filmom obalené tablety, priblizne 6,4 mm §iroké
a 7,4 mm dlhé, s oznacenim ,,E25° na jednej strane a bez oznacenia na druhej
strane.

50 mg tablety: Z1té kosostvorcové bikonvexné filmom obalené tablety, priblizne 8,0 mm §iroké
a 9,5 mm dlhé, s oznacenim ,,E50* na jednej strane a bez oznacenia na druhej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Eplerenodn je indikovany:

o ako doplnok Standardnej liecby zahtiiajucej betablokatory s cielom zniZzit’ riziko
kardiovaskularnej (KV) mortality a morbidity u stabilizovanych pacientov s dysfunkciou 'avej
komory (ejekéna frakcia l'avej komory, EFCK <40 %) a s klinicky preukazanym srdcovym
zlyhavanim po nedavno prekonanom infarkte myokardu (IM).

o ako doplnok standardnej optimalnej liecby s cielom znizit riziko KV mortality a morbidity
u dospelych pacientov s (chronickym) srdcovym zlyhavanim funkénej triedy II podl'a New
York Heart Association (NYHA) a so systolickou dysfunkciou I'avej komory (EFLCK < 30 %)
(pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Na individualnu upravu davky je k dispozicii 25 mg a 50 mg sila lieku.
1
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Maximalna denna davka je 50 mg.

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim po infarkte myokardu (IM)

Odporucana udrziavacia davka eplerenonu je 50 mg jedenkrat denne. LieCba Sa ma zacat’ davkou

25 mg jedenkrat denne, ktora sa ma vytitrovat’ na cielova davku 50 mg jedenkrat denne, a to najlepsie
v priebehu 4 tyzdniov, pricom treba zohl'adiiovat’ hladinu draslika v sére (pozri tabul’ku 1). Liecba
eplerenénom sa ma zvy¢ajne zacat’ do 3 - 14 dni po aktatnom IM.

Pacienti s (chronickym) srdcovym zlyhdavanim funkcnej triedy 11 podla NYHA

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim funkénej triedy I podla NYHA sa ma lie¢ba zacat’
davkou 25 mg jedenkrat denne, ktora sa ma vytitrovat’ na cielova davku 50 mg jedenkrat denne, a to
najlepsie v priebehu 4 tyzdiov, pri¢om treba zohl'adiovat’ hladinu draslika v sére (pozri tabul’ku 1

a Cast’ 4.4).

U pacientov s hladinou draslika v sére > 5,0 mmol/l sa lieba eplerenénom nema zaéinat’ (pozri
Cast’ 4.3).

Hladina draslika v sére sa ma stanovit’ pred zacatim liecby eplerenénom, V priebehu prvého tyzdna
a jeden mesiac po zacati liecby alebo tprave davky. Nasledne sa mé hladina draslika v sére stanovovat’
pravidelne podl'a potreby.

Po zacati lieCby sa ma davka upravit’ podl'a hladiny draslika v sére tak, ako je to uvedené v tabul'ke 1.

Tabul'ka 1: Uprava davky eplerendnu po zaati lie¢by

Hladina draslika v sére (mmol/l) Postup Uprava davky
<50 zvysenie davky | z 25 mg EOD* na 25 mg OD*
z 25 mg OD* na 50 mg OD*
50-54 ponechanie bez apravy davky
davky
55-5,9 znizenie davky z 50 mg OD* na 25 mg OD*

z 25 mg OD* na 25 mg EOD*
z 25 mg EOD™* na prerusenie liecby

>6,0 prerusenie neaplikovatel'né
lieCby

* EOD = kazdy druhy def;

Pokial bola liecba eplerenéonom prerusena z dévodu hladiny draslika v sére > 6,0 mmol/l, eplerenén sa
moze znovu zacat’ podavat’ v davke 25 mg kazdy druhy den, az ked’ hladina draslika v sére klesne
pod 5,0 mmol/l.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ eplerenonu u deti a dospievajicich neboli stanovené. V sticasnosti dostupné
udaje st opisané v Castiach 5.1 a 5.2.

Starsi ludia

U starSich pacientov nie je potrebna Giprava pociato¢nej davky. Star$i pacienti maju v dosledku vekom
podmieneného znizenia funkcie obli¢iek zvysené riziko vzniku hyperkaliémie. Toto riziko moze byt
eSte viac zvySené, ked’ je pritomné aj komorbidne ochorenie savisiace S0 zvySenou systémovou
expoziciou, najmi mierna az stredne zadvazna porucha funkcie pecene. Odporuca sa pravidelné
sledovanie hladiny draslika v sére (pozri Gast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Giprava pociatocnej davky. Odporiaca
sa pravidelné sledovanie hladiny draslika v sére a Gprava davky podl'a tabul’ky 1 (pozri Cast 4.4).
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U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30 - 60 ml/min) sa ma lie¢ba zacat’
davkou 25 mg podavanou kazdy druhy den a davka sa ma upravit’ podl'a hladiny draslika (pozri
tabul’ku 1). Odporica sa pravidelné sledovanie hladiny draslika v sére (pozri ¢ast’ 4.4).

Nie st sktisenosti s pouZzitim eplerenonu U pacientov so srdcovym zlyhavanim po infarkte myokardu
(IM), ktori maju CrCl < 50 ml/min. U tychto pacientov sa ma eplerenon pouzivat’ obozretne.

U pacientov s CrCl < 50 ml/min sa nesledovalo podavanie davok vyssich ako 25 mg denne.
Pouzitie U pacientov so zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) je kontraindikované.
(pozri ¢ast’ 4.3). Eplerendn sa z organizmu neda odstranit’ dialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava
pociatoénej davky. VzhI'adom na zvySenu systémovu expoziciu eplerendénu U pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa u tychto pacientov, najma ak st v starSom veku,
odportca Casté a pravidelné sledovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecha

V pripade stibeznej liecby slabymi az stredne silnymi inhibitormi CYP3A4, napr. amiodarénom,
diltiazemom a verapamilom, sa lie¢ba eplerenonom moéze za¢at’ davkou 25 mg jedenkrat denne. Davka
nema prekrocit’ 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.5).

Sposob podavania

Na peroralne pouZzitie.

Tablety sa maju prehltnut’ celé s vodou.

Eplerenén sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieGivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

- Pacienti s hladinou draslika v sére > 5,0 mmol/l pred zacatim lie¢by

- Pacienti so zavaznou renalnou insuficienciou (e€GFR < 30 ml za min{itu na 1,73 m?)

- Pacienti so zavaznou hepatalnou insuficienciou (stupenn C Childovej-Pughove;j klasifikacie)

- Pacienti, ktori uzivaju diuretika Setriace draslik alebo silné inhibitory CYP3A4 (napr.
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin, telitromycin a nefazodon) (pozri
Cast’ 4.5)

- Kombinacia inhibitora enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) a blokatora receptora
pre angiotenzin (ARB) podavana spolu s eplerenonom.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperkaliémia

Pri podavani eplerenénu sa v zhode s jeho spdsobom G¢inku méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Hladina
draslika v sére sa ma sledovat’ u v8etkych pacientov na zaciatku liecby a pri zmene davky. Nasledne sa
odporuca pravidelné sledovanie hladiny draslika v sére, najma u pacientov s rizikom vzniku
hyperkaliémie, akymi su starsi pacienti, pacienti s renalnou insuficienciou (pozri ¢ast’ 4.2) a pacienti

s diabetom. Vzhl'adom na zvySené riziko hyperkaliémie sa p0 zacati lie¢by eplerenénom neodporaca
uzivat’ doplnky draslika. Preukazalo sa, ze znizenie davky eplerenonu vedie Kk zniZzeniu hladiny
draslika v sére. V jednej studii sa preukazalo, ze pridanim hydrochlorotiazidu k liecbe eplerenénom sa
vykompenzovalo zvySenie hladiny draslika v sére.

Riziko hyperkaliémie sa moze zvysit,, ked’ sa eplerenon pouziva v kombinécii s ACE inhibitorom
a/alebo ARB. Kombinacia inhibitora ACE a ARB sa nema pouzivat spolu s eplerenénom (pozri
Casti 4.3a4.5).
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, vratane diabetickej mikroalbumintrie, sa ma pravidelne
sledovat’ hladina draslika v sére. Riziko hyperkaliémie sa zvySuje so znizujicou sa funkciou oblic¢iek.
| ked’ je mnozstvo udajov ziskanych v §tadii EPHESUS (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction
Heart failure Efficacy and Survival Study) u pacientov s diabetom 2. typu a mikroalbuminariou
obmedzené, v tejto malej skupine pacientov sa pozoroval zvySeny vyskyt hyperkaliémie. Preto maja
byt’ tito pacienti lie¢eni s obozretnost'ou. Eplerenon sa z organizmu neda odstranit’ hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupenn A a B
Childovej-Pughove;j klasifikacie) sa nepozorovalo zvysenie hladiny draslika v sére nad 5,5 mmol/Il.
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa maju sledovat” hladiny
elektrolytov. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pouzitie eplerenonu nehodnotilo,
a preto je u nich jeho pouzitie kontraindikované (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Induktory CYP3A4
Subezné podavanie eplerendnu so silnymi induktormi CYP3A4 sa neodportca (pozri ¢ast’ 4.5).

Litium, cyklosporin, takrolimus
Pocas lieCby eplerendénom sa treba vyhnat podavaniu litia, cyklosporinu a takrolimu (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nemaji uzivat
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika Setriace draslik a doplnky draslika

Vzhl'adom na zvysené riziko hyperkaliémie sa eplerenén nema podavat’ pacientom, ktori uzivaju iné
diuretika Setriace draslik a doplnky draslika (pozri ¢ast’ 4.3). Diuretika Setriace draslik tiez mozu
zvySovat u¢inok antihypertenziv a inych diuretik.

ACE inhibitory, blokatory receptora pre angiotenzin (ARB)

Pri pouZzivani eplerenonu v kombinécii s inhibitorom ACE a/alebo ARB sa moze zvysit riziko
hyperkaliémie. Odportica sa dokladné sledovanie hladiny draslika v sére a funkcie obli¢iek, najmi

U pacientov vystavenych riziku poruchy funkcie obliciek, napr. u starSich pacientov. Trojkombinacia
inhibitora ACE a ARB a eplerenonu sa nema pouzivat’ (pozri asti 4.3 a 4.4).

Litium

Studie zamerané na liekové interakcie medzi eplerenonom a litiom sa neuskutoénili. Toxicita litia viak
bola hlasena u pacientov, ktori uzivali litium stibezne s diuretikami a inhibitormi ACE (pozri Cast’ 4.4).
Stubeznému podaniu eplerenénu a litia sa treba vyhnat'. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, musia sa
sledovat’ plazmatické koncentracie litia (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin, takrolimus
Cyklosporin a takrolimus moézu spdsobit’ poruchu funkcie oblic¢iek a zvysit' riziko hyperkaliémie.
Subeznému pouzitiu eplerenonu a cyklosporinu alebo takrolimu sa treba vyhnut'. AK je podavanie
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cyklosporinu alebo takrolimu pocas lie¢by eplerenénom nutné, odporaca sa dékladné sledovanie
hladiny draslika v sére a funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapaloveé lieky (NSAID

Akttne zlyhanie oblic¢iek sa moze vyskytnit’ u rizikovych pacientov (star$i, dehydratovani jedinci,
uzivajuci diuretika, s poruchou funkcie obli¢iek) v désledku znizenej glomerularne;j filtracie (inhibicia
vazodilata¢nych prostaglandinov nesteroidnymi protizapalovymi liekmi). Tieto ¢inky st vo
vSeobecnosti reverzibilné. Okrem toho moze dojst’ k znizeniu antihypertenzného u¢inku. Hydratujte
pacienta a monitorujte funkciu obli¢iek na zaciatku liecby a pravidelne pocas tejto kombinacie (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Trimetoprim

Stibezné podavanie trimetoprimu s eplerenonom zvysuje riziko hyperkaliémie. Je potrebné sledovanie
hladiny draslika v sére a funkcie obliéiek, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u star§ich
pacientov.

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

Ked’ sa alfa-1-blokatory podavaju v kombinacii S eplerenonom, moze sa zvysit hypotenzny uéinok
a/alebo riziko posturalnej hypotenzie. Pocas sibezného podavania alfa-1-blokatorov sa odporuca
klinické monitorovanie zamerané na posturalnu hypotenziu.

Tricyklické antidepresiva, neuroleptika, amifostin, baklofén
Subezné podavanie tychto lie¢iv s eplerendnom moze potencialne zvysit’ antihypertenzny G¢inok a
riziko posturalnej hypotenzie.

Glukokortikoidy, tetrakozaktid
Subezné podavanie tychto lie¢iv s eplerenonom moze potencialne znizit' antihypertenzny Gc¢inok

(retencia sodika a tekutin).

Farmakokinetické interakcie

Stadie in vitro ukazuji, Ze eplerenon nie je inhibitorom izoenzymov CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 alebo CYP3A4. Eplerendn nie je substratom ani inhibitorom P-glykoproteinu.

Digoxin

Systémova expozicia (AUC) digoxinu sa zvysila o 16% (90% IS: 4%-30%) pri jeho subeznom
podavani s eplerenénom. VyZaduje sa zvySena opatrnost’, ak je digoxin davkovany blizko horného
limitu terapeutického rozmedzia.

Warfarin
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s warfarinom. Je potrebna
obozretnost, ked’ sa warfarin podava v davkach pri hornej hranici terapeutického rozsahu.

Substraty CYP3A4

Vysledky farmakokinetickych §tadii so skiSobnymi substratmi CYP3A4, t.j. midazolamom a
cisapridom, nepreukazali ziadne vyznamné farmakokinetické interakcie, ked’ sa tieto lieciva podavali
subezne s eplerenonom.

Inhibitory CYP3A44
- Siln¢ inhibitory CYP3A4: Ked’ sa eplerenon podava stibezne s lie¢ivami, ktoré inhibuju
enzym CYP3A4, moze dojst’ k vyznamnym farmakokinetickym interakciam. Pri sibeznom
podavani silného inhibitora CYP3A4 (ketokonazol 200 mg dvakrat denne) doslo k 441 %
zvySeniu hodnoty AUC eplerenonu (pozri ¢ast’ 4.3). Stibezné pouzitie eplerendnu so silnymi
inhibitormi CYP3A4, akymi st ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin,
telitromycin a nefazodon, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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- Slabé aZ stredne silné inhibitory CYP3A4: Stubezné podavanie erytromycinu, sachinaviru,
amiodaronu, diltiazemu, verapamilu alebo flukonazolu viedlo k vyznamnym
farmakokinetickym interakciam s radovym zvysSenim hodnoty AUC eplerenénu
pohybujicim sa 0od 98 % do 187 %. Pri subeznom podavani slabych az stredne silnych
inhibitorov CYP3A4 preto denna davka eplerenonu nema prekroéit’ 25 mg (pozri ¢ast’ 4.2).

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie 'ubovnika bodkovaného (silného induktora CYP3A4) s eplerenonom sposobilo

30 % zniZenie hodnoty AUC eplerenénu. K vyraznejSiemu znizeniu hodnoty AUC eplerendonu moze
dojst’ pri subeznom pouZiti silnejsich induktorov CYP3A4, akym je rifampicin. VzhlI'adom na riziko
znizenej G¢innosti eplerendnu sa jeho subezné pouzitie so silnymi induktormi CYP3A4 (rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany) neodporuéa (pozri Cast’ 4.4).

Antacida
Na zéklade vysledkov farmakokinetickej klinickej $tadie sa pri sibeznom podédvani antacid
a eplerendnu neoc¢akavaju ziadne vyznamné interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti eplerenénu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod a
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Pri predpisovani eplerendnu gravidnym zenam je potrebna
opatrnost’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa eplerenon po peroralnom podani vylucuje do l'udského mlieka. Predklinické tidaje
vSak ukazali, Ze eplerenon a/alebo jeho metabolity boli pritomné v materskom mlieku potkanov a Ze
mlad’ata potkanov vystavené G¢inku eplerendnu touto cestou sa vyvijali normalne. Ked’Ze nie je
znamy potencial neziaducich uc¢inkov na dojcené diet’a, rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i
ukoncit’ liecbu liekom, sa ma urobit’ po zvazeni dolezitosti tohto lieku pre matku.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne udaje o téinkoch na fertilitu u I'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ¢inku eplerenénu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Eplerenon nesposobuje ospalost, ani nezhorSuje kognitivne funkcie, ale pri vedeni vozidiel
alebo obsluhe strojov treba vziat’ do tivahy, Ze pocas lie¢by sa mbézu vyskytntt’ zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

V dvoch studiach (EPHESUS a Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in
Heart Failure [EMPHASIS-HF]) bol celkovy vyskyt neziaducich prihod hlasenych pri uzivani
eplerenonu podobny ako pri placebe.

Neziaduce G¢inky, uvedené nizsie su tieto s moznym vzt'ahom k lie¢be a ktorych vyskyt prevySoval
vyskyt pri placebe, alebo ktoré boli zavazné a ktorych vyskyt vo vyznamnej miere prevySoval vyskyt
pri placebe, alebo ktoré sa zistili v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Neziaduce G¢inky st
uvedené podla organovych systémov a absolutnej frekvencie vyskytu.

Frekvencie vyskytu su definované ako:
Vel'mi casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10) ,

Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100),
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
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Velmi zriedkavé < 1/10 000),

Nezndme (nemozno odhadnut z dostupnych udajov)

Tabulka 2: Frekvencia nezZiaducich reakcii v placebom kontrolovanych Studidach s eplerenonom

Trieda organovych systémov podl’a
databazy MedDRA

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy
Menej caste

pyelonefritida, infekcia, faryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej casté

eozinofilia

Poruchy endokrinného systému
Menej casté

hypotyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté hyperkaliémia (pozri asti 4.3 a 4.4)
hypercholesterolémia

Menej caste hyponatriémia, dehydratacia
hypertriglyceridémia

Psychické poruchy

Casté insomnia

Poruchy nervového systému

Casté synkopa, zavraty, bolest’ hlavy

Menej casté

hypoestézia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté
Menej casté

zlyhavanie l'avej komory srdca, fibrilacia predsieni
tachykardia

Poruchy ciev
Caste
Menej casté

hypotenzia
arterialna trombdza koncatiny, ortostaticka
hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina
Casté

kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté
Menej casté

hnac¢ka, nevol'nost’, zapcha, vracanie,
plynatost’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté
Menej caste

vyrazka, pruritus
angioedém, hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy
a spojivového tkaniva

Casté

Menej caste

svalové kic¢e, bolesti chrbta
bolesti kostrového svalstva

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté

porucha funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Menej caste

cholecystitida

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov
Menej caste

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casteé
Menej caste

asténia,
malatnost’

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté

zvySend hladina urey v Krvi, zvy$ena hladina
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kreatininu v Krvi,
Menej casté znizeny epidermalny receptor rastového faktoru,
zvysena hladina glukozy v Krvi

V stadii EPHESUS sa zaznamenal vacsi pocet pripadov cievnej mozgovej prihody v skupine
pacientov vel'mi vysokého veku (> 75-ro¢nych). Nezistil sa vSak Statisticky vyznamny rozdiel vo
vyskyte cievnej mozgovej prihody medzi skupinou pacientov, ktori uzivali eplerenon (30) a skupinou
s placebom (22). V stadii EMPHASIS-HF sa u pacientov v stareckom veku (> 75 rokov) zaznamenalo
9 pripadov cievnej mozgovej prihody Vv skupine pacientov, ktori uzivali eplerenon a 8 pripadov

v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Neboli hlasené pripady neziaducich ucinkov spojenych s predavkovanim eplerenénu u ludi.
Predpoklada sa, Ze najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania u I'udi je hypotenzia alebo
hyperkaliémia. Eplerenon sa neda z organizmu odstranit” hemodialyzou. Preukazalo sa, Ze eplerenon
sa intenzivne viaze na aktivne uhlie. Ak by doslo k symptomatickej hypotenzii, ma sa zacat’ podporna
liecba. Ak vznikne hyperkaliémia, ma sa zacat’ $tandardna lie¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty aldosteronu, ATC kod: CO3DA04

Mechanizmus ucinku

Eplerenén vykazuje relativnu selektivitu pri vdzbe na rekombinantné 'udské mineralokortikoidné
receptory v porovnani s jeho vdzbou na rekombinantné I'udské glukokortikoidné, progesteronové
a androgénne receptory. Eplerenon brani viazbe aldosteronu na mineralokortikoidné receptory.
Aldosteron je kIi¢ovy hormdn v systéme renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS), ktory sa podiela
na regulacii krvného tlaku a na patofyziologii KV ochoreni.

Farmakodynamické uéinky

Preukazalo sa, ze eplerenon sposobuje trvalé zvysenie hladiny reninu v plazme a hladiny aldosteronu
Vv sére, a to v dosledku inhibicie negativnej spétnej vézby aldosteronu na sekréciu reninu. Vysledna
zvySena aktivita plazmatického reninu a zvysena hladina cirkulujuceho aldosterénu neprevysuju
ucinky eplerenonu.

V stadiach zistujticich optimalnu davku pri chronickom srdcovom zlyhavani (funkénej triedy 11 - 1V
podra klasifikacie NYHA) malo pridanie eplerenonu Kk $tandardnej lie¢be za nasledok predpokladané,
od davky zavislé zvySenie hladiny aldosteréonu. Podobne aj v kardiorenalnej podstudii stadie
EPHESUS, viedla liecba eplerenonom K vyznamnému zvyseniu hladiny aldosteronu. Tieto vysledky
potvrdzujua blokadu mineralokortikoidnych receptorov u pacientov s chronickym srdcovym
zlyhavanim.

Eplerenon sa skimal v §tudii EPHESUS. Stadia EPHESUS bola dvojito zaslepena placebom
kontrolovana Stadia trvajuca 3 roky, do ktorej bolo zaradenych 6 632 jedincov s akttnym IM,
dysfunkciou l'avej komory (stanovenou na zaklade ejekénej frakcie l'avej komory [EFCK] <40 %) a s
klinickymi prejavmi srdcového zlyhavania. Do 3 az 14 dni (median 7 dni) po prekonani akutneho IM
dostali jedinci eplerenon alebo placebo ako doplnok standardnej liecby, a to v pociato¢nej davke

25 mg jedenkrat denne, ktora sa po 4 tyzdioch vytitrovala na ciel'ova davku 50 mg jedenkrat denne,
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ak bola hladina draslika v sére < 5,0 mmol/l. V priebehu $tudie jedinci v ramci $tandardnej lie¢by
dostali kyselinu acetylsalicylova (92 %), ACE inhibitory (90 %), betablokatory (83 %), nitraty (72 %),
sluckové diuretika (66 %) alebo inhibitory HMG-CoA reduktazy (60 %).

V stadii EPHESUS boli zdruzené primarne cielové ukazovatele mortalita z akychkol'vek pri¢in

a kombinovany ciel'ovy ukazovatel zloZzeny z imrtia z kardiovaskuldrnych (KV) pricin alebo
hospitalizacie z KV pricin. U 14,4 % jedincov uzivajucich eplerenén a u 16,7 % jedincov uzivajicich
placebo doslo k umrtiu (z akychkol'vek pricin), zatial’ ¢o u 26,7 % jedincov uzivajucich eplerenon

a u 30,0 % pacientov uzivajucich placebo sa vyskytol kombinovany ciel'ovy ukazovatel’, ktorym bolo
umrtie alebo hospitalizacia z KV pri¢in. V stadii EPHESUS teda eplerendn znizil riziko timrtia

z akejkol'vek pric¢iny o 15 % (RR 0,85; 95 % IS: 0,75 - 0,96; p = 0,008) v porovnani s placebom, a to
hlavne zniZzenim KV mortality. Pri podavani eplerenénu sa riziko umrtia z KV pri¢in alebo
hospitalizacie z KV pri¢in znizilo o 13 % (RR 0,87; 95 % 1S: 0,79 - 0,95; p = 0,002). Absolutne riziko
mortality z akychkol'vek pri¢in sa znizilo o 2,3 % a umrtia/hospitalizacie z KV pri¢in 0 3,3 %.
Klinicka u¢innost’ sa preukazala hlavne vtedy, ked’ sa lie¢ba eplerenénom zacala u jedincov vo

veku < 75 rokov. Prospesnost’ tejto lieby pre jedincov starSich ako 75 rokov nie je jasna. Funkéna
trieda podla klasifikacie NYHA sa zlepsila alebo zostala nezmenena u Statisticky vyznamne vysSieho
poctu pacientov uzivajtcich eplerendn v porovnani s jedincami uzivajucimi placebo. Vyskyt
hyperkaliémie bol 3,4 % v skupine s eplerenonom oproti 2,0 % v skupine s placebom (p < 0,001).
Vyskyt hypokaliémie bol 0,5 % v skupine s eplerenonom oproti 1,5 % v skupine s placebom

(p <0,001).

U 147 zdravych osob, u ktorych sa pocas farmakokinetickych stadii hodnotili elektrokardiografické
zmeny, sa nezistili konzistentné G¢inky eplerenénu na srdcovu frekvenciu, dobu trvania QRS
komplexu, alebo na PR alebo QT interval.

V stadii EMPHASIS-HF sa skamal vplyv eplerenonu ako doplnku standardnej liecby na klinické
vysledky u jedincov so systolickym srdcovym zlyhavanim a miernymi priznakmi (funkéna trieda Il
podl'a NYHA).

Jedinci boli do $tidie zaradeni, ak mali minimalne 55 rokov, ak mali EFCK < 30 %, alebo mali
EFLK < 35 % navyse k dobe trvania QRS komplexu > 130 ms, a ktori bud’ boli hospitalizovani z KV
pri¢in v obdobi 6 mesiacov pred zaradenim do $tadie, alebo mali plazmaticka hladinu natriuretického
peptidu typu B (BNP) minimalne 250 pg/ml alebo plazmaticka hladinu N-terminalneho fragmentu
natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP) minimalne 500 pg/ml u muzov (750 pg/ml u Zien).
Liecba eplerenonom sa zacala davkou 25 mg jedenkrat denne, ktora bola po 4 tyzdnoch zvysena na
50 mg jedenkrat denne, ak bola hladina draslika v sére < 5,0 mmol/l. Ak bola odhadovana rychlost’
glomerularnej filtracie GFR 30 - 49 ml/min/1,73 m?, lie¢ba eplerenonom sa za¢ala davkou 25 mg
podavanou kazdy druhy den, ktora sa zvysila na 25 mg jedenkrat denne.

Liecba bud’ eplerenénom, alebo placebom bola ndhodne pridelena (dvojito zaslepenym sposobom)
celkovo 2 737 jedincom, ktori v ramci zékladnej lie¢by uzivali diuretika (85 % pacientov),

ACE inhibitory (78 %), blokatory receptora pre angiotenzin Il (19 %), betablokatory (87 %),
antitrombotika (88 %), hypolipidemika (63 %) a srdcové glykozidy (27 %). Priemerna hodnota EFCK
bola ~26 % a priemerna doba trvania QRS komplexu bola ~122 ms. Véésina jedincov (83,4 %) bola
v obdobi 6 mesiacov pred randomizaciou hospitalizovana z KV pri¢in, pricom priblizne 50 % z nich
kvoli srdcovému zlyhavaniu. Priblizne 20 % jedincov malo implantovatel'né defibrilatory alebo
podstupovalo resynchronizac¢nu lie¢bu srdca.

Primérny ciel'ovy ukazovatel’, ktorym bolo umrtie z KV pricin alebo hospitalizacia kvoli srdcovému
zlyhavaniu, sa vyskytol u 249 jedincov (18,3 %) v skupine s eplerenénom a 356 jedincov (25,9 %)
v skupine s placebom (RR 0,63; 95 % IS, 0,54 - 0,74; p < 0,001). Vplyv eplerenénu na vyskyt
primarneho ciel'ového ukazovatel’a bol zhodny vo vSetkych vopred definovanych podskupinach.
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Sekundarny ciel'ovy ukazovatel’, ktorym bola mortalita z akychkol'vek pri¢in, sa vyskytol

u 171 jedincov (12,5 %) v skupine s eplerenonom a u 213 jedincov (15,5 %) v skupine s placebom
(RR0,76; 95 % 1S, 0,62 - 0,93; p = 0,008). Umrtie z KV pri¢in bolo hlasené u 147 (10,8 %) jedincov
v skupine s eplerenonom a u 185 (13,5 %) jedincov v skupine s placebom (RR 0,76; 95 % IS,
0,61-0,94; p=0,01).

V priebehu studie bola hyperkaliémia (hladina draslika v sére > 5,5 mmol/l) hlasena u 158 jedincov
(11,8 %) v skupine s eplerenénom a u 96 jedincov (7,2 %) v skupine s placebom (p < 0,001). Vyskyt
hypokaliémie, definovanej ako hladina draslika v sére < 4,0 mmol/I, bol statisticky nizsi pri uzivani
eplerenénu v porovnani s uzivanim placeba (38,9 % pri uZivani eplerenénu vV porovnani so 48,4 %
pri uzivani placeba, p < 0,0001).

Pediatrickd populacia

Eplerendn sa neskumal u deti a dospievajucich so srdcovym zlyhdvanim.

V 10-tyzdnovej stadii deti a dospievajicich s hypertenziou (vekové rozmedzie od 4 do 16 rokov,

n = 304) eplerendn podavany v davkach (od 25 mg do 100 mg denne), ktoré predstavovali podobnt
expoziciu ako v pripade dospelych, neznizoval t€inne krvny tlak. V tejto stadii a v §tadii bezpecnosti
u deti a dospievajucich, ktora trvala 1 rok, vykonavanej u 149 jedincoch (vekové rozmedzie od 5 do
17 rokov), bol bezpec¢nostny profil podobny profilu u dospelych. Eplerenén sa nesktimal u jedincov

s hypertenziou mladsich ako 4 roky, pretoze stiidia u starSich deti a dospievajucich preukazala
nedostato¢ntl uc¢innost’ (pozri Cast’ 4.2).

Ziadny (dlhotrvajuci) u¢inok na hormonalny stav deti a dospievajucich nebol skimany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ eplerenonu je 69% po podani 100 mg peroralnej tablety. Maximalne

plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne po 1,5 az 2 hodinach. Hodnoty maximalnych
plazmatickych hladin (Cmax), ako aj plochy pod ¢asovou krivkou koncentracie (AUC) st umerné davke
v rozmedzi od 10 mg do 100 mg a pri davkach vyssich ako 100 mg su nizsie nez timerné davke.
Rovnovazny stav sa dosiahne do 2 dni. Absorpcia nie je ovplyvnena prijmom jedla.

Distribticia

Vizba eplerenonu na plazmatické bielkoviny je priblizne 50 % a eplerendn sa viaze hlavne

na alfa-1-kyslé glykoproteiny. Zdanlivy distribuény objem v rovnovaznom stave sa odhaduje na 42-
90 1. Eplerendn sa neviaZe prednostne na cervené krvinky.

Biotransformécia
Metabolizmus eplerendnu je sprostredkovany hlavne enzymom CYP3A4. V T'udskej plazme sa
nezistili Ziadne aktivne metabolity eplerendnu.

Eliminécia

Menej ako 5 % davky eplerenonu sa vylucuje V nezmenenej forme moc¢om a stolicou. Po peroralnom
podani jednorazovej davky izotopom znaceného lieku sa priblizne 32 % davky vylacilo stolicou

a priblizne 67 % moc¢om. Elimina¢ny pol¢as eplerendnu je priblizne 3 az 6 hodin. Zdanlivy
plazmaticky klirens je priblizne 10 I/hod.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a rasa:

Farmakokinetika eplerenénu v davke 100 mg jedenkrat denne sa skimala u starSich osob (> 65 rokov),
U muZov a zien a U os6b Ciernej pleti. Farmakokinetika eplerenénu sa medzi muzmi a Zenami
vyznamne neliSila. Star§ie osoby mali v porovnani s mlad$imi osobami (vo veku 18 az 45 rokov)
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zvySen hodnotu Chax (0 22 %) a AUC (0 45 %) v rovnovaznom stave. U 0s6b Ciernej pleti bola
V rovnovaznom stave hodnota Cmax Nizsia 0 19 % a AUC 0 26 % (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokineticky model populécie v pripade koncentrécii eplerenénu z dvoch studii s 51 det'mi

a dospievajucimi s hypertenziou vo veku od 4 do 16 rokov identifikoval, Ze hmotnost’ pacienta mala
Statisticky vyznamny G¢inok na objem distribuovaného eplerenénu, no nemala ucinok na jeho
odburavanie. Ocakévalo sa, Ze objem distribuovaného eplerenénu a vrcholova expozicia u deti

a dospievajtcich s vys§ou hmotnost'ou budu podobné ako v pripade dospelych s podobnou telesnou
hmotnost'ou. U pacientov s nizsou hmotnost'ou ako 45 kg je distribuovany objem priblizne o 40 %
niz§i a ocakava sa, zZe vrcholova expozicia bude vyssia ako u dospelych. Liecba eplerenonom sa zacala
davkou 25 mg jedenkrat denne u deti a dospievajtcich a zvysila sa na davku 25 mg dvakrat denne po 2
tyzdioch, pripadne na 50 mg dvakrat denne, ak bola klinicky uréena. Pri tychto davkach neboli
najvyssie pozorované koncentracie eplerenonu u deti a dospievajtcich vyrazne vyssie ako

u dospelych, ktorych liecba sa zacala s ddvkou 50 mg jedenkrat denne.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika eplerenonu sa hodnotila u pacientov s roznym stupiiom renalnej insuficiencie

a u pacientov podstupujtcich hemodialyzu. V porovnani s osobami v kontrolnej skupine bola

v rovnovaznom stave hodnota AUC zvySena 0 38 % a Cmax 0 24 % U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek a znizena 0 26 % (AUC) a 0 3 % (Cmax) U pacientov podstupujucich hemodialyzu.
Medzi plazmatickym klirensom eplerendnu a klirensom kreatininu sa nepozoroval ziadny vzajomny
vztah. Eplerenén sa z organizmu neda odstranit’ hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika eplerenonu v davke 400 mg sa skiimala u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie peéene (stupenn B Childovej-Pughovej klasifikacie) v porovnani s 0sobami s normalnou
funkciou peéene. V rovnovaznom stave bola hodnota Cpax eplerenonu zvysena 0 3,6 % a AUC 0 42 %
(pozri Cast’ 4.2). Ked'Ze u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pouzitie eplerenonu
neskumalo, v tejto skupine pacientov je eplerendn kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Srdcové zlyhdavanie

Farmakokinetika eplerenonu v davke 50 mg sa hodnotila u pacientov so srdcovym zlyhavanim
(funkénej triedy II - IV podla klasifikacie NYHA). U pacientov so srdcovym zlyhavanim bola

V porovnani so zdravymi osobami rovnakého veku, telesnej hmotnosti a pohlavia hodnota AUC a Crax
V rovnovaznom stave vys$ia 0 38 % a 30 %, v uvedenom poradi. V zhode s tymito vysledkami sa v
populacnej farmakokinetickej analyze eplerenénu vykonanej v podskupine pacientov zo $tadie
EPHESUS preukazalo, Ze u pacientov so srdcovym zlyhavanim je klirens eplerenonu podobny ako

u zdravych starsich osob.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické farmakologické stadie bezpecnosti, genotoxicity, karcinogénneho potencialu
a reprodukénej toxicity neodhalili osobitné riziko pre l'udi.

V stadiach toxicity po opakovanom podavani sa u potkanov a psov pozorovala atrofia prostaty
pri expoziciach mierne prevysujucich klinické expozicie. Zmeny v prostate nemali za nasledok
ziadne neziaduce funkéné poruchy. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuldza
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krospovidén (typ A)
laurylsiran sodny
mastenec (E553Db)
stearat horecnaty

Obal tablety:
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

mastenec (E553Db)

zIty oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdC hlinikovy blister: 1, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 a 200 filmom obalenych tabliet.
PVC/PVdC perforovany, hlinikovy blister s jednotlivou davkou: 20 x 1, 30 x 1, 50 x 1, 90 x 1,
100 x 1, 200 x1 filmom obalenych tabliet.

Kalendarne balenie: Eplerenone Teva 25 mg: 30, 100 filmom obalenych tabliet.

Kalendarne balenie: Eplerenone Teva 50 mg: 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Teslova 26

821 02 Bratislava

Slovenska republika

8.  REGISTRACNE CiSLA
Eplerenone Teva 25 mg: 50/0531/12-S
Eplerenone Teva 50 mg: 50/0532/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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