Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05884-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Eleveon 25 mg
Eleveon 50 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Eleveon 25 mg
Kazda tableta obsahuje 25 mg eplerenonu.

Eleveon 50 mg
Kazda tableta obsahuje 50 mg eplerenonu.

Pomocné 14tky so znamym ucinkom:
25 mg tableta: Kazda tableta obsahuje 34,5 mg monohydratu laktozy.

50 mg tableta: Kazda tableta obsahuje 69,0 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Eleveon 25 mg: Zlto sfarbené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom priblizne
6 mm a hribkou priblizne 3,0 mm.

Eleveon 50 mg: Zlto sfarbené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom priblizne
7,5 mm a hrabkou priblizne 3,7 mm.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Eplerenodn je indikovany:

- ako doplnok standardnej liecby zahtfiiajucej betablokatory na zniZenie rizika kardiovaskularnej
(KV) mortality a morbidity u stabilizovanych pacientov s dysfunkciou I'avej komory (ejekéna
frakcia 'avej komory LVFE < 40 %) a klinickymi znakmi srdcového zlyhavania po neddvno
prekonanom infarkte myokardu (IM).

- ako doplnok standardnej optimalnej lie¢by na zniZenie rizika KV mortality a morbidity
u dospelych pacientov so srdcovym zlyhavanim podl'a New York Heart Association (NYHA)
triedy II (chronickym) a systolickou dysfunkciou 'avej komory (LVEF < 30 %) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Na individualne nastavenie davkovania su k dispozicii sily 25 mg a 50 mg. Maximalny davkovy rezim

je 50 mg denne.

Pre pacientov so srdcovym zlyhavanim po IM:
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Odporucana udrziavacia davka eplerenénu je 50 mg raz denne. Lie¢ba ma zacat’ ddvkou 25 mg raz
denne a ma byt titrovana k ciel'ovej davke 50 mg raz denne najleps$ie pocas 4 tyzdnov, pri kontrole
hladiny draslika v sére (pozri tabulku 1). Liecba eplerenonom sa ma zacat’ v priebehu 3 - 14 dni po
akutnom IM.

Pre pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA Il (chronickym):

Pre pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim triedy NYHA II sa ma liecba zacat’ davkou 25 mg
jedenkrat denne a titrovat’ na ciel'ovi davku 50 mg jedenkrat denne najlepsie pocas 4 tyzdiiov; pri tom
je potrebné vziat’ do tivahy sérovu hladinu draslika (pozri tabul’ku 1 a cast’ 4.4).

Liecba eplerenonom sa nema zacinat’ u pacientov s hladinou draslika v sére > 5,0 mmol/l (pozri
Cast’ 4.3).

Hladina draslika v sére sa musi vySetrit’ pred zacatim liecCby eplerenénom, poc¢as prvého tyzdia
a jeden mesiac po zacati liecby alebo tiprave davky. Hladina draslika v sére sa mé podla potreby d’alej
pravidelne kontrolovat’.

Po zacati liecby sa ma davka upravit’ podl'a hladiny draslika v sére, ako ukazuje tabulka 1.

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

Hladina draslika v sére (mmol/l) | Zasah Uprava davky

<50 Zvysit 25 mg EOD* na 25 mg OD
25 mg OD na 50 mg OD

5,0-54 Udrzat Bez Upravy davky

5,5-59 Znizit 50 mg OD na 25 mg OD
25 mg OD na 25 mg EOD*
25 mg EOD na prerusit’

> 6,0 Prerusit’ Neaplikovatel'né

* EOD = kazdy druhy den
OD =raz denne

Ak sa prerusi liecba eplerenonom z dévodu hladiny draslika v sére > 6,0 mmol/l, eplerenon sa moze
opéat zaCat’ podavat’ v davke 25 mg kazdy druhy dei, ak hladina draslika v sére klesne pod 5,0 mmol/I.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ eplerendnu u deti a dospievajucich nebola stanovena. Udaje, ktoré su dostupné
v sucasnosti, si uvedené v Castiach 5.1 a 5.2.

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa nevyzaduje uprava uvodnej davky. Z dovodu vekom podmieneného zniZenia
oblickovych funkcii je v§ak u starSich pacientov zvysené riziko hyperkaliémie. Toto riziko sa méze
d’alej zvysit pri pridruzenej komorbidite spojenej so zvySenou systémovou expoziciou, zvIast' pri
miernej az stredne tazkej poruche funkcie pecene. Odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny
draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Gprava tvodnej davky. Odporuca sa
pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére a Gprava davok podla tabulky 1.

Pacienti so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30-60 ml/min) maju zacat’ davkou 25 mg
kazdy druhy den a davka sa ma upravit’ na zaklade hladiny draslika (pozri tabul’ku 1). Odporuca sa
pravidelné sledovanie sérového draslika (pozri Cast’ 4.4).

Nie st k dispozicii Ziadne skusenosti u pacientov s CrCl < 50 ml/min so srdcovym zlyhavanim po IM.
Eplerenon sa ma u tychto pacientov pouzivat’ opatrne.
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Davky vyssie ako 25 mg denne sa nesktimali u pacientov s CrCl < 50 ml/min.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) je liek kontraindikovany (pozri
Cast’ 4.3).

Eplerenodn nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje tiprava tivodnej
davky. Z dovodu zvysenej systémovej expozicie eplerenonom u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie pecene sa u tychto pacientov odporuca Casté a pravidelné monitorovanie
hladiny draslika v sére, zvlast’ u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecba

V pripade stibeznej lieCby miernymi az stredne silnymi inhibitormi CYP3A4, napr. amiodarénom,
diltiazemom a verapamilom, liecba eplerenonom sa moze zacat’ davkou 25 mg raz denne. Davka
nesmie prekroc€it’ 25 mg raz denne (pozri cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Eplerenon sa moze uzivat spolu s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s hladinou draslika v sére > 5,0 mmol/I pri zacati liecby.

Pacienti s t'azkou oblickovou nedostatoénostou (¢GFR < 30 ml za minutu na 1,73 m?).
Pacienti s tazkou pecenovou nedostatocnost’ou (stupein C podla Childa-Pugha).

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

o Kombinacia inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) a blokatora receptora
angiotenzinu (ARB) s eplerenénom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperkaliémia

Pri liecbe eplerenénom sa v sulade s jeho mechanizmom G¢inku moéze vyskytnut’ hyperkaliémia. Pri
zacati lieCby a pri zmene davky sa u vSetkych pacientov musi monitorovat’ hladina draslika v sére.
Dalej sa odportiéa pravidelné monitorovanie, zvlast u pacientov s rizikom vzniku hyperkaliémie, ako
su star$i pacienti, pacienti s obli¢kovou nedostato¢nostou (pozri ¢ast’ 4.2) a pacienti s diabetom.
Pouzitie draslikovych suplementov sa po zacati lieCby eplerenénom neodporuca z dévodu zvyseného
rizika hyperkaliémie. Potvrdilo sa, Ze pri zniZzeni davky eplerenonu sa znizi hladina draslika v sére. V
jednej Studii sa potvrdilo, Ze pridanie hydrochlorotiazidu k lie¢be eplerenénom kompenzovalo
zvysenie hladiny draslika v sére.

Riziko hyperkaliémie sa moze zvysit pri pouzivani eplerenonu v kombinécii s inhibitorom ACE
a/alebo ARB. Eplerenon sa nema pouzivat’ siibezne s kombinaciou inhibitora ACE a ARB (pozri Casti
4.3 a4.5).

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane diabetickej mikroalbuminurie sa ma pravidelne
monitorovat’ hladina draslika v sére. Riziko hyperkaliémie sa zvysuje s poklesom funkcie obliciek.
Hoci st udaje zo stadie EPHESUS (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure
Efficacy and Survival Study) u pacientov s diabetom 2. typu a mikroalbumintiriou obmedzené, u tohto
malého poctu pacientov sa pozoroval zvySeny vyskyt hyperkaliémie. Preto tychto pacientov treba
liecit’ s opatrnost'ou. Eplerenon nie je odstraniteI'ny hemodialyzou.

Porucha funkcie pedene
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U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene (stupenn A a B podl'a Childa-Pugha)
sa nepozorovalo zvySenie hladiny draslika v sére nad 5,5 mmol/l. U pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie pecene sa maju monitorovat’ hladiny elektrolytov. Podavanie eplerenénu sa
nehodnotilo u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, a preto je jeho pouzitie kontraindikované
(pozri Casti 4.2 a 4.3).

Induktory CYP3A4
Stubezné podavanie eplerenonu spolu so silnymi induktormi CYP3A4 sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Litium, cyklosporin, takrolimus
Tieto lieky sa nemaju podavat’ pocas liecby eplerenénom (pozri ¢ast’ 4.5).

Monohydrat laktézy a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek. Tento liek obsahuje menej ako

1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Draslik Setriace diuretika a draslikoveé suplementy

Vzhl'adom na zvysené riziko hyperkaliémie sa eplerenén nema podavat’ pacientom, ktori uzivaju iné
draslik Setriace diuretika a draslikové suplementy (pozri Cast’ 4.3). Draslik Setriace diuretika mozu tiez
zvySovat ucinok antihypertenziv a inych diuretik.

ACE inhibitory, ARB

Pri pouzivani eplerenénu v kombindcii s inhibitorom ACE a/alebo ARB sa méze zvysit’ riziko
hyperkaliémie. Odportica sa dokladné sledovanie sérového draslika a renalnej funkcie, predovsetkym
u pacientov vystavenych riziku poruchy renalnej funkcie, napr. u starSich pacientov. Trojkombinacia
inhibitora ACE a ARB s eplerenénom sa nema pouzivat’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Litium

Stadie interakcii eplerenénu s litiom sa nerobili. Avsak toxicita litia bola hlasena u pacientov, ktori
dostévali litium subezne s diuretikami a ACE-inhibitormi (pozri ¢ast’ 4.4). Eplerenon a litium sa
nemaju podavat’ spolocne. V pripade, Ze je tato kombinacia nevyhnutna, hladina litia v sére sa musi
monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin, takrolimus

Cyklosporin a takrolimus mézu viest’ k poruche funkcie obli¢iek a zvysit’ riziko hyperkaliémie.
Eplerenon sa nema podavat’ spolo¢ne s cyklosporinom a takrolimom. Ak sa cyklosporin alebo
takrolimus ma podavat’ pocas liecby eplerenonom, odporuca sa dokladné monitorovanie hladiny
draslika v sére a funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové antiflogistika (NSAID)

Akutne zlyhanie oblic¢iek sa moze vyskytnut u rizikovych pacientov (starsi l'udia, dehydratovani,
uzivajuci diuretika, so zniZzenou renalnou funkciou) v désledku znizenej glomerularnej filtracie
(inhibicia vazodilataénych prostaglandinov v dosledku nesteroidovych antiflogistik). Tieto G€inky st
zvy&ajne reverzibilné. Dalej moze dojst’ k zniZzeniu antihypertenzného uéinku. Hydratujte pacienta a
sledujte funkciu obli¢iek na zaciatku liecby a pravidelne po¢as kombinacie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Trimetoprim

Stubezné podavanie trimetoprimu s eplerendnom zvysuje riziko hyperkaliémie. Hladina draslika v sére
a oblickové funkcie sa maji monitorovat’, zvlast’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u starSich
pacientov.

Alfa-1-blokdatory (napr. prazosin, alfuzosin)
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Ak sa kombinuju alfa-1-blokatory s eplerendnom, moze sa zvysit’ ich hypotenzny ucinok a/alebo
riziko posturalnej hypotenzie. Pocas stibezného podavania alfa-1-blokatorov sa odporuca klinické
monitorovanie kvoli posturalnej hypotenzii.

Tricyklické antidepresiva, neuroleptika, amifostin, baklofén
Stubezné podavanie tychto liekov s eplerenénom moze potencialne zvysit’ antihypertenzny t¢inok a
riziko posturalnej hypotenzie.

Glukokortikoidy, tetrakozaktid
Stubezné podavanie tychto liekov s eplerenonom mdze potencidlne znizit’ antihypertenzny uc¢inok

(retencia sodika a tekutin).

Farmakokinetické interakcie

Stadie in vitro ukazuju, Ze eplerendn nie je inhibitorom izoenzymov CYP1A2, CYP2C19, CYP2(C9,
CYP2D6 alebo CYP3A4. Epleren6n nie je substratom ani inhibitorom P-glykoproteinu.

Digoxin

Systémova expozicia (AUC) digoxinu sa pri subeznom podéavani s eplerenéonom zvysuje o 16% (90%
CIL: 4% - 30%). ZvySena opatrnost’ sa vyzaduje, ak st davky digoxinu pri hornej hranici terapeutického
rozsahu.

Warfarin
Nepozorovali sa ziadne klinicky signifikantné farmakokinetické interakcie s warfarinom. Zvysena
opatrnost’ sa vyzaduje, ak st davky warfarinu pri hornej hranici terapeutického rozsahu.

Substraty CYP3A44

Vysledky farmakokinetickych stadii s testovacimi substratmi CYP3A4, t.j. midazolamom a
cisapridom, neukazali ziadne signifikantné farmakokinetické interakcie, ked’ sa tieto lieky podévali
subezne s eplerendénom.

Inhibitory CYP3A44

— Silné inhibitory CYP3A4: Ak sa eplerenon podéava subezne s liekmi, ktoré inhibuju enzym
CYP3A4, mozu sa vyskytnut signifikantné farmakokinetické interakcie. Silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol 200 mg dvakrat denne) viedol k 441 % zvécSeniu AUC eplerendnu
(pozri Cast’ 4.3). Subezné podavanie eplerenonu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako st
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin, telitromycin a nefazodon, je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

— Slabé az stredne silné inhibitory CYP3A4: Stibezné podéavanie s erytromycinom,
sachinavirom, amiodarénom, diltiazemom, verapamilom alebo flukonazolom vedie
k signifikantnym farmakokinetickym interakciam s radovym zvac¢senim AUC od 98 % po
187 %. Dévka eplerenonu preto nema prevysit' 25 mg denne, ak sa slabé az stredne silné
inhibitory CYP3A4 podavaju stibezne s eplerenénom (pozri Cast’ 4.2).

Induktory CYP344

Stubezné podavanie eplerendénu s l'ubovnikom bodkovanym (silnym induktorom CYP3A4) zapricinilo
30 % pokles AUC eplerendnu. Vyraznejsi pokles AUC eplerendnu sa moze vyskytnut’ pri podavani so
silnej$imi induktormi CYP3 A4, napr. s rifampicinom. VzhI'adom na riziko zniZzenej ti€innosti
eplerendnu sa jeho subezné pouzitie so silnymi induktormi CYP3 A4 (rifampicin, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany) neodporiaca (pozri Cast’ 4.4).

Antacida
Na zéklade vysledkov farmakokinetickej klinickej Studie sa neocakavaju Ziadne signifikantné

interakcie pri sibeznom podavani antacid s eplerenénom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti eplerenénu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame neziaduce u€inky na graviditu, embryofetalny vyvoj, porod a
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Pri predpisovani eplerendnu gravidnym Zenam je potrebna

opatrnost’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i eplerenon po perordlnom podani prechéddza do I'udského materského mlieka.

Avsak predklinické tidaje ukazuju, Ze eplerendn a/alebo jeho metabolity st pritomné v materskom
mlieku u potkanov, a Ze mlad’ata potkanov exponované touto cestou sa vyvijali normalne. Ked’Ze nie
st zname mozné neziaduce uc¢inky na dojcené diet’a, treba sa rozhodnut,, ¢i sa prerusi dojéenie alebo
podavanie lieku, pricom sa ma zvazit’ délezitost’ tejto liecby pre matku.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje tykajice sa fertility u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ti¢inkoch eplerenonu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’

rweN

obsluhe strojov treba mat’ na paméti mozny vyskyt zavratov pocas lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

V dvoch stadidch EPHESUS a Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in
Heart Failure [EMPHASIS-HF]) bol celkovy vyskyt neziaducich prihod zaznamenanych pri
eplerendne rovnaky ako pri placebe.

Neziaduce ucinky uvedené nizsie su tie, u ktorych sa predpokladé suvis s liecbou a ich vyskyt
prevysuje vyskyt u placeba, alebo su zavazné a signifikantne prevysSuju vyskyt u placeba, alebo sa
pozorovali po¢as dohl'adu po uvedeni lieku na trh. Neziaduce ucinky su zoradené podl'a organovych
systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), casté (>1/100
az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy

menej Casté

pyelonefritida, infekcia, faryngitida

Poruchy krvi a lymfatického menej Casté | eozinofilia
systému

Poruchy endokrinného menej Casté | hypotyredza
systému

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Casté

hyperkaliémia (pozri Casti 4.3 a 4.4),
hypercholesterolémia

menej Casté

hyponatriémia, dehydratacia,
hypertriacylglycerolémia

Psychické poruchy

Casté

nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté

zavraty, synkopa, bolest’ hlavy

menej Casté

hypestézia

Poruchy srdca a srdcovej Casté zlyhavanie l'avej komory srdca, fibrilacia predsieni
¢innosti menej Casté | tachykardia
Poruchy ciev Casté hypotenzia
menej Casté | Arteriadlna trombodza koncatin, ortostaticka
hypotenzia
Poruchy dychacej sistavy, Casté kasel

hrudnika a mediastina
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Poruchy gastrointestinalneho | Casté hnacka, nevolnost’, zapcha, vracanie
traktu
menej Casté | flatulencia
Poruchy koZe a podkoZného Casté vyrazka, pruritus
tkaniva menej Casté | hyperhidréza, angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej Casté svalové kiée, bolest’ chrbta
ststavy a spojivového tkaniva | menej Casté | muskuloskeletilna bolest’
Poruchy obli¢iek a mocovych | Casté porucha funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.3 a 4.4)
ciest
Poruchy pecene a ZI¢ovych menej Casté | cholecystitida
ciest
Poruchy reprodukéného menej Casté | gynekomastia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v Casté asténia
mieste podania menej Casté | malatnost’
Laboratorne a funkcné Casté zvy$ena hladina mocoviny v krvi,
vySetrenia zvy$ena hladina kreatininu v krvi
menej Casté | znizenie receptora epidermalneho rastového
faktora, zvySend hladina glukézy v krvi

V stadii EPHESUS sa ¢iselne vyskytlo viac pripadov cievnych mozgovych prihod v skupine
pacientov vo vel'mi vysokom veku (> 75 ro¢nych). Avsak nezistil sa ziadny $tatisticky vyznamny
rozdiel vo vyskyte cievnej mozgovej prihody medzi skupinou pacientov, ktori dostavali eplerendn (30)
a skupinou pacientov, ktori dostavali placebo (22). V §tadii EMPHASIS-HF bol pocet pripadov
mozgovej prihody u pacientov vo vel'mi vysokom veku (vo veku > 75 rokov) 9 v skupine

s eplerenénom a 8 v placebovej skupine.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady neziaducich prihod stvisiacich s predavkovanim eplerenénom u l'udi.
Predpoklada sa, Ze najpravdepodobnejsim prejavom takéhoto predavkovania je hypotenzia alebo
hyperkaliémia. Eplerenon sa neda odstranit’ dialyzou. Bolo dokdzané, Ze eplerendn sa silne viaze na
aktivne uhlie. V pripade vyskytu symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ podporna lieCba. Ak sa
vyskytne hyperkaliémia, ma sa zacat’ $tandardna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, antagonisty aldosteréonu, ATC kod: C03DA04

Mechanizmus ucinku

Eplerenon sa relativne selektivne viaze na 'udské rekombinantné mineralokortikoidové receptory
v porovnani s jeho vizbou na rekombinantné glukokortikoidové, progesteronové a androgénové
receptory. Eplerenon brani naviazaniu aldosterénu, k'a€¢ového hormoénu v systéme
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ktory sa z(c¢astiiuje regulacie tlaku krvi a ma ulohu aj

v patofyziologii KV ochoreni.
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Farmakodynamické ucinky

Bolo preukazané, ze eplerenén vyvolava trvaly vzostup plazmatického reninu a aldosteronu v sére,
zodpovedajuci inhibicii negativnej spitnej viazby aldosterénu na sekréciu reninu. Nasledné zvysenie
plazmatickej aktivity reninu a hladiny cirkulujiiceho aldosteronu neprevysi ti€inky eplerenénu.

V studiach srdcového chronického zlyhavania (NYHA klasifikacia II — IV), ktoré sa zaoberali
davkovacou skalou eplerenénu, pridanie eplerenonu k Standardnej lieCbe spdsobilo o¢akavané od
davky zavislé zvySenie aldosteronu. Podobne aj v kardiorenélnej podstudii stadie EPHESUS liecba
eplerenonom viedla k signifikantnému zvyseniu aldosteronu. Tieto vysledky su dokazom blokovania
mineralokortikoidovych receptorov u pacientov lieCenych eplerenonom.

Eplerenodn sa skumal v §tadii EPHESUS. EPHESUS bola dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
Studia, trvala tri roky a zahtiiala 6 632 jedincov s akitnym IM, dysfunkciou l'avej komory (stanovenej
na zaklade zniZenia ejekcnej frakcie 'avej komory [LVEF] na < 40 %) a klinickymi znakmi srdcového
zlyhavania. V rozpéti 3 az 14 dni po akitnom IM (median 7 dni) zacali jedinci k Standardnej liecbe
uzivat placebo alebo eplerendn v tvodnej davke 25 mg raz denne, tato sa pocas 4 tyzdiiov upravovala
k cielovej davke 50 mg raz denne, ak hladina draslika v sére bola < 5,0 mmol/l. Standardna lie¢ba
pocas Studie zahffiala kyselinu acetylsalicylovi (92 % jedincov), ACE-inhibitory (90 %),
betablokatory (83 %), nitraty (72 %), kl'uckové diuretika (66 %) alebo inhibitory
hydroxy-metyl-glutaryl-CoA reduktazy (60 %).

V stadii EPHESUS boli primarne posudzovanymi parametrami mortalita z akejkol'vek pri¢iny

a kombinovany parameter skladajlci sa z imrtia, resp. hospitalizacii z kardiovaskularnych (CV)
pricin. V skupine s eplerenonom zomrelo (z akejkol'vek pri¢iny) 14,4 % jedincov a v skupine

s placebom 16,7 % jedincov, zatial’ ¢o 26,7 % jedincov v skupine s eplerenonom a 30 % jedincov

v skupine s placebom zomrelo alebo bolo hospitalizovanych z CV dévodov. V studii EPHESUS teda
eplerendn znizil riziko imrtia z akejkol'vek pri¢iny o 15 % (RR 0,85; 95 % IS: 0,75 - 0,96; p = 0,008)
v porovnani s placebom, primarne znizenim CV mortality. Eplerenon znizil riziko imrtia na CV
ochorenie alebo hospitalizacie z dovodu CV ochorenia o 13 % (RR 0,87; 95 % IS: 0,79 - 0,95;

p = 0,002). Absolutne zniZenie rizika z hl'adiska sledovanych parametrov — mortality z akejkol'vek
priciny, resp. CV mortality/hospitalizacie bolo 2,3 %, resp. 3,3 %. Klinick4 ti¢innost’ sa preukazala
predovsetkym u jedincov, ktori mali pri zacati lieCby eplerenonom menej ako 75 rokov. Prinos tejto
liecby u jedincov starsich ako 75 rokov je nejasny. V porovnani s placebom sa klasifikacia funkéného
stupiia NYHA zlepsila, resp. ostala nezmenena u §tatisticky vyznamne vyssieho poétu jedincov, ktori
dostévali eplerenon. Incidencia hyperkaliémie bola v skupine s eplerenénom 3,4 % oproti 2,0 %

v skupine s placebom (p < 0,001). Incidencia hypokaliémie bola 0,5 % v skupine s eplerenéonom oproti
1,5 % v skupine s placebom (p < 0,001).

U 147 normalnych jedincov, u ktorych sa pocas farmakokinetickych $tudii hodnotili zmeny na EKG,
sa nezaznamenalo ziadne vyznamné ovplyvnenie pulzovej frekvencie, trvania QRS alebo PR alebo QT
intervalov eplerenénom.

V studii EMPHASIS-HF sa skumal vplyv eplerenonu po jeho pridani k Standardnej lie€be na klinické
vysledky u jedincov so systolickym srdcovym zlyhavanim a 'ahkymi symptomami (funk¢na trieda
NYHA 1I).

Jedinci boli zaradeni vtedy, ak mali minimalne 55 rokov, mali ejek¢ént1 frakciu l'avej komory (LVEF)
<30 % alebo LVEF < 35 % spolu s dizkou QRS > 130 ms a bud’ boli hospitalizovani

z kardiovaskularnych (CV) dovodov 6 mesiacov pred zaradenim alebo mali plazmatickd hladinu
natriuretického peptidu typu B (BNP) minimalne 250 pg/ml alebo plazmaticki hladinu N-
terminalneho pro-BNP minimalne 500 pg/ml u muzov (750 pg/ml u Zien). Eplerenon sa zacal podavat
v davke 25 mg jedenkrat denne a bol zvySeny po 4 tyZzdnoch na 50 mg jedenkrat denne, ak sérova
hladina draslika bola < 5,0 mmol/l. Eventualne, ked’ bola odhadovana glomerularna filtracia (GFR)

30 - 49 ml/min/1,73 m?, eplerendn sa zacal podavat’ v davke 25 mg kazdy druhy defi a davka sa
zvysila na 25 mg jedenkrat denne.
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Celkovo bolo randomizovanych (dvojito zaslepenych) 2 737 jedincov na lieCbu eplerenéonom alebo
placebom. Vychodiskova lie¢ba zahtnala diuretika (85 %), ACE inhibitory (78 %), blokatory
receptora angiotenzinu II (19 %), betablokatory (87 %), antitromboticku liecbu (88 %),
hypolipidemika (63 %) a digitalisové glykozidy (27 %). Priemerny LVEF bol ~26 % a priemerna
diZka QRS bola ~122 ms. Vi&sina jedincov (83,4 %) bola v priebehu 6 mesiacov pred randomizaciou
hospitalizovana z dovodu KV pricin, pricom priblizne 50 % z nich z dovodu srdcového zlyhdvania.
Priblizne 20 % jedincov malo implantovateI'né defibrilatory alebo resynchronizac¢nt liecbu srdca.

Primarny koncovy ukazovatel’, umrtie z KV pri¢in alebo hospitalizacia z dévodu srdcového
zlyhéavania, sa vyskytoval u 249 (18,3 %) jedincov v skupine s eplerenonom a 356 (25,9 %) jedincov
v placebovej skupine (RR 0,63, 95 % IS, 0,54-0,74; p < 0,001). Vplyv eplerenénu na vysledky
primarneho koncového ukazovatela sa zhodovali vo vSetkych vopred Specifikovanych podskupinach.

Sekundarny koncovy ukazovatel’, mortalita zo v§etkych pricin, nastal u 171 (12,5 %) jedincov
v skupine s eplerenénom a u 213 (15,5 %) jedincov v placebovej skupine (RR 0,76, 95 % IS,
0,62-0,93; p = 0,008). Umrtie z KV pri¢in sa zaznamenalo u 147 (10,8 %) jedincov v skupine
s eplerenénom a 185 (13,5 %) jedincov v placebovej skupine (RR 0,76, 95 % IS, 0,61-0,94; p = 0,01).

Pocas studie sa zaznamenala hyperkaliémia (hladina sérového draslika > 5,5 mmol/l) u 158 (11,8 %)
jedincov v skupine s eplerenonom a 96 (7,2 %) jedincov v placebovej skupine (p < 0,001).
Hypokaliémia, definovana ako hladiny sérového draslika < 4,0 mmol/l, bola Statisticky nizsia pri
eplerenéne v porovnani s placebom (38,9 % pre eplerenon v porovnani s 48,4 % pre placebo,

p <0,0001).

Pediatricka populacia
Eplerenodn sa u pediatrickych pacientov so srdcovym zlyhavanim neskiimal.

V 10-tyzdnovej studii s pediatrickymi pacientmi s hypertenziou (vo veku 4 az 17 rokov, n=304),
eplerenon v davkach (od 25 mg az do 100 mg denne) produkujucich expoziciu podobnu ako

u dospelych, efektivne neznizoval krvny tlak. Bezpe¢nostny profil v tejto $tadii ako aj v 1-ro¢nej
pediatrickej stadii u 149 pacientov bol podobny ako u dospelych. U hypersenzitivnych pacientov vo
veku menej ako 4 roky sa eplerenén neskumal, pretoze v Studii so starSimi pediatrickymi pacientmi sa
preukézala nedostatocnd ucinnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Akykol'vek (dlhodoby) ti¢inok na hormonalny stav sa u pediatrickych pacientov neskimal.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ eplerendnu je 69 % po peroralnom podani tablety 100 mg.

Maximalne plazmatické koncentracie st dosiahnuté priblizne po 1,5 az 2 hodinach. V davkach od

10 mg do 100 mg st vrcholové plazmatické hladiny (Cmax), ako aj plocha pod krivkou (AUC) umerne
zavislé od davky; pri davkach vyssich ako 100 mg st niZSie neZ imerné davke. Rovnovazny stav sa
dosiahne do dvoch dni. Prijem potravy neovplyviuje absorpciu.

Distribticia

Eplerenodn sa viaze na plazmatické bielkoviny asi v 50 % a prednostne sa viaze na alfa-1-kyslé
glykoproteiny. Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave sa odhaduje na 42-90 1. Eplerenon sa
neviaze prednostne na erytrocyty.

Biotransformécia
Eplerendn sa primarne metabolizuje cestou CYP3A4. V T'udskej plazme sa nezistili ziadne aktivne
metabolity eplerenénu.

Eliminécia
Menej ako 5 % davky eplerenonu sa dostava v nezmenenej forme do mocu a stolice. Po peroralnom
podani jednorazovej davky eplerendnu znac¢eného radioizotopom sa asi 32 % vylacilo do stolice
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a priblizne 67 % do mocu. Elimina¢ny pol¢as eplerenénu je priblizne 3 az 6 hodin. Plazmaticky
klirens je priblizne 10 I/h.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a rasa

Farmakokinetika eplerenonu v davke 100 mg raz denne sa skiimala u starsich pacientov (= 65 rokov),
u muzov a zien, aj u ¢ernochov. Medzi farmakokinetikou u muzov a zien sa nezistili Ziadne
signifikantné rozdiely. V porovnani s mladsimi jedincami (18 — 45 rokov) sa v rovnovaznom stave
zvysila u starSich jedincov Cumax (0 22 %) a AUC (0 45 %). U ¢ernochov bola v rovnovaznom stave
Cmax nizsia 0 19 % a AUC 0 26 % (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdacia

Popula¢ny farmakokineticky model pre koncentracie eplerenénu z dvoch Studii s 51 pediatrickymi
pacientmi s hypertenziou ukazuje, Ze telesna hmotnost’ pacienta mala $tatisticky vyznamny ti¢inok na
distribu¢ny objem eplerenonu, ale nie na jeho klirens. Predpoklada sa, Ze distribu¢ny objem
eplerendénu a maximalna expozicia u tazsich pediatrickych pacientov je podobny ako u dospelych
pacientov s podobnou hmotnost'ou; u I'ahsieho pacienta s hmotnost'ou do 45 kg je distribu¢ny objem
priblizne o 40% nizsi a predpokladand maximalna expozicia je vyssia ako je typické u dospelych.
Liecba eplerenonom bola zacata u pediatrickych pacientov s davkou 25 mg jedenkrat denne a po

2 tyzdiioch sa zvysila na 25 mg dvakrat denne, pripadne na 50 mg jedenkrat denne, ak to bolo klinicky
indikované. Pri tychto davkach najvyssie pozorované koncentracie eplerendnu u pediatrickych
pacientov neboli zasadne vysSie ako u dospelych, u ktorych bola zacata liecba s davkou 50 mg
jedenkrat denne.

Renalna insuficiencia

Farmakokinetika eplerenonu sa hodnotila u pacientov s réznym stupnom renalnej insuficiencie

a u pacientov v hemodialyzacnom programe. Oproti kontrolnym skupinam boli v rovnovdznom stave
AUC a Cax vyssie o 38 %, resp. 0 24 % u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a nizsie
026 %, resp. o 3 % u dialyzovanych pacientov. Nepozorovala sa ziadna korelacia medzi
plazmatickym klirensom eplerendnu a klirensom kreatininu. Eplerenon nie je dialyzovatel'ny (pozri
Cast’ 4.4).

Hepatalna insuficiencia

V porovnani s normalnymi jedincami sa farmakokinetika eplerenonu v davke 400 mg skiimala

u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (stupen B podl'a Child-Pugha).

V rovnovaznom stave bola Cmax eplerenénu vyssia o 3,6 % a AUC o 42 % (pozri Cast’ 4.2). Vzhl'adom
na to, Ze sa liecba eplerenonom nesledovala u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, je
eplerendn kontraindikovany u tejto skupiny pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Srdcové zlyhdavanie

Farmakokinetika eplerenonu v davke 50 mg sa hodnotila u pacientov so srdcovym zlyhavanim
(NYHA Kklasifikacia I — IV). V porovnani so zdravymi jedincami, ktori boli priradeni podl’a veku,
hmotnosti a pohlavia, boli u pacientov so srdcovym zlyhdvanim AUC a Cpax vV rovnovaznom stave
vyssie o 38 %, resp. 0 30 %. V stlade s tymito vysledkami je aj populacné farmakokinetick4 analyza
eplerendnu, ktora vychadza z podskupiny pacientov zo §tidie EPHESUS, podrla ktorej je klirens
eplerendnu u pacientov so srdcovym zlyhavanim podobny ako u zdravych starSich jedincov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické farmakologické Studie bezpecnosti, genotoxicity, karcinogénneho potencialu
a reprodukcne;j toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V stadiach toxicity po opakovanom podani sa u potkanov a psov pozorovala atrofia prostaty pri

expozi¢nych hladinach mierne vyssich ako klinické expozi¢né hladiny. Zmeny v prostate nemali za
nasledok ziadne neziaduce funkéné poruchy. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
monohydrat laktézy

mikrokrystalicka celulza
hypromel6za

sodna sol’ kroskarmeldzy
stearat horecnaty
laurylsiran sodny

Obal tablety
hypromeldza

makrogol

oxid titanicity
polysorbat 80

zIty oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Biele nepriechl'adné PVC/Alu blistre:
30 mesiacov

Biele nepriechladné PVC/PVdC/Alu blistre, Alu-Alu blister, HDPE fT'asa:
2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Ziadne zvla$tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele nepriehl'adné PVC/Al, biele nepriehl'adné PVC/PVdAC/Al, Al-Al blistre obsahujtce 10, 20, 28,
30, 50, 90, 100 alebo 200 tabliet.

Biele nepriehl'adné PVC/ALl, biele nepriehladné PVC/PVdC/Al, Al-Al blistre s perforaciou
umoziujice oddelenie jednotlivej davky obsahujiice 10x1,20x 1,30x 1,50x 1,90 x 1, 100 x 1 alebo
200 x 1tabliet.

HDPE fTasSe s PP-uzaverom s vysusovadlom obsahujuce 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 alebo 200 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.
U kabelovny 130
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Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Eleveon 25 mg: 50/0218/12-S

Eleveon 50 mg: 50/0219/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19.4.2012
Datum posledného predlzenia registracie: 23.2.2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2022
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