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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Eplerenon STADA 25 mg filmom obalené tablety
Eplerenon STADA 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg eplerenonu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg eplerenonu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom

Eplerenon STADA 25 mg filmom obalené tablety: Jedna filmom obalend tableta obsahuje 35,08 mg
laktézy (vo forme monohydratu laktdzy) (pozri Cast 4.4).

Eplerenon STADA 50 mg filmom obalené tablety: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 70,16 mg
laktézy (vo forme monohydratu laktdzy) (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Eplerenon STADA 25 mg filmom obalené tablety. Biela alebo takmer biela okrihla bikonvexna
filmom obalena tableta s priemerom priblizne 6 mm, na jednej strane je vyryté ,,CG3*, druha strana je
hladka.

Eplerenon STADA 50 mg filmom obalené tablety: Biela alebo takmer biela okrihla bikonvexna
filmom obalena tableta s priemerom priblizne 8 mm, na jednej strane je vyryté ,,CG4“, druha strana je
hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Eplerenodn je indikovany:

o ako doplnok standardnej lieCby zahfiajicej betablokatory sa eplerendn indikuje na zniZenie
rizika kardiovaskularnej (KV) mortality a morbidity u stabilnych pacientov s dysfunkciou l'avej
komory (LVEF <40 %) a klinickym dokazom zlyhavania srdca po Cerstvom infarkte myokardu
(IM).

o ako doplnok Standardnej optimalnej lie¢by na zniZenie rizika KV mortality a morbidity
u dospelych pacientov so zlyhavanim srdca $tadium New York Heart Association (NYHA) II
(chronickym) a systolickou dysfunkciou I'avej komory (LVEF < 30 %) (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Na individualnu titraciu davky su k dispozicii sily 25 mg a 50 mg. Maximalny davkovy rezim je
50 mg denne.

Pre pacientov so zlyhdvanim srdca po IM:



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05035-Z1B

Odporucana udrziavacia davka eplerenonu je 50 mg raz denne (OD). Liecba sa ma zacat’ davkou 25
mg raz denne s naslednou titraciou na cielova davku 50 mg raz denne najlepsie pocas 4 tyzdiov so
zvazenim sérovych hladin draslika (pozri tabul’ku 1). Liecba eplerenonom sa ma zvycajne zacat' do 3 —
14 dni po aktitnom IM.

Pre pacientov so zlyhavanim srdca Stadium NYHA 11 (chronickym):

Pre pacientov s chronickym zlyhdvanim srdca $tddium NYHA II sa m4 liecba zacat’ davkou 25 mg
jedenkrat denne a titrovat’ na ciel'ovi davku 50 mg jedenkrat denne najlepSie pocas 4 tyzdiov; pri tom
je potrebné vziat’ do tivahy sérovu hladinu draslika (pozri tabul’ku 1 a cast’ 4.4).

Pacientom so sérovou hladinou draslika > 5,0 mmol/l sa eplerenén nema zacat’ podavat’ (pozri Cast’
4.3). Pred zacatim lieCby eplerenonom, v prvom tyzdni a po mesiaci od zaciatku liecby, alebo Gpravy
davky, je potrebné vySetrit’ hladinu sérového draslika. Nasledne je potrebné sérové hladiny draslika
pravidelne sledovat’ podl'a potreby.

Po nasadeni liecby je potrebné davku titrovat’ podl'a sérovej koncentracie draslika podla tabul’ky 1.

Tabul’ka 1: Tabulka na titraciu davky po nasadeni liecby

Sérova hladina draslika | Opatrenie Uprava davky

(mmol/l)

<5,0 Zvysenie 25 mg EOD* na 25 mg raz
denne
25 mg raz denne na 50 mg
raz denne

50-54 Udrziavanie Bez upravy davky

55-59 Znizenie 50 mg raz denne na 25 mg
raz denne
50 mg kazdy den na 25 mg
EOD*
25 mg EOD* az do
vysadenia

>6,0 Vysadenie Nevzt'ahuje sa

* EOD: Kazdy druhy den

Po vysadeni epleren6nu z dovodu hladiny sérového draslika > 6,0 mmol/l, je mozné eplerenon znovu
nasadit’ v davke 25 mg kazdy druhy den, ked hladina draslika klesne pod 5,0 mmol/I.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ eplerenonu u deti a dospievajucich neboli stanovené. V sti¢asnosti st dostupné
udaje opisané v Casti 5.1 a 5.2.

Starsie osoby

Pri starSich osobach nie je potrebna pociato¢na uprava davky. Vzhl'adom na postupné znizovanie
renalnej funkcie s vekom je u starSich pacientov zvysené riziko hyperkaliémie. Toto riziko sa méze
eSte zvysit' v pripade sticasného vyskytu ochorenia, ktoré zvySuje systémovll expoziciu, najma
porucha funkcie pecene 'ahkého az stredného stupna. Odportca sa pravidelné monitorovanie sérovej
hladiny draslika (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Giprava poc¢iatocnej davky. Odporuca
sa pravidelné monitorovanie sérovej hladiny draslika s ipravou davok podl'a tabul’ky 1.

Pacienti so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30-60 ml/min) maju zac¢at’ ddvkou 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).
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Nie st k dispozicii ziadne sktisenosti u pacientov s CrCl < 50 ml/min so zlyhavanim srdca po IM.
Eplerendn sa ma u tychto pacientov pouzivat’ opatrne. Davky vyssie ako 25 mg denne sa neskumali
u pacientov s CrCl < 50 ml/min.

Pouzitie u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Eplerendn nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna iprava pociatocnej
davky. Vzhl'adom na zvySenu systémovil expoziciu na eplerendn u pacientov s I'ahkou az stredne
tazkou poruchou funkcie pecene, odportica sa u tychto pacientov ¢asté a pravidelné sledovanie sérovej
hladiny draslika, najmé vo vy$§om veku (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecba

V pripade stibeznej liecby pomocou l'ahkych az strednych inhibitorov CYP3A4, napr. amiodarén,
diltiazem a verapamil, sa méze zacat’ davkou 25 mg raz denne. Davka nema prekrocit’ 25 mg raz
denne (pozri Cast 4.5).

Eplerenon sa moze podavat s jedlom, alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (uvedenych v Casti 6.1).
Pacienti s poc¢iato¢nou hladinou sérového draslika > 5,0 mmol/I.

Pacienti s t'azkou rendlnou insuficienciou (¢GFR < 30 ml za minatu na 1,73 m?).

Pacienti s tazkou pecenovou insuficienciou (Childova-Pughova trieda C).

Pacienti, ktori uzivaju draslik Setriace diuretika alebo silné inhibitory CYP 3A4 (napr.
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin, telitromycin a nefazodon) (pozri
Cast’ 4.5).

o Stubezné podanie s kombindciou inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE)

a blokatora receptora angiotenzinu (ARB).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Hyperkaliémia

V sulade s jeho mechanizmom t¢inku sa pri uzivani eplerenonu moéze vyskytnut’ hyperkaliémia.
Hladina draslika v sére sa musi sledovat’ u vSetkych pacientov na zaciatku liecby a pri zmene
davkovania. Nasledne sa odporuca pravidelné sledovanie, hlavne u pacientov s rizikom rozvoja
hyperkaliémie, ako napriklad u starSich pacientov, pacientov s renalnou insuficienciou (pozri ¢ast’ 4.2)
a pacientov s diabetom. Po zacati liecby eplerenonom sa neodporuca uzivanie doplnkov vyzivy s
obsahom draslika z dovodu zvyseného rizika hyperkaliémie. Bolo preukazané, Ze znizenie davky
eplerenénu znizZuje sérovi koncentraciu draslika. Jedna Studia preukazala, Ze pridanie
hydrochlorotiazidu k lie¢by eplerenénom vyvazuje zvysenie sérovej hladiny draslika.

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

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkciou obliciek vratane pacientov s diabetickou mikroalbuminuriou sa musi
koncentracia draslika pravidelne sledovat’. Riziko hyperkaliémie sa zvySuje so zniZovanim rendlne;
funkcie. Aj ked’ udaje zo Studie ,,Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy
and Survival Study* (EPHESUS) na pacientoch s diabetom 2. typu a mikroalbuminuriou st
obmedzené, na tomto malom pocte pacientov bolo pozorované zvySenie vyskytu hyperkaliémie. Preto
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sa musia tito pacienti liecit’' s vynalozenim vel'kej opatrnosti. Eplerenon sa nedé eliminovat’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A a B)
nebolo pozorované zvySenie sérovej koncentracie draslika nad hladinu 5,5 mmol/l. U pacientov

s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa musi sledovat’ hladina elektrolytov. Uzivanie
eplerendnu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nebolo podrobené skiimaniu a jeho uZivanie
je teda kontraindikované (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Aktivatory CYP3A4
Stubezné podavanie eplerenonu so silnymi aktivatormi CYP3A4 sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby eplerenénom sa nema vzivat’ litium, cyklosporin, takrolimus (pozri Cast 4.5).

Pomocné latky
Laktoza

Tablety obsahuju laktozu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Draslik Setriace diuretika a vyzivové doplnky s obsahom draslika

Vzhl'adom na zvysené riziko hyperkaliémie sa eplerenon nesmie podavat’ pacientom, ktori uzivaji iné
draslik Setriace diuretika a vyzivové doplnky s obsahom draslika (pozri ¢ast’ 4.3). Draslik Setriace
diuretikd mo6zu tiez potenciovat’ ucinok antihypertenziv a inych diuretik.

ACE inhibitory, ARB

Pri pouZzivani eplerenonu v kombinécii s ACE a/alebo ARB sa mdze zvysit riziko hyperkaliémie.
Odporuca sa dokladné sledovanie sérového draslika a renalnej funkcie, predovSetkym u pacientov
vystavenych riziku poruchy renalnej funkcie, napr. u star§ich oséb. Trojkombinacia ACE inhibitora a
ARB s eplerenonom sa nema pouzivat (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Litium

Stadie liekovych interakeii eplerendnu neboli vykonané s litiom. Avsak u pacientov, ktori uZivali
litium stucasne s diuretikami a ACE inhibitormi sa uvadzaju pripady toxicity spojenej s litiom (pozri
Cast’ 4.4). Eplerenon sa nesmie podavat’ sucasne s litiom. Ak sa zda, ze takato kombinacia je potrebna,
je potrebné sledovat’ plazmatickt koncentraciu litia (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin, takrolimus

Cyklosporin a takrolimus mézu spdsobit’ poruchu oblickovych funkcii a zvysenie rizika
hyperkaliémie. Eplerenon sa nesmie pouzivat’ sii€asne s cyklosporinom ani takrolimom. V pripade
potreby sa pri podavani cyklosporinu a takrolimu pacientom, ktori uzivaju eplerenédn, odporaca
dosledné sledovanie sérovej hladiny draslika a oblickovych funkcii (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné antiflogistika (NSAID)

U rizikovych pacientov (starsi, dehydratovani pacienti, pacienti uzivajtci diuretikd, pacienti s

poruchou funkcie obli¢iek) sa mdéze vyskytnut’ akatne zlyhanie obli¢iek v dosledku zniZenej

glomerularne;j filtracie (inhibicia vazodilataénych prostaglandinov nasledkom nesteroidovych

antiflogistik). Tieto G¢inky st zvycajne reverzibilné. TaktieZ moze dojst’ k zniZeniu antihypertenzné¢ho
4
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ucinku. Je potrebna hydratacia pacienta a monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku lieCby a
pravidelne pocas podavania tejto kombinacie (pozri Casti 4.2 a 4.4.).

Trimetoprim

Stibezné podavanie trimetoprimu a eplerenénu zvysuje riziko hyperkaliémie. Monitorovanie sérovej
koncentracie draslika a oblickovych funkcii je potrebné najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
a u starSich osob.

Alfa;- blokatory (napr. prazosin, alfuzosin)

V pripade kombinéacie alfa;- blokatorov s eplerenonom vzniké potencial zvySeného hypotenzného
ucinku alebo posturalnej hypotenzie. Pocas si¢asného podavania alfa;- blokatorov sa odportaca
klinické monitorovanie z hl'adiska posturalnej hypotenzie.

Tricyklické antidepresiva, neuroleptika, amifostin, baklofén
Stubezné podavanie tychto liekov s eplerenonom méze potencidlne zvySovat’ antihypertenzné ucinky a
riziko posturalnej hypotenzie.

Glukokortikoidy, tetrakozaktid
Stubezné podavanie tychto liekov s eplerendonom moze potencialne znizovat’ antihypertenzné ucinky

(zadrziavanie sodika a tekutin).

Farmakokinetické interakcie

Stadie in vitro naznaluju, e eplerenén nie je inhibitorom izoenzymov CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, alebo CYP3A4. Epleren6n 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.Pri davkovani digoxinu na hornej hranici terapeutického rozmedzia je
potrebna zvysena opatrnost’.

Warfarin
V pripade warfarinu neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie. Pri
davkovani warfarinu na hornej hranici terapeutického rozmedzia je potrebna zvySena opatrnost’.

Substraty CYP3A44

Vysledky farmakokinetickych §tadii so substratmi CYP3A4, t. j. midazolamom a cisapridom,
nepreukazali ziadne signifikantné farmakokinetické reakcie pri sicasnom podavani tychto liekov
s eplerenonom.

Inhibitory CYP3A44

o Silné inhibitory CYP3A4: Pri si¢asnom podavani eplerenénu s liekmi, ktoré blokuju enzym
CYP3A4 mdzu nastat’ signifikantné farmakokinetické reakcie. Silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol 200 mg 2-krat denne) spdsobil 441 % nérast hodnoty AUC eplerenonu (pozri Cast’
4.3). Sucasné uzivanie eplerendnu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako st ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin, telitromycin a nefazodon, je kontraindikované
(pozri Cast 4.3).

o Lahké az stredné inhibitory CYP3A4: Stibezné podavanie s erytromycinom, sachinavirom,
amiodaronom, diltiazemom, verapamilom alebo flukonazolom spdsobilo signifikantné
farmakokinetické interakcie so zvySenim AUC v rozsahu od 98 % do 187 %. Davka eplerenonu
teda pri siCasnom podavani I'ahkych az strednych inhibitorov CYP3A4 nema prekrocit’ 25 mg
denne (pozri Cast’ 4.2).

Induktory CYP3A44
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Stbezné podavanie 'ubovnika bodkovaného (silného aktivatora CYP3A4) s eplerenonom spdsobilo
30 % znizenie AUC eplerenonu. VyraznejSie znizenie AUC eplerendénu mdze nastat’ pri podani
silnejSich aktivatorov CYP3A4, ako je napriklad rifampicin. Vzhl'adom na riziko zniZenia G¢innosti
eplerenonu sa neodporica sucasné uzivanie silnych aktivatorov CYP3A4 (rifampicin, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany) s eplerenénom (pozri Cast’ 4.4).

Antacida
Na zaklade farmakokinetickej klinickej Stidie sa pri si¢asnom podavani antacid s eplerenonom
neocakavaju ziadne signifikantné interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O uzivani eplerendnu u gravidnych Zien nie je dostatok idajov. Stadie na zvieratach nenaznagili
ziadne priame ani nepriame neziaduce ucinky suvisiace s graviditou, embryofetalnym vyvojom,
porodom a postnatalnym vyvojom (pozri €ast’ 5.3). Pri predpisovani eplerenénu gravidnym Zenam je
potrebna zvysena pozornost’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa eplerenon po peroralnom podani vylucuje do l'udského materského mlieka.
Predklinické udaje vSak ukazuju, ze eplerenon ¢i jeho metabolity su pritomné v materskom mlieku
potkanov a ze mlad’ata potkanov vystavené takejto expozicii sa vyvijaji normalne. Vzhl'adom na
nezndmy potencidl neziaducich u¢inkov na dojc¢ené dojcata je potrebné rozhodnut,, ¢i ukoncit’ doj¢enie
alebo prerusit’ uzivanie lieku, so zvazenim doélezitosti lieku pre matku.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne daje o ti€¢inkoch na plodnost’ u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli zrealizované Ziadne $tudie zamerané na U¢inok eplerenénu na schopnost’ viest’ vozidla, alebo
obsluhovat’ stroje. Eplerenon nesposobuje ospanlivost’ ani zniZenie kognitivnych funkcii, avSak pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze pocas liecby sa moze vyskytnut’
zavrat.

4.8 Neziaduce tcinky

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

Neziaduce G¢inky uvedené nizsie su tie, u ktorych sa predpoklada suvis s lie¢bou a ich vyskyt
prevysuje vyskyt u placeba alebo st zavazné a signifikantne prevysuju vyskyt u placeba, alebo sa
pozorovali pocas sledovania po uvedeni lieku na trh. Neziaduce udalosti st uvedené podl'a organovych
systémov a absolutnej frekvencie. Definicia frekvencie vyskytu:

Velmi caste (> 1/10)

Casté (>1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkaveé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezndme (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov podla databazy NeZiaduca reakcia

MedDRA

Infekcie a nakazy

Menej casté pyelonefritida, infekcia, faryngitida
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej caste eozinofilia
Poruchy endokrinného systému
Menej caste hypotyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Casté hyperkaliémia (pozri Casti 4.3 a 4.4),
hypercholesterolémia

Menej caste hyponatriémia, dehydratacia,
hypertriglyceridémia

Psychické poruchy

Menej casté nespavost’

Poruchy nervového systému
Casté
Menej casté

zavraty, synkopa, bolest’ hlavy
hypestézia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté zlyhanie l'avej srdcovej komory, fibrilacia
predsieni

Menej casté tachykardia

Poruchy ciev

Casté hypotenzia

Menej caste

arterialna trombdza koncatiny, ortostaticka
hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté kasSel
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casteé hnacka, nevol'nost, zdpcha, vracanie

Menej casté

plynatost’

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Menej caste

cholecystitida

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté
Menej caste

vyrazka, svrbenie,
hyperhidroza, angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového
tkaniva

Casté

Menej casté

svalové krce, bolesti chrbta
bolesti kostrového svalstva

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté

porucha funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.4
a4.5)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté asténia
Menej casté pocit taZzoby

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté

Menej casté

zvySena hladina urey v krvi, zvySena hladina
kreatininu v krvi

znizeny epidermalny receptor rastového
faktoru, zvySend hladina glukézy v krvi

V stadii EPHESUS bolo numericky viac pripadov cievnej prihody v skupine vel'mi starych pacientov
(> 75 rokov). Nezistil sa vSak Statisticky signifikantny rozdiel medzi vyskytom cievnej prihody v
skupinach uZzivajucich eplerendn (30) v porovnani s placebom (22). V stadii EMPHASIS-HF bol pocet
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pripadov mozgovej prihody u vel'mi starych pacientov (vo veku > 75 rokov) 9 v skupine
s eplerenonom a 8§ v placebovej skupine.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 ziadne pripady neziaducich udalosti stvisiacich s predavkovanim eplerenéonom u ludi.
Najpravdepodobnejsim priznakom predavkovania u I'udi by bola pravdepodobne hypotenzia, alebo
hyperkaliémia. Eplerenon sa neda eliminovat’ hemodialyzou. Ukazalo sa, Ze eplerendn sa vyrazne
viaze na aktivne uhlie. Ak by sa vyskytla symptomatické hypotenzia, je nevyhnutné zacat’ s
podpornou liecbou. Ak sa vyvinie hyperkaliémia, je potrebné zacat’ Standardnu liecbu.

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

Mechanizmus tcéinku

Eplerenon ma relativnu selektivitu z hl'adiska vézby na receptory na rekombinantné l'udské
mineralokortikoidy v porovnani s jeho vidzbou na receptory na rekombinantné 'udské glukokortikoidy,
progesteron a androgény. Eplerenon brani naviazaniu aldosteronu, ¢o je kI'i¢ovy hormén systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ktory zodpoveda za regulaciu krvného tlaku a patofyzioldgiu
KV choroby.

Farmakodynamické 0éinky

Bolo preukézané, ze eplerenon spdsobuje trvalé zvysenie plazmatického reninu a sérového
aldosteronu, co je v sulade s inhibiciou negativnej regulacnej spitnej vézby aldosterénu na sekréciu
reninu. Vysledné zvysenie aktivity plazmatického reninu a aldosteronu v cirkulécii neprekonava
ucinky eplerenonu.

V titracnych Studidch zameranych na chronické zlyhanie srdca (klasifikacia stadium NYHA II — IV)
spdsobilo pridanie eplerenonu k standardnej lieCbe o¢akavané zvysenie hladiny aldosterénu imerné
davke. Podobne aj v Casti stidie EPHESUS zameranej na kardiorenalne ucinky liecba eplerenénom
viedla k signifikantnému zvyseniu koncentracie aldosterénu. Tieto vysledky potvrdzuju blokadu
receptora mineralokortikoidov u tychto populacii.

Eplerendn bol skimany v stadii EPHESUS. EPHESUS bola dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana $tudia s trvanim 3 roky u 6632 pacientov s akutnymIM, 'avokomorovou dysfunkciu
(hodnotené na zaklade ejekénej frakcie 'avej komory [LVEF] <40 %) a klinickymi priznakmi
srdcového zlyhania. Do 3 az 14 dni (median 7 dni) po akatnom infarkte myokardu bol pacientom k
Standardne;j terapii doplneny eplerenon alebo placebo v pociatocnej davke 25 mg jedenkrat denne a
davka bola postupne titrovana na cielova davku 50 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdiov za
predpokladu, Ze sérova koncentracia draslika bola <5,0 mmol/l. Poc¢as §tadie pacienti dostavali
Standardnu liecbu vratane kyseliny acetylsalicylovej (92 %), ACE inhibitorov (90 %), 3-blokatorov
(83 %), nitratov (72 %), sluckovych diuretik (66 %) alebo inhibitorov reduktazy HMG CoA (60 %).

V stadii EPHESUS boli primarnymi endpointami mortalita zo vSetkych pric¢in a kombinovany
endpoint KV smrti, alebo KV hospitalizacie; zomrelo (zo vSetkych pricin) 14,4 % pacientov
zaradenych do skupiny uzivajucej eplerendn a 16,7 % pacientov zaradenych do skupiny uzivajicej
placebo, zatial’ ¢o 26,7 % pacientov zaradenych do skupiny uzivajicej eplerenon a 30,0 % pacientov
zaradenych do skupiny uzivajicej placebo splnilo kombinovany endpoint KV smrti alebo
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hospitalizacie. V studii EPHESUS teda eplerenon znizoval riziko smrti z akejkol'vek priciny o 15 %
(RR 0,85; 95 % CI, 0,75 — 0,96; p=0,008) v porovnani s placebom, a to hlavne vd’aka znizeniu KV
mortality. Riziko KV smrti alebo KV hospitalizacie sa pri uzivani eplerenénu znizilo o 13 % (RR
0,87; 95 % CI, 0,79 - 0,95; p=0,002). Znizenie absolutneho rizika pre endpointy mortality zo vSetkych
pric¢in a KV mortality/hospitalizaciu bola 2,3%, resp. 3,3 %. Klinick4 Gi€¢innost’ bola primarne
preukdzana pri nasadeni lieCby eplerendnom u pacientov vo veku < 75 rokov. Benefity liecby u
pacientov vo veku nad 75 rokov nie st jasné. Funk¢nd klasifikacia podl'a NYHA sa zlepsila, alebo
zostala nezmenena u Statisticky signifikantne vicsieho podielu pacientov, ktori uzivali eplerenon v
porovnani s placebom. Incidencia hyperkaliémie bola 3,4 % v skupine uzivajicej eplerenon v
porovnani s 2,0 % v skupine uzivajucej placebo (p<0,001). Incidencia hypokaliémie bola 0,5 % v
skupine uzivajucej eplerenon v porovnani s 1,5 % v skupine uzivajicej placebo (p<0,001).

U 147 zdravych jedincov, ktori boli hodnoteni pocas farmakokinetickych §tudii z hl'adiska
elektrokardiografickych zmien neboli zistené Ziadne konzistentné ucinky eplerendnu na tepovi
frekvenciu, trvanie QRS alebo PR alebo QT intervalu.

V stadii EMPHASIS-HF sa skiimal vplyv eplerendnu po jeho pridani k Standardnej liecbe na klinické
vysledky u pacientov so systolickym srdcovym zlyhavanim a 'ahkymi symptéomami (Stadium NYHA
1D).

Pacienti boli zaradeni, ak mali minimalne 55 rokov, mali LVEF < 30 % alebo LVEF < 35 % okrem
dizky QRS > 130 ms a bud’ boli hospitalizovani z KV dévodov 6 mesiacov pred zaradenim alebo mali
plazmaticku hladinu natriuretického peptidu typu B (BNP) minimalne 250 pg/ml alebo plazmaticku
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 tyzdiloch na 50 mg jedenkrat denne,
ak sérova hladina draslika bola < 5,0 mmol/l. Eventualne, ked’ bola odhadovana miera glomerularnej
filtracie (GFR) 30-49 ml/min/1,73 m?, eplerendn sa zacal podavat’ v davke 25 mg kazdy druhy den

a davka sa zvysila na 25 mg jedenkrat denne.

Celkovo bolo randomizovanych (dvojito zaslepenych) 2 737 pacientov na liecbu eplerenénom alebo
placebom. Vychodiskova lie¢ba zahfiiala diuretika (85 %), ACE inhibitory (78 %), blokatory
receptora angiotenzinu II (19 %), betablokatory (87 %), antitromboticku liecbu (88 %),
hypolipidemika (63 %) a srdcové glykozidy (27 %). Priemerny LVEF bol ~26 % a priemerna dizka
QRS bola ~122 ms. VécSina pacientov (83,4 %) bola v priebehu 6 mesiacov pred randomizaciou
hospitalizovand z dovodu KVS pricin, pricom priblizne 50 % z nich z dovodu srdcového zlyhavania.
Priblizne 20 % pacientov malo implantovatel'né defibrilatory alebo resynchroniza¢nu liecbu srdca.

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

Sekundarny koncovy ukazovatel’, mortalita zo v§etkych pricin, nastal u 171 pacientov (12,5 %)
v skupine s eplerenonom a u 213 pacientov (15,5 %) v placebovej skupine (RR 0,76, 95 % IS,
0,62-0,93; p = 0,008). Umrtie z KVS pri¢in sa zaznamenalo u 147 (10,8 %) pacientov v skupine
s eplerenonom a 185 (13,5 %) pacientov v placebovej skupine (RR 0,76, 95 % IS, 0,61-0,94;
p=20,01).

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

p <0,0001).

Pediatricka populacia
Eplerenodn sa neskimal u pediatrickych pacientov so srdcovym zlyhavanim.
9
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V 10-tyzdiovej §tadii s pediatrickymi pacientmi s hypertenziou (vekové rozmedzie od 4 do 17 rokov,
n = 304) eplerenén podavany v davkach (od 25 mg do 100 mg denne), ktoré predstavovali podobnu
expoziciu ako v pripade dospelych, neznizoval G¢inne krvny tlak. V tejto stadii a v $tadii bezpecnosti
u deti a dospievajucich, ktora trvala 1 rok, vykonavanej u 149 pacientoch, bol bezpecnostny profil
podobny profilu u dospelych. Eplerenon sa neskiimal u pacientov s hypertenziou mladsich ako 4 roky,
pretoze Stidia u starSich pediatrickych pacientov preukézala nedostatocnti uc€innost’ (pozri Cast’ 4.2).

Ziadny (dlhotrvajuci) uéinok 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. Maximalna
plazmatické koncentracia sa dosahuje po priblizne 1,5 az 2 hodinach. Hodnoty maximalnej
plazmatickej koncentracie (Cmax) a plochy pod krivkou (AUC) st priamo imerné velkosti davky v
rozsahu od 10 do 100 mg a menej nez priamo imerné pri divkach nad 100 mg. Rovnovazny stav sa
dosahuje po 2 ditoch. Absorpciu neovplyviiuje prijem potravy.

Distribucia

Vizba eplerenonu na plazmatické proteiny je cca 50 %, a to hlavne na alfa 1-kyslé glykoproteiny.
Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave sa odhaduje v rozmedzi 42-90 1. Eplerenon sa
neviaze prednostne na erytrocyty.

Biotransformacia
Metabolizmus eplerendnu primarne sprostredkiiva CYP3A4. V l'udskej plazme neboli identifikované
ziadne aktivne metabolity eplerenonu.

Eliminacia

V moci a v stolici sa v nezmenenej forme vyluci menej ako 5 % déavky eplerendénu. Po podani jednej
peroralnej davky lieku znaceného radioaktivnou znackou sa priblizne 32 % davky vylucilo do stolice a
priblizne 67 % do mocu. Pol¢as eliminacie eplerenonu je priblizne 3 az 6 hodin. Zdanlivy plazmaticky
klirens je cca 10 1/hod.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a rasa

Farmakokinetika eplerenonu v davkovani 100 mg raz denne bola sledovana u starSich (> 65 rokov), u
muzov a zien a u ¢erno$skej populacie. Farmakokinetika eplerendnu sa signifikantne nelisila medzi
muzmi a zenami. V rovnovaznom stave mali star$i pacienti zvySené hodnoty Cmax (22 %) a AUC

(45 %) v porovnani s mladSimi (18 az 45 rokov). V rovnovaznom stave boli hodnoty Cmax 0 19 % a
AUC 0 26 % niZsie u ¢ernosskej populacie (pozri Cast’ 4.2.).

Pediatricka populacia

Farmakokineticky model populécie v pripade koncentracii eplerenénu z dvoch stadii s 51
pediatrickymi pacientmi s hypertenziou identifikoval, ze hmotnost’ pacienta mala Statisticky vyznamny
ucinok na objem distribuovaného eplerendnu, no nemala G¢inok na jeho odbtiravanie. Ocakavalo sa,
ze objem distribuovaného eplerenénu a vrcholova expozicia u deti a dospievajtcich s vys$Sou
hmotnostou bude podobny ako v pripade dospelych s podobnou telesnou hmotnostou. U pacientov

s nizSou hmotnost'ou 45 kg je distribuovany objem priblizne o 40 % nizsi a oCakéva sa, Ze vrcholova
expozicia bude vyssia ako u dospelych. Liecba eplerenonom sa zacala davkou 25 mg jedenkrat denne
u deti a dospievajucich a zvysila sa na davku 25 mg dvakrat denne po 2 tyzdnoch, pripadne na 50 mg
dvakrat denne, ak bola klinicky urcena. Pri tychto davkach neboli najvyssie pozorované koncentracie
eplerendnu u deti a dospievajucich vyrazne vyssie ako u dospelych, ktorych liecba sa zacala s davkou
50 mg jedenkrat denne.

Renalna insuficiencia
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Farmakokinetika eplerenonu bola skiimana u pacientov s roznym stupiiom rendlnej insuficiencie a u
dialyzovanych pacientov. V porovnani s kontrolami hodnoty AUC a Cax v rovnovaznom stave boli
zvysené o 38 % resp. 24 % u pacientov s tazkym znizenim oblickovych funkcii a znizené o 26 % resp.
3 % u dialyzovanych pacientov. Medzi plazmatickym klirensom eplerenénu a klirensom kreatininu
nebola pozorovana Ziadna korelacia. Eplerenon sa neda eliminovat’ hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4.).

Hepatalna insuficiencia

Farmakokinetika eplerenonu 400 mg bola sledovana u pacientov so stredne tazkou (Childova-
Pughova trieda B) poruchou funkcie pecene a porovnavana so zdravymi pacientmi. Hodnoty Cpaxa
AUC v rovnovaznom stave boli pri eplerendne zvySené o 3,6 % resp. 42 % (pozri Cast’ 4.2). Ked'ze
uzivanie eplerenonu nebolo skusané u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene, eplerenodn je pre
tato skupinu pacientov kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Zlyhavanie srdca

Farmakokinetika 50 mg eplerenénu bola skimana u pacientov so zlyhavanim srdca (klasifikacia
Stadium NYHA II — IV). V porovnani so zdravymi pacientmi zodpovedajiceho veku, hmotnosti a
pohlavia boli hodnoty AUC a Cpax vV rovnovaznom stave u pacientov so zlyhavanim srdca vysSie
0 38 % resp. 30 %. V sulade s tymito vysledkami popula¢na farmakokineticka analyza eplerenonu
u podskupiny pacientov zo §tidie EPHESUS naznacuje, ze klirens eplerenonu u pacientov so
zlyhavanim srdca bol podobny ako u zdravych starSich pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické farmakologické stidie bezpecnosti, genotoxicity, karcinogénneho potencialu

a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné rizika pre l'udi. V stidiach toxicity po opakovanom
podavani sa u potkanov a psov pozorovala atrofia prostaty pri hladinich o nieco vyssich, nez si
hladiny klinickej expozicie. Zmeny na prostate nesuviseli s negativnymi funkénymi nasledkami.
Klinicka relevantnost’ tychto zisteni nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza (typ 101)
sodna sol’ kroskarmel6zy
hypromeldza (typ 2910)
mikrokrystalicka celuloza (typ 102)
laurylsiran sodny

mastenec

stearat horecnaty

Obal tablety:
Monohydrat laktozy
hypromeldza (typ 2910)
oxid titanicity (E171)
makrogol 4000

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Eplerenon STADA je dostupny v PVC//hlinikovom blistri.
Velkost balenia: 10, 20, 30, 50, 90, 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Eplerenon STADA 25 mg filmom obalené tablety: 50/0361/11-S

Eplerenon STADA 50 mg filmom obalené tablety: 50/0362/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. maja 2011

Déatum posledného predlzenia registracie: 24. maja 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2022



