SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Aptleria 25 mg filmom obloZene tablete

Apleria 50 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

25 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg eplerenona.
50 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg eplerenona.

Pomoéna tvar s poznatim u€inkom; laktoza hidrat
25 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 34,5 mg laktoza hidrata.
50 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 69 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

25 mg: Zute, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete, s oznakom 25 na jednoj strani.
Dimenzije: promjer 6 mm.

50 mg: Zute, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete, s oznakom 50 na jednoj strani.
Dimenzije: promjer 7,5 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Eplerenon se primjenjuje:

- kao dodatak standardnoj terapiji ukljuujuéi beta-blokatore, radi smanjenja rizika od
kardiovaskularnog (KV) mortaliteta i morbiditeta u stabilnih bolesnika s disfunkcijom lijeve
klijetke (LVEF <40%) i klini¢kim znacima zatajenja srca nakon nedavno preboljelog infarkta
miokarda (IM).

- kao dodatak standardnoj optimalnoj terapiji u svrhu smanjenja rizika od KV mortaliteta i
morbiditeta u odraslih bolesnika sa (kroniénim) zatajenjem srca NYHA (New York Heart
Association) klase II i sistoli¢kom disfunkcijom lijeve klijetke (LVEF <30%) (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje inadin-primjene
Doziranje

U svrhu individualnog prilagodavanja doze, dostupne su tablete od 25 mg i 50 mg. Maksimalna doza
je 50 mg na dan.

Za bolesnike sa zatajenjem srca nakon IM-a
Preporucena doza odrzavanja eplerenona je 50 mg jednom na dan. Lije¢enje se mora zapoceti dozom
od 25 mg jednom na dan te je titrirati, po moguénosti unutar 4 tjedna, do ciljane doze od 50 mg
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jednom na dan, uzimajuéi u obzir razinu kalija u serumu (vidjeti Tablicu 1). LijeCenje eplerenonom
obi¢no treba zapoceti unutar 3-14 dana nakon akutnog IM-a.

Za bolesnike s (kronicnim) zatajenjem srca NYHA klase 11

Za bolesnike s kroni¢nim zatajenjem srca NYHA klase II lijeCenje se mora zapoceti dozom od 25 mg
jedanput na dan i titrirati do ciljane doze od 50 mg jednom dnevno po moguénosti unutar 4 tjedna;
uzimajuéi u obzir razinu kalija u serumu (vidjeti Tablicu 1 i dio 4.4).

Bolesnici ¢ija je serumska vrijednost kalija > 5,0 mmol/l ne smiju zapoceti lijeCenje eplerenonom
(vidjeti dio 4.3).

Razina kalija u serumu mora se odrediti prije pocetka lijeCenja eplerenonom, unutar prvog tjedna
lijeCenja te mjesec dana nakon podetka lijeenja ili prilagodbe doze. Nakon toga, serumske vrijednosti

kalija moraju se procjenjivati povremeno, prema potrebi.

Nakon pocetka lije¢enja, doza se treba prilagoditi prema razini kalija u serumu, kako je prikazano u
Tablici 1.

Tablica 1: Prilagodavanje doze nakon pocetka lijecenja

Kalij u serumu (mmol/L) |Djelovanje Prilagodavanje doze

<5,0 Povecavanje 25 mg svaki drugi dan do 25 mg jednom na dan
25 mg jednom na dan do 50 mg jednom na dan

50-54 Odrzavanje Bez prilagodavanja doze

55-59 Smanjivanje 50 mg jednom na dan do 25 mg jednom na dan

25 mg jednom na dan do 25 mg svaki drugi dan
25 mg svaki drugi dan do prekida

>6.0 Prekid -

Nakon prekida primjene eplerenona zbog serumske vrijednosti kalija > 6,0 mmol/L, eplerenon se
ponovno moZe podeti primjenjivati u dozi od 25 mg svaki drugi dan kad vrijednosti kalija padnu ispod
5,0 mmol/l.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost eplerenona u djece i adolescenata nije utvrdena. Trenutno dostupni podaci
opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2.

Starije osobe

U starijih osoba nije potrebno prilagodavanje po€etne doze. U starijih bolesnika poveéan je rizik od
hiperkalijemije zbog s dobi povezanog smanjenja funkcije bubrega. Taj se rizik moZe dodatno
povecati uz komorbiditet povezan s povecanom sustavnom izloZeno3¢u lijeku, posebice blago do
umjereno ostecenje funkcije jetre. Preporuda se povremeno pracenje kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

OSteéenje funkcije bubrega
U bolesnika s blagim o5teéenjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavanje pocetne doze.
—————Preporuca-se-povremeno-pracenje-kalija-userumus-prilagodavanjem-doze prema Tabliei-|-

U bolesnika s umjerenim odteéenjem funkcije bubrega (CrCl 30-60 ml/min) mora se zapoceti s dozom
od 25 mg svaki drugi dan i doza se mora prilagoditi prema razini kalija (vidjeti Tablicu 1). Preporuca
se povremeno pracenje kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Nema iskustva u bolesnika sa CrCl < 50 ml/min sa sréanim zatajenjem nakon infarkta miokarda. U tih
bolesnika nuZan je oprez pri primjeni eplerenona. Doze iznad 25 mg dnevno nisu ispitivane u
bolesnika s CrCl < 50 ml/min.
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Primjena u bolesnika s teskim o3te¢enjem funkcije bubrega (CrCl < 30 ml/min) je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3). Eplerenon se ne moZe dijalizirati.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim o$tecenjem funkcije jetre prilagodavanje pocetne doze nije
potrebno. Zbog povecéane sustavne izloZenosti eplerenonu u bolesnika s blagim do umjerenim
oSte¢enjem funkcije jetre, preporuda se Cesto i redovito pracenje kalija u serumu u tih bolesnika,
osobito u starijih (vidjeti dio 4.4).

Istodobno lijecenje

U slucaju istodobnog lije€enja blagim do umjerenim CYP3A4 inhibitorima, npr. amiodaronom,
diltiazemom i verapamilom, lijeSenje se moZe zapoceti dozom od 25 mg jednom na dan. Maksimalna
doza ne smije biti ve¢a od 25 mg jednom na dan (vidjeti dio 4.5).

Naéin primjene
Eplerenon se moZe uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Bolesnici s vrijednostima kalija u serumu > 5,0 mmol/l na po¢etku lijeCenja

- Bolesnici s teskom bubreZnom insuficijencijom (eGFR < 30 ml po minuti na 1,73 m?)

- Bolesnici s teSkom insuficijencijom jetre (Child-Pugh stupanj C)

- Bolesnici koji uzimaju diuretike koji §tede kalij ili jake inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromicin, telitromicin i nefazodon) (vidjeti dio 4.5)

= Kombinacija inhibitora angiotenzin konvertirajuéeg enzima (ACE inhibitora) i blokatora
angiotenzinskih receptora (ARB) s eplerenonom

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hiperkalijemija

Sukladno njegovu mehanizmu djelovanja, pri primjeni eplerenona moZe do¢i do hiperkalijemije. U
svih bolesnika moraju se pratiti serumske vrijednosti kalija na poéetku lijeCenja i pri promjeni u
doziranju. Nakon toga, preporuca se povremeno pracenje, posebice u bolesnika u kojih postoji rizik od
razvoja hiperkalijemije, kao §to su stariji bolesnici, bolesnici s bubreZnom insuficijencijom (vidjeti dio
4.2) i dijabeticari. Po zapocetom lije€enju eplerenonom ne preporuéa se primjena nadomjestaka kalija,
radi povecanog rizika od hiperkalijemije. Pokazalo se da sniZenje doze eplerenona uzrokuje smanjenje
vrijednosti kalija u serumu. Jedno je ispitivanje pokazalo da se dodavanjem hidroklorotiazida
eplerenonu neutralizira porast kalija u serumu.

Rizik od hiperkalijemije moZe se povecati kad se eplerenon koristi u kombinaciji s inhibitorom ACE
i/ili ARB. Kombinacija inhibitora ACE i blokatora ARB s eplerenonom ne smije se koristiti (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.5).

Ostelenje funkcije bubrega
Moraju se redovito pratiti vrijednosti kalija u bolesnika s o3teéenjem funkcije bubrega, ukljuéujuci
dijabeti¢ku mikroalbuminuriju. Rizik od hiperkalijemije raste smanjivanjem funkcije bubrega. Iako su

podaci dobiveni u Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival
Study (EPHESUS) studiji, koji se odnose na bolesnike s dijabetesom tipa 2 i mikroalbuminurijom,
ograniéeni, u ovog je malog broja bolesnika uofena povecana pojava hiperkalijemije. Stoga ovi
bolesnici moraju biti lije¢eni uz oprez. Eplerenon se ne uklanja hemodijalizom.

Osteéenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child Pugh stupanj A i B) nije uocen
porast kalija u serumu iznad 5,5 mmol/l. U tih bolesnika moraju se pratiti razine elektrolita. Buduéi da
primjena eplerenona u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre nije ispitivana, u njih je primjena
eplerenona kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.2 1 4.3).
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Induktori CYP3A44
Ne preporuca se istodobna primjena eplerenona i jakih CYP3A4 induktora (vidjeti dio 4.5).

Litij, ciklosporin i takrolimus moraju se izbjegavati za vrijeme lije¢enja eplerenonom (vidjeti dio 4.5).

Apleria sadrZi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodno3enja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Apleria sadrZi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Diuretici koji §tede kalij i nadomjesci kalija

Eplerenon se ne smije primjenjivati u bolesnika koji se lije¢e diureticima koji Stede kalij i
nadomjescima kalija, radi poveéanog rizika od hiperkalijemije (vidjeti dio 4.3). Diuretici koji Stede
kalij mogu takoder pojadati uéinak antihipertenziva i drugih diuretika.

ACE inhibitori, ARB

Rizik od hiperkalijemije mozZe se povecati kad se eplerenon koristi u kombinaciji s inhibitorom ACE
i/ili blokatorom angiotenzinskih receptora (ARB). Preporuca se pomno praéenje kalija u serumu i
funkcije bubrega, posebice u bolesnika u kojih postoji rizik od oSte¢enja funkcije bubrega, npr. u
starijih osoba. Trostruka kombinacija inhibitora ACE i ARB s eplerenonom ne smije se koristiti
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Litij

Nisu provedena ispitivanja interakcija eplerenona i litija. Medutim, toksi¢nost litija zabiljeZena je u
bolesnika istodobno lije¢enih litijem i diureticima te ACE inhibitorima (vidjeti dio 4.4). Mora se
izbjegavati istodobna primjena eplerenona i litija. Ako je ova kombinacija nuZna, moraju se pratiti
plazmatske koncentracije litija (vidjeti dio 4.4).

Ciklosporin, takrolimus

Ciklosporin i takrolimus mogu izazvati o3tec¢enje funkcije bubrega i tako povecati rizik od
hiperkalijemije. Mora se izbjegavati istodobna primjena eplerenona i ciklosporina ili takrolimusa. U
sluaju potrebe primjene ciklosporina i takrolimusa tijekom lije¢enja eplerenonom, preporucuje se

pomno pratiti kalij u serumu te funkciju bubrega (vidjeti dio 4.4).

Nesteroidni protunpalni lijekovi (NSATT.-i)

Lije¢enje ovim lijekovima moZe izazvati akutno zatajenje bubrega zbog njihova direktnog djelovanja
na glomerularnu filtraciju, posebice u rizi&nih bolesnika (starijih i/ili dehidriranih). Bolesnike koji
primaju eplerenon i nesteroidne protuupalne lijekove mora se adekvatno hidrirati te pratiti njihovu
bubreznu funkciju prije podetka lijecenja.

Trimetoprim

Istodobna primjena trimetoprima i eplerenona povecdava rizik od hiperkalijemije. Stoga se mora pratiti
kalij u serumu kao i funkcija bubrega, posebice u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega te u starijih
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osoba.

Alfa-1-blokatori (npr. prazosin, alfuzosin)

U slu¢aju kombinacije eplerenona i alfa-1 blokatora postoji moguénost pojacanog hipotenzivnog
uéinka i/ili posturalne hipotenzije. Preporuca se klini¢ki nadzor zbog moguénosti posturalne
hipotenzije tijekom istodobne primjene alfa-1 blokatora.

Triciklicki antidepresivi, neuroleptici, amifostin, baklofen

[stodobna primjena ovih lijekova i eplerenona moZe pojacati antihipertenzivne u€inke i povecati rizik
od posturalne hipotenzije.

Glukokortikoidi, tetrakozaktid

[stodobna primjena ovih lijekova i eplerenona moZe umanjiti antihipertenzivne ucinke (retencija
natrija i tekucine).

Farmakokineti¢ke interakcije

In vitro ispitivanja ukazuju da eplerenon nije inhibitor izozima CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 ili CYP3A4. Eplerenon nije ni supstrat niti inhibitor P-glikoproteina.

Digoksin

Sustavna izloZenost (AUC - povrSina ispod krivulje) digoksinu raste za 16% (90% CI: 4% - 30%) u
sludaju istodobne primjene s eplerenonom. NuZan je oprez u slugajevima kad je doza digoksina blizu
gornje granice terapijskog raspona.

Varfarin

Nisu zapazene klini¢ki znacajne farmakokineti¢ke interakcije s varfarinom. NuZan je oprez u
sluajevima kad je doza varfarina blizu gornje granice terapijskog raspona.

Supstrati CYP3A4

Rezultati farmakokineti¢kih ispitivanja s ciljnim supstratima CYP3A4, midazolamom i cisapridom,
nisu pokazali znadajne farmakokinetike interakcije u slu¢aju primjene tih lijekova istodobno s
eplerenonom.

Inhibitori CYP3A44

- Jaki inhibitori CYP3A4: Istodobnom primjenom eplerenona i lijekova koji inhibiraju enzim
CYP3A4 moze doéi do znadajnih farmakokineti¢kih interakcija. Jaki CYP3A4 inhibitor
(ketokonazol 200 mg dvaput na dan) izazvao je povetanje AUC (povrsine ispod krivulje)
eplerenona za 441% (vidjeti dio 4.3). Kontraindicirana je istodobna primjena eplerenona i jakih

inhibitora CYP3A4 poput ketokonazola, itrakonazola, ritonavira, nelfinavira, klaritromicina,
telitromicina i nefazodona (vidjeti dio 4.3).

- Blagi do umjereni inhibitori CYP3A4: Istodobna primjena s eritromicinom, sakvinavirom,
amiodaronom, diltiazemom, verapamilom ili flukonazolom dovela je do znacajnih
farmakokinetic¢kih interakcija, uz proporcionalno poveéanje AUC (povrsine ispod krivulje) od
98% do 187%. Stoga doza eplerenona ne smije biti vi$a od 25 mg dnevno kad se primjenjuje
istodobno s blagim do umjerenim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).
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Induktori CYP3A4

Istodobna primjena gospine trave (jaki induktor CYP3A4) i eplerenona uzrokovala je smanjenje AUC
(povrsine ispod krivulje) eplerenona od 30%. Do izraZenijeg smanjenja AUC (povr3ine ispod krivulje)
eplerenona moZe do¢i primjenom jagih induktora CYP3A4, poput rifampicina. Zbog rizika smanjene
djelotvornosti eplerenona, ne preporua se istodobna primjena jakih induktora CYP3A4 (rifampicina,
karbamazepina, fenitoina, fenobarbitala, gospine trave) i eplerenona (vidjeti dio 4.4).

Antacidi

Na temelju rezultata jednog farmakokineti¢kog klini¢kog ispitivanja, ne ofekuje se znacajna
interakcija kad se antacidi primjenjuju istodobno s eplerenonom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuéi podaci o primjeni eplerenona u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama nisu
ukazala na izravne ili neizravne 3tetne udinke na graviditet, embriofetalni razvoj, porod te postnatalni
razvoj (vidjeti dio 5.3). Nuzan je oprez pri propisivanju eplerenona trudnicama.

Dojenje

Nije poznato izluduje li se eplerenon u maj&ino mlijeko nakon peroralne primjene. Medutim,
pretklini¢ki podaci pokazuju da su eplerenon i/ili metaboliti prisutni u maj¢inom mlijeku u Stakora, te
da se mladundad $takora izloZena eplerenonu tim putem razvija normalno. Buduéi da nije poznato
postoji li moguénost nastanka nuspojava u dojen&eta, mora se donijeti odluka treba li prekinuti dojenje
ili lije€enje eplerenonom, uzimajuéi u obzir vaznost lijeka za majku.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o plodnosti u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju eplerenona na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. lako eplerenon ne izaziva omamljenost ili slabljenje kognitivnih funkcija, pri upravljanju
vozilima ili strojevima mora se uzeti u obzir da tijekom lije¢enja moZe do¢i do omaglice.

4.8 Nuspojave

U dva ispitivanja (EPHESUS i Eplerenone in Mild Patients Hospitalisation and Survival Study in
Heart Failure [EMPHASIS-HF]), cjelokupna incidencija $tetnih dogadaja zabiljeZenih s eplerenonom
bila je sli¢na placebu.

NiZe navedene nuspojave su one za koje se sumnja da su povezane s lijeCenjem te su se javile Cesce
nego u skupini bolesnika koji su dobivali placebo ili su ozbiljne i javile su se zna¢ajno &eSce nego u
skupini bolesnika koji su dobivali placebo ili su bile uogene tijekom pra¢enja nakon stavljanja lijeka
na trziste. Nuspojave su navedene prema organskim sustavima i apsolutnoj ucestalosti. Ulestalost je

definirana kao:

- Vrlo &esto (= 1/10)

- Cesto (= 1/100 i < 1/10)

- Manje &esto (= 1/1000 i < 1/100)

- Rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000)

- Vrlo rijetko (< 1/10 000)

- Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

Tablica 2: udestalost nuspojava u placebom kontroliranim studijama eplerenona
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Klasifikacije organskih sustava

Nuspojave

Infekcije i infestacije
Manje Cesto

pijelonefritis, infekcija, faringitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Manje cesto eozinofilija
Endokrini poremecaji
Manje cesto hipotireoza

Poremecdaji metabolizma i prehrane
Cesto
Manje cesto

hiperkalijemija (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4),
hiperkolesterolemija
hiponatrijemija, dehidracija, hipertrigliceridemija

Psihijatrijski poremecaji
Cesto

insomnia

Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto
Manje cesto

sinkopa, omaglica, glavobolja
hipoestezija

Sréani poremecaji
Cesto

zatajenje lijevog ventrikula, fibrilacija atrija

Manje cesto tahikardija
KrvoZilni poremeéaji
Cesto hipotenzija

Manje cesto

tromboza perifernih arterija, ortostatska hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja
Cesto

kasalj

Poremecaji probavnog sustava
Cesto
Manje cCesto

proljev, mugnina, konstipacija, povracanje
nadutost

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva
Cesto
Manje Cesto

osip, svrbez
angioedem, hiperhidroza

Poremecéaji miSi¢no-koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Cesto

Manje Cesto

mi$iéni spazam, bol u ledima
bolovi u miSi¢ima i kostima

Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava
Cesto

oiteéenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5)

Poremecaji jetre i Zudi

Manje cesto kolecistitis

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje cesto ginekomastija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu

primjene

Cesto astenija

Manje Gesto malaksalost

Pretrage

Cesto povisena razina uree u krvi, povi$ena razina

Manje cesto

kreatinina u krvi
smanjena razina receptora epidermalnog faktora rasta,

povisena razina glukoze u krvi
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U ispitivanju EPHESUS zabiljeZen je veéi broj sluéajeva mozdanog udara u vrlo staroj dobnoj skupini
(> 75 godina starosti). Medutim, nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u pojavi mozdanog udara izmedu
skupine koja je dobivala eplerenon (30) i skupine na placebu (22). U EMPHASIS-HF, broj slu¢ajeva
moZdanog udara u vrlo starih osoba (> 75 godina) bio je 9 u grupi s eplerenonom te 8 u grupi s
placebom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika traZi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljeZeni slucajevi $tetnih dogadaja povezani s predoziranjem eplerenonom u ljudi. MoZe se
pretpostaviti da ¢e se predoziranje u ljudi najvjerojatnije ogitovati hipotenzijom ili hiperkalijemijom.
Eplerenon se ne moZe ukloniti hemodijalizom. Pokazalo se da se eplerenon u velikoj mjeri veZe na
aktivni ugljen. U slu€aju pojave simptomatske hipotenzije, treba zapoCeti suportivno lije¢enje. U
sluaju razvoja hiperkalijemije, treba zapoceti standardno lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Diuretici; antagonisti aldosterona, ATK oznaka: CO3DA04.

Mehanizam djelovanja

Eplerenon je relativno selektivan u vezanju na rekombinantne ljudske mineralokortikoidne receptore u
usporedbi s njegovim vezanjem na rekombinantne ljudske glukokortikoidne, progesteronske i
androgenske receptore. Eplerenon sprje¢ava vezanje aldosterona, kljuénog hormona u sustavu renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS), koji ima ulogu u regulaciji krvnog tlaka kao i u patofiziologiji KV
bolesti.

Farmakodinami¢ki u€inci

Pokazalo se da eplerenon izaziva odrZivi porast renina u plazmi te aldosterona u serumu, $to je u
skladu s inhibicijom negativne regulatorne povratne sprege aldosterona na izlucivanje renina.
Posljedi¢ni porast reninske aktivnosti u plazmi te razine cirkulirajuceg aldosterona ne nadjacava
ucinke eplerenona.

U ispitivanjima odredivanja doza u kroni¢nom zatajenju srca (NYHA klasifikacija II-1V), dodavanje
eplerenona standardnom lijedenju rezultiralo je oekivanim, o dozi ovisnim, porastom aldosterona.
Sliéno, u kardiorenalnoj podstudiji u okviru klini¢kog ispitivanja EPHESUS, lijeCenje eplerenonom

_izazvalo je znacajni porast aldosterona. Ti rezultati potvrduju blokadu mineralokortikoidnih receptora
u tim skupinama. o

Eplerenon je ispitivan u okviru EPHESUS studije. EPHESUS studija je bila dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 3 godine, provedeno na 6632 subjekta s akutnim IM-
om, disfunkcijom lijeve klijetke (izraZenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke [LVEF] < 40%) te
klini¢kim znacima zatajenja srca. Unutar 3 do 14 dana (u prosjeku 7 dana) nakon akutnog IM-a,
subjektima je dodatno primjenjivan eplerenon ili placebo uz standardno lijecenje, u poCetnoj dozi od
25 mg jednom na dan, uz titraciju do ciljne doze od 50 mg jednom na dan nakon 4 tjedna, pod uvjetom
da je kalij u serumu bio < 5,0 mmol/l. Za vrijeme ispitivanja subjekti su dobivali standardnu terapiju,
ukljuéujuéi acetilsalicilatnu kiselinu (92%), ACE inhibitore (90%), beta-blokatore (83%), nitrate
|
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(72%,), diuretike Henleove petlje (66%) ili inhibitore HMG CoA reduktaze (60%).

U klini¢kom ispitivanju EPHESUS, dodatni primarni ishodi bili su smrtnost od bilo kojeg uzroka te
kombinirani ishod kardiovaskularne smrti ili hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga; 14,4%
subjekata na eplerenonu i 16,7% subjekata na placebu umrlo je uslijed razli¢itih uzroka, dok je 26,7%
subjekata na eplerenonu i 30% subjekata na placebu dostiglo kombinirani primarni ishod
kardiovaskularne smrti ili hospitalizacije. Tako je u EPHESUS ispitivanju eplerenon umanjio rizik od
smrti od bilo kojeg uzroka za 15% (RR 0,85; 95% CI, 0,75-0,96; p = 0,008) u usporedbi s placebom,
uglavnom zahvaljujuci smanjenju KV smrtnosti. Rizik kardiovaskularne smrti ili hospitalizacije zbog
kardiovaskularnih razloga u skupini koja je uzimala eplerenon smanjen je za 13% (RR 0,87; 95% CI,
0,79-0,95; p = 0,002). Apsolutno smanjenje rizika za ishod smrti od bilo kojeg uzroka iznosilo je
2,3%, a kardiovaskularne smrtnosti/hospitalizacije 3,3%. Klini¢ka djelotvornost eplerenona
prvenstveno se pokazala u bolesnika mladih od 75 godina. Korist terapije u subjekata starijih od

75 godina nije potpuno razja$njena. U subjekata koji su dobivali eplerenon doslo je do poboljSanja
NYHA funkcionalne klasifikacije ili je ona ostala ista u statisticki znagajno vecem udjelu nego u
bolesnika na placebu. Incidencija hiperkalijemije iznosila je 3,4% u skupini na eplerenonu u odnosu na
2,0% u skupini na placebu (p < 0,001). Incidencija hipokalijemije iznosila je 0,5% u skupini na
eplerenonu u odnosu na 1,5% u skupini na placebu (p < 0,001).

Nisu zabiljezeni dosljedni u€inci eplerenona na frekvenciju srca, trajanje QRS intervala te PR ili QT
intervale u 147 zdravih ispitanika koji su sudjelovali u farmakokineti¢kim ispitivanjima u kojima su se
ispitivale elektrokardiografske promjene.

U EMPHASIS-HF ispitivanju ispitivan je u¢inak eplerenona kao dodatka standardnoj terapiji na
klini¢ke ishode u subjekata sa sistoli¢kim zatajenjem srca i blagim simptomima (NYHA funkcijska
klasa II).

Subjekti su bili ukljuceni ako su imali barem 55 godina, ako su imali LVEF < 30% ili LVEF < 35%,
uz trajanje QRS od > 130 msec, i bili su hospitalizirani zbog KV razloga 6 mjeseci prije ukljucivanja
ili su imali razinu natriuretskog peptida B-tipa (BNP) u plazmi od barem 250 pg/ml ili razinu N-
terminalnog pro-BNP-a u plazmi od barem 500 pg/ml u muskaraca (750 pg/ml u Zena). Eplerenon se
poceo primjenjivati u dozi od 25 mg jednom dnevno i povecan je nakon 4 tjedna na dozu od 50 mg
jednom dnevno ako je razina kalija u serumu bila < 5,0 mmol/l. U drugom sluéaju, ako je procijenjena
stopa glomerularne filtracije (GFR) bila 30-49 ml/min/1,73 m? eplerenon se po&eo primjenjivati u
dozi od 25 mg svaki drugi dan, te se poveao na 25 mg jednom dnevno.

Sveukupno je randomizirano 2737 subjekata (dvostruko slijepo) na lijedenje eplerenonom ili placebom
ukljuCujuci osnovnu terapiju diureticima (85%), ACE inhibitorima (78%), blokatorima
angiotenzinskih I receptora (19%), beta blokatorima (87%), antitromboticima (88%), te lijekovima za
sniZavanje lipida (63%) i glikozidima digitalisa (27%). Srednja vrijednost LVEF bila je ~26%, a
prosje¢no trajanje QRS bilo je ~122 msec. Vecina subjekata (83,4 %) prethodno je bila hospitalizirana
zbog KV razloga unutar 6 mjeseci od randomizacije, od kojih je oko 50% bilo zbog zatajenja srca.
Oko 20% subjekata imalo je ugradene defibrilatore ili su lije€eni resinkronizacijom srca.

Primarni ishod, smrt zbog KV uzroka ili hospitalizacija radi zatajenja srca dogodila se u 249 subjekata
(18.3%) u grupi lijecenoj eplerenonom te 356 subjekata (25,9%) u grupi lije¢enoj placebom (RR 0,63,

95% CI, 0,54-0,74; p<0,001). Uginak eplerenona na primarni kona¢ni ishod bio je dosljedan u svim
prethodno utvrdenim podgrupama.

Sekundarni ishod, smrtnost svih uzroka, dogodio se u 171 subjekata (12,5%) u grupi lijeenoj
eplerenonom te 213 subjekata (15,5%) u grupi lijeGenoj placebom (RR 0,76; 95% CI, 0,62-0,93; p =
0,008). Smrt od KV uzroka zabiljeZena je u 147 subjekata (10,8%) u grupi lijeenoj eplerenonom te
185 (13,5%) subjekata lijeCenih placebom (RR 0,76; 95% CI, 0,61-0,94; p = 0,01).

Tijekom ispitivanja, hiperkalijemija (razina kalija u serumu > 5,5 mmol/l) zabiljeZena je u
158 subjekata (11,8%) u grupi lijeGenoj eplerenonom te 96 subjekata (7,2%) u grupi lije¢enoj

9 HALMED
28 - 02 - 2020
_OPO?B%NOf



placebom (p < 0,001). Hipokalijemija, koja je definirana kao razina kalija u serumu < 4,0 mmol/l, bila
je statisti¢ki niZa s eplerenonom u usporedbi s placebom (38,9% za eplerenon u usporedbi s 48,4% za
placebo, p<0,0001).

Pedijatrijska populacija

Eplerenon nije ispitivan u pedijatrijskih subjekata sa zatajenjem srca.

U 10-tjednoj studiji pedijatrijskih subjekata s hipertenzijom (dobnog raspona od 4 do 16 godina,
n=304), eplerenon, u dozama (od 25 mg do 100 mg dnevno) koje su stvarale izloZenost sli¢nu onoj u
odraslih, nije uéinkovito smanjivao krvi tlak. U ovoj studiji te u 1-godisnjoj pedijatrijskoj studiji o
sigurnosti na 149 subjekata (u dobi od 5 do 17 godina), sigurnosni profil bio je sli¢an sigurnosnom
profilu u odraslih. Eplerenon nije ispitivan u subjekata s hipertenzijom koji su mladi od 4 godine jer je
studija u starijih pedijatrijskih subjekata pokazala nedostatak u¢inkovitosti (vidjeti dio 4.2).

Nikakav (dugoro¢ni) u¢inak na hormonalni status u pedijatrijskih subjekata nije ispitivan.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpeija

Apsolutna bioraspoloZivost eplerenona je 69% nakon primjene 100 mg peroralnih tableta.
Maksimalne koncentracije u plazmi postiZu se nakon otprilike 1,5 do 2 sata. Vr3na koncentracija u
plazmi (C,) kao i povrsina ispod krivulje (AUC) proporcionalne su dozi za doze u rasponu od 10 mg

do 100 mg, a manje nego proporcionalne za doze iznad 100 mg. Stanje dinamicke ravnoteze postiZe se
unutar 2 dana. Hrana ne utje¢e na apsorpciju.

Distribucija
Vezanje eplerenona na proteine u plazmi iznosi oko 50% pri ¢emu se on prvenstveno veZe na alfa 1-
kisele glikoproteine. Prividni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteZe procjenjuje se na 42-

90 1. Eplerenon se ne veZe preteZno na eritrocite.

Biotransformacija

Metabolizam eplerenona uglavnom se odvija putem CYP3A4. U ljudskoj plazmi nisu identificirani
aktivni metaboliti eplerenona.

Eliminacija

Manje od 5% doze eplerenona izlu€uje se u urinu i fecesu u nepromijenjenom obliku. Nakon
jednokratne peroralne doze radioaktivno obiljeZenog eplerenona utvrdeno je da se priblizno 32% doze
izlugilo u fecesu, a priblizno 67% u urinu. Poluvijek eliminacije eplerenona iznosi priblizno 3 do

6 sati. Prividni plazmatski klirens iznosi priblizno 10 /sat.

Posebne populacije

Dob, spol i rasa

Farmakokinetika eplerenona u dozi od 100 mg jednom na dan ispitivala se u starijih osoba

(> 65 godina starosti), muskaraca i Zena, te u osoba crne rase. Nisu utvrdene znacajne razlike u
farmakokinetici eplerenona izmedu muskaraca i Zena. U stanju dinamicke ravnoteZe u starijih je
ispitanika utvrden porast C,.x (22%) i AUC (45%) u usporedbi s mladim ispitanicima (18 do

45 godina). U ispitanika crne rase, u stanju dinamicke ravnoteZe vrijednosti C.x bile su niZe za 19%,
a AUC za 26% (vidjeti dio 4.2).
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Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki model populacije za koncentracije eplerenona iz dvije studije u 51 pedijatrijskog
subjekta s hipertenzijom u dobi od 4 do 16 godina pokazao je da tjelesna masa bolesnika statisti¢ki
zna&ajno utjede na volumen distribucije eplerenona, ali ne i na njegovu eliminaciju. Procjenjuje se da
su volumen distribucije eplerenona i vr$ne vrijednosti izlaganja u teZih pedijatrijskih bolesnika sli¢ni
onima u odraslih sli¢ne tjelesne mase; u laksih bolesnika mase 45 kg, volumen distribucije iznosi oko
40% manje, a procjenjuje se da su vrine vrijednosti izlaganja vise od onih u tipi¢nih odraslih
bolesnika. Lije¢enje eplerenonom zapoceto je s 25 mg jednom dnevno u pedijatrijskih bolesnika te je
doza povecana na 25 mg dvaput dnevno nakon 2 tjedna, a s vremenom na 50 mg dvaput dnevno, u
slu¢aju klini¢ke indikacije. Pri tim dozama, najvise uoene koncentracije eplerenona u pedijatrijskih
subjekata nisu bile znadajno viSe od onih u odraslih koje su zapocete s 50 mg jednom dnevno.

Bubrezna insuficijencija

Farmakokinetika eplerenona ispitivala se u bolesnika s razli¢itim stupnjem bubreZne insuficijencije te
u bolesnika na hemodijalizi. U usporedbi s kontrolnim ispitanicima, vrijednosti AUC i Cax U stanju
dinami&ke ravnoteZe porasle su za 38% odnosno 24% u bolesnika s tegkim oStecenjem funkcije
bubrega, a u bolesnika na hemodijalizi smanjile su se za 26% odnosno 3%. Korelacija izmedu
plazmatskog klirensa eplerenona i klirensa kreatinina nije uo¢ena. Eplerenon se ne uklanja
hemodijalizom (vidjeti dio 4.4).

Insuficijencija jetre

Farmakokinetika eplerenona u dozi od 400 mg ispitivala se u bolesnika s umjerenim (Child-Pugh
stupanj B) oSte¢enjem funkcije jetre i usporedivala sa zdravim ispitanicima. U stanju dinamicke
ravnoteZe vrijednosti C,,.x i AUC eplerenona porasle su za 3,6% odnosno 42% (vidjeti dio 4.2).
Budu¢i da primjena eplerenona u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre nije ispitivana, njegova
je primjena u toj skupini bolesnika kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Zatajenje srca

Farmakokinetika eplerenona u dozi od 50 mg ispitivala se u bolesnika sa zatajenjem srca (NYHA
klasifikacija 1-IV). U usporedbi sa zdravim ispitanicima odgovarajuce dobi, teZine i spola, u stanju
dinamigke ravnoteZe vrijednosti AUC i C,,. eplerenona bile su 38% odnosno 30% vise u bolesnika sa
zatajenjem srca. Sukladno tim rezultatima, populacijska farmakokineti¢ka analiza eplerenona, koja se
temelji na podskupini bolesnika iz klini¢kog ispitivanja EPHESUS, ukazuje da je klirens eplerenona u
bolesnika sa zatajenjem srca sli€an onomu u zdravih starijih ispitanika.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nekliniki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala te reproduktivne toksi¢nosti.

U ispitivanjima toksi€nosti ponovljenih doza, u §takora i pasa uo¢ena je atrofija prostate pri razinama
izloZenosti nesto ve¢ima od klini&kih razina izloZenosti. Promjene u prostati nisu bile povezane sa

Stetnim funkcionalnim posljedicama. Nije poznat klini¢ki znaaj tih rezultata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na R
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karmelozanatrij, umreZena
hipromeloza

magnezijev stearat
natrijev laurilsulfat

ovojnica tablete
hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)

polisorbat 80

zeljezov oksid, Zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Blisteri (PVC/PVDC bijela neprozirna/Al folija): 10, 20, 28, 30, 50, 90 i 100 filmom obloZenih
tableta, u kutiji.

Perforirani blisteri s jedinicnom dozom (PVC/PVDC bijela neprozirna/Al felija): 10 x 1,20 x 1,
28x1,30x1,50x 1,90 x1i100x 1 filmom obloZena tableta, u kutiji.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVILJANJF. LIIEKA 1 PROMET

Apleria 25 mg filmom obloZene tablete: HR-H-521131853
Apleria 50 mg filmom obloZene tablete: HR-H-699237035

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

18. srpnja 2018./-
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Svibanj, 2019.
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