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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Apleria 25 mg potahované tablety

Apleria 50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg eplerenonu.
50 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg eplerenonu.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktosy
25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 34,5 mg monohydratu laktosy.
50 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 69 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (Tableta)

25 mg: zluté, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,25 na jedné strané. Rozméry: pramér
6 mm.

50 mg: zlutd, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,50% na jedné stran€. Rozméry: pramér
7,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Eplerenon je indikovan:

- jako doplnék standardni terapie, véetné terapie beta-blokatory, ke snizeni rizika kardiovaskularni
(KV) mortality a morbidity u stabilizovanych pacientl s dysfunkci levé komory (LVEF <40 %) a s
klinickymi zndmkami srdec¢niho selhani po neddvno prodélaném infarktu myokardu (IM).

- jako doplnék standardni terapie ke snizeni rizika KV mortality a morbidity u dospélych pacientd s
(chronickym) srde¢nim selhdnim tfidy New York Heart Association (NYHA) II a se systolickou
dysfunkci levé komory (LVEF <30 %) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pro individualni Gpravu davky jsou dostupné tablety o sile 25 mg a 50 mg. Maximalni davka je 50 mg
denné.

Pacienti se srdecnim selhanim po prodélaném IM
Doporucovana udrzovaci davka eplerenonu je 50 mg 1x denné. Lécba se ma zahdjit davkou 25 mg 1x
denné, ktera by méla byt v pribéhu nejlépe 4 nasledujicich tydnti zvysSena na cilovou denni davku 50



mg 1x denn¢ s ohledem na plazmatickou hladinu drasliku (viz tabulka 1). Lécba eplerenonem se ma obvykle
zahajit béhem 3—14 dnti po prodélaném akutnim IM.

Pacienti s chronickym srdecnim selhanim tridy NYHA 11

U pacientil s chronickym srde¢nim selhanim tfidy NYHA II ma byt 1é¢ba zah4jena davkou 25 mg 1x denné,
kterd je titrovana na cilovou davku 50 mg 1x denné nejlépe béhem 4 tydnt; je vSak nutné vzit v uvahu
sérové hladiny drasliku (viz tabulka 1 a bod 4.4).

U pacientt s hladinou drasliku v séru > 5,0 mmol/l nema byt 1é€ba eplerenonem zahdjena (viz bod 4.3).
Hladina drasliku v séru ma byt stanovena pfed zahajenim 1écby eplerenonem, v pribéhu prvniho tydne
1écby a za mesic po zahajeni 1é¢by nebo po kazdé uprave davky. V pribéhu dalsi 1éCby se ma sérova hladina

drasliku stanovovat pravidelné podle potieby.

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

Tab. 1: Uprava davky po zahajeni 1é¢by

Hladina drasliku v séru (mmol/l) Postup Uprava davky

<5,0 Zvysit 25 mg obden az 25 mg 1x denné
25 mg 1x denné az 50 mg 1x denné

5,0-5,4 Ponechat Bez Gpravy davky

5,5-5,9 Snizit 50 mg 1x denné az 25 mg 1% denné
25 mg 1x denné az 25 mg obden
25 mg obden az do vysazeni

>6,0 Vysadit INeuplatiiuje se

Pokud bylo podavani eplerenonu zastaveno z diivodu hladiny drasliku v séru dosahujici > 6,0 mmol/l,
eplerenon muze byt znovu nasazen az tehdy, kdyz hladina drasliku v séru poklesne pod 5,0 mmol/l, a to v
davce 25 mg, podavané obden.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost eplerenonu u déti a dospivajicich nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje
jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2.

Starsi pacienti

U starSich pacientl neni nutna pocatecni uprava davky. Vzhledem k vékem podminénému poklesu funkce
ledvin je u starSich pacientdl vyssi riziko vzniku hyperkalemie. Toto riziko miize byt dale zvyseno, je-li
spolu se zvySenou systémovou expozici pritomna komorbidita, a to zejména lehka az stiedné t€zka porucha
funkce jater. Doporucuje se pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutna pocatecni uprava davky. Doporucuje se pravidelné
sledovani hladiny drasliku v séru s upravou davek podle tabulky 1.

Pacienti se stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30—60 ml/min) maji zacinat davkou 25 mg obden,
poté je davka upravena dle hladiny drasliku (viz tabulka 1). Je doporuc¢ovano pravidelné sledovani sérové
hladiny drasliku (viz bod 4.4).

S podavani eplerenonu u pacientli s CrCl < 50 ml/min se srde¢nim selhanim po prodélaném infarktu
myokardu nejsou zkusSenosti. Uziti eplerenonu u téchto pacientll musi byt peclivé zvazeno. U pacientd s
CrCl <50 ml/min nebyly studovany davky nad 25 mg denné.



Uziti u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Eplerenon nelze odstranit dialyzou.

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna pocatecni Gprava davky. Vzhledem
ke zvysené systémové expozici eplerenonu u pacientl s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater se
u téchto pacientt, a to zejména u starSich, doporucuje Casté a pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru
(viz bod 4.4).

Soubézna lécba

V ptipadé soubézné lécby mirnymi az stiedné silnymi inhibitory CYP3A4, naptf. amiodaronem,
diltiazemem a verapamilem, mtze byt 1é¢ba zahajena davkou 25 mg 1x denn€. Davka nema ptekrocit 25
mg 1x denné (viz bod 4.5).

Eplerenon se miize podavat s jidlem nebo na la¢no (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Pacienti s hladinou drasliku v séru > 5,0 mmol/l pfi zahéjeni 1écby

- Pacienti s t&zkou renalni insuficienci (¢GRF < 30 ml/min/1,73 m?)

- Pacienti s té¢zkou jaterni insuficienci (tfida C podle Child-Pugha)

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

- Kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatoru receptoru pro
angiotenzin (ARB) s eplerenonem

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hyperkalemie

V souvislosti s mechanismem tucCinku eplerenonu mize v prubéhu jeho uzivani dojit ke vzniku
hyperkalemie. Hladiny drasliku v séru maji byt sledovany u vSech pacientli pred zahajenim 1écby a pfi
upravé davky. Behem lécby je doporucovano pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru, zejména u
pacientt s rizikem rozvoje hyperkalemie, jako jsou star$i pacienti, pacienti s renalni insuficienci (viz bod
4.2) a pacienti s diabetem. Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku hyperkalemie se uzivani dopliku stravy
obsahujicich draslik po zahajeni 1écby eplerenonem nedoporucuje. Bylo prokazano, Ze snizeni davky
eplerenonu snizuje hladiny drasliku v séru. V jedné studii bylo prokazano, Ze ptidani hydrochlorothiazidu
k eplerenonu zamezuje zvySeni hladiny drasliku v séru.

Riziko hyperkalemie se miize zvysit pfi pouziti eplerenonu v kombinaci s inhibitorem ACE a/nebo s ARB.
Tato kombinace inhibitoru ACE a ARB s eplerenonem nesmi byt pouzita (viz body 4.3 a 4.5).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin véetné diabetické mikroalbuminurie maji byt pravidelné sledovany
hladiny drasliku. Riziko hyperkalemie se zvysuje se snizujici se funkei ledvin. Ackoli jsou tidaje ze studie
Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS) u
pacientl s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii omezeny malym poctem pacientd, byl u nich pozorovan
zvyseny vyskyt hyperkalemie. Proto maji byt tito pacienti 1éCeni s opatrnosti. Eplerenon neni odstranitelny
hemodialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater nebylo pozorovano zvyseni hladiny drasliku
v séru nad 5,5 mmol/l (tfida A a B podle Child Pugha). U pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce jater je tfeba monitorovat hladiny iontdi. Pouziti eplerenonu u pacientd s té¢Zkou poruchou funkce



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

Induktory enzymu CYP3A44
Soucasné podavani eplerenonu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Lithium, cyklosporin, takrolimus nemaji byt v pribéhu 1é¢by eplerenonem uzivany (viz bod 4.5).

Laktosa
Ptipravek Apleria obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Farmakodynamické interakce

Draslik setrici diuretika a doplitky stravy obsahujici draslik

Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku hyperkalemie nema byt eplerenon podavéan pacientim uzivajicim
jina draslik Setfici diuretika a dopliiky stravy obsahujici draslik (viz bod 4.3). Draslik Setfici
diuretika mohou zesilovat U¢inek antihypertenziv a jinych diuretik.

ACE inhibitory, ARB

Riziko vzniku hyperkalemie miZze byt zvysené, je-li eplerenon podavan v kombinaci s inhibitorem

ACE a/nebo ARB. Je doporucovano peclivé sledovani sérovych hladin drasliku a rendlni funkce, specialné
u pacientu s rizikem poruchy funkce ledvin, jako jsou napf. starsi pacienti. Trojkombinace inhibitoru ACE
a ARB s eplerenonem nesmi byt pouzita (viz body 4.3 a 4.4).

Lithium

Nebyly provedeny studie 1ékovych interakcei eplerenonu s lithiem. Nicmén€ u pacientii uzivajicich lithium
soucasné s diuretiky a inhibitory ACE byla zjisténa toxicita lithia (viz bod 4.4). Eplerenon

proto nema byt podavan soucasné s lithiem. Pokud je tato kombinace nezbytna, maji byt sledovany
plazmatické hladiny lithia (viz bod 4.4).

Cyklosporin, takrolimus

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

Nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID)

Pouziti NSAID muze zpusobit, zejména u rizikovych pacientl (star§ich a/nebo dehydratovanych), akutni
selhani ledvin, a to u¢inkem piimo na glomerularni filtraci. Pacienti uzivajici eplerenon a NSAID maji byt
pfimétené hydratovani a pfed zahdjenim 1éCby se jim ma vysSetfit renalni funkce.

Trimethoprim

Soubézné podavani trimethoprimu s eplerenonem zvySuje riziko vzniku hyperkalemie. Proto ma byt

sledovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin, a to zejména u pacientti s poruchou funkce ledvin a u
star§ich pacientt.



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

Pti kombinaci alfa-1-blokatori s eplerenonem existuje riziko zvySeni hypotenzniho uc¢inku a/nebo
posturalni hypotenze. V prabéhu souc¢asného podévani alfa-1-blokatorti se doporucuje sledovani

vzniku mozné posturalni hypotenze.

Tricyklicka antidepresiva, neuroleptika, amifostin, baklofen

Soucasné podavani téchto 1é¢ivych latek s eplerenonem miiZze potencovat antihypertenzni ti€¢inek a riziko
posturalni hypotenze.

Glukokortikoidy, tetrakosaktid

Soucasné podavani téchto lécivych latek s eplerenonem muze potencidlné snizovat antihypertenzni t¢inky
eplerenonu (retence sodiku a tekutin).

Farmakokinetické interakce

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

Digoxin

Systémova expozice (AUC) digoxinu se zvysila o 16 % (90% CI: 4-30%), pokud byl podavan spolu
s eplerenonem. Pii podavani digoxinu v davkach blizicich se horni hranici terapeutického rozmezi je nutna
opatrnost.

Warfarin

Pii souc¢asném podavani warfarinu nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce. Pfi podavani warfarinu v davkach blizicich se horni hranici terapeutického rozmezi je nutna
opatrnost.

Substraty enzymu CYP3A44

Vysledky farmakokinetickych studii s pokusnymi substraty enzymu CYP3A4, tj. s midazolamem a
cisapridem, neprokazaly pti podavani téchto 1écivych latek soucasné s eplerenonem zadné vyznamné
farmakokinetické interakce.

Inhibitory enzymu CYP3A44

- Silné inhibitory enzymu CYP3A4: Je-li eplerenon podavan soucasné¢ s léCivymi piipravky
inhibujicimi enzym CYP3A4, mize dojit k vyznamnym farmakokinetickym interakcim. Pii
soucasném podani eplerenonu se silnym inhibitorem enzymu CYP3A4 (ketokonazol 200 mg dvakrat
denn¢) doslo ke 441% zvySeni AUC eplerenonu (viz bod 4.3). Souc¢asné uzivani eplerenonu a silnych
inhibitort enzymu CYP3A4, jako je napi. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, nelfinavir,
klarithromycin, telithromycin a nefazadon, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

- Mirné az stfedni inhibitory enzymu CYP3A4: Soucasné podavani erythromycinu, sachinaviru,
amiodaronu, diltiazemu, verapamilu nebo flukonazolu vedlo k vyznamnym farmakokinetickym
interakcim s fadovym zvySenim AUC pohybujicim se od 98 % do 187 %. Pfi souasném podavani
téchto inhibitord enzymu CYP3A4 nema denni davka eplerenonu prekrocit 25 mg (viz bod 4.2).

Induktory enzymu CYP3A44

Soucasné podavani trezalky teckované (silného induktoru enzymu CYP3A4) spolu s eplerenonem
zpusobilo 30% snizeni AUC eplerenonu. Vyraznéjsi snizeni AUC eplerenonu muze nastat pii pouZziti
siln€j$ich induktort enzymu CYP3 A4, jako je rifampicin. Vzhledem k riziku snizené G€innosti eplerenonu
pfi soucasném podavani silnych induktori enzymu CYP3A4 (rifampicin, karbamazepin, fenytoin,



fenobarbital, tfezalka teCkovana) se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Antacida

Na zakladé vysledkii farmakokinetické klinické studie se pii sou€asném pouziti antacid a eplerenonu
nepfedpokladaji zadné zvlastni interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Potiebné udaje o pouziti eplerenonu u tehotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech neprokazaly
pfimé nebo nepiimé nezadouci ucinky na prib¢h téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod a postnatalni
vyvoj ditéte (viz bod 5.3). Eplerenon se ma téhotnym Zenam ptedepisovat se zvySenou opatrnosti.

Kojeni

Neni znamo, zda dochazi po peroralnim podani eplerenonu k jeho vylu¢ovani do lidského matetského
mléka. Nicméné predklinické idaje ukazaly, Ze eplerenon a jeho metabolity jsou pfitomny v matetském
mléce potkanl a ze mladata vystavend eplerenonu touto cestou se vyvijela normalné. Vzhledem k
neznamym potencialnim nezadoucim uG¢inkiim na kojence, je nutno zvazit, zda prerusit kojeni, nebo
prerusit uzivani 1é¢ivého ptipravku s ohledem na dutlezitost ptipravku pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility u clovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

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

Nize jsou uvedené ty nezadouci Gcinky, u nichZ existuje pravdépodobna pii¢innd souvislost s 1écbou a
jejich incidence zde byla vys$si v porovnani se skupinou uzivajici placebo nebo jsou zavazné a jejich
incidence zde byla vyznamn¢ vys$$i v porovnani se skupinou uzivajici placebo, nebo byly pozorovany po
uvedeni pfipravku na trh. Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a s absolutni
frekvenci. Frekvence vyskytu je definovana jako:

- Velmi casté (>1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (<1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 2: Frekvence nezadoucich i¢inkti v placebem kontrolovanych studiich s eplerenonem

Tridy organovych systému Nezadouci u¢inky
Infekce a infestace o o
Méné casté pyelonefritida, infekce, faryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

NS zinofili
Meéné caste cozInotie




Endokrinni poruchy

Méné casté hypotyreéza

Poruchy metabolismu a vyZivy hyperkalemie (viz body 4.3 a 4.4),

Caste lhypercholesterolemie

Méné casté lhyponatremie, dehydratace, hypertriglyceridemie

Psychiatrické poruchy
Caste

insomnie

Poruchy nervového systému
Casté

Mené casté

synkopa, zavrat’, bolest hlavy

lhypoestezie

Srdecni poruchy

Sy selhani levé komory, fibrilace sini
Caste
Méné casté tachykardie
Cévni poruchy h

y otenze
Caste P

C arterialni tromboza koncetin, ortostatickd hypotenze

IMéné casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté

kasel

Gastrointestinalni poruchy
Caste
Méné casté

prijem, nauzea, zacpa, zvraceni

flatulence

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Caste

Mené casté

vyrazka, svédéni

angioedém, hyperhidroza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Casté

\Méné casté

svalové kieCe, bolest zad

muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest

porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 4.5)

Caste

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest .

Méne écz;;é y cholecystitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu .

Méné casié gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace .

Casté astenie

Meéné casté malatnost

VySetieni s . . C .

éy p zvySeni hladiny mocoviny v krvi, zvySeni hladiny
aste kreatininu v krvi

\Méné casté sniZzeni exprese receptoru epidermalniho ristového

faktoru, zvySena glykemie

Ve studii EPHESUS bylo zaznamenano ¢iselné vice pfipadd cévni mozkové piihody u velmi starych
pacienttt (> 75 let v€ku). Nicméné v incidenci cévni mozkové piihody u této vékové kategorie nebyl
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacientti 1éCenych eplerenonem (30) a skupinou uzivajici




placebo (22). Ve studii EMPHASIS-HF bylo zaznamenano 9 ptipadt cévni mozkové piihody u starSich
pacientii (> 75 let véku) ve skupiné uzivajici eplerenon a 8 pripadd cévni mozkové piihody u pacientd ve
skupiné uzivajici placebo.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny nezadouci ucinky spojené s ptedavkovanim eplerenonem u lidi. Jako nejpravdépodobng;jsi
klinicka manifestace predavkovani by se dala o¢ekavat hypotenze nebo hyperkalemie. Eplerenon neni
odstranitelny hemodialyzou. Bylo prokazano, Ze se eplerenon vyznamné vaze na aktivni uhli. Vyskytne-li
se symptomaticka hypotenze, je tfeba zahajit podptrnou lécbu. V piipadé vyskytu hyperkalemie je nutné
zah4jit standardni lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diuretika; antagonisté aldosteronu, ATC kod: CO3DA04.

Mechanismus uéinku

Eplerenon je selektivnéjsi ve vazbeé na rekombinantni lidské mineralokortikoidni receptory ve srovnani s
vazbou na rekombinantni lidské glukokortikoidni receptory, receptory pro progesteron a androgeny.
Eplerenon brani vazbé aldosteronu na mineralokortikoidni receptory; aldosteron je klicovy hormon

v systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ktery se ucastni regulace krevniho tlaku a patofyziologie
kardiovaskularnich chorob.

Farmakodynamické uéinky

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

Ve studiich zabyvajicich se stanovenim velikosti 1é¢ebné davky u chronického srde¢niho selhani (NYHA
klasifikace II-IV) mélo pridani eplerenonu ke standardni terapii za nasledek predpokladané, na davce
zavislé zvyseni aldosteronu. Stejné tak v kardiorenalni vedlejsi studii studie EPHESUS vedla terapie
eplerenonem k vyznamnému vzestupu hladiny aldosteronu. Tyto vysledky potvrzuji blokadu
mineralokortikoidnich receptorti u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim.

Eplerenon byl hodnocen ve studii EPHESUS. EPHESUS byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie trvajici 3 roky a bylo do ni zatazeno 6 632 subjektt s akutnim IM, dysfunkci levé komory (ktera
byla stanovena pomoci méfeni ejekéni frakce levé komory [LVEF] < 40 %) a s klinickymi zndmkami
srdecniho selhani. Béhem 3 az 14 dnd (median 7 dnt) po prodélani akutniho IM dostavaly subjekty
eplerenon nebo placebo navic ke standardni 1é¢b¢, a to v pocatecni davee 25 mg 1% denné. Tato davka byla
zvySovana po dobu 4 tydnd na cilovou davku 50 mg 1x denné, pokud hladiny drasliku v séru dosahovaly
hodnot < 5,0 mmol/l. V pribchu studie dostavaly subjekty standardni lécbu vcetné kyseliny
acetylsalicylové (92 %), inhibitortit ACE (90 %), beta-blokatori (83 %), nitrat (72 %), klickovych diuretik
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(66 %) nebo inhibitort HMG CoA reduktazy (60 %).

Ve studii EPHESUS byly dva primarni cilové hodnocené parametry (endpointy): celkova mortalita a
kombinace Umrti na KV onemocnéni nebo hospitalizace z KV pfi€in; 14,4 % subjektd uZzivajicich
eplerenon a 16,7 % subjektd uzivajicich placebo zemielo (ze vSech pficin), zatimco 26,7 % subjekti
uzivajicich eplerenon a 30,0 % subjektti uzivajicich placebo zemielo nebo bylo hospitalizovano z KV
pficin. Podle studie EPHESUS snizoval tedy eplerenon celkovou mortalitu o 15 % (relativni riziko - RR
0,85; 95% interval spolehlivosti CI 0,75-0,96; p = 0,008) ve srovnani s placebem, a to zejména snizenim
KV mortality. Riziko KV smrti nebo KV hospitalizace bylo s eplerenonem snizeno o 13 % (RR 0,87; 95%
ClI, 0,79-0,95; p = 0,002). Absolutni snizeni rizika celkové mortality a KV smrti/hospitalizace Cinilo 2,3
% resp. 3,3 %. Klinicka uc¢innost byla prokézana primarné pfi zahajeni 1é€by u subjektid < 75 let véku.
Ptinos 1é¢by u subjektl ve véku nad 75 let nebyl zjevny. Funkcni klasifikace NYHA se zlepsila nebo
zustala stejna u statisticky vyznamné vétSitho poctu subjektll uzivajicich eplerenon oproti subjektim
uzivajicim placebo. Incidence hyperkalemie byla 3,4 % ve skupin€ s eplerenonem oproti 2,0 % ve skupiné
s placebem (p < 0,001). Incidence hypokalemie byla 0,5 % ve skupin€ s eplerenonem oproti 1,5 % ve
skupiné s placebem (p < 0,001).

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

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

Subjekty byly zahrnuty do studie, pokud dosdhly 55 let véku, mély LVEF < 30 % nebo LVEF < 35% a
dobu trvani QRS >130 ms, byly bud’ hospitalizovany z KV divodl 6 mésict pted zahrnutim do studie
nebo mély plazmatickou hladinu natriuretického peptidu typu B (BNP) alespon 250 pg/ml nebo
plazmatickou hladinu N-terminalniho propeptidu typu B (NT-proBNP) alespoii 500 pg/ml u muzi
(750 pg/ml u zen). Pocateéni davka eplerenonu byla 25 mg 1% denn€. Po 4 tydnech byla davka navysena
na 50 mg 1x denné, pokud sérové hladiny drasliku byly < 5,0 mmol/l. Eventualné, pokud odhad
glomerularni filtrace (GFR) byl v rozmezi 30-49 ml/min/1,73 m?, byla po¢ate¢ni davka eplerenonu 25 mg
kazdy druhy den. Tato davka pak byla navySena na 25 mg 1x denné.

Celkem bylo randomizovano pro 1écbu eplerenonem nebo placebem 2 737 subjektii (dvojité zaslepeni) s
vychozi 1é€bou diuretiky (85 %), ACE inhibitory (78 %), blokatory receptoru pro angiotenzin II (19 %),
beta-blokatory (87 %), antitrombotiky (88 %), hypolipidemiky (63 %) a glykosidy (27 %). Primérna
hodnota LVEF byla ~ 26 % a primérna doba trvani QRS byla ~ 122 ms. Vétsina subjektl (83,4 %) byla
jiz hospitalizovana z kardiovakularnich pfi¢in béhem 6 mésicii randomizace, z toho okolo 50 % z nich z
divodu srde¢niho selhani. Okolo 20 % subjekti mélo implantovano defibrilatory nebo bylo na srdecni
resynchronizac¢ni terapii.

Primarni cilovy parametr, imrti z KV pficin nebo hospitalizace v dtisledku srde¢niho selhani, se vyskytl u
249 (18,3 %) subjektti ve skupiné 1éCené eplerenonem a u 356 (25,9 %) subjektti ve skupiné 1écené
placebem (RR 0,63, 95% CI, 0,54-0,74; p<0,001). U¢inek eplerenonu na primarni cilovy parametr byl
shodny u vSech pfedem stanovenych podskupin.

Sekundarni cilovy parametr celkové mortality byl ve skupiné uzivajici eplerenon u 171 (12,5 %) subjekti
au 213 (15,5 %) subjektd ve skupiné uzivajici placebo (RR 0,76; 95% CI, 0,62—0,93; p = 0,008). Umrti z
KV pficin bylo hlaseno u 147 (10,8 %) subjektl ve skupin€ uzivajici eplerenon a u 185 (13,5 %) subjekti
ve skupin¢ uzivajici placebo (RR 0,76; 95% ClI, 0,61-0,94; p =0,01).

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

0,0001).



Pediatricka populace

Eplerenon nebyl studovan u pediatrickych subjekti se srdecnim selhanim.

V 10tydenni studii pediatrickych subjektl s hypertenzi (ve véku od 4 do 16 let, n=304), eplerenon v
davkach (od 25 mg az do 100 mg za den), které piedstavovaly stejnou expozici jako u dospélych, a¢inné
nesnizoval krevni tlak. V této studii a v 1leté studii pediatrické bezpecnosti u 149 subjekta (ve véku od 5
do 17 let) byl bezpecnostni profil podobny jako u dospélych. Eplerenon nebyl zkouman u subjektl s
hypertenzi mladsich 4 let, protoze studie u starSich pediatrickych subjektl prokazala nedostatek u¢innosti
(vizbod 4.2).

Jakykoliv (dlouhodoby) ucinek na hormonalni stav u pediatrickych subjekti nebyl studovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost eplerenonu je 69 % pti podani 100mg tablety peroralné.

Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny ptiblizné€ za 1,5 az 2 hodiny. Jak vrcholova plazmaticka
koncentrace (Cmax), tak plocha pod kiivkou (AUC), rostou timérné v rozmezi davek 10 mg az 100 mg s
méné vyznamnou umeérou pii davkach nad 100 mg. Ustaleny stav je dosazen v pribéhu 2 dnid. Absorpce
neni ovlivnéna jidlem.

Distribuce

Vazba eplerenonu na plazmatické proteiny je okolo 50 % a eplerenon se primarné vaze na alfa 1-kyselé
glykoproteiny. Zdanlivy distribuc¢ni objem v ustaleném stavu je odhadovan na 42-90 litri. Eplerenon se

nevaze pirednostng na erytrocyty.

Biotransformace

Metabolismus eplerenonu je primarné€ zprosttedkovan CYP3A4. V lidské plazmé nebyly nalezeny aktivni
metabolity eplerenonu.

Eliminace

Méné nez 5 % davky eplerenonu se vyluuje v nezménéné podobé moci a stolici. Po jednorazovém
peroralnim podani radioaktivné znac¢eného 1éc¢ivého pripravku bylo vylouceno piiblizné 32 % davky
stolici a pfiblizné¢ 67 % moci. Eliminacni polocas eplerenonu ¢ini pfiblizné¢ 3 az 6 hodin. Zdéanliva

plazmaticka clearance je priblizn€ 10 1/hod.

Zv14stni skupiny pacientu

Vek, pohlavi a rasa

Farmakokinetika eplerenonu v davce 100 mg 1x denné byla studovana u starSich pacientii (> 65 let), muzd,
zen a u Cernochil. Farmakokinetika eplerenonu se vyznamné nelisila mezi muzi a Zenami. V ustdleném
stavu méli star$i pacienti ve srovnani s mlad$imi (18 az 45 let) zvySenou Cmax (22 %) a AUC (45 %). U
cernochtl byla v ustaleném stavu Cumax 0 19 % a AUC 0 26 % nizsi (viz bod 4.2.).

Pediatricka populace

Populaéni farmakokineticky model koncentraci eplerenonu ze dvou studii u 51 pediatrickych pacientt s
hypertenzi ve véku 4-16 let ukazal, ze télesna hmotnost pacienta méla statisticky vyznamny vliv na



distribu¢ni objem eplerenonu, ale ne na jeho clearance. Distribu¢ni objem eplerenonu a vrcholova expozice
u téz8ich pediatrickych pacienti jsou predpokladany stejné jako u dospélych s podobnou télesnou
hmotnosti; u leh¢iho pacienta s télesnou hmotnosti 45 kg je distribucni objem piiblizn€ o 40 % nizsi a
vrcholova expozice je predpokladana vysSsi nez u typickych dospélych. Lécba eplerenonem byla u
pediatrickych pacientl zah4jena davkami 25 mg jednou denné a navysena na 25 mg dvakrat denné po 2
tydnech ptipadné na 50 mg dvakrat denné, pokud to bylo klinicky indikovano. Pii té€chto davkach nebyly
nejvyssi pozorované koncentrace eplerenonu u pediatrickych subjekti podstatné vyssi nez u dospélych se
zahajenim davky 50 mg jednou denné.

Renalni insuficience

Farmakokinetika eplerenonu byla hodnocena u pacientli s riznym stupném renalni insuficience a u
pacientli podstupujicich hemodialyzu. Ve srovnani s kontrolnimi jedinci byla v ustaleném stavu AUC o 38
% vys8i a Cmax 0 24 % vySsi u pacientli se zdvaznou renalni insuficienci a 0 26 % resp. 3 % nizsi u pacientd
na hemodialyze. Nebyl zjistén zadny vztah mezi plazmatickou clearance eplerenonu a clearance kreatininu.
Eplerenon neni odstranitelny hemodialyzou (viz bod 4.4.).

Jaterni insuficience

Farmakokinetika eplerenonu 400 mg byla zkouména a srovnavana u pacientti s mirnou jaterni insuficienci
(tfida B podle Child-Pugha) a u jedincti s normalnimi jaternimi funkcemi. V ustaleném stavu byla Cuax
zvySena o 3,6 % a AUC o0 42 % (viz bod 4.2). ProtoZe pouZiti eplerenonu nebylo hodnoceno u pacientt se
zavaznou jaterni insuficienci, je eplerenon u této skupiny pacientli kontraindikovan (viz bod 4.3).

Srdecni selhani

Farmakokinetika eplerenonu 50 mg byla zkoumana u pacientt se srde¢nim selhanim (IL.—IV. stupné podle
NYHA klasifikace). Ve srovnani se zdravymi jedinci odpovidajiciho véku, hmotnosti a pohlavi byla AUC
a Cmax Vv ustaleném stavu u pacientll se srde¢nim selhanim o 38 % resp. 30 % vyssi. Ve shodé€ s témito
vysledky prokazala populacni farmakokinetickd analyza eplerenonu v podskupiné pacientli ze studie
EPHESUS, Ze clearance eplerenonu byla u pacientll se srde¢nim selhanim podobna jako u zdravych
starSich subjekti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka. Ve
farmakologickych studiich toxicity byla po opakovaném podéavani u potkanil a psii zaznamenana atrofie
prostaty po expozicich mirné prevysujicich klinické expozicni hladiny. Zmény prostaty nebyly spojeny s
nezadoucimi funk¢énimi nasledky. Klinicky vyznam téchto nalezl neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalické celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Hypromelosa
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva
Hypromelosa



Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E171)

Polysorbat 80

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry (bilé neprithledné PVC/PVDC/AL blistr): 10, 20, 28, 30, 50, 90 a 100 potahovanych tablet,

v krabicce.

Jednodavkové perforované blistry (bilé neprihledné PVC/PVDC/AL blistr): 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 30 x
1,50 x 1,90 x 1 a 100 x 1 potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Apleria 25 mg: 34/041/17-C

Apleria 50 mg: 34/042/17-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. 8. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. 10. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.12.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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