SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

INSPRA

film tableta, 25mg
film tableta, 50mg

eplerenon

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

INSPRA 25 mg film tableta sadrzi 25 mg eplerenona.
INSPRA 50 mg film tableta sadrzi 50 mg eplerenona.

Pomoc¢ne supstance s poznatim djelovanjem:

Jedna tableta od 25 mg sadrzi 33,9 mg laktoze Sto je ekvivalentno 35,7 mg laktoza-monohidrata (vidi

odjeljak 4.4).

Jedna tableta od 50 mg sadrzi 67,8 mg laktoze §to je ekvivalentno 71,4 mg laktoza-monohidrata (vidi

odjeljak 4.4).

Za puni spisak pomoc¢nih supstanci vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta).

Tableta 25 mg: Zuta tableta s natpisom ‘Pfizer’ na jednoj strani, a ‘NSR’ iznad '25’ na drugoj strani.
Tableta 50 mg: zuta tableta s natpisom ‘Pfizer’ na jednoj strani, a ‘NSR’ iznad 50’ na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Eplerenon se primjenjuje:

kao dodatak standardnoj terapiji uklju€ujuci i beta-blokatore, u stabilnih bolesnika s
disfunkcijom lijeve komore (LVEF < 40%) i klinickim znacima zatajivanja srca nakon
nedavno preboljelog infarkta miokarda (IM), a u svrhu smanjenja rizika od
kardiovaskularnih (KV) bolesti i kardiovaskularne smrtnosti.

kao dodatak standardnoj optimalnoj terapiji u svrhu smanjenja rizika od kardiovaskularnih
bolesti i smrtnosti kod odraslih pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom klase Il (hroni€¢nom)
prema New York Heart Association (NYHA) i disfunkcijom sistole lijeve komore
(LVEF<30%) (vidi odjeljak 5.1).

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

U svrhu ind

ividualnog prilagodavanja doze, dostupne su tablete od 25 mg i 50 mg. Maksimalna

preporuc¢ena doza je 50 mg dnevno.

Za pacijente

sa sréanom insuficijencijom nakon IM-a

Preporucena doza odrzavanja eplerenona je 50 mg jednom na dan. LijeCenje treba zapoceti dozom od
25 mg jednom na dan te je titrirati, po moguénosti unutar 4 sedmice, do ciljne doze od 50 mg jednom

na dan. Pri

tom treba uzeti u obzir vrijednosti kalijuma u serumu (vidjeti Tablicu 1). LijeCenje

eplerenonom obi¢no treba zapoceti unutar 3-14 dana nakon akutnog IM-a.

Za pacijente

sa NYHA klasom |l (hroniénom) sréanom insuficijencijom
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Za pacijente sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom NYHA klasa Il, terapiju je potrebno zapoceti sa 25
mg jedanput dnevno i titrirati je do ciline doze od 50 mg jedanput dnevno, po moguc¢nosti, unutar 4
nedelje. Pri tom treba uzeti u obzir nivo kalijuma u krvi (vidjeti Tabelu 1i dio 4.4.).

Bolesnike Cija je serumska vrijednost kalijuma >5,0 mmol/L ne bi trebalo lijeciti eplerenonom (vidjeti
odjeljak 4.3).

Nivo kalijuma u serumu potrebno je odrediti prije poCetka lijeCenja eplerenonom, tokom prve sedmice
lijeCenja te mjesec dana po zapocetom lijecenju ili prilagodavanju doze. Nakon toga, serumske
vrijednosti kalijuma treba pratiti povremeno, prema potrebi.

Po zapocetom lijeCenju, dozu treba podesiti prema vrijednostima kalijuma u serumu, kako je prikazano
u Tablici 1.

Tablica 1: Tablica prilagodavanja doze po zapocetom lijecenju

Kalijum u serumu | Djelovanje Prilagodavanje doze

(mmol/L)

<50 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.

55-5,9 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

26,0 Prekid Nije primjenjivo.

Nakon prekida primjene eplerenona zbog serumske vrijednosti kalijuma = 6,0 mmol/L, eplerenon se
opet moze poceti primjenjivati u dozi od 25 mg svaki drugi dan ako su se vrijednosti kalijuma spustile
ispod 5,0 mmol/L.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost eplerenona kod djece i adolescenata nije utvrdena. Trenutno dostupni podaci
navedeni su u odjeljcima 5.1 5.2.

Starije osobe

Kod starijih osoba nije potrebno prilagodavati poCetnu dozu. Kod starijih bolesnika povecan je rizik od
hiperkalijemije zbog starosno uslovljene smanjene funkcije bubrega. Taj se rizik moze dodatno
povecati ako istovremeno postoji bolest povezana sa povecanom sistemskom izlozenoScu lijeku,
posebno blagog do umjerenog osteéenja jetre. Preporucuje se povremeno praéenje kalijuma u serumu
(vidjeti odjeljak 4.4).

Ostecenje bubrega

Kod bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega nije potrebno prilagodavanje pocetne doze. Preporucuje
se povremeno pracenje kalijuma u serumu uz podeSavanje doze prema Tabeli 1.

Kod pacijenata sa umjerenim oStec¢enjem bubrega (CrCl 30-60 ml/min) po€etno doziranje bi trebalo biti
25 mg svaki drugi dan, i doziranje bi trebalo biti prilagodeno na osnovu nivoa kalijuma (vidjeti Tabelu
1). Preporucuje se povremeno pracenje kalijuma u serumu (vidjeti odjeljak 4.4).

Nisu radena istrazivanja na pacijentima sa post-IM sréanom insuficijencijom ciji je CrCI<50 ml/min.
Potrebno je biti pazljiv u slu€ajevima primjene eplerenona kod ovakvih pacijenata. Doze viSe od 25 mg
dnevno nisu ispitivane kod pacijenata kod kojih je CrCI <50 ml/min.

Primjena kod pacijenata sa ozbiljnim oste¢enjem bubrega (CrCl<30 ml/min) je kontraindikovana
(vidjeti odjeljak 4.3.).
Eplerenon ne podlijeze dijalizi.

Ostecenie jetre
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Kod bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre prilagodavanje pocCetne doze nije potrebno.
Zbog povecane sistemske izlozenosti eplerenonu kod bolesnika s blagim do umjerenim oStec¢enjem
jetre, preporuCuje se Cesto i redovno praéenje kalijuma u serumu, posebno kod starijih bolesnika
(vidjeti odjeljak 4.4).

Istovremeno lijeéenje

U slu€aju istovremenog lijeCenja sa blagim do umjerenim CYP3A4 inhibitorima, npr. amiodaronom,
diltiazemom i verapamilom, lijeCenje se moze zapoceti dozom od 25 mg jednom na dan. Doza ne
smije biti ve¢a od 25 mg jednom na dan (vidjeti odjeljak 4.5).

Eplerenon se moze uzimati sa ili bez hrane (vidjeti odjeljak 5.2).

4 3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili neku od pomoénih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
Bolesnici s vrijednostima kalijuma u serumu >5,0 mmol/L na pocetku lijeCenja.

Bolesnici s teSkom bubreznom insuficijencijom ( eGFR<30 ml po minuti po 1.73 m?).

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

Bolesnici koji uzimaju diuretike koji Stede kalijum ili jake inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromicin, telitromicin i nefazodon) (vidjeti odjeljak 4.5).

e Kombinacija ACE inhibitora i blokatora angiotenzin receptora (ABR) sa eplerenonom.

4.4. Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi

Hiperkalijemija

U skladu sa mehanizmom djelovanja, pri primjeni eplerenona moze doci do hiperkalijemije. Kod svih
bolesnika treba pratiti serumske vrijednosti kalijuma na pocetku lijec¢enja i pri promjeni u doziranju.
Nakon toga, preporuCuje se povremeno pracenje, posebno kod bolesnika kod kojih postoji rizik od
hiperkalijemije, kao Sto su stariji bolesnici, bolesnici sa bubreznom insuficijencijom (vidjeti odjeljak 4.2)
i dijabetiCari. Po zapocetom lijeC¢enju eplerenonom, ne preporuCuje se primjena nadomjestaka
kalijuma, radi povecanog rizika od hiperkalijemije. Pokazalo se da snizenje doze eplerenona uzrokuje
smanjenje vrijednosti kalijuma u serumu. Jedno je ispitivanje pokazalo da se dodavanjem
hidrohlorotiazida eplerenonu neutralizuje porast kalijuma u serumu.

Rizik od hiperkalijemije se moze povecati kada se eplerenon koristi u kombinaciji sa ACE inhibitorom
i/ili ARB-om. Eplerenon se ne bi trebao koristiti u kombinaciji sa ACE inhibitorom i ARB-om (vidi
odjeljak 4.3 i 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega

Treba redovno pratiti vrijednosti kalijuma kod bolesnika sa oSte¢enjem funkcije bubrega, ukljuCujuci
dijabetesnu mikroalbuminuriju. Rizik od hiperkalijemije raste smanjivanjem funkcije bubrega. lako su
podaci dobijeni u studiji ispitivanja djelotvornosti eplerenona u zatajenju srca nakon akutnog infarkta
miokarda i prezivljavanja u tim slucajevima (EPHESUS, Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction
Heart failure Efficacy and Survival Study), koji se odnose na bolesnike s dijabetesom tipa 2 i
mikroalbuminurijom ogranieni, kod ovog malog broja bolesnika uocena je povecana ucestalost
hiperkalijemije. 1z tog razloga ovim bolesnicima treba pristupiti s oprezom. Eplerenon se ne uklanja
hemodijalizom.

Ostecenije funkcije jetre

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre (Child Pugh stupanj A i B) nije uoCen porast
kalijuma u serumu iznad 5,5 mmol/l. Kod tih bolesnika treba pratiti vrijednosti elektrolita. Buduéi da
primjena eplerenona kod bolesnika s teSkim oStecenjem jetre nije ispitana, kod njih je primjena
eplerenona kontraindikovana (vidjeti odjeljke 4.2 i 4.3).

Induktori CYP3A4

Ne preporucuje se istovremena primjena eplerenona i jakih CYP3A4 induktora (vidjeti odjeljak 4.5).
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Litijum, ciklosporin i takrolimus trebalo bi izbjegavati za vrijeme lijeCenja eplerenonom (vidjeti odjeljak
4.5).

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici sa rijetkim nasljednim poremecajima nepodno$enja galaktoze,
deficijencijom ukupne laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktaze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Natrijum

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po tableti, tako da u sustini ne sadrzi natrijum.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Diuretici koji stede kaljjum i nadomyjesci kaljjuma

Eplerenon se ne smije primjenjivati kod bolesnika koji se lije€e diureticima koji Stede kalijum i
nadomjescima kalijuma, radi povecanog rizika od hiperkalijemije (vidjeti odjeljak 4.3). Diuretici koji
Stede kalijum mogu takoder pojacati djelovanje antihipertenziva i drugih diuretika.

ACE inhibitori, ARB-ovi

Rizik od hiperkalijemije moze se povecati kad se eplerenon koristi u kombinaciji sa ACE inhibitorom
i/ilil ARB-om. PreporuCuje se pracenje kalijuma u serumu i funkcije bubrega, posebno kod pacijenata
sa oSte¢enom funkcijom bubrega, npr kod starijih pacijenata. Trostruka kombinacija ACE inhibitora i
ARB-a sa eplerenonom se ne bi smjela koristiti (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.4).

Litijum

Nisu provedena ispitivanja interakcije eplerenona i litjuma. Medutim, toksicnost litjuma zabiljezena je
kod bolesnika istovremeno lijeCenih litijumom i diureticima te ACE inhibitorima (vidjeti odjeljak 4.4).
Treba izbjegavati istovremenu primjenu eplerenona i litjuma. Ako se ukaze potreba za takvom
kombinacijom, treba pratiti koncentraciju litijuma u plazmi (vidjeti odjeljak 4.4).

Ciklosporin, takrolimus

Ciklosporin i takrolimus mogu izazvati oSteCenje funkcije bubrega i tako povecati rizik od
hiperkalijemije. Treba izbjegavati istovremenu primjenu eplerenona i ciklosporina ili takrolimusa. U
slucaju potrebe primjene ciklosporina i takrolimusa tokom lijeCenja eplerenonom, treba pazljivo pratiti
kalijum u serumu te funkciju bubrega (vidjeti odjeljak 4.4).

Nesteroidni antiinflamatorni ljjekovi (NSAR)

Akutno zatajivanje bubrega moze se javiti kod rizi¢nih bolesnika (stariji, dehidrirani bolesnici, bolesnici
koji primjenjuju diuretike, bolesnici sa oStecenjem funkcije bubrega) zbog smanjene glomerularne
filtracije (inhibicija vazodilatacijskih prostaglandina zbog nesteroidnih antiinflamatornih lijekova). Ovi
ucinci su uglavnom reverzibilni. Nadalje, moze doc¢i do smanjenja antihipertenzivnog u€inka. Hidrirajte
bolesnika i pratite njegovu bubreznu funkciju na pocetku lijeCenja i redovno tokom kombinovane
primjene (vidjeti odjeljke 4.2 i 4.4).

Trimetoprim

Istovremenom primjenom trimetoprima i eplerenona raste rizik od hiperkalijemije. 1z tog razloga treba
pratiti kalijum u serumu kao i funkciju bubrega, posebno kod bolesnika s oste¢enjem bubrega, te kod
starijih osoba.

Alfa-1 blokatori (npr. prazosin, alfuzosin)

U slu€aju kombinacije eplerenona i alfa-1 blokatora postoji moguénost pojaanog hipotenzivnog
uCinka i/ili posturalne hipotenzije. PreporuCuje se klinicki nadzor zbog moguénosti posturalne
hipotenzije tokom istovremene primjene alfa-1 blokatora.

Triciklicni antidepresivi, neuroleptici, amifostin, baklofen
Istovremena primjena ovih lijekova i eplerenona moze pojacati antihipertenzivhe ucinke i rizik od
posturalne hipotenzije.

Glukokortikoid, tetrakozaktid
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Istovremena primjena ovih lijekova i eplerenona moze umanijiti antihipertenzivne ucinke (retencija
natrijuma i teCnosti).

Farmakokineti¢ke interakcije

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

Digoksin

Sistemska izlozenost (AUC - povrSina ispod krive) digoksinu raste za 16% (90% CI: 4% -30%) u
slu¢aju istovremene primjene s eplerenonom. PreporuCuje se oprez u sluCajevima kad je doza
digoksina blizu gornje granice terapijskog raspona.

Varfarin
Nisu zapazene nikakve klini¢ki znac¢ajne farmakokineti¢ke interakcije s varfarinom. Preporucuje se
oprez u slu¢ajevima kad je doza varfarina blizu gornje granice terapijskog raspona.

Supstrati CYP3A4

Rezultati farmakokinetickih ispitivanja s ciljnim supstratima CYP3A4, midazolamom i cisapridom, nisu
pokazali znaCajne farmakokinetiCke interakcije u sluCaju primjene tih lijekova istovremeno s
eplerenonom.

Inhibitori CYP3A4
- Jaki inhibitori CYP3A4: Istovremenom primjenom eplerenona i lijekova koji inhibidu enzim
CYP3A4 moze doc¢i do znacajnih farmakokinetiCkih interakcija. Jak CYP3A4 inhibitor
(ketokonazol 200 mg dva puta na dan) izazvao je povecanje povrsine ispod krive eplerenona
za 441% (vidjeti odjeljak 4.3). 1z tog razloga je kontraindikovana istovremena primjena
eplerenona i jakih inhibitora CYP3A4 poput ketokonazola, itrakonazola, ritonavira, nelfinavira,
klaritromicina, telitromicina i nefazadona (vidjeti odjeljak 4.3).

- Blagi do umijereni inhibitori CYP3A4: Istovremena primjena s eritromicinom, sakvinavirom,
amiodaronom, diltiazemom, verapamilom ili flukonazolom dovela je do znacajnih
farmakokinetickih interakcija, uz proporcionalno povecéanje povrsine ispod krive od 98% do
187%. 1z tog razloga doza eplerenona ne smije biti viSa od 25 mg dnevno ako se primjenjuje
istovremeno s blagim do umjerenim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti odjeljak 4.2).

Induktori CYP3A4

Istovremena primjena kantariona (jak induktor CYP3A4) i eplerenona uzrokovala je smanjenje
povrsine ispod krive eplerenona od 30%. Do izrazenijeg smanjenja povrsine ispod krive eplerenona
moze doéi primjenom jacih induktora CYP3A4, poput rifampicina. Zbog rizika smanjene udinkovitosti
eplerenona, ne preporuCuje se istovremena primjena jakih induktora CYP3A4 (rifampicina,
karbamazepina, fenitoina, fenobarbitona, kantariona) i eplerenona (vidjeti odjeljak 4.4).

Antacidi
Na osnovu rezultata jednog farmakokineti¢kog klinickog ispitivanja, ne oCekuje se nikakva znacajna
interakcija u slu€aju kad se antacidi primjenjuju istovremeno s eplerenonom.

4.6. Trudnoca i dojenje
Trudnoca

Ne postoje odgovarajuéi podaci o primjeni eplerenona u trudnodi. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala na neposredne ili posredne nezeljene ucCinke na graviditet, embriofetalni razvoj, porod te
postnatalni razvoj (vidjeti odjeljak 5.3). Preporucuje se oprez pri propisivanju eplerenona trudnicama.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se eplerenon u maj€ino mlijeko nakon peroralne primjene. Medutim, pretklinicki
podaci pokazuju da se eplerenon i/ili metaboliti pojavljuju u maj¢inom mlijeku u Stakora, te da se
mladuncad Stakora izlozena eplerenonu tim putem razvija normalno. Buduci da nije poznato postoiji li
moguénost nastanka nuspojava u dojenceta, potrebno je donijeti odluku treba li prekinuti dojenje ili
lijecenje eplerenonom, uzimajuci u obzir vaznost lijeka za majku.

Plodnost
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Podaci o uticaju na plodnost kod ljudi nisu dostupni.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nisu provedena ispitivanja o uticaju eplerenona na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. lako
eplerenon ne izaziva pospanost ili slabljenje kognitivnih funkcija, pri upravljanju vozilima ili strojevima
treba uzeti u obzir da za vrijeme lije¢enja moze doéi do pojave omaglice.

4.8. Nezeljeni dogadaiji

U dvije studije (EPHESUS i studiji eplerenona sa hospitalizovanim pacijentima sa blazim stepenom
oboljenja i ispitivanje prezivljavanja u sluajevima sréane insuficijencije - EMPHASIS-HF), ukupna
incidenca prijavljenih nezeljenih dogadaja sa eplerenonom bila je sli¢na onoj sa placebom.

NiZe navedeni neZeljeni dogadaji predstavijaju one za koje se sumnja da su povezani s ljjecenjem te
su se javili cesce nego u grupi bolesnika koji su dobifali placebo i ozbiljine dogadaje koji su se javili
znacajno cesce nego u grupi bolesnika koji su dobijali placebo ili su bili uoceni tokom pracenja nakon
stavijanja ljjeka na trziste.

NeZeljeni dogadaji navedeni su prema organskim sistemima | apsolutnof ucestalosti. Ucestalost je
definisana kao:

Veoma cesto (27/10)

Cesto (>1/100 to <1/10)

Manje cesto(=1/1,000 to <1/100)

Rijetko (=1/10,000 to <1/1,000)

Veoma rijetko (<1/10,000)

Nije poznato (ne moZe se procifeniti na osnovu dostupnih podataka).

Tabela 2: ADR ucestalost u placebom kontrolisanim ispitivanjima eplerenona

Klasifikacija organa prema sistemu MedDRA Nezeljeni dogadaj

Infekcije i infestacije

Manje cesto pijelonefritis, infekcija, faringitis

Poremedaiji krvi i limfnog sistema

Manje cCesto eozinofilija

Endokrini poremecaiji

Manje cesto hipotireodizam

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto hiperkalijemija  (vidi  odjelike 4.3 i

hiperholesterolemija,

Manje cCesto
hiponatrijemija, dehidracija, hipertrigliceridemija

4.4),

Psihijatrijski poremecaji

Cesto nesanica

Poremedaiji nervnog sistema

Cesto sinkopa, omaglica , glavobolja
Manje cesto hipoestezija
6
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Sr€ani poreme(aji

Cesto

zatajivanje lijeve sréane komore, atrijalna fibrilacija

Manje cCesto tahikardija
Vaskularni poremegaji
Cesto hipotenzija
Manje cesto arterijska  tromboza  ekstremiteta, ortostatska
hipotenzija
Poremecaiji disajnog sistema, prsista i sredoprsja
Cesto kasalj
Poremecaiji probavnog sistema
Cesto proljev, mucnina, zatvor, povracanje
Manje cesto nadutost
Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Cesto osip, svrab
Manje cesto angioedema, hiperhidroza
Poremecaji miSiéno-kodtanog sistema i vezivnog
tkiva
3 spazam miSi¢a, bol u ledima
Cesto
bol u misi¢no-skeletnom sistemu
Manje cCesto
Poremedaiji bubrega i mokra¢nog sistema
Cesto oStecenja bubrega (vidi odjeljke 4.4 i 4.5)
Poremedaiji jetre
Manyje cCesto holecistitis
Poremecaiji reproduktivhog sistema i dojki
Manje cCesto ginekomastija
Opsti poremeca;ji i reakcije na mjestu primjene
Cesto astenija
Manje cesto opSta slabost
Pretrage
Cesto povecana vrijednost uree u krvi, povisen nivo

kreatinina u krvi

smanjen nivo receptora epidermalnog faktora rasta,
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Manje cesto povisen nivo glukoze u krvi

U ispitivanju EPHESUS, zabiljezen je veci broj slu¢ajeva mozdanog udara u veoma staroj populaciji
(= 75 godina starosti). Medutim, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u incidenciji mozdanog udara
izmedu grupe koja je dobijala eplerenon (30) i grupe na placebu (22). U studiji EMPHASIS-HF, broj
sluCajeva mozdanog udara kod starijih (75 godina starosti) iznosio je 9 u grupi koja je dobijala
eplerenon i 8 u grupi na placebu.

Prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa koristi/rizika pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeliena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pra¢enju odnosa
koristi/rizika i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

» putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

» putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Nije zabiljezen niti jedan slucaj nezeljenog dogadaja koji je u vezi sa predoziranjem eplerenonom kod
ljudi. MozZe se pretpostaviti da bi se predoziranje kod ljudi najvjerovatnije o€itovalo hipotenzijom ili
hiperkalijemijom. Eplerenon se ne moze ukloniti hemodijalizom. Pokazalo se da se eplerenon u velikoj
mjeri veze na aktivni ugljen. U sluaju pojave simptomatske hipotenzije, treba zapoceti suportivho
lijeCenje. U slu€aju razvoja hiperkalijemije, treba zapoceti standardno lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: antagonisti aldosterona, ATC oznaka: CO03DA04

Mehanizam djelovanja

Eplerenon je relativno selektivan u vezanju na rekombinantne ljudske mineralokortikoidne receptore u
poredenju sa njegovim vezanjem na rekombinantne ljudske glukokortikoidne, progesteronske i
androgenske receptore. Eplerenon spreCava vezanje aldosterona, klju¢nog hormona u sistemu renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS), koji ima ulogu u regulaciji krvnog pritiska kao i u patofiziologiji KV
bolesti.

Farmakodinamicko djelovanje

Pokazalo se da eplerenon izaziva ravhomjerni porast renina u plazmi te aldosterona u serumu, $to je u
skladu s inhibicijom negativhe regulatorne povratne sprege aldosterona na izlu€ivanje renina.
Posljedicni porast reninske aktivnosti u plazmi te nivoa cirkuliSu¢eg aldosterona ne nadjacava ucinke
eplerenona.

U studijama odredivanja doza u hroni¢nom zatajivanju srca (NYHA klasifikacija II-1V) pokazala su da je
dodavanje eplerenona standardnom lijeCenju rezultovalo ocekivanim, o dozi ovisnim, porastom
aldosterona. Takoder, u kardiorenalnoj podstudiji u okviru klinickog ispitivanja EPHESUS, lijeCenje
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eplerenonom izazvalo je znacajni porast aldosterona. Ti rezultati potvrduju blokadu
mineralokortikoidnih receptora u tim skupinama.

Eplerenon je ispitivan u okviru EPHESUS studije. EPHESUS studija je bila dvostruko slijepo, placebo
kontrolisano ispitivanje u trajanju od 3 godine, provedeno na 6632 ispitanika s akutnim IM,
disfunkcijom lijeve komore (izrazenom ejekcijskom frakcijom lijeve komore [LVEF] < 40%) te klini¢kim
znacima zatajivanja srca. U roku od 3 do 14 dana (u prosjeku 7 dana) nakon akutnog infarkta
miokarda, ispitanicima 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
sedmice, pod uslovom da je kalijum u serumu bio < 5,0 mmol/L. Za vrijeme ispitivanja ispitanici su
dobijali standardnu terapiju, ukljuCujuéi acetilsalicilnu kiselinu (92%), ACE inhibitore (90%), beta-
blokatore (83%), nitrate (72%), diuretike Henleove petlie (66%) ili inhibitore HMG CoA reduktaze
(60%).

U klinickom ispitivanju EPHESUS, dodatni primarni ciljevi bili su smrtnost od bilo kojeg uzroka te
kombinovana kardiovaskularna (KV) smrtnost ili hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga; 14,4%
ispitanika na eplerenonu i 16,7% ispitanika na placebu umrlo je usljed razliCitih uzroka, dok je 26,7%
ispitanika ne eplerenonu i 30% bolesnika na placebu dostiglo kombinovani primarni cilj
kardiovaskularne smrtnosti ili hospitalizacije. Tako je u EPHESUS ispitivanju eplerenon umanijio rizik
od smrti od bilo kojeg uzroka za 15% (RR 0,85; 95% CI, 0,75-0,96; p = 0,008) u poredenju sa
placebom, uglavhom zahvaljuju¢i smanjenju KV smrtnosti. Rizik kardiovaskularne smrtnosti ili
hospitalizacije zbog kardiovaskularnih razloga u grupi koja je uzimala eplerenon smanjen je za 13%
(RR 0,87; 95% CI, 0,79-0,95; p = 0,002). Apsolutno smanjenje rizika smrti od bilo kojeg uzroka
iznosilo je 2,3%, a kardiovaskularne smrtnosti’hospitalizacije 3,3%. Klinicka ucinkovitost prvenstveno
je pokazana kada je lijeCenje eplerenonom zapoceto kod ispitanika mladih od 75 godina. Korist
terapije kod ispitanika starijih od 75 godina nije potpuno razjasnjena. Kod ispitanika koji su dobijali
eplerenon doslo je do poboljSanja NYHA funkcionalne klasifikacije ili je ona ostala ista u statisticki
znacajno vecem razmjeru nego kod ispitanika na placebu. Uc€estalost hiperkalijemije iznosila je 3,4% u
grupi na eplerenonu u odnosu na 2,0% u grupi na placebu (p < 0,001). Ucestalost hipokalijemije
iznosila je 0,5% u grupi na eplerenonu u odnosu na 1,5% u grupi na placebu (p < 0,001).

Nisu zabiljezeni dosljedni ucinci eplerenona na frekvenciju srca, trajanje QRS intervala te PR ili QT
intervale u 147 zdravih ispitanika koji su ucestvovali u farmakokinetickim studijama u kojima su se
ispitivale elektrokardiografske promjene.

U EMPHASIS-HF studiji efekti eplerenona, u slu¢aju kad se primjenjuje sa standardnom terapijom,
istrazivani su na osnovu Kklinickih rezultata kod ispitanika sa sr€anom insufijencijom sistole i blagim
simptomima (NYHA klasa Il).

Ukljueni su ispitanici sa najmanje 55 godina starosti, koji su imali LVEF <30% ili LVEF < 35%, i
dodatno trajanje QRS > 130 msec. Ispitanici su ili hospitalizovani zbog KV razloga 6 mjeseci prije
ukljucivanja ili su imali plazma nivo B-tipa natriuretskog peptida (BNP) najmanje 250 pg/ml ili plazma
nivo N-terminalnog pro BNP najmanje 500 pg/ml kod muSkaraca (750 pg/ml kod Zzena). Pocetna doza
eplerenona bila je 25 mg jedanput dnevno i povecavana je tokom 4 nedelje na 50 mg jedanput
dnevno, ukoliko je nivo kalijuma u serumu bio < 5.0 mmol/L. Ukoliko je stopa glomerularnog filtriranja
(GFR) bila 30-49 ml/min/1.73 m2, poCetna doza eplerenona je iznosila 25 mg u odredenim danima i
povecavala se do 25 mg jednput dnevno.

Ukupno je randomizirano 2737 ispitanika (u dvostruko slijepom ispitivanju) u terapiji sa eplerenonom ili
placebom ukljuujué¢i osnovnu terapiju sa diureticima (85%), ACE inhibitorima (78%), blokatorima
angiotenzin |l receptora (19%), beta blokatorima (87%), anti tromboembolijskim lijekovima (88%),
lijekovima za snizavanje lipida (63%) i digitalis glikozidima (27%). Srednja vrijednost LVEF bila je
~26% a srednje QRS trajanje iznosilo je 122 msec. Vecina ispitanika (83,4%) bili su prethodno
hospitalizovani iz KV razloga 6 mjeseci prije randomizacije, a 50% njih zbog sr€ane insuficijencije. Oko
20% ispitanika imalo je implantabilne defibrilatore ili terapiju sr€ane resinhronizacije.

Primarni cilj, smrt usljed KV uzroka ili hospitalizacije pacijenata sa sr€anom insuficijencijom desila se
kod 249 (18,3%) ispitanika u grupi koja je uzimala eplerenon i 356 (25,9%) ispitanika u grupi na
placebu (RR 0.63, 95% CI,0.54-0.74; p<0.001). Efekat eplerenona ostao je konzistentan za sve
specificne podgrupe.

Sekundarni cilj, mortalitet od bilo kojeg uzroka ispunjen je kod 171 (12,5%) ispitanika grupe sa
eplerenonom i 213 (15,5%) ispitanika u placebo grupi (RR 0.76; 95% CI, 0.62-0.93; p = 0.008). Smrt
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uslijed KV dogadaja prijavljena je kod 147 (10.8%) ispitanika u grupi koja je koristila eplerenon i 185
(13.5%) ispitanika u grupi sa placebom (RR 0.76; 95% CIl, 0.61-0.94; p = 0.01).

Tokom ispitivanja, hiperkalijemija (nivo kalijuma u serumu >5.5 mmol/L) prijavljen je kod 158 ispitanika
(11,8%) u grupi sa eplerenonom i 96 ispitanika (7,2%) u placebo grupi (p < 0.001). Hipokalijemija,
definisana kad je nivo kalijuma u serumu < 4.0 mmol/L, bila je statistiCki manja sa eplerenonom u
poredenju sa placebom (38.9% za eplerenon u poredenju sa 48.4% za placebo, p<0.0001).

Pedijatrijska populacija

Eplerenon nije ispitivan kod pedijatrijskih ispitanika sa zatajenjem srca.

U 10-sedmic¢nom ispitivanju pedijatrijskih ispitanika s hipertenzijom (dob od 4 do 16 godina, n=304),
eplerenon, u dozama (od 25 mg do 100 mg dnevno) koje izazivaju izlozenost slicnu onoj kao kod
odraslih osoba, nije doveo do smanjivanja krvnog pritiska. U tom ispitivanju te u 1-godiSnjem
ispitivanju sigurnosti za pedijatrijsku populaciju kod 149 ispitanika (starosne dobi od 5 do 17 godina),
sigurnosni profil bio je sliCan onome kod odraslih osoba. Eplerenon nije ispitivan kod ispitanika s
hipertenzijom mladih od 4 godine jer se u ispitivanju starijih pedijatrijskih ispitanika pokazao
nedostatak djelotvornosti (vidi odjeljak 4.2).

Moguce (dugotrajno) djelovanje na hormonalni status kod pedijatrijskih ispitanika nije ispitano.
5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost eplerenona je 69% nakon peroralne primjene tablete od 100 mg.
Maksimalne koncentracije u plazmi postizu se nakon otprilike 1,5 do 2 sata. Maksimalna koncentracija
u plazmi (Cpax) kao i povrsina ispod krive (AUC) proporcinalne su dozama u rasponu od 10 mg do 100
mg, a manje su proporcionalne iznad 100 mg. Stanje dinamitke ravnoteze postize se unutar 2 dana.
Hrana ne utiCe 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 raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze procjenjuje se na 42-
90L. Eplerenon se ne veze preferencijalno na eritrocite.

Biotransformacija

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

Eliminacija

Manje od 5% doze eplerenona izlu€uje se u urinu i fecesu u nepromijenjenom obliku.

Nakon jednokratne peroralne doze radioaktivho obiljezenog eplerenona utvrdeno je da se priblizno
32% doze izlucilo u fecesu, a priblizno 67% u urinu. Poluzivot izlu€ivanja eplerenona iznosi priblizno 3
do 6 sati. Prividni plazmatski klirens iznosi priblizno 10 L/sat.

Posebne populacije bolesnika

Dob, pol i rasa

Farmakokinetika eplerenona u dozi od 100 mg jednom na dan ispitivala se kod 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 dinamic¢ke ravnoteze u starijih je
ispitanika utvrden porast Cx (22%) i AUC (45%) u poredenju sa 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 odjeljak 4.2).

Pedijjatrijska populacija
Populacijski farmakokineticki model za koncentracije eplerenona iz dva ispitivanja kod 51
pedijatrijskog ispitanika s hipertenzijom dobi od 4 do 16 godina pokazao je da tjelesna tezina pacijenta
ima statisticki znacajan efekt na volumen eplerenona u distribuciji, ali ne i na njegov klirens. Volumen
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distribucije eplerenona i vrSna izlozenost kod tezeg pedijatrijskog pacijenta su predvidene kao sli¢ne
kod odrasle osobe sli¢ne tjelesne tezine; kod lakSeg pacijenta tezine 45 kg, volumen distribucije je
otprilike 40% maniji i predvida se da je vrSna izlozenost ve¢a nego kod prosjecnih odraslih osoba.
LijeCenje eplerenonom zapoceto je uz dozu od 25 mg jednom dnevno kod pedijatrijskih pacijenata uz
povecanje na 25 mg dva puta dnevno nakon 2 sedmice i u konacnici na 50 mg dva puta dnevno,
ukoliko je to bilo klini€ki indicirano. Pri tim dozama, najvise uoCene koncentracije eplerenona kod
pedijatrijskih ispitanika nisu bile zna¢ajno viSe u odnosu na koncentracije kod odraslih osoba kod kojih
je lije¢enje zapoceto uz dozu od 50 mg jednom dnevno.

BubreZna insuficifencija

Farmakokinetika eplerenona ispitivala se u bolesnika razliitog stepena bubrezne insuficijencije te u
bolesnika na hemodijalizi. U poredenju sa kontrolnim ispitanicima, vrijednosti C,.x i AUC u stanju
dinamicke ravnoteze porasle su za 38% odnosno 24% u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega, a
kod bolesnika na hemodijalizi smanjile su se za 26% odnosno 3%. Korelacija izmedu plazmatskog
klirensa eplerenona i klirensa kreatinina nije uocena. Eplerenon se ne uklanja hemodijalizom (vidjeti
odjeljak 4.4).

Insuficifencifa jetre

Farmakokinetika eplerenona u dozi od 400 mg ispitivala se kod bolesnika s umjerenim (Child-Pugh
stupanj B) oStec¢enjem jetre i uporedivala sa zdravim ispitanicima. U stanju dinami¢ke ravnoteze
vrijednosti Cp.x i AUC eplerenona porasle su za 3,6% odnosno 42% (vidjeti odjeljak 4.2). Buduci da
primjena eplerenona kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre nije ispitivana, njegova je primjena u toj
grupi bolesnika kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3).

Zatgjivanje srca

Farmakokinetika eplerenona u dozi od 50 mg ispitivala se kod bolesnika sa zatajivanjem srca (NYHA
klasifikacija 1I-IV). U poredenju sa zdravim ispitanicima odgovaraju¢e dobi, tezine i pola, u stanju
dinamicke ravnoteze vrijednosti C,,.x i AUC eplerenona bile su 38% odnosno 30% viSe u bolesnika sa
zatajivanjem srca. U skladu s tim rezultatima, populacijska farmakokinetiCka analiza eplerenona, koja
se temelji na podgrupi bolesnika iz klinickog ispitivanja EPHESUS, pokazala je da je klirens
eplerenona kod bolesnika sa zatajivanjem srca slican onome kod zdravih starijih ispitanika.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka farmakoloSka ispitivanja neSkodljivosti, genotoksiCnosti, kancerogenog potencijala te
reproduktivne toksi¢nosti nisu utvrdila nikakve posebne opasnosti za Covjeka.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza, u Stakora i pasa uoCena je atrofija prostate kod
koncentracija nesSto viSih od Klini¢kih koncentracija. Promjene u prostati nisu bile popraéene
nepozeljnim funkcionalnim posljedicama. Nije poznat klinicki znacaj tih rezultata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih supstanci

Jezgra tablete:
Laktoza-monohidrat

celuloza, mikrokristalna (E460)
karmelozanatrij (E468)
hipromeloza (E464)

natrijev laurilsulfat

talk (E553b)

magnezijev stearat (E470b)

Ovojnica tablete:

Opadry yellow:

hipromeloza (E464)

titanijev dioksid (E171)
makrogol 400

polisorbat 80 (E433)
zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2. Inkompatibilnosti
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Nisu poznate.

6.3. Rok trajanja
3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 30°C.
6.5. Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja (spremnika)

Inspra 25 mg film tablete: 30 (3 x 10) tableta u neprozirnom blister pakiranju (PVC/AI).
Inspra 50 mg film tablete: 30 (3 x 10) tableta u neprozirnom blister pakiranju (PVC/AI).

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poticu od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. PROIZVOBAC / Administrativno sjediste
BGP Products Operations GmbH
Turmstrasse 24

6312 Steinhausen

Svicarska

Proizvodac¢ gotovog lijeka:

Fareva Amboise

Zone Industrielle, 29 route des Industries
37530 Poce-sur-Cisse

Francuska

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet:
Viatris BH d.o.o.,

Kolodvorska 12/3, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Inspra, film tableta, 30x25mg: 04-07.3-2-8881/21 od 09.03.2023.
Inspra, film tableta, 30x50mg: 04-07.3-2-8882/21 od 09.03.2023.

Datum revizije teksta
09.03.2023.
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