VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INSPRA 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
INSPRA 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg eplerenonia.
Yksi tabletti sisdltdd 50 mg eplerenonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 25 mg:n tabletti sisdltdd 33,9 mg laktoosia, vastaten 35,7 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta
4.4).

Yksi 50 mg:n tabletti sisdltdd 67,8 mg laktoosia, vastaten 71,4 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta
4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

25 mg tabletti: keltainen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd *Pfizer’ ja toisella puolella "NSR’
merkinndn 25’ ylapuolella.
50 mg tabletti: keltainen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd *Pfizer’ ja toisella puolella "NSR’
merkinndn 50 yldpuolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Eplerenonia kéytetdin

o beetasalpaajaa siséltdvin vakiohoidon lisdné pienentdméén sydin- ja verisuoniperaisti
kuolleisuus- ja sairastavuusriskié stabiileilla potilailla, joilla on syddmen vasemman kammion
toimintahdirio (LVEF <40 %) ja kliinistd ndytt6d syddmen vajaatoiminnasta dskettdin
sairastetun sydéninfarktin jilkeen.

o optimaalisen vakiohoidon lisénd pienentiméadn sydén- ja verisuoniperdistd kuolleisuus- ja
sairastavuusriskid aikuisilla potilailla, joilla on New York Heart Association (NYHA) -luokan II
(krooninen) syddmen vajaatoiminta ja syddmen vasemman kammion systolinen toimintah&irio
(LVEF <30 %) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Yksilollistd annostusta varten téstd lddkevalmisteesta on saatavana sekd 25 mg:n ettd 50 mg:n vahvuus.
Suurin vuorokausiannos on 50 mg.



Syddninfarktin saaneet syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Suositeltu ylldpitoannos on 50 mg eplerenonia kerran vuorokaudessa. Hoito aloitetaan 25 mg:lla
kerran vuorokaudessa. Annos titrataan tavoitteeseen 50 mg kerran vuorokaudessa mieluiten 4 viikon
aikana seerumin kaliumarvoa seuraten (ks. taulukko 1). Eplerenonihoito tulee tavallisesti aloittaa 3—
14 vuorokauden kuluessa akuutista sydadninfarktista.

NYHA-Iuokan II (kroonista) syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kroonista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka II) sairastaville potilaille hoito on aloitettava

25 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa. Annos titrataan tavoiteannokseen 50 mg kerran
vuorokaudessa mieluiten 4 viikon aikana seerumin kaliumarvoa seuraten (ks. taulukko 1 ja kohta 4.4).

Eplerenonihoitoa ei saa aloittaa potilaalle, jonka seerumin kaliumarvo on > 5,0 mmol/I (ks. kohta 4.3).
Seerumin kaliumarvo on mitattava ennen eplerenonihoidon aloittamista, ensimmaiselld hoitoviikolla ja
yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta tai annoksen muuttamisesta. Témén jélkeen seerumin

kaliumarvo on tarkistettava tarpeen mukaan saannollisesti.

Hoidon aloittamisen jalkeen annosmuutokset tehdddn seerumin kaliumarvon mukaan, kuten
taulukossa 1.

Taulukko 1. Annostuksen muuttaminen hoidon aloittamisen jilkeen

Seerumin Muuta annosta niin Annostuksen muutos

kalium (mmol/l)

<5,0 suurenna 25 mg joka toinen pdivd = 25 mg joka piivi
25 mg joka pdivd > 50 mg joka piivi

5,0-5,4 sdilytd nykyinen annos Ei muutosta

5,5-5,9 pienenné 50 mg joka pdivd > 25 mg joka piivi

25 mg joka pédivd = 25 mg joka toinen péivi
25 mg joka toinen péivda = keskeyti Inspra-
tablettien anto

>6,0 keskeytd Inspra-tablettien -
anto

Jos eplerenonihoito on jouduttu keskeyttiméadn, koska seerumin kaliumarvo on > 6,0 mmol/l,
eplerenonihoidon voi aloittaa uudestaan annostuksella 25 mg joka toinen péiva sen jalkeen, kun
kalium on laskenut alle arvon 5,0 mmol/I.

Pediatriset potilaat
Eplerenonin turvallisuutta ja tehoa lapsille ja nuorille ei ole varmistettu. Saatavissa oleva tieto on
kerrottu kohdissa 5.1 ja 5.2.

lakkdcdt potilaat

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille. Koska munuaisten toiminta heikkenee iéin
myo6td, hyperkalemian riski on suurentunut idkkailld potilailla. Tama riski voi suurentua entisestéén,
jos potilaalla on jokin suurentuneeseen systeemiseen altistukseen samanaikaisesti liittyva sairaus,
erityisesti lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Seerumin kaliumarvon sédénnoéllistéd seurantaa
suositellaan (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaistoiminta

Aloitusannostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt lievésti.
Seerumin kaliumarvon sddnnollistd seurantaa ja annoksen muuttamista taulukon 1 mukaisesti
suositellaan.

Potilaiden, joilla on keskivaikeasti heikentynyt munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma




30—60 ml/min), hoito on aloitettava 25 mg:lla joka toinen péivé ja annosta on muutettava seerumin
kaliumarvojen perusteella (ks. taulukko 1). Sdanndllistd seerumin kaliumarvojen seurantaa suositellaan
(ks. kohta 4.4).

Kokemusta ei ole sydéninfarktin jélkeistd syddmen vajaatoimintaa sairastavista potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min. Varovaisuutta on noudatettava, jos eplerenonia kdytetdén
téllaisille potilaille. Yli 25 mg:n vuorokausiannoksia ei ole tutkittu potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min.

Kéytto potilaille, joiden munuaisten toiminta on vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min), on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Eplerenoni ei ole dialysoitavissa.

Heikentynyt maksan toiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt lievésti tai
keskivaikeasti. Koska systeeminen altistus eplerenonille suurenee lievéssa tai keskivaikeassa maksan
vajaatoiminnassa, tillaisten (etenkin idkkaiden) potilaiden seerumin kaliumarvoa suositellaan
seurattavan tiheddn ja sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen hoito

Jos potilas saa samanaikaisesti hoitoa miedoilla tai keskivahvoilla CYP3A4:n estdjilld, kuten
amiodaronilla, diltiatseemilla ja verapamiililla, hoito voidaan aloittaa annoksella 25 mg kerran
vuorokaudessa. Annostus ei saa ylittdd 25 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Eplerenoniannoksen voi ottaa ruoan kanssa tai tyhjéédn vatsaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. seerumin kaliumarvo hoidon aloitushetkelld > 5,0 mmol/l
o vaikea munuaisten vajaatoiminta (laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus (eGFR)
< 30 ml/min/1,73 m?)
o vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C)
o samanaikainen hoito kaliumia saistivilla diureeteilla tai vahvoilla CYP3A4:n estdjilld (esim.

itrakonatsoli, ketokonatsoli, ritonaviiri, nelfinaviiri, klaritromysiini, telitromysiini ja
nefatsodoni) (ks. kohta 4.5)

o eplerenonin kayttd yhdessi angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien ja
angiotensiinireseptorin (ATR:n) salpaajien kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Hyperkalemia
Eplerenonin vaikutusmekanismin mukaisesti eplerenonin kdyton aikana voi ilmetd hyperkalemiaa.

Seerumin kaliumarvoa on seurattava kaikilta potilailta hoitoa aloitettaessa ja annostusta muutettaessa.
Tamin jilkeen sddnnollistd seurantaa suositellaan erityisesti potilaille, joilla on hyperkalemian riski,
kuten idkkéille potilaille, munuaisten vajaatoimintapotilaille (ks. kohta 4.2) ja diabeetikoille.
Kaliumlisdvalmisteiden kdyttoad eplerenonihoidon aloittamisen jélkeen ei suositella, koska se suurentaa
hyperkalemiariskid. Eplerenoniannoksen pienentdmisen on osoitettu alentavan seerumin kaliumarvoa.
Yhdessé tutkimuksessa osoitettiin, ettd hydroklooritiatsidin lisiédminen eplerenonihoitoon tasoittaa
seerumin kaliumarvon nousun.

Hyperkalemian riski saattaa suurentua, kun eplerenonia kaytetdan yhdessd angiotensiinikonvertaasin

(ACE:n) estdjien ja/tai angiotensiinireseptorin (ATR:n) salpaajien kanssa. Eplerenonin, ACE:n estédjin
ja ATR:n salpaajan yhdistelméa ei pidé kayttad (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Heikentynyt munuaistoiminta



Kaliumarvoa on seurattava sadnnollisesti potilailta, joiden munuaistoiminta on heikentynyt,
esimerkiksi diabeettisen mikroalbuminurian vuoksi. Hyperkalemian riski suurenee munuaistoiminnan
heikkenemisen myo6td. Vaikka tulokset EPHESUS (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart
failure Efficacy and Survival) -tutkimuksen potilaista, joilla oli tyypin 2 diabetes ja mikroalbuminuria,
ovat rajoitettuja, hyperkalemian ilmaantuvuuden havaittiin suurenevan tissa pienessé potilasjoukossa.
Siksi tdllaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Eplerenoni ei poistu elimistosta
hemodialyysilla.

Heikentynyt maksan toiminta

Potilailla, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child-Pughin luokat A ja
B), seerumin kaliumarvo ei ylittdnyt arvoa 5,5 mmol/l. Elektrolyyttiarvoja on seurattava, jos potilaan
maksan toiminta on heikentynyt lievisti tai keskivaikeasti. Eplerenonin kéyttoa potilaille, joiden
maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti, ei ole arvioitu, minka vuoksi eplerenonia ei saa kayttia
téllaisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

CYP3A4:n induktorit
Eplerenonia ei suositella annettavaksi samanaikaisesti vahvojen CYP3A4:n induktoreiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Litiumin, siklosporiinin ja takrolimuusin kayttda eplerenonihoidon aikana on viltettdva (ks. kohta 4.5).

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kaliumia sddstdavit diureetit ja kaliumlisdvalmisteet

Suurentuneen hyperkalemiariskin vuoksi eplerenonia ei saa antaa potilaalle, joka saa kaliumia
sddstivid diureetteja ja kaliumlisdvalmisteita (ks. kohta 4.3). Kaliumia sdistavét diureetit voivat
voimistaa korkeaa verenpainetta alentavien ldékeaineiden ja muiden diureettien vaikutusta.

ACE:n estdjdt, angiotensiinireseptorin (ATR:n) salpaajat

Hyperkalemian riski saattaa suurentua, kun eplerenonia kiytetdan yhdessé angiotensiinikonvertaasin
(ACE:n) estdjien ja/tai angiotensiinireseptorin (ATR:n) salpaajien kanssa. Seerumin kaliumarvojen ja
munuaistoiminnan tarkkaa seurantaa suositellaan, erityisesti potilailla, joilla on munuaistoiminnan
heikkenemisriski, kuten idkkéilld. Ndiden kolmen, ACE:n estéjén, ATR:n salpaajan ja eplerenonin,
yhdistelmaa ei pidd kayttad (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Litium

Eplerenonin ja litiumin vélilla ei ole tehty ladkeyhteisvaikutustutkimuksia. Litiumtoksisuutta on
kuitenkin ilmoitettu potilailta, jotka saivat litiumia samanaikaisesti diureettien ja ACE:n estdjien
kanssa (ks. kohta 4.4). Eplerenonin ja litiumin samanaikaista antoa on véltettavd. Jos timd yhdistelma
on vilttimiton, plasman litiumpitoisuuksia on seurattava (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini, takrolimuusi
Siklosporiini ja takrolimuusi voivat heikentdd munuaistoimintaa ja suurentaa hyperkalemian riskia.
Eplerenonin ja siklosporiinin tai takrolimuusin samanaikaista kdyttod on valtettdva. Jos siklosporiinia



ja takrolimuusia on annettava eplerenonihoidon aikana (ks. kohta 4.4), suositellaan seerumin
kaliumarvon ja munuaistoiminnan tarkkaa seurantaa.

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAIDit)

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa saattaa esiintyé riskipotilailla (idkkéait, elimiston kuivumisesta
kérsivit potilaat, diureettien kayttdjat, potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt) johtuen
vahentyneesti glomerulussuodatuksesta (ei-steroidaalisista tulehduskipulddkkeistd johtuva verisuonia
laajentavien prostaglandiinien esto). Ndmé vaikutukset ovat yleensé korjautuvia. Verenpainetta
laskeva vaikutus saattaa myds olla pienentynyt. Nesteyté potilasta, ja seuraa munuaisten toimintaa
hoidon alussa ja sddnnollisesti yhdistelméhoidon aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Trimetopriimi

Trimetopriimin ja eplerenonin samanaikainen anto suurentaa hyperkalemian riskid. Seerumin
kaliumarvoa ja munuaistoimintaa on seurattava, erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailta ja
iakkailta.

Alfar-salpaajat (esim. pratsosiini, alfutsosiini)

Alfa;-salpaajan yhdistdminen eplerenonihoitoon voi lisdti verenpainetta alentavaa vaikutusta ja/tai
aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Samanaikaisessa alfa;-salpaajan annossa potilasta olisi
tarkkailtava kliinisesti ortostaattisen hypotension varalta.

Trisykliset masennuslddkkeet, neuroleptit, amifostiini, baklofeeni
Néiden ladkeaineiden anto samanaikaisesti eplerenonin kanssa voi lisiti korkeaa verenpainetta
alentavia vaikutuksia ja suurentaa ortostaattisen hypotension riskia.

Glukokortikoidit, tetrakosaktidi
Néiden ladkeaineiden anto samanaikaisesti eplerenonin kanssa voi viahentdé korkeaa verenpainetta

alentavia vaikutuksia (natrium- ja nesteretentio).

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan eplerenoni ei estd CYP1A2-, CYP2C19-, CYP2C9-, CYP2D6- eikd
CYP3A4-isoentsyymejd. Eplerenoni ei ole P-glykoproteiinin substraatti eika estdja.

Digoksiini

Samanaikainen anto eplerenonin kanssa suurentaa digoksiinin systeemista altistusta (AUC) 16 %

(90 %:n luottamusvili: 4-30 %). Varovaisuutta on noudatettava, jos digoksiinia annetaan terapeuttisen
annosvilin ylérajoilla.

Varfariini
Varfariinilla ei ole todettu kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Varovaisuutta
on noudatettava, jos varfariinia annetaan terapeuttisen annosvélin ylérajoilla.

CYP3A4-substraatit

CYP3A4-substraattien malliaineilla (kuten midatsolaamilla ja sisapridilla) tehdyissa
farmakokineettisissa tutkimuksissa ei todettu merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, kun
tillaisia 14dkeaineita annettiin samanaikaisesti eplerenonin kanssa.

CYP3A4:n estdjdt

- Vahvat CYP3A4:n estdjét: Merkittévid farmakokineettisié yhteisvaikutuksia voi ilmeta, jos
eplerenonia annetaan yhdessd CYP3A4-entsyymié estdvien aineiden kanssa. Vahva CYP3A4:n
estdjd (200 mg ketokonatsolia kahdesti vuorokaudessa) suurensi eplerenonin AUC-arvoa 441 %
(ks. kohta 4.3). Eplerenonia ei saa antaa samanaikaisesti vahvojen CYP3A4:n estdjien (kuten
ketokonatsolin, itrakonatsolin, ritonaviirin, nelfinaviirin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja
nefatsodonin) kanssa (ks. kohta 4.3).



- Miedot ja keskivahvat CYP3A4:n estéjét: Samanaikainen anto erytromysiinin, sakinaviirin,
amiodaronin, diltiatseemin, verapamiilin tai flukonatsolin kanssa on johtanut merkittéviin
farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin ja suurentanut AUC-arvoa huomattavasti, 98—187 %.
Siksi eplerenoniannos ei saa ylittdd 25 mg vuorokaudessa, jos potilas saa samanaikaisesti
mietoja tai keskivahvoja CYP3A4:n estdjid (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n induktorit

Samanaikainen méikikuisman (vahva CYP3A4:n induktori) ja eplerenonin anto pienensi eplerenonin
AUC-arvoa 30 %. Eplerenonin AUC-arvo voi pienentyd enemmainkin, jos se annetaan samanaikaisesti
vahvojen CYP3A4:n induktoreiden (kuten rifampisiinin) kanssa. Eplerenonin tehon heikkenemisriskin
vuoksi vahvoja CYP3A4:n induktoreita (rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali,
maikikuisma) ei suositella kiytettdviksi samanaikaisesti eplerenonin kanssa (ks. kohta 4.4).

Antasidit
Farmakokineettisen kliinisen tutkimuksen perusteella antasidien ja eplerenonin samanaikainen anto ei
odotettavasti aiheuta merkittavia yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eplerenonin kaytdstéd raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoa. Eldintutkimuksissa ei ilmennyt
mitddn suoria tai epasuoria haittavaikutuksia eldinten tiineyteen, alkion ja sikion kehitykseen,
synnytykseen tai vastasyntyneen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Varovaisuutta on noudatettava
eplerenonin kéytossi raskaana oleville naisille.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd suun kautta annettu eplerenoni didinmaitoon. Prekliiniset tutkimukset osoittavat,

ettd vaikka rotan maidossa on eplerenonia ja/tai metaboliitteja, eplerenonille imetyksen kautta
altistuneet rotanpoikaset kehittyiviat normaalisti. Koska haittavaikutusriskid imevéiselle ei tunneta, on
keskeytettiva joko imetys tai ladkitys sen mukaan, kuinka tirked ladke imettéville naiselle on.

Hedelmallisyys
Ihmisen hedelmaillisyyteen liittyvia tietoja ei ole saatavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Eplerenonin vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tutkittu. Eplerenoni ei aiheuta
tokkuraisuutta eikéd heikenni kognitiivisia toimintoja, mutta ajoneuvoa kuljetettaessa tai koneita
kéytettidessd on otettava huomioon, ettd hoidon aikana voi ilmeti heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten ilmaantuvuus eplerenonilla ja lumeldédkkeelld todettiin samanlaiseksi kahdessa
tutkimuksessa, EPHESUS ja EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and
Survival Study in Heart Failure).

Alla luetellut haittavaikutukset ovat joko niitd, joilla epdiltiin olevan yhteys hoitoon ja joita esiintyi
eplerenonilla enemmdn kuin lumelddkkeelld, tai jotka ovat vakavia ja joita esiintyy eplerenonilla
merkittdvdsti enemmdn kuin lumelddkkeelld, tai niitd, joita on havaittu valmisteen markkinoille tulon
Jdlkeisessd seurannassa. Haittavaikutukset on lueteltu elinjdrjestelmdn ja absoluuttisen
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheyksien mddritelmdit:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)



Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyvyys eplerenonin lumeldikekontrolloiduissa tutkimuksissa

MedDRA-elinjiirjestelmi

Haittavaikutus

Infektiot
Melko harvinainen

pyelonefriitti, infektio, faryngiitti

Veri ja imukudos

Melko harvinainen eosinofilia
Umpieritys
Melko harvinainen hypotyreoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen

hyperkalemia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4),

hyperkolesterolemia

Melko harvinainen hyponatremia, elimistén kuivuminen,
hypertriglyseridemia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen unettomuus

Hermosto

Yleinen pyoOrtyminen, heitechuimaus, paansarky

Melko harvinainen hypestesia

Sydén

Yleinen vasemman kammion vajaatoiminta, eteisvarini

Melko harvinainen takykardia

Verisuonisto

Yleinen hypotensio

Melko harvinainen

raajavaltimon tukos, ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina
Yleinen

yské

Ruoansulatuselimisto
Yleinen
Melko harvinainen

ripuli, pahoinvointi, ummetus, oksentelu
ilmavaivat

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen
Melko harvinainen

ihottuma, kutina
angioedeema, litkahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen
Melko harvinainen

lihasspasmit, selkikipu
tuki- ja litkuntaelimiston kipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen heikentynyt munuaistoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Maksa ja sappi

Melko harvinainen sappirakon tulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen voimattomuus

Melko harvinainen sairaudentunne

Tutkimukset
Yleinen

Melko harvinainen

veren suurentunut urea-arvo, veren suurentunut
kreatiniiniarvo

epidermaalisten kasvutekijéreseptorien
véhentyminen, veren glukoosin lisdéintyminen

EPHESUS-tutkimuksessa aivohalvaustapauksia oli lukuméaéarallisesti enemmaéan hyvin idkkdiden
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ryhméssd (> 75-vuotiaat). Aivohalvauksen ilmaantuvuus ei kuitenkaan eronnut tilastollisesti
merkitsevisti eplerenoni- (30) ja lumeldékeryhmien (22) vélilli. EMPHASIS-HF-tutkimuksessa hyvin
1dkkailld (= 75-vuotiaat) oli eplerenoniryhméssa 9 aivohalvaustapausta ja lumelddkeryhméssa 8.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liékealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ihmiseltd ei ole ilmoitettu yhtddn eplerenonin yliannostustapauksiin liittyvaa haittavaikutusta.
Yliannostus ihmiselle aiheuttaisi todennékodisimmin joko hypotension tai hyperkalemian. Eplerenoni ei
poistu elimistdstd hemodialyysilla. Eplerenonin on osoitettu sitoutuvan suuressa maérin hiileen. Jos
potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, on aloitettava peruselintoimintoja tukeva hoito. Jos potilaalle
kehittyy hyperkalemia, on aloitettava vakiohoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: aldosteroniantagonistit, ATC-koodi: C03DA04

Vaikutusmekanismi

Eplerenoni sitoutuu suhteellisen selektiivisesti ihmisen rekombinantteihin
mineralokortikoidireseptoreihin verrattuna sitoutumiseen ihmisen rekombinantteihin glukokortikoidi-,
progesteroni- ja androgeenireseptoreihin. Eplerenoni estdé aldosteronin sitoutumisen. Aldosteroni on
keskeinen hormoni reniini-angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmissa (RAAS), joka osallistuu
verenpaineen sditelyyn ja sydin- ja verisuonisairauksien patofysiologiaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eplerenonin on osoitettu suurentavan plasman reniini- ja seerumin aldosteronipitoisuuksia
pitkékestoisesti. Tdmi on yhdenmukaista sen kanssa, etti eplerenonihoito estié negatiivisen
palautemekanismin, jonka kautta aldosteroni vihenté4 reniinin eritystd. Lisdéntynyt plasman
reniiniaktiivisuus ja verenkierron kohonnut aldosteronipitoisuus eivét kuitenkaan kumoa eplerenonin
vaikutusta.

Kroonista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokat II-1V) koskeneissa annostitraustutkimuksissa
eplerenonin lisédminen vakiohoitoon nosti aldosteronipitoisuutta odotetulla tavalla annoksen mukaan.
Vastaavasti EPHESUS-tutkimuksen sydéinté ja munuaisia koskeneessa alatutkimuksessa
eplerenonihoito nosti aldosteronipitoisuutta merkittévésti. Nima tulokset vahvistavat, ettd
mineralokortikoidireseptorit salpautuvat néilld potilasryhmillé.

Eplerenonia on tutkittu lumeldikekontrolloidussa 3 vuotta kestdneessd kaksoissokkotutkimuksessa
(EPHESUS). Tutkimukseen osallistui 6632 tutkittavaa, joilla oli akuutti sydéninfarkti, vasemman
kammion toimintahdirié (mitattuna syddamen vasemman kammion ejektiofraktiona, LVEF < 40 %) ja
kliinisid merkkeja sydédmen vajaatoiminnasta. Tutkittavat saivat 3—14 vuorokauden (mediaani 7 vrk)


http://www.fimea.fi/

kuluessa akuutista sydéninfarktista vakiohoidon liséksi joko eplerenonia tai lumelédketti: aloitusannos
oli 25 mg kerran vuorokaudessa, ja neljén viikon kuluttua annostus suurennettiin tavoitteeseen 50 mg
kerran vuorokaudessa, jos seerumin kaliumarvo oli < 5,0 mmol/l. Tutkittavat saivat tutkimuksen
aikana vakiohoitoa, joka sisdlsi asetyylisalisyylihapon (92 %), ACE:n estdjit (90 %), beetasalpaajat
(83 %), nitraatit (72 %), loopdiureetit (66 %) tai HMG CoA -reduktaasin estijit (60 %).

EPHESUS-tutkimuksessa ensisijaiset paatetapahtumat olivat kokonaiskuolleisuus ja yhdistetty
paitetapahtuma: sydén- tai verisuoniperdisisté syistd johtuva kuolema tai sairaalahoitoon joutuminen.
Eplerenoniryhmén tutkittavista 14,4 % ja lumeldikeryhmén tutkittavista 16,7 % kuoli (kaikki eri
kuolinsyyt). Eplerenoniryhmén tutkittavista 26,7 %:lla ja lumelddkeryhmén tutkittavista 30,0 %:lla
todettiin sydan- ja verisuonisairauksista johtuva kuolema tai sairaalahoitoon joutuminen.
Lumeléddkkeeseen verrattuna eplerenoni siis pienensi EPHESUS-tutkimuksessa kaikista eri syisti
johtuvan kuoleman riskiéd 15 % (RR 0,85; 95 % CI = 0,75-0,96; p = 0,008), ensisijaisesti
pienentdmaélld sydadn- ja verisuoniperdistd kuolleisuutta. Eplerenoni pienensi sydén- ja
verisuonisairauksista johtuvan kuoleman tai sairaalahoitoon joutumisen riskia 13 % (RR 0,87; 95 % CI
=0,79-0,95; p = 0,002). Kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski pieneni 2,3 %, ja sydén- ja
verisuonisairauksista johtuvan kuolleisuuden/sairaalahoidon absoluuttinen riski pieneni 3,3 %.
Eplerenonihoidon kliininen teho osoitettiin piéasiassa alle 75-vuotiaille aloitetussa hoidossa.
Eplerenonihoidon hyddyt yli 75-vuotiaille tutkittaville eivét ole selvid. Toiminnalliseen NYHA -
luokitukseen perustuva arvio parani tai sdilyi entisellddn tilastollisesti merkitsevisti suuremmalla
osalla eplerenonia saaneista kuin lumelédéketti saaneista tutkittavista. Hyperkalemian esiintymistiheys
oli 3,4 % eplerenoniryhmaéssé vs. 2,0 % lumelddkeryhméssi (p < 0,001). Hypokalemian
esiintymistiheys oli 0,5 % eplerenoniryhmaéssé vs. 1,5 % lumelddkeryhméssé (p < 0,001).

Farmakokineettisissd tutkimuksissa arvioitiin EKG-muutoksia 147 terveelld tutkittavalla: eplerenonilla
ei havaittu johdonmukaisia vaikutuksia syddmen syketiheyteen, QRS-kompleksin kestoon, PR- tai QT-
aikaan.

EMPHASIS-HF-tutkimuksessa, jossa eplerenoni liséttiin vakiohoitoon, eplerenonin tehoa tutkittiin
kliinisten tulosten perusteella tutkittavilla, joilla oli systolinen syddmen vajaatoiminta ja lievid oireita
(NYHA-luokka II).

Tutkittavat olivat vahintdan 55-vuotiaita ja heilla oli > 130 ms:n QRS-keston lisdksi syddmen
vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) < 30 % tai < 35 %. Liséksi tutkittavat olivat joko olleet
sairaalahoidossa sydin- ja verisuoniperdisista syistd johtuen 6 kuukautta ennen tutkimuksen alkua, tai
heididn B-tyypin natriureettisen peptidin (BNP) plasma-arvo oli véhintddn 250 pg/ml, tai miehilld N-
terminaali pro-BNP plasma-arvo vahintdin 500 pg/ml (naisilla 750 pg/ml). Eplerenonihoito aloitettiin
annoksella 25 mg kerran vuorokaudessa ja annosta nostettiin 4 viikon jélkeen 50 mg:aan kerran
vuorokaudessa, jos seerumin kaliumarvo oli < 5,0 mmol/l. Vaihtoehtoisesti, jos laskennallinen
glomerulusten suodatusnopeus (¢GFR) oli 30—49 ml/min/1,73 m?, eplerenonihoito aloitettiin
annoksella 25 mg joka toinen pdivd ja annosta nostettiin 25 mg:aan kerran paivassa.

Kaiken kaikkiaan 2737 tutkittavaa satunnaistettiin (kaksoissokkoutettiin) eplerenoni- tai
lumeléddkehoitoryhmiin. Lahtdtilanteessa hoitona oli diureetteja (85 %), ACE:n estdjid (78 %), ATR:n
salpaajia (19 %), beetasalpaajia (87 %), antitromboottisia lddkeaineita (88 %), rasva-arvoja alentavia
aineita (63 %) ja digitalisglykosideja (27 %). Keskimaérdinen LVEF oli noin 26 % ja keskimaérdinen
QRS-kesto noin 122 ms. Suurin osa tutkittavista (83,4 %) oli aikaisemmin ollut sydén- ja
verisuoniperéisistd syistd johtuen sairaalahoidossa 6 kuukauden sisilld ennen satunnaistamista, néisti
noin 50 % sydédmen vajaatoiminnan vuoksi. Noin 20 %:1la tutkittavista oli implantoitava
rytminsiirtolaite tai syddmen resynkronisaatiohoito.

Ensisijaista pdétetapahtumaa, sydin- ja verisuoniperisistd syistd johtuvaa kuolemaa tai syddmen
vajaatoiminnasta johtuvaa sairaalahoitoon joutumista, esiintyi eplerenoniryhmassa 249 tutkittavalla
(18,3 %) ja lumelddkeryhméssa 356 tutkittavalla (25,9 %) (RR 0,63; 95 % CI = 0,54-0,74; p < 0,001).
Ensisijaisen paitetapahtuman ilmaantuvuuden suhteen eplerenonin vaikutus oli yhdenmukainen



kaikissa edelld mainituissa alaryhmissa.

Toissijainen péddtetapahtuma, kokonaiskuolleisuus, toteutui eplerenoniryhméssi 171 tutkittavalla
(12,5 %) ja lumelddkeryhméssd 213 tutkittavalla (15,5 %) (RR 0,76; 95 % CI = 0,62—-0,93; p = 0,008).
Sydén- ja verisuoniperdisistd syistd johtuvaa kuolemaa raportoitiin eplerenoniryhméssa

147 tutkittavalla (10,8 %) ja lumeldékeryhmassé 185 tutkittavalla (13,5 %) (RR 0,76; 95 %
CI=0,61-0,94; p=0,01).

Tutkimuksen aikana hyperkalemiaa (seerumin kaliumarvo > 5,5 mmol/l) raportoitiin
eplerenoniryhméssa 158 tutkittavalla (11,8 %) ja lumelddkeryhméssd 96 tutkittavalla (7,2 %)

(p <0,001). Hypokalemian esiintyminen (seerumin kaliumarvo < 4,0 mmol/l) oli tilastollisesti
vahdisempad eplerenoniryhméssi verrattuna lumelddkeryhméain (eplerenoni 38,9 % vs. lumeléddke
48,4 %, p <0,0001).

Pediatriset potilaat
Eplerenonia ei ole tutkittu pediatrisilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla.

Yhdessi 10 viikon tutkimuksessa eplerenoni ei alentanut tehokkaasti pediatristen hypertensiota
sairastavien tutkittavien (ikd 4—16 vuotta, n = 304) verenpainetta annoksilla (25-100 mg/vrk), joilla
saatiin vastaava altistus kuin aikuisilla. Tassd tutkimuksessa ja yhden vuoden kestdneessi

149 tutkittavan (ikd 5—17 vuotta) pediatrisessa turvallisuustutkimuksessa turvallisuusprofiili oli
vastaavanlainen kuin aikuisilla. Eplerenonia ei ole tutkittu alle 4-vuotiailla hypertensiota sairastavilla
lapsilla, koska vanhemmilla pediatrisilla tutkittavilla tehdyssé tutkimuksessa ilmeni tehon puutetta (ks.
kohta 4.2).

Eplerenonin (pitkdkestoisia) vaikutuksia pediatristen tutkittavien hormonaaliseen statukseen ei ole
tutkittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun 100 mg:n tabletti otetaan suun kautta, eplerenonin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 69 %.

Plasman enimmadispitoisuus saavutetaan noin 1,5-2 tunnin kuluttua. Sekd plasman huippupitoisuus
(Crmax) ettd AUC-arvo ovat verrannollisia annokseen annosvilillda 10-100 mg. Jos annos on yli 100 mg,
Cmax- ja AUC-arvot eivat muutu suhteessa yhté paljon. Vakaa tila saavutetaan kahden paivan kuluessa.
Ruoka ei vaikuta eplerenonin imeytymiseen.

Jakautuminen

Eplerenoni sitoutuu plasman proteiineihin noin 50-prosenttisesti; se sitoutuu ensisijaisesti happamiin
alfa-l-glykoproteiineihin. Ndennéinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa arviolta 4290 litraa.
Eplerenoni ei sitoudu merkittdvassd méérin punasoluihin.

Biotransformaatio
Eplerenonin metabolia vélittyy ensisijaisesti CYP3A4:n kautta. [hmisen plasmasta ei ole tunnistettu
eplerenonin vaikuttavia metaboliitteja.

Eliminaatio

Alle 5 % eplerenoniannoksesta todetaan muuttumattomana ladkeaineena virtsasta ja ulosteesta. Noin
32 % suun kautta annetusta radioaktiivisesti merkitysta kerta-annoksesta erittyi ulosteeseen ja noin
67 % virtsaan. Eplerenonin eliminaation puoliintumisaika on noin 3—6 tuntia. Plasmapuhdistuma on
noin 10 l/h.

Erityisryhmét

Ikd, sukupuoli ja rotu
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Eplerenonin farmakokinetiikkaa on tutkittu annostuksella 100 mg kerran vuorokaudessa idkkailla
henkil6illd (> 65-vuotiailla), miehilld, naisilla ja mustaihoisilla. Eplerenonin farmakokinetiikka ei
eronnut sukupuolten valilld merkitsevésti. Vakaassa tilassa idkkaiden tutkittavien Cpax-arvo suureni
22 % ja AUC-arvo 45 % nuorempiin (18—45-vuotiaisiin) tutkittaviin verrattuna. Vakaassa tilassa Cmax
oli 19 % pienempi ja AUC 26 % pienempi mustaihoisilla (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Kahteen tutkimukseen osallistuneista 4—16-vuotiaista hypertensiota sairastavista tutkittavista (n = 51)
muodostettiin eplerenonipitoisuuksien populaatiofarmakokineettinen malli, jossa tutkittavan kehon
paino vaikutti tilastollisesti merkitsevésti eplerenonin jakautumistilavuuteen, mutta ei sen
puhdistumaan. Eplerenonin jakautumistilavuuden ja altistuksen huippuarvon oletetaan olevan
painavammalla pediatrisella potilaalla vastaavanlaisia kuin samanpainoisilla aikuisilla. Kevyemmalld
45 kg painavalla potilaalla jakautumistilavuus on noin 40 % pienempi, ja altistuksen huippuarvon
oletetaan olevan suurempi kuin tyypillisilld aikuisilla. Eplerenonihoito aloitettiin pediatrisille potilaille
25 mg:n paivittéiselld kerta-annoksella ja 2 viikon jélkeen annos nostettiin 25 mg:aan kahdesti
pdivassi ja lopulta 50 mg:aan kahdesti pdivassd, mikéali tima oli kliinisesti aiheellista. Nailla
annoksilla korkeimmat havaitut eplerenonipitoisuudet pediatrisilla tutkittavilla eivét olleet
merkittdvésti suurempia kuin aikuisilla, joiden hoito aloitettiin 50 mg:1la kerran paivassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Eplerenonin farmakokinetiikkaa on arvioitu eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja
hemodialyysihoitoa saavilla potilailla. Verrokkeihin verrattuna vakaan tilan AUC-arvo suureni 38 % ja
Cmax-arvo 24 % potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, kun taas hemodialyysipotilailla
AUC-arvo pieneni 26 % ja Cmax-arvo 3 %. Eplerenonin plasmapuhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman
ei havaittu korreloivan. Eplerenoni ei poistu elimistostd hemodialyysilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Eplerenonin 400 mg:n annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pughin luokka B) sairastavilla ja verrattu terveiden tutkittavien farmakokinetiikkaan. Vakaassa
tilassa eplerenonin Cpax-arvo suureni 3,6 % ja AUC-arvo 42 % (ks. kohta 4.2). Koska eplerenonin
kéayttod vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville ei ole tutkittu, eplerenonin kéyttd on vasta-aiheista
ndille potilaille (ks. kohta 4.3).

Syddmen vajaatoiminta

Eplerenonin 50 mg:n annoksen farmakokinetiikkaa on arvioitu syddmen vajaatoimintapotilailla
(NYHA-Iuokat II-1V). Vakaassa tilassa eplerenonin AUC-arvo oli 38 % ja Cmax-arvo 30 % suurempi
syddmen vajaatoimintapotilailla kuin terveilld tutkittavilla, jotka oli kaltaistettu idn, kehon painon ja
sukupuolen mukaan. Yhdenmukaisesti ndiden tutkimustulosten kanssa populaatiofarmakokineettinen
analyysi EPHESUS-tutkimuksen potilaiden alaryhmaélld osoitti, etté eplerenonin puhdistuma oli
syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld idkkailla tutkittavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskevien
prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisilld kaytettdessa.

Toistuvaisannosten toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa todettiin eturauhasen surkastumista rotilla ja
koirilla, joiden altistustasot olivat hieman korkeammat kuin kliiniset altistustasot. Eturauhasen
muutoksiin ei liittynyt haitallisia toiminnallisia seurauksia. Ndiden 10yddsten kliinistd merkitysté ei
tunneta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Hypromelloosi (E 464)
Natriumlauryylisulfaatti

Talkki (E 553b)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Tabletin paallyste

Keltainen Opadry:
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 400

Polysorbaatti 80 (E 433)
Rautaoksidi, keltainen (E 172)
Rautaoksidi, punainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Ei erityisia sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapikuultamattomat PV C/alumiinildpipainoliuskat, joissa 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 tai 200 tablettia.
Lépikuultamattomat, yksittdispakatut PV C/alumiinilépipainoliuskat, joissa 10 x 1,20x 1,30 x 1,
50x1,90x 1,100 x 1tai 200 x 1 (10 x 20 x 1) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mg tabletti: 19484
50 mg tabletti: 19485

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 31.8.2004
Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 16.3.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.4.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inspra 25 mg filmdragerade tabletter.

Inspra 50 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 25 mg eplerenon.
Varje tablett innehéller 50 mg eplerenon.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje 25 mg tablett innehaller 33,9 mg laktos motsvarande 35,7 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).
Varje 50 mg tablett innehaller 67,8 mg laktos motsvarande 71,4 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning dver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Tabletter 25 mg: Gul tablett med ”Pfizer” pd ena sidan av tabletten, "NSR" 6ver "25" pé den andra
sidan.
Tabletter 50 mg: Gul tablett med ”Pfizer” pa ena sidan av tabletten, "NSR" 6ver "50" pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eplerenon &r indicerat:

o som tilldgg till standardterapi inkluderande beta-blockerare, for reduktion av kardiovaskular
mortalitet och morbiditet hos stabila patienter med vénsterkammardysfunktion (LVEF < 40 %)
och kliniska tecken pa hjartsvikt efter nyligen genomgangen hjartinfarkt.

e som tilldgg till optimerad standardterapi, for reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och
morbiditet hos vuxna patienter med New York Heart Association (NYHA) klass II (kronisk)
hjartsvikt och systolisk vinsterkammardysfunktion (LVEF < 30 %) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

For individuell dosjustering finns styrkorna 25 mg och 50 mg tillgéngliga. Den maximala doseringen
ar 50 mg dagligen.

For hjdrtsviktspatienter efter hjdrtinfarkt

Den rekommenderade underhéllsdosen av eplerenon ér 50 mg en géng dagligen. Behandlingen bor
inledas med 25 mg en ging dagligen och titreras upp till maldosen 50 mg per dag, helst inom 4 veckor,
med beaktande av kaliumnivén i serum (se tabell 1). Eplerenonterapi bor normalt startas inom 3—14
dagar efter en akut hjartinfarkt.
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For patienter med NYHA klass I (kronisk) hjdrtsvikt

For patienter med kronisk hjartsvikt NYHA klass II bor behandlingen inledas med 25 mg en gang
dagligen och titreras upp till méldosen 50 mg per dag, helst inom 4 veckor, med beaktande av
kaliumnivan i serum (se tabell 1 och avsnitt 4.4).

Patienter med ett serumkalium pé > 5,0 mmol/liter skall ej pdborja behandling med eplerenon (se
avsnitt 4.3).

Serumkalium bor métas innan behandling med eplerenon inleds, under behandlingens forsta vecka och
en manad efter paborjad behandling eller &ndrad dosering. Serumkalium bor dérefter métas
regelbundet vid behov.

Efter behandlingsstart bor dosen anpassas till den uppmatta kaliumnivén i serum, enligt tabell 1.

Tabell 1: Dosjusteringstabell efter behandlingsstart

Serumkalium (mmol/liter) Atgird Dosjustering

<5,0 Oka 25 mg varannan dag - 25 mg en
gang dagligen
25 mg en gang dagligen >
50 mg en gang dagligen

5,054 Behéll doseringen Ingen dosjustering

5,5-5,9 Minska 50 mg en gang dagligen =

25 mg en géng dagligen

25 mg en gang dagligen =
25 mg varannan dag

25 mg varannan dag - utsatt
medicinering

>6,0 Sétt ut ldkemedlet -

Om eplerenon satts ut pd grund av kaliumnivén i serum > 6,0 mmol/liter kan behandling med
eplerenon aterupptas med doseringen 25 mg varannan dag nér kaliumvérdet sjunkit under
5,0 mmol/liter.

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt av eplerenon hos barn och ungdomar har inte faststillts. Tillgdnglig information
finns i avsnitt 5.1 och 5.2.

Aldre

Ingen justering av den initiala dosen krévs for dldre patienter. P& grund av den éldersrelaterade
forsdmringen av njurfunktionen okar risken for hyperkalemi hos éldre patienter. Denna risk kan 6ka
ytterligare vid co-morbiditet som leder till 6kad systemisk exponering, sérskilt latt till mattlig

nedsédttning av leverfunktionen. Regelbunden métning av serumkalium rekommenderas (se avsnitt
4.4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med létt nedséttning av njurfunktionen.
Regelbunden métning av serumkalium med dosjusteringar enligt tabell 1 rekommenderas.

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—60 ml/min) bér séttas in pa 25 mg

varannan dag och dosen bor justeras baserat pa kaliumvérdet (se tabell 1). Regelbunden métning av
serumkalium rekommenderas (se avsnitt 4.4).

15




Det finns ingen erfarenhet av patienter med kreatininclearance < 50 ml/min med hjértsvikt efter
hjartinfarkt. Anvandning av eplerenon hos dessa patienter bor ske med forsiktighet. Doser 6ver 25 mg
dagligen har inte studerats hos patienter med kreatininclearance < 50 ml/min.

Anvindning hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Eplerenon ar ej dialyserbart.

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till mattlig nedséttning av
leverfunktionen. P4 grund av en 6kad systemisk exponering av eplerenon hos patienter med l4tt till
moderat nedséttning av leverfunktionen, rekommenderas frekvent och regelbunden métning av
serumkalium hos dessa patienter, sirskilt hos édldre (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling

I fall av samtidig behandling med ldtta till mattliga CYP3A4-hdmmare, t.ex. amiodaron, diltiazem och
verapamil, kan en dos med 25 mg en géng dagligen inséttas. Dosen bor ej Overstiga 25 mg dagligen (se
avsnitt 4.5).

Eplerenon kan tas med mat eller pa tom mage (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Patienter med serumkalium > 5,0 mmol/liter ndr behandlingen paborjas

Patienter med avancerad njurinsufficiens (eGFR < 30 ml per minut per 1,73 m?)

Patienter med svér leverinsufficiens (Child-Pugh klass C)

Patienter som féar kaliumsparande diuretika eller starka himmare av CYP3A4 (exempelvis
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin, telitromycin och nefazodon) (se
avsnitt 4.5)

o Kombinationen av en angiotensin converting enzyme (ACE)-hdmmare och en
angiotensinreceptorblockerare (ARB) med eplerenon.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hyperkalemi
Hyperkalemi kan upptrida vid anvidndning av eplerenon, i enlighet med dess verkningsmekanism.

Kaliumnivan i serum bor métas hos alla patienter niar behandlingen inleds, och vid varje
doseringséndring. Darefter reckommenderas regelbunden kontroll sdrskilt hos patienter som 16per risk
att utveckla hyperkalemi, sasom &ldre patienter, patienter med njurinsufficiens (se avsnitt 4.2) och
patienter med diabetes. Anvandningen av kaliumtillskott efter paborjad behandling med eplerenon
rekommenderas inte pd grund av en 6kad risk for hyperkalemi. En reduktion av dosen eplerenon har
visat sig sinka kaliumnivén i serum. I en studie visade sig ett tillskott av hydroklorotiazid vid
behandling med eplerenon kunna motverka dkningen av serumkalium.

Risken for hyperkalemi kan 6ka nér eplerenon anvénds i kombination med en ACE-hdmmare och/eller
en ARB. Kombinationen av en ACE-hdmmare och en ARB med eplerenon bor inte anvéndas (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Nedsatt njurfunktion

Kaliumnivéerna bor kontrolleras regelbundet hos patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive vid
diabetesrelaterad mikroalbuminuri. Risken for hyperkalemi 6kar med forsdmrad njurfunktion. Data
frén Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) géllande patienter med diabetes typ 2 och mikroalbuminuri &r begridnsad. Hos dessa fa
patienter observerades en dkad forekomst av hyperkalemi. Dessa patienter bor darfér behandlas med
forsiktighet. Eplerenon avldgsnas inte ur blodet vid hemodialys.
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Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattlig leverinsufficiens (Child-Pugh klass A och B) observerades inga
virden av serumkalium 6ver 5,5 mmol/liter. Elektrolytnivaerna bor 6vervakas hos patienter med latt
till méttlig leverinsufficiens. Anvéndningen av eplerenon till patienter med svar leverinsufficiens har
inte provats, varfor sdédan anviandning &r kontraindicerad (se avsnitt 4.2 och 4.3).

CYP3A4 inducerare
Samtidig administrering av eplerenon med starka CYP3A4 inducerare rekommenderas inte (se avsnitt
4.5).

Litium, cyklosporin, takrolimus bor undvikas under behandling med eplerenon (se avsnitt 4.5).
Laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Kaliumsparande diuretika och kaliumtillskott

P& grund av 6kad risk for hyperkalemi bor eplerenon inte ges till patienter som fér andra
kaliumsparande diuretika och kaliumtillskott (se avsnitt 4.3). Kaliumsparande diuretika kan dven
forstarka effekten av antihypertensiva medel och andra diuretika.

ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockerare (ARB)

Risken for hyperkalemi kan 6ka nér eplerenon anvénds i kombination med en ACE-hdmmare och/eller
en ARB. En noggrann kontroll av serumkalium och njurfunktion rekommenderas, sérskilt hos
patienter med risk for nedsatt njurfunktion t.ex. éldre. En trippelkombination av en ACE-himmare och
en ARB med eplerenon bor inte anvindas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Litium

Studier pa ldkemedelsinteraktioner med eplerenon har ej utforts med litium. Litiumtoxicitet har dock
rapporterats hos patienter som tagit lititum samtidigt med diuretika och ACE-hdmmare (se avsnitt 4.4).
Samtidig administrering av eplerenon och litium bér undvikas. Om denna kombination anses
nodvéndig, bor litiumplasmakoncentrationen métas (se avsnitt 4.4).

Cyklosporin, takrolimus

Cyklosporin och takrolimus kan leda till forsémrad njurfunktion och 6kad risk av hyperkalemi.
Samtidig anvidndning av eplerenon och cyklosporin eller takrolimus bor undvikas. Om nédvéandigt,
rekommenderas noggrann kontroll av serumkalium och njurfunktion nér cyklosporin och takrolimus
ska administreras under behandling med eplerenon (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAIDs)

Akut njursvikt kan upptrida hos riskpatienter (dldre patienter, dehydrerade patienter, patienter som
anvénder diuretika, patienter med nedsatt njurfunktion) pé grund av nedsatt glomerulér filtration
(hamning av vasodilaterande prostaglandiner pa grund av icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel). Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. Den antihypertensiva effekten kan dven reduceras.
Hydrera patienten och kontrollera njurfunktionen i bérjan av behandlingen samt regelbundet under
kombinationsbehandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Trimetoprim

Samtidig behandling av trimetoprim med eplerenon 6kar risken for hyperkalemi. Kontroll av
serumkalium och njurfunktion bor goras, sérskilt hos patienter med férsdmrad njurfunktion och hos
ildre patienter.

Alfa-1-blockerare (t.ex. prazosin, alfuzosin)

Nir alfa-1-blockerare kombineras med eplerenon, finns potential for en 6kad hypotensiv effekt
och/eller postural hypotoni. Klinisk kontroll av postural hypotoni &r rekommenderad under samtidig
behandling med alfa-1-blockerare.

Tricykliska antidepressiva, neuroleptika, amifostin, baklofen
Samtidig administrering av dessa lakemedel med eplerenon kan potentiellt 6ka antihypertensiva
effekter och risken for postural hypotoni.

Glukokortikoider, tetrakosaktid
Samtidig administrering av dessa likemedel med eplerenon kan potentiellt minska antihypertensiva

effekter (natrium och vitskeretention).

Farmakokinetiska interaktioner

In vitro studier visar att eplerenon inte ar en himmare av CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6
eller CYP3A4 isozymer. Eplerenon ér inte ett substrat eller en himmare av P-glykoprotein.

Digoxin
Systemisk exponering (AUC) av digoxin 6kar med 16 % (90 % CI: 4-30 %) vid samtidig behandling
med eplerenon. Forsiktighet bor iakttas nédr digoxin doseras nira den vre grinsen av det terapeutiska
fonstret.

Warfarin
Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner has observerats med warfarin. Forsiktighet
bor iakttas nar warfarin doseras néra den 6vre griansen av det terapeutiska fonstret.

CYP3A4-substrat

Resultat av farmakokinetiska studier med CYP3 A4 -substraten midazolam och cisaprid visade inga
signifikanta farmakokinetiska interaktioner nér dessa likemedel administrerades samtidigt som
eplerenon.

CYP3A4-hdmmare

- Starka CYP3A4-hdimmare: Signifikanta farmakokinetiska interaktioner kan upptrada nér
eplerenon ges samtidigt med lékemedel som himmar CYP3A4-enzymet. En stark himmare av
CYP3A4 (200 mg ketokonazol tva ganger dagligen), ledde till en 6kning med 441 % av AUC
for eplerenon (se avsnitt 4.3). Samtidig anviandning av eplerenon med starka CYP3A4-hdmmare
sasom ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromycin, telitromycin och nefazadon,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

- Latta till mattliga CYP3A4-hdmmare: Samtidig tillforsel av erytromycin, saquinavir,
amiodaron, diltiazem, verapamil och flukonazol har medfort signifikanta farmakokinetiska
interaktioner med 6kningar av AUC pa mellan 98 % och 187 %. Dosen av eplerenon bor darfor
inte overstiga 25 mg dagligen vid samtidig anvindning av ldtta till méttliga CYP3A4-hdmmare
(se avsnitt 4.2).

CYP3A4-inducerare

Samtidig tillforsel av Johannesort (en stark CYP3A4-inducerare) med eplerenon orsakade en 30 %
minskning av eplerenons AUC. En mer uttalad minskning av eplerenons AUC kan upptrida med
starka CYP3A4-inducerare sasom rifampicin. Pa grund av risk for minskad effekt av eplerenon,
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rekommenderas inte samtidig anvdndning av starka CYP3A4-inducerare (rifampicin, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, Johannesort) (se avsnitt 4.4).

Antacida
Baserat pa resultat av en farmakokinetisk klinisk studie, forvéntas ingen signifikant interaktion nér
antacida tas samtidigt som eplerenon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av eplerenon av gravida kvinnor saknas. Djurstudier tyder inte pé
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, fosterutvecklingen, forlossningen eller
utveckling efter fodelsen (se avsnitt 5.3). Forskrivning av eplerenon till gravida kvinnor skall ske med
forsiktighet.

Amning

Det ar inte kdnt om eplerenon utsondras i human brostmjolk efter oral tillforsel. Prekliniska data visar
emellertid att eplerenon och/eller dess metaboliter forekommer i mjdlk fran rétta, och att rattungar som
exponerats pa detta sitt utvecklats normalt. Eftersom potentialen for negativa effekter pa det ammande
barnet dr okdnd bor man avbryta antingen amningen eller behandlingen, med beaktande av
lakemedlets betydelse for moderns hélsa.

Fertilitet
Inga humana data om fertilitet finns tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har gjorts avseende effekterna av eplerenon pa formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner. Eplerenon orsakar inte dasighet eller nedsatta kognitiva funktioner, men i samband med
framf6randet av fordon eller anvéindandet av maskiner bér man beakta att yrsel kan upptridda under
behandlingen.

4.8 Biverkningar

I tvé studier (EPHESUS och Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart
Failure [EMPHASIS-HF]), var den totala forekomsten av biverkningar lika stor i eplerenongruppen
som i placebogruppen.

De biverkningar som anges nedan dr de som misstdnks ha ett samband med behandlingen och
overstiger frekvensen for placebo eller dr allvarliga och signifikant 6verstiger frekvensen for placebo,
eller har observerats vid uppfoljning efter marknadsintroduktionen. Biverkningarna listas efter
organsystem och absolut frekvens. Frekvensen definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data).

Tabell 2: Biverkningsfrekvens i placebokontrollerade eplerenonstudier

MedDRA-Klassificering av organsystemen Biverkning
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga pyelonefrit, infektion, faryngit
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Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga eosinofili

Endokrina systemet

Mindre vanliga hypotyreoidism

Metabolism och nutrition

Vanliga hyperkalemi (se avsnitt 4.3 och 4.4),
hyperkolesterolemi

Mindre vanliga hyponatremi, dehydrering, hypertriglyceridemi

Psykiska storningar

Vanliga insomnia

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga svimning, yrsel, huvudvérk

Mindre vanliga hypoestesi

Hjirtat

Vanliga vansterkammarsvikt, formaksflimmer

Mindre vanliga takykardi

Blodkirl

Vanliga hypotoni

Mindre vanliga arteriell trombos i extremitet, ortostatisk hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga hosta

Magtarmkanalen

Vanliga diarré, illamaende, forstoppning, krakningar

Mindre vanliga flatulens

Hud och subkutan vivnad

Vanliga hudutslag, klada

Mindre vanliga angioddem, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvayv

Vanliga muskelkramp, ryggsmarta

Mindre vanliga muskuloskeletal smérta

Njurar och urinvigar

Vanliga nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Lever och gallvigar

Mindre vanliga kolecystit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga gynekomasti

Allméiinna symtom och/eller symtom vid

administreringsstillet

Vanliga asteni

Mindre vanliga sjukdomskénsla

Undersokningar

Vanliga forhojt blodurea, forhojt blodkreatinin

Mindre vanliga minskad epidermal tillvaxtfaktorreceptor, forhojt

blodglukos

I EPHESUS fanns fler antal fall av stroke i den mycket dldre gruppen (> 75 ars alder). Det fanns dock
ingen statistisk signifikant skillnad mellan forekomsten av stroke i eplerenongruppen (30) jamfort med
placebogruppen (22). | EMPHASIS-HF var antal fall av stroke hos de mycket dldre (= 75 ars élder) 9 i

eplerenongruppen och 8 i placebogruppen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Inga fall av biverkningar associerade med 6verdosering av eplerenon hos minniska har rapporterats.
De mest sannolika tecknen vid 6verdosering hos méinniska ar hypotoni eller hyperkalemi. Eplerenon
kan inte avldgsnas ur blodet genom hemodialys. Eplerenon har visat sig binda starkt till aktivt kol. Om
symtomgivande hypotoni utvecklas bor stodjande behandling sdttas in. Om hyperkalemi utvecklas bor
denna behandlas pé sedvanligt sétt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: aldosteronantagonister, ATC-kod: CO3DA04

Verkningsmekanism

Eplerenon binder selektivt till rekombinanta humana mineralkortikoidreceptorer jamfort med
bindningen till rekombinanta humana glukokortikoid-, progesteron- och androgena receptorer.
Eplerenon forhindrar bindning av aldosteron, ett centralt hormon i renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS), som deltar i regleringen av blodtrycket och &r involverat i patofysiologin
vid kardiovaskuldr sjukdom.

Farmakodynamisk effekt

Eplerenon har visat sig ge en kvarstdende dkning av plasmarenin och serumaldosteron, vilket ar i
overensstimmelse med en hdimning av aldosteronets negativa feedback pa utsondringen av renin. Den
resulterande 6kningen av plasmareninaktiviteten och cirkulerande aldosteron upphéver inte effekten av
eplerenon.

I dosintervallstudier vid kronisk hjértsvikt (NYHA klass [I-1V) resulterade tilldgg av eplerenon till
standardbehandling i forvintad dosberoende 6kning av aldosteron. Pa motsvarande sitt uppnaddes i en
kardiorenal delstudie inom EPHESUS en signifikant 6kning av aldosteronnivan vid behandling med
eplerenon. Dessa resultat bekraftar att mineralkortikoidreceptorn blockeras i dessa populationer.

Eplerenon studerades i studien EPHESUS. EPHESUS var en dubbelblind, placebokontrollerad studie,
med 3 ars uppfoljning, med 6632 personer med akut hjéartinfarkt, vinsterkammardysfunktion
(definierad som en ejektionsfraktion LVEF < 40 %) samt kliniska tecken pé hjértsvikt. Inom 3 till 14
dagar (medianvérde 7 dagar) efter en akut hjartinfarkt fick personerna eplerenon eller placebo i tilldgg
till standardbehandling, med en initial dos pa 25 mg en géng dagligen, som titrerades upp till maldosen
50 mg en gang dagligen efter 4 veckor, om serumkalium var under 5,0 mmol/liter. Under studien gavs
personerna standardbehandling omfattande acetylsalicylsyra (92 %), ACE-hdmmare (90 %), beta-
blockerare (83 %), nitrater (72 %), loopdiuretika (66 %) eller HMG CoA-reduktashimmare (60 %).

I EPHESUS, utgjordes den priméra endpointen av total mortalitet (dodsfall oavsett orsak) samt
kombinationen av kardiovaskulédr dod eller kardiovaskulédr hospitalisering; 14,4 % av personerna i
eplerenongruppen och 16,7 % av personerna i placebogruppen dog (oavsett orsak), medan 26,7 % av
personerna i eplerenongruppen och 30,0 % i placebogruppen drabbades av kardiovaskular dod eller
hospitalisering. Darmed reducerade eplerenon risken for dodsfall i EPHESUS oavsett orsak med 15 %
(RR 0,85; 95 % CI, 0,75-0,96; p=0,008) jamfort med placebo, framfor allt genom en minskning av
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kardiovaskuldr mortalitet. Risken for kardiovaskuldr dod eller kardiovaskulér hospitalisering
minskades med 13 % med eplerenon (RR 0,87; 95 % CI, 0,79-0,95; p=0,002). Den absoluta
riskreduktionen for totalmortalitet och kardiovaskuldr mortalitet/hospitalisering var 2,3 % respektive
3,3 %. Den kliniska effekten var tydligast nir eplerenonbehandling pébdrjades hos personer som var
yngre dn 75 ar. Virdet av behandlingen for personer som r dldre an 75 ar ar oklart. Klassificering
enligt NYHA forbittrades eller var oforandrad for en statistiskt signifikant storre andel personer som
fick eplerenon jamfort med placebo. Incidensen av hyperkalemi var 3,4 % i eplerenongruppen jamfort
med 2,0 % i placebogruppen (p < 0,001). Incidensen av hypokalemi var 0,5 % i eplerenongruppen
jamfort med 1,5 % 1 placebogruppen (p < 0,001).

Hos 147 friska forsokspersoner noterades vid EKG i samband med farmakokinetiska studier inga sidkra
effekter av eplerenon pa hjartfrekvens eller pA QRS-intervall samt PR- eller QT-intervallen.

I EMPHASIS-HF-studien undersoktes effekten av eplerenon i tilldgg till standardbehandling avseende
kliniskt utfall hos personer med systolisk hjartsvikt och milda symptom (NYHA funktionsklass II).

Personer inkluderades om de var minst 55 ar, hade en LVEF < 30 % eller < 35 % samt en QRS
duration av > 130 msek och var antingen sjukhusvardade p.g.a. kardiovaskuldra hindelser 6 minader
fore inklusion eller hade en plasmanivé av B-typ natriuretisk peptid (BNP) pd minst 250 pg/ml eller en
plasmanivéa av N-terminal pro-BNP pa minst 500 pg/ml hos mén (750 pg/ml hos kvinnor). Eplerenon
startades med en dos pa 25 mg en gang dagligen och 6kades efter 4 veckor till 50 mg en gang dagligen
om kaliumnivén i serum var < 5,0 mmol/liter. Alternativt, om forvéntad glomerular filtrationshastighet
(GFR) var 30-49 ml/min/1,73 m?, startades eplerenon med 25 mg varannan dag och dkades till 25 mg
en gang dagligen.

Totalt randomiserades 2737 personer (dubbelblind) till behandling med eplerenon eller placebo
inklusive standardbehandling av diuretika (85 %), ACE-hdmmare (78 %), angiotensin II-
receptorblockerare (19 %), betablockerare (87 %), antitrombotiska ldkemedel (88 %), lipidsdnkande
medel (63 %) och digitalisglykosider (27 %). Medelvérdet av LVEF var ~26 % och medelvirdet for
QRS duration var ~122 msek. De flesta personerna (83,4 %) hade tidigare sjukhusvardats p.g.a.
kardiovaskuldra hdndelser inom 6 ménaders randomisering, med omkring 50 % av dem p.g.a.
hjartsvikt. Omkring 20 % av personerna hade implanterade defibrillatorer eller
resynkroniseringsterapi.

Det primira effektmattet, dodsfall av kardiovaskuldra orsaker eller sjukhusinlédggning p.g.a. hjértsvikt
forekom hos 249 (18,3 %) personer i eplerenongruppen och 356 (25,9 %) personer i placebogruppen
(RR 0,63, 95 % CI, 0,54-0,74; p < 0,001). Effekten av eplerenon pa utfallet av det priméra
effektmattet var konsistenta for alla forspecificerade subgrupper.

Det sekundira effektmattet av alla dodsorsaker uppnaddes av 171 (12,5 %) personer i
eplerenongruppen och 213 (15,5 %) personer i placebogruppen (RR 0,76; 95 % CI, 0,62—0,93; p =
0,008). Dodsfall av kardiovaskuléra orsaker rapporterades hos 147 (10,8 %) personer i
eplerenongruppen och 185 (13,5 %) personer i placebogruppen (RR 0,76; 95 % CI, 0,61-0,94; p =
0,01).

Under studien rapporterades hyperkalemi (kaliumniva i serum > 5,5 mmol/liter) hos 158 (11,8 %)
personer i eplerenongruppen och 96 (7,2 %) personer i placebogruppen (p < 0,001). Hypokalemi,
definierad som kaliumnivéer i serum < 4,0 mmol/liter, var statistiskt sett 1dgre med eplerenon jamfort
med placebo (38,9 % for eplerenon jamfort med 48,4 % for placebo, p < 0,0001).

Pediatrisk population
Eplerenon har inte studerats hos pediatriska personer med hjértsvikt.

I en tioveckorsstudie med pediatriska personer med hypertoni (aldern 4 till 16 ar, n=304) uppnaddes
inte ndgon effektiv sinkning av blodtrycket med eplerenon i doser (fran 25 mg till 100 mg dagligen)
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som gav en exponering jamforbar med den hos vuxna patienter. I denna studie och i en ettarig
pediatrisk sikerhetsstudie med 149 personer (aldern 5 till 17 ar) var sidkerhetsprofilen jamforbar med
den hos vuxna personer. Eplerenon har inte studerats hos personer under fyra &r med hypertoni
eftersom studien med dldre pediatriska personer visade bristande effekt (se avsnitt 4.2).

Eventuella (1&ngtids-)effekter pé pediatriska personers hormonella status har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgéngligheten for eplerenon dr 69 % efter en dos pa 100 mg tablett. Maximal

plasmakoncentration nés efter ungefir 1,5-2 timmar. Bdde maximal plasmakoncentration (Cmax) och
arean under kurvan (AUC) 6kar proportionellt med dos i intervallet 10 mg till 100 mg, men 6kar
proportionellt mindre vid doser 6ver 100 mg. Steady state uppnds inom 2 dagar. Absorptionen
paverkas inte av fodointag.

Distribution

Bindningen av eplerenon till plasmaprotein dr omkring 50 %. Bindningen sker framst till alfa-1-syra
glykoproteiner. Distributionsvolymen vid steady state uppskattas vara 42-90 liter. Eplerenon binder
foretrddesvis inte till réda blodkroppar.

Metabolism
Eplerenon metaboliseras huvudsakligen av CYP 3A4. Inga aktiva metaboliter av eplerenon har
identifierats i human plasma.

Eliminering

Mindre 4n 5 % av en dos eplerenon aterfinns oforéndrad i urin eller feces. Efter en oral dos av
radioaktivt mérkt eplerenon utsondrades ungefar 32 % av dosen i feces och ungefar 67 % i urinen.
Eliminationshalveringstiden &r 3—6 timmar och plasmaclearance cirka 10 liter/timme.

Sarskilda patientgrupper

Alder, kon, ras

Farmakokinetiken for eplerenon vid doseringen 100 mg en gang dagligen har undersokts for dldre

(= 65 ar), man respektive kvinnor, samt svarta. Farmakokinetiken for eplerenon skilde sig inte
signifikant mellan méin och kvinnor. Vid steady state hade dldre patienter 6kade varden for Cuax (22
%) och AUC (45 %) jamfort med yngre patienter (18—45 ar). Vid steady state var Cpax 19 % légre och
AUC 26 % lagre hos svarta (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

En populationsfarmakokinetisk modell for eplerenon-koncentrationer baserad pa tva studier med 51
pediatriska personer med hypertoni i dldern 4 till 16 ar visar att patienternas kroppsvikt hade en
statistiskt signifikant paverkan pa distributionsvolymen av eplerenon men inte for dess clearance.
Distributionsvolym och maximal exponering for eplerenon hos en tung pediatrisk patient forvéntas
likna den hos vuxna med samma kroppsvikt. Hos en latt patient pa 45 kg ar distributionsvolymen
omkring 40 % lagre och den maximala exponeringen forvintas vara hogre dn hos en typisk vuxen
patient. Behandlingen med eplerenon inleddes med 25 mg en géng dagligen hos pediatriska patienter
och Okades efter tva veckor till 25 mg tvé ganger dagligen och eventuellt till 50 mg tva ganger
dagligen om detta var kliniskt indicerat. Vid dessa doser var den hogsta observerade eplerenon-
koncentrationen hos pediatriska patienter inte vésentligt hdgre &n hos vuxna patienter med en startdos
pa 50 mg dagligen.

Njurinsufficiens

Farmakokinetiken hos eplerenon utvarderades for patienter med varierande grad av njurinsufficiens,
och for patienter som behandlades med hemodialys. I forhéllande till kontrollgruppen 6kade AUC och
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Cmax vid steady state hos patienter med avancerad njurinsufficens med 38 % respektive 24 %, och
minskade hos patienter som behandlades med hemodialys med 26 % respektive 3 %. Ingen korrelation
observerades mellan plasmaclearance av eplerenon och kreatininclearance. Eplerenon avldgsnas inte
ur blodet vid hemodialys (se avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken for eplerenon 400 mg har undersokts hos patienter med méttlig (Child-Pugh klass
B) nedsittning av leverfunktionen och jamforts med friska personer. Cmax och AUC for eplerenon vid
steady state 6kade med 3,6 % respektive 42 % (se avsnitt 4.2). Anviandningen av eplerenon till
patienter med starkt nedsatt leverfunktion har inte undersokts, varfor eplerenon dr kontraindicerat hos
denna patientgrupp (se avsnitt 4.3).

Hjdrtsvikt

Farmakokinetiken for eplerenon 50 mg utvérderades hos patienter med hjartsvikt (NYHA klass II-1V).
I jamforelse med friska kontrollpersoner med motsvarande alder, kroppsvikt och kén var AUC och
Cmax vid steady state hos patienter med hjartsvikt 38 % respektive 30 % hogre. I enlighet med dessa
resultat indikerar en populationsfarmakokinetisk analys av en subgrupp patienter i EPHESUS, att
clearance for eplerenon hos patienter med hjartsvikt var jamforbar med den hos friska dldre personer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier av allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxiska
effekter visade inga sérskilda risker for ménniskor.

I studier av toxicitet vid upprepad hog dosering konstaterades prostataatrofi hos rattor och hundar vid
exponeringsnivaer som lag nadgot hogre dn den kliniska exponeringsnivan. Dessa prostataférandringar
var inte knutna till ndgra funktionsstérningar. Den kliniska relevansen for dessa fordndringar ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen

Tablettkdrnan
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Hypromellos (E464)
Natriumlaurylsulfat

Talk (E553D)
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdrageringen
Opadry gul:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 400
Polysorbat 80 (E433)
Gul jarnoxid (E172)
Rd6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga PVC/Al tryckforpackningar med 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 eller 200 tabletter.
Ogenomskinliga PVC/Al perforerade endosblister med 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 90x1, 100x1 eller
200x1 (10 forpackningar med 20x1) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 19484

50 mg: 19485

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkénnandet: 31.8.2004

Datum for den senaste fornyelsen: 16.3.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.4.2021
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