CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 25 mg + 40 mg, tabletki
Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 50 mg + 40 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 25 mg + 40 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 25 mg eplerenonu oraz 40 mg furosemidu.

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 50 mg + 40 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 50 mg eplerenonu oraz 40 mg furosemidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 25 mg + 40 mg, tabletki
Kazda tabletka o mocy 25 mg + 40 mg zawiera 490,03 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 50 mg + 40 mg, tabletki
Kazda tabletka o mocy 50 mg + 40 mg zawiera 475,78 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 25 mg + 40 mg, tabletki

Biale lub prawie biate, obustronnie wypukte tabletki w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 20 mm x 8
mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,25/40” na jednej stronie. Na powierzchni tabletki moga
wystepowac ciemne plamki.

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 50 mg + 40 mg, tabletki

Biate lub prawie biale, obustronnie wypukte, owalne tabletki o wymiarach 19 mm x 9,6 mm, z
wytloczonym oznakowaniem ,,50/40” na jednej stronie. Na powierzchni tabletki mogg wystepowac
ciemne plamki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zastgpcze u pacjentow dorostych, ktorzy przyjmujg furosemid i eplerenon w dawkach, jak
w produkcie ztozonym Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, w celu zmniejszenia ryzyka



umieralnosci i zachorowalno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow w stanie stabilnym z
zaburzeniem czynnosci lewej komory serca, frakcja wyrzutowa lewej komory < 40% (ang. left
ventricular ejection fraction — LVEF) oraz klinicznymi objawami niewydolnosci serca (obrzeki) po
przebytym niedawno zawale mig$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM nie jest odpowiedni do rozpoczynania
leczenia. Aby okresli¢ dawke wtasciwa dla pacjenta nalezy podawac poszczegolne substancje czynne -
furosemid i eplerenon, w oddzielnych produktach. Produkt ztozony Eplerenonum + Furosemidum
LEK-AM mozna zastosowa¢ wylacznie u pacjentow, dla ktorych zostaty okreslone dawki
podtrzymujace i ktorzy przyjmuja furosemid i eplerenon w oddzielnych produktach w dawce, jak w
produkcie ztozonym, oraz nie wymagajg zmian dawek (stosowanie wytgcznie w leczeniu
substytucyjnym). Jesli produkt ztozony spowoduje wystgpienie dziatan niepozadanych, wskazujacych
na konieczno$¢ ponownego dostosowania dawki, Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM nalezy
odstawi¢ i okresli¢ dawke adekwatng dla pacjenta stosujac furosemid i eplerenon w oddzielnych
produktach leczniczych.

W celu umozliwienia indywidualnego dostosowywania dawki w obrocie dostgpne sg postacie
zawierajagce 25 mg eplerenonu i 40 mg furosemidu oraz 50 mg eplerenonu i 40 mg furosemidu.
Maksymalna dawka eplerenonu wynosi 50 mg na dobe.

Zalecana dawka podtrzymujaca to jedna tabletka zawierajaca 50 mg eplerenonu i 40 mg furosemidu
raz na dobg.

W trakcie leczenia st¢zenie potasu w surowicy nalezy oznacza¢ okresowo w zaleznos$ci od potrzeb, a
w przypadku konieczno$ci zmiany dawkowania, zaleznie od st¢zenia potasu w surowicy, nalezy
stosowa¢ furosemid i eplerenon w oddzielnych produktach leczniczych.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczefstwa stosowania ani skutecznosci eplerenonu u dzieci i
mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2.

Pacjenci w podesziym wieku

Z powodu ostabionej czynnosci nerek zwigzanej z wiekiem, u 0oséb w podesztym wieku wystgpuje
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii. To ryzyko moze by¢ dodatkowo zwickszone przez wspotistniejace
choroby, ktore zwigkszaja ekspozycje¢ organizmu na lek, w szczegolnosci przez tagodna do
umiarkowanej niewydolno$¢ watroby. Zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia potasu w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodng niewydolnoscia nerek zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia potasu w
surowicy, a w przypadku koniecznosci zmiany dawkowania, zaleznie od stezenia potasu w surowicy,
nalezy stosowa¢ furosemid i eplerenon w oddzielnych produktach.

U pacjentow z umiarkowang niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaleca si¢
okresowg kontrole stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4), a w przypadku konieczno$ci zmiany
dawkowania, zaleznie od stezenia potasu w surowicy, nalezy stosowa¢ furosemid i eplerenon w
oddzielnych produktach.



Brak doswiadczenia u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min z niewydolnoscia serca po
przebytym zawale migénia sercowego. Podczas stosowania produktu u tych pacjentow nalezy
zachowac ostroznosc¢. Stosowanie dawki wigkszej niz 25 mg+40 mg raz na dobe u pacjentdéw z
klirensem kreatyniny <50 ml/min nie zostato zbadane.

Stosowanie produktu leczniczego Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Eplerenon nie ulega dializie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Z powodu zwigkszenia ekspozycji organizmu na eplerenon u chorych z tagodna do umiarkowanej
niewydolno$cig watroby, zaleca si¢ u tych chorych czeste i regularne kontrole stezenia potasu w
surowicy, szczegolnie gdy sa to pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze

W przypadku jednoczesnego stosowania stabych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3 A4,

np. amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, dawka podtrzymujaca nie powinna by¢ wigksza niz 25
mg+40 mg raz na dobe¢ (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM najlepiej przyjmowaé na czczo, popijajac
tabletke duza ilo$cia ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na eplerenon, furosemid, amiloryd, sulfonamidy lub pochodne sulfonamidowe (ze
wzgledu na wrazliwos$¢ krzyzowa miedzy sulfonamidami i furosemidem) lub na ktérakolwiek

substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Zwiazane z eplerenonem:

. Stezenie potasu w surowicy przed rozpoczgciem leczenia > 5,0 mmol/l.

. Ciezka niewydolno$¢ nerek, szacowany wspotczynnik przesaczania klebuszkowego < 30 ml
na minute na 1,73 m? (ang. estimated glomerular filtration rate — eGFR).

. Cigzka niewydolnos¢ watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

. Jednoczesne stosowanie lekoéw moczopednych oszczgdzajacych potas lub silnych inhibitorow

CYP3AA4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycyna, telitromycyna i
nefazodon) (patrz punkt 4.5).

. Leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonista receptora
angiotensyny Il (AlIRA) z eplerenonem.

Zwiazane z furosemidem:

. Hipowolemia lub odwodnienie (z towarzyszacym niedoci$nieniem lub bez niedoci$nienia)
(patrz punkt 4.4).

° Bezmocz lub niewydolnos¢ nerek z bezmoczem, ktore nie reagujg na furosemid.

. Niewydolnos¢ nerek wywolana zatruciem czynnikami nefrotoksycznymi lub

hepatotoksycznymi lub niewydolno$¢ nerek zwiazana ze $pigczka watrobows.



. Stany przedspigczkowe i $pigczkowe zwigzane z marskoscia watroby (patrz punkt 4.4).

. Ciezka hipokaliemia, cigzka hiponatremia (patrz punkt 4.4).
o Choroba Addisona (patrz punkt 4.4).

. Zatrucie glikozydami naparstnicy (patrz punkt 4.5).

o Porfiria.

. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiazane z eplerenonem

Hiperkaliemia

Ze wzgledu na mechanizm dziatania eplerenonu, podczas jego stosowania moze wystapic¢
hiperkaliemia. Nalezy monitorowa¢ stezenie potasu w surowicy u wszystkich chorych na poczatku
leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalszego leczenia okresowe monitorowanie st¢zenia potasu
jest szczegolnie zalecane u chorych narazonych na rozwoj hiperkaliemii, takich jak pacjenci w
podesztym wieku, pacjenci z niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.2) oraz pacjenci z cukrzyca.
Stosowanie preparatow potasu po rozpoczeciu leczenia eplerenonem W postaci produktu
jednosktadnikowego nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii. Wykazano, ze
zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejsza st¢zenie potasu w surowicy. Jedno badanie wykazalo, ze
dodanie hydrochlorotiazydu do leczenia eplerenonem kompensuje zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy. Podobne dziatanie moze wystepowaé w przypadku jednoczesnego stosowania eplerenonu z
furosemidem, ze wzgl¢du na potencjat furosemidu do obnizania stezenia potasu w surowicy.

Ryzyko hiperkaliemii moze by¢ zwickszone po zastosowaniu eplerenonu u pacjentow otrzymujacych
inhibitor ACE i (Ilub) AIIRA. Nie nalezy stosowac eplerenonu jednoczesnie z inhibitorem ACE
i AIIRA (patrz punkty 4.3 4.5).

Zaburzenie czynnosci nerek

Stezenie potasu nalezy regularnie monitorowaé u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, takze

z mikroalbuminurig w przebiegu cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii zwigksza si¢ wraz ze zmniejszeniem
wydolnosci nerek. Co prawda dane z badania przezywalnosci i skuteczno$ci eplerenonu w ostrej
pozawatowej niewydolnosci serca (ang. Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study — EPHESUS) dotyczace chorych z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig sg
ograniczone, jednakze zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ wystgpowania hiperkaliemii w tej
niewielkiej grupie pacjentow. Dlatego ci pacjenci powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.
Eplerenon nie jest eliminowany przez hemodializg.

Zaburzenie czynnosci wqgtroby

Nie zaobserwowano zwickszenia stezenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l u chorych z tagodna
do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (klasa A i B w skali Child-Pugh). Nalezy kontrolowa¢
stezenie elektrolitow u pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby. Stosowanie
eplerenonu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby nie bylo badane, w zwiazku z czym jest ono
przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Induktory CYP3A4
Jednoczesne stosowanie eplerenonu z silnymi induktorami CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt



4.5).
Nalezy unikac¢ stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu podczas leczenia eplerenonem (patrz punkt
4.5).

Zwiazane z furosemidem

Bardzo doktadna kontrola lub zmniejszenie dawki jest wymagane w przypadku:

* pacjentdéw w podesztym wieku (mniejsza dawka poczatkowa, ze wzgledu na szczegdlng podatnosé
na dzialania niepozadane - patrz punkt 4.2);

» trudnosci z oddawaniem moczu, w tym na skutek rozrostu gruczotu krokowego (zwigkszone
ryzyko zatrzymania moczu) - nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki oraz bardzo doktadnie
kontrolowac¢ stan pacjentdow z czg¢sciowa niedroznoscig drog moczowych;

» cukrzycy (moze ujawni¢ si¢ cukrzyca utajona lub moze zwigkszy¢ si¢ zapotrzebowanie na insuling
u pacjentow z cukrzyca - nalezy zaprzesta¢ stosowania furosemidu przed badaniem tolerancji
glukozy);

* ciagzy (patrz punkt 4.6);

» dny moczanowej - stezenie kwasu moczowego w surowicy zwicksza si¢ podczas leczenia
furosemidem, co moze powodowaé czasami ostry napad dny moczanowe;;

» zespotu watrobowo-nerkowego;

» zaburzen czynno$ci nerek (patrz punkt 4.3 i ponizej - wymagana kontrola);

 zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i ponizej - wymagana kontrola);

* choroby nadnerczy (patrz punkt 4.3 i ponizej - wymagana kontrola);

* hipoproteinemii, np. zwigzanej z zespotem nerczycowym (dziatanie furosemidu moze by¢
ostabione, a jego ototoksycznos$¢ nasilona) - dawke nalezy dostosowywac ostroznie;

» ostrej hiperkalcemii (odwodnienie na skutek wymiotow i diurezy — nalezy skorygowacé przed
podaniem furosemidu);

* leczenia hiperkalcemii duzymi dawkami furosemidu, poniewaz powoduje to zaburzenia wodno-
elektrolitowe — nalezy uzupetni¢ niedobory ptynéw i elektrolitow;

* pacjentéw zagrozonych znacznym obnizeniem cis$nienia tetniczego;

* objawowego niedoci$nienia prowadzacego do wystapienia zawrotow gtowy, omdlenia lub utraty
przytomnosci - moze ono wystapi¢ u pacjentow leczonych furosemidem, szczegdlnie u osob w
podesztym wieku, pacjentdow przyjmujacych inne leki, ktore moga wywolywac niedocisnienie
tetnicze oraz u pacjentéw z innymi schorzeniami mogacymi przyczynia¢ si¢ do niedocisnienia.

Stany wymagajqce wyrownania przed rozpoczeciem stosowania furosemidu (patrz takze punkt 4.3)

* niedocis$nienie,

* hipowolemia,

» ciezkie zaburzenia elektrolitowe - szczegolnie hipokaliemia, hiponatremia i zaburzenia rownowagi
kwasowo-zasadowej.

Stosowanie niezalecane
U pacjentow z duzym ryzykiem nefropatii wywotanej podaniem kontrastu nie nalezy stosowac
furosemidu w celu wywotania diurezy, majacej zapobiec nefropatii indukowanej kontrastem.

Unikanie stosowania z innymi lekami (patrz takze punkt 4.5, w ktorym podano inne interakcje)
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania NLPZ - jesli nie jest to mozliwe, dziatanie moczopgdne
furosemidu moze ulec ostabieniu.

Inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny II - moze wystapi¢ ci¢zkie niedocisnienie -



dawke furosemidu nalezy zmniejszy¢/ zaprzestac stosowania (3 dni) przed rozpoczeciem podawania
lub zwigkszeniem dawki tych lekow.

Wymagania dotyczgce kontroli parametrow laboratoryjnych:

. Stezenie sodu w surowicy
Szczegolnie u 0sob w podesztym wieku lub podatnych na niedobory elektrolitow.

. Stezenie potasu w surowicy

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia hipokaliemii, w szczegolnosci u pacjentéw z
marskoscig watroby, pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy, osob z niezbilansowana
dietg oraz osob, ktére naduzywaja srodkow przeczyszczajacych.

Niezbedna jest regularna kontrola stezenia potasu w surowicy i moze by¢ konieczna suplementacja
potasu, szczegdlnie u pacjentow otrzymujacych wieksze dawki furosemidu oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Jest to szczeg6lnie istotne w przypadku jednoczesnego stosowania z
digoksyna, poniewaz niedobor potasu moze powodowac nasilenie objawow zatrucia glikozydami
naparstnicy. W przypadku leczenia dtugoterminowego mozna zaleci¢ stosowanie diety bogatej w
potas.

Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze o ile furosemid to silny diuretyk petlowy, ktory hamuje system
transportu przez btong komorkowsa jonéw sodu, potasu, i chloru, czego skutkiem jest resorpcja jonow
sodu w nefronach dystalnych w miejsce wydalonych jonéw potasu, a w konsekwencji hipokaliemia, to
eplerenon, jako diuretyk oszczedzajacy potas, zapobiega resorpcji jonéw sodu i w konsekwencji
utracie jonow potasu w kanalikach dystalnych lub zbiorczych nefronu. Stosowanie furosemidu w
monoterapii moze prowadzi¢ do hipokaliemii, jednak w skojarzeniu z eplerenonem, dziatanie to moze
by¢ ztagodzone.

Czgste kontrole stezenia potasu w surowicy sg konieczne u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
i klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min/1,73 m? pc., jak rowniez w przypadkach, gdy furosemid jest
stosowany w skojarzeniu z niektorymi innymi lekami, ktére mogg powodowac zwigkszenie stezenia
potasu (patrz punkt 4.5 i 4.8, w ktérym podano informacje dotyczace zaburzen elektrolitowych

i metabolicznych).

. Czynnos¢ nerek

W pierwszych kilku miesigcach leczenia nalezy czgsto oznaczac st¢zenie azotu mocznikowego we
krwi (a nastgpnie okresowo). W przypadku leczenia dlugotrwatego i (lub) stosowania duzej dawki
furosemidu nalezy regularnie oznacza¢ stezenia azotu mocznikowego we krwi. Nasilona diureza moze
powodowac¢ odwracalne zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentow z ostabiong czynnoscig nerek.

U takich pacjentow konieczne jest przyjmowanie odpowiedniej ilosci ptyndow. Podczas leczenia
zwigksza si¢ stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy.

. Stezenie glukozy
Niekorzystny wpltyw na metabolizm weglowodanow — zaostrzenie istniejacej nietolerancji
weglowodanow lub cukrzycy. Nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi.

. Stezenie pozostatych elektrolitow

Pacjenci z niewydolnoscig watroby/alkoholowa marsko$cia watroby sg szczegolnie narazeni na

wystgpienie hipomagnezemii (jak rowniez hipokaliemii). Podczas dtugotrwatego leczenia (szczegolnie
6



w przypadku podawania duzych dawek) nalezy regularnie oznacza¢ st¢zenie magnezu, wapnia,
chlorkow, wodoroweglanow i1 kwasu moczowego.

Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta

Nalezy regularnie monitorowaé stan kliniczny w kierunku zaburzen morfologii krwi (w przypadku
dyskrazji krwi nalezy natychmiast przerwaé stosowanie furosemidu), uszkodzenia watroby,
wystapienia reakcji idiosynkratycznych. W trakcie leczenia moze wystgpi¢ wzrost stezenia
cholesterolu i triglicerydéw w osoczu, ale zazwyczaj st¢zenia te wracaja do normy w ciggu 6 miesigcy
od rozpoczecia stosowania furosemidu.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z eplerenonem

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne oszczedzajgce potas i preparaty potasu

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, eplerenonu nie nalezy stosowac u pacjentow
otrzymujacych inne leki moczopgdne oszczedzajace potas i preparaty potasu (patrz punkt 4.3). Leki
moczopedne oszczgdzajace potas moga rowniez nasila¢ dziatanie lekow przeciwnadcisnieniowych
i innych lekow moczopednych.

Inhibitory ACE, AlIRA

Ryzyko hiperkaliemii moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu

z inhibitorami ACE i (lub) AIIRA. Zaleca si¢ bardzo doktadne kontrolowanie stezenia potasu w
osoczu oraz czynnosci nerek, szczeg6lnie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek, np. pacjentow w
podesztym wieku. Nie zaleca si¢ skojarzonego leczenia trzema lekami: inhibitorem ACE, AIIRA i
eplerenonem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Lit

Nie badano interakcji eplerenonu z litem, jednak opisywano dzialanie toksyczne litu u pacjentow
otrzymujagcych jednoczesnie leki moczopedne i inhibitory ACE (patrz punkt 4.4). Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania eplerenonu i litu. Jezeli zachodzi koniecznos¢ takiego leczenia, nalezy
kontrolowa¢ stezenie litu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna, takrolimus

Cyklosporyna i takrolimus moga zaburzaé¢ czynno$¢ nerek i zwigkszac ryzyko hiperkaliemii. Nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania eplerenonu i cyklosporyny lub takrolimusu. Jezeli zachodzi
koniecznos¢ takiego leczenia, zaleca si¢ bardzo doktadne kontrolowanie stezenia potasu w surowicy i
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czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Ostra niewydolnos¢ nerek moze wystapi¢ u pacjentdow z grup ryzyka (osoby w podeszitym wieku,
odwodnione, stosujace leki moczopedne, z zaburzeniami czynnosci nerek) z powodu zmniejszonej
filtracji ktgbuszkowej (hamowanie wazodylatacyjnych prostaglandyn przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne). Skutki te sg na ogot odwracalne. Ponadto moze doj$¢ do ostabienia dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Nalezy nawodni¢ pacjenta i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku
leczenia oraz regularnie podczas leczenia skojarzonego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Trimetoprim

Jednoczesne stosowanie trimetoprimu z eplerenonem zwigksza ryzyko hiperkaliemii. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek, szczegolnie u pacjentéw z zaburzona
czynno$cig nerek i 0sob w podesztym wieku.

Alfa-1-adrenolityki (np. prazosyna, alfuzosyna)

Podczas jednoczesnego stosowania alfa-1-adrenolitykow z eplerenonem, istnieje mozliwo$¢ nasilenia
dzialania hipotensyjnego i (lub) niedocisnienia ortostatycznego. Podczas jednoczesnego stosowania
eplerenonu i alfa-1-adrenolitykow zaleca si¢ kontrole kliniczng pod katem niedocisnienia
ortostatycznego.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, amifostyna, baklofen
Jednoczesne stosowanie tych lekéw i eplerenonu moze nasila¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe
i zwickszac ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego.

Glikokortykosteroidy, tetrakozaktyd
Jednoczesne stosowanie tych lekoéw i eplerenonu moze ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe

(zatrzymanie sodu i wody).

Interakcje farmakokinetyczne

Badania in vitro wykazuja, ze eplerenon nie jest inhibitorem izoenzyméow CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6 czy CYP3A4. Eplerenon nie jest substratem ani inhibitorem P-glikoproteiny.

Digoksyna

Ekspozycja organizmu na digoksyne (AUC) zwigksza si¢ 0 16% (90% przedziat ufnosci: 4% - 30%)
podczas jednoczesnego stosowania eplerenonu. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania digoksyny w
dawkach zblizonych do gornej granicy przedziatu terapeutycznego.

Warfaryna

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z warfaryng. Zaleca
si¢ ostroznos¢ podczas stosowania warfaryny w dawkach zblizonych do gornej granicy przedziatu
terapeutycznego.

Substraty dla CYP3A4

Wyniki badan farmakokinetycznych z testowymi substratami dla CYP3A4 tj. midazolamem

i cyzaprydem nie wykazaty istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania z eplerenonem.



Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4: Istotne interakcje farmakokinetyczne moga wystapié, kiedy eplerenon jest
stosowany jednoczesnie z lekami hamujacymi enzym CYP3A4. Silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol
200 mg dwa razy na dobg) powodowal zwigkszenie AUC eplerenonu 0 441% (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie eplerenonu i silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak: ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z erytromycyna, sakwinawirem,
amiodaronem, diltiazemem, werapamilem lub flukonazolem prowadzilo do istotnych interakcji
farmakokinetycznych ze zwigkszeniem AUC eplerenonu mieszczacym si¢ w zakresie od 98% do
187%. Dawka eplerenonu nie powinna zatem by¢ wieksza niz 25 mg na dob¢ podczas jednoczesnego
stosowania stabych Iub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie eplerenonu i ziela dziurawca (silny induktor CYP3A4) spowodowato
zmniejszenie AUC eplerenonu o 30%. Bardziej wyrazne zmniejszenie AUC eplerenonu moze
wystapi¢ podczas stosowania silniejszych induktorow CYP3A4, np. ryfampicyny. Ze wzgledu na
ryzyko zmniejszenia skutecznosci eplerenonu, jednoczesne stosowanie silnych induktorow CYP3A4
(ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca) i eplerenonu nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce
Na podstawie wynikow klinicznego badania farmakokinetyki, nie oczekuje si¢ istotnych interakcji

podczas jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych i eplerenonu.

Zwiazane z furosemidem

Ogolne

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki jednoczes$nie przyjmowanych glikozydéw nasercowych,
lekdow moczopednych, lekow przeciwnadci$nieniowych lub innych lekow o wlasciwosciach
obnizajacych cisnienie tetnicze, poniewaz istnieje ryzyko znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego, w
przypadku jednoczeshego stosowania furosemidu.

Toksyczne dziatanie lekéw nefrotoksycznych moze si¢ nasili¢ podczas jednoczesnego podawania
silnych diuretykow, takich jak furosemid.

Niektore zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia) moga zwicksza¢ toksyczno$é
niektorych innych lekow (np. preparatéw naparstnicy i lekow wywotujgcych zespot wydtuzonego
odstepu QT).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Niektore niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna, ketorolak) moga ostabia¢ dziatanie
furosemidu (patrz punkt 4.4)

Glikozydy nasercowe
W przypadku jednoczesnego leczenia glikozydami nasercowymi nalezy wzia¢ pod uwagg, ze jesli



podczas stosowania furosemidu wystapi hipokaliemia i (lub) zaburzenia elektrolitowe (w tym
hipomagnezemia), kardiotoksyczno$¢ moze ulec nasileniu.

Leki, ktore wydtuzajg odstep QT

Istnieje zwickszone ryzyko toksyczno$ci, jesli produkty lecznicze, ktore moga powodowad
wydluzenie odstepu QT (np. terfenadyna, niektore leki przeciwarytmiczne klasy 11 III) sa stosowane
jednoczesnie, i w obecnosci zaburzen rownowagi elektrolitowe;.

Leki przeciwnadcisnieniowe

W przypadku wszystkich lekéw o dziataniu przeciwnadcisnieniowym mozliwe jest nasilone dziatanie
hipotensyjne. Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny
II moze powodowac znaczne obnizenie cisnienia tetniczego.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania furosemidu lub zmniejszy¢ dawke przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwpsychotyczne

Hipokaliemia wywotana furosemidem zwigksza ryzyko toksycznego dzialania na serce. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania pimozydu. Wystepuje zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu
serca w przypadku stosowania amisulprydu lub sertindolu, a w przypadku stosowania fenotiazyn
nasilone dziatanie hipotensyjne.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania rysperydonu; przed podjeciem decyzji o leczeniu
skojarzonym z furosemidem lub innymi silnymi lekami moczopgdnymi nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z leczenia do ryzyka. Patrz punkt 5.1 — Jednoczesne stosowanie z rysperydonem.

Leki przeciwarytmiczne (w tym amiodaron, dyzopiramid, flekanid i sotalol)
Ryzyko toksycznego dziatania na serce (z powodu hipokaliemii wywotanej furosemidem). Dziatanie
lidokainy, tokainidu lub meksyletyny moze by¢ antagonizowane przez furosemid.

Leki rozszerzajgce naczynia
Mozliwe jest nasilone dziatanie hipotensyjne w przypadku jednoczesnego stosowania z moksysylitem
(tymoksamina) lub hydralazyng.

Inne leki moczopedne
W przypadku furosemidu podawanego z metolazonem mozliwa jest intensywna diureza. Zwigkszone
ryzyko hipokaliemii podczas stosowania tiazydow.

Inhibitory reniny
Aliskiren zmniejsza stezenie furosemidu w osoczu.

Azotany
Moze wystapi¢ nasilone dziatanie hipotensyjne.

Leki przeciwdepresyjne

Nasilone dziatanie hipotensyjne w przypadku IMAO. Zwigkszone ryzyko niedoci$nienia
ortostatycznego w przypadku trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Zwigkszone ryzyko
hipokaliemii w przypadku reboksetyny.
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Leki przeciwcukrzycowe
Furosemid antagonizuje dziatanie hipoglikemizujace.

Leki przeciwhistaminowe
Hipokaliemia ze zwiekszonym ryzykiem toksycznego dziatania na serce.

Leki przeciwgrzybicze
Zwicgkszone ryzyko hipokaliemii i nefrotoksycznosci w przypadku amfoterycyny.

Leki anksjolityczne i nasenne
Nasilone dziatanie hipotensyjne. Chloral lub triklofos moze wypiera¢ hormon tarczycy z miejsca
wigzania.

Leki pobudzajgce OUN (leki stosowane w ADHD)
Hipokaliemia zwigksza ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca.

Sole potasu
Przeciwwskazane - zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.3).

Leki o dziataniu dopaminergicznym
Zwickszone dziatanie hipotensyjne w przypadku lewodopy.

Leki o dziataniu immunomodulujgcym
Zwickszone dziatanie hipotensyjne w przypadku aldesleukiny. Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii w
przypadku cyklosporyny i takrolimusu. Zwigkszone ryzyko dnawego zapalenia stawow w przypadku

cyklosporyny.

Leki zwiotczajgce migsnie
Nasilone dziatanie hipotensyjne w przypadku baklofenu lub tyzanidyny.
Nasilone dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie podobnych do kurary.

Estrogeny
Estrogeny antagonizuja dziatanie moczopedne.

Progestageny (drospirenon)
Wystepuje zwickszone ryzyko hiperkaliemii.

Prostaglandyny
Wystepuje nasilone dziatanie hipotensyjne w przypadku alprostadylu.

Teofilina
Powoduje nasilone dziatanie hipotensyjne.

Srodki znieczulajgce
Srodki do znieczulenia ogélnego moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie furosemidu. Furosemid moze

nasila¢ dziatanie kurary.

Alkohol



Powoduje nasilone dziatanie hipotensyjne.

Lit

Podobnie jak w przypadku innych lekow moczopednych, stgzenie litu w surowicy moze by¢
zwiekszone w przypadku jednoczesnego podawania litu z furosemidem, co powoduje zwigkszenie
toksycznosci litu. Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie st¢zenia litu i, w razie potrzeby,
dostosowanie dawki litu u pacjentéw otrzymujgcych takie leczenie skojarzone.

Salicylany
Dzialanie salicylandw moze by¢ nasilone przez furosemid. U pacjentéw otrzymujacych duze dawki
salicylanow jednocze$nie z furosemidem moze wystapi¢ toksyczne dziatanie salicylanow.

Srodki chelatujgce
Nalezy zachowa¢ dwugodzinng przerwe pomigdzy doustnym podaniem furosemidu i sukralfatu,
poniewaz sukralfat zmniejsza wchtanianie furosemidu z jelit, a wigc oslabia jego dzialanie.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne podawanie furosemidu moze nasili¢ dziatanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.
W skojarzeniu z inhibitorami ACE obserwowano znaczne obnizenie ci$nienia tetniczego; leczenie
furosemidem nalezy czasowo odstawi¢ (lub zmniejszy¢ dawke) na trzy dni przed rozpoczeciem
leczenia inhibitorem ACE lub zwigkszeniem dawki inhibitora ACE. Istnieje ryzyko wystapienia efektu
pierwszej dawki z postsynaptycznymi alfa-adrenolitykami, np. prazosyna. Furosemid moze wchodzi¢
w interakcje z inhibitorami ACE, powodujac zaburzenia czynnosci nerek.

Antybiotyki

Toksyczne dziatanie antybiotykow nefrotoksycznych (np. aminoglikozydow lub cefalorydyny,
cefalosporyn) moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego podawania silnych diuretykow, takich jak
furosemid. Furosemid moze nasila¢ ototoksycznos¢ aminoglikozydow, polimyksyn lub wankomycyny
i innych ototoksycznych produktow leczniczych. Poniewaz moze to prowadzi¢ do nieodwracalnych
uszkodzen, te produkty lecznicze mozna stosowaé z furosemidem tylko, jesli istniejg istotne medyczne
wskazania. Furosemid moze zmniejszaé stgzenie wankomycyny w surowicy po operacji
kardiochirurgicznej. Zwigkszone ryzyko hipokaliemii w przypadku trimetoprimu. U pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie furosemid i duze dawki niektorych cefalosporyn moze wystapic
zaburzenie czynnos$ci nerek.

Karbenoksolon
Moze zwigkszaé ryzyko wystapienia hipokaliemii.

Substancje cytotoksyczne

Istnieje ryzyko dziatania ototoksycznego podczas jednoczesnego podawania zwigzkow platyny/
cisplatyny i furosemidu. Ponadto, nefrotoksyczno$¢ cisplatyny moze by¢ nasilona, jesli furosemid nie
jest podawany w matych dawkach (np. 40 mg u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek) i
wystepuje dodatni bilans ptynow, w przypadku, gdy stosuje si¢ furosemid do uzyskania wymuszone;j
diurezy podczas leczenia cisplatyna.

Leki przeciwpadaczkowe
Po jednoczesnym podaniu fenytoiny moze wystapi¢ ostabienie dziatania furosemidu. Jednoczesne
stosowanie karbamazepiny moze zwigksza¢ ryzyko hiponatremii.
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Kortykosteroidy
Antagonizowanie dziatania moczopgdnego (retencja sodu) i zwigkszone ryzyko hipokaliemii.

Glicyryzyna (zawarta w lukrecji)
Moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia hipokaliemii.

Sympatykomimetyki
Zwigkszone ryzyko hipokaliemii w przypadku duzych dawek beta2-sympatykomimetykow.

Naduzywanie srodkow przeczyszczajgcych
Zwickszone ryzyko utraty potasu.

Probenecyd i antymetabolity
Probenecyd, metotreksat i inne produkty, ktore, podobnie jak furosemid, ulegaja znacznemu
wydzielaniu w kanalikach nerkowych, moga ostabia¢ dziatanie furosemidu.

Inne
Jednoczesne stosowanie aminoglutetymidu moze zwigcksza¢ ryzyko hiponatremii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania eplerenonu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposrednich lub posrednich dziatan niepozgdanych eplerenonu
dotyczacych ciazy, rozwoju zarodka i ptodu, porodu i rozwoju narodzonego dziecka (patrz punkt 5.3).

Istniejg kliniczne dowody na bezpieczenstwo stosowania furosemidu w trzecim trymestrze cigzy u
ludzi. Furosemid podawano po pierwszym trymestrze cigzy z powodu obrzegku, nadci$nienia i toksemii
w okresie cigzy, nie obserwujac dziatan niepozadanych u ptodu lub noworodka. Jednak furosemid
przenika przez bariere tozyskowa i nie nalezy go podawac w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Ogodlnie nie zaleca si¢ leczenia lekami moczopednymi obrzekow i
nadcis$nienia spowodowanych cigzg, poniewaz moze zmniejszy¢ si¢ perfuzja tozyskowa. Stosowanie
furosemidu w okresie cigzy wymaga monitorowania wzrostu ptodu. Jesli stosowanie furosemidu jest
niezbedne w leczeniu niewydolnosci serca podczas cigzy, nalezy doktadnie kontrolowac stezenie
elektrolitow, wartos¢ hematokrytu i wzrost ptodu. W przypadku furosemidu badane jest potencjalne
uwalnianie bilirubiny z wigzania z albuminami, a tym samym zwickszone ryzyko wystapienia
zottaczki jader podkorowych w hiperbilirubinemii.

Furosemid przenika przez tozysko i osigga we krwi pepowinowej 100% st¢zenia w surowicy matki.
Dotychczas brak doniesien na temat wad rozwojowych u ludzi, ktére moga by¢ zwigzane z
narazeniem na furosemid. Jednakze nie ma wystarczajacej ilo$ci danych, aby umozliwi¢ ocene
potencjalnego szkodliwego dziatania na zarodek lub ptéd. W macicy moze by¢ stymulowane
wytwarzanie moczu u ptodu. Po leczeniu wcze$niakow furosemidem obserwowano kamice nerkowa.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Mozna rozwazy¢ krotkotrwate stosowanie produktu leczniczego Eplerenonum + Furosemidum LEK-
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AM w okresie ciazy, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy eplerenon po podaniu doustnym przenika do mleka ludzkiego, jednakze dane z
badan przedklinicznych wskazuja, ze eplerenon i (lub) jego metabolity sa obecne w mleku szczurzym.
Mtode szczury przyjmujace te substancje z mlekiem rozwijaty si¢ prawidtowo.

Brak danych dotyczacych mozliwos$ci wystapienia dziatan niepozadanych u karmionego piersia

niemowlecia.
Furosemid przenika do mleka matki i moze hamowac¢ laktacje.

Podczas leczenia produktem leczniczym Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM nalezy przerwaé
karmienie piersia.

Ptodnosé
Brak dostgpnych danych dotyczacych ptodnosci, pochodzacych z badan z udziatem ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak badan dotyczacych wptywu eplerenonu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Eplerenon nie powoduje sennos$ci ani nie zaburza czynno$ci poznawczych, jednak prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zawrotow gtowy
podczas leczenia.

Furosemidum ma niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Obserwowano ostabienie uwagi, zawroty glowy i niewyrazne widzenie, szczegolnie na poczatku
leczenia, podczas zmiany dawki i w skojarzeniu z alkoholem.

Pacjentéw nalezy poinformowac, aby w razie wystgpienia takich objawow jak zawroty glowy,
ostabienie uwagi lub niewyrazne widzenie nie prowadzili pojazdéw, nie obstugiwali maszyn ani nie
brali udzialu w czynnosciach, ktére mogtyby stanowi¢ zagrozenie dla nich lub dla innych osob.

4.8 Dzialania niepozadane

Eplerenon

W dwoch badaniach EPHESUS oraz w badaniu przezywalnosci pacjentéw leczonych eplerenonem
hospitalizowanych z fagodna niewydolnoscia serca (ang. Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure — EMPHASIS-HF), ogodlna cz¢sto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zgtoszonych podczas leczenia eplerenonem byta podobna do czgstosci w grupie
otrzymujacej placebo. W badaniu EPHESUS odnotowano wigkszg liczbe przypadkow udaru moézgu
wsrod osob w bardzo podesztym wieku (=75 lat). Nie byto jednak istotnej statystycznie rdéznicy
pomigdzy czestosScig wystepowania udaru w grupie otrzymujacej eplerenon Wobec grupy otrzymujace;j
placebo. W badaniu EMPHASIS-HF, liczba przypadkéow udaru mozgu wérod oséb w bardzo
podesztym wieku (=75 lat) wynosita 9 w grupie otrzymujacej eplerenon i 8 w grupie otrzymujacej
placebo.

Furosemimd
Najczestsze dziatania niepozadane to zaburzenia gospodarki elektrolitowej, hipowolemia i
odwodnienie (przede wszystkim u 0os6b w podesztym wieku), wzrost stezenia kreatyniny i
triglicerydow we krwi oraz zaburzenia rownowagi.
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Zaobserwowane dzialania niepozadane opisano osobno dla kazdej substancji czynnej, z nastepujaca
czgstoscig ich wystepowania:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (> 1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Czestosé Eplerenon Furosemid
MedDRA

Zakazenia i Niezbyt czesto Odmiedniczkowe zapalenie

zarazZenia nerek, infekcja, zapalenie

pasozytnicze gardta

Zaburzenia krwii  [Niezbyt czesto  [Eozynofilia Matoptytkowosé

ukladu chlonnego |Rzadko Eozynofilia, leukopenia,

zahamowanie czynnoS$ci szpiku
kostnego (koniecznosé
przerwania leczenia)

Bardzo rzadko

INiedokrwisto$¢ hemolityczna
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
agranulocytoza

Zaburzenia Niezbyt czesto Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne
Zaburzenia Czesto Hiperkaliemia (patrz punkty
metabolizmu i 4.3 i 4.4), hipercholesterolemia
odzywiania Niezbyt czesto Hiponatremia, odwodnienie,
hipertriglicerydemia,

Zaburzenia Czgsto Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia ukladu (Czesto Omdlenie, zawroty glowy, bél
nerwowego glowy

Niezbyt czesto Niedoczulica

Rzadko Parestezja, $piaczka

hiperosmolarna

Czestos$¢ nieznana

Zawroty gtowy, omdlenie i
utrata przytomnosci (na skutek
niedocisnienia objawowego)

Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zaburzenia widzenia
Zaburzeniauchai |Niezbyt czesto Gtluchota (czasami
blednika nieodwracalna)

Rzadko Zaburzenia stuchu i (lub)

Szumy uszne - to dziatanie
niepozadane jest szczegdlnie
zwigzane ze zbyt szybkim
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Klasyfikacja
ukladéw i narzadow
MedDRA

Czestosé

Eplerenon

Furosemid

wstrzyknigciem iv., gldwnie u
pacjentdw ze wspolistniejaca
niewydolnos$cia nerek lub
hipoproteinemig (np. w zespole
nerczycowym).

Zaburzenia serca

Czesto

Lewokomorowa niewydolnos¢
serca, migotanie przedsionkow

INiezbyt czesto

Tachykardia

Zaburzenia rytmu serca;
obnizenie ci$nienia tetniczego,
objawiajace sie gtownie
zaburzeniami koncentracji i
reakcji, uczuciem

,,pustki” lub ucisku w gltowie,
bolem glowy, zawrotami
glowy, sennoscia, zaburzeniami
widzenia, suchoscig btony
Sluzowej jamy ustne;j i
pragnieniem oraz objawami
ortostatycznymi; odwodnienie i
zapas$¢ krazeniowa oraz
hemokoncentracja na skutek
hipowolemii (w wyniku
nadmiernej diurezy) —w
przypadku hemokoncentracji
moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko zakrzepicy, szczegolnie
u pacjentow w podesztym
wieku

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie t¢tnicze

INiezbyt czesto

Zakrzepica tetnic konczyn,
niedocisnienie ortostatyczne

Rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Czesto

Kaszel

Zaburzenia zoladka i
jelit

Czesto

Biegunka, nudno$ci, zaparcia,

wymioty

INiezbyt czgsto

Wzdecia

Suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, pragnienie, nudnosci,
zaburzenia motoryki jelit,
wymioty, biegunka, zaparcie

Rzadko

Ostre zapalenie trzustki
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Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Czestosé Eplerenon Furosemid
MedDRA
Zaburzenia watroby [Niezbyt czesto Zapalenie pecherzyka
i drog zétciowych 7O0lciowego
Bardzo rzadko Cholestaza
wewnatrzwatrobowa,

zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych;
u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby moze wystapic
encefalopatia watrobowa (patrz
punkt 4.3)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Czesto

Wysypka, $wiad

INiezbyt czgsto

Obrzegk naczynioruchowy,
nasilone pocenie

INadwrazliwos$¢ na $wiatto

Rzadko

Moga wystapi¢ okazjonalnie
reakcje skorne i zmiany na
btonach §luzowych, np. §wiad,
pokrzywka, inne wysypki lub
zmiany pecherzowe, gorgczka,
nadwrazliwos¢ na $wiatto,
rumien wielopostaciowy
wysickowy (zespot Lyella i
zespot Stevensa-Johnsona),
wysypka pegcherzowa,
ztuszczajace zapalenie skory,
plamica i DRESS (wysypka
polekowa z towarzyszaca
eozynofilia i objawami
0g6Inymi)

Czestos¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka
krostkowa (ang. acute
generalized exanthematosus
pustulosis, AGEP)

Zaburzenia
mieSniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto

Kurcze mig$ni, bol plecéw

INiezbyt czesto

Bol migsniowo-szkieletowy

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Czesto

Niewydolno$¢ nerek (patrz
punkty 4.4 i 4.5)

INiezbyt czesto

Przemijajace zwigkszenie
stezenia kreatyniny i mocznika
W surowicy

Rzadko

Srodmigzszowe zapalenie

nerek, ostra niewydolno$é
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Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Czestosé Eplerenon Furosemid
MedDRA

nerek; u pacjentow z
niedrozno$cig drog moczowych
moze wystapi¢ (lub si¢ nasili¢)
zwigkszone wytwarzanie
moczu lub nietrzymanie
moczu; ostre zatrzymanie
moczu (z mozliwymi
powiktaniami) moze wystapic
np. u pacjentow z zaburzeniami
pecherza, rozrostem gruczotu
krokowego lub zwezeniem
cewki moczowej.

Zaburzenia ukladu [Niezbyt czesto Ginekomastia

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i (Czesto Ostabienie

stany w miejscu Niezbyt czgsto  [Zte samopoczucie Zmeczenie

podania Rzadko Ci¢zkie reakcje anafilaktyczne
lub rzekomoanafilaktyczne (np.
ze wstrzasem), goraczka, zle
samopoczucie

Badania Czesto Zwigkszone stgzenie mocznika

diagnostyczne we krwi, zwiekszone stezenie

kreatyniny we krwi
INiezbyt czesto Zmniejszenie ilo$ci receptora

czynnika wzrostu naskorka,
zwigkszone stezenie glukozy
we Krwi

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9

Przedawkowanie
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Zwiazane z eplerenonem

Nie opisano przypadkow wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z przedawkowaniem
eplerenonu u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymi objawami przedawkowania u cztowieka bytoby
niedoci$nienie tetnicze lub hiperkaliemia. Eplerenon nie moze by¢ usuniety przez hemodializg.
Wykazano, ze eplerenon jest silnie wigzany przez wegiel aktywny. W przypadku objawowego
niedoci$nienia tetniczego, nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace. Jesli wystapi hiperkaliemia,
nalezy rozpocza¢ typowe leczenie.

Zwiazane z furosemidem

Objawy

Przedawkowanie moze powodowac nasilong diurez¢ prowadzaca do odwodnienia, zmniejszenia
objetosci krwi i zaburzen elektrolitowych, a w konsekwencji do niedoci$nienia i kardiotoksycznosci.
Obraz kliniczny w przypadku ostrego lub przewleklego przedawkowania zalezy przede wszystkim od
stopnia 1 konsekwencji utraty elektrolitow i ptynow; moze wystapi¢ hipowolemia, odwodnienie,
hemokoncentracja, zaburzenia rytmu serca z powodu nasilonej diurezy. Objawy tych zaburzen to:
cigzkie niedoci$nienie (postgpujace do wstrzgsu), ostra niewydolno$¢ nerek, zakrzepica, stany
majaczeniowe, porazenie wiotkie, apatia i dezorientacja. Duze dawki moga powodowaé przemijajaca
ghuchote, a takze przyspieszy¢ wystapienie dny (zaburzone wydalanie kwasu moczowego).

Leczenie

» Korzysci z wywolania wymiotow nie sg jasno okreslone. U pacjentow, u ktorych nie uptyneta
jeszcze godzina od zazycia, nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego (50 g dla dorostych, 1 g/kg
masy ciala u dzieci).

* Nalezy obserwowac pacjenta, przez co najmniej 4 godziny - monitorowac tetno i ci$nienie tetnicze.

» Nalezy wyréwnac niedocisnienie i odwodnienie podajac dozylnie odpowiednie ptyny.

» Nalezy monitorowa¢ wydalanie moczu oraz stezenie elektrolitow w surowicy (w tym chlorki i
wodoroweglany). Nalezy wyrownaé zaburzenia elektrolitowe.

U pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami elektrolitowymi nalezy monitorowac zapis
elektrokardiograficzny (z 12 odprowadzeniami).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne o prawie liniowej zalezno$ci dawka—efekt w
potaczeniach z lekami oszczedzajacymi potas. Kod ATC: CO3EBO1

Zwiazane z eplerenonem

Mechanizm dziatania
Eplerenon wykazuje wzgledng swoisto§¢ wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami dla
mineralokortykosteroidow w porownaniu do wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami dla
glikokortykosteroidow, progesteronu i androgendéw. Eplerenon zapobiega wigzaniu aldosteronu,
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kluczowego hormonu w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), ktoéry uczestniczy
w regulacji ci$nienia tetniczego i patofizjologii chordb sercowo-naczyniowych.

Drziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze eplerenon powoduje trwate zwigkszenie aktywno$ci reninowej osocza i st¢zenia
aldosteronu w surowicy, zwigzane ze zmniejszeniem hamujacego wptywu aldosteronu na wydzielanie
reniny (regulacja w mechanizmie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego). Wynikajaca z tego zwigckszona
aktywno$¢ reninowa osocza i zwigkszone stezenie krazacego aldosteronu nie zmniejszaja dziatania
eplerenonu.

W badaniach réznych dawek eplerenonu w przewlektej niewydolnosci serca (klasa II-1V wg NYHA),
dodanie eplerenonu do leczenia standardowego skutkowato przewidywanym, zaleznym od dawki
zwigkszeniem st¢zenia aldosteronu. Podobnie, w badaniu czastkowym do badania EPHESUS
dotyczacym serca i nerek, wykazano, ze leczenie eplerenonem prowadzito do istotnego zwickszenia
stezenia aldosteronu. Te wyniki potwierdzaja fakt blokowania receptorow dla
mineralokortykosteroidow w tych populacjach.

Eplerenon badano w ramach badania EPHESUS. EPHESUS byto prowadzonym z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniem, trwajacym 3 lata. Bralo w nim udziat
6632 uczestnikow z ostrym zawatem migénia sercowego (MI), zaburzong czynnos$cig lewej komory
(okreslona na podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory [LVEF] < 40%) i klinicznymi objawami
niewydolnosci serca. W ciagu 3 do 14 dni (mediana 7 dni) od ostrego zawalu mig$nia sercowego
uczestnicy otrzymywali eplerenon lub placebo jako terapie dodang do standardowego leczenia, w
dawce poczatkowej 25 mg raz na dobe. Dawke zwigkszano w ciagu 4 tygodni do dawki docelowej
wynoszacej 50 mg raz na dobe, o ile stezenie potasu w surowicy wynosito < 5,0 mmol/l. Podczas
badania, uczestnicy otrzymywali standardowe leczenie, w tym kwas acetylosalicylowy (92%),
inhibitory ACE (90%), beta-adrenolityki (83%), azotany (72%), diuretyki petlowe (66%) lub
inhibitory reduktazy HMG CoA (60%).

W badaniu EPHESUS réwnorzgdnymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byta Smiertelnos¢
catkowita oraz ztozony punkt koncowy dotyczacy zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Zmarto 14,4% uczestnikow badania, ktdrych przydzielono do grupy przyjmujace;j
eplerenon, oraz 16,7% uczestnikow przyjmujacych placebo (zgon z jakiejkolwiek przyczyny).
Ztozony punkt koncowy (zgon lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystapit u 26,7%
uczestnikow w grupie eplerenonu oraz u 30,0% uczestnikow w grupie placebo. Zatem w badaniu
EPHESUS terapia eplerenonem w stosunku do placebo zmniejszyta ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 15% (ryzyko wzgledne 0,85; 95% przedziat ufnosci 0,75-0,96; p=0,008), gtdéwnie poprzez
zmnigjszenie $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ryzyko zgonu lub hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych zostato zmniejszone o 13% w grupie otrzymujacej eplerenon (ryzyko
wzgledne 0,87; 95% przedziat ufnosci 0,79-0,95; p=0,002). Bezwzgledna redukcja ryzyka dotyczaca
punktow koncowych $miertelnosci catkowitej oraz $miertelnosci i (lub) hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych wyniosta odpowiednio 2,3% i 3,3%. Skuteczno$¢ kliniczna zostata poczatkowo
wykazana gtownie u uczestnikow w wieku ponizej 75 lat. Korzy$ci z leczenia u chorych w wieku
powyzej 75 lat nie sg jasne. Wydolnos$¢ serca wg klasyfikacji NYHA ulegta poprawie lub pozostata bez
zmian u istotnie statystycznie wigkszego odsetka uczestnikow otrzymujgcych eplerenon w porownaniu
do placebo. Czgsto$¢ wystepowania hiperkaliemii wyniosta 3,4% w grupie otrzymujacej eplerenon w
poroéwnaniu do 2,0% w grupie otrzymujacej placebo (p < 0,001). Czestos¢ wystgpowania hipokaliemii
wyniosta 0,5% w grupie otrzymujacej eplerenon w poréwnaniu do 1,5% w grupie otrzymujacej placebo
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(p < 0,001).

Nie zaobserwowano jednorodnego wplywu eplerenonu na czestos$¢ akcji serca, czas trwania zespotu
QRS, czy odstepu PR, czy QT, u 147 zdrowych oséb badanych pod katem zmian
elektrokardiograficznych podczas badan farmakokinetycznych.

W badaniu EMPHASIS-HF, wplyw eplerenonu dodanego do standardowej terapii zostat zbadany na
podstawie wynikow badan u uczestnikdw ze skurczowa niewydolnoscia serca oraz tagodnymi
objawami (klasa czynnosciowa Il wg NYHA).

W badaniu wzieli udziat uczestnicy w wieku co najmniej 55 lat, z LVEF < 30% lub <3 5%, dodatkowo
do czasu trwania zespotu QRS >130 msec i ktorzy byli hospitalizowani z przyczyn sercowo-
naczyniowych przez 6 miesiecy przed przystapieniem do badania, lub ich stezenie mdzgowego
peptydu natriuretycznego (ang. brain natriuretic peptide — BNP) wynosito przynajmniej 250 pg/ml lub
stezenie amino pro-BNP w osoczu wynosito przynajmniej 500 pg/ml u m¢zczyzn (750 pg/ml

u kobiet). Poczatkowo stosowana dawka eplerenonu wynosita 25 mg raz na dobe, po czym po

4 tygodniach zostata zwigkszona do 50 mg raz na dobe, o ile stezenie potasu w surowicy wynosito

< 5,0 mmol/l. Jezeli natomiast przewidywany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego GFR
wynosit 30-49 ml/min/1,73 m?, poczatkowa dawka eplerenonu wynosita 25 mg podawana co druga
dobe i zostata zwigkszona do 25 mg raz na dobe.

Ogotem, 2737 uczestnikow wzicto udziat w randomizowanym, przeprowadzonym metoda podwdjnie
$lepej proby badaniu z zastosowaniem eplerenonu lub placebo, dodanych do terapii podstawowej

z zastosowaniem lekow moczopednych (85%), inhibitoréw ACE (78%), antagonistow receptora
angiotensyny II (19%), lekow beta-adrenolitycznych (87%), lekow przeciwzakrzepowych (88%)
lekoéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu (63%) oraz glikozydow naparstnicy (27%). Srednia
LVEF wynosita ~26%, a $redni czas trwania zespotu QRS wynosit ~122 msec. Wigkszo$¢

z uczestnikow (83,4%) byta wczesniej hospitalizowana z przyczyn sercowo-naczyniowych przez okres
6 miesigcy do czasu randomizacji, z czego okolo 50% z nich w zwiagzku z niewydolnoscia serca.
Okoto 20% uczestnikow miato wszczepialne defibrylatory lub przechodzito terapi¢
resynchronizacyjng (ang. cardiac resynchronization therapy - CRT).

Pierwotny punkt koncowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca wystapily u 249 uczestnikow (18,3%) w grupie otrzymujacej eplerenon i 356
uczestnikow (25,9%) w grupie placebo (RR 0,63, 95% CI, 0,54-0,74; p < 0,001). Wptyw eplerenonu
na wyniki pierwotnego punktu koncowego byt zgodny we wszystkich opisanych podgrupach.

Wtérny punkt koncowy, zgon z jakiejkolwiek przyczyny odnotowano u 171 uczestnikow (12,5%)

w grupie otrzymujacej eplerenon oraz 213 uczestnikow (15,5%) w grupie placebo (RR 0,76; 95% ClI,
0,62-0,93; p = 0,008). Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych odnotowano u 147 (10,8%)
uczestnikow w grupie otrzymujacej eplerenon i 185 uczestnikow (13,5%) w grupie placebo (RR 0,76;
95% Cl, 0,61-0,94; p = 0,01).

W trakcie badania hiperkaliemig (stezenie potasu w surowicy > 5,5 mmol/l) odnotowano u 158
uczestnikow (11,8%) w grupie otrzymujacej eplerenon i 96 uczestnikow (7,2%) w grupie placebo
(p <0,001). Hipokaliemia, definiowana na podstawie stezenia potasu w surowicy < 4,0 mmol/l byta
statystycznie mniejsza w grupie otrzymujacej eplerenon w poroéwnaniu z placebo (38,9% dla
eplerenonu w poréwnaniu z 48,4% dla placebo, p < 0,0001).
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Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan stosowania eplerenonu u dzieci i mtodziezy z niewydolnoscia serca.

W trwajacym 10 tygodni badaniu dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tetniczym (wiek od 4 do 16 lat,
n=304), podawanie eplerenonu w dawkach (od 25 mg do 100 mg raz na dobe) powodujacych
narazenie organizmu podobne jak u pacjentow dorostych, nie przyniosto skutecznego zmniejszenia
ci$nienia krwi. W tym badaniu oraz w trwajacym 1 rok badaniu z udzialem dzieci i mtodziezy,
dotyczacym bezpieczenstwa (149 uczestnikow w wieku od 5 do 17 lat), profil bezpieczenstwa byt
podobny jak wsrod dorostych. Nie prowadzono badan obejmujacych podawanie eplerenonu
uczestnikom z nadci$nieniem tetniczym w wieku ponizej 4 lat, gdyz badanie z udzialem starszych
dzieci i mlodziezy wykazato brak skutecznosci (patrz punkt 4.2).

Nie prowadzono zadnych badan (dtugoterminowych) dotyczacych wptywu eplerenonu na poziom
hormondéw u dzieci i mlodziezy.

Zwiazane z furosemidem

Wyniki wielu badan wskazuja, ze furosemid dziata w caltym nefronie z wyjatkiem kanalikow
dystalnych. Gtéwne dziatanie jest wywierane w ramieniu wstepujacym petli Henlego; ma ono ztozony
wplyw na krazenie nerkowe.

Przeplyw krwi jest przekierowywany z obszaru rdzeniowego do kory zewnetrzne;.

Podstawowym dziataniem furosemidu w nerkach jest hamowanie aktywnego transportu chlorkéw w
grubym ramieniu wstgpujacym.

Wochtanianie zwrotne sodu i chlorkow z nefronu jest zmniejszone, co powoduje wytwarzanie
hipotonicznego lub izotonicznego moczu.

Wykazano, ze podawanie furosemidu wplywa na biosynteze prostaglandyn (PG) dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna; furosemid zmienia przepuszczalno$¢ ktebuszkéw nerkowych dla biatek
surowicy.

Jednoczesne stosowanie z rysperydonem

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nad rysperydonem, przeprowadzonych z udziatem
pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem, w grupie otrzymujacej rysperydon i furosemid
obserwowano wystepowanie wyzszej $miertelnosci (7,3%; $redni wiek pacjentow 89 lat, w przedziale
od 70 do 97 lat) w poréwnaniu do pacjentow leczonych samym rysperydonem (3,1%; $redni wiek
pacjentow 84 lat, w przedziale od 70 do 96 lat) lub otrzymujacych sam furosemid (4,1%; $redni wiek
pacjentéw 80 lat, w przedziale od 67 do 90 lat).

Jednoczesne podawanie rysperydonu z innymi diuretykami (gtownie tiazydowymi w matych
dawkach) nie bylo powigzane z podobnymi obserwacjami.

Nie znaleziono dotad jednoznacznego patomechanizmu, ktory moglby thumaczy¢ te obserwacje.
Jednakze nalezy zachowac szczego6lng ostroznosc¢ i rozwazy¢ ryzyko i korzysci przed podjeciem
decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekéw oraz taczenia z innymi silnymi diuretykami.
Zwigkszona $miertelnos$¢ nie wystepuje u pacjentow leczonych jednoczesnie rysperydonem i innymi
diuretykami. Niezaleznie od stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogdlnym czynnikiem ryzyka
wplywajacym na $miertelnos¢ i dlatego u pacjentdéw w podesztym wieku z otepieniem nie powinno si¢
do niego dopuszczac (patrz punkt 4.3).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zwiazane z eplerenonem

Wchianianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ eplerenonu po zastosowaniu tabletki w dawce 100 mg do podania
doustnego wynosi 69%. Maksymalne stezenia w osoczu wystgpuja po okoto 1,5 - 2 godzinach.
Maksymalne stezenia w osoczu (Cpy) 1 pole pod krzywa stezen (AUC) sg proporcjonalne do dawki
dla dawek od 10 mg do 100 mg, i mniej niz proporcjonalne dla dawek wigkszych niz 100 mg. Stan
stacjonarny ustala si¢ w ciggu 2 dni. Pokarm nie ma wplywu na wchtanianie.

Dystrybucja

Eplerenon wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 50% i jest on wigzany gldwnie przez alfa-1 kwasne
glikoproteiny. Pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest oceniana na 42-90 I.
Eplerenon nie wigze si¢ wybidrczo z erytrocytami.

Metabolizm
Eplerenon jest metabolizowany glownie z udziatem izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450. Nie
zidentyfikowano zadnych czynnych metabolitoéw eplerenonu w ludzkim osoczu.

Eliminacja

Mnigj niz 5% dawki eplerenonu jest wydalane z moczem i kalem w postaci niezmienione;.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki leku znakowanego izotopem radioaktywnym, okoto 32%
dawki zostato wydalone z katem, a okoto 67% z moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji
eplerenonu wynosi okoto 3 do 6 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto 10 1/h.

Szczegolne grupy pacjentow

Wiek, ptec i rasa

Farmakokinetyka eplerenonu w dawce 100 mg raz na dobe byta badana u 0s6b w podesztym wieku
(=65 lat), u mezczyzn i kobiet, i u 0s6b rasy czarnej. Farmakokinetyka eplerenonu nie réznita si¢
znamiennie u mezczyzn i kobiet. W stanie stacjonarnym u 0os6b w podesztym wieku wystepowaty
wieksze wartosci Cpay (22%) 1 AUC (45%) w pordwnaniu do miodszych osob (18 do 45 lat). W stanie
stacjonarnym C,., i AUC byly odpowiednio mniejsze o 19% i 26% u 0sob rasy czarnej (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mlodziez

Populacyjny model farmakokinetyczny stezen eplerenonu uzyskany na podstawie dwoch badan
obejmujacych 51 pacjentéow z grupy dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tetniczym w wieku 4 do 16 lat
wskazuje, ze masa ciala pacjenta ma statystycznie znaczacy wpltyw na objetos¢ dystrybucji
eplerenonu, ale nie na jego klirens. Oczekuje si¢, ze objeto$¢ dystrybucji i maksymalne stezenie
eplerenonu w surowicy pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy o wigkszej masie ciala beda podobne jak
u dorostych o podobnej masie ciata; u pacjentdéw o masie ciala ponizej 45 kg objetos¢ dystrybucji jest
o ok. 40% nizsza niz u typowego dorostego, natomiast oczekuje si¢, ze maksymalne stezenie leku w
surowicy bedzie wyzsze. Leczenie eplerenonem pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy rozpoczynano
od dawki 25 mg raz na dobe, zwiekszanej do 25 mg dwa razy na dobe po 2 tygodniach, a nastepnie do
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50 mg dwa razy na dobg, jezeli istnialy wskazania kliniczne. Przy tych dawkach najwyzsze
stwierdzone stezenie eplerenonu w surowicy pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy nie byto znaczaco
wyzsze niz u dorostych, u ktérych leczenie rozpoczynano od dawki 50 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke eplerenonu badano u chorych z r6znym nasileniem niewydolnos$ci nerek oraz u
chorych poddawanych hemodializie. W poréwnaniu do zdrowych ochotnikow, w stanie stacjonarnym
AUC i Cp byly wigksze o odpowiednio 38% i 24% u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig nerek, i
mniejsze o odpowiednio 26% 1 3% u pacjentéw poddawanych hemodializie. Nie zaobserwowano
zalezno$ci pomigdzy klirensem osoczowym eplerenonu a klirensem kreatyniny. Eplerenon nie jest
eliminowany droga hemodializy (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke eplerenonu w dawce 400 mg badano u pacjentéw z umiarkowang (klasa B w skali
Child-Pugh) niewydolnoscig watroby w porownaniu do 0séb bez niewydolno$ci watroby. Cpax

w stanie stacjonarnym i AUC byly wigksze o odpowiednio 3,6% 1 42% (patrz punkt 4.2.). Poniewaz
stosowanie eplerenonu nie bylo badane u 0séb z cigzka niewydolnos$cia watroby, eplerenon jest
przeciwwskazany w tej grupie chorych (patrz punkt 4.3.).

Niewydolnosé¢ serca

Farmakokinetyke eplerenonu w dawce 50 mg badano u chorych z niewydolnoscia serca (klasa II-1V
wg NYHA). W poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw w tym samym wieku, o takiej samej masie ciata
i tej samej plci, w stanie stacjonarnym AUC i C,, U pacjentdow z niewydolnoscig serca byty wigksze o
odpowiednio 38% i 30%. Zgodnie z tymi wynikami, populacyjna analiza farmakokinetyczna
eplerenonu oparta o podgrupeg chorych z badania EPHESUS wskazuje, ze klirens eplerenonu u
chorych z niewydolnoscia serca byt podobny do klirensu u 0s6b zdrowych.

Zwiazane z furosemidem

Wchianianie

Furosemid jest stabym kwasem karboksylowym, ktory wystepuje gtdéwnie w zdysocjowanej postaci w
przewodzie pokarmowym. Furosemid jest szybko, ale niecatkowicie wchianiany (60-70%) po podaniu
doustnym, a jego dziatanie utrzymuje si¢ do czterech godzin. Optymalnym miejscem wchtaniania jest
gorny odcinek dwunastnicy z pH 5,0. Okres pottrwania w osoczu jest dwufazowy z koncowg fazg
eliminacji okoto 1,5 godziny.

Dystrybucja
Furosemid wiaze si¢ w 99% z albuming w osoczu. Furosemid przenika przez bariere¢ tozyskowa, a
takze przenika do mleka.

Metabolizm
Furosemid w niewielkim stopniu ulega biotransformacji.

Eliminacja

Furosemid jest wydalany gtéwnie z moczem, przez nerki (80-90%), w duzym stopniu w postaci
niezmienionej. W niewielkiej ilosci jest wydalany réwniez z z6lcig a 10-15% aktywnos$ci mozna
odzyska¢ w kale. Pozanerkowe wydalanie jest znacznie zwigkszone w przypadku niewydolnosci
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nerek. Bez wzgledu na drogg podania, 69-97% aktywnosci dawki znakowanej promieniotworczo jest
wydalane w ciggu pierwszych 4 godzin po podaniu furosemidu.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek/ wgtroby

W przypadku choroby watroby, zmniejsza si¢ wydalanie z zotcig. Zaburzenia czynnosci nerek
wynoszace do 50% powodujg niewielki wptyw na szybko$¢ eliminacji furosemidu, ale mniej niz 20%
pozostatej wydolno$ci nerek wydtuza czas eliminaciji.

Osoby w podesztym wieku

Eliminacja furosemidu jest opdzniona u 0s6b w podesztym wieku, u ktorych wystepuje pewien stopien
zaburzen czynno$ci nerek.

Noworodki

Obserwowane jest dugotrwate dziatanie moczopedne, prawdopodobnie z powodu niedojrzatej
czynnosci kanalikow nerkowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z eplerenonem

Badania przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci, dzialania
rakotworczego i toksycznego wplywu na rozrod nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zanik gruczotu krokowego u
szczurow i psow, gdy ekspozycja na lek byta nieznacznie wigksza od ekspozycji w warunkach
klinicznych. Zmiany w gruczole krokowym nie byty zwigzane z niepozadanymi skutkami
czynnosciowymi. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane.

Zwiazane z furosemidem

Ostra toksyczno$¢ po podaniu doustnym byta niewielka u wszystkich badanych gatunkéw. Badania
toksycznosci przewlektej prowadzone na szczurach i psach wykazaty zmiany w nerkach (m.in.
zwloknienie i zwapnienie nerek).

Testy genotoksycznosci in vitro i in vivo nie wykazaty klinicznie istotnych dowodow na potencjat
genotoksyczny furosemidu.

Dhugotrwale badania na myszach i szczurach nie dostarczyly zadnych istotnych dowodoéw na
potencjalne dzialanie rakotworcze.

W badaniach toksyczno$ci reprodukcyjnej prowadzonych na szczurzych ptodach stwierdzono
zmniejszong liczbg zroéznicowanych ktebuszkow nerkowych, zaburzenia kostnienia topatek, kosci
ramiennej i zeber (wywotane przez hipokaliemig), jak rowniez wodonercze, wystepujace takze u
ptodow myszy i krélikéw po podaniu duzych dawek.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101
Celuloza mikrokrystaliczna typ 102
Hydroksypropyloceluloza 100 cPs
Kroskarmeloza sodowa

Talk

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywac¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium umieszczone sg w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.
ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

Tel.: +48 22 785 27 60
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 25 mg + 40 mg, pozwolenie nr:

Eplerenonum + Furosemidum LEK-AM, 50 mg + 40 mg, pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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