5.2 Czes¢ V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Eplerenone Sandoz, przeznaczone do publicznej wiadomosSci

521 Czes¢ VI.2.1  Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Niewydolnos$¢ serca (NS) to stan, w ktorym serce nie jest w stanie dostarcza¢ wystarczajacej ilo$ci krwi

i tlenu do innych narzadéw. NS jest gldownym problemem w zakresie zdrowia publicznego, dotyczacym
ponad 23 milionow ludzi na $wiecie [Bui, 2011]. Szacuje si¢, ze NS wystepuje aktualnie u 6,5 miliona
Europejczykow i 5 milionéw mieszkancéw USA, a liczby te zwigkszaja si¢ ze wzgledu na starzenie si¢
populacji oraz fakt, ze coraz wigcej ludzi dozywa wieku, w ktorym niewydolno$¢ serca moze stanowic
problem [Tendera, 2005]. U ponad 2,4 miliona pacjentow hospitalizowanych rozpoznano NS, a choroba ta
jest odpowiedzialna za blisko 300 000 zgon6éw rocznie. Niewydolnos¢ serca jest przyczyna ponad 80%
zgonow 0sob w wieku powyzej 65 lat i notowana jest czgsciej u mezczyzn [Bui, 2011].

Zawal mig$nia sercowego (zawat serca) uznaje si¢ za najwazniejszy czynnik ryzyka rozwoju
niewydolnosci serca. Szacuje si¢, ze w ciggu 7-8 lat po zawale serca niewydolnos¢ serca rozwinie si¢

U ponad 1/3 pacjentoéw, zwlaszcza z zaburzeniami czynnosci lewej komory (ostabiong funkcja
pompowania krwi) w chwili zawatu. Przebycie zawatu serca zwigksza ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca w ciggu zycia zard6wno u me¢zcezyzn, jak i kobiet. Dlatego zwigkszenie prawdopodobienstwa rozwoju
NS mozna czgéciowo przypisaé poprawiajgcemu si¢ przezyciu pacjentow po zawale serca [Bui, 2011].

Badania wykazaty, ze u ponad 50% uczestnikéw z uposledzong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF <35-40%) nie wystgpowaly podmiotowe lub przedmiotowe objawy niewydolnosci serca
(bezobjawowe zaburzenia funkcji skurczowej lewej komory serca), ktore stwierdza sie czesciej u 0sob

Z chorobami serca, zwickszonym ci$nieniem tetniczym lub zaburzeniami rytmu serca. Bezobjawowe
zaburzenia funkcji lewej komory serca sa waznym czynnikiem poprzedzajacym niewydolno$¢ serca i inne
choroby serca i jego naczyn krwionosnych [Mosterd, 2007].

522 Czes¢ VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

W badaniu o nazwie EPHESUS eplerenon zmniejszat ogdlny wskaznik zgondw z przyczyn sercowych lub
hospitalizacji z powodu chorob zwigzanych z zaburzeniami serca i jego naczyn krwionosnych u pacjentow
z ostrym zawatem serca powiklanym zaburzeniami czynnosci lewej komory serca i niewydolno$cia serca,
otrzymujacych optymalne leczenie. Wykazano, ze eplerenon zmniejsza o 15% ryzyko hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca i 0 23% liczbg epizodow hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w
grupie otrzymujacej eplerenon w poréwnaniu Z grupa otrzymujaca placebo (preparat, ktory wyglada, jak
prawdziwy lek, ale nie zawiera substancji czynnej). Wskaznik zgonéw z dowolnej przyczyny lub
jakiejkolwiek hospitalizacji byt o 8% mniejszy w grupie otrzymujgcej eplerenon niz w grupie
otrzymujacej placebo. Korzy$¢ ze stosowania eplerenonu w zmniejszeniu ryzyka zaburzen oddychania
najpewniej odzwierciedla zmniejszenie wskaznika nawrotow niewydolnosci serca [Pitt, 2003].

W innym badaniu (EMPHASIS-HF) dodanie eplerenonu do standardowej terapii niewydolnosci serca

U pacjentow z fagodnymi objawami wigzato si¢ ze zmniejszeniem odsetka zgondéw z powodu zaburzen
serca lub hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca. Zaobserwowano rowniez zmniejszenie odsetka
zgonow i hospitalizacji z dowolnej przyczyny [Zannad, 2011].

5.2.3 Czes¢ VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia
Nie zbadano stosowania dawek eplerenonu wiekszych niz 25 mg na dobe u pacjentéw z klirensem
kreatyniny <50 ml/min.

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu eplerenonu na ptodno$é u ludzi. Nie ustalono skutecznosci
eplerenonu u dzieci i mtodziezy. Nie badano wptywu (dtugotrwatego) eplerenonu na status hormonalny
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dzieci i mtodziezy. Nie badano dziatania eplerenonu u dzieci w wieku ponizej 4 lat z nadci$nieniem

tetniczym.

524 Czes¢ V1.24 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 5-5

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Duze stgzenie potasu we
krwi (hiperkaliemia)

Ryzyko hiperkaliemii jest wigksze u
0s6b w podesztym wieku, i moze by¢
dodatkowo zwiekszone u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby,
choroba nerek lub zwiekszonym
stezeniem cukru we Krwi.

Zbyt duze dawki leku moga
spowodowac hiperkaliemig, ktéra
nalezy leczy¢ w sposob standardowy.

Objawami hiperkaliemii moga by¢:
kurcze migséni, biegunka (luzne stolce),
nudnosci, zawroty gtowy lub bol
glowy.

Eplerenonu nie wolno stosowa¢
u pacjentow z duzym stezeniem
potasu we krwi albo
przyjmujacych niektore leki
usuwajace nadmiar plynow z
organizmu (leki moczopedne
oszczegdzajace potas) lub
preparaty uzupetniajace potas
(suplementy potasu), inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE)
I antagonistow receptora
angiotensyny (ARB) (stosowane
w leczeniu wysokiego ci$nienia
tetniczego, choroby serca lub
pewnych choréb nerek) ze
wzgledu na ryzyko duzego
stezenia potasu we Krwi.

Eplerenonu nie nalezy stosowac
u pacjentow z cigzka choroba
nerek.

Przed zastosowaniem
eplerenonu nalezy skonsultowaé
si¢ Z lekarzem, jesli pacjent ma
chorobe nerek lub przyjmuje:

- takrolimus albo cyklosporyne
(stosowane w leczeniu chorob
skory, takich jak tuszczyca lub
wyprysk oraz w celu
zapobiegania odrzuceniu
przeszczepionego narzadu),
gdyz moga powodowac
zaburzenia czynnosci nerek i
zwieksza¢ w ten sposob ryzyko
duzego stgzenia potasu we krwi;
- niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ —
niektore leki przeciwbolowe,
takie jak ibuprofen, stosowane w
celu ztagodzenia bolu,
sztywnosci i stanu zapalnego),
gdyz moga powodowac
zaburzenia czynnosci nerek i
zwieksza¢ w ten sposéb ryzyko
duzego stgzenia potasu we krwi;
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- trimetoprym (lek stosowany w
leczeniu zakazen bakteryjnych),
gdyz moze zwigkszac ryzyko

duzego stgzenia potasu we krwi.

Stezenie potasu we krwi nalezy
skontrolowac¢ przed
rozpoczeciem leczenia
eplerenonem, w pierwszym
tygodniu leczenia i po miesigcu
od rozpoczecia leczenia lub po
zmianie dawki. Lekarz moze
dostosowa¢ dawke w zaleznosci
od stgzenia potasu we Krwi.

U pacjentéw z choroba nerek,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym
wieku, nalezy czesto i regularnie
kontrolowa¢ stezenie potasu we
Krwi.

Zawat serca (zawat
migénia sercowego)

Najczestszymi dziataniami
niepozadanym eplerenonu sa: zawat
serca i dolegliwosci ze strony serca,
takie jak nieregularne bicie serca,
niewydolno$¢ serca i szybkie bicie
serca.

Przed zastosowaniem
eplerenonu nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem, jesli pacjent
przyjmuje amiodaron, diltiazem
i werapamil (leki stosowane w
leczeniu chorob serca i
wysokiego cisnienia t¢tniczego),
gdyz te leki ostabiaja
metabolizm eplerenonu,
wydhuzajac w ten sposob jego
dziatanie na organizm.

Stezenie potasu we krwi nalezy
skontrolowac¢ przed
rozpoczeciem leczenia
eplerenonem, w pierwszym
tygodniu leczenia i po miesigcu
od rozpoczecia leczenia lub po
zmianie dawki.

U pacjentéw z niewydolnoscia
serca po przebytym zawale
serca, eplerenon nalezy
stosowac¢ biorgc pod uwage
stezenie potasu we Krwi.
Leczenie eplerenonem nalezy
zazwyczaj rozpoczynaé w ciggu
3 do 14 dni od rozpoznania
ostrego zawatu serca.

Swiad

Swiad jest czestym dziataniem
niepozadanym eplerenonu.

Eplerenonu nie wolno stosowac
u pacjentdw z uczuleniem na
eplerenon lub na ktorykolwiek z
pozostalych sktadnikow leku.
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Zaburzenia czynnoS$ci Ryzyko hiperkaliemii zwicksza si¢ Eplerenonu nie wolno stosowac

nerek wraz z ostabieniem czynnosci nerek, u pacjentow przyjmujacych leki
dlatego jest wigksze u 0sob w moczopgdne oszczgdzajace
podeszitym wieku, gdyz czynno$¢ potas lub suplementy potasu ze

nerek pogarsza si¢ z wickiem. Ryzyko  wzgledu na zwigkszone ryzyko

to moze by¢ dodatkowo zwigckszone U duzego st¢zenia potasu we krwi.

pacjentéw z zaburzeniami czynnosci

watroby, choroba nerek lub cukrzyca.  Eplerenonu nie nalezy stosowac
u pacjentow z ciezkimi

Czgstymi dzialaniami niepozadanymi  zaburzeniami czynnosci nerek.

eplerenonu sa: nieprawidlowa

czynnos¢ nerek, zwiekszone stgzenie Przed przyjeciem eplerenonu

mocznika we krwi, zwigkszone nalezy skonsultowac si¢ z
stezenie kreatyniny we krwi (co moze  lekarzem, jesli pacjent ma
wskazywac¢ na zaburzenia czynnosci chorobe nerek lub przyjmuje
nerek) i zapalenie nerek. takrolimus lub cyklosporyne,

gdyz te leki moga spowodowac
zaburzenia czynnosci nerek i
zwigkszy¢ w ten sposob ryzyko
duzego stgzenia potasu we krwi.

Pacjenci z tagodna choroba
nerek powinni rozpoczaé
leczenie od jednej tabletki 25 mg
raz na dobe, a u pacjentow z
umiarkowang chorobg nerek
poczatkowa dawka jest jedna
tabletka 25 mg przyjmowana co
drugi dzien.

Pacjentdéw przyjmujacych
eplerenon i NLPZ nalezy
odpowiednio nawadniag i
skontrolowaé czynnos$¢ nerek
przed rozpoczgciem leczenia,
gdyz NLPZ moga spowodowac
niewydolno$¢ nerek.

U pacjentow z choroba nerek,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym
wieku, nalezy czesto i regularnie
kontrolowac¢ stezenie potasu we

Krwi.
Tabela 5-6 Istotne potencjalne zagrozenia
Ryzyko Dostepne dane
Interakcja z substancjami, Eplerenonu nie wolno stosowac u pacjentéw przyjmujacych leki
ktére hamujg albo nasilaja stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (ketokonazol lub
dziatanie klasy lekow itrakonazol), lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
uczestniczacych w zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci HIV (nelfinawir lub
przeksztatceniu leku do jego  rytonawir), antybiotykdéw stosowanych w leczeniu zakazen
czynnej postaci lub postaci bakteryjnych (klarytromycyna lub telitromycyna) lub nefazodonu
fatwiej usuwalnej z stosowanego w leczeniu depresji, gdyz wymienione leki ostabiajg

4 CZ/H/0383/001-002/1B/011 - RMP



organizmu (Interakcja z
inhibitorami lub induktorami
CYP3A4)

metabolizm eplerenonu, wydluzajac w ten sposob jego dziatanie na
organizm.

Przed zastosowaniem eplerenonu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
jesli pacjent przyjmuje erytromycyne (lek stosowany w leczeniu
zakazen bakteryjnych), sakwinawir (lek przeciwwirusowy
stosowanych w leczeniu zakazenia HIV), flukonazol (lek stosowany w
leczeniu zakazen grzybiczych), amiodaron, diltiazem i werapamil (leki
stosowane w leczeniu chorob serca i wysokiego ci$nienia tetniczego),
gdyz wymienione leki ostabiajg metabolizm eplerenonu, wydtuzajac w
ten sposob jego dziatanie na organizm.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem eplerenonu
razem z zielem dziurawca (lekiem roslinnym), ryfampicyng (lek
stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych), karbamazepina,
fenytoing i fenobarbitalem (leki stosowane w leczeniu padaczki), gdyz
wymienione leki moga nasili¢ metabolizm eplerenonu, ostabiajac jego
dziatanie.

Interakcja z innymi lekami,
ktore wplywaja na czynno$é
nerek

Eplerenonu nie wolno stosowac u pacjentow z duzym stezeniem potasu
we krwi lub przyjmujacych leki moczopgdne oszczgdzajace potas albo
suplementy potasu. Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stezenia potasu we
krwi i czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, np. u 0sé6b w podesztym wieku. Eplerenonu nie
nalezy stosowac razem z inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE)
i antagonistg receptora angiotensyny (ARB).

Przed zastosowaniem eplerenonu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
jesli pacjent przyjmuje takrolimus albo cyklosporyng (gdyz moga
powodowac zaburzenia czynnosci nerek i zwigksza¢ w ten sposob
ryzyko duzego stezenia potasu we krwi), NLPZ (gdyz moga
spowodowaé zaburzenia czynnosci nerek) lub trimetoprym (gdyz moze
zwiegkszac¢ ryzyko duzego stezenia potasu we krwi).

Zalecane jest czeste i regularne kontrolowanie stgzenia potasu we krwi,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku.

Interakcja z innymi lekami,
ktore zwiekszaja ryzyko
duzego stgzenia potasu we
krwi (Interakcja z lekami,
ktore moga zwigkszy¢
ryzyko hiperkaliemii)

Ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia stezenia potasu we Krwi,
eplerenonu nie wolno stosowac u pacjentow przyjmujacych leki
stosowane w leczeniu niektdrych chorob serca lub nadcisnienia
tetniczego (zwigkszenia ci$nienia krwi) [tzw. inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagoni$ci receptora angiotensyny (ARB)]

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, po rozpoczeciu
leczenia eplerenonem nie zaleca si¢ stosowania suplementéw potasu i
lekéw moczopednych oszczedzajacych potas.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem
cyklosporyny, takrolimusu i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ), gdyz moga one spowodowac zaburzenia czynnosci nerek i
zwigkszy¢ w ten sposob ryzyko duzego stezenia potasu we krwi.
Jednoczesne stosowanie trimetoprymu z eplerenonem zwigksza ryzyko
duzego stezenia potasu we krwi, dlatego nalezy kontrolowa¢ stezenie
potasu we Krwi i czynnos$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i u 0s6b w podesztym wieku
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Wysypka Eplerenonu nie wolno stosowa¢ u pacjentow z uczuleniem na
eplerenon lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku.

Wysypka jest czestym dziataniem niepozadanym eplerenonu.

Tabela 5-7 Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne dane
Stosowanie w okresie cigzy i Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze
karmienia piersig by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢

lekarza przed zastosowaniem eplerenonu.
Nie oceniono dziatania eplerenonu u kobiet w cigzy.

Nie wiadomo, czy eplerenon przenika do mleka kobiecego. Nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwaé
stosowanie leku.
Stosowanie u dzieci i Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci eplerenonu u
mlodziezy dzieci i mtodziezy.

Nie badano dziatania eplerenonu u dzieci z niewydolnoscia serca.

Nie badano dziatania eplerenonu u dzieci w wieku ponizej 4 lat z
wysokim ci$nieniem t¢tniczym, gdyz badanie z udziatem starszych
dzieci wykazalo brak skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow z Eplerenonu nie wolno stosowac u pacjentdow z cigzka choroba watroby.

cigzka niewydolno$cia

watroby Jesli pacjent ma chorobg watroby, przed przyjeciem eplerenonu
powinien skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Stosowanie u pacjentow z Eplerenonu nie wolno stosowac u pacjentdw z ciezka chorobg nerek.

ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek Jesli pacjent ma chorobg nerek, przed przyjeciem eplerenonu powinien

skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

525 Czes¢ VI.2.5  Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko
W odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktorej zawarte sg szczegdtowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych fachowych pracownikéw ochrony zdrowia,

i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrocong wersj¢ ChPL

W potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Dla tego leku nie ma dodatkowych metod minimalizacji ryzyka.

526 Cze$¢ VI.2.6  Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie ma.
5.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzanych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym

Tabela 5-8 Gléwne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

| Wersja | Data | Zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa | Komentarz
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