KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EPLEDAY 25 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Eplerenon 25mg

Yardimect maddeler:

Laktoz D.C 28 mg
Sodyum lauril siilfat 2mg
Ac-di-sol 2mg
Lesitin (soya) (E 322) 0,07 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Sar1, mekik seklinde bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

Hipertansiyon

Eplerenon, hipertansiyon tedavisinde endikedir. Bu hastalarda, eplerenon, tek bagina veya diger

anti-hipertansif ajanlarla kombinasyon halinde kulianilabilir.

Kalp yetmezligi- miyokard enfarktiis sonrasi
Eplerenon, sol ventrikiil disfonksiyonu (LVEF < % 40) ve akut miyokard enfarktiisii gegirdikten
sonra klinik kalp yetmezligi kamiti olan stabil hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

riskini azaltmada standart tedaviye ilaveten endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Hipertansiyon

EPLEDAY’in Onerilen baglangig dozu giinde bir kez 50 mg’dir. EPLEDAY’in tam terapotik
etkisi, 4 hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Giinde bir kez 50 mg’a yetersiz kan basinct yamti olan
hastalarda, EPLEDAY dozaji, giinde iki kez 50 mg’a artinlmahdir. Daha yiiksek dozlarin kan
basinci Uzerinde 100 mg’dan daha belirgin etkisi olmadig igin ve hiperkalemide risk artigtyla

iligkilendirildigi igin dnerilmemektedir.

Kalp yetmezligi- miyokard enfarktiis (MI) sonrasi

EPLEDAY genellikle standart tedavilerle birlikte uygulanir. Onerilen EPLEDAY dozu giinde bir
kez 50 mg'dir. Tedavi giinde bir kez 25 mg dozunda baglatilmali ve hasta tarafindan tolere
edilebilecek sekilde ve serum potasyum diizeylerini dikkate alarak (Bkz. Tablo 1), tercihen 4

hafta iginde glinde bir kez 50 mg hedef dozuna titre edilmelidir.

Doz, Tablo 1'de gosterildigi gibi serum potasyum diizeyleri esas alinarak ayarlanmahdir.

Tablo 1: Miyokard enfarktiis sonrasi kalp yetmezliginde - Doz avarlama tablosu

Serum potasyum (mmol/L veya mEqg/L) | Yapilacak s | Doz ayar

Giinagin 25 mg'dan giinde 25
<5.0 Arttirma .

mg'a

Giinde 25 mg'dan giinde 50 mg'a
5.0-54 Koruma Doz ayarlamasi yok

Giinde 50 mg'dan giinde 25 mg'a
5.5-5.9 Azaltma . .

Giinde 25 mg'dan giin agin 25

mg'a

Giinagir1 25 mg’ dan birakmaya
>6.0 Birakma Yok




Serum potasyum diizeyinin >6.0 mmol/L (veya >6.0 mEq/L) olmasi nedeniyle EPLEDAY in
birakilmasinin ardindan, potasyum diizeyleri 5.0 mmol/L (veya 5.0 mEq/L) altina diistligiinde
eplerenon yeniden giin asir1 25 mg olarak verilmeye baslanabilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

EPLEDAY ag veya tok karmina uygulanabilir (Bkz. Bliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bébrek yetmezligi: Baglangic dozu ayarlamasi gerekmez (Bkz. B&liim 4.4).

Orta ila agir b&brek yetmezligi veya mikroalbiimintirili Tip II diyabet: Bkz. B&liim 4.3 ve 4.4.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi: Baslangig dozunun ayarlanmasi gerekmez (Bkz.
Bo6liim 4.3 ve 4.4)

Pediyatrik popiilasyon:

Yetiskinlerdekilere benzer maruziyet iireten 100 mg’a kadar giinliik dozlarda eplerenon ile tedavi
edilen, 4 ila 17 yaglarindaki 304 hipertansif pediyatrik hastadan olugan 10 haftalik bir ¢aligmada,
eplerenon kan basincim etkili bigimde diigiirmemistir. Bu ¢aligmada ve 149 hastadan olusan 1
yillik pediyatrik giivenlilik ¢alismasinda, rapor edilen advers olaylarin insidansi yetigkinlerinkine

benzerdir.

Yag1 daha bilylik pediyatrik hastalarda yapilan ¢aligmanin etkililik gdstermemesi nedeniyle, 4
yagindan kiigiikk hipertansif hastalarinda eplerenon incelenmemistir. Eplerenonun etkililigi ve

giivenliligi, kalp yetmezligi olan pediyatrik hastalarda incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyonda eplerenon kullaniminin &nerilmesi igin yeterli veri yoktur; dolayisiyla

bu yag grubunda kullanim: &nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda baglangig dozu ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bélim 4.4). Renal
fonksiyondaki yasa bagli azalma nedeniyle yash hastalarda hiperkalemi riski artar. Serum

potasyum diizeyinin diizenli olarak izlenmesi &nerilir (Bkz. Boliim 4.4).




Diger:

EPLEDAY tedavisine baglamadan dnce, bagladiktan veya doz ayarlamasindan sonraki ilk hafta
iginde ve bir ay sonra serum potasyumu Slgiilmelidir. Sonrasinda gerektikge serum potasyumu
diizenlt olarak degerlendirilmelidir. Hasta ozellikleri ve serum potasyum diizeyleri, ek izlemenin
uygun oldugunu gosterebilir. EPHESUS klinik caligmasinda hiperkaleminin bilyitk kismi,

randomizasyon sonrasinda ilk ii¢ ayda gbzlenmistir.

CYP3A4 ilaglari ile birlikte kullamm: Eritromisin, sakinavir, verapamil ve flukonazol gibi zayif
CYP3A4 inhibitorleri alan hastalar, glinde bir kez 25 mg’lik bir baslangig dozu aimalidir (Bkz.
Bolim 4.5). Orta CYP3A4 inhibitorleri almaya baglayan, EPLEDAY kullanan tiim hastalarda,

serum potasyumu ve serum kreatini 3-7 giin iginde kontrol edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Biitiin hastalar igin:
e Eplerenon veya yardimci maddelerden herhangi birine kargi asin duyarlibg olan
hastalara.
e Klinik olarak dnemli hiperkalemisi veya hiperkalemiyle iliskili hastalign olan hastalara
eplerenon uygulanmamahidir.
¢ Serum potasyum diizeyi baglangigta >5.0 mmol/L (mEg/L) olan hastalara
o Siddetli derecede renal yetersizligi olan hastalara (her 173 m” igin GFR < 30 mL/dakika)
e Siddetli karaciger yetersizligi olan hastalara (Child-Pugh Sinif C)
¢ Eplerenon ile potasyum tutucu ditiretikler, potasyum takviyeleri veya ketokonazol,
itrakonazol, nefazodon, trolendomisin, klaritromisin, ritonavir, ve nelfinavir gibi giigli
CYP 3A4 inhibitdrleri birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).
¢ Bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii ve bir anjiyotensin reseptor blokéri ile

ticlii kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Hipertansiyon tedavisi alan hastalarda

EPLEDAY, agagidakilere sahip hastalarda, hipertansiyon tedavisinde kontrendikedir.
e mikroalbiiminiiri igeren tip 2 diyabet,
¢ erkekierde serum kreatinin >2.0 mg/dL veya kadinlarda >1.8 mg/dL,

¢ kreatinin klerensi <50 mL//dak, veya




e potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu diiiretiklerin (6m. amilorid, spironolakton
veya triamteren) eszamanlt uygulamasi.
EPLEDAY soya yad ihtiva eder. Eger fisuk ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi {irlinii

kullanmayiniz.

4.4. Ozel kullamtm uyarilari ve nlemleri

Hiperkalemi

Eplerenon kullanimi sirasinda hiperkalemi riski artar. Bu risk, hasta segimi, belirli eglik eden
tedavilerden kaginilmasi ve izlem yoluyla en aza indirilebilir. Tedavinin baglangicinda ve dozda
bir degisiklik yapildiginda tiim hastalardaki serum potasyum diizeyleri izlenmelidir. Ardindan
hiperkalemi geligtirme riski bulunan hastalarin (6zellikle renal yetersizligi olan yagh hastalarin
(Bkz. Boliim 4.2) ve mikroalbiiminiirili diyabetli hastalarin) periyodik olarak izlenmesi 6nerilir.
Hiperkalemi riskini arttiracagindan, eplerenon tedavisine bagladiktan sonra potasyum desteginin
kullanilmas: &nerilmez (Bkz. Bliim 4.3). Eplerenon dozunun diigliriimesinin serum potasyum
diizeylerini azalttipi gdsterilmistir (Bkz. Boliim 4.2). Bir ¢aligmada, eplerenon tedavisine

hidrokiorotiyazid ilavesinin serum potasyum diizeylerindeki artiglari dengeledigi gosterilmigtir.

Hiperkalemi oranlari, bébrek fonksiyonunun bozulmasiyla birlikte artar. Serum kreatinin
diizeyleri >2.0 mg/dL (erkeklerde) veya >1.8 mg/dL (kadinlarda) ya da kreatinin klerensi <50
mL/dak olan hipertansiyon hastalari, EPLEDAY ile tedavi edilmemelidir (Bkz. B&liim 4.3).
Serum kreatinin diizeyleri >2.0 mg/dL. (erkeklerde) veya >1.8 mg/dL (kadinlarda) ya da kreatinin
klerensi <50ml./dak olan miyokard enfarktiis sonras: konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalari,
EPLEDAY ile dikkatli gekilde tedavi edilmelidir.

Ayrica miyokard enfarktiis sonrast konjestif kalp yetmezligi ve dzellikle de proteiniirisi olan
divabetik hastalar da dikkatli sekilde tedavi edilmelidir. EPHESUS ¢alismasinda, baglangi¢ idrar
analizinde, hem diyabeti hem de proteiniirisi olan hastalardan olugan alt grupta, sadece diyabeti

veya sadece proteiniirisi olan hastalara kiyasla hiperkalemi oranlarinda artis olmustur.

ACE inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor blokorii ile birlikte kullanimda hiperkalemi riski

artabilir. Bu nedenle iiglii kombinasyon halinde kullanilmamalidirlar.




Bobrek fonksiyon bozuklugu

Potasyum diizeyleri, diyabetik mikroalbitminiiri dahil bdbrek fonksiyonlari yetersiz olan
hastalarda dilzenli olarak izlenmelidir. Azalan renal fonksiyonla birlikte hiperkalemi riski artar.
Tip 2 diyabet ve mikroalbiiminiirisi olan hastalarda EPHESUS galismasindan elde edilen veriler
sinurliyken s6z konusu az sayida hastada hiperkalemi gériilme oraninin arttifi  gozlenmigtir.

Dolayisiyla, bu hastalarin dikkatle tedavi edilmesi gerekir. Eplerenon hemodiyalizle atilmaz.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Hafif ila orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda serum potasyum diizeylerinin 5.5
mmol/L iizerine gikmadig gozlenmigtir (Child Pugh Sinif A ve B). Hafif ila orta siddette
karacier yetersizligi olan hastalarda elektrolit dilzeylerinin izlenmesi gereklidir, Ciddi karaciger
yetersizligi olan hastalarda (Child Pugh Sinif C) eplerenon kullanimi degerlendirilmemistir ve bu
nedenie kontrendikedir (Bkz. Blitm 4.3).

Nonsteroid antiinfiamatuvar ilaglar (NSA! ilaglar)
Diger potasyum tutucu ajanlarin NSA{ ilaglarla birlikte uygulanmasinin bSbrek fonksiyonu
yetersiz olan hastalarda hiperkalemiye neden oldugu gosterilmistir (Bkz. Bsliim 4.5).

Lityum, siklosporin, takrolimus eplerenon ile birlikte kullaniimamalsdir.
CYP3A4 Indiikleyicileri ve inhibitorleri
EPLEDAY in gli¢lii CYP3A4 indilkleyicileri ile kullanimi 8nerilmez (Bkz. Béliim 4.5).

Potasyum tutucu dittretikler
Spironolakton, amilorid, triamteren gibi potasyum tutucu diiiretiklerin konkomitant
kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. B&liim 4.3).

EPLEDAY yardimc: madde olarak 28 mg laktoz D.C. igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan

hastalarin bu ilact kullanmamalar gerekir.

EPLEDAY her dozunda | mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Potasyum tutucu ditiretikler ve potasyum destekleri:
Hiperkalemi riskini arttirmas: nedeniyle; eplerenon, potasyum tutucu diliretik ve potasyum
destegi alan hastalara uygulanmamalidir (Bkz. Béliim 4.3 ve Bkz. B6liim 4.4). Potasyum tutucu

ditiretikler; antihipertansif ilaglar ve ditliretiklerin etkilerini potansiyalize edebilir.

ADE inhibit&rleri ve anjiyotensin resepttr blokdrleri (ARB):

Bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii (ADE) ve bir anjiyotensin resept6r blokorii (ARB)
ile kombinasyon halinde eplerenon kullanildiinda hiperkalemi riski artabilir. Yashlar gibi
ozellikle bozuk bébrek fonksiyonu igin risk tagiyan hastalarda serum potasyum seviyeleri ve
bdbrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi &nerilir. Bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrii (ADE) ve bir anjiyotensin reseptor blokorii (ARB) ile eplerenonun {iglti kombinasyonu
kullanilmamalidir (Bkz. B&liim 4.3 ve Bkz. B6liim 4.4).

Lityum:

Eplerenonun lityumla birlikte kullanimi ile ilgili ilag etkilesim galigmalar gergeklestirilmemisgtir.
Diiiretikler ve ADE Inhibitérleriyle es zamanl olarak lityum alan hastalarda lityum toksisitesi
rapor edilmistir. Eplerenon ile lityumun birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger bu

kombinasyona gereksinim duyulursa, serum lityumn diizeyleri izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Siklosporin, takrolimus:

Siklosporin ve takrolimus; bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir ve hiperkalemi riskini
arttirabilir. Siklosporin veya takrolimus ile eplerenonun birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
Eger gerekirse, eplerenon tedavisi sirasinda siklosporin veya takrolimus uygulanacagi zaman,

serum potasyum ve bbrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi 6nerilir (Bkz. B6lim 4.4),

Non Steroidal Anti Inflamatuar Ilaglar (NSAIl)
NSAI ilaglarla tedavi, 6zellikle risk altindaki hastalarda direkt glomeriiler filtrasyon iizerine etki
ederek, akut bobrek yetmezlifine yol agabilir. Eplerenon ile NSAIl alan hastalar; tedavi

oncesinde uygun sekilde hidrate edilmeli ve renal fonksiyon agisindan izlenmelidir.




Trimetoprim:
Trimetoprimin eplerenon ile birlikte uygulanmasi hiperkalemi riskini arttirir. Ozellikle bsbrek

bozuklugu olan hastalarda ve yaslilarda serum potasyumu ve bébrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Alfa-1-blokérler (6rn.prazosin, alfuzosin): Alfa-1-blokérler ile eplerenon kombine edildiginde,
hipotansif etki ve/veya postural hipotansiyonda artig potansiyeli bulunmaktadir. Alfa-1-blokériin

birlikte uygulanmasi sirasinda, postural hipotansiyonun klinik izlenmesi Snerilmektedir.

Trisiklik antidepresanlar, n&roleptikier, amifostin, baklofen: Bu ilaglarin eplerenon ile birlikte
uygulanmasi, antihipertansif etkilerde ve postural hipotansiyon riskinde potansiyel artisa neden

olabilir.

Glukokortikoidler, tetrakosaktid: Bu ilaglarla eplerenonun birlikte uygulanmasi, antihipertansif
etkilerde potansiyel azalmaya (soydum ve sivi retansiyonu) neden olabilir.

Farmakokinetik etkilegimler

In vitro ¢alismalarda eplerenonun CYPIA2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2Dé6 veya CYP3A4
izoenzimlerinin bir inhibit6rii olmadig1 gosterilmektedir. Eplerenon P-glikoproteinin bir substrati

veya inhibitdri degildir.

Digoksin
Eplerenon ile birlikte uygulandiginda, digoksinin sistemik maruziyeti (egri altindaki alan - EAA)
%16 oraminda (%90 Giiven Aralifi - GA: %4-%30) artmaktadir. Digoksin terapétik aralifin iist

limitine yakin dozda uyguiandiginda; dikkat edilmesi gerekir.

Varfarin
Varfarin ile birlikte kullamldiginda klinik olarak anlamli bir farmakokinetik etkilesim tespit
edilmemigtir. Varfarin terapétik araligin tist limitine yakin dozda uygulandiginda; dikkat edilmesi

gerekir.

CYP3A4 substratlar
Midazolam ve sisaprid gibi CYP3A4 substratlan ile yapilan farmakokinetik g¢alismalarin
sonuglari, bu ilaglarin eplerenon ile birlikte uygulandiginda higbir anlamh farmakokinetik

etkilesim olmadiini gostermistir.




CYP3A4 inhibitérleri

Gugli CYP3A4 inhibitSrleri: Eplerenon, CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaglarla birlikte
uygulandifinda, 6nemli farmakokinetik etkilegimler ortaya gikabilir. Giiglii bir CYP3A4
inhibitdrii (glinde iki kez 200 mg ketokanazol) eplerenonun EAA’sinda %441 oraninda artisa yol
agmigtir (Bkz. Bolim 4.3). Bu nedenle eplerenonun ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
nelfinavir, klaritromisin, telitromisin ve nefadazon gibi gii¢lii CYP3A4 inhibitdrleri ile eszamanli
kullanim1 kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Hafif ila orta CYP3A4 inhibitdrleri: Eritromisin, sakinavir, amiodaron, diltiazem, verapamil ve
flukonazol ile eszamanli uygulama, EAA’da %98 - 187 arasinda degisen anlamli farmakokinetik
artiglara neden olmugtur. Bu nedenle, eplerenon dozlamasi, CYP3A4'{in hafif ila orta diizeyde

inhibitdrleri ile birlikte uygulandiginda, 25 mg’1 gegmemelidir (Bkz. Bsliim 4.2).

CYP3A4 indtikleyicileri

St John's Wort’un (Sarn Kantaron) (giicli CYP3A4 indiikleyicisi) eplerenon ile birlikte
uygulanmasi, eplerenon EAA diizeyinde %30’luk bir azalmaya yol agmugstir. Eplerenon EAA
diizeyindeki daha belirgin azalma, rifampisin gibi daha giicli CYP3A4 indiikleyicileri ile ortaya
¢ikabilir. Eplerenon etkisinde azalma riski nedeni ile, giigli CYP3A4 indiikleyicilerinin
(rifampisin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, St John’s Wort) eplerenon ile eszamanl

kullanimi 8nerilmez (Bkz. B6lim 4.4).

Antiasitler
Bir farmakokinetik klinik c¢alismanin sonuglarina gore, eplerenon ile antiasitler birlikte

uygulandifinda belirgin bir etkilesim beklenmemektedir.,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Eplerenonun, gebe kadinlarda kullanim igin yeterli veri mevcut degildir. EPLEDAYin, cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullaniimasinin potansiyel yarari fetusa olan potansiyel

risk ile kargilagtirilarak kontrasepsiyon yéntemi kullanilip kullaniimayacagina karar verilmelidir.




Gebelik donemi
Eplerenonun, gebe kadinlarda kullanimi igin yeterli veri meveut degildir. EPLEDAY, gebelikte

sadece potansiyel yarar fetusa olan potansiyel riskten fazla ise kullanilmaldur,

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir

(Bkz. kisim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

Eplerenonun oral uygulamadan sonra anne siitiine gegip geemedigi bilinmemektedir. Ancak,
klinik 6ncesi veriler, eplerenon ve/veya metabolitlerin fare siitinde varoldugunu ve bu yolla
maruz kalan fare yavrularimin normal gelistigini gostermistir. Birgok ilag insan siitiine
gectifinden ve emzirilen bebek iizerindeki advers etkilerin bilinmeyen potansiyelinden dolay,
ilacin anne agisindan 6nemi dikkate alinarak, emzirmeye son verilmesi veya ilacin kesilmesi

konusunda karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Gtivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi iizerine

yapilan klinik &ncesi ¢aligmalarda insanlara 6zel bir risk gbzlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Eplerenonun ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerindeki etkisiyle ilgili herhangi bir calisma
gergeklestirilmemistir. Eplerenon uyku hali veya kognitif fonksiyon bozukluguna neden olmaz
ancak ara¢ veya makine kullanirken, tedavi sirasinda bas dénmesi goriilebilecegi dikkate

alinmahdir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Hipertansiyon
Eplerenon, hipertansiyon tedavisi goren 3091 hastada giivenlilik agisindan degerlendirilmistir.

Toplam 690 hasta, 6 ay boyunca, 106 hasta ise 1 yil boyunca tedavi edilmistir.

Plasebo kontrollii galismalarda, advers olay gériilme sikhigi eplerenon ile % 47, piasebo ile %45
olmustur. Advers olaylar yas, cinsiyet veya irktan bagimsiz olarak benzer oranlarda ortaya

¢tkmigtir. Eplerenon kullanan hastalarin %31, plasebo verilen hastalarin da %3’ii advers olay
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nedeniyle tedaviyi birakmugtir. Eplerenonun kesilmesindeki en yaygin nedenter bas agrsi, bag
donmesi, angina pektoris/miyokard enfarktiisii, artmig Gama-Glutamil- Transferaz (GGT) ve
artmig Alanin AminoTransferaz (SGPT) olmustur. Hastalarin en az %1°i oraninda ve plaseboya
kiyasla giinliik 25 ila 400 mg eplerenon ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek oranda rapor

edilen advers olaylar Tablo 2’de gisteritmistir,

Tablo 2. Plasebo kontrollii hipertansiyon ¢ahigmalarinda eplerenon (25 ila 400 mg) ile tedavi
edilen hastalarin >%1’inde ortaya gikan ve plasebo grubundan daha sik gériilen advers olay

oranlari (%).

Eplerenon Plasebo
(n=945) (n=372)
Metabolik
Hiperkolesterolemi 1 0
Hipertrigliseridemi 1 0
Sindirim
Ishal 2 1
Karin agrist 1 0
Uriner 0
Albiiminiiri 1
Solunum 1
Oksiiriik 2
Merkezi/Periferik Sinir
Sistemi
Bas dénmesi 3 2
Genel Olarak Beden
Yorgunluk 2 I
Grip benzeri bulgular 2 |

Not: Kapsamli bilgi veremeyen veya tedavi edilen toplulukta ¢ok yaygin olan advers olaylar harig
tutulmustur.
Eplerenon tedavisinde jinekomasti ve anormal vajinal kanama rapor edilmis, ancak bunlar

plasebo ile rapor edilmemistir. Cinsiyet hormonu ile ilgili bu advers olaylarin oranlari Tablo 3’te

11




gosterilmigtir. Oranlar tedavi siiresinin uzamasiyla hafif bir yiikselme gostermistir. Eplerenon
¢aliymalarinin aktif kontrol kollarinda, kadinlarda anormal vajinal kanama, antihipertansif ilaglar

kullanan (spironolakton disindakiler) hastalarda da %0.8 oraninda rapor edilmigtir.

Tablo 3. Hipertansiyon klinik ¢aligmalarinda eplerenon kullaniminda cinsiyet hormonu ile ilgili

advers olay oranlari

Erkeklerde oranlar Kadinlarda
oranlar
Anormal
Jinekomasti | Mastodini | Herhangi biri |  vajinal
kanama
Tam kontroll %0.5 %0.8 %1.0 %0.6
¢aligmalar
>6 ay siiren kontrollii %0.7 %1.3 %1.6 %0.8
¢aligmalar ) ] ] ]
Agik etiketli, uzun 9%1.0 00,3 %1.0 %2 1
siireli galigma ' ] ' )

Kalp yetmezligi- miyokard enfarktiisii sonrasi

1ki galiymada (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure and Survival Study -
EPHESUS ve Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure -
EMPHASIS-HF); eplerenon ile rapor edilen yan etkilerin toplam insidans: plasebo ile benzer
bulunmugtur. EMPHASIS-HF ¢alismasinda raporlanan en sik goriilen yan etki, eplerenon ve

plasebo icin sirasiyla %8.7 ve %4 olacak sekilde hiperkalemi olmustur.

Asagida rapor edilen yan etkiler tedavi ile iligkisi giipheli olan ve plaseboya gore daha fazla
gozlenen; veya ciddi ve plaseboya gore belirgin olarak daha fazla gozlenen; veya pazarlama
sonrasi deneyimde gdzlenen yan etkilerdir.

Advers reaksiyonlar sistem organ smifi ve sikhk gruplandirma (gok yaygin (>1/10); yaygin
(217100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida

listelenmisgtir;

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Enfeksiyon

Yaygin olmayan: Piyelonefrit, farenijit
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Kan ve lenf sistemi bozukluklar::

Yaygin olmayan: Eozinofili

Endokrin bozukluklar::
Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklar::
Yaygin: Hiperkalemi

Yaygin olmayan: Dehidrasyon, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hiponatremi

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklan:
Yaygin: Bag dénmesi, bayilma

Yaygin olmayan: Bas agrisi, hipoestezi

Kardiyak bozukluklar:
Yaygin: Miyokard enfarktiisii
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, sol kardiyak yetmezligi, tasikardi

Yaskiiler bozukluklar:
Yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Uzuvlarda arteriyel tromboz, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar:

Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Ishal, mide bulantisi, konstipasyon

Yaygin olmayan: $iskinlik, kusma

Hepato-bilier bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kolesistit
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Deri ve derialti doku bozukluklar::
Yaygin: Dékiintli, pruritus
Yaygin olmayan: Terlemede arti§

Bilinmiyor: Anjiyoidem

Kas-iskelet bozukluklart ve bag doku ve kemik bozukluklar::
Yaygin: Kas spazmlari, kas-iskelet agrisi

Yaygin olmayan: Sirt agrisi

Bobrek ve idrar bozukluklan:

Yaygin: Anormal bsbrek fonksiyonu

Ureme sistemi ve gogiis bozukluklan:

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklari:

Yaygin olmayan: Asteni, kirtklik

Arastirmalar:
Yaygin: Kan ire nitrojeni (BUN) diizeyinde artig
Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artigi, epidermal bilylime faktér reseptér azalmasi, kan

sekerinde artis

EPHESUS ¢alismasinda, ¢ok yash grupta (> 75 yag) sayisal olarak daha fazla inme vakasi
gozlenmigtir. Ancak; eplerenonla (30) karsilagtirmali plasebo (22) grubunda; inme olugumu
arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark gorilmemisti. EMPHASIS-HF g¢ahismasinda; ¢ok

yashlarda (> 75 yas) inme vakasi sayisi eplerenon grubunda 9 ve plasebo grubunda 8 olmugtur.

4.9, Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda eplerenon doz agimi vakasi rapor edilmemistir.

Insanda en olast doz asimi belirtisinin hipotansiyon veya hiperkalemi olacagi tahmin
edilmektedir. Semptomatik hipotansiyonun olugabilecegi durumlarda destekleyici tedaviye

baglanmalidir. Hiperkalemi s6z konusu oldugunda, standart tedaviye baglanmalidir.
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Eplerenon hemodiyaliz ile uzaklagtirilamaz. Eplerenonun aktif kémiire baglandig

gosterilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Aldosteron antagonistleri

ATC kodu: CO3DA04

Eplerenon; rekombinant insan glukokortikoid, progesteron ve androjen reseptorlerine gore
rekombinant insan mineralokortikoid reseptérlerine baglanmada daha selektiftir. Eplerenon kan
basincinin  diizenlenmesinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin  patofizyolojisinde, renin-
anjiyotensin-aldosteron-sisteminde (RAAS) anahtar bir hormon olan aldosteronun baglanmasini
Gnler.

Eplerenconun, aldosteronun renin salgis: iizerindeki negatif inhibisyonu ile tutarli olarak, plazma
renin ve serum aldosteron diizeylerinde devam eden artiglar meydana getirdigi gosterilmistir.
Artan plazma renin aktivitesi ve aldosteron seviyeleri, eplerenonun kan basinci iizerindeki
etkisini gidermez.

Hipertansiyon

Eplerenon, %46’s1 kadin, %14’ siyahlar ve %22°si > 65 yagindaki hastalardan olusan 3091
hipertansif hastada incelenmistir. Yiiksek baslangig serum potasyumu (>5.0 mmol/L) veya
kreatinin klerensi (erkeklerde >133 pmol/L. ve kadinlarda >115 umol/L) olan hastalar galisma dis1
brrakilmstir. Hipertansif hastalarda yapilan sabit dozlu, plasebo kontrollii, 8 ila 12 haftalik, 2
monoterapi ¢aligmasinda, eplerenona 611 hasta (giinliik tek doz veya giinliik iki doz olarak giinde
25 mg ila 400 mg arasinda degisen dozlar) ve plaseboya 140 hasta randomize edilmistir. 50 — 200
myg ile tedavi edilen hastalarda, oturur durumda $lgiilen kan basinglarinda plasebodan sistolik kan
basincinda 6 — 13 mmHg, diyastolik kan basincinda 3 — 7 mmHg’lik farklarla belirgin diisiigler

gozlenmigtir. Bu etkiler 24 saatlik ambulatuvar kan basinci §lgiimleri ile dogrulanmistir.

Kan basincinda azalma, 2 haftalik tedavi ve maksimum etki ise 4 haftalik tedavi ile belirgin hale
gelmigtir. 6 calismada, 8-24 haftalik tedaviden sonra eplerenon, plasebo veya aktif kontroliin
kesilmesi, tedavi kesildikten sonraki haftada benzer advers olay oranlarina yol agmistir. Genel

olarak, eplerenonun etkileri, diigiik renin hipertansiyonu olan hastalar harig yas, cinsiyet veya
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irktan etkilenmemistir; tek bir calismada, ilk titrasyon déneminde eplerenon ile siyah irktan

hastalarin kan basincinda beyaz hastalardan daha az diisiisler gésterilmistir.

Eplerenon; ACE inhibitorleri, anjiyotensin IT reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri,
beta blokerler ve hidroklorotiazid ile tedaviyle birlikte eszamanli olarak incelenmistir. Bu
ilaglardan biriyle eszamanh olarak uygulandiginda, genelde beklenen antihipertansif etkilerini

iiretmistir.

Miyokard enfarktils sonrasinda kalp yetmezligi

Eplerenon, akut miyokard enfarktiisti sonras: kalp yetersizligi etkinlik ve sagkalim ¢alismasinda
(EPHESUS) incelenmistir. EPHESUS akut miyokard enfarktiisii gegiren, sol ventrikiil
disfonksiyonu (sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonuyla [LVEF] &lgiildiigli izere <%40) olan ve
kalp yetersizligine iliskin klinik belirtiler sergileyen 6632 hasta izerinde gergeklestirilen biiyiik,
¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir ¢alismadir. Diyabetle baglantili artmis
kardiyovaskiler riskten dolayi, diyabetli ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar kalp
yetersizligi semptomlarinin bulunmamasi durumunda randomizasyon igin uygun bulunmustur,
popiilasyonun %10'u bu kriteri kargilamistir.

Hastalar, akut miyokard enfarktiisii sonrast 3-14 giin (medyan 7 giin) i¢inde standart tedavilere ek
olarak, giinde bir kez 25 mg’lik baslangi¢ dozunda eplerenon veya plasebo almistir ve serum
potasyum diizeyi < 5.0 mmol/L ise 4 hafia sonra giinde bir kez 50 mg hedef dozuna titre
edilmigtir. Calisma sirasinda hastalar asetilsalisilik asit (%92), ACE inhibitorleri (%90), beta
blokerler (%83), nitratlar (%72), kivrim dilretikler (%66) veya HMG CoA rediiktaz inhibitdrleri

(%60) dahil olmak iizere standart bakim g&rmiigtir.

EPHESUS g¢aligmasinda, ortak birincil son noktalar, tiim nedenlerden kaynaklanan mortalite ve
Kardiyovaskiiler (KV) &lim veya KV sebeplerden hastaneye yatisin birlesik son noktasidir;
eplerenon koluna dahil edilen hastalarin %14.4°i ve plasebo koluna dahil edilen hastalarin
%16.7'si 6lmustlr (tiim nedenlerden kaynaklanan); 6te yandan, eplerenon kolundaki hastalarin
%26.7’si ve plasebo kolundaki hastalarin %30.0’1, KV &liimiin veya hastaneye yatisin birlesik
son noktasina ulagmistir. EPHESUS ¢alismasinda, eplerenon herhangi bir nedenle 6liim riskini
%15 oraninda azaltmgtir (RR 0.85; %95 GA, 0.75-0.96; p= 0.008). Kardiyovaskiiler (KV) &lim
veya KV nedenlerle hastaneye yatma riski (kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatma felg,

akut miyokard enfarktiisli, ventrikiiler aritmi ve kalp yetersizligi nedeniyle gergeklesir)
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eplerenonla %13 oraninda azaltilmigtir (RR 0.87; %95 GA, 0.79-0.95; p=0.002). Eplerenon alan
hastalarin biiyiik oraninda plaseboya kiyasla NYHA fonksiyonel siniflandirmasi iyilesmis veya
stabil kalmistir. Hiperkalemi insidansi, plasebo grubunda %2.0’a kiyasla, eplerenon grubunda
%3.4°tir (p < 0.001). Hipokalemi insidans:, plasebo grubunda %!1.5’e kiyasla, eplerenon
grubunda %0.5’tir (p < 0.001).

Elektrokardiyografi

Farmakokinetik ¢alismalar sirasinda elektrokardiyografik degisiklikler agisindan degerlendirilen
147 normal saglikh goniilliide eplerenon nabiz, QRS siiresi veya PR veya QT aralig: {izerinde
Onemli bir etki gstermemigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Eplerenonun mutlak biyoyararlammi, 100 mg oral tablet uygulamasindan sonra %69°dur.
Eplerenon ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan yaklasik 1.5 saat sonra

ulagir. Kararh durum konsantrasyonuna 2 giin iginde ulagir. Gida alimi1 absorpsiyonu etkilemez.

Dagilim:

Epierenonun plazma proteinlerine baglanmasi yaklagik %50 oranindadir ve dncelikle alfa 1-
asitglikoproteinlere baglanir. Kararli durumda goriinen dagihm hacmi 50(x7) L’dir. Eplerenon

tercihen alyuvarlara baglanmaz.

Bivotransformasyon;

Eplerenon metabolizmasina baslica CYP3A4 aracilik eder. insan plazmasinda herhangi bir aktif
eplerenon metaboliti tespit edilmemistir. CYP3A4 inhibitorleri (6m., ketokonazol, sakinavir)

kandaki eplerenon diizeylerini artirir.

Eliminasyon:
Eplerenon dozunun %5'inden az1 idrar ve diskida degismeyen ilag olarak atilir, Radyoaktif olarak

isaretlenmis ilacin tek bir oral dozunun ardindan, dozun yaklagik %32'si digki ve yaklagik %67'si
idrar yoluyla atilir. Eplerenonun eliminasyon yari 8mril yaklagik 3 ila S saattir. Griinen plazma

klerensi yaklagik 10 L/saattir.
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Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:

Hem doruk plazma diizeyleri (Crmaxs) hem de egri altindaki alan (EAA) 25 ile 100 mg arasindaki

dozlar igin dozla oranttlidir ve 100 mg'in tistiindeki dozlarda orantinin altinda seyreder.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, Cinsiyet ve Irk:

Giinde bir kez 100 mg dozundaki eplerenonun farmakokinetigi, yaslilarda (>65 yas) erkek ve
kadinlarda ve siyah irkta incelenmistir. Eplerenonun farmakokinetigi erkek ve kadinlarda belirgin
bir sekilde farklihik gostermez. Kararli durumda, geng géniilliilere kiyasla (18 ile 45 yas arasi)
yasl goniillillerde Cpaxs (%22) ve EAA(%45) degerlerinde artislar goritlmiistiir.

Kararli durumda, siyah irkta Cpays %19, EAA diizeyi ise %26 daha diisiktiir.

Bébrek Yetmezligi:

Eplerenonun farmakokinetigi degisen derecelerde bdbrek yetmezligi olan hastalarda ve
hemodiyalize giren hastalarda degerlendirilmigtir. Kontrol grubuna kiyasla, ciddi b&brek
yetersizligi olan hastalarda kararli durumdaki EAA ve Cpays degerleri sirasiyla %38 ve %24
oranlarinda artmig ve hemodiyalize giren hastalarda sirasiyla %26 ve %3 oranlarinda azalmstir.
Eplerenonun plazma klerensi ve kreatininin klerensi arasinda herhangi bir korelasyon

g6zlenmemistir. Eplerenon hemodiyalizle atilmaz (Bkz. Béliim 4.4).

Karaciger Yetmezligi:

Eplerenon 400 mg'in farmakokinetigi orta siddette (Child-Pugh Smf B) karaciger yetersizligi
olan hastalarda normal géniilliilere kiyasla incelenmistir. Eplerenonun kararl durumdaki Cou ve
EAA degerleri sirasiyla %3.6 ve %42 oraninda artmigtir (Bkz. B6liim 4.2), Eplerenon kullantmi
ciddi karaciger yetersizligi olan hastalarda aragtirilmadigindan, eplerenon bu hasta grubunda
kontrendikedir (Bkz. B&liim 4.3).

Kalp Yetmezligi:

Eplerenon 50 mg'in farmakokinetigi kalp yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmistir (NYHA
(New York Kalp Cemiyeti) simflandirmasi [I-IV). Yag, agitlik ve cinsiyete gbre eslestirilen
saghkh goniillillere kiyasla, kalp yetersizligi olan hastalarda kararli durumdaki EAA ve Crus
degerleri sirasiyla %38 ve %30 daha yiiksektir. Bu sonuglarla tutarh, EPHESUS g¢alismasindaki

hastalarin bir alt kiimesine dayanarak eplerenonun popiilasyon farmakokinetik analizinde, kalp
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yetersizligi olan hastalarda eplerenonun klerensinin saglikli yagh hastalardakine benzer oldugu

gosterilmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi gitvenlilik verileri
Karsinojenez, mutajenez, dogurganligin zarar gérmesi
Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve treme toksisitesiyle ilgili

klinik dncesi galismalarda insanlara yonelik &zel bir tehlike gosterilmemistir.

Tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda, prostat atrofisi, siganlarda ve képeklerde, klinik maruziyet
dizeylerinin birkag katt maruziyet diizeylerinde gdzlenmistir. Prostatik degisiklikler, advers

fonksiyonel sonuglarla iligkili degildir. Bu bulgularin klinik agidan ilgisi bilinmemektedir.

Uygulanan en yiiksek dozajda anne tavsanlarin viicut afirliginda azalma ve tavsan fetal
rezorpsiyonlarinda ve implantasyon sonrasi kayipta artig gézlendigi halde, fare ve tavsanlar

iizerinde gergeklestirilen ¢alismalarda teratojenik bir etki goriilmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz DC
Avisel pH 102
Ac-Di-Sol
Sodyum lauril siilfat
Talk
Magnezyum stearat
Opadry Il Yeltow 85G32342 icerigi
— Polivinil alkol
- Talk
— Titanyum dioksit
— Makrogol/peg
- Lesitin (soya) (E 322)
— Sari demir oksit (E 172 iii)
- Kinolin sarisi aliiminyum lak (E 104)
— Siyah demir oksit (E 172 i)
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6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3  Raf 6mrii
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

30, 50 ve 100 Film Kaph Tablet Alw/Alu blister igerisinde ambalajlanmgtir.

6.6  Begeri tibbi iliriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel $nlemler
Kullaniimamig olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelik lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ilag San. Tic. Ltd, Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Bslim No:8
Giingdren/ISTANBUL

Tel: 0212 481 76 41
Fax: 0212 481 76 41
E-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
229/38

9, ILK RUHSAT TARiHI} / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 24.01.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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