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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
INSPRA 25 mg film kapli tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Eplerenon 25 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 35,7 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

INSPRA, sari, oyma baskili, kavisli eskenar dortgen seklindedir. Bir yilizeyinde
“Pfizer”, diger ylizeyinde “25” ve lizerinde “NSR” yazilidir.

KLINiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon
Eplerenon, hipertansiyon tedavisinde tek basma veya diger anti-hipertansifler ile
kombine olarak kullanilir.

Miyokard enfarktiisli sonrasi gelisen kalp yetmezligi

Eplerenon, standart tedaviye ek olarak, miyokard enfarktiisii sonrasinda kalp
yetmezligi gelisen, sol ventrikiil disfonksiyonu (LVEF < %40) olan stabil hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmak i¢in kullanilir.

NYHA Smif II (Kronik) Kalp Yetmezligi

Eplerenon, standart tedaviye ek olarak, kronik kalp yetmezligi (NYHA Smuif II) ve sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu (LVEF < 9%30) olan yetigkin hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskinin azaltilmasimda kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Kisisel doz ayarlamasi i¢in 25 mg ve 50 mg’lik dozlar bulunmaktadir. Maksimum doz;
kalp yetmezligi i¢in glinde 50 mg; hipertansiyon i¢in giinde 100 mg’dur.

Hipertansiyon
INSPRA’nin 6nerilen baslangic dozu gilinde bir kez 50 mg’dir. INSPRA’nin tam
terapotik etkisi, 4 haftaicinde ortaya ¢ikar. Giinde birkez 50 mg’a yetersiz kan basinct



yanitt olan hastalarda, INSPRA dozaji, giinde iki kez 50 mg’a artirilmalidir. Daha
yliksek dozlarin kan basinci iizerinde 100 mg’dan daha belirgin etkisi olmadigi i¢in ve
hiperkalemi risk artigiyla iliskilendirildigi i¢in dnerilmemektedir.

Miyokard enfarktiisii sonrasi gelisen kalp yetmezligi

INSPRA genellikle standart tedavilerle birlikte uygulanir. Onerilen INSPRA dozu
giinde bir kez 50 mg’dir. Tedavi glinde bir kez 25 mg dozundabaglatiimali ve hasta
tarafindan tolere edilebilecek sekilde ve serum potasyum diizeylerini dikkate alarak
(bkz. Tablo 1), tercihen 4 hafta icinde glinde bir kez 50 mg hedef dozuna titre
edilmelidir. Eplerenon tedavisi genellikle akut miyokard enfarktiisii sonrasi 3-14 giin
icinde baslatilmalidur.

Doz, Tablo 1’de gosterildigi gibi serum potasyum diizeyleri esas alinarak
ayarlanmalidir.

NYHA Smif II (Kronik) Kalp Yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi NYHA Sinif II hastalari i¢in, tedavi giinde bir kez 25 mg
dozundabaslatilmalidir ve serum potasyum seviyeleri dikkate alinarak tercihen4 hafta
icinde giinde bir kez 50 mg’lik hedef doza titre edilmelidir (bkz. Tablo 1 ve Boliim
4.4).

Serum potasyum seviyeleri >5.0 mmol/L olan hastalara eplerenon baglanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.3).

Tedaviye baslamadan, tedavinin ilk haftasinda ve tedavi basladiktan bir ay sonra veya
doz ayarlamasinda serum potasyum seviyeleri 6l¢iilmelidir. Serum potasyumu daha

sonra gerektiginde periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Baslangi¢ sonrasi, Tablo 1’de gosterildigi sekilde serum potasyum seviyelerine gore
doz ayarlanmalidir.

Tablo 1: Baslangic sonrasi doz ayarlama tablosu

Serum potasyum (mmol/L Yapilacak Is Doz ayar

veya mEq/L)

<5.0 Artirma Giin asir1 25 mg’dan giinde 25
mg’a
Giinde 25 mg’dan giinde 50
mg’a

5.0-5.4 Koruma Doz ayarlamasi yok

5.5-5.9 Azaltma Giinde 50 mg’dan giinde 25

mg'a Glinde 25 mg'dan giin
asir1 25 mg’a

Giin asir1 25 mg’dan ilag
alimini birakmaya

>6.0 Birakma Yok

Serum potasyum diizeyinin >6.0 mmol/L (veya >6.0 mEq/L) olmasi nedeniyle
INSPRA’nin birakilmasmin ardindan, potasyum diizeyleri 5.0 mmol/L (veya 5.0
mEq/L) altina diistiiglinde eplerenon yeniden giin asir1 25 mg olarak verilmeye
baslanabilir.



Uygulama sekli:

Agizdan almair.

INSPRA, a¢ veya tok karnma uygulanabilir (bkz. Boliim 5.2).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu ayarlamasi gerekmez. Azalan
bobrek fonksiyonu ile birlikte hiperkalemi oranlart artar (bkz. Bolim 4.4). Serum
potasyumu diizenli izlenerek (bkz. Bolim 4.4) Tablo 1’e gore doz ayarlamasi
yapilmasi 6nerilmektedir.

NYHA Smif II (kronik) kalp yetmezligi ve orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi30-60 ml/dak)olan hastalarda; giin asir1 25 mg dozda tedaviye baslanilmalidir
ve potasyum seviyelerine gore doz ayarlanmalidir (bkz. Tablo 1). Serum
potasyumunun diizenli olarak izlenmesi dnerilir (bkz. Boliim 4.4).

Kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan miyokard enfarktiis sonrasi kalp yetmezligi olan
hastalarda deneyim bulunmamaktadir. Bu hastalarda eplerenon dikkath
kullanilmalidir.

Kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan hastalarda 25 mg’in iizerindeki dozlar
calisilmamastir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) eplerenon
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Eplerenon diyaliz edilemez.

Orta ila agir siddette bobrek yetmezligi veya mikroalbiiminiirili Tip II diyabeti olan
hipertansif hastalarda: bkz. Boliim 4.3 ve 4.4.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in baslangi¢c dozunun
ayarlanmasi gerekmez. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezIligi olan hastalarda
eplerenonun sistemik maruziyetinde artis nedeniyle, bu hastalarda 6zellikle yash ise
serum potasyum seviyelerinin sik ve diizenli olarak izlenmesi onerilir (bkz. Bolim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Yetigskinlerdekilere benzer maruziyet tireten 100 mg’a kadar gilinlik dozlarda
eplerenon ile tedavi edilen, 4 ila 16 yaslarindaki 304 hipertansif pediyatrik hastalarn
dahil oldugu 10 haftalik bir caligmada, eplerenon kan basincini etkili bigimde
diisiirmemistir. Bu calismada ve 149 hastanin (5 ile 17 yas aralifindaki) dahil oldugu
1 yillik pediyatrik giivenlilik ¢alismasinda, rapor edilen advers olaylarin insidansi
yetiskinlerinkine benzerdir.
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Yas1 daha biiyiik pediyatrik hastalarda yapilan ¢alismanin etkililik gdstermemesi
nedeniyle, 4 yasindan kii¢iik hipertansif hastalarda eplerenon incelenmemistir.
Eplerenonun etkililigi ve giivenliligi, kalp yetmezligi olan pediyatrik hastalarda
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyonda eplerenon kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterli veri yoktur;
dolayisiyla pediyatrik yas grubunda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda baglangi¢ dozu ayarlamasi gerekmez (bkz. Bolim 4.4). Renal
fonksiyondaki yasa baglh azalma nedeniyle yaslh hastalarda hiperkalemi riski artar.
Ayrica artmig sistemik maruziyet ile komorbiditenin baglantili oldugu durumda,
ozellikle hafif ila orta siddette karaciger yetmezliginde risk daha da fazla artabilir.
Serum potasyum diizeyinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilir (bkz. B6lim 4.4).

Diger ilaclarla birlikte uygulama:

Hafif ila orta gilicteki CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanim durumunda
(amiodaron, diltiazem ve verapamil gibi) tedaviye giinde bir kez 25 mg’lik dozla
baslanilmalidir. Doz giinde bir kez 25 mg’1 asmamalidir (bkz. B6lim4.5).

Kontrendikasyonlar
Biitlin hastalar i¢in:

*  Eplerenon veya yardime1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalara (bkz. Boliim 6.1),

* Klinik olarak dnemli hiperkalemisi veya hiperkalemiyle iliskili hastaligi olan
hastalara,
eplerenon uygulanmamalidir.

*  Serum potasyum diizeyi baslangicta >5.0 mmol/L (mEq/L) olan hastalara

*  Siddetli derecede renal yetmezligi olan hastalara (her 1,73 m? igcin GFR < 30
mL/dakika)

*  Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara (Child-Pugh Smif C)

* Eplerenon ile potasyum tutucu diiiretikler veya ketokonazol, itrakonazol,
nefazodon, trolendomisin, telitromisin, klaritromisin, ritonavir ve nelfinavir gibi
giiclii CYP 3 A4 inhibitorleri birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

* Biranjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii ve bir anjiyotensin reseptdr blokeri
ile ticlii kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Hipertansiyon tedavisi alan hastalarda:
INSPRA, asagidakilere sahip hastalarda, hipertansiyon tedavisinde kontrendikedir.

«  Mikroalbiiminiirisi olan tip 2 diyabet,

«  Erkeklerde serum kreatinin >2.0 mg/dL veya kadinlarda >1.8 mg/dL,

o Kreatinin klerensi <50 mL/dak veya

« Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu diliretiklerin (6rn. amilorid,
spironolakton veya triamteren) eszamanli uygulamasi.
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Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Hiperkalemi

Etki mekanizmasi ile uyumlu olarak, eplerenon kullanimi sirasinda hiperkalemi riski
artar. Tedavinin baglangicinda ve dozda bir degisiklik yapildiginda tiim hastalardaki
serum potasyum diizeyleri izlenmelidir. Ardindan, 6zellikle hiperkalemi gelistirme
riski bulunan hastalarin (bobrek yetmezligi olan yasl hastalarin (bkz. B6lim 4.2) ve
diyabetik hastalarin) periyodik olarak izlenmesi Onerilir. Hiperkalemi riskini
artiracagindan, eplerenon  tedavisine basladiktan sonra potasyum
takviyelerininkullanilmas1 6nerilmez. Eplerenon dozunun diisliriilmesinin serum
potasyum diizeylerini azalttigi gosterilmistir (bkz. Bolim 4.2). Bir calismada,
eplerenon tedavisine hidroklorotiyazid eklenmesinin serum potasyum diizeylerindeki
artiglar1 dengeledigi gosterilmistir.

Hiperkalemi oranlari, bobrek 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, INSPRA ile tedavi
edilmemelidir (bkz. B6liim 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 sonras1 konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalari, INSPRA ile dikkatli
sekilde tedavi edilmelidir.

Ayrica miyokard enfarktiisii sonras1 konjestif kalp yetmezligi ve o6zellikle de
proteiniirisi olan diyabetik hastalar dikkatli sekilde tedavi edilmelidir. EPHESUS
calismasinda, baslangi¢ idrar analizinde, hem diyabeti hem de proteiniirisi olan
hastalardan olusan alt grupta, sadece diyabeti veya sadece proteiniirisi olan hastalara
kiyasla hiperkalemi oranlarinda artis olmustur.

ADE inhibitorleri ve/veya anjiyotensin reseptdr blokeri ile birlikte kullanimda

hiperkalemi riski artabilir. Bu nedenle {i¢lii kombinasyon halinde kullanilmamalidirlar
(bkz. Bolim 4.3 ve 4.5).

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Potasyum diizeyleri, diyabetik mikroalbiiminiiri dahil bobrek fonksiyonlar: yetersiz
olan hastalarda diizenli olarak izlenmelidir. Azalan renal fonksiyonla birlikte
hiperkalemi riski artar. Tip 2 diyabet ve mikroalbiiminiirisi olan hastalarda Akut
Miyokard Enfarktiisii Sonras1 Kalp Yetmezligi Epleronon Etkinlik ve Sagkalim
Calismasi -EPHESUS c¢alismasindan elde edilen veriler sinirliyken s6z konusu az
sayida hastada hiperkalemi goriilme oraninin arttifi gdzlenmistir. Dolayisiyla, bu
hastalarin dikkatle tedavi edilmesi gerekir. Eplerenon hemodiyaliz ile atilamaz.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda serum potasyum
diizeylerinin 5.5 mmol/L {izerine ¢ikmadig1 gézlenmistir (Child Pugh Sinif A ve B).
Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda elektrolit diizeylerinin
izlenmesi gereklidir. Ciddi karaciger yetmezligiolan hastalarda (Child Pugh Sinif C)
eplerenon kullanimi degerlendirilmemistir ve bu nedenle kontrendikedir (bkz. Bolim
4.2ve4.3).

Non Steroidal Anti inflamatuvar Ilaglar (NSAI Ilaglar)
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Diger potasyum tutucu ajanlarin NSAI ilaglarla birlikte uygulanmasmim bdbrek

fonksiyonu yetersiz olan hastalarda hiperkalemiye neden oldugu gosterilmistir (bkz.
Bolim 4.5).

CYP3 A4 indiikleyicileri
INSPRA’nin gii¢lii CYP3 A4 indiikleyicileriile kullanimi1 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5).

Lityum, siklosporin ve takrolimus eplerenon ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
Bolim 4.5).

Potasyum tutucu diiiretikler
Spironolakton, amilorid, triamteren gibi potasyum tutucu diiiretiklerin es zamanh
kullanimindan kag¢inilmalhdir (bkz. B6liim 4.3).

Laktoz

Bu tibbi iiriin 35,7 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler

Potasyum tutucu diiiretikler ve potasyum destekleri:

Hiperkalemi riskini artirmasi nedeniyle; eplerenon, potasyum tutucu diiiretik ve
potasyum destegi alan hastalara uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.3 ve bkz. Bolim
4.4). Potasyum tutucu diiiretikler; antihipertansif ilaglar ve ditiretiklerin etkilerini
potansiyalize edebilir.

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB):

Bir anjiyotensin doniistiiriiciienzim inhibitorii (ADE) ve/veya bir anjiyotensin reseptor
blokeri (ARB) ile kombinasyon halinde eplerenon kullanildiginda hiperkalemi riski
artabilir. Yaghlar gibi 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu icin risk tasiyan
hastalarda serum potasyum seviyeleri ve bobrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi
Onerilir. Bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ADE) ve bir anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB) ile eplerenonunii¢lii kombinasyonu kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.3 ve bkz. Boliim 4.4).

Lityum:

Eplerenonun lityumla birlikte kullanimi ile ilgili ila¢ etkilesim ¢alismalan
gerceklestirilmemistir. Diiiretikler ve ADE inhibitorleriyle es zamanli olarak lityum
alan hastalarda lityum toksisitesi rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4). Eplerenon ile
lityumun birlikte uygulanmasindan ka¢milmalidir. Eger bu kombinasyona gereksinim
duyulursa, serum lityum diizeyleri izlenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Siklosporin, takrolimus:

Siklosporin ve takrolimus; bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir ve
hiperkalemi riskini artirabilir. Siklosporin veya takrolimus ile eplerenonun birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Eger gerekirse, eplerenon tedavisi sirasinda siklosporin
veya takrolimus uygulanacagi zaman, serum potasyum ve bobrek fonksiyonunun
yakindan izlenmesi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4).



Non Steroidal Anti Inflamatuvar Ilaclar (NSAT ilaclar):

Diistik glomertiler filtrasyon (non steroidal antiinflamatuvar ilaglara bagh olarak
vazodilator prostaglandinlerin inhibisyonu) nedeniyle risk altindaki hastalarda (bobrek
fonksiyonu bozulmus, diiiretik kullanan yasli, dehidrate kalmig hastalar) akut bobrek
yetmezligi ortaya c¢ikabilir. Bu etkiler genellikle geri doniisimliidiir. Ayrica,
antihipertansif etkide bir azalma olabilir. Tedavinin baslangicinda ve kombinasyon
sirasinda diizenli olarak hastay1 hidrate ediniz ve bobrek fonksiyonunu izleyiniz (bkz.
Boliim 4.2 ve Bolim 4.4).

Trimetoprim:

Trimetoprimin eplerenon ile birlikte uygulanmas1 hiperkalemi riskini artirir. Ozellikle
bobrek bozuklugu olan hastalarda ve yaslilarda serum potasyumu ve bdbrek
fonksiyonlari izlenmelidir.

Alfa-1-blokerler (6rn. prazosin, alfuzosin):

Alfa-1-blokérler ile eplerenon kombine edildiginde, hipotansif etki ve/veya postural
hipotansiyonda artis potansiyeli bulunmaktadir. Alfa-1-blokerin birlikte uygulanmasi
sirasinda, postural hipotansiyonun klinik izlenmesi 6nerilmektedir.

Trisiklik antidepresanlar, ndroleptikler, 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 (sodyum ve s1viretansiyonu) neden olabilir.

Farmakokinetik etkilesimler

In vitro ¢alismalarda eplerenonun CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 veya
CYP3A4 izoenzimlerinin bir inhibitorii olmadigr gosterilmistir. Eplerenon P-
glikoproteinin bir substrati veya inhibitori degildir.

Digoksin:
Eplerenon ile birlikte uygulandiginda, digoksinin sistemik maruziyeti (egri altindaki
alan- EAA) %16 oraninda (%90 Giiven Araligi- GA: %4-%30) artmaktadir. Digoksin

terapOtik araligin iist limitine yakin dozda uygulandiginda; dikkat edilmesi gerekir.

Varfarin:

Vartfarin ile birlikte kullanildiginda klinik olarak anlamli bir farmakokinetik etkilesim
tespit edilmemistir. Varfarin terapotik araligmm {ist limitine yakin dozda
uygulandiginda; dikkat edilmesi gerekir.

CYP3 A4 substratlari:

Midazolam ve sisaprid gibi CYP3A4 substratlar1 ile yapilan farmakokinetik
calismalarin sonuglari, bu ilaglar eplerenon ile birlikte uygulandiginda higbir anlamh
farmakokinetik etkilesim olmadigini gostermistir.

CYP3 A4 inhibitorleri:
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- Giiclii CYP3 A4 inhibitorleri: Eplerenon, CYP3 A4 enzimini inhibe eden ilaglarla
birlikte uygulandiginda, onemli farmakokinetik etkilesimler ortaya ¢ikabilir.
Giigli bir CYP3 A4 inhibitorii (glinde iki kez 200 mg ketokonazol) eplerenonun
EAA’sinda %441 oraninda artisa yol agmistir (bkz. Boliim 4.3). Bu nedenle
eplerenonun ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, nelfinavir, klaritromisin,

telitromisin ve nefazodon gibi gii¢lii CYP3 A4 inhibitorleri ile eszamanh kullanmu
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

- Hafif ila orta CYP3 A4 inhibit6rleri: Eritromisin, sakinavir, amiodaron, diltiazem,
verapamil ve flukonazol ile eszamanli uygulama, EAA’da %98 - 187 arasinda
degisen anlamli farmakokinetik artislara neden olmustur. Bu nedenle, eplerenon
dozu, CYP3A4’iin hafifila orta diizeyde inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda,
giinliik 25 mg’1 gegcmemelidir (bkz. Boliim 4.2).

CYP3 A4 indiikleyicileri:

St John's wort’un (Sar1 Kantaron) (gii¢lii bir CYP3 A4 indiikleyicisi) eplerenon ile
birlikte uygulanmasi, eplerenon EAA diizeyinde %30’luk bir azalmaya yol agmistr.
Eplerenon EAA diizeyindeki daha belirgin azalma, rifampisin gibi daha giiclii
CYP3 A4 indiikleyicileri ile ortaya ¢ikabilir. Eplerenon etkisinde azalma riski nedeni
ile gicli CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, StJohn’s wort) eplerenon ile eszamanli kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolim
4.4).

Antiasitler:
Bir farmakokinetik klinik ¢caligmanin sonuglarina gore, eplerenonile antiasitler birlikte
uygulandiginda belirgin bir etkilesim beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda eplerenon kullanimi ile ilgili hicbir etkilesim calismast
yapimamistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Eplerenonun, gebe kadinlarda kullanimi i¢in yeterli veri mevcut degildir.
INSPRA’nin, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasinmn
potansiyel yarar1 fetusa olan potansiyel risk ile karsilastirilarak kontrasepsiyon
yontemi kullanilip kullanilmayacagina karar verilmelidir.

Gebelik donemi

Eplerenonun, gebe kadmlarda kullanimu i¢in yeterli veri mevcut degildir. INSPRA,

gebelikte sadece potansiyel yarar fetusa olan potansiyel riskten fazla ise
kullanilmalidir.
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Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebe kadmnlara verilirken tedbirli olunmalidr.

Laktasyon donemi

Eplerenonun oral uygulamadan sonra anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Ancak, klinik Oncesi veriler, eplerenon ve/veya metabolitlerin fare siitlinde var
oldugunu ve bu yolla maruz kalan fare yavrularinin normal gelistigini gostermistir.
Bir¢ok ilag¢ insan siitliine gectiginden ve emzirilen bebek lizerindeki advers etkilerin
bilinmeyen potansiyelinden dolayi, ilacin anne agisindan 6nemi dikkate alinarak,
emzirmeye son verilmesi veya ilacin kesilmesi konusunda karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insan fertilitesi ve lireme yetenegi hakkinda 6zel bir veri bulunmamaktadir.
Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Eplerenonun ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkisiyle ilgili herhangi bir
caligma gerceklestirilmemistir. Eplerenon uyku hali veya kognitif fonksiyon
bozuklugunaneden olmaz ancak ara¢ veya makine kullanirken, tedavi sirasinda bag
donmesi goriilebilecegi dikkate alinmalidir.

Istenmeyen etkiler

Iki caliymada (EPHESUS ve Kalp Yetmezliginde Hafif Hastalarda Eplerenonun
Hastaneye Yatis ve Sagkalim Calismasi - EMPHASIS-HF); eplerenon ile rapor edilen
yan etkilerin toplam insidansi plasebo ile benzer bulunmustur.

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

Advers reaksiyonlar sistem organ sinif1 ve siklik gruplandirma (¢ok yaygmn (=1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000ila <1/100); seyrek (>1/10.000
ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor) a¢isindan asagida listelenmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan : Piyelonefrit, enfeksiyon, farenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygm olmayan : Eozinofili
Endokrin hastahklar::
Yaygin olmayan : Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahklar::
Yaygin : Hiperkalemi (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4), hiperkolesterolemi
Yaygin olmayan : Hiponatremi, dehidrasyon, hipertrigliseridemi



Psikiyatrik hastallklar;
Yaygmn : Insomnia

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin : Bayilma, bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan : Hipoestezi

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin : Sol ventrikiiler yetmezligi, atriyal fibrilasyon
Yaygin olmayan : Tasikardi

Vaskiiler hastahiklar:

Yaygin : Hipotansiyon

Yaygin olmayan : Uzuvlarda arteriyel tromboz, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastahklar:

Yaygin : Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin : Diyare, mide bulantisi, konstipasyon, kusma
Yaygin olmayan : Siskinlik

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin olmayan :Kolesistit

Deri ve derialti doku hastahklar::
Yaygmn : Dokiintii, kaginti
Yaygin olmayan : Anjiyoddem, terlemede artis

Kas-iskelet hastaliklari, bag dokusu ve kemik hastahklari:
Yaygin : Kas spazmlari, sirt agrisi

Yaygin olmayan : Kas-iskelet agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Yaygin : Renal yetmezlik (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5)

Ureme sistemi ve meme hastahklar::
Yaygin olmayan : Jinekomasti(erkeklerde)

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar:

Yaygin : Asteni

Yaygin olmayan : Halsizlik

Arastirmalar:

Yaygin : Kan iire nitrojeni (BUN) diizeyinde artis, kanda kreatinin artist

Yaygm olmayan  : Epidermal bliylime faktorii reseptoriinde azalma, kan sekerinde
artis

EPHESUS calismasinda, ¢ok yash grupta (> 75 yas) sayisal olarak daha fazla inme
vakasi1 gozlenmistir. Ancak; eplerenonla (30) karsilastirmali plasebo (22) grubunda;
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4.9.

S.

S.1.

inme olusumu arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark goriilmemistir. EMPHASIS-
HF calismasinda; ¢ok yaslhilarda (> 75 yas) inme vakasi sayisi eplerenon grubunda 9 ve
plasebo grubunda 8 olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218
3599).

Doz asim ve tedavisi
Insanlarda eplerenon doz agimi vakasi rapor edilmemistir.

Insanda en olas1 doz asimi belirtisinin hipotansiyon veya hiperkalemi olacag1 tahmin
edilmektedir. Semptomatik hipotansiyonun olusabilecegi durumlarda destekleyici
tedaviye baslanmalidir. Hiperkalemi s6z konusu oldugunda, standart tedaviye
baslanmalidir.

Eplerenon hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz. Eplerenonun aktif komiire baglandig
gosterilmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Ditiretikler, aldosteron antagonistleri
ATC kodu: CO3DA04

Etki mekanizmasi

Eplerenon; rekombinant insan glukokortikoid, progesteron ve androjen reseptorlerine
gore rekombinant insan mineralokortikoid reseptorlerine baglanmada daha selektiftir.
Eplerenon kan basincinin diizenlenmesinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarm
patofizyolojisinde, renin-anjiyotensin-aldosteron-sisteminde (RAAS) anahtar bir
hormon olan aldosteronun baglanmasini 6nler.

Farmakodinamik etkiler

Eplerenonun,aldosteronun renin salgisi iizerindekinegatif inhibisyonuile tutarli olarak,
plazma renin ve serum aldosteron diizeylerinde devam eden artislar meydana getirdigi
gosterilmistir. Artan plazma renin aktivitesi ve aldosteron seviyeleri, eplerenonun kan
basinci tizerindeki etkisini gidermez.

Hipertansiyon:

Eplerenon, %46°s1kadin, %141 siyahlar ve %22°si > 65 yasindaki hastalardan olusan
3091 hipertansif hastada incelenmistir. Yiiksek baslangi¢ serum potasyumu (>5.0
mmol/L) olan veya yiiksek baslangi¢c serum kreatinin seviyesi (erkeklerde >1.5 mg/dl
vekadinlarda>1.3 mg/dl) olan hastalar calisma dig1 birakilmistir. Hipertansif hastalarda
yapilan sabit dozlu, plasebo kontrollii, 8 ila 12 haftalik, 2 monoterapi ¢alismasinda,
eplerenona 611 hasta (giinliik tek doz veya giinliik iki doz olarak giinde 25 mgila 400

11



mg arasinda degisen dozlar) ve plaseboya 140 hasta randomize edilmistir. 50 — 200 mg
ile tedavi edilen hastalarda, oturur durumda 6l¢iilen kan basmglarinda plasebodan
sistolik kan basincinda 6 — 13 mmHg, diyastolik kan basincinda 3 — 7 mmHg’ lik
farklarla belirgin diisiisler gozlenmistir. Bu etkiler 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olgiimleri ile dogrulanmustir.

Kan basincinda azalma, 2 haftalik tedavi ve maksimum etki ise 4 haftalik tedavi ile
belirgin hale gelmistir. 6 ¢calismada, 8-24 haftalik tedaviden sonra eplerenon, plasebo
veya aktif kontroliin kesilmesi, tedavi kesildikten sonraki haftada benzer advers olay
oranlarma yol agmistir. Eplerenon ile tedavi edilen hastalarda, eplerenonun etkisinin 8
ila 24 hafta boyuncadevam ettigini gosterir sekilde; diger antihipertansifleri almayan
hastalarda kan basinci ylikselmistir. Genel olarak, eplerenonun etkileri, diisiik renin
hipertansiyonu olan hastalar hari¢ yas, cinsiyet veya irktan etkilenmemistir; tek bir
calismada, ilk titrasyon doneminde eplerenon ile siyah irktan hastalarin kan basincinda
beyaz hastalardan daha az diistisler gosterilmistir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

Hipertansiyonlu pediyatrik hastalarda (yas araligi 4 ila 16, n=304) yapilan 10 haftahk
bir ¢aligmada, eriskinlerdekine benzer maruziyet olusturan dozlarda (giinde 25 mg’ dan
100 mg’ a) eplerenon kan basicini etkili sekilde diisiirmemistir. Bu ¢alismada ve 149
hastada (5 ile 17 yas aralifindaki) yapilan 1 yillik pediyatrik giivenlilik caligmasinda,
giivenlilik profili eriskinlerdekine benzer olmustur. Eplerenon 4 yasindan kiigiik
hipertansif hastalarda incelenmemistir ¢linkii daha biiyiik pediyatrik hastalarda yapilan
caligmada, etkililigi olmadigi gosterilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik hastalarda hormonal durum {izerinde herhangi bir (uzun siireli) etki
calisiimamastir.

Miyokard enfarktiisii sonras1 gelisen kalp yetmezligi:

Kronik kalp yetmezligine (NYHA smiflandirmasi II-IV) iliskin doz aralhig
calismalarinda standart tedaviye eplerenon eklenmesi, aldosteronda beklenen doza
bagimhi artiglara yol agmistir. Benzer sekilde, EPHESUS’ un kardiyorenal alt
caligmasinda eplerenon ile tedavi aldosteronda anlamli artisa neden olmustur. Bu
bulgular, bu popiilasyonlarda mineralokortikoid reseptor blokajinit dogrulamaktadir.

Eplerenon, akut miyokard enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi etkinlik ve sagkalim
calismasinda (EPHESUS) incelenmistir. EPHESUS akut miyokard enfarktiisii geciren,
sol ventrikiil disfonksiyonu (sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonuyla [LVEF] 6l¢iildiigi
iizere <%40) olan ve kalp yetmezligine iliskin klinik belirtiler sergileyen 6632 hasta
tizerinde gerceklestirilen biiyiik, ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir galismadir.
Diyabetle baglantili artmis kardiyovaskiiler riskten dolayi, diyabetli ve sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalar kalp yetmezligi semptomlarinin bulunmamasi durumunda
randomizasyon i¢in uygun bulunmustur, popiilasyonun %10'u bu kriteri karsilamistir.

Hastalar, akut miyokard enfarktiisii sonrasi 3-14 giin (medyan 7 giin) i¢cinde standart
tedavilere ek olarak, glinde birkez 25 mg’lik baslangic dozunda eplerenon veya plasebo
almistir ve serum potasyum diizeyi <5.0 mmol/L ise 4 hafta sonra giinde bir kez 50 mg
hedef dozuna titre edilmistir. Calisma sirasinda hastalar asetilsalisilik asit (%92), ADE
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inhibitorleri (%90), beta blokerler (%83), nitratlar (%72), kivrim ditiretikler (%66) veya
HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (%60) dahil olmak {izere standart bakim goérmiistiir.

EPHESUS calismasinda, ortak birincil son noktalar, tim nedenlerden kaynaklanan
mortalite ve kardiyovaskiiler (KV) 6liim veya KV sebeplerden hastaneye yatisin birlesik
son noktasidir; eplerenon koluna dahil edilen hastalarin %14.4’ ii ve plasebo koluna
dahil edilen hastalarin %16.7’si 6lmiistiir (tiim nedenlerden kaynaklanan); 6te yandan,
eplerenon kolundaki hastalarin %26.7’si ve plasebo kolundaki hastalarin %30.0’ u, KV
Olimiin veya hastaneye yatisin birlesik son noktasma ulagsmistir. EPHESUS
caligmasinda, eplerenonherhangibirnedenle 6liim riskini %15 oraninda azaltmistir (RR
0.85; %95 GA, 0.75-0.96; p=0.008). Kardiyovaskiiler (KV) 6liim veya KV nedenlerle
hastaneye yatmariski (kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatma felg, akut miyokard
enfarktiisii, ventrikiiler aritmi ve kalp yetmezligi nedeniyle gerceklesir) eplerenonla
%13 oraninda azaltilmistir (RR 0.87; %95 GA, 0.79-0.95; p=0.002). Eplerenon alan
hastalarin biiyiik oraninda plaseboya kiyasla NYHA fonksiyonel siniflandirmasi
lyilesmis veya stabil kalmistir. Hiperkalemi insidansi, plasebo grubunda %2.0’ye
kiyasla, eplerenon grubunda %3.4’tiir (p < 0.001). Hipokalemi insidansi, plasebo
grubunda %1.5’akiyasla, eplerenon grubunda %0.5’tir (p <0.001).

Farmakokinetik caligmalar sirasinda elektrokardiyografik degisimler agisindan
degerlendirilen 147 normal olguda eplerenonunkalp hizi, QRSsiiresiveya PR yada QT
aralig1 lizerinde anlaml etkisi gozlenmemistir.

NYHA Smif IT (Kronik) Kalp Yetmezligi:

EMPHASIS-HF (Hafif Kalp Yetmezligi Hastalarinin Hastaneye Yatis ve Sagkalimmnda
Eplerenon) calismasinda, sistolik kalp yetmezligi ve hafif semptomlarnt (NYHA
fonksiyonel siif II) olan hastalarda standart tedaviye eklendiginde eplerenonun klinik
sonuglar tizerindeki etkisi incelenmistir.

En az 55 yasinda, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%30 olan veya >130
milisaniye (msn) QRS siiresine ilaveten LVEF <%35 olan ve dahil edilmeden 6nce 6 ay
icinde kardiyovaskiiler (KV) nedenlerle hastaneye yatirilmis ya da en az 250 pg/mL B
tipi natriiiretik peptid (BNP) plazma diizeyi veya erkeklerde en az 500 pg/mL
(kadinlarda 750 pg/mL) N-terminal pro-BNP plazma diizeyi bulunan hastalar dahil
edilmistir. Eplerenon giinde bir kez 25 mg dozda baslanmis ve serum potasyum
diizeyinin <5.0 mmol/L olmasihalinde 4 hafta sonra giinde birkez 50 mg’a artirilmistir.
Alternatif olarak, tahmini GFR 30-49 mL/dak/1.73 m? ise, eplerenon iki giinde bir 25
mg baslanmis ve glinde bir kez 25 mg’a artirtlmistir.

Toplamda 2737 hasta, baslangigta ditiretiklerle (%85), ADE inhibitorleriyle (%78),
anjiyotensin II reseptor blokerleriyle (%19), beta blokerlerle (%87), anti-trombotik
ilaclarla (%88), lipid diisiiriicli ajanlarla (%63) ve dijital glikozidlerle (%27) tedavi
dahil, eplerenon tedavisine veya plaseboya randomize edilmistir (¢ift kor). Ortalama
LVEF ~%26 ve ortalama QRS siiresi ~122 msn olmustur. Hastalarin biiyiik bolimii
(%83.4), randomizasyondan 6nceki 6 ay i¢ginde KV nedenlerle hastaneye yatirilmis ve
yaklasik %50’si kalp yetmezligine bagh hastaneye yatirilmistir. Hastalarin yaklagik
%20’sine implante defibrilator veya kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanmustir.

Birincil sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler nedenlerle 6liim veya kalp yetmezligi

nedeniyle hastaneye yatig, eplerenon grubunda 249 hastada (%18.3) ve plasebo
grubunda 356 hastada (%25.9) ger¢eklesmistir (RR 0.63,%95GA, 0.54-0.74; p<0.001).

13



5.2.

Eplerenonun birincil sonlanim noktasi sonuglar1 iizerindeki etkisi 6nceden belirlenmis
tiim alt gruplarda tutarli olmustur.

Ikincil sonlanim noktas1 olan tiim nedenlere bagh mortalite eplerenon grubunda 171
hastada (%12.5) ve plasebo grubunda 213 hastada (%15.5) goriilmiistiir (RR 0.76; %95
GA, 0.62-0.93; p=0.008). KV nedenlerle 6liim, eplerenon grubunda 147 hastada
(%10.8) ve plasebo grubunda 185 hastada (%13.5) bildirilmistir (RR 0.76; %95 GA,
0.61-0.94; p=0.01).

Calisma sirasinda, eplerenon grubunda 158 hastada (%11.8) ve plasebo grubunda 96
hastada (%7.2) hiperkalemi (serum potasyum diizeyi >5.5 mmol/L) bildirilmigtir
(p<0.001). Serum potasyum diizeylerinin <4.0 mmol/L olmas1 seklinde tanimlanan
hipokalemi, plasebo ile karsilastirildiginda eplerenon ile istatistiksel olarak anlamh
sekilde daha diisiik olmustur (plasebo i¢cin %48.4’e kiyasla eplerenon i¢in %38.9,
p<0.0001).

Eplerenon, kalp yetmezligi olan pediyatrik hastalarda ¢alisilmamustir.
Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Eplerenonun mutlak biyoyararlanimi, 100 mg oral tablet uygulamasindan sonra
%69°dur. Eplerenon ortalama doruk plazma konsantrasyonlarma oral uygulamadan

yaklasik 1.5 ile 2 saat sonra ulasir. Kararli durum konsantrasyonuna 2 giin i¢inde ulagir.
Gida alimi1 absorpsiyonu etkilemez.

Dagilim:

Eplerenonun plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik %50 oranindadir ve 6ncelikle
alfa 1-asitglikoproteinlere baglanir. Kararli durumda sanal dagilim hacmi 42-90 L’dir.
Eplerenon tercihen alyuvarlara baglanmaz.

Biyotransformasyon:

Eplerenon metabolizmasina baslica CYP3 A4 aracilik eder. Insan plazmasinda herhang
bir aktif eplerenon metaboliti tespit edilmemistir. CYP3A4 inhibitorleri (6rn.
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 yaklasik
%32’sidisk1ve yaklasik %67 siidrar yoluyla atilir. Eplerenonun eliminasyon yarilanma
omri yaklasik 3 ila 6 saattir. Sanal plazma klirensi yaklagik 10 L/saattir.

Dosgrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:

14



Hem doruk plazma diizeyleri (Cpxs) hem de egri altindaki alan (EAA) 25 ile 100 mg
arasindakidozlari¢in dozla orantilidir ve 100 mg’n iistiindeki dozlarda orantinin altinda
seyreder.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, Cinsiyet ve Irk:

Giinde bir kez 100 mg dozundaki eplerenonun farmakokinetigi, yaslhlarda (>65 yas)
erkek ve kadinlarda ve siyah irkta incelenmistir. Eplerenonun farmakokinetigi erkek ve
kadinlarda belirgin bir sekilde farklilik gostermez. Kararli durumda, geng goniilliilere
kiyasla (18 ile 45 yas arasi) yash goniilliilerde Cyaxs (%22) ve EAA (%45) degerlerinde
artiglar gériilmiistiir. Kararli durumda, siyah irkta Cas %19, EAA diizeyi ise %26 daha
diistktiir.

Bobrek Yetmezligi:

Eplerenonun farmakokinetigi degisen derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda ve
hemodiyalize giren hastalarda degerlendirilmistir. Kontrol grubuna kiyasla, ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda kararli durumdaki EAA ve Cpas degerleri sirasiyla
%38 ve %24 oranlarinda artmis ve hemodiyalize giren hastalarda sirasiyla %26 ve %3
oranlarinda azalmistir. Eplerenonun plazma klerensi ve kreatininin klerensi arasinda
herhangi bir korelasyon gozlenmemistir. Eplerenon hemodiyalizle atilmaz (bkz. B6lim
4.4).

Karaciger Yetmezligi:

Eplerenon 400 mg' in farmakokinetigi orta siddette (Child-Pugh Smif B) karaciger
yetmezligi olan hastalarda normal goniilliilere kiyasla incelenmistir. Eplerenonun
kararli durumdaki Cyas ve EAA degerleri sirasiyla %3.6 ve %42 oraninda artmistir
(bkz. Bolim 4.2). Eplerenon kullanimi ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
arastirilmadigindan, eplerenon bu hasta grubunda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Kalp Yetmezligi:

Eplerenon 50 mg’ i farmakokinetigi kalp yetmezIigi olan hastalarda degerlendirilmistir
(NYHA (New York Kalp Cemiyeti) siniflandirmasi [I-IV). Yas, agirlik ve cinsiyete gore
eslestirilen saghkli goniillillere kiyasla, kalp yetmezligi olan hastalarda kararh
durumdaki EAA ve Cy,us degerleri sirasiyla %38 ve %30 daha yliksektir. Bu sonuglarla
tutarli,, EPHESUS calismasindaki hastalarin bir alt kiimesine dayanarak eplerenonun
popiilasyon farmakokinetik analizinde, kalp yetmezligi olan hastalarda eplerenonun
klerensinin saglikli yasli hastalardakine benzer oldugu gosterilmistir.

Pedivyatrik popiilasyon:

4-16 yaslarindaki 51 pediyatrik hipertansif hastada yapilan iki caligmaya ait eplerenon
konsantrasyonlarina iliskin bir popililasyon farmakokinetik modeli, hasta viicut
agirhiginin eplerenon dagilim hacmi iizerinde istatistiksel anlamli bir etkisi oldugunu
fakat klerensi iizerinde etkisi bulunmadigini gostermistir. Daha agir bir pediyatrk
hastada eplerenon dagilim hacminin ve pik maruziyetin benzer viicut agirligina sahip
bir erigkindekine benzer oldugu tahmin edilmektedir; daha hafif 45 kg’ lik bir hastada
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

dagilim hacmi yaklasik %40 daha diisiiktiir ve pik maruziyetin tipik eriskinlerdekinden
yiksek oldugu tahmin edilmektedir. Eplerenon tedavisi pediyatrik hastalarda glinde bir
kez 25 mg olarak baglatilmistir ve 2 hafta sonra giinde iki kez 25 mg’a ve sonunda,
klinik olarak endike ise giinde iki kez 50 mg’a artirilmistir; pediyatrik hastalarda bu
dozlarda en yiiksek gozlenen eplerenon konsantrasyonlar1 giinde bir kez 50 mg ile
baslayan eriskinlerde gozlenenden belirgin sekilde yiiksek olmamistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez, dogurganligin zarar géormesi

Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesiyle
ilgili klinik 6ncesi ¢alismalarda insanlara yonelik 6zel bir tehlike gosterilmemistir.

Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, prostat atrofisi, siganlarda ve kopeklerde, klinik
maruziyet diizeylerinin birka¢ katt maruziyet diizeylerinde gézlenmistir. Prostatik
degisiklikler, advers fonksiyonel sonuglarla iligkili degildir. Bu bulgularin klinik agidan
ilgisi bilinmemektedir.

Uygulanan en yliksek dozajda anne tavsanlarin viicut agirliginda azalma ve tavsan fetal
rezorpsiyonlarinda ve implantasyon sonrasi kayipta artis gozlendigi halde, fare ve
tavsanlar izerinde gergeklestirilen ¢alismalarda teratojenik bir etki gdriilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Kroskarmeloz sodyum (E468)
Hipromeloz (3 cp) (E464)

Sodyum lauril siilfat

Talk (E553b)

Magnezyum stearat (E470b)

HPMC 2910/ Hipromeloz 3cP (E464)
HPMC 2910/ Hipromeloz 6 cP (E464)
Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/ PEG 400

Polisorbat 80 (E433)

Demir oksit saris1 (E1724iii)

Demir oksit kirmizis1 (E17211)

Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.
Raf omrii

36 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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6.5.

6.6.

10.

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Opak polivinil kloriir (PVC)/ aliiminyum folyo. Her kutu 30 tablet igerir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullanilmamis olan friinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

PFIZER Ilaglar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakoy-ISTANBUL

Tel: 02123107000

Faks: 021231070 58

RUHSAT NUMARASI

136/7

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 22.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHi
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