CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Eleveon, 25 mg, tabletki powlekane
Eleveon, 50 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eleveon, 25 mg: Kazda tabletka zawiera 25 mg eplerenonu.
Eleveon, 50 mg: Kazda tabletka zawiera 50 mg eplerenonu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Eleveon, 25 mg: Kazda tabletka zawiera 34,5 mg laktozy jednowodne;.
Eleveon, 50 mg: Kazda tabletka zawiera 69,0 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Eleveon, 25 mg: Z(’)lte, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane.
Eleveon, 50 mg: Zoétte, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Eplerenon jest wskazany jako:

o uzupetnienie standardowego leczenia z zastosowaniem beta-adrenolitykow w celu zmniejszenia
ryzyka umieralnosci i chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow w stanie
stabilnym z zaburzeniem czynno$ci skurczowej lewej komory z frakcja wyrzutowa <40%

(ang. left ventricular ejection fraction —LVEF) oraz klinicznymi objawami niewydolnosci serca
po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego.

o uzupetnienie standardowego optymalnego leczenia, w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci
i chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych dorostych pacjentéw z (przewlekta)
niewydolnos$cig serca [klasa Il wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego ang. New
York Heart Association (NYHA)] oraz z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca
(LVEF <30%) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
W celu umozliwienia indywidualnego dostosowania dawki dostepne sg postaci o mocy 25 mg i 50 mg.
Maksymalna dawka wynosi 50 mg na dobe.

Pacjenci z niewydolnosciq serca po przebytym zawale migsnia sercowego:

Zalecana dawka podtrzymujaca eplerenonu wynosi 50 mg raz na dobe. Leczenie nalezy rozpoczynac
od dawki 25 mg raz na dobg. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do dawki docelowej 50 mg raz na
dobe, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac stezenie potasu w surowicy (patrz Tabela 1). Leczenie
eplerenonem nalezy zazwyczaj rozpoczynaé¢ w ciggu 3-14 dni po wystgpieniu ostrego zawatu migénia
sercowego.



Pacjenci z (przewlekig) niewydolnoscig serca (klasa Il wg NYHA):

Leczenie pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca (klasa II wg NYHA) powinno by¢ rozpoczete
od dawki 25 mg raz na dobg. Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé¢ do dawki docelowej 50 mg raz na
dobe, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac stezenie potasu w surowicy (patrz Tabela 1 oraz punkt
4.4).

U pacjentow, u ktorych stezenie potasu w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie nalezy rozpoczynaé
leczenia eplerenonem (patrz punkt 4.3).

Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia eplerenonem, w ciggu
pierwszego tygodnia leczenia i po miesigcu od rozpoczecia leczenia lub zmiany dawki. Nastepnie
stezenie potasu w surowicy nalezy oznacza¢ okresowo, w zaleznosci od potrzeb.

Po rozpoczeciu leczenia, dawke nalezy ustali¢ na podstawie st¢zenia potasu w surowicy, zgodnie
z danymi w Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki po rozpoczeciu leczenia.

Stezenie potasu Czynnos$¢ Dostosowanie dawki

w surowicy(mmol/l)

<5,0 Zwigkszy¢ 25 mg co drugi dzien do 25 mg raz na dobg
25 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe

5,0-5.,4 Utrzyma¢ Bez zmiany dawki

5,5-5,9 Zmniejszy¢ 50 mg raz na dobe¢ do 25 mg raz na dobg
25 mg raz na dobg¢ do 25 mg co drugi dzien
25 mg co drugi dzien do odstawienia

>6,0 Odstawi¢ Nie dotyczy

Po odstawieniu eplerenonu z powodu stezenia potasu w surowicy >6,0 mmol/l, eplerenon mozna
ponownie zastosowac¢ w dawce 25 mg co drugi dzien, jesli stezenie potasu zmniejszy Si¢ ponizej
5,0 mmol/L.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych stosowania eplerenonu u dzieci i mtodziezy, dlatego stosowanie produktu
w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow w podesztym wieku. Z powodu
zaburzen czynno$ci nerek zwigzanych z wiekiem, u pacjentow w podesztym wieku wystepuje
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii. To ryzyko moze by¢ dodatkowo zwigkszone przez wspotistniejace
choroby, ktore zwigkszaja ekspozycje¢ organizmu na produkt leczniczy, w szczegdlnosci przez
zaburzenia czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Zaleca si¢ okresowe
monitorowanie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy oraz
dostosowywanie dawki zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) powinni
rozpoczyna¢ leczenie od dawki 25 mg co drugi dzien, a dawka powinna by¢ dostosowana na
podstawie kontroli st¢zenia potasu w surowicy krwi (patrz Tabela 1). Zaleca si¢ okresowe
monitorowanie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Brak doswiadczen u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min z pozawatowa niewydolnoscia
serca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania eplerenonu w tej grupie pacjentow.

Dawki powyzej 25 mg dziennie nie byly badane u pacjentdéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

2



Stosowanie produktu leczniczego Eleveon u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny<30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Eplerenon nie ulega dializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Z powodu zwigkszenia ekspozycji organizmu na eplerenon

u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, zaleca si¢ u tych
pacjentow czeste 1 regularne kontrole st¢zenia potasu w surowicy, szczegoélnie jesli s to pacjenci

w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych

W przypadku jednoczesnego stosowania stabych Iub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4,

np. amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe.
Dawka nie powinna by¢ wigksza niz 25 mg raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania
Eplerenon moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Pacjenci ze stgzeniem potasu w surowicy >5,0 mmol/l w momencie rozpoczecia leczenia.

o Pacjenci z cigzka niewydolnos$cig nerek (wspotczynnik przesgczania klebuszkowego <30 ml na

minute na 1,73 m?)

o Pacjenci z cigzka niewydolnoscig watroby (klasa C w skali Childa -Pugha).

o Pacjenci stosujgcy jednocze$nie leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub
silne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

o Jednoczesne stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonisty receptora
angiotensynowego (ARB) z eplerenonem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Ze wzgledu na mechanizm dziatania eplerenonu, podczas jego stosowania moze wystapi¢

hiperkaliemia. Nalezy monitorowa¢ stezenie potasu w surowicy u wszystkich pacjentow na poczatku
leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalszego leczenia zaleca si¢ okresowo monitorowac
stezenie potasu, szczegdlnie u pacjentdow z ryzykiem wystapienia hiperkaliemii, takich jak pacjenci

w podesztym wieku z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2) oraz pacjenci z cukrzyca. Stosowanie
suplementow potasu po rozpoczeciu leczenia eplerenonem nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko hiperkaliemii. Wykazano, ze zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejsza stezenie potasu

w surowicy. W jednym badaniu wykazano, ze dodanie hydrochlorotiazydu do leczenia eplerenonem
kompensuje zwigkszenie ste¢zenia potasu w surowicy.

Ryzyko hiperkaliemii moze wzrosna¢ gdy eplerenon jest stosowany w polgczeniu z inhibitorem ACE
i (lub) ARB. Polaczenie inhibitora ACE i ARB z eplerenonem nie powinno by¢ stosowane (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nalezy regularnie monitorowac st¢zenie potasu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym

u pacjentow z mikroalbuminurig w przebiegu cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii zwigksza si¢ wraz ze
zmniejszeniem wydolno$ci nerek. Chociaz dane z badania EPHESUS (ang. Eplerenone Post-acute
Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study) dotyczace pacjentow z cukrzyca
typu 2 i mikroalbuminurig sg ograniczone, jednak zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
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hiperkaliemii w tej niewielkiej grupie pacjentéw. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie
leczenia tych pacjentow. Eplerenon nie jest usuwany przez hemodialize.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie zaobserwowano zwigkszenia stezenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l u pacjentéw
z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A i B w skali Childa -
Pugha). Nalezy monitorowac¢ stezenia elektrolitow u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Stosowanie eplerenonu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie byto badane i dlatego 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).

Lit, cyklosporyna, takrolimus
Nalezy unika¢ stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu podczas leczenia eplerenonem (patrz
punkt 4.5).

Laktoza jednowodna i s6d
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce powlekanej, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne oszczedzajgce potas i suplementy potasu

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, nie nalezy stosowaé eplerenonu u pacjentéw
otrzymujacych inne leki moczopedne oszczedzajace potas i suplementy potasu (patrz punkt 4.3). Leki
moczopedne oszczedzajace potas moga dodatkowo nasila¢ dziatanie lekow przeciwnadcisnieniowych
i innych diuretykow.

Inhibitory ACE, ARB

Ryzyko hiperkaliemii moze wzrosna¢ gdy eplerenon jest stosowany w polagczeniu z inhibitorem ACE
i (lub) ARB. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezenia potasu i czynnos$ci nerek, szczegolnie u
pacjentow z ryzykiem niewydolnos$ci nerek, takich jak pacjenci w podesztym wieku. Potrdjne
potaczenie inhibitora ACE oraz ARB z eplerenonem nie powinno by¢ stosowane (patrz

punkty 4.3 14.4).

Lit

Nie badano interakcji eplerenonu z litem. Niemniej jednak opisywano dziatanie toksyczne litu

u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki moczopedne i inhibitory ACE (patrz punkt 4.4). Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania eplerenonu i litu. Jezeli zachodzi konieczno$¢ takiego polaczenia,
nalezy monitorowac stezenie litu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna, takrolimus

Cyklosporyna i takrolimus moga powodowac zaburzenia czynno$¢ nerek i zwigksza¢ ryzyko
hiperkaliemii. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania eplerenonu z cyklosporyna lub takrolimusem.
Jezeli zachodzi konieczno$¢ takiego potaczenia, nalezy Scisle monitorowaé stezenie potasu

w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

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

Trimetoprym

Jednoczesne stosowanie trimetoprymu z eplerenonem zwigksza ryzyko hiperkaliemii. Nalezy
monitorowac stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek, szczegolnie u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek i w podesztym wieku.

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

Podczas jednoczesnego stosowania alfa-1-adrenolitykow z eplerenonem istnieje mozliwos¢ nasilenia
dziatania hipotensyjnego i (lub) niedoci$nienia ortostatycznego. Podczas jednoczesnego stosowania
eplerenonu i alfa-1-adrenolitykow zaleca si¢ kontrole kliniczng pod katem niedocis$nienia
ortostatycznego.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, amifostyna, baklofen
Jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych i eplerenonu moze potencjalnie nasila¢ dziatanie
obnizajace cisnienie tetnicze krwi 1 zwigksza¢ ryzyko wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego.

Glikokortykosteroidy, tetrakozaktyd
Jednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczych i eplerenonu moze potencjalnie ostabiaé

dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi (zatrzymanie sodu 1 wody).

Interakcje farmakokinetyczne

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

Digoksyna

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

Warfaryna

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z warfaryna. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania warfaryny w dawkach zblizonych do goérnej granicy
przedziatu terapeutycznego.

Substraty CYP3A4

Wyniki badan farmakokinetycznych z testowymi substratami dla CYP3A4, tj. midazolamem
i cyzaprydem nie wykazaty istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania z eplerenonem.

Inhibitory CYP3A44

o Silne inhibitory CYP3AA4: Istotne interakcje farmakokinetyczne moga wystapic, jesli eplerenon
jest stosowany jednoczesnie z produktami leczniczymi hamujacymi enzym CYP3A4. Silny
inhibitor CYP3A4 (ketokonazol w dawce 200 mg dwa razy na dobg) powodowal zwigkszenie
AUC eplerenonu o 441% (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie eplerenonu i silnych
inhibitorow CYP3 A4, takich jak: ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, nelfinawir,
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

o Stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie eplerenonu
i erytromycyny, sakwinawiru, amiodaronu, diltiazemu, werapamilu lub flukonazolu prowadzito
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do istotnych interakcji farmakokinetycznych ze zwigkszeniem AUC eplerenonu od 98 % do
187 %. Dawka eplerenonu nie powinna by¢ zatem wigksza niz 25 mg na dob¢ podczas
jednoczesnego stosowania stabych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie eplerenonu i ziela dziurawca (silny induktor CYP3A4) spowodowato
zmniejszenie AUC eplerenonu o 30%. Wicksze zmniejszenie AUC eplerenonu moze wystapi¢
podczas stosowania silniejszych induktorow CYP3A4, takich jak ryfampicyna. Ze wzglgdu na ryzyko
zmniejszania skuteczno$ci eplerenonu, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw
CYP3A4 (ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca) i eplerenonu (patrz
punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce sok zolgdkowy
Na podstawie wynikow klinicznego badania farmakokinetyki, nie oczekuje si¢ istotnych interakcji
podczas jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych sok zotadkowy i eplerenonu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

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

zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka lub ptodu, przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujgc eplerenon kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eplerenon po podaniu doustnym przenika do mleka ludzkiego. Niemniej jednak
dane z badan przedklinicznych wskazuja, ze eplerenon i (Iub) jego metabolity sg obecne w mleku
szczurzym i ze mtode szczury przyjmujace te substancje z mlekiem rozwijaly si¢ prawidtowo.

Ze wzgledu na nieznang mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozgdanych u karmionego piersia
niemowlgcia, nalezy zdecydowac o zaprzestaniu karmienia piersig lub odstawieniu eplerenonu biorgc
pod uwage znaczenie stosowania leku dla matki.

Plodnos¢
Nie ma dost¢gpnych danych dotyczacych ptodnosci z badan z udziatem ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Brak badan dotyczacych wptywu eplerenonu na zdolno$¢ prowadzenie pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Eplerenon nie powoduje senno$ci ani nie zaburza czynnosci poznawczych, jednak pacjenci
prowadzacy pojazdy lub obstugujacy maszyny powinni wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia
zawrotow gtowy podczas leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W dwoch badaniach: EPHESUS (Eplerenone Post—Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) . oraz w badaniu EMPHASIS HF (Eplerenone in Mild Patients
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) ogolna czgsto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zgloszonych podczas leczenia eplerenonem byta podobna do czgstosci w grupie
otrzymujacej placebo.

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej s to te zdarzenia, w przypadku ktérych podejrzewa sig

zwigzek z leczeniem, gdyz wystepowaly czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo lub sa cigzkie

i wystepowaly istotnie czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo, badz byty obserwowane po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug

klasyfikacji uktadéw i narzadow, ktérych dotyczyly oraz bezwzglednej czestosci. Czgstosci

zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000
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do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) czestos¢ nieznana (czestosé

nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadowa
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Odmiedniczkowe zapalenie
pasozytnicze nerek, infekcja, zapalenie gardta
Zaburzenia krwi i ukladu Niezbyt czgsto Eozynofilia
chlonnego
Zaburzenia Niezbyt czesto Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu Czesto Hiperkaliemia (patrz punkty 4.3
i odzywiania i 4.4), hipercholesterolemia
Niezbyt czesto Hiponatremia, odwodnienie,
hipertréjglicerydemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsenno$¢
Zaburzenia ukladu Czesto Zawroty gtowy pochodzenia
nerwowego osrodkowego, omdlenie, bol
glowy
Niezbyt czgsto Niedoczulica
Zaburzenia serca Czesto Lewokomorowa niewydolnos¢
serca, migotanie przedsionkow
Niezbyt czgsto Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedoci$nienie t¢tnicze
Niezbyt czesto Zakrzepica tetnic konczyn
dolnych, niedoci$nienie
ortostatyczne
Zaburzenia ukladu Czegsto Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Biegunka, nudnosci, zaparcia,
wymioty
Niezbyt czesto Wzdecia
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka, §wiad,
podskornej Niezbyt czgsto Nadmierne pocenie si¢, obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia mie$Sniowo- Czgsto Skurcze mie$ni, bol plecow
szkieletowe i tkanki lgcznej Niezbyt czesto Bdl mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia nerek i drég Czesto Zaburzenia czynnosci nerek
moczowych (patrz punkty 4.414.5)
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto Zapalenie pecherzyka
z6lciowych Z6lciowego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Ostabienie
miejscu podania Niezbyt czgsto Zte samopoczucie
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszone stezenie mocznika
we krwi, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi
Niezbyt czgsto Zmniejszenie ilosci receptora

czynnika wzrostu naskorka,
zwigkszenie stezenia glukozy

W badaniu EPHESUS odnotowano wickszg liczbe przypadkéw udaru mozgu wsrod pacjentéw
w bardzo podesztym wieku (>75 lat). Nie zaobserwowano jednak istotnej statystycznie rdéznicy




pomigdzy czestoscig wystepowania udaru w grupie otrzymujacej eplerenon (30 przypadkdow)

w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (22).W badaniu EMPHASIS-HF, liczba przypadkow
udaru mézgu u 0s6b w bardzo podesztym wieku (> 75 lat) wynosita 9 w grupie otrzymujacej
eplerenon i 8 grupie otrzymujacej placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al Jerozolimskie 181 C

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 w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow zdarzen niepozadanych zwigzanych z przedawkowaniem eplerenonu u ludzi.
Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania u czlowieka bytoby niedocisnienie tetnicze
i (lub) hiperkaliemia. Eplerenon nie moze by¢ usunigty przez hemodializ¢. Wykazano, ze eplerenon
jest silnie wigzany przez wegiel aktywowany. W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia
tetniczego, nalezy rozpoczac¢ leczenie podtrzymujace. Jesli wystapi hiperkaliemia, nalezy rozpocza¢
standardowe leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci aldosteronu
Kod ATC: CO3DA04

Mechanizm dziatania

Eplerenon wykazuje wzgledng selektywno$¢ wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami
dla mineralokortykosteroidow w poréwnaniu do wigzania z rekombinowanymi ludzkimi receptorami
dla glikokortykosteroidow, progesteronu i androgenow. Eplerenon zapobiega wigzaniu aldosteronu,
kluczowego hormonu w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), ktory uczestniczy

w regulacji ci$nienia tetniczego i patofizjologii chordb sercowo-naczyniowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze eplerenon powoduje trwale zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i stezenia
aldosteronu w surowicy, zwigzane ze zmniejszeniem hamujgcego wptywu aldosteronu na wydzielanie
reniny. Wynikajaca z tego zwigkszona aktywno$¢ reninowa osocza i zwigkszone stgzenie krazacego
aldosteronu nie zmniejszajg dziatania eplerenonu.

W badaniach r6znych dawek eplerenonu w przewleklej niewydolnosci serca (w klasach II-IV

wg NYHA), dodanie eplerenonu do leczenia standardowego skutkowato przewidywanym, zaleznym
od dawki zwigkszeniem stezenia aldosteronu. Podobnie, w subanalizie badania EPHESUS dotyczacej
serca i nerek wykazano, ze leczenie eplerenonem prowadzito do istotnego zwigkszenia stezenia
aldosteronu. Te wyniki potwierdzajg fakt blokowania receptoréw dla mineralokortykosteroidow

w tych populacjach chorych.


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

Eplerenon badano w ramach badania EPHESUS. EPHESUS byto badaniem prowadzonym z
zastosowaniem podwajnie §lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujgca placebo, trwajacym 3 lata, z
udziatem 6632 pacjentéw z ostrym zawatem mig$nia sercowego, zaburzong czynnoscig lewej komory
[okres$lona na podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) <40%] i klinicznymi objawami
niewydolnos$ci serca. W ciggu 3 do14 dni (mediana 7 dni) od ostrego zawatu mig¢énia sercowego
pacjenci otrzymywali eplerenon lub placebo jako terapi¢ dodang do standardowego leczenia, w dawce
poczatkowej 25 mg raz na dobe, ktorg zwigkszano w ciggu 4 tygodni do dawki docelowej wynoszacej
50 mg raz na dobg, o ile stgzenie potasu w surowicy wynosito <5,0 mmol/l. Podczas badania pacjenci
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 réwnorzednymi punktami koncowymi byta umieralnos¢ catkowita oraz ztozony
punkt koncowy dotyczacy zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Zmarto 14,4% pacjentow przydzielonych do grupy przyjmujacej eplerenon
oraz 16,7% pacjentow przyjmujacych placebo (zgon z jakiejkolwiek przyczyny), natomiast ztozony
punkt koncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacj¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych wystapit u 26,7% pacjentéw w grupie eplerenonu oraz u 30,0% pacjentow

w grupie placebo. Zatem w badaniu EPHESUS leczenie eplerenonem w stosunku do placebo
zmniejszyto ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 15% (ryzyko wzgledne 0,85; 95%, CI: 0,75-
0,96; p=0,008), gldwnie poprzez zmniejszenie umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych zostalo zmniejszone o 13% w grupie otrzymujacej eplerenon (ryzyko wzgledne 0,87;
95%, CI: 0,79-0,95; p=0,002). Bezwzgledna redukcja ryzyka dotyczaca punktéw koncowych:
umieralnosci catkowitej oraz umieralnosci i (Iub) hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
wyniosta odpowiednio 2,3 i 3,3%. Skutecznos¢ kliniczna obserwowano gtownie w grupie pacjentow
w wieku <75 lat. Korzysci z leczenia u pacjentow w wieku powyzej 75 lat sg niejasne. Wydolnos¢
serca wg klasyfikacji NYHA ulegta poprawie lub pozostata bez zmian u statystycznie istotnie
wigkszego odsetka pacjentdw otrzymujacych eplerenon w porownaniu do placebo. Czestos¢
wystepowania hiperkaliemii wyniosta 3,4% w grupie otrzymujacej eplerenon w poréwnaniu do 2,0%
w grupie otrzymujacej placebo (p<0,001). Czgsto$¢ wystgpowania hipokaliemii wyniosta 0,5% w
grupie otrzymujacej eplerenon w poréwnaniu do 1,5% w grupie otrzymujacej placebo (p < 0,001).

Nie zaobserwowano jednoznacznego wptywu eplerenonu na czesto$¢ akcji serca, czas trwania zespotu
QRS czy odstepu PR lub QT u 147 zdrowych 0s6b badanych pod katem zmian
elektrokardiograficznych podczas badan farmakokinetycznych.

W badaniu EMPHASIS-HF, wptyw eplerenonu, dodanego do standardowego leczenia oceniano na
podstawie wynikow punktéw koncowych badania u pacjentow ze skurczowa niewydolnoscig serca
1 tagodnymi objawami (klasa czynnosciowa Il wg NYHA).

Do badania wlaczano pacjentow: w wieku co najmniej 55 lat, z frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) <30% lub LVEF < 35% dodatkowo do czasu trwania QRS > 130 ms i byli hospitalizowani

Z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 6 miesi¢cy przed wlaczeniem do badania lub stezenie
peptydu natriuretycznego typu B w surowicy krwi (BNP ang. B-type natriuretic peptide) wynosito

u nich przynajmniej 250 pg/ml lub stezenie w surowicy N-koncowego pro-BNP wynosito
przynajmniej 500 pg/ml u mezezyzn (750 pg/ml u kobiet). Leczenie eplerenonem rozpoczeto od dawki
25 mg raz na dobe i zwigkszono po 4 tygodniach do 50 mg raz na dobe, jesli stezenie potasu

w surowicy wynosito < 5.0 mmol/l. Alternatywnie, jesli oszacowany wspoétczynnik filtracji
kiebuszkowej (GFR) wynosit 30-49 ml/min/1,73 m?, leczenie eplerenonem rozpoczynano od dawki

25 mg podawanej co drugi dzien i zwigkszano do 25 mg raz na dobg.

Ogodtem w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu uczestniczyto 2737 pacjentow

z zastosowaniem eplerenonu lub placebo dodanych do terapii standardowej z zastosowaniem:

diuretykow (85%), inhibitorow ACE (78%), antagonistow receptora angiotensyny 11 (19%), beta-

adrenolitykow (87%), lekow przeciwzakrzepowych (88%), lekow obnizajacych stezenie lipidow

(63%) i glikozydadw naparstnicy (27%). Srednia LVEF wynosita ok. 26% a $redni czas trwania QRS
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wynosit ok. 122 msec. Wigkszos¢ pacjentow (83,4%) byto uprzednio hospitalizowana z powodow
sercowo-naczyniowych w ciagu 6 miesiecy przed randomizacja, a okoto 50% z nich z powodu
niewydolnosci serca. Okoto 20% pacjentéw miato wszczepione defibrylatory lub terapi¢
resynchronizujaca serca.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja

z powodu niewydolnosci serca wystapity u 249 pacjentéw (18,3%) w grupie otrzymujacej eplerenon
i u 356 pacjentow (25,9%) w grupie placebo (RR 0,63, 95% CI, 0,54-0,74; p<0,001). Wpltyw
eplerenonu na wyniki pierwszorzedowych punktow koncowych byt zgodny we wszystkich
zdefiniowanych w badaniu podgrupach.

Drugorzedowy punkt koncowy - $§miertelnos¢ catkowita - wystapit u 171 pacjentow (12,5%) w grupie
otrzymujgcej eplerenon oraz u 213 pacjentow (15,5%) w grupie placebo (RR 0,76; 95% CI , 0,62-
0,93; p=0,008). Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wystapit u 147 pacjentow (10,8%)

W grupie otrzymujacej eplerenon i u 185 pacjentow (13,5%) w grupie placebo (RR 0,76; 95%CI, 0,61-
0,94; p=0,01).

Podczas badania, hiperkaliemie (stezenie potasu > 5.5 mmol/l) odnotowano u 158 pacjentow (11,8%)
W grupie otrzymujacej eplerenon i 96 pacjentdw (7,2%) w grupie placebo (p < 0,001). Hipokaliemia,
definiowana jako stezenie potasu < 4.0 mmol/l, byla statystycznie nizsza w grupie otrzymujace;j
eplerenon w poroéwnaniu z grupa placebo (38,9% dla eplerenonu w poréwnaniu do 48,4% dla placebo,
p<0,0001).

Dzieci i mtodziez
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania eplerenonu u dzieci i mtodziezy z niewydolno$cig
serca.

W trwajacym 10 tygodni badaniu z udziatem dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tetniczym (wiek od
4 do 16. lat, n=304), podawanie eplerenonu w dawkach (od 25 mg do 100 mg raz na dobg)
powodujacych narazenie organizmu podobne jak u pacjentow dorostych, nie przyniosto skutecznego
efektu zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego. W tym badaniu oraz w trwajacym 1 rok badaniu
oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania stosowania eplerenonu u dzieci i mtodziezy (149
uczestnikow w wieku od 5 do 17 lat), profil bezpieczenstwa byt podobny jak u dorostych. Nie
prowadzono badan obejmujacych stosowanie eplerenonu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

w wieku ponizej 4 lat, gdyz badanie z udziatem starszych dzieci i mlodziezy wykazato brak
skutecznosci (patrz punkt 4.2).

Nie prowadzono zadnych badan (dtugoterminowych) dotyczacych wptywu produktu leczniczego na
poziom hormonéw u dzieci i mtodziezy.

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochianianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ po zastosowaniu eplerenonu 100 mg w formie tabletki podawane;j
doustnie wynosi 69%. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po okoto 1,5 do 2 godzin.
Maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) 1 pole pod krzywa stgzen (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 zostaje osiggni¢ty w ciggu 2 dni. Pokarm nie wptywa na wchtanianie.

Dystrybucja
Eplerenon wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 50% i jest wigzany glownie prze alfa-1 kwasne

glikoproteiny. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest oceniana na 42-90 1. Eplerenon
nie wigze si¢ wybiodrczo z erytrocytami.

Metabolizm
Eplerenon jest gtdwnie metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP3A4. W ludzkim osoczu nie
zidentyfikowano zadnych czynnych metabolitow eplerenonu.
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Eliminacja

Mniej niz 5% dawki eplerenonu znajduje si¢ w moczu i kale w postaci niezmienione;.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki produktu leczniczego znakowanego izotopem
radioaktywnym, okoto 32% dawki zostalo wydalone z katem, a okoto 67% z moczem. Okres
poéttrwania eplerenonu w fazie eliminacji wynosi okoto 3 do 6 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto
10 Ih.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wiek, ptec i rasa

Farmakokinetyka eplerenonu w dawce 100 mg podawanego raz na dobe byta badana u pacjentow

w podesztym wieku (>65 lat), u mezczyzn i kobiet oraz u pacjentéw rasy czarnej. Farmakokinetyka
eplerenonu nie rdznita si¢ znamiennie u m¢zczyzn i kobiet. W stanie stacjonarnym u pacjentow

w podesztym wieku wystepowaty wicksze wartosci Cuax (22%) 1 AUC (45%) w poréwnaniu do
mtodszych pacjentéw (18 do 45 lat). W stanie stacjonarnym Cuax i AUC byly odpowiednio mniejsze
0 19% 1 26% u pacjentow rasy czarnej (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Populacyjny model farmakokinetyczny stgzen eplerenonu uzyskany na podstawie dwoch badan
obejmujacych 51 pacjentow pediatrycznych z nadcisnieniem tetniczym w wieku 4 do 16 lat wskazuje,
ze masa ciata pacjenta ma statystycznie istotny wptyw na objeto$¢ dystrybucji eplerenonu, ale nie na
jego klirens. Oczekuje si¢, ze objetos¢ dystrybucji i szczytowe stezenie eplerenonu w surowicy
pacjentow pediatrycznych o wigkszej masie ciata beda podobne jak u dorostych o podobnej masie
ciata, podczas gdy u pacjentdw o masie ciala ponizej 45 kg objetos¢ dystrybucji jest o ok. 40%
mniejsza niz u typowego dorostego, natomiast oczekuje sie, ze szczytowe st¢zenie leku w surowicy
bedziewigksze. Leczenie eplerenonem pacjentéw pediatrycznych rozpoczynano od dawki 25 mg raz
na dobg, zwigkszanej do 25 mg dwa razy na dobg po 2 tygodniach, a nastgpnie do 50 mg dwa razy na
dobe, jezeli istniaty wskazania kliniczne. Przy tych dawkach najwigksze stwierdzone st¢zenie
eplerenonu w surowicy pacjentow pediatrycznych nie byto istotnie wigksze niz u dorostych, u ktérych
leczenie rozpoczynano od dawki 50 mg raz na dobe.

Niewydolnos¢ nerek

Farmakokinetyke eplerenonu badano u pacjentow z roznym stopniem niewydolnos$ci nerek oraz

u pacjentow poddawanych hemodializie. W poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej, w stanie
stacjonarnym AUC i Cnax byly wicksze odpowiednio o 38% 1 24% u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek i mniejsze odpowiednio o 26% i 3% u pacjentow poddawanych
hemodializie. Nie zaobserwowano zaleznosci pomigdzy klirensem osoczowym eplerenonu a klirensem
kreatyniny. Eplerenon nie jest eliminowany przez hemodializ¢ (patrz punkt 4.4.).

Niewydolnos¢ wqtroby

Farmakokinetyke eplerenonu w dawce 400 mg badano u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B w skali
Childa - Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu do zdrowych osob. W stanie
stacjonarnym Cpax 1 AUC byly wicksze odpowiednio o 3,6% i 42% (patrz punkt 4.2.). Poniewaz
stosowanie eplerenonu nie byto badane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
eplerenon jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.3.).

Niewydolnos¢ serca

Farmakokinetyke eplerenonu w dawce 50 mg badano u pacjentéw z niewydolnos$cig serca (w klasach
II-IV wg NYHA). W poréwnaniu do zdrowych oséb w tym samym wieku, o takiej samej masie ciala i
tej samej ptci, Cmax i AUC w stanie stacjonarnym u pacjentow z niewydolnos$cig serca byly wigksze
odpowiednio o 38% i 30%. Zgodnie z tymi wynikami, populacyjna analiza farmakokinetyczna
eplerenonu oparta o podzbidr pacjentow z badania EPHESUS wskazuje, Ze klirens eplerenonu u
pacjentow z niewydolnoscia serca byt podobny do klirensu u zdrowych osob w podesztym wieku.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu
na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zanik gruczotu krokowego
u szczurdw i1 psoéw, gdy ekspozycja na produkt leczniczy byta nieznacznie wigksza od ekspozycji
w warunkach klinicznych. Zmiany w gruczole krokowym nie byly zwigzane z niepozadanymi
zaburzeniami czynno$ciowymi. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza (5 cP)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki
Opadry Yellow 13B82402:
Hypromeloza (6 cP)
Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E 171)
Polisorbat 80
Zelaza tlenek zolty (E 172)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci

Biale nieprzezroczyste blistry PVC/Aluminium
30 miesiecy.

Biale nieprzezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium, blistry Aluminium/ Aluminium, butelka
HDPE

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate nieprzezroczyste blistry PVC/Aluminium, biale nieprzezroczyste blistry
PVC/PVDC/Aluminium, blistry Aluminium/ Aluminium zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 lub
200 tabletek.

Biate nieprzezroczyste perforowane blistry PVC/ Aluminium, biale nieprzezroczyste perforowane
blistry PVC/PVDC/ Aluminium, perforowane blistry Aluminium/ Aluminium, podzielone na dawki
pojedyncze zawierajace 10x 1,20x 1,28 x 1,30x 1,50 x 1,90 x 1, 100 x 1 lub 200 x 1 tabletek.
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Butelki HDPE z zamknigciem z PP ze Srodkiem osuszajgcym zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100
lub 200 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20630, 20631

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 pazdziernika 2012

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2021
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