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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Eplerenon Accord 25 mg Filmtabletten
Eplerenon Accord 50 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 25 mg Eplerenon.
Jede Tablette enthélt 50 mg Eplerenon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede 25-mg-Tablette enthélt 19 mg
Lactose-Monohydrat (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Jede 50-mg-Tablette enthélt 38 mg
Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt
4.4).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

25-mg-Tablette: Gelbe, rautenfor-
mige, bikonvexe Filmtabletten mit der
Pragung ,,E1“ auf der einen Seite und
ohne Pragung auf der anderen Seite.
Die Filmtablette ist 7,20 + 0,3 mm
lang, 6,40 + 0,3 mm breit und
3,15 + 0,3 mm dick.

50-mg-Tablette: Gelbe, rautenfor-
mige, bikonvexe Filmtabletten mit der
Pragung ,,E2“ auf der einen Seite und
ohne Pragung auf der anderen Seite.
Die Filmtablette ist 9,00 + 0,3 mm
lang, 8,10 + 0,3 mm breit und
4,25 + 0,3 mm dick.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Eplerenon wird angewendet:

— zusétzlich zur Standardtherapie,
einschlieBlich der Therapie mit Be-
tablockern, zur Verringerung des
kardiovaskularen Mortalitats- und
Morbiditatsrisikos bei stabilen Pa-
tienten mit linksventrikularer Dys-
funktion (LVEF < 40 %) und Kli-
nischen Anzeichen einer Herz-
insuffizienz nach kirzlichem Myo-
kardinfarkt (MI).

— zusatzlich zu einer optimalen Stan-
dardtherapie zur Verringerung des
kardiovaskularen Mortalitats- und
Morbiditétsrisikos bei erwachsenen
Patienten mit (chronischer) Herz-
insuffizienz der New York Heart
Association (NYHA)-Klasse Il und
linksventrikulérer systolischer Dys-
funktion (LVEF < 30 %) (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Asnwendung

Dosierun

Zur individuellen Dosisanpassung
stehen zwei Dosierungsstarken, 25 mg
und 50 mg, zur Verfigung. Die maxi-
male Dosis betragt 50 mg taglich.

FI_96331-96332_V.05

Patienten mit Herzinsuffizienz nach
Myokardinfarkt:

Die empfohlene Erhaltungsdosis be-
tragt 50 mg Eplerenon einmal téglich.
Die Behandlung ist mit 25 mg einmal
taglich zu beginnen und unter Be-
rlicksichtigung des Serumkaliumspie-
gels vorzugsweise innerhalb von 4 Wo-
chen auf die Zieldosis von 50 mg ein-
mal taglich aufzutitrieren (siehe Ta-
belle 1). Die Behandlung mit Eplerenon
sollte Ublicherweise innerhalb von
3 bis 14 Tagen nach einem akuten
Myokardinfarkt einzuleiten.

Patienten mit (chronischer) Herzin-
suffizienz der NYHA-Klasse Il

Bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz der NYHA-Klasse Il ist die
Behandlung mit einer Dosis von 25 mg
einmal taglich zu beginnen und unter
Berucksichtigung des Serumkalium-
spiegels vorzugsweise innerhalb von
4 Wochen auf die Zieldosis von 50 mg
einmal taglich aufzutitrieren (siehe Ta-
belle 1 und Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einem Serumkalium-
wert Uber 5,0 mmol/I darf keine Be-
handlung mit Eplerenon begonnen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Der Serumkaliumwert muss vor Be-
ginn der Therapie mit Eplerenon, inner-
halb der ersten Behandlungswoche
sowie einen Monat nach Therapie-
beginn bzw. nach einer Dosisanpas-
sung bestimmt werden. Danach ist
der Serumkaliumwert nach Bedarf in
regelméaBigen Abstanden zu kontrol-
lieren.

Nach Behandlungsbeginn muss die
Dosis abhangig vom Serumkalium-
spiegel angepasst werden (siehe Ta-
belle 1).

Nach Absetzen von Eplerenon aufgrund
von Serumkaliumwerten > 6,0 mmol/I
kann die Behandlung mit einer Dosis
von 25 mg jeden zweiten Tag wieder
aufgenommen werden, nachdem die
Kaliumwerte unter 5,0 mmol/l gefallen
sind.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Eplerenon bei Kindern und Jugend-
lichen sind nicht erwiesen. Die derzeit

verfligbaren Daten sind in den Ab-
schnitten 5.1 und 5.2 beschrieben.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Anpas-
sung der Anfangsdosis erforderlich.
Aufgrund einer altersbedingten Ab-
nahme der Nierenfunktion ist bei al-
teren Patienten das Risiko einer Hy-
perkaliamie erhoht. Dieses Risiko
kann zusétzlich erhdht sein, wenn
eine Begleiterkrankung vorliegt, die
mit einer vermehrten systemischen
Wirkstoffbelastung einhergeht; dies
gilt insbesondere fiir eine leicht bis
maBig eingeschrankte Leberfunktion.
Eine regelmaBige Kontrolle des Serum-
kaliumspiegels wird empfohlen (sieche
Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich. Eine
regelméaBige Kontrolle des Serum-
kaliumspiegels und eine entsprechende
Dosisanpassung gemaB Tabelle 1
wird empfohlen.

Bei Patienten mit maBiger Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance
30-60 ml/min) sollte die Behandlung
mit 25 mg jeden zweiten Tag begon-
nen und die Dosis entsprechend dem
Kaliumspiegel angepasst werden
(siehe Tabelle 1). Eine regelmaBige
Kontrolle des Serumkaliumspiegels
wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Zu Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance < 50 ml/min mit Herzinsuffizienz
nach einem Myokardinfarkt liegen
keine Erfahrungen vor. Bei diesen Pa-
tienten muss die Anwendung von Ep-
lerenon mit Vorsicht erfolgen.

Dosen Uber 25 mg taglich wurden
bei Patienten mit Kreatinin-Clea-
rance < 50 ml/min nicht untersucht.

Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) ist die Anwendung kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Eplerenon ist nicht dialysierbar.

Tabelle 1: Dosisanpassung nach Behandlungsbeginn

Serumkalium |Vorgehensweise Dosisanpassung

(mmol/l)

<5,0 Erhdéhung von 25 mg jeden zweiten Tag auf 25 mg
einmal taglich
von 25 mg einmal taglich auf 50 mg
einmal taglich

5,0-5,4 Keine Verdnderung Keine Dosisanpassung

56-59 Verringerung von 50 mg einmal taglich auf 25 mg
einmal taglich
von 25 mg einmal taglich auf 25 mg jeden
zweiten Tag
von 25 mg jeden zweiten Tag auf
Behandlungspause

26,0 Behandlungspause n.z.
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Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig ein-
geschrankter Leberfunktion ist keine
Anpassung der Anfangsdosis erforder-
lich. Da es bei Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Leberfunktion
jedoch zu einer erhéhten systemischen
Wirkstoffbelastung mit Eplerenon
kommt, wird bei diesen Patienten eine
haufige und regelmaBige Kontrolle
der Serumkaliumwerte empfohlen,
insbesondere bei dlteren Patienten

Serumkaliumwerte sinken. In einer
Studie konnten durch die Gabe von
Hydrochlorothiazid zusatzlich zu Ep-
lerenon die erhdhten Serumkalium-
werte ausgeglichen werden.

Das Risiko einer Hyperkalidmie kann
steigen, wenn Eplerenon in Kombi-
nation mit einem ACE-Hemmer und/
oder einem ARB angewendet wird.
Eplerenon soll nicht in Kombination
mit einem ACE-Hemmer und einem
ARB angewendet werden (siehe Ab-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Kaliumsparende Diuretika und Kalium-
ergdnzungsmittel

Wegen des erhdhten Hyperkalidgmie-
Risikos soll Eplerenon nicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die an-
dere kaliumsparende Diuretika und

(siehe Abschnitt 4.4). schnitt 4.3 und 4.5). Kaliumergénzungsmittel einnehmen
(siehe Abschnitt 4.3). Kaliumsparende
Begleitende Behandlung Eingeschrédnkte Nierenfunktion: Diuretika kénnen auch die Wirkung

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
schwachen bis maBigen CYP3A4-
Hemmern, z. B. Amiodaron, Diltiazem
und Verapamil, kann die Behandlung
mit einer Dosis von 25 mg einmal tég-
lich begonnen werden. Die Dosis darf
25 mg einmal taglich nicht Uberschrei-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Eplerenon kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Tabletten sind im
Ganzen mit viel Wasser zu schlucken.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Hyperkalidmie:

Aufgrund des Wirkmechanismus kann
unter der Behandlung mit Eplerenon
eine Hyperkaliamie auftreten. Zu Be-
ginn der Behandlung und nach einer
Dosisanpassung mussen bei allen
Patienten die Serumkaliumwerte kon-
trolliert werden. Danach werden re-
gelmaBige Kontrollen empfohlen, be-
sonders bei Patienten mit Hyperka-
liamie-Risiko wie z. B. &lteren Pati-
enten, Patienten mit Niereninsuffizienz
(siehe Abschnitt 4.2) und Patienten
mit Diabetes. Wegen des erhdhten
Hyperkalidmie-Risikos wird die An-
wendung von Kaliumerganzungs-
mitteln nach Beginn der Therapie mit
Eplerenon nicht empfohlen. Es hat
sich gezeigt, dass bei einer Verringe-
rung der Eplerenon-Dosis auch die
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Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, einschlieBlich diabe-
tischer Mikroalbuminurie, missen die
Kaliumwerte regelmaBig kontrolliert
werden. Das Risiko einer Hyperkali-
amie nimmt mit abnehmender Nieren-
funktion zu. Aus der EPHESUS-Studie
(Eplerenon Post-acute Myocardial In-
farction Heart failure Efficacy and Sur-
vival Study) liegen nur begrenzte Daten
zu Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Mikroalbuminurie vor, bei dieser klei-
nen Anzahl an Patienten wurde je-
doch ein vermehrtes Auftreten von
Hyperkalidmie beobachtet. Die Be-
handlung dieser Patienten sollte daher
mit Vorsicht erfolgen. Eplerenon wird
durch Hamodialyse nicht eliminiert.

Die Anwendung von Eplerenon kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren. Die Anwendung
von Eplerenon als Dopingmittel kann
zu einer Geféhrdung der Gesundheit
fUhren.

Lactose:

Die Tabletten enthalten Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Eplerenon Accord nicht
einnehmen.

Natrium:

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei.

von Antihypertensiva und anderen
Diuretika potenzieren.

ACE-Hemmer, ARB

Das Risiko einer Hyperkaliamie kann
steigen, wenn Eplerenon in Kombina-
tion mit einem ACE-Hemmer und/
oder einem ARB angewendet wird.
Daher wird eine engmaschige Kon-
trolle der Serumkaliumwerte und der
Nierenfunktion empfohlen, insbeson-
dere bei Patienten mit Risiko fir eine
eingeschrankte Nierenfunktion wie
z. B. alteren Patienten. Es darf keine
Dreifachkombination aus einem ACE-
Hemmer, einem ARB und Eplerenon
angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3 und 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- Eingeschrénkte Leberfunktion: Lithium
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 P _ s i i
. . Bei Patienten mit leichter bis maBiger Es wurden keine Wechselwirkungs-
genannten sonstigen Bestandteile Leberinsuffizienz (Child-Pugh-KIassgeA studien mit Lithium und Eplerenon
— Patienten mit einem Serumkalium- und B) wurde keine Erhdhung der Se- durchgefiihrt. Bei Patienten, die Li-
wert > 5,0 mmol/l zu Behandlungs- rumkaliumwerte Uber 5,5 mmol/| be- thium zusammen mit Diuretika und
beginn obachtet. Bei Patienten mit leichter ACE-Hemmern einnahmen, wurde
— Patienten mit schwerer Nierenin- bis maBiger Leberinsuffizienz mussen jedoch Uber eine Lithiumtoxizitat be-
suffizienz (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?) diie Elektrolytwerte kontrollert werden. ggmgt ésl\eﬁvevéﬁéﬁrﬁgﬂv%ﬁ)'E[)é?egrff:r]
: : : ie Anwendung von Eplerenon bei
- F.)a.tlenten r.mt schwerer Leberinsuf- Patienten mit S%ark eingeschrénkter und Lithium ist zu vermeiden. Wenn
fizienz (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktion wurde nicht untersucht eine gleichzeitige Gabe notwendig
— Patienten, die kaliumsparende Diu- und ist daher kontraindiziert (siehe erscheint, missen die Lithium-Plasma-
retika oder starke CYP3A4-Hem- Abschnitt 4.2 und 4.3). spiegel Uberwacht werden (siehe Ab-
mer (z. B. ltraconazol, Ketocona- schnitt 4.4).
zol, Ritonavir, Nelfinavir, Clarithro- ~ .
mycin, Telithromycin und Nefazo- CYP3A4 ’”‘_7‘_”“‘0’6”- Ciclosporin, Tacrolimus
don) erhalten (siehe Abschnitt 4.5) DleOI glflcﬁzeg%% ?Eﬁ vgnkltiplerenpg Ciclosporin’ und Tacrolimus Kannen
S . : und starken -Induktoren wir
~ Kombination eines AGE (Angiotensin nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). zu einer Einschrénkung der Nieren-
Converting Enzyme)-Hemmers und funktion und Erhéhung des Hyperka-
eines Angiotensin-Rezeptor-Blo- Lithium, Ciclosporin, Tacrolimus liamie-Risikos fihren. Daher ist die
ckers (ARB) mit Eplerenon miissen unter der Behandlung mit Anwendung von Eplerenon zusammen
Eplerenon vermieden werden (siehe mit Ciclosporin oder Tacrolimus zu
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Abschnitt 4.5). vermeiden. Wenn eine gleichzeitige

Gabe von Ciclosporin oder Tacrolimus
wahrend der Behandlung mit Ep-
lerenon erforderlich ist, wird eine eng-
maschige Kontrolle des Serumkalium-
werts und der Nierenfunktion emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antirheumnatika (NSAR)

Akutes Nierenversagen kann bei Ri-
sikopatienten (alteren, dehydrierten
Patienten, die Diuretika einnehmen
oder mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion) aufgrund einer verringerten glo-
muléren Filtration (Hemmung von ge-
faBerweiternden Prostaglandinen
durch die Initiierung nicht-steroidaler
entziindungshemmender Medika-
mente) auftreten. Diese Effekte sind
in der Regel reversibel. Darliber hinaus
kann es zu einer Verringerung der
blutdrucksenkenden Wirkung kommen.
Hydrieren Sie den Patienten und kon-
trollieren Sie die renale Funktion zu
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Beginn der Behandlung und regel-
maBig wahrend der Kombinations-
therapie (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Trimethoprim

Die gleichzeitige Anwendung von Tri-
methoprim und Eplerenon erhéht das
Hyperkalidgmie-Risiko. Daher miissen
insbesondere bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion und bei
alteren Patienten die Serumkalium-
werte und Nierenfunktion Gberwacht
werden.

Alpha-1-Blocker (z. B. Prazosin, Alfu-
zosin)

CYP3A4-Inhibitoren

— Starke CYP3A4-Inhibitoren: Signi-
fikante pharmakokinetische Wech-
selwirkungen kdnnen auftreten,
wenn Eplerenon zusammen mit
Arzneimitteln angewendet wird, die
das Enzym CYP3A4 hemmen. Ein
starker CYP3A4-Hemmer (Ketoco-
nazol 200 mg zweimal taglich) fihrte
zu einer Erhéhung der AUC von
Eplerenon um 441 % (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die gleichzeitige An-
wendung von Eplerenon und starken
CYP3A4-Hemmern wie Ketocona-
zol, ltraconazol, Ritonavir, Nelfinavir,
Clarithromycin, Telithromycin und
Nefazadon ist kontraindiziert (siche

oder seine Metaboliten in der Mutter-
milch von Ratten wiedergefunden
werden und dass sich die gesdugten
Jungtiere normal entwickelten. Wegen
des unbekannten Nebenwirkungs-
potenzials bei gestillten Sauglingen
ist anhand des Nutzens des Arznei-
mittels fuir die Mutter zu entscheiden,
ob abgestillt oder das Arzneimittel
abgesetzt wird.

Fertilitat

Es liegen keine humanmedizinischen
Daten zur Fertilitét vor.

Bei Kombination von Eplerenon mit Abschnitt 4.3). 4.7 ﬁ::shvt\:gllzg:t‘%?::i Z‘i‘; g;?u\éekg:tel;:l?r;

Alpha-1-Blockern besteht die Mdg- — Schwache bis maBige CYP3A4-In- - :

- . . h : Cl . C - Bedienen von Maschinen

lichkeit, dass die antihypertensive hibitoren: Die gleichzeitige Anwen- : ve o

Wirkung und/oder eine orthostatische dung mit Erythromycin, Saquinavir, Es wurden keine Studien zu den Aus-

Hypotonie verstérkt werden. Bei gleich- Amiodaron, Diltiazem, Verapamil wirkungen von Eplerenon auf die Ver-
iti A d Aloha-1 ) , verap S i

zeitiger Anwendung von Alpha-1- und Fluconazol fihrte zu signifikan- kehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit

Blockern wird daher eine klinische ten pharmakokinetischen Wechsel- zum Bedienen von Maschinen durch-

Uberwachung auf orthostatische wirkungen und einem Anstieg der geflhrt. Eplerenon verursacht keine

Hypotonie empfohlen. AUC in der genannten Reihenfolge gchlﬁfrlgk,?}t odeFr"Et_eell(nt_rtachtlgung

der Inhibitoren von 98 % bis 187 %. er kognitiven Fahigkeiten. Beim

Trizyklische Antidepressiva, Neuro- Bei gleichzeitiger Gabe von schwa- Flhren von Fahrzeugen bzw. Bedienen

leptika, Amifostin, Baclofen chen bis maBigen CYP3A4-Hem- V,or;] t'Vlr’:lscfgjmen ist Aedogg ZUE?ehruclé-

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser mern mit Eplerenon sollte die Do- pIchtgen, aass wentend aer oehano-

Arzngeimi e mi% Eplerenon kar?n mog- sierung von Eplerenon daher 25 mg lung Schwindelgefiihle auftreten kon-

licherweise die antihypertensive Wir- taglich nicht tberschreiten (siehe nen.

kung und/oder eine orthostatische Abschnitt 4.2).

Hypotonie verstérkt werden. 4.8 Nebenwirkungen

Glukokortikoide, Tetracosactid

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Arzneimittel mit Eplerenon kann mog-
licherweise die antihypertensive Wir-
kung verringert sein (Natrium- und
Flussigkeitsretention).

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen

In-vitro-Studien zeigen, dass Eple-
renon kein Inhibitor der Isoenzyme
CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6
und CYP3A4 ist. Eplerenon ist kein
Substrat oder Inhibitor des P-Glyco-
proteins.

Digoxin

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Ep-
lerenon nimmt die systemische Be-
lastung (AUC) mit Digoxin um 16 %
zu (90 % KI: 4 % — 30 %). Bei der An-
wendung von Digoxin knapp am
oberen Limit des therapeutischen
Dosisbereichs ist Vorsicht geboten.

Warfarin

Es wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen mit Warfarin beobachtet. Bei
der Anwendung von Warfarin knapp
am oberen Limit des therapeutischen
Dosisbereichs ist Vorsicht geboten.

CYP3A4-Substrate

Die Ergebnisse von pharmakokine-
tischen Studien mit CYP3A4-Test-
substraten, z. B. Midazolam und Cisa-
prid, zeigten keine signifikanten phar-
makokinetischen Wechselwirkungen,
wenn diese Arzneimittel gleichzeitig
mit Eplerenon angewendet wurden.

FI_96331-96332_V.05

4.6

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Johannis-
kraut (einem starken CYP3A4-Induk-
tor) und Eplerenon fiihrte zu einer Ver-
ringerung der AUC von Eplerenon um
30 %. Bei starkeren CYP3A4-Induk-
toren wie z. B. Rifampicin kann es zu
einer ausgepragteren Verringerung
der AUC von Eplerenon kommen.
Wegen des Risikos einer verringerten
Wirksamkeit von Eplerenon wird die
gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-
Induktoren (Rifampicin, Carbamaze-
pin, Phenytoin, Phenobarbital, Jo-
hanniskraut) und Eplerenon nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Antazida

Basierend auf den Ergebnissen einer
klinischen pharmakokinetischen Stu-
die sind bei gleichzeitiger Anwendung
von Antazida und Eplerenon keine
signifikanten Wechselwirkungen zu
erwarten.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegen keine hinreichenden Daten
Uber die Anwendung von Eplerenon
bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben keine direkten
oder indirekten negativen Auswirkun-
gen auf die Trachtigkeit, embryofetale
Entwicklung, Geburt und postnatale
Entwicklung gezeigt (sieche Abschnitt
5.3). Bei Schwangeren ist Eplerenon
mit Vorsicht anzuwenden.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Eplerenon
nach oraler Anwendung in die Mutter-
milch Ubergeht. Préklinische Daten
zeigen jedoch, dass Eplerenon und/

In zwei Studien (EPHESUS und Ep-
lerenon in Mild Patients Hospitaliza-
tion and Survival Study in Heart Failure
[EMPHASIS-HF]) war die Gesamt-
inzidenz der unter Eplerenon berich-
teten unerwiinschten Ereignisse ahn-
lich wie unter Placebo.

Nachfolgend sind unerwiinschte Er-
eignisse aufgefiihrt, von denen an-
genommen wird, dass sie mit der Be-
handlung in Zusammenhang stehen,
oder die unter der Behandlung h&u-
figer als unter Placebo auftraten oder
wahrend der Anwendungsbeobach-
tung gemeldet wurden. Die uner-
wiinschten Ereignisse sind nach Or-
gansystemen und ihrer absoluten
Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufig-
keiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

In der EPHESUS-Studie traten in der
Gruppe der sehr alten Patienten
(> 75 Jahre) Schlaganfélle numerisch
haufiger auf. Es bestand jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied
in der Haufigkeit von Schlaganfallen
in der Eplerenon-Gruppe (30) und in
der Placebogruppe (22). In der
EMPHASIS-HF-Studie traten unter
den sehr alten Patienten (> 75 Jahre)
in der Eplerenon-Gruppe 9 Schlag-
anfélle und in der Placebogruppe 8
Schlaganfalle auf.
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4.9 Uberdosierung
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Eplerenon

MedDRA-
Systemorgan-
klassen

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gelegentlich | Pyelonephritis, Infektion, Pharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Beim Menschen wurden keine Falle
von unerwiinschten Ereignissen in
Verbindung mit einer Uberdosis von
Eplerenon berichtet. Die wahrschein-
lichsten zu erwartenden Symptome
einer Uberdosierung beim Menschen
sind Hypotonie oder Hyperkaliamie.
Eplerenon kann nicht durch Hamodia-
lyse entfernt werden. Es wurde ge-

Gelegentlich | Eosinophilie zei?&kdaﬁsrlﬁplireréon i% hog\erp MaB

- an Aktivkohle bindet. Bei Auftreten
Endokrln.e Erkrankungen einer symptomatischen Hypotonie ist
Gelegentlich | Hypothyreose eine unterstitzende Behandlung ein-

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

zuleiten. Im Falle einer Hyperkalidgmie
sind die Ublichen TherapiemaBnahmen

Haufig Hyperkalidmie (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4) einzuleiten.

Hypercholesterindmie
Gelegentlich Hyponatridmie, Dehydrierung, Hypertriglyceriddmie 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Psychiatrische Erkrankungen SCHAFTEN
Haufig Schlaflosigkeit 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Erkrankungen des Nervensystems Pharmakotherapeutische Gruppe: Al-
Haufig Schwindelgefiihle, Synkope, Kopfschmerzen dosteron-Antagonisten, ATC-Code:

. " . CO3DA04
Gelegentlich Hypésthesie
Herzerkrankungen Wirkmechanismus
Haufig linksventrikulare Insuffizienz, Vorhofflimmern . .

: : Im Vergleich zur Bindung an rekom-
Gelegentlich Tachykardie binante humane Glukokortikoid-, Pro-
GefaBerkrankungen gesteron- und Androgenrezeptoren

- : bindet Eplerenon relativ selektiv an
Héufig Hypotonie rekombinante humane Mineralokor-
Gelegentlich Arterielle Thrombose in den GliedmaBen, orthostatische Hypotonie tikoid-Rezeptoren. Eplerenon hemmt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Diarrh®, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen

Gelegentlich Flatulenz

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Hautausschlag, Juckreiz

Gelegentlich Hyperhidrose, Angioédem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Muskelspasmen, Rickenschmerzen

Gelegentlich Muskuloskelettale Schmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig | Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5)

Leber- und Gallenerkrankungen

die Bindung von Aldosteron an die
Mineralokortikoid-Rezeptoren. Aldo-
steron ist ein Schlisselhormon im
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem (RAAS), das an der Blutdruck-
regulation und der Pathophysiologie
von kardiovaskularen Erkrankungen
beteiligt ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es wurde gezeigt, dass Eplerenon zu
einem nachhaltigen Anstieg des Plas-
marenins und des Serumaldosterons
flhrt. Hierbei kommt es zu einer Hem-
mung des negativen regulatorischen
Feedbacks von Aldosteron auf die
Reninsekretion. Die daraus resultie-
rende Erhéhung der Plasmareninak-
tivitdt und des zirkulierenden Aldo-

Gelegentlich |Cho|ezystitis sterons heben die Wirkung von Ep-
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise lerenon nicht auf.
Gelegentlich |Gynékomastie In Dosisfindungsstudien zur chro-
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort nischen Herzinsuffizienz (NYHA-Klas-
AU - sifikation lI-1V) bewirkte die Gabe von
Haufig Asthenie Eplerenon zusétzlich zur Standard-
Gelegentlich Unwohlsein therapie den erwarteten dosisabhan-
gigen Anstieg von Aldosteron. Ahn-
Untersuchungen lich fiihrte in einer kardiorenalen Sub-
Haufig Erh&hter Blutharnstoffwert, erhéhter Serumkreatininwert studie der EPHESUS-Studie die Be-
Gelegentlich Verminderter epidermaler Wachstumsfaktor, erhdhter Blutglukosewert handlung mit Eplerenon zu einem sig-

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir

FI_96331-96332_V.05

Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

nifikanten Aldosteronanstieg. Die Er-
gebnisse bestatigen die Blockade
des Mineralokortikoid-Rezeptors in
diesen Patientengruppen.

Eplerenon wurde im Rahmen der
EPHESUS-Studie untersucht. Die
EPHESUS-Studie war eine dreijahrige,
placebokontrollierte Doppelblindstu-
die mit 6632 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, linksventrikulérer Dys-
funktion (linksventrikuldre Auswurf-
fraktion [LVEF] <40 %), und klinischen
Anzeichen von Herzinsuffizienz. Die
Patienten erhielten innerhalb von 3 bis
14 Tagen (median 7 Tage) nach einem
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akuten Myokardinfarkt Eplerenon oder
Placebo zusatzlich zur Standardthe-
rapie. Die Anfangsdosis betrug 25 mg
einmal téglich und wurde nach 4 Wo-
chen auf die Zieldosis von 50 mg ein-
mal téglich auftitriert, wenn der Serum-
kaliumwert < 5,0 mmol/l betrug. Wah-
rend der Studie erhielten die Patienten
eine Standardtherapie bestehend aus
Acetylsalicylsaure (92 %), ACE-Hem-
mern (90 %), Betablockern (83 %),
Nitraten (72 %), Schleifendiuretika
(66 %) oder HMG-CoA-Reduktase-
hemmern (60 %).

Die beiden Cko-priméren Endpunkte
der EPHESUS-Studie waren die Mor-
talitat jeglicher Ursache und der kom-
binierte Endpunkt aus kardiovasku-
larer Mortalitét oder kardiovaskularer
Hospitalisierung. 14,4 % der Patien-
ten unter Eplerenon und 16,7 % der
Patienten unter Placebo starben (jeg-
liche Ursachen), wahrend 26,7 % der
Patienten unter Eplerenon und 30,0 %
der Patienten unter Placebo den kom-
binierten Endpunkt aus kardiovasku-
larer Mortalitét oder kardiovaskularer
Hospitalisierung erreichten. Somit
verringerte Eplerenon in der EPHESUS-
Studie das Risiko fur die Mortalitat
jeglicher Ursache im Vergleich zu Pla-
cebo um 15 % (RR 0,85; 95 % KI,
0,75-0,96; p = 0,008); diese Verrin-
gerung war hauptséachlich durch eine
Reduktion der kardiovaskularen Mor-
talitét bedingt. Das Risiko fur kardio-
vaskulare Mortalitat oder kardiovas-
kuldre Hospitalisierung wurde durch
Eplerenon um 13 % gesenkt (RR 0,87;
95 % Kil, 0,79-0,95; p = 0,002). Die
absolute Risikoreduktion flr die End-
punkte Mortalitat jeglicher Ursache
und kardiovaskulare Mortalitédt/Hos-
pitalisierung betrug 2,3 % bzw. 3,3 %.
Die klinische Wirksamkeit der Be-
handlung mit Eplerenon wurde vor
allem bei Patienten unter 75 Jahren
nachgewiesen. Der Nutzen der Be-
handlung bei Patienten Gber 75 Jah-
ren ist unklar. Bei einem statistisch
signifikant gréBeren Teil der mit Ep-
lerenon behandelten Patienten als in
der Placebogruppe verbesserte sich
die NYHA-Funktionsklasse bzw. blieb
stabil. Die Inzidenz von Hyperkalidgmie
betrug 3,4 % in der Eplerenon-Gruppe
gegenlber 2,0 % in der Placebo-
gruppe (p < 0,001). Die Inzidenz von
Hypokalidmie betrug 0,5 % in der Ep-
lerenon-Gruppe gegeniber 1,5 % in
der Placebogruppe (p < 0,001).

Bei 147 gesunden Probanden, die
wahrend pharmakokinetischer Stu-
dien auf Veranderungen im EKG unter-
sucht wurden, wurden keine konsisten-
ten Auswirkungen von Eplerenon auf
die Herzfrequenz, die Dauer des QRS-
Komplexes oder das PR- und QT-In-
tervall festgestellt.

In der EMPHASIS-HF-Studie wurde
die Wirkung von Eplerenon zusatz-
lich zur Standardtherapie auf die kli-
nischen Ergebnisse bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz und
leichten Symptomen (NYHA-Funk-
tionsklasse Il) untersucht.

Die in die Studie eingeschlossenen
Patienten waren mindestens 55 Jahre
alt, hatten eine LVEF von <30 % oder

FI_96331-96332_V.05

eine LVEF von < 35 % zusétzlich zu
einer QRS-Dauer von > 130 ms und
waren entweder in den 6 Monaten
vor dem Einschluss aus kardiovas-
kuldren Grinden hospitalisiert ge-
wesen oder hatten einen BNP (B-na-
triuretisches Peptid)-Plasmaspiegel
von mindestens 250 pg/ml oder einen
Plasmaspiegel von N-terminalem pro-
BNP von mindestens 500 pg/ml bei
Ménnern bzw. 750 pg/ml bei Frauen.
Die Behandlung wurde mit 25 mg
Eplerenon einmal taglich begonnen;
falls der Serumkaliumwert < 5,0 mmol/I
betrug, wurde die Dosis nach 4 Wo-
chen auf 50 mg einmal téglich erhoht.
Falls die geschéatzte glomerulére Fil-
trationsrate (GFR) 3049 ml/min/1,73 m?
betrug, wurde die Behandlung statt-
dessen mit 25 mg Eplerenon jeden
zweiten Tag begonnen und die Dosis
dann auf 25 mg einmal taglich erhoht.

Insgesamt 2737 Patienten wurden
(doppelblind) fir eine Behandlung mit
Eplerenon oder Placebo zusatzlich
zu einer Baseline-Therapie mit Diu-
retika (85 %), ACE-Hemmern (78 %),
Angiotensin-llI-Rezeptorblockern
(19 %), Betablockern (87 %), Anti-
thrombotika (88 %), Lipidsenkern
(63 %) und Digitalisglykosiden (27 %)
randomisiert. Die mittlere LVEF lag
bei ca. 26 % und die mittlere QRS-
Dauer bei ca. 122 ms. Die meisten
Patienten (83,4 %) waren innerhalb
der letzten 6 Monate vor der Rando-
misierung aus kardiovaskuléaren
Griinden hospitalisiert gewesen, davon
rund 50 % aufgrund von Herzinsuf-
fizienz. Rund 20 % der Patienten
hatten implantierbare Defibrillatoren
oder wurden mit kardialer Resynchro-
nisationstherapie behandelt.

Der primare Endpunkt — Mortalitat
aus kardiovaskularen Grinden oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz — wurde von 249 (18,3 %) Pa-
tienten in der Eplerenon-Gruppe und
356 (25,9 %) Patienten in der Placebo-
gruppe erreicht (RR 0,63, 95 % KiI,
0,54-0,74; p< 0,001). Die Wirkung
von Eplerenon auf die Ergebnisse fir
den priméaren Endpunkt war in allen
zuvor festgelegten Subgruppen kon-
sistent.

Der sekundare Endpunkt — Mortalitat
jeglicher Ursache —trat bei 171 (12,5 %)
Patienten in der Eplerenon-Gruppe
und bei 213 (15,5 %) Patienten in der
Placebogruppe ein (RR 0,76, 95 %
Kl, 0,62-0,93; p = 0,008). Mortalitat
aus kardiovaskularen Griinden wurde
bei 147 (10,8 %) Patienten in der Ep-
lerenon-Gruppe und bei 185 (13,5 %)
Patienten in der Placebogruppe be-
richtet (RR 0,76, 95 % KI, 0,61-0,94;
p =0,01).

Waéhrend der Studie wurde eine Hy-
perkaliamie (Serumkaliumspiegel
> 5,5 mmol/l) bei 158 (11,8 %) Pati-
enten in der Eplerenon-Gruppe und
bei 96 (7,2 %) Patienten in der Pla-
cebogruppe berichtet (p < 0,001).
Eine Hypokalidmie — definiert als Se-
rumkaliumspiegel < 4,0 mmol/I - war
in der Eplerenon-Gruppe statistisch
seltener als in der Placebogruppe
(38,9 % unter Eplerenon versus 48,4 %
unter Placebo, p<0,0001).

5.2

Kinder und Jugendliche:

Eplerenon wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Herzinsuffizienz nicht
untersucht.

In einer 10-wdchigen Studie an Kindern
und Jugendlichen mit Hypertonie
(Alter 4 bis 16 Jahre, n = 304) ergab
Eplerenon in Dosen (25 mg bis 100 mg
taglich), die zu einer dhnlichen Wirk-
stoffbelastung wie bei Erwachsenen
fuhrte, keine wirksame Blutdrucksen-
kung. In dieser Studie sowie in einer
einjahrigen padiatrischen Sicherheits-
studie mit 149 Patienten (im Alter von
5 bis 17 Jahren) war das Sicherheits-
profil mit dem von Erwachsenen ver-
gleichbar. Es wurden keine Untersu-
chungen mit Eplerenon an Hyper-
toniepatienten unter 4 Jahren durch-
gefiihrt, da die Studie mit &lteren Kin-
dern und Jugendlichen einen Mangel
an Wirksamkeit gezeigt hatte (siehe
Abschnitt 4.2).

(Langfristige) Auswirkungen auf den
Hormonstatus von péadiatrischen Pa-
tienten wurden nicht untersucht.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von
Eplerenon nach oraler Verabreichung
einer 100-mg-Tablette betragt 69 %.
Die maximalen Plasmakonzentrationen
werden nach ca. 1,5 bis 2 Stunden
erreicht. Sowohl die Spitzenkonzentra-
tionen im Plasma (C.x) als auch die
Flache unter der Kurve (AUC) sind bei
Dosierungen von 10 mg bis 100 mg
dosisproportional und bei Dosierungen
Uber 100 mg weniger als proportional.
Ein Steady State wird innerhalb von
2 Tagen erreicht. Die Resorption wird
nicht durch Nahrungsaufnahme be-
einflusst.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Eple-
renon betragt etwa 50 %; die Bindung
erfolgt hauptséchlich an das Alpha-1-
Séaure-Glykoprotein. Das scheinbare
Verteilungsvolumen im Steady State
wird auf 42-90 | geschétzt. Eplerenon
bindet nicht vorzugsweise an rote
Blutkérperchen.

Biotransformation

Eplerenon wird hauptsachlich tber
CYP3A4 metabolisiert. Im menschlichen
Plasma wurden keine aktiven Meta-
boliten von Eplerenon gefunden.

Elimination

Weniger als 5 % einer Eplerenondosis
werden als unverdnderte Substanz
im Urin und in den Fazes wiederge-
funden. Nach einer oralen Einzeldosis
des radioaktiv markierten Arzneimittels
wurden rund 32 % der Dosis mit den
Fazes und rund 67 % Uber den Urin
ausgeschieden. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Eplerenon betragt etwa
3 bis 6 Stunden. Die scheinbare
Plasmaclearance liegt bei etwa 10 I/h.
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Besondere Patientengruppen AUC-Werte von Eplerenon waren um 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
3,6 % bzw. 42 % erhoht (siehe Ab- fiir die Aufbewahrung
Alter, Geschlecht und ethnische Zu- schnitt 4.2). Da die Anwendung von " - : : _
gehorigkeit: Eplerenon bei Patienten mit schwerer Eg;ggseiséggril%ggégiﬂgtljremé;]:nbeer—
Die Pharmakokinetik einer Dosis von Leberinsuffizienz nicht untersucht forderlich.
100 mg Eplerenon einmal taglich wurde, ist Eplerenon bei dieser Pati-
wurde bei slteren Patienten (> 65 Jahre), entengruppe kontraindiziert (siehe o
Mannern und Frauen sowie bei Men- Abschnitt 4.3). 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
schen schwarzer Hautfarbe unter- Eplerenon Filmtabletten 25 ma und
sucht. Die Pharmakokinetik von Ep- Herzinsuffizienz: 58 mg sind in Blisterpackungegn aus
lerenon unterschied sich nicht signi- Die Pharmakokinetik von Eplerenon Aluminium und weiBem, opakem PVC
fikant zwischen Ménnern und Frauen. 50 mg wurde bei Patienten mit Herz- mit 10, 20, 28, 30, 50, 90 oder 100
Im Steady State hatterl altere Pro- insuffizienz (NYHA-Klassifikation 1l- Tabletten oder in perforierten Einzel-
banden hoh%re Crnax- (22 %) und AUC- IV) untersucht. Verglichen mit gesun- dosis-Blisterpackungen aus Aluminium
Werte (45 %) als jungere (18 bis den Probanden entsprechenden Al- und weiBem, opakem PVC mit 10 x 1,
45 Jahre). Im Steady State lagen bei ters, Gewichts und Geschlechts waren 20x1,28x1,30x1,50x 1,90 x 1
Patienten schwarzer Hautfarbe die die AUC- und Cy-Werte im Steady oder 100 x 1 Tabletten verpackt.
Crax-Werte um 19 % und die AUC- State bei Patienten mit Herzinsuffi-
% niedriger (siehe Ab- i 9 9 5 5ali ise ni
Werte um 26 % g zienz um 38 % bzw. 30 % erhoht. Es werden méglicherweise nicht alle
schnitt 4.2.). Hiermit Ubereinstimmend zeigte eine PackungsgroBen in den Verkehr ge-
populationspharmakokinetische Ana- bracht.

Kinder und Jugendliche: lyse von Eplerenon in einer Unter-
Ein popuIationspharmakokinetisches gruppe Von. Patlente.n aus der EPH- 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Modell fiir die Eplerenon-Konzentra- ESUS-Studie, dass die Clearance von fiir die Beseitigung und sonstige
tionen aus zwei Studien mit 51 p&dia- Eplerenon bei Patienten mit Herz- Hinweise zur Handhabung
trischen Hypertoniepatienten im Alter msufﬂz@pz ahnlich ist wie die bei ge- .
von 4 bis 16 Jahren zeigte, dass das sunden lteren Probanden. Keine besonderen Anforderungen.
Korpergewicht des Patienten einen
statistisch signifikanten Einfluss auf | 53 prakiinische Daten zur Sicherheit | 7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
das Verteilungsvolumen von Eplerenon, o . . . NEHMER
nicht jedoch auf seine Clearance hat. Préklinische Studien zur Sicherheits-
Bei schwereren padiatrischen Pati- pharmakologie und Genotoxizitat, Accord Healthcare B.V.
enten ist zu erwarten, dass das Ver- zum kanzerogenen Potenzial und zur Winthontlaan 200
teilungsvolumen und die maximale Reproduktionstoxizitat haben keine 3526KV Utrecht
Wirkstoffbelastung von Eplerenon besonderen Risiken flr den Menschen Niederlande
ahnlich wie bei Erwachsenen mit &hn- aufgezeigt.
lichem Korpergewicht sind; bei leich-
teren Patie%tegn (45 kg) ist das Ver- In Studien zur Toxizitat nach wieder- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
teilungsvolumen etwa 40 % niedriger holter Gabe wurde bei Ratten und 25 mg: 96331.00.00
und die maximale Wirkstoffbelastung Hunden bei Expositionen, die gering- 50 mg: 96332.00.00
ist voraussichtlich hoher als bei ty- fligig Uber der klinischen Dosis lagen, : e
pischen Erwachsenen. Bei padia- eine Pfostataatrophle beobachtet.
trischen Patienten wurde die Ep- Die Veranderungen der Prostatagingen | 9, DATUM DER ERTEILUNG DER
lerenon-Behandlung mit 25 mg ein- nicht mlt,fﬁnktg?n%?f? Bﬁelgtrlachtl- ZULASSUNG
mal taglich begonnen und die Dosis gungen einner. Die Klinische Relevanz . .
nach ngochegn auf 25 mg zweimal dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. EgtgFZS%E"teﬂung der Zulassung:
téglich und bei entsprechender Kli- T
nischer Indikation schlieBlich auf
50 mg zweimal taglich erhoht. Die 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 10. STAND DER INFORMATION
héchsten bei diesen Dosen beobach- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
teten Eplerenon-Konzentrationen bei . 12/2021

. ) ; Tablettenkern:
padiatrischen Patienten waren nicht
wesentlich héher als bei Erwachsenen, Lactose-Monohydrat 11. VERKAUFSABGRENZUNG
bei denen die Behandlung mit 50 mg Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101 ) I
einmal taglich begonnen wurde. und Avicel PH 102) Verschreibungspflichtig

) ) o Hypromellose
Niereninsuffizienz Croscarmellose-Natrium
Die Pharmakokinetik von Eplerenon Talkum
wurde bei Patienten mit unterschied- ) )
lich schwerer Niereninsuffizienz und Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich]
bei Patienten unter Himodialyse un-
tersucht. Im Vergleich zur Kontroll- Filmiberzug:
gruppe lagen die AUC- und Cpax-
Werte im Steady State bei Patienn’zaexn ;)L;Iosa?dry gelb 138520013 bestehend
mit schwerer Niereninsuffizienz um ’
38 % bzw. 24 % hoher und bei Hamo- Hypromellose
dialysepatienten um 26 % bzw. 3 % Titandioxid
niedriger. Zwischen der Plasmaclea- Macrogol 400
rance von Eplerenon und der Kreatinin- .
Clearance wurde keine Korrelation Polysorbat 80 [pflanzlich]
festgestellt. Eplerenon wird nicht durch Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
?ghnr‘:ﬁ;iéllaéle)/se eliminiert (siehe Ab- Eisen(lll)-oxid (E 172)
Leberinsuffizienz: 6.2 Inkompatibilitaten
Die Pharmakokinetik von 400 mg Ep- Nicht zutreffend.
lerenon wurde bei Patienten mit ma-
Biger Leberinsuffizienz (Child-Pugh- .
Klasse B) untersucht und mit der von 6.3 Dauer der Haltbarkeit
gesunden Probanden verglichen. Die 2 Jahre
Crax-Werte im Steady State und die
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