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STRESZCZENIE

Wytyczne dotyczace niewydolnosci serca zostaty opublikowane w 2016 r. przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology — ESC). Zalecono w nich stosowanie
antagonistow receptora mineralokortykoidowego u chorych z objawowag (II-1V klasa czynnoscio-
wa wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego) niewydolnoscig serca z uposledzona
frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF < 40%), u ktorych wystepujg objawy pomimo stosowania
inhibitora konwertazy angiotensyny i leku 3-adrenolitycznego. Podkreslono w nich réwniez redukcje
objawow, ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ryzyka zgonu zwigzane z wdroze-
niem powyzszego leczenia.

European Society of Cardiology published the guidelines on heart failure in 2016. Mineralocorti-
coid receptor antagonist (MRA) is recommended for individuals with heart failure with reduced left
ventricular ejection fraction, who remain symptomatic despite treatment with a beta-blocker and
an angiotensin-converting enzyme inhibitor. It should be emphasized that MRA reduces the risk of
hospitalization due to heart failure and reduces the risk of death.
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zacuje sie, ze czestos¢ wystepowania niewydolnosci

serca wynosi 1-2% populacji oséb dorostych, na-

tomiast wérdd osob powyzej 70. roku zycia wzrasta
do > 10% [1]. W zwigzku ze skalg zachorowan na niewy-
dolnosc¢ serca, jej skuteczne leczenie obejmuje poprawe
stanu klinicznego chorych, ich wydolnosci wysitkowej,
jakosci zycia oraz zapobieganie hospitalizacjom z powo-
du zaostrzenia niewydolnosci serca, a takze zmniejszenie
Smiertelnosci catkowite).

U kogo i kiedy stosowac
antagonistow receptora

mineralokortykoidowego (MRA)?

Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology
— ESC) dotyczacych niewydolnosci serca, antagonisci
receptora mineralokortykoidowego (MRA) sg zalecani
u chorych z objawowa (lI-1V klasa czynnosciowa we-
dtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego)
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niewydolnoscig serca z uposledzong frakcjg wyrzu-
towg lewej komory (LVEF < 40%), u ktorych wystepu-
ja objawy pomimo stosowania inhibitora konwertazy
angiotensyny (ACEI) i leku R-adrenolitycznego. Wyzej
wymienione leczenie ma na celu redukcje objawow,
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i ryzyka zgonu [2-6].

MRA (spironolakton i eplerenon) blokuja receptory wig-
z3ce aldosteron oraz receptory wigzace inne hormony
steroidowe (np. androgeny, kortykosteroidy). Aldosteron
wigze sie z receptorami mineralokortykoidowymi w kana-
likach dalszych i cewkach zbiorczych nefronu, aktywuje
pompe sodowo-potasowa, prowadzi do reabsorpcji sodu
i wody oraz zwiegkszenia wydalania potasu i jonéw wodo-
rowych, co powoduje wzrost ci$nienia tetniczego. Ponadto
aldosteron moduluje ekspresje gendw powodujgcych re-
modeling miesnia sercowego i naczyn krwionosnych oraz
stymulujgcych proliferacje miesniowki gtadkiej. Wywiera
on bezposdredni wptyw naczynioskurczowy, a w miesza-
nych mechanizmach pobudza reakcje zapalng, zwieksza
stres oksydacyjny, redukuje biodostepnosc tlenku azotu
i reaktywnosc naczyn krwionosnych oraz powoduje odkta-
danie kolagenu i stymulacje tworzenia tkanki tagcznej [7, 8].
Charakteryzuje go takze czesciowa zdolnos¢ do stymulacji
receptorow dla angiotensyny. Zatem zablokowanie dziata-
nia aldosteronu nie tylko tgczy sie z obnizeniem wartosci
cisnienia tetniczego, lecz takze wywotuje wiele innych,
korzystnych dziatan w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Eplerenon w badaniach naukowych
Podstawg do stosowania eplerenonu w praktyce klinicz-
nej sg wyniki badan: EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study) i EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Ho-
spitalization and Survival Study in Heart Failure) [4, 5].

Pierwsze z badarn — EPHESUS - dotyczyto pacjentow
po przebytym swiezym zawale serca, z dysfunkcjg skur-
czowa lewej komory (LVEF < 40%) i klinicznymi objawami
niewydolnosci serca. Do badania wtgczono rowniez cho-
rych na cukrzyce spetniajgcych dwa pierwsze z powyzej
wymienionych kryteriow. Dodanie eplerenonu do tera-
pii chorych z optymalnie leczong niewydolnoscig serca
zmniejsza ich smiertelnosc catkowitg, redukuje zgon lub
hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon
sercowo-naczyniowy oraz nagty zgon [5].

Badanie EMPHASIS-HF objeto pacjentow w wieku po-
wyzej 55 lat, z objawowa niewydolnoscia serca (Il kla-
sa czynnosciowa wedtug Nowojorskiego Towarzystwa

Kardiologicznego), z LVEF nie wieksza niz 30% (lub 35%
w przypadku czasu trwania zespotu QRS > 130 ms w za-
pisie elektrokardiograficznym), leczonych ACEI lub anta-
gonista receptora dla angiotensyny Il i lekiem R-adreno-
litycznym w maksymalnych tolerowanych dawkach. Eple-
renon w badaniu EMPHASIS-HF zmniejszat ryzyko zgo-
nu sercowo-naczyniowego lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, redukowat smiertelnosc catkowitg
lub hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca. Jego
stosowanie zmniejszato takze Smiertelnosc catkowita,
zgon sercowo-naczyniowy i hospitalizacje z dowolnej
przyczyny [4].

Kiedy nalezy zachowac ostroznosc
w stosowaniu MRA?

Stosujgc MRA, nalezy zachowac ostroznos¢ w przypad-

ku chorych z istotng hiperkaliemia (potas > 5,0 mmol/l),

istotnej dysfunkcji nerek [kreatynina > 221 ymol/l lub

> 2,5 mg/dl lub w przypadku szacowanego wskaznika

przesaczania ktebuszkowego (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?.

Ostroznos¢ podczas terapii MRA nalezy zachowac takze,

stosujac:

m ACEI lub antagonistow receptora dla angiotensyny lub
inhibitory reniny,

m suplementy potasu, leki diuretyczne oszczedzajgce
potas (np. tiamteren, amilorid),

m niesterydowe leki przeciwzapalne,

= zamienniki soli z duzg zawartoscia potasu,

= trimetoprim, trimetoprim/sulfametoksazol,

m inhibitory CYP3A4, takich jak itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, klaritromycyna, telitromycyna, ritonawir
i nalfinawir (w przypadku stosowania eplerenonu).

Dziatania niepozadane
Terapia spironolaktonem jest zwigzana ze znaczng cze-
stoscig wystepowania dziatan niepozgdanych, takie jak
zaburzenia libido, ginekomastia, zaburzenia cyklu mie-
sigczkowego u kobiet, spadek potencji u mezczyzn oraz
agranulocytoza. W przypadku eplerenonu nie obser-
wowano ww. dziatan niepozadanych (tabela 1). Wedtug
publikowanych danych, ginekomastia i mastodynia byta
obserwowana u okoto 10% chorych leczonych spiro-
nolaktonem [9]. Pozostate ww. dziatania niepozadane
wystepowaty czesciej w przypadku stosowania spiro-
nolaktonu niz eplerenonu.

W wytycznych ESC dotyczacych niewydolnosci ser-
ca zaden z MRA nie jest preferowany, poniewaz leki te




W

Tabela 1. Wtasciwosci kliniczne i farmakologiczne eplerenonu i spironolaktonu

Wiasciwosci farmakodynamiczne

powinowactwo do receptora dla mineralokortykoidow

Eplerenon Spironolakton

+ ++

powinowactwo do receptoréw dla glikokortykoiddw,
progesteronu i androgenéw

- +

Wiasciwosci farmakokinetyczne

okres pottrwania

14-16,5 h dla aktywnych

metabolitéw
wystepowanie aktywnych metabolitéw - +
wigzanie z biatkami osocza 50% 90%
indukcja enzyméw mikrosomalnych (ukfadu cytochromu P-450) - +
hamowanie glikoproteiny P - +

Interakcje z lekami i pozywieniem

digoksyna - +
statyna® - ?
pokarm - +

* W modelach do$wiadczalnych statyny w potaczeniu ze spironolaktonem istotnie zmniejszaty sie stezenia hormonéw steroidowych.

cechuja sie podobna skutecznoscig w zakresie poprawy
rokowania. Warto jednak podkresli¢, ze eplerenon daje
mniej dziatan niepozadanych niz spironolakton.

Dawka i stosowanie

Poczatkowa dawka eplerenonu powinna wynosic¢ jeden
raz 25 mg na dobe. Po 4-8 tygodniach nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki do dawki docelowej wynoszacej jeden
raz 50 mg na dobe. Po 1i 4 tygodniach od wdrozenia le-
czenia lub zwiekszenia dawki nalezy skontrolowac czyn-
nosc nerek i stezenie elektrolitow. Kolejne ww. badania
nalezy wykonac po 8 i 12 tygodniach, 6, 9 i 12 miesigcach.
Nastepne kontrolne badania biochemiczne powinno sie
wykonywac co 4 miesigce. Jesli zaobserwuje sie wzrost
wartosci potasu > 5,5 mmol/l lub kreatyniny > 221 pmol/l

PISMIENNICTWO

(> 2,5 mg/dl lub spadu GFR < 30 ml/min/1,73 m?), po-
winno sie zmniejszy¢ dawke MRA o potowe i ostroznie
monitorowac pacjenta. Z kolei w przypadku wzrostu war-
tosci potasu do > 6,0 mmol/l lub kreatyniny > 310 pmol/l
(> 3,5 mg/dl lub spadu GFR < 20 ml/min/1,73 m?), nalezy
przerwac stosowanie MRA.

Podsumowanie

Eplerenon posiada udokumentowang w badaniach
klinicznych skutecznosc¢ i ugruntowang pozycje w ak-
tualnych wytycznych ESC. Pomimo porownywalnej
skutecznosci eplerenonu i spironolaktonu w zakresie
poprawy rokowania chorych z niewydolnoscia serca,
eplerenon wigze sie z mniejszg liczbg dziatan niepo-
zadanych niz spironolakton.
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Espiro (eplerenonum). Sktad i postac: 1 tabletka powlekana zawiera odpowiednio 25 mg lub 50 mgq eplerenonu oraz substangje pomocnicza o znanym dziataniu - laktoze jednowodna odpowiednio: 39,51 mg i 79,02 mg.
Wskazania: Eplerenon jest wskazany jako terapia dodana do standardowego leczenia obejmujacego stosowanie beta-adrenolitykdw, w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
U pagjentow w stanie stabilnym z zaburzeniem czynnosci lewej komory serca (LVEF [frakcja wyrzutowa lewej komory] <40%) oraz klinicznymi objawami niewydolnosci serca po przebytym niedawno zawale serca oraz jako terapia
dodana do standardowego leczenia, w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z (przewlekta) niewydolnoscia serca (klasa Il wg NYHA) oraz z zaburzeniami
czynnosci lewej komory serca (LVEF <30%). Dawh ie i sposéb pod. ia: Dawkowanie: W celu umozliwienia indywidualnego dostosowywania dawki dostepne s3 tabletkizawierajace 25 mq i 50 mg substancji czynnej.
Maksymalna dawka wynosi 50 mg na dobe. Pacjenci z niewydolnoscia serca po przebytym zawale serca - zalecana dawka podtrzymujaca eplerenonu wynosi 50 mg raz na dobg. Leczenie nalezy zaczynac od dawki 25 mg raz na dobe,
ktdra nalezy stopniowo zwiekszac, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac stezenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mg raz na dobe. Leczenie eplerenonem nalezy zazwyczaj rozpoczynac w ciagu 3-14 dni od rozpoznania
ostrego zawatu serca. Pacjenci z (przewlekta) niewydolnoscia serca (Klasa Il wg NYHA) - u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca (klasa Il wg NYHA) leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 25 mg raz na dobe, a nastepnie
stopniowo zwiekszac, najlepiej w ciggu 4 tygodni, kontrolujgc stezenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mg raz na dobe. U pacjentow, u kdrych stezenie potasu w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie nalezy rozpoczynac
leczenia eplerenonem. Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia eplerenonem, w ciagu pierwszego tygodnia leczenia i po miesiacu od rozpoczecia leczenia lub zmiany dawki. Nastepnie stezenie potasu
w surowicy nalezy oznaczac okresowo w zaleznosci od potrzeb. Po rozpoczeciu leczenia, dawke nalezy dostosowac zaleznie od stezenia potasu w surowicy, zgodnie z ponizszym schematem: jesli stezenie potasu w surowicy jest
<5 mmol/l, nalezy zwigkszy¢ dawke z 25 mg co drugi dzieri do 25 mq raz na dobg lub z 25 mq raz na dobg do 50 mg raz na dobe; : jesli stezenie potasu w surowicy miesci sie w przedziale 5-5,4 mmol/l, nie nalezy zmieniac dawki; :
jesli stezenie potasu w surowicy miesci sie w przedziale 5,5-5,9 mmol/l, nalezy zmniejszy¢ dawke z 50 mg raz na dobe do 25 mg raz na dobe lub z 25 mq raz na dobe do 25 mg co drugi dzierf lub 25 mg co drugi dzieri do odstawienia;
jesli stezenie potasu w surowicy jest =6 mmol/l, lek nalezy odstawic. Po odstawieniu eplerenonu z powodu stezenia potasu w surowicy 6,0 mmol/l, mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie eplerenonu w dawce 25 mg co drugi
dzier, kiedy stezenie potasu zmniejszy sie ponizej 5,0 mmol/. Dzieci i mtodziez - nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa ani skutecznosci stosowania eplerenonu u dzieci i mtodziezy. Pacjenci w podesztym wieku - dostosowanie
dawki poczatkowej u 0s6b w wieku podesztym nie jest konieczne. Z powodu ostabionej czynnosci nerek zwiazanej z wiekiem, u 0s6b w wieku podesztym wystepuje zwiekszone ryzyko hiperkaliemii. To ryzyko moze by¢ dodatkowo
zwigkszone przez wspétistniejace choroby, ktére zwiekszaja ekspozycje organizmu na produkt leczniczy, w szczegdInosci przez tagodn do umiarkowanej niewydolnos¢ watroby. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu
w surowicy. Niewydolnos¢ nerek - nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodng niewydolnoscia nerek. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy oraz dostosowanie dawki.
U padjentéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) poczatkowa dawka wynosi 25 mg podawana co drugq dobe, i powinna by¢ dostosowana zaleznie od stezenia potasu. Zaleca sie okresowe
monitorowanie stezenia potasu w surowicy. Brak doswiadczenia u pacjentéw z Klirensem kreatyniny <50 mi/min z niewydolnoscia serca po przebytym zawale serca. Podczas stosowania eplerenonu u tych pacjentdw nalezy zachowa¢
ostroznosc. Stosowanie dawki wigkszej niz 25 mg raz na dobe u pacjentéw z Klirensem kreatyniny <50 ml/min nie zostato zbadane. Stosowanie eplerenonu u pajentéw z cigzkg niewydolnosci nerek (Klirens kreatyniny <30 ml/min)
jest przeciwwskazane. Eplerenon nie ulega dializie. Niewydolnos¢ watroby - nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby. Z powodu zwiekszenia ekspozydji
organizmu na eplerenon u pacjentéw z fagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby, zaleca sie u tych pacjentow czgste i requlame kontrole stezenia potasu w surowicy, szczegdlnie gdy s3 to pacjenci w wieku podeszlym. Pacjenci
przyjmujacy inne produkty lecznicze - w przypadku jednoczesnego stosowania stabych lub umiarkowanych inhibitordw CYP3A4, np. amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie mozna rozpoczynac od dawki 25 mg raz na dobe.
Dawka nie powinna by¢ wieksza niz 25 mg raz na dobe. Eplerenon moze by¢ podawany podczas lub niezaleznie od positkéw. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Stezenie potasu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia > 5,0 mmol/I. Ciezka niewydolnos¢ nerek, szacowany wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego <30 ml na minute na 1,73 m2 (ang. estimated glomerular filtration rate —
eGFR). Ciezka niewydolnosc watroby (Klasa C w skali Child Pugh). Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, preparatéw potasu lub silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir,
nelfinawir, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon). Leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonista receptora angiotensyny I (ARB) i eplerenonem. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci:
Hiperkaliemia: Ze wzgledu na mechanizm dziatania eplerenonu, podczas jego stosowania moze wystapic hiperkaliemia. Nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy u wszystkich pacjentdw na poczatku leczenia oraz po zmianie
dawki. W trakcie dalszego leczenia okresowe monitorowanie stezenia potasu jest szczegdlnie zalecane u pacjentéw narazonych na rozwdj hiperkaliemii takich jak pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z niewydolnoscia nerek oraz
pagjendi z cukrzyca. Stosowanie preparatow potasu po rozpoczeciu leczenia eplerenonem nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii. Wykazano, ze zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejsza stezenie potasu
w surowicy. Jedno badanie wykazato, ze dodanie hydrochlorotiazydu do leczenia eplerenonem kompensuje zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Stosowanie eplerenonu facznie z inhibitorami konwertazy angiotensyny i (Iub)
antagonistami receptora angiotensyny Il moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia hiperkaliemii. Nie nalezy stosowac eplerenonu jednoczesnie z inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz antagonistami receptora dla angiotensyny II.
Zaburzona czynnos¢ nerek: Stezenie potasu nalezy regulamie monitorowac u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, takze z mikroalbuminurig w przebiegu cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii zwigksza sie wraz ze zmniejszeniem
wydolnosci nerek. Dane z badania EPHESUS dotyczace pacjentéw z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminuria sa ograniczone, jednak zaobserwowano zwiekszong czestosc wystepowania hiperkaliemii w tej grupie pacjentéw. Z tego wzgledu
pacjenci ¢ powinni byc leczeni z zachowaniem ostroznosci. Eplerenon nie jest eliminowany przez hemodialize. Zaburzona czynnos¢ watroby: Nie zaobserwowano zwiekszenia stezenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l
u pacjentdw z fagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (klasa A iB w skali Child Pugh). Nalezy monitorowac stezenie elektrolitow u pacjentdw z fagodng lub umiarkowang niewydolnoscia watroby. Nie badano stosowania
eplerenonu u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia watroby, w zwiazku z czym jest ono przeciwwskazane. Substangje indukujace CYP3A4: Jednoczesne stosowanie eplerenonu z substancjami silnie indukujacymi CYP3A4 nie jest
zalecane. Nalezy unikac stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu podczas leczenia eplerenonem. Laktoza: Tabletki zawieraja laktoze i nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Sod: Espiro zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za,wolny od sodu” Dziatania niepozadane: W dwdch badaniach
(Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study [EPHESUS] i Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure [EMPHASIS-HF1), ogdlna czestos¢ wystepowania
objawdw niepozadanych po zastosowaniu eplerenonu byta podobna do obserwowanej po przyjeciu placebo. Dziatania niepozadane podane ponizej (podejrzewa sie ich zwiazek z leczeniem, gdyz wystepowaty czesciej niz w grupie
otrzymujacej placebo lub s3 ciezkie i wystepowaty istotnie czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo) byty obserwowane po wprowadzeniu eplerenonu do obrotu. Dziafania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug uktadow
i narzadéw, ktdrych dotycza oraz bezwzglednej czestosc. Czestosci okreslono nastepujaco: czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto: odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie, zapalenie gardta. Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niezbyt czesto: eozynofilia. Zaburzenia endokrynologiczne Niezbyt czgsto:
niedoczynnos¢ tarczycy. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto: hiperkaliemia, hipercholesterolemia Niezbyt czesto: hiponatremia, odwodnienie, hipertriglicerydemia. Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: bezsennos¢.
Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto: omdlenie, zawroty gtowy, bél gtowy. Niezbyt czesto: niedoczulica. Zaburzenia serca Czgsto: lewokomorowa niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow. Niezbyt czesto: tachykardia. Zaburzenia
naczyniowe Czesto: niedocisnienie tetnicze Niezbyt czesto: zakrzepica tetnic koriczyn, niedociénienie ortostatyczne. Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i $rédpiersia Czesto: kaszel. Zaburzenia zofadka i jelit Czesto:
biegunka, nudnosci, zaparcie, wymioty Niezbyt czesto: wzdecie. Zaburzenia skéry i tkanki podskérmej Czesto: wysypka, Swiad Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, nadmierne pocenie. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej Czesto: kurcze miedni, bol plecow. Niezbyt czesto: bél migsni i kosci. Zaburzenia nerek i drdg moczowych Czgsto: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia watroby i drég zétciowych Niezbyt czesto: zapalenie pecherzyka z6tciowego.
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi Niezbyt czesto: ginekomastia. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Czesto: ostabienie. Niezbyt czesto: zte samopoczucie. Badania diagnostyczne Czgsto: zwiekszenie stezenia mocznika
i kreatyniny we krwi Niezbyt czgsto: zmniejszenie ilosci receptora naskérkowego czynnika wzrostu, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi. W badaniu EPHESUS odnotowano wigksza liczbe przypadkéw udaru mézgu wérdd osob
w bardzo podeszlym wieku (=75 lat). Nie byto jednak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy czestoscia wystepowania udaru w grupie otrzymujacej eplerenon (30) wobec grupy otrzymujacej placebo (22). W badaniu EMPHASIS-HF
liczba przypadkéw udaru mézqu u chorych w bardzo podeszlym wieku (=75 lat) wyniosta 9 w grupie pacjentow stosujacych eplerenon i 8 w grupie przyjmujacej placebo. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.. +-48 2249 21 301; faks: +48 2249 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna
zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Espiro: 25 mg, 50 mg odpowiednio nr: 20068, 20069 wydane
przez MZ. Dodatkowych informadji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp.z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: -+48 22 364 6102; www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty.
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Espiro pozwoli ZYC a nie tylko by¢ pacjentom z pozawatowa niewydolnoscia
serca i niewydolnoscia serca NYHA I
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