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eplerenona

| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial:Inspr&
Nome genérico:eplerenona

APRESENTACOES
Inspré® 25 mg ou 50 mg em embalagens contendo 10, 20, 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Inspizb mg ou 50 mg contém o equivalente a 25 mg omd@e eplerenona,
respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, croscarmelose sédica, hipromelose, kuifdto de

sodio, talco, estearato de magnésio, Ogadrparelo (hipromelose, diéxido de titanio, macrogalissorbato

80, oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermglho
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1.INDICACOES

Hipertensao
Inspré® (eplerenona) é indicado para o tratamento de teipsiio. Nestes pacientes, In8ppade ser usado de
forma isolada ou em combinacdo com outros agentehipertensivos.

Insuficiéncia cardiaca - pés-infarto do miocardio M)

Inspr&® é indicado, em conjunto com o tratamento padram peducgéo do risco de mortalidade e morbidade
cardiovascular em pacientes estaveis com disfumvgitricular esquerda (fracdo de ejecdo do ventricul
esquerdo [FEVE] < 40%) e com evidéncia clinicargrificiéncia cardiaca apos IM recente.

Insuficiéncia cardiaca de classe Il (cronica) da Ne York Heart Association (NYHA)

Em conjunto com a terapia otimizada padréo parazied risco de mortalidade e morbidade cardioviasam
pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca deseldl (cronica) da NYHA e disfuncéo sistélica dmiriculo
esquerdo (DSVE 35%) (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas)

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensdo

A eplerenona foi estudada em 3.091 pacientes bipsots, sendo 46% mulheres, 14% negros e2B%anos.
Os pacientes foram excluidos quando eles apresentam valor basal elevado de potassio sérico m&ol/L
ou de creatinina > 133mol/L para homens e >13fnol/L para mulheres. Dois estudos monoterapicodode
fixa, placebo-controlados, de 8 a 12 semanas, anergas hipertensos, randomizaram 611 pacientes gar
eplerenona (com variagdo de dose diaria de 25 4@ ang, em dose Unica ou em duas doses) e 14Gdnds/
para o placebo. Pacientes tratados com 50 mg ang0&o dia apresentaram reducdes significativagessfo
arterial em repouso com diferencas do placebo @8 fig Hg (sistdlica) e 3-7 mm Hg (diastdlica), &fei
confirmados com medi¢Bes ambulatoriais de 24 horas.

A reducdo da pressao arterial tornou-se aparent2 ssmanas e o efeito maximo em 4 semanas de énatiam
Em 6 estudos, apds 8 a 24 semanas de tratamedéscantinuacdo da eplerenona, placebo ou contiiglke a
resultou em taxas de evento adverso semelhanteemana seguinte a retirada. Em pacientes tratamus c
eplerenona, a pressao arterial aumentou em pagignéendo recebiam outros anti-hipertensivos, sudggue

o efeito da eplerenona manteve-se por 8 a 24 sam8mamaneira geral, os efeitos da eplerenona &éo s
afetados por idade, género ou raga, com excecpadientes com hipertensdo e baixos niveis de reamajue
um Unico estudo apresentou menores reducdes deipragerial com eplerenona em pacientes negragielo
em brancos, durante o periodo de titulagao inicial.

A adig&o de eplerenona ou placebo ao regime gmtiHainsivo de pacientes cuja PA néo foi controtama um
ACE-I, um antagonista A-Il, um CCB ou um BB resul&m reducdes significativamente maiores na seSBP d
manguito sentado em todos 0s grupos usando eptexenseDBP em pacientes com eplerenona nas cdertes
antagonista A-1l e BB; nas coortes ACE-l e CCBdeg@o de eplerenona promoveu redugdes na seDBP do
manguito sentado que nao diferiu significativamelatguela observada com ACE-I e CCB em monoterapia.

O efeito da associacdo de eplerenona na PAD erargiasicom hipertensao é mais modesto do que seurefe
PAS, seja em monoterapia (Eplerenona para hipéidginevisdo) - Cochrane Database of SystematiceRevi
Link: 10.1002 / 14651858.CD008996.pub2) ou em Assdo (Krum H et al. Hypertension. 2002; 40: 117-
123). No entanto, € indicado para controlar hipesde leve-moderada a resistente (Fernet M et atlar
Health and Risk Management. 2018; 14: 233-246n)sgla PM et al. J Hypertension. 2012; 31: 404- 413.)

Do numero total de individuos em estudos clinicehigertensdo do INSPRA, 1123 (23%) tinham 65 anps
mais, enquanto 212 (4%) tinham 75 anos ou mais. fbi@mm observadas diferencas globais na seguramca o
eficacia entre individuos idosos e individuos nj@aiens, no entanto, devido as diminuicdes relaclaraom a
idade na depuracédo da creatina, o risco de hipenéalpode aumentar.
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A eplerenona foi estudada concomitantemente comatantiento com inibidores de ECA, antagonistas dos
receptores da angiotensina Il, bloqueadores dagcde calcio, beta-bloqueadores e hidroclorotagdando
administrada concomitantemente com um desses f@snaceplerenona geralmente produziu os efeitas ant
hipertensivos esperados.

Insuficiéncia Cardiaca Pés IM
Em estudos com variacdo de dose em insuficiénctiaza cronica (classificacao II-IV da NYHA), a ¢élb de
eplerenona a terapia padrao resultou em aumenpendentes de dose esperados em aldosterona.

A eplerenona foi estudada no EPHESUS [Estudo @déaé e sobrevida de eplerenona em insuficiéncdiaza
pos infarto do miocardio agudo], um estudo duplgeceplacebo-controlado, com 6.632 individuos com IM
agudo, disfuncéo ventricular esquerda (conformeidiaedela FEVE< 40%) e sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca. De 3 a 14 dias (mediana de 7 dias) apd#luagudo, os pacientes receberam eplerenonaace!lpd,
além da terapia padrdo, em uma dose inicial de @5uma vez ao dia, e titularam para a dose-alvb0dmg,
uma vez ao dia, apds quatro semanas, se 0 pasés®io estivesse < 5,0 mmol/L. Durante o estudpaggentes
receberam tratamento padrdo, incluindo acido aaéitillico (92%), inibidores de ECA (90%), beta-
bloqueadores (83%), nitratos (72%), diuréticoslda 6%) ou inibidores da HMG-CoA redutase (60%).

No EPHESUS, os desfechos coprimarios eram de nuai por todas as causas e o desfecho combinado de
morte cardiovascular (CV) ou hospitalizacdo CVA%4,dos pacientes que receberam eplerenona e 1&3% d
individuos que receberam o placebo morreram (t@dagausas), ao passo que 26,7% dos pacientes que
receberam eplerenona e 30,0% que receberam platebderam ao desfecho combinado de morte ou
hospitalizacdo CV. Portanto, no EPHESUS, a epler@meduziu o risco de morte por qualquer causa & 1
(RR 0,85; IC de 95%, 0,75-0,96; p = 0,008) comparmam o placebo, principalmente reduzindo a moiddk

CV. O risco combinado de morte CV ou hospitalizaCabreduziu em 13% com a eplerenona (RR 0,87; IC de
95%, 0,79-0,95; p = 0,002). As reducdes de rissmlato para os desfechos de mortalidade por toslaawsas

e mortalidade/hospitalizacdo CV combinada foram2(8% e 3,3%, respectivamente. A eficacia clinica fo
demonstrada principalmente quando o tratamento egerenona foi iniciado em pacientes com < 75 aw®os
idade. Do total de pacientes no EPHESUS, 3340 (ibftdm 65 anos ou mais, enquanto 1326 (20%) tinfam
anos ou mais. A classificagdo funcional da NYHA mebu ou permaneceu estavel para uma proporcao
estatisticamente significativa de pacientes tratamon eplerenona em comparagéo ao placebo. A igiadée
hipercalemia foi de 3,4% no grupo da eplerenonatrac®,0% no grupo do placebo (p <0,001). A inciii@mle
hipocalemia foi de 0,5% no grupo da eplerenonatradn5% no grupo do placebo (p <0,001).

Insuficiéncia Cardiaca de Classe Il (Crbnica) da NMA

No estudo EMPHASIS-HF (estudo do uso de eplereremapacientes hospitalizados com quadro leve de
insuficiéncia cardiaca e a sobrevida), o efeitoegierenona, quando adicionado ao tratamento pafbéo,
investigado nos resultados clinicos em pacientes iosuficiéncia cardiaca sistolica e sintomas |eetesse
funcional Il da NYHA).

Os pacientes foram incluidos se tivessem, no mini@nos de idade, FEVAE30% ou FEVES 35%, além de
uma duracdo do intervalo QRS >130 ms e um histaliechospitalizacdo cardiovascular 6 meses antes da
inclusdo ou um nivel plasmético de peptideo naicw tipo-B (BNP) de, pelo menos, 250 pg/mL ou nivel
plasmatico de N-terminal pro-BNP de, pelo meno€) p@/mL em homens (750 pg/mL em mulheres). A
eplerenona foi iniciada em uma dose de 25 mg, wraae dia, e foi aumentada apdés 4 semanas parg50 m
uma vez ao dia, se o nivel de potassio sérico {6556 mmol/L. De maneira alternativa, se a taxdilttacao
glomerular (GFR) estimada fosse de 30-49 mL/mi® 17, a eplerenona foi iniciada a uma dose de 25 mg, em
dias alternados, e aumentada para 25 mg, uma \w#ia.ao

No total, 2.737 pacientes foram randomizados (doplgp) para o tratamento com eplerenona ou placebo,
incluindo terapia basal de diuréticos (85%), indves de ECA (78%), bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (19%), beta bloqueadores (87%),icaatkentos antitrombéticos (88%), agentes hipolipereis
(63%) e glicosideos digitalicos (27%). A FEVE méfiede ~26% e a duragdo do intervalo QRS média @2

ms. A maioria dos pacientes (83,4%) foram hosp#dlds anteriormente por razdes cardiovasculare$ até
meses antes da randomizacdo, com cerca de 50% dielieto a insuficiéncia cardiaca. Cerca de 20% dos
pacientes tinham desfibriladores implantaveis dungteram-se a terapia de ressincroniza¢éo cardiaca.
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O desfecho primario, morte por causas cardiovasgsilau hospitalizacdo devido a insuficiéncia caaia
ocorreu em 249 (18,3%) pacientes no grupo da epaeee 356 (25,9%) pacientes no grupo do placebo (R
0,63, IC de 95%, 0,54-0,74; p <0,001). O efeito efderenona nos resultados do desfecho primario foi
consistente em todos os subgrupos pré-especificados

O desfecho secundario de mortalidade por todaswsas foi atendido por 171 (12,5%) pacientes npayda
eplerenona e 213 (15,5%) pacientes no grupo delpta(RR 0,76; IC de 95%, 0,62-0,93; p = 0,008). til@or
causas CV foi reportada por 147 (10,8%) pacientegrapo da eplerenona e 185 (13,5%) individuosropa
do placebo (RR 0,76; IC de 95%, 0,61-0,94; p =)0,01

Embora a eplerenona tenha reduzido significativdenarhospitalizacdo por IC e por causas cardiolassu
(HR 0,62; IC 0,47-0,82) em pacienteg5 anos com IC crbnica estadvel com fracdo de ejeedozida e
sintomas de Classe Il da NYHA, ndo houve reduggmifgiativa na mortalidade.

Durante o estudo, relatou-se hipercalemia (nivedatéssio sérico > 5,5 mmol/L) em 158 (11,8%) paeie no
grupo da eplerenona e 96 (7,2%) individuos no gampglacebo (p <0,001). A hipocalemia, definida oom
nivel de potassio sérico < 4,0 mmol/L, foi estat@mnente inferior com eplerenona, quando compaeada
placebo (38,9% para eplerenona comparada com 4&4ddplacebo, p <0,0001).

Eletrocardiografia

N&o se observou qualquer efeito consistente deegaira na frequéncia cardiaca, na duracéo do aite@RS
ou no intervalo PR ou QT, em 147 individuos nornaa&aliados quanto a mudancas eletrocardiograficesnte
estudos farmacocinéticos.

Pacientes idosos

Em pacientes com 75 anos ou mais, nenhuma redag@oialidade cardiovascular foi observada comra®p
N&o foram observadas diferencas na incidéncia deral/entos adversos entre pacientes idosos esjoMen
entanto, devido ao declinio da fungéo renal asdo@adade, existe um risco aumentado de hipercalem
pacientes idosos, e a incidéncia de hipercalemiardentada em laboratério aumentou em pacientes66om
anos ou mais. Recomenda-se 0 monitoramento pesiddipotassio sérico.

Referéncias

1. Fernet, Mireille et al. “Antihypertensive effect tife mineralocorticoid receptor antagonist eplenen@
pooled analysis of patient-level data from compeeatrials using regulatory-approved doses.” Vaacul
health and risk management. vol.14 233-246. Sepe018. doi:10.2147/VHRM.S170141.

2. Pitt, Bertram et al. “Eplerenone, a Selective Atdosne Blocker, in Patients with Left Ventricular
Dysfunction after Myocardial Infarction.” Massacktts Medical Society. N Engl J Med vol. 348:1309-21
n°14. April, 2003.

3. Zannad, Faiez et al. “Eplerenone in Patients wiffst@ic Heart Failure and Mild Symptoms.”
Massachusetts Medical Society. N Engl J Med. v&4.:B1-21 n°1. January, 2011.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A descricdo quimica da eplerenona é Pregn-4-erfioa&Rlodicarboxilico, 9,11-epoxi-17-hidroxi-3-o0xax
lactona, metil éster, §71l0,170)-. Sua férmula empirica € »£1300s € tem peso molecular de 414,50.
Apresentamos a formula estrutural da eplerenonia@ba
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“COOCH;
eplerenona

Mecanismo de acao da eplerenona

A eplerenona tem seletividade relativa quanto dachg a receptores mineralocorticoides humanos
recombinantes em comparacdo a ligacao aos recepdereglicocorticoides, de progesterona e andrégenos
humanos recombinantes. A eplerenona evita a ligdedaldosterona, um horménio-chave no sistema aenin
angiotensina-aldosterona (SRAA), relacionada alaggo da pressado arterial e na patofisiologia dencio
cardiovascular.

A eplerenona demonstrou produzir aumentos contidaagnina plasmatica e da aldosterona séricaistente
com a inibigdo do feedback regulatorio negativaldmsterona na secrecdo de renina. O aumentoaesutia
atividade da renina plasmaética e os niveis cir¢atade aldosterona n&o superam os efeitos da epiere

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo e Distribuicao

A biodisponibilidade absoluta da eplerenona € dé &pd6s a administracdo de um comprimido oral deni§0

As concentracfes plasmaticas maximas sao alcangpdaserca de 1,5 a 2 horas. Tanto os niveis atasms

de pico (Ga) € a area sob a curva (AUC) sd@o proporcionais gesges de 10 mg a 100 mg e sédo menos
proporcionais para doses acima de 100 mg. Alcamga-sstado de equilibrio em 2 dias. A absorcdoééo
afetada por alimentos.

A ligacdo as proteinas plasméticas da eplerenode €erca de 50% e esta ligada principalmente aslalf
glicoproteinas acidas. Estima-se que o volume apade distribuicdo no estado de equilibrio sejd2180 L.
A eplerenona nao se liga preferencialmente a gb&wgrmelhos.

Metabolismo e excrecéo
O metabolismo da eplerenona é mediado primariamEant€YP3A4. Nenhum metabdlito ativo de eplerenona
foi identificado no plasma humano.

Menos de 5% de uma dose de eplerenona é recuppedigaada na urina e fezes. Apds uma dose Unalader
medicamento radiomarcado, cerca de 32% da dosxdoeétada nas fezes e cerca de 67% foi excretadanaa

A meia-vida de eliminacdo da eplerenona € de, apaamente, 3 a 6 horas. A depuracdo plasmaticarapa
€ de, aproximadamente, 10 L/hr.

Populacdes especiais

Idade, sexo e raca

A farmacocinética da eplerenona em uma dose denff)luma vez ao dia, foi investigada em idoso$%
anos), em homens e mulheres e em negros. A farinética da eplerenona nao diferiu de maneira saiiva
entre homens e mulheres. Em estado de equililmdiyiduos idosos apresentaram aumento em 22%) e
AUC (45%) em comparacgdo com individuos mais joéB8sa 45 anos). Em estado de equilibrio a@i 19%
inferior e a AUC foi 26% inferior em negros (vidern 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia renal
A farmacocinética da eplerenona foi avaliada eniepées com graus variados de insuficiéncia renaine
pacientes submetidos a hemodialise. Comparadosimdiriduos do controle, a AUC en em estado de
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equilibrio aumentaram 38% e 24%, respectivamentepacientes com insuficiéncia renal grave e reduaziem
26% e 3%, respectivamente, em pacientes submetilemodialise. Ndo se observou qualquer correlegfie
a depuracéo plasmatica da eplerenona e a deputagieatinina. A eplerenona ndo é removida por déitise
(vide item 10. Superdose).

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da eplerenona 400 mg foi investigem pacientes com insuficiéncia hepéatica moderad
(classe B de Child-Pugh) e comparada com indivicvarmais. A Gax € a AUC em estado de equilibrio da
eplerenona aumentaram em 3,6% e 42%, respectivarf@de item 8. Posologia e Modo de Usar). Uma vez
que o uso da eplerenona nao foi investigado enmepi@s com insuficiéncia hepatica grave, a eplereréon
contraindicada neste grupo de pacientes (vide 4te@ontraindicacdes).

Insuficiéncia cardiaca

A farmacocinética da eplerenona 50 mg foi avaliliapacientes com insuficiéncia cardiaca (class#icdl-1V

da NYHA). Comparados com individuos saudaveis coadns de acordo com a idade, peso e sexo, a AUC e a
Cmax €m estado de equilibrio em pacientes com insuof@é cardiaca foram 38% e 30% maiores,
respectivamente. Consistente com estes resultadus,analise farmacocinética da populagdo de epesen
baseada em um subconjunto de pacientes do EPHEBHI&U que a depuracdo aparente de eplerenona em
pacientes com insuficiéncia cardiaca foi semelhagtela em individuos idosos saudaveis.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fedade
Estudos pré-clinicos de farmacologia de segurageaptoxicidade, potencial carcinogénico e toxicelad
reprodutiva ndo revelaram riscos especiais paraham

Em estudos de toxicidade com dose repetida, ohsawatrofia da prostata em ratos e cachorros eeisrde
exposicdo varias vezes acima dos niveis de exmoslg@ica. As mudancas prostaticas ndo foram aasdasia
consequéncias funcionais adversas. A relevancigaltlestas descobertas é desconhecida.

Estudos em ratos e coelhos ndo apresentaram efsiédsgénicos, embora tenham sido observadas&edia;
peso corporal em coelhos maternos e aumento daargdb fetal e perda pds-implantacdo em coelhaosa
mais alta administrada.

4. CONTRAINDICACOES

Inspr& é contraindicado em todos os pacientes com agsegeondigdes:

« hipersensibilidade a eplerenona ou a qualquer coere deste medicamento;

< hipercalemia clinicamente significativa ou com dgdds associadas a hipercalemia;

« nivel de potéassio sérico > 5,0 mmol/L (mEg/L) nizim do tratamento;

< insuficiéncia renal grave (depuracao da creatirB@mL/min) na insuficiéncia cardiaca pés-infarto d
miocardio [Eplerenona Pds-infarto agudo do miocakktudo de eficacia e sobrevida da insuficiéncia
cardiaca (EPHESUS)] e na Classe Il da NYHA (crdnicesuficiéncia cardiaca [Eplerenona em
Hospitalizacdo de Pacientes Leve e Estudo de SeBreia em Insuficiéncia Cardiaca (EMPHASIS-
HF)J;

» insuficiéncia hepatica grave (classe C de ChildHpug

e uso concomitante com diuréticos poupadores de giotés inibidores potentes de CYP450 3A4, como
cetoconazol, itraconazol e ritonavir (vide itemrieracbes Medicamentosas).

Inspré® é também contraindicado em pacientes tratadoshiaeetensdo com as seguintes condicdes:
« diabetes tipo 2 com microalbuminria;
e creatinina sérica > 2,0 mg/dL (ou > 177 pmol/L) kamens, ou >1,8 mg/dL (ou >159 pmol/L) em
mulheres;
e USO concomitante com suplementos de potassio.
< insuficiéncia renal moderada a grave (depuracametiinina <50 mL/min
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipercalemia

A eplerenona esta associada ao aumento do rishpékalemia. O risco pode ser minimizado pelacselele
paciente, ao evitar certos tratamentos concomgaatenonitoramento. Em geral, ndo se deve administra
eplerenona em pacientes que recebem suplementpstasio (vide item 4. Contraindicagfes). Os nideis
potassio devem ser monitorados regularmente energasi com funcéo renal comprometida, inclusive lague
com microalbuminuria diabética (vide abaixo). Auedlo da dose de eplerenona demonstrou reducadvais n
de potéssio sérico (vide item 8. Posologia e MagltJslar).

O risco de hipercalemia pode aumentar quando lszawplerenona em combinagdo com um inibidor déngs
conversora de angiotensina (ECA) e/ou um bloqueddoeceptor de angiotensina (BRA).

Funcédo Hepatica Comprometida

Devido a um aumento da exposicdo sistémica a eweeeem pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada, recomenda-se 0 monitoramento frequaeiguéar do potassio sérico nestes pacientes, apecite

em idosos. O uso de eplerenona em pacientes caifici@acia hepatica grave (classe C de Child-Pungto) foi
avaliado e, portanto, é contraindicado (vide iterR@ologia e Modo de Usar e item 4. Contraindieal;0

Funcdo Renal Comprometida

Inspra® ndo deve ser administrado a pacientes csuficiéncia renal grave (eTFG <30 mL/min/1,78m
porque o risco de hipercalemia aumenta com a digéowla funcéo renal. A eplerenona nao pode sepvielia
por hemodialise. Vide sub-item “Hipercalemia” acimtambém o item 4. Contraindicacées.

Idosos
Devido ao declinio da funcdo renal associado aeidad maior risco de hipercalemia em pacienteso&los
Recomenda-se o monitoramento periddico do pot&ssico.

Populagédo pediatrica
A seguranca e eficacia de Inspra® nédo foram esteldels em pacientes pediatricos e Inspra® ndo é
recomendado nesta populacdo de pacientes.

Indutores de CYP3A4
N&o se recomenda a coadministracéo de eplerenaméndatores potentes de CYP3A4 (vide item 6. Inées
Medicamentosas).

Informac6es aos Pacientes
Os pacientes que recebem eplerenona devem semados para ndo usar suplementos de potassio,tstdssti
de sal contendo potassio ou medicamentos contcaidls sem antes consultar um profissional de salde.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Fertilidade/gravidez

A eplerenona nédo foi estudada em gestantes. Estmoanimais nao indicaram efeitos adversos diretos
indiretos em relacédo a gravidez, desenvolvimentbrigrietal, parto ou desenvolvimento pés-natal (vtden 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de SegurBnéZClinicos). Deve-se prescrever eplerenona para
gestantes com cautela.

Lactacdo

N&o se sabe se a eplerenona é excretada no ldégéenmapdos administracdo oral. Contudo, dados Ifmisas
demonstram a presenca da eplerenona e/ou metah@iteite materno de ratos e que filhotes de extpsstos
por esta via se desenvolveram normalmente. Comtmsnmiedicamentos sdo excretados no leite matedad@
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o potencial desconhecido de efeitos adversos aenkas, deve-se decidir pela interrupcdo da amag@ntou
pela descontinuacdo do medicamento, levando enidevagdo a importancia do medicamento para a mée.

Inspra® é um medicamento classificado na categoria B desdo de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
Tontura e sincope foram relatadas por em algurnismas. Recomenda-se cautela ao dirigir ou opeégumas
até que se determine a resposta ao tratamentalinici

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se lewar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente no inicio do tratamento.

Atencao: Este medicamento contém AcuUcar, portantodeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos poupadores de potassio
A eplerenona néo deve ser administrada a pacieatebendo outros diuréticos poupadores de potéssie
item 4. Contraindicacdes e item 5. Adverténciaseed&ucdes - Hipercalemia).

Inibidores de ECA, BRAS

O risco de hipercalemia pode aumentar quando aegwlea é utilizada em combinagdo com um inibidor de
ECA e/ou um BRA. Recomenda-se monitoramento cuisladdo potassio sérico e da funcdo renal,
especialmente em pacientes em risco de fungdocemgirometida, p. ex., idosos.

digoxina

Nao se observou qualquer interacdo medicamentosedacinética clinicamente significativa com digaxi
Embora se tenha observado um aumento de 16% na.Ati@n 200 mcg de digoxina e 100 mg de eplerenona,
uma vez ao dia, em um estudo farmacocinético colomtérios saudaveis, este aumento néo foi asso@ado
evidéncia clinica de toxicidade de digoxina.

varfarina
N&o se observou qualquer interacdo medicamentosadadindmica com varfarina.

Anti-inflamatérios nédo esterdides (AINES):

Estudos de interacdo medicamentosa de eplerenam@kESs ndo foram conduzidos. Os AINEs administeado
com anti-hipertensivos poupadores de potassio dstnamam resultar em hipercalemia em pacientes com
comprometimento da funcéo renal.

litio
Estudos de interacdo medicamentosa de eplerenonditto ndo foram conduzidos. Toxicidade ao lit@m f
reportada em pacientes recebendo litio em combnamd diuréticos e inibidores da ECA.

Estudosin vitro indicam que a eplerenona ndo € um inibidor de isagimas CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 ou CYP3A4. A eplerenona ndo é um substratauaum inibidor da glicoproteina-P.

Substratos de CYP3A4

Os resultados de estudos farmacocinéticos comratdmsisonda de CYP3A4, ou seja, midazolam e cidajpri
ndo apresentaram interagdes farmacocinéticas is@is quando coadministrados com eplerenona.
Inibidores de CYP3A4
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Inibidores potentes de CYP3A4interacdes farmacocinéticas significativas podeorrer quando eplerenona
€ coadministrada com medicamentos que inibem amen£LYP3A4. Um inibidor potente de CYP3A4
(cetoconazol 200 mg duas vezes ao dia) levou aumento de 441% na AUC da eplerenona (vide item 4.
Contraindicag6es). O uso concomitante de eplerenomainibidores potentes de CYP3A4, como cetocdnazo
itraconazol e ritonavir € contraindicado (vide itérContraindicacdes).

Inibidores leves a moderados de CYP3A4A coadministracdo com eritromicinsgaquinavir, verapamil ou
fluconazol levou a interacdes farmacocinéticasiggivas com aumentos na ordem de classificagg&ldC

que variaram de 98% a 187%. A dose de eplerenonada@ie, portanto, exceder 25 mg diarios quando
coadministrada com inibidores leves a moderadd3¥fe3A4 (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Indutores de CYP3A4 A coadministracdo de erva de Sdo Jodo (um indptdente de CYP3A4) com
eplerenona levou a uma reducdo de 30% na AUC daespwna. Pode haver uma redugcdo mais acentuada da
AUC da eplerenona com indutores mais potentes de3B¥ e, portanto, ndo se recomenda 0 uso concdmitan
de indutores potentes de CYP3A4 com a eplerenada ifem 5. Adverténcias e Precaugdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Inspré® deve ser conservado em temperatura ambiente (Ehitee30°C), e pode ser utilizado por 24 meses a
partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:deé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido amarelo, em formato de losacgm gravacgéo. As concentracdes sédo diferenciaatas
marcas de identificacdo da seguinte maneira:

Inspr&® comprimido de 25 mg: Em um dos lados do comprintitocado com “Pfizer” estilizado e do outro
lado marcado com “NSR” acima do namero “25".

Inspré&® comprimido de 50 mg: Em um dos lados do comprintitiycado com “Pfizer” estilizado e do outro
lado marcado com “NSR” acima do namero “50".

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para o ajuste individual de dose, as concentrag®ezb mg e 50 mg estdo disponiveis. O regime maxieno
dose é de 50 mg ao dia para insuficiéncia caradid@0 mg ao dia para hipertensao.

Hipertensao

Inspré® pode ser usado de forma isolada ou em combinagématros agentes anti-hipertensivos. A dose inhicia
recomendada de Insffré de 50 mg administrada uma vez ao dia. Se ajwesterial ndo for adequadamente
controlada com 50 mg uma vez ao dia, a dose dea®spode ser aumentada para 50 mg duas vezes.ao dia
Doses mais altas de Inspra® nédo séo recomendadgisepoéo tém um efeito maior na presséo arterésit&o
associadas a um risco aumentado de reacdes adwectziado hipercalemia.

Insuficiéncia Cardiaca Pos IM

A dose de manutencdo recomendada de Ifishbf0 mg uma vez ao dia. O tratamento deve seadlticcom 25
mg uma vez ao dia e titulado em uma etapa paraeralwo de 50 mg uma vez ao dia, preferencialmemtd
semanas, levando em consideracao o nivel de poté&sco (consulte a Tabela 1). Apds o inicio, seddeve
ser ajustada com base no nivel de potassio séanfgrme a Tabela 1.

Insuficiéncia Cardiaca de Classe Il (crénica) da NMA:
Para pacientes com insuficiéncia cardiaca créniaase Il da NYHA e eTFG> 50 mL/min/1,73 M o
tratamento deve ser iniciado com uma dose de 2Bmagvez ao dia, e titulada para a dose-alvo dedOma
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vez ao dia, preferencialmente dentro de 4 semanasiderando-se o nivel de potassio sérico (ctsnaulabela
1 e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Niveis de potassio sérico:

O potassio sérico deve ser medido antes de imdi@tamento com Inspra®, na primeira semana e émapos
0 inicio do tratamento ou ajuste da dose. O pat&ssico deve ser avaliado periodicamente depssode a
dose de Inspra® ajustada com base no nivel despo#&rico (ver Tabela 1 abaixo):

Tabela 1. Ajuste de dose com base nos niveis degssio sérico

Potassio sérico (mmol/L ou Acéo Ajuste de dose

mEq/L)

<5,0 Aumentar 25 mg em dias alternados para 25meguez ao dia
25 mguma vez aoia para50 mguma vez ao d

5,C-5,4 Mantel Nenhum ajuste de dc

5,5-5,9 Reduzir 50 mg uma vez ao dia para 25 mguenao dia
25 mg uma vez ao dia para 25 mg dias alternativgs
25 mgem dias altrnado: até a suspens

>6,C Suspender N/A

Apos a suspensdo de Insprdevido ao potassio sériee 6,0 mmol/L (ou_> 6,0 mEg/L), Inspgtapode ser
reiniciado na dose de 25 mg em dias alternados)dguas niveis de potassio sérico estiverem abaix6,d
mmol/L (ou 5,0 mEqg/L).

Consideracdes Gerais

Alimentos: Inspr&® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Medicamentos CYP3A4 concomitantesos pacientes que estiverem recebendo inibidores l@moderados de
CYP3A4, tais como eritromicina, saquinavir, verapafluconazol, devem receber a dose de 25 mg weuna
ao dia (vide item 6. Interacbes Medicamentosas).

Populag8es especiais e consideragfes especiais jpsagem

Uso em Insuficiéncia Hepatica
Insuficiéncia hepatica leve a moderadando é necessario um ajuste de dose inicial (telm 4. Contra-
indicacdes e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Uso em Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste de dose inicial em pasi@a insuficiéncia renal leve. As taxas de higema
aumentam com o declinio da fun¢éo renal. Recomsada-monitoramento periédico de potassio sérico com
ajuste de dose, de acordo com a Tabela 1 (videStekdverténcias e Precaucdes).

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Classe lin{ca) da NYHA e insuficiéncia renal moderada (C3G}60
mL/min) devem iniciar o tratamento com uma dos@%leng em dias alternados, titulada para a doseds\2b

mg uma vez ao dia, de preferéncia em 4 semanasasge 0s niveis de potassio sérico permanecerdim <5
mmol/L (ver Tabela 1). Recomenda-se a monitoragi@ghica do potassio sérico (ver item 5. Advertéa@
Precaucdes).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca pés IM, m@@xperiéncia em pacientes com CrCl < 50 mL/@in.
uso de Inspfanesses pacientes deve ser feito com cautela. #esdmima de 25 mg ao dia ndo foram estudadas
em pacientes com CrCl < 50 mL/min.

O uso em pacientes com insuficiéncia renal graveCl(& 30 mL/min) é contraindicado (vide item 4.
Contraindicacdes). Insgtado é dialisavel.

Para pacientes hipertensos com insuficiéncia renatlerada a grave ou com diabetes Tipo 2 com
microalbumindria, vide item 4. Contraindica¢degeani 5. Adverténcias e Precaucgdes.
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Uso em Idosos

N&o é necessario um ajuste de dose inicial emmasiédosos (vide item 5. Adverténcias e Precajgdes

Em pacientes com 75 anos ou mais, nenhuma redagémralidade cardiovascular foi observada comra®p
N&o foram observadas diferengas na incidéncia geraventos adversos entre pacientes idosos esjoden
entanto, devido ao declinio da fungéo renal asdocéaidade, existe um risco aumentado de hiperéalem
pacientes idosos, e a incidéncia de hipercalemiardentada em laboratério aumentou em pacientes6&om
anos ou mais. Recomenda-se 0 monitoramento pesiddipotassio sérico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou rsiggado.

9.REACOES ADVERSAS

Hipertensdo

Os eventos adversos a seguir sdo aqueles comtsudpetlacdo com o tratamento e sdo originadobr@dges
de monoterapia de quatro estudos placebo-contmkaioindividuos com hipertenséo que receberam deg2b

400 mg de eplerenona. Os eventos com incidéncirisum 1% e superior ao placebo sdo apresentadidsoa

Nota: os eventos adversos muito generalizados dt icemuns a populacédo tratada estdo excluidos.

Classe de Sistema de Orgéos Comum
>1/100 a <1/10

Infeccdes enfestacte sintomas similares a gri

DistirbiosMetabdlicos e lutricionais hipercalemia, hipertrigliceridem hipercolesterolem

Distdrbios do Sistema lervosc tonture

Disturbios Respiratorios, Toracicos e dtosse

Mediastint

Distarbios Gastrointestina dor abdominal, diarre

Distarbios Hepatobiliares aumento da gamaglutaani#ferase, aumento de alanina-
aminotransfera:

Distdrbios Renais e Irinarios albumindrie

Disturbios Gerais e Condi¢des do Lo¢dhdiga

de Administracio

Insuficiéncia Cardiaca Pos IM e Insuficiéncia Cardaca de Classe Il (Cronica) da NYHA
Em dois estudos (EPHESUS e EMPHASIS-HF), a incidérmgeral de eventos adversos e a taxa de
descontinuagdo devido a eventos adversos relatadogplerenona foram semelhantes as do placebo.

O evento adverso mais frequente relatado nos esttEHBIESUS e EMPHASIS-HF foi hipercalemia, com uma
taxa de incidéncia de 3,4% e 8,7% para epleremespectivamente.

Os eventos adversos relatados abaixo tém relagpeitai com o tratamento. Os eventos adversos sadds
por sistema corporal e frequéncia absoluta.

Tabela de reacfes adversas

Classe de Sistema de Comum Incomum Frequéncia desconhecida
Orgéos >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 (n&o pode ser estimada a
partir dos dados
disponiveis)
Infeccdes e Infestact infeccéc faringite
Disturbios do Sistema eosinofilia
Linfatico e Circulatéri
Distarbios Endécrino hipotiroidismc
Disturbios Metabdlicos e hipercalemia, hipertrigliceridemia,
Nutricionais desidratacao hipercolesterolemia,
hiponatremi
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Tabela de reacfes adversas

Classe de Sistema de Comum Incomum Frequéncia desconhecida
Orgéos >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 (n&o pode ser estimada a
partir dos dados
disponiveis)

Disturbios Psiquiatrico Insénic

Disturbios do Sistema sincope, tontura cefaleia, hipoestesia

Nervosa

Disturbios Cardiacos infarto do miocardio  disfumgéntricular
esquerda, fibrilacdo
atrial

Distarbios Vasculare: hipotensa hipotensao ortostati

Disturbios Respiratérios, tosse
Torécicos e do lediastinc

Disturbios Gastrointestinais diarreia, nausea, | flatuléncia, vomitos

consipaca
Disturbios Hepatobiliare colecistite
Disturbios da Pele e do prurido hiperhidrose angioedema,* erupgao
Tecido fubcuténec cutanea
Distarbios espasmos musculargsdorsalgia

Musculoesqueléticos, do dor
Tecido Conjuntivo e 'sseos | musculoesquelétic

Disturbios Renais e insuficiéncia renal
Urinarios

Disturbios Gerais e astenia, mal-estar
Condicdes do Local de
Administragac

Investigacdes aumento da ureia npaumento de creatinina
sangue no sangue, reducédo dad
receptor do fator de
crescimento
epidérmico, aumento
de glicose no sang

*Reacdo adversa identificada pés-comercializacao.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embgoesquisas tenham indicado seguranca e eficacia
aceitaveis, eventos adversos imprevistos e descariies podem ocorrer mesmo se o produto for indicado
e utilizado corretamente. Nesse caso, notifigue asventos adversos por meio do Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o houve relatos de casos de eventos adversosizaks a superdosagem de eplerenona em humanos. A
manifestacdo mais provavel de superdosagem huneaiaahipotensao e/ou hipercalemia e, assim, oepias
devem ser tratados de forma sintoméatica e com ragdid suporte, conforme necessario. A eplerenanpode

ser removida por hemodialise. A eplerenona demandijacéo significativa com o carvéo vegetal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Il - DIZERES LEGAIS

MS —1.1535.0010
Farmacéutica Responséavel: Laura Trindade AmorirRF-GP n° 83.163

Registrado e Importado por:

Upjohn Brasil Importadora e Distribuidora de Medientos Ltda.

Av. Nacdes Unidas n°® 12901, Edificio CENU, Torretdp10° andar — Brooklin Paulista
CEP 04578-910 — Sé&o Paulo — SP

CNPJ: 36.674.526/0001-02

Fabricado por:

Pfizer Pharmaceuticals LLC

Vega Baja — Porto Rico

Embalado por:

Fareva Amboise

Pocé-sur-Cisse — Franca

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/05/2023.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
03/06/2022 10458 - 23/07/2019 0781922/19-6 11306 - 25 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 21/03/2022 AL PLAS PVC OPC X 10
NOVO - Inclusio NOVO - Registro de 25 MG COM REV CT BL
Inicial de Texto de . AL PLAS PVC OPC X 20
L medicamento novo
Bula — publicagdo no 25 MG COM REV CT BL
bulario RDC 60/12 AL PLAS PVC OPC X 30
25 MG COM REV CT BL
. Todos VP/VPS AL PLAS PVC OPC X 50

50 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVCOPCX 10
50 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC OPC X 20
50 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC OPC X 30
50 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC OPC X 50

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de alteragdo de
Texto de Bula —
publicacdo no
bulario RDC 60/12

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de alteragdo de
Texto de Bula—
publicacdo no
buldrio RDC 60/12

+ QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
« O QUE DEVO SABER ANTES DE 25 MG COM REV CT BL
USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS ALPLAS PVC OPCX 30
- 50 MG COM REV CT BL
* CONTRAINDICACOES AL PLAS PVC OPC X 30
+ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
+ DIZERES LEGAIS
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