INSPRA
(eplerenona)

Upjohn Brasil Importadora e Distribuidora de Medicamentos Ltda.

Comprimidos revestidos 25 e S50mg



& VIATRIS

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

Inspra®
eplerenona

1- IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Nome comercial: Inspra®
Nome genérico: eplerenona

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

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Inspra® 25 mg ou 50 mg contém o equivalente a 25 mg ou 50 mg de eplerenona,
respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hipromelose, laurilsulfato de
sddio, talco, estearato de magnésio, Opadry® amarelo (hipromelose, dioxido de titinio, macrogol, polissorbato
80, oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho).
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Inspra® (eplerenona) € indicado para o tratamento da hipertensdo; para insuficiéncia cardiaca apos um episodio
de infarto agudo do miocardio em pacientes estaveis e com evidéncias clinicas de disfuncdo cardiaca; e para
tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica classe II da NYHA (classificagdo da extensdo da doenga) [NYHA -
New York Heart Association].

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Inspra® causa aumento das quantidades de sodio e d4gua a serem excretados, enquanto o potassio ¢ retido. Devido
esse mecanismo atua como diurético e como anti-hipertensivo. A concentragio maxima de Inspra® no sangue é
alcangada apos 1,5 a 2 horas apds a ingestdo do comprimido e o estado de equilibrio ¢ alcangado em dois dias. A
absorcio de Inspra® ndo ¢ afetada por alimentos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Inspra® é contraindicado em todos os pacientes com as seguintes condig¢des:
e hipersensibilidade a eplerenona (substincia ativa de Inspra®) ou a qualquer componente deste
medicamento;
e nivel de potassio no sangue aumentado de forma clinicamente significativa ou com condigdes
associadas que levam ao aumento do potassio;
nivel de potassio no sangue >5,0 mmol/L (mEg/L) no inicio do tratamento;
insuficiéncia renal moderada a grave (depuragdo da creatinina <50 mL/min) na insuficiéncia cardiaca
apos infarto agudo do miocardio ou depuragdo da creatinina <30 mL/min na insuficiéncia
cardiaca;insuficiéncia hepatica grave uso concomitante com diuréticos poupadores de potassio ou
inibidores potentes de CYP450 3A4, como cetoconazol, itraconazol e ritonavir.

Inspra® também ¢ contraindicado em pacientes tratados para hipertensdo com as seguintes condigdes:

e diabetes Tipo 2 com perda de proteina na urina;

e creatinina sérica >2,0 mg/dL (ou >177 pmol/L) em homens, ou >1,8 mg/dL (ou >159 pmol/L) em
mulheres;
uso concomitante com suplementos de potéssio;
insuficiéncia renal moderada a grave (depuragdo da creatinina <50 mL/min);
ndo ¢ recomendado na populagdo pediatrica;
ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia renal grave (eTFG <30 mL/min/1,73 m?),
porque o risco de acimulo de potassio é maior com o agravamento da funcgdo renal. A eplerenona néo
pode ser removida por hemodialise.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Inspra® est4 associado ao aumento do risco de elevagdo de potéssio no sangue. Pode-se minimizar o risco pela
selecdo de paciente, ao evitar certos tratamentos concomitantes e monitoramento. Em geral, ndo se deve
administrar Inspra® em pacientes que recebem suplementacdo de potdssio. Nos idosos, os rins apresentam um
declinio na sua fungéo e existe o risco de acumulagdo de potassio. O monitoramento periddico do potassio sérico
¢ recomendado. Deve-se monitorar regularmente também os niveis de potassio em pacientes com fungdo renal
comprometida, inclusive aqueles com perda de proteina pela urina devido o diabetes. A redugdo da dose de
Inspra® demonstrou redugdo dos niveis de potassio sérico (vide questdo 6. Como devo usar este medicamento?).
O risco de niveis elevados de potéssio no sangue pode aumentar quando se utiliza Inspra® em combinagio com
um inibidor da enzima conversora de angiotensina e/ou um bloqueador do receptor de angiotensina.

Os anti-inflamatorios administrados com anti-hipertensivos poupadores de potéassio como Inspra® demonstraram
resultar em aumento de potdssio em pacientes com comprometimento da funggo renal.

Nao hé estudos de interagdo com o litio, porém toxicidade ao litio foi reportada em pacientes recebendo litio em
combinacdo com diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Nao se observou interacdo medicamentosa com varfarina, digoxina.

Deve-se ter aten¢do ao uso de Inspra® em pacientes com fungdo hepatica comprometida, func¢ido renal
comprometida, idosos e com o uso concomitante com os indutores de CYP3A4 (cetoconazol, eritromicina,
saquinavir, verapamil. fluconazol).
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Sempre avise ao seu médico todas as medicag¢des que vocé toma quando ele for prescrever uma medicagdo nova.
O médico precisa avaliar se as medicagdes reagem entre si alterando a sua agdo, ou da outra; isso se chama
interacio medicamentosa. Inspra® apresenta interagio medicamentosa conhecida com: (1) medicamentos
diuréticos poupadores de potassio (ex. espironolactona); (2) medicamentos inibidores da enzima conversora de
angiotensina e/ou um bloqueador do receptor de angiotensina (ex. captopril, losartana); (3) antiinflamatdrios nao
esteroides (exemplo: acido acetilsalicilico); (4) litio; (5) substratos de CYP3A4 (ex. midazolam e cisaprida); (6)
inibidores potentes de CYP3A4 (ex. cetoconazol, itraconazol e ritonavir) (vide questdo 3. Quando ndo devo usar
este medicamento?); (7) inibidores leves a moderados de CYP3A4 (ex. eritromicina, saquinavir, verapamil ou
fluconazol); (8) indutores de CYP3A4 (ex. erva de Sdo Jodo). Ndo foram observadas interagdes medicamentosas
de Inspra® com digoxina e varfarina.

Inspra® ndo foi estudado em gestantes e s6 devera ser utilizado durante a gravidez sob orientagdo médica.

Nio se sabe se Inspra® é excretado no leite materno apds administragdo oral. Considerando que muitos
medicamentos sdo excretados no leite materno e, dado o potencial desconhecido de efeitos adversos nas criangas
amamentadas com este leite, 0 médico devera decidir pela interrup¢do da amamentagdo ou pela suspensdo do
medicamento, com base na avaliagdo da importincia do tratamento de Inspra® para a mie.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas

Houve relatos de tontura e sincope (desmaio) em alguns pacientes. Recomenda-se cautela ao dirigir ou operar
maquinas até que se determine a resposta ao tratamento inicial.

Atencao: Este medicamento contém Acuicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Este medicamento pode causar doping.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Inspra® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 € 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto:

Comprimido revestido amarelo, em formato de losango, com gravacdo. As concentragdes sdo diferenciadas por
marcas de identificacdo da seguinte maneira:

Inspra® comprimido de 25 mg: Em um dos lados do comprimido marcado com “Pfizer” estilizado e do outro
lado marcado com “NSR” acima do niimero “25”.

Inspra® comprimido de 50 mg: Em um dos lados do comprimido marcado com “Pfizer” estilizado e do outro
lado marcado com “NSR” acima do nimero “50”.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Para o ajuste individual de dose, as concentracdes de 25 mg e 50 mg estdo disponiveis. O regime maximo de
dose ¢ de 50 mg ao dia para insuficiéncia cardiaca e 100 mg ao dia para hipertensao.

Hipertensao: Inspra® pode ser usado sozinho ou em combinag@o com outros agentes anti-hipertensivos. A dose
inicial recomendada de Inspra® ¢ de 50 mg administrada uma vez ao dia. Se a pressdo arterial ndo for
adequadamente controlada, a dose pode ser aumentada para 50 mg duas vezes ao dia. Doses mais altas ndo sdo
recomendadas porque ndo tém um efeito maior sobre a pressdo arterial e estdo associadas a um risco aumentado
de reagdes adversas, incluindo potassio aumentado. A adi¢do de eplerenona ou placebo ao regime anti-
hipertensivo de pacientes cuja pressdo arterial ndo foi controlada com outros anti-hipertensivos resultou em
reducdes significativamente maiores na pressdo sistolica.
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Insuficiéncia Cardiaca Classe II (Cronica) da NYHA:

Para pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica classe II da NYHA e ¢TFG > 50 mL/min/1,73 m?, o
tratamento deve ser iniciado com uma dose de 25 mg uma vez ao dia e, em seguida, aumentada para a dose alvo
de 50 mg uma vez ao dia por 4 semanas, levando em conta o nivel de potassio sérico (ver Tabela 1).

Niveis de potassio sérico:

O potassio sérico deve ser medido antes de iniciar o tratamento com Inspra®, na primeira semana € um meés apos
o inicio do tratamento ou ajuste da dose. O potassio sérico deve ser avaliado periodicamente depois disso, e a
dose de Inspra® ajustada com base no nivel de potassio sérico (ver Tabela 1 abaixo):

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

Potassio sérico (mmol/L ou Acdo Ajuste de dose
mEg/L)
<5,0 Aumento 25 mg em dias alternados para 25 mg uma vez por
dia
25 mg uma vez por dia a 50 mg uma vez por dia
5,0-5,4 Manutengao Sem ajuste de dose
5,5-5,9 Diminuigao 50 mg uma vez por dia a 25 mg uma vez por dia
25 mg uma vez por dia para 25 mg a cada dois dias
25 mg em dias alternados até a suspensao
26,0 Retencdo N/A

Apbs a retengdo de Inspra® devido ao potassio sérico 26,0 mmol/L (ou> 6,0 mEq/L), a eplerenona pode ser
reiniciada com uma dose de 25 mg em dias alternados quando os niveis de potdssio cairam abaixo de 5,0
mmol/L (ou 5,0 mEq/L).

Consideracoes Gerais

potassio: o potdssio sérico deve ser medido antes do inicio do tratamento com Inspra® e, dentro de uma semana
e depois de um més apods o inicio do tratamento ou apods o ajuste de dose. Em seguida, potassio sérico deve ser
avaliado periodicamente.

Alimentos: Inspra® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Medicamentos CYP3A4 concomitantes: os pacientes que estiverem recebendo inibidores leves a moderados de
CYP3AA4, tais como eritromicina, saquinavir, verapamil e fluconazol, devem receber a dose de 25 mg uma vez
ao dia (vide questdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA Classe II (cronica) e insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-
60 mL/min): devem iniciar o tratamento com uma dose de 25 mg em dias alternados, titulada para a dose alvo
de 25 mg uma vez ao dia, de preferéncia dentro de 4 semanas, apenas se os niveis de potassio sérico
permanecerem <5,0 mmol/L (ver Tabela 1). A avaliacdo periddica do potassio s€rico é recomendada.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢iio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé esquega-se de tomar Inspra® no horério estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida e tome a proxima,
continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia
do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

E muito importante informar ao seu médico o aparecimento de qualquer reacio desagradavel durante o
tratamento com Inspra®.

Os eventos adversos a seguir sdo aqueles com suspeita de relagio com o tratamento de Inspra® para hipertensao:
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Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento): sintomas similares a
gripe, hipercalemia (quantidade de potassio no sangue aumentada), hipertrigliceridemia (triglicérides alto),
hipercolesterolemia (colesterol alto), tontura, tosse, dor abdominal, diarreia, aumento da gamaglutamiltransferase
(enzima do figado), aumento de alanina-aminotransferase (enzima do figado), albuminuria (presenga da proteina
albumina na urina), fadiga (cansago).

Os eventos adversos a seguir sdo aqueles com suspeita de relagdo com o tratamento de Inspra® para insuficiéncia
cardiaca apds um episodio de infarto agudo do miocardio; e para tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica
classe IT da NYHA:

Reacbes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento): infeccdo, hipercalemia,
desidratag@o, sincope (desmaio), tontura, infarto do miocardio (morte das células do musculo cardiaco devido a
diminuicdo da quantidade de sangue/oxigénio), hipotensao (pressdo baixa), tosse, diarreia, nausea, constipagdo
(prisdo de ventre), prurido (coceira), espasmos musculares (contragdes involuntarias dos musculos), dor
musculoesquelética, insuficiéncia renal (perda da fungdo dos rins), aumento da ureia no sangue.

Reacbes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento): faringite
(inflamagdo da faringe), eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de célula de defesa do sangue chamado
eosinéfilo), hipotireoidismo (diminuicdo da fungdo da tireoide), hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiponatremia (redugdo da concentracdo de so6dio no sangue), insonia, cefaleia, hipoestesia (diminuicdo da
sensibilidade), disfungdo ventricular esquerda (incapacidade de uma parte especifica do coragdo de bombear a
quantidade adequada de sangue), fibrilagdo atrial (tipo de alteragdo do ritmo cardiaco), hipotensdo ortostatica
(diminui¢do da pressdo arterial ao levantar), flatuléncia (gases), vOmitos, colecistite (inflamag@o da vesicula
biliar), hiperhidrose (transpiracdo em excesso), dor nas costas, astenia (fraqueza muscular), mal-estar, aumento
de creatinina no sangue, redug@o do receptor do fator de crescimento epidérmico (da pele), aumento de glicose
no sangue.

Frequéncia desconhecida (nido pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): angioedema (inchago das
partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem alérgica), erupc¢ao cutanea (lesdo na pele).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencao: Este produto é um novo medicamento e uma extensa pesquisa foi conduzida que indicou
seguranca e eficacia aceitaveis, eventos adversos imprevistos e desconhecidos podem ocorrer mesmo se o
produto for indicado e usado corretamente. Nesse caso, notifique os eventos adversos por meio do Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao houve relatos de casos de eventos adversos associados a superdosagem de Inspra® em humanos. A
manifestacdo mais provavel de superdosagem humana seria hipotensiao e/ou aumento dos niveis de potdssio no
sangue.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

®
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III - DIZERES LEGAIS

MS -1.1535.0010
Farmaceéutica Responsavel: Laura Trindade Amorim - CRF-SP n° 83.163

Registrado e Importado por:
Upjohn Brasil Importadora e Distribuidora de Medicamentos Ltda.
Rua Alexandre Dumas n°1860 Sala Upjohn Térreo

CEP 04.717-904 —Séo Paulo — SP
CNPJ: 36.674.526/0001-02

Fabricado por:
Pfizer Pharmaceuticals LLC
Vega Baja — Porto Rico
Embalado por:
Fareva Amboise
Pocé-sur-Cisse — Franga
Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 21/03/2022.
INSCOR 03
0800 842 3?43
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versdes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
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 - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula — publicagdo no
buldrio RDC 60/12

NOVO - Registro de
medicamento novo

e Todos

25 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC OPC X 20
25 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC OPC X 30
25 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC OPC X 50
50 MG COM REV CT BL
ALPLASPVC OPCX 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

VP/VPS

INSCOR_04



