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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
hemifumarato de alisquireno
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999".

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 150 mg e 300 mg. Embalagentendo 7, 14, 28, 56, 84, 100*, 200** ou 5008htprimidos revestidos.
*Embalagem fracionavel

*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de hemifumarato de alisga 150 mg contém:

hemifumarato de aliSQUIrENO™............cooieiiiiiiiiie e 165,75 mg
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* equivalente a 150 mg de alisquireno
**celulose microcristalina, povidona, didxido ddicb, estearato de magnésio, hipromelose + matrdgixido de titénio, 6xido de ferro vermelho edixde
ferro preto.

Cada comprimido revestido de hemifumarato de alisga 300 mg contém:

hemifumarato de aliSQUIrEN0™............c.uiiiiiiie e e 331,50 mg
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* equivalente a 300 mg de alisquireno

**celulose microcristalina, povidona, diéxido ddigo, estearato de magnésio, hipromelose + madralaxido de titanio, éxido de ferro vermelho edixde
ferro preto.

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

O alisquireno ¢é indicado para o tratamento da tepséio. Pode ser usado em monoterapia ou em caybinam outros agentes anti-hipertensivos. O usp co
doses maximas de inibidores da ECA néo foi adegnedt estudado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertenséo®

Em pacientes hipertensos, alisquireno causa unuig@edrolongada dose-dependente em ambas as preistdkca e diastdlica. H4 um aumento na resposta
todas as doses administradas, com efeitos razodhstsvados entre 150 e 300 mg, mas ndo ha aumdiotonal claro quando é administrada uma dose@e 6
mg. A administracdo de alisquireno uma vez ao miaeses de 150 mg e 300 mg forneceram uma redigtimena presséo arterial durante o intervalo detap
de 24 horas (mantendo-se benéfico no inicio da &abm uma relagéo vale-pico média para respiasadtica de 98% para a dose de 300°mMgos duas
semanas, 85 a 90% do efeito na reducéo da presstialanaxima foram observadd® efeito na redugéo da presséo arterial foi margid pacientes tratados
por até um ano como demonstrado por uma diferestesisticamente significante com o placebo 4 semapas a retirada randomizdd@om a cessagéo do
tratament&, 4a presséo arterial retornou graduakreg seus niveis basais no periodo de algumasagnsam evidéncia de um efeito rebote da pressi@h
ou da APR

O alisquireno reduziu a pressao arterial em todasubgrupos demograficos, embora os pacientessggrdessem a ter uma redugdo menor do que cauEsasia
e asiaticos, conforme observado com inibidores@a & bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs

N&o ha evidéncias de hipotensdo na dose inicialreedhum efeito na frequéncia cardiaca dos pasitnatados nos estudos controlatidshipotens&o excessiva
foi incomum (0,1%) em pacientes com hipertensdoca@igplicada tratados somente com alisquireno. ldipgdio também foi incomum (< 1%) durante a terapia
combinada com outros agentes anti-hipertensivos.

Em estudos controlados, o efeito na reducéo dadwesrterial de alisquireno em combinac¢éo com bldratiazida ou ramipril foi aditivo e as combinagd
foram bem tolerada$’ A combinag&o de alisquireno com o ramipril (intoidla ECA) reduziu a incidéncia de tosse quandgeoado ao ramipril administrado
isoladamente (alisquireno/ramipril 1,8% vs. ranig/7%).%® alisquireno 150 mg também teve um efeito aditizaeducéo da pressao arterial e foi bem tolerado
em pacientes que ndo responderam adequadamerge dedd mg de anlodipino (bloqueador do canal id@aA eficacia foi semelhante a alcancada comd.0

de anlodipiné?iomas houve uma menor incidéncia eéeeadalisquireno/anlodipino 2,1% vs. anlodipino24). °A coadministragdo com a valsartana (BRA) foi
bem tolerada:

A eficacia na reducdo da presséo arterial de alemtué comparada a outras classes de agentdsgertiensivos incluindo os inibidores da enzimaveosora de
angiotensina | (IECAs), bloqueadores de receptamdgotensina (BRAs) e bloqueadores de canaisldie ¢BCCs)>"#9°

O efeito anti-hipertensivo de alisquireno e dadutbrotiazida (HCTZ) foi comparado em um estud@deo paralelo, duplo-cego, randomizado de 26 saman
com opcéao adicional de anlodipino. Ap6s 12 semdeasonoterapia com alisquireno 300 mg e HCTZ 25angducéo da presséo arterial (sistélica/diasiplic
basal foi 17,0/12,3 mmHg para alisquireno e 14,8/T0mHg para HCTZ. No término do estudo, a redul@@ressao arterial (sistolica/diastélica) basal fo
19,6/14,2 mmHg com alisquireno 300 mg e 17,9/131tHg com HCTZ 25 mg.

Em pacientes hipertensos diabéticos, a monoteapiaalisquieno foi segura e efetiva. Em combinagga ramipril, alisquireno promoveu uma redugéo da
presséo arterial adicional comparada com os conmp@mem monoterapia.

A adicéo de alisquireno ao tratamento de pacidnpestensos obesos ndo controlados com hidrockaida promoveu uma reducéo adicional da presséedrt
comparavel & promovida pela adigéo de irbesartarsnkodipino®

Os efeitos anti-hipertensivos de alisquireno foradependentes da idade, sexo, indice de massarearpdaca.

Em um estudo de 3 meses realizado com 302 paciemtestual diagnostico ou histérico de hiperteres@msuficiéncia cardiaca estavel leve, os quasvast
recebendo terapia padrdo para insuficiéncia caxdiatavel (inibidor da ECA ou BRA, um betabloqueagipara um ter¢o dos pacientes um antagonista da
aldosterona), a adigdo de alisquireno 150 mg foi tiderada. Os niveis do peptideo natriurético Bp@NB) foram reduzidos em 25% no braco alisugirem
comparagao ao brago placébo.

A eficacia e seguranca da terapia baseada em iadisqiforam comparadas com terapia baseada emriharipum estudo de nove meses com 901 pacientes
idosos £ 65 anos) com hipertensao sistélica essencialisguieno 150 mg ou 300 mg por dia ou ramipril 5@0g10 mg por dia foram administrados por 36
semanas, com opcional terapia concomitante adicamaidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) na semdPae anlodipino (5 mg ou 10 mg) na semana 22.
Durante o periodo de 12 semanas, a monoterapialksuireno reduziu a pressao arterial sistélidmstélica em 14,0/5,1 mmHg, em comparacdo com'3,6,6
mmHg para ramipril. As diferengas em ambas as Pesssistdlica e diastdlica foram estatisticameigrificativas. Apés 12 semanas, 46,3% dos pacientes
necessitaram de tratamento concomitante com adhidotiazida no regime com alisquireno, em comparagom 55,5% dos pacientes tratados em regime
baseado em ramipril. Ap6s 22 semanas 11,5% do®rgasi necessitaram de tratamento concomitante c@mlodipino no regime com alisquireno em



comparacdo com 15,7% dos pacientes tratados coiprilarA tolerabilidade foi semelhante em ambosgospos de tratamento, no entanto a tosse foi mais
frequentemente relatada no tratamento com randiprue com o tratamento com alisquireno (14,2%,4%) A reacédo adversa mais comum para o tratamento
com alisquireno foi diarreia (6,6% vs 5,0% parsateimento com ramipril}?

Em um estudo duplo-cego, randomizado, ativo-ccentiml em que a eficacia foi avaliada em 1.181 ptesena administracdo Unica diaria de alisquirer®rég
com anlodipino 10 mg e HCTZ 25 mg, produziu redsgégtatisticamente significantes na presséo drtedédia (sistolica/diastélica) de 37,9/20,6 mmHg em
comparacdo a 31,4/18,0 mmHg com a combinacdo aksgianlodipino (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg corisalireno/hidroclorotiazida (300/25 mg) e
30,8/17,0 mmHg com anlodipino/hidroclorotiazida /@B mg) em pacientes com hipertensdo moderadave.dem pacientes com hipertenséo grave (PAS
180mmHg), a reducgdo da pressao arterial para ainagéw tripla de alisquireno, HCTZ e anlodipino 48,5/22,5 mmHg em comparagéo a 38,1/17,6 mmHg
com a combinacdo alisquireno/amlodipino (300/10 ,m83,2/14,3 mmHg com alisquireno/hidroclorotiazi§@d00/25 mg) e 39,9/17,8 mmHg com
anlodipino/hidroclorotiazida (10/25 mg). A combifagde alisquireno/anlodipino/HCTZ foi geralmentenlielerada e a reacéo adversa mais comumentedeelata
foi edema periférica®

A seguranca e tolerabilidade gastrintestinal (Glprdggo prazo do alisquireno foi avaliada em um dstde 54 semanas, randomizado, duplo-cego, ativo
controlado (ramipril), em pacientes com hiperteressgencial, de pelo menos, 50 anos de idade. NA lhiiferenca estatisticamente significante naristativo

no desfecho composto ou qualquer um de seus comigsn@adlipos hiperplasicos, pdlipos inflamatéripdljpos adenomatosos e carcinoma), como avaliado p
colonoscopia, apés um ano de tratamento com alesyui300 mg por dia em comparagao com ramipril §0por dia, com um risco relativo total de 1,03. A
duplicagao do risco relativo de desfecho compastsu(tado primario do estudo) foi excluida com @8001. Os indices de hiperplasia da mucosa, disptea
gravidade da inflamacé&o foram baixos no inicio @wsientos ndo foram observados em nenhum dos dmesgde tratamento. Nenhum efeito patolégico de
alisquireno no célon ou reto foi detectatfo.

Pacientes pediéatricos

A eficacia de alisquireno em pacientes pediatiitpsrtensos de 6 a 17 anos de idade foi avaliadanemstudo de 8 semanas no qual a dose-respostaafizida

na fase inicial de 4 semanas, randomizada, dupja;@ os pacientes entdo continuaram em uma fasgtidela de 4 semanas, duplo-cega, randomizada, pa
avaliacdo futura da eficacia de alisquireno congem@o placebo. Na fase de dose-resposta inicidlpa6ientes foram randomizados para os grupos se do
baixa, média e alta de alisquireno.

Grupos de Doses

Categoria de Peso

Dose Baixa Dose Média Dose Alta
Maior ou igual a 20 kg e menor que 50 kg 6,25 mg ,5 819 150 mg
Maior ou igual a 50 kg e menor que 80 kg 12,5 mg mgs 300 mg
Maior ou igual a 50 kg e menor que 80 kg 25 mg 150 600 mg

No final do periodo de tratamento de 4 semanas$isguaeno reduziu a presséo arterial sistolicaastdlica de um modo dependente da dose. O aletuir
reduziu significativamente a pressao arterial btst@®m 4,8, 5,6 e 8,7 mmHg a partir da linha deeb#os grupos de dose baixa, média e alta, reg@ete. Os
pacientes foram entdo rerandomizados ou para cantira mesma dose de alisquireno ou para seresierniaios para o placebo durante mais 4 semanan®o
de 4 semanas dessa segunda fase, a presséo sargistifica dos pacientes tratados com alisquicamtcidiu com a pressao arterial sistélica obsexveh
pacientes transferidos para o placebo para todgripss de doses (baixo, p = 0,889; médio, p =10,8%a, p = 0,056). A média das diferengas naspiearterial
sistdlica média entre alisquireno e placebo pagragsos de doses baixa, média e alta, foram 0,2 &--2,7mmHg, respectivamefite

Subsequente ao estudo de 8 semanas, 208 paciedi&sipos hipertensos de 6 a 17 anos de idaderantrem um estudo de extensédo de 52 semanas nasqual
pacientes foram randomizados para receber alisqua enalapril. O estudo de extenséo incluiu iside dose com base no peso. As titulagbes opsidaa
dose foram autorizadas durante o estudo para tanérpresséo arterial.

alisquireno enalapril
Randomizacao 12 22 Randomizacao 12 2a
da Dose titulacéo titulacéo da Dose titulacéo titulacéo

Maior ou igual a 20 kg e

menor que 50 kg 37,5 mg 75 mg 150 mg 2,5mg 5mg 10 mg
Maior ou igual a 50 kg e

menor que 80 kg 75 mg 150 mg 300 mg 5 mg 10 mg 20 mg
Maior ou igual a 80 kg e 150 mg 300 mg 600 mg 10 mg 20 mg 40 mg

menor ou igual a 150 kg

No final de 52 semanas, as redugdes na presséalaisgtolica em relagdo a linha de base forametieamtes em pacientes tratados com alisquiren8 (Ar6Hg)
e enalapril (7,94 mmHg), com um p-valor = 0,004 mderior. Ndo houve diferengas estatisticamergaicativas entre alisquireno (-3,90 mmHg) e epalg-
4,94 mmHg) em relagéo a alteragdes da linha dedtésefinal do estudo para a presséo arteriadies (p = 0,3187.

O tratamento com alisquireno foi bem tolerado reesseudos®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Classe farmacoterapéuticainibidor de renina; cédigo ATC: CO9XA02.

Mecanismo de agdo

O alisquireno é um inibidor direto seletivo e pégéemao peptidico, ativo oralmente, da renina hanafisquireno atinge o sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) no ponto de ativagéo por ligag&mzima renina, bloqueando a conversédo de angiotgénio em angiotensina | e reduzindo os nileis
atividade plasmética de renina (APR), angiotenkéangiotensina II.

Farmacodinamica

A renina é secretada pelo rim em resposta a redag&mlume sanguineo e na perfusdo renal. Essastesmicia um ciclo que inclui o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e um ciclo de meziitacdo homeostatico. A renina cliva o angiotemgnio formando o decapeptideo inativo, a angiotaris
(Ang I). A Angiotensina | é convertida em um octap@eo ativo, a angiotensina Il (Ang Il), pela enaiconversora de angiotensina (ECA) e também par vi
ndo ECA dependentes. A Angiotensina |l é um poteaseconstritor e promove a liberagcdo de catecasnia medula adrenal e das terminagdes nervasas pr
juncionais. Ela também estimula a secrecédo de teldus e a reabsorgdo de sédio. Juntos, essessedeitnentam a pressdo arterial. O aumento crorico d
Angiotensina Il resulta em uma expresséo de mareadomediadores da inflamacéo e fibroses assacamo o dano de 6rgéos alvo. A Ang Il também iribe
liberacédo de renina, fornecendo, assim, uma rea€gativa ao sistema. A atividade da renina plasamdARP) elevada foi independentemente associada ao
aumento do risco cardiovascular em pacientes leipgrs e normotensos.

Todos os agentes que inibem este sistema, inclumisidores da renina, suprimem o ciclo de realitagéo negativo, conduzindo a um aumento compersator
na concentragdo da renina plasmaética. Quando assento ocorre durante o tratamento com inibidoee&@A e bloqueadores de receptores de angiotensina
(BRAs, ele é acompanhado de aumento da atividaaemglica da renina (APR). Entretanto, durante @rrento com alisquireno, os efeitos do ciclo de
realimentacdo s&o neutralizados. Como resultad®, ARg |, e Ang Il sdo todas reduzidas, quandayaiieno € usado como monoterapia ou em combinagéo
com outros agentes anti-hipertensivos.

O tratamento com alisquireno reduz a APR em passenipertensos. Nos estudos clinicos, as redugdédR variaram aproximadamente de 50 a 80%. Nao
foram relacionados com a dose e néo se correlani@oan redugdes da presséo arterial. As implicachbegas das diferengas no efeito sobre a APR &&o s
conhecidas. Reduc¢des similares foram observadasiguealisquireno foi combinado com outros medigaoeanti-hipertensivos.

Os efeitos do alisquireno nos outros componentedRIwA, por exemplo, nas vias ECA e ndo ECA, naocsiihecidos.

Farmacocinética

. Absorcéo
Apos absorgéo oral, o pico das concentragoes ptasmdle alisquireno é alcancado depois de 1 ag&hA biodisponibilidade absoluta de alisquirere®o. A
alimentagdo reduz o Cmax e a exposi¢cdo (ASC), mmsum impacto minimo sobre a farmacodinamica, ptwtgpode ser administrada sem respeitar a
alimentagdo. Quando administrado com uma refeiic&em gordura, a ASC média e a Cméax do alisquiferaan reduzidas em 71% e 85%, respectivamente.
Nos estudos clinicos, o alisquireno foi administragém exigir uma relacéo fixa com as refeicdescdmentracbes plasmaticas no estado de equiliéido s
alcangadas em aproximadamente 5 a 7 dias se attatdoisima vez ao dia e os niveis no estado deileipisdo aproximadamente duas vezes maiores que 0s
obtidos com a dose inicial.

. Transportadores
Em estudos pré-clinicos a MDR1/Mdrla/1b (Pgp) fmiantrada ser o principal sistema de efluxo endolvia absorcéo intestinal e excregao biliar deuailisno.

. Distribuicao
O alisquireno é distribuido de maneira sistémicaiorme ap6s a administracdo oral. Ap6s admirgawantravenosa, o volume médio de distribuicaestado
de equilibrio é de aproximadamente 135 L, indicaqa® o alisquireno se distribui extensivamentespmeo extravascular. A ligagao as proteinas plasaséé
moderada (47 a 51%) e independente de sua cong@mtra

. Metabolismo e eliminagéo
A meia-vida de eliminagdo é de aproximadamentect@sh(variando de 34 a 41 horas). O alisquirerlorénado principalmente como um composto inalterado
nas fezes (78%). Aproximadamente 1,4% da doseaiedlé metabolizada. A enzima responsavel pelalmoézacdo € a CYP3A4. Aproximadamente 0,6% da
dose é recuperada na urina ap6s administracaoApi@d. administracéo intravenosa, o clearance (dgpo) plasmatico médio é de aproximadamente 9 L/h.

. Linearidade/n&o linearidade
O pico das concentracdes plasmaticas (Cmax) easigdip (ASC) de alisquireno aumentam linearmeme @@aumento da dose no intervalo de 75 a 600 mg.

Populagao especial
O alisquireno é um tratamento anti-hipertensivéieeadministrado uma vez ao dia em pacientes esluitdependente do sexo, idade, indice de massérea
e raca.

. Insuficiéncia renal
A farmacocinética do alisquireno foi avaliada eri@ates com variados niveis de insuficiéncia reha@SC relativa e a Cmax de alisquireno em indieslaom
insuficiéncia renal variaram entre 0,8 a duas vemesmdo comparados aos individuos sadios apds imiattatdo de uma dose Unica e no estado de etqilib
Porém, essas alteracdes observadas ndo estdadomatias com a gravidade da insuficiéncia rendb Bl necessario nenhum ajuste de dose inicial de
alisquireno em pacientes com insuficiéncia renad B moderada. O uso de alisquireno ndo é recomersia pacientes com insuficiéncia renal grave (¥R
mL/min) (vide “Posologia e modo de usar” e “Advexti&s e precaucgdes”).
A farmacocinética do alisquireno foi avaliada ernigates com Doenga Renal em Estagio Terminal (DREBetidos a hemodialise. A administragdo de uma
dose oral Unica de 300 mg de alisquireno foi assiactom pequenas alteragdes na farmacocinéticksdaino (alteracdo no Cmax de menos de 1,2 vezes
aumento da ASC de até 1,6 vezes) em comparacaindarfduos saudaveis pareados. O tempo de hensmliddio alterou significativamente a farmacocinética
de alisquireno em pacientes com DRET. Portantdjurarajuste da dose é justificado em pacientes cRETDsubmetidos a hemodidlise.

. Insuficiéncia hepéatica
A farmacocinética do alisquireno néo foi significaimente afetada em pacientes com doenca hepetiea lgrave. Consequentemente, ndo € necessahnionmen
ajuste na dose inicial de alisquireno em paciertesinsuficiéncia hepéatica leve a grave (vide “Ragia e modo de usar”).



. Pacientes idosos (com 65 anos ou mais)
N&o é necessario ajuste de dose inicial de aligoipara pacientes idosos (vide “Posologia e medgsdr”).

. Pacientes pediéatricos
A farmacocinética do alisquireno foi avaliada em estudo farmacocinético de 8 dias com 39 paciguedsatricos hipertensos de 6 a 17 anos de idade. O
alisquireno foi administrado em doses diarias degkg ou 6 mg/kg, na forma de minicomprimidos (3, t2g/minicomprimido). Os parametros farmacocinético
do alisquireno foram similares aos observados dokias, e os resultados deste estudo ndo sugerem igade, o peso corporal ou 0 sexo tenham quaifgito
significativo sobre a exposi¢éo sistémica de alisqo.
Em um estudo duplo-cego, randomizado, de 8 senmmsalisquireno em monoterapia em 267 pacientegpeds hipertensos de 6 a 17 anos de idade, as
concentragfes minimas em jejum de alisquireno @o2Bidemonstraram niveis minimos de exposi¢édo gadromparaveis aos observados em outros estudos
utilizando doses semelhantes de alisquireno, emtadultos como em criancas. Neste estudo, exBtgmpos de doses de alisquireno administradasatd@
com o peso (vide “Resultados de Eficacia”).

Categoria de Peso Grupos de Doses

Dose Baixa Dose Média Dose Alta
Maior ou igual a 20 kg e menor que 50 kg 6,25 mg ,5 819 150 mg
Maior ou igual a 50 kg e menor que 80 kg 12,5 mg mgs 300 mg
Maior ou igual a 80 kg e menor ou igual a 150 kg nith 150 mg 600 mg

Os resultados de um estudo in vitro de MDR1 (Pgpenido humano sugeriu uma idade e tecido padrferdiente da maturagéo de MDR1. A alta variabiéidad
interindividual dos niveis de expressdo de mRNAofiservada (até 600 vezes). Expressao hepatica MilHNA foi significativamente menor nas amostras de
fetos, recém-nascidos e bebés de até 23 meses.

A idade em que MDR1 (Pgp) estd madura ndo poddeterminada. Existe um potencial de superexpogigé® o alisquireno em criangas com MDR1 imaturo
(vide "Transportadores" acima, “Posologia e modaste”, “Contraindicacfes” e “Dados de seguranéactinicos”).

Dados de seguranca pré-clinicos

. Carcinogenicidade
O potencial carcinogénico foi avaliado em um estddo2 anos em ratos e de 6 meses em camundongegémné&os. Nenhum potencial carcinogénico foi
detectado. Alteracdes inflamatéria e proliferafioeam observadas no trato gastrintestinal infec@mn doses de 750 ou 1.500 mg/kg/dia em ambas asiesp
Embora ndo haja aumentos estatisticamente sigmiéisana incidéncia de tumor associado com a eXmsiq alisquireno, foi observada hiperplasia daosaic
epitelial (com ou sem eroséo/ulceragdo) no trairigéestinal inferior em doses de 750 ou mais gidik nas duas espécies, com um adenoma de célon
identificado em um rato e um adenocarcinoma cédahtificado em outro, tumores raros nas espéaermtbs estudados. Com base na exposicao sistémica
(ASCO0-24h), 1.500 mg/kg/dia em ratos é aproximadaené vezes, e em camundongos aproximadamenteies,va dose maxima humana recomendada (300
mg alisquireno/dia). A hiperplasia da mucosa doage do célon nos ratos também foi observada eresdarsis de 250 mg/kg/dia (a dose mais baixa @stad
assim como nas doses mais altas em 4 e 13 senmeatudo. Concentracdes fecais locais na doseveledei ndo evento adverso 250 mg/kg/dia em estuelos
carcinogenicidade em ratos foram 16 a 24 vezes ai@s que no homem, na maior dose clinica recoatende 300 mg. Os resultados de um estudo de
toxicidade oral subsequente de 104 semanas em osasaguis mostram a auséncia de qualquer mudastopdtblégica no trato gastrintestinal relacionada
tratamento com doses de 10 e 20 mg/kg/dia.
Margens de seguranga obtidas em humanos na d8§®daeg foram 9 — 11 vezes baseadas em concentfecdésou em 6 vezes baseadas em concentragdes na
mucosa, em comparacéo ao nivel de ndo evento adle250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidateaéos.

. Mutagenicidade
O alisquireno foi isento de qualquer potencial métaco em estudos in vitro e in vivo de mutagemid& Os estudos incluiram ensaios in vitro em hasté
células de mamiferos e in vivo, avaliagdes em ratos

. Toxicidade reprodutiva
Estudos de toxicidade reprodutiva com alisquirefio revelaram qualquer evidéncia de toxicidade exfdtal ou teratogenicidade com doses de até 600
mg/kg/dia em ratos ou 100 mg/kg/dia em coelhoseBae até 250 mg/kg/dia ndo afetaram a fertilidgadelesenvolvimento pré e pés-natal de ratos. Asslo
em ratos e coelhos foram 6 — 16 e 6 vezes, respegthte, a dose maxima recomendada para humardbm(Gom base em mg/m2 (calculos considerando um
paciente com 50 kg).

. Estudos em animais jovens
Estudos de toxicidade em ratos jovens indicaramagesposicéo excessiva de alisquireno (> 400 vezésr em ratos com 8 dias de idade, em comparagéo c
ratos adultos) e a toxicidade associada séo caugaddMDR1 imatura. Isto sugere que, em paciergegapricos com MDR1 imatura, ha um potencial para a
superexposi¢éo de alisquireno e toxicidade asso¢iade “Caracteristicas farmacolégicas”).

4, CONTRAINDICAGOES
. Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquerdos excipientes;
. Uso concomitante de alisquireno com BRAs ou IECAgeacientes com diabetes mellitus tipo 2 (videefiagbes medicamentosas”);
. Pacientes pediatricos com menos de 2 anos de (diaée’Adverténcias e precaugdes” e “Dados de sewa préclinicos”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Risco de hipotensé&o sintoméatica
Uma queda excessiva na pressao arterial foi rat@mayservada (0,1%) em pacientes com hipertensdccoi@plicada tratados apenas com alisquireno.
Hipotensao também néo foi frequente (< 1%) durariegapia combinada com outros agentes anti-hipsvias.
Pode ocorrer hipotensédo sintomatica apés o infrimadamento com alisquireno nos seguintes casos:

. Pacientes com deplecdo de volume acentuada ou

. Pacientes com deplecéo de sal ou

. Uso combinado de alisquireno com outros agentesgem no sistema renina-angiotensina-aldosterdRAA¥B(vide “Interagcdes medicamentosas”).
A deplecé&o de sal ou volume deve ser corrigidasateadministragéo de alisquireno ou o tratamesie der iniciado sob supervisdo médica estrita.
Se ocorrer uma queda excessiva na pressdo artepagiente deve ser colocado em posicdo supisa Becessario, administrar uma infusdo intravedesa
solugédo salina. Uma resposta hipotensiva transitdéio € uma contraindicacdo para um tratamentdomdic que normalmente pode ser continuado sem
dificuldade uma vez que a presséo arterial estistabilizada.

Pacientes com insuficiéncia renal pré-existente

Em estudos clinicos, alisquireno nédo foi estudadgacientes hipertensos com insuficiéncia renaleg(areatinina> 1,7 mg/dL para mulheres>2,0 mg/dL
para homens e/ou taxa de filtragdo glomerular estinx 30 mL/min), histérico de diélise, sindrom&atiea, ou hipertensado renovascular.

O uso de alisquireno ndo é recomendado em paciemteisuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/minjgés/“Caracteristicas farmacoldgicas”).

A utilizagdo de alisquireno concomitantemente cartras agentes que agem no sistema renina-angiogealsiosterona deve ser evitada em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vidateragbes medicamentosas”).

N&o é necessario ajuste de dose inicial de algoipara pacientes com insuficiéncia renal dedawederada (TFG 30 mL/min).



Pacientes com estenose da artéria renal

N&o ha dados disponiveis sobre o uso de alisqueenpacientes com estenose da artéria renal uallae bilateral ou estenose da artéria para pesesom

rim Unico. Uma vez que, outros medicamentos queraf® sistema reninaangiotensina- aldosterona p@aenentar a ureia e a creatinina sérica em pasiente
com estenose da artéria renal bilateral ou undhteautela nestes pacientes deve ser exercida.

Risco para insuficiéncia renal/Alteracdes eletrolitas séricas

Assim como outros agentes que atuam no SRAA, quateno pode aumentar o potassio, creatinina sérioanitrogénio da ureia sanguinea. Aumentos no
potassio sérico podem ser exacerbados pelo usmmitacte com outros agentes atuantes em SRAA ou AMNES, incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (inibidores da COX-2) (vide “Intgbas medicamentosas”). Pacientes com diabetesusefpresentam um risco aumentado de hiperpotassemi
durante a terapia com alisquireno.

A piora da fungédo renal pode ocorrer em paciergeshendo alisquireno e outros agentes SRAA ou AlddBsomitantemente, ou naqueles com doenca renal
pré-existente, diabetes mellitus ou outras condicden prédisposicéo a insuficiéncia renal tais cbipovolemia, faléncia cardiaca ou doenca hepética.
Recomenda-se monitoramento rigoroso dos eletr@#dsos para detectar possiveis desequilibrioBiieos (potéssio) no inicio do tratamento cdiacaireno

e monitoramento periddico subsequentemente.

Uso concomitante com ciclosporina A ou itraconazol
O uso concomitante de alisquireno com inibidoretetes da glicoproteina P, como a ciclosporinat@mcanazol, ndo é recomendado (vide “Interacdes
medicamentosas”).

Reagoes anafilaticas e angioedema

Reagbes de hipersensibilidade tais como reacddi$atioas e angioedema foram relatadas durantatartrento com alisquireno (vide “Reagbes adversast).
ensaios clinicos controlados, o angioedema ocaammente durante a terapia com alisquireno comst@omparaveis as do tratamento com placebo ou
hidroclorotiazida. ReagBes anafilaticas foram aglas com a experiéncia pés-comercializagéo corndresia desconhecida. E necesséria precaucgio dsgacia
pacientes com predisposi¢éo a hipersensibilidadepa@ientes deverdo interromper o tratamento ir@dente e devem ser orientados a comunicar ao médic
todos os sinais sugestivos de reacdes alérgicapddinular, dificuldades em respirar ou engotichiaco da face, extremidades, olhos, labios oudindevem

ser iniciadas a terapia apropriada e medidas déonamento.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade)

O alisquireno é um substrato da P-glicoprotein@)Rgha um potencial para a superexposi¢cdo dguakso em criangas com um sistema transportadauim
para a Pgp. A idade em que o sistema transporestieja maduro ndo pode ser determinada (vide “@aifsticas farmacologicas” e “Dados de seguranéa pr
clinicos”). Portanto, alisquireno é contraindicaso criangas com menos de 2 anos de idade e naseleusado em criangas de 2 anos a menores de @l@no
idade (vide “Contraindicagcbes” e “Posologia e mddaisar”).

O uso de alisquireno em pacientes de 6 a mend dads de idade n&o é recomendado.

Angioedema de cabeca e pescogo

Foi relatado angioedema de face, extremidadesdalingua, glote e/ou laringe em pacientes tratadm alisquireno.

Isto pode ocorrer em qualquer momento durantetant@nto. Os inibidores da ECA foram associados wm@ incidéncia mais alta de angioedema em pacientes
negros do que em pacientes ndo negros, mas nambeess as incidéncias sdo mais altas em pacieegegsnusando alisquireno. O alisquireno deve ser
descontinuado imediatamente e deve ser fornecidpideapropriada e monitoramento até que ocores@ugdo completa e sustentada dos sinais e sisitéma
experiéncia com inibidores da ECA indica que mesa®situa¢des em que somente o inchago da linigidadmente observado, sem sofrimento respiraf@so
pacientes podem necessitar de observagdo prolongadasez que o tratamento com anti-histaminicosrécoides pode ndo ser suficiente para prevenir o
envolvimento respiratério. Muito raramente, foragtatadas fatalidades em pacientes com angioedesnaiado com edema laringeo ou edema de lingua com
inibidores da ECA. Pacientes com envolvimento dgua, glote ou laringe sdo mais provaveis de apt@sen obstrucéo das vias aéreas, especialmergeaqu
com um histérico de cirurgia das vias aéreas. NE®< em que ha o envolvimento da lingua, gloteaongde, terapia apropriada, por exemplo, solugcdo de
epinefrina subcutanea 1:1000 (0,3 mL a 0,5 mL) didas necessarias para assegurar uma desobstas;diaslaéreas devem ser imediatamente fornecidas.

Os pacientes devem ser orientados a relatar ina@iaite quaisquer sinais ou sintomas que sugiraiegiggna (inchago de face, extremidades, olhospdabi
lingua, dificuldade de engolir ou respirar) e ndmdr mais nenhum medicamento até que tenha passadma consulta médica.

Hiperpotassemia

Aumentos no potassio sérico > 5,5 meg/L ndo foramukentes com alisquireno em monoterapia (0,9% acmdp a 0,6% com placebo). Entretanto, em um
estudo que alisquireno foi usado em combinacé@owuarmibidor da ECA numa populagéo diabética, aunenb potassio sérico foram mais frequentes (5,5%).
E indicado monitoramento de rotina de eletrélitasmduncao renal quando em tratamento com alisgiire

Mulheres em idade fértil, gravidez, amamentacéo eftilidade

. Mulheres em idade fértil
Os profissionais de saude que prescrevem quaisgeetes com acéo sobre o SRAA devem aconselhaulberes com potencial para engravidar sobre o risco
potencial destes agentes durante a gravidez. Banalheres que pretendem engravidar, vide inforesmeabaixo em "Gravidez".

. Gravidez
N&o existem dados suficientes sobre a utilizagaalidguireno em mulheres gravidas. O alisquirenm foéiteratogénico em ratos ou coelhos (vide “Dades
seguranca pré-clinicos”). Outras substancias quaeratliretamente sobre o sistema renina-angiotefmiam entretanto, associadas a malformacdes fpanves
e morte neonatal. Como para qualquer medicamerg@ua diretamente sobre o SRAA, alisquireno n&e der usado durante a gravidez ou em mulheres que
planejam engravidar. Se for detectada uma graddesnte o tratamento, alisquireno deve ser dese@dd logo que possivel.

Este medicamento pertence a categoria de risco neagidez C (primeiro trimestre) e D (segundo e terdeo trimestres).
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhesgyravidas ou que possam ficar gravidas durante oatamento.

. Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal
Farmacos que atuam diretamente no sistema rengiat@nsina-aldosterona podem causar morbidadedetabnatal e morte quando administrados a mulheres
gravidas. Varios casos foram relatados na litesatomndial em pacientes que estavam tomando inésdde ECA. Quando for detectada gravidez, alisqoire
deve ser descontinuado o mais rapido possivelo@@&d$armacos que atuam diretamente no sistemaerangiotensina-aldosterona durante o segundaeirter
trimestres da gravidez foi associado a dano fetab@natal, incluindo hipotenséo, hipoplasia do icrareonatal, andria, insuficiéncia renal reversivel
irreversivel e morte. Também foi relatado oligoaidnio presumivelmente resultante da redugdo daifumenal fetal; neste grupo, o oligohidramnio foi
associado com contraturas dos membros fetais, maféio craniofacial e desenvolvimento de pulméo pisico. Também foram relatados retardo do
crescimento intrauterino, prematuridade e persisaéio canal arterial, embora néo esteja claresaseocorréncias foram devidas a exposi¢éo aodéarrgases
eventos adversos ndo parecem ter resultado deigkpastrauterina ao farmaco que foi limitada aiongiro trimestre. Maes cujos embrides e fetos sfosos
a um inibidor de renina somente durante o primeinsestre devem ser informadas da mesma formaetanto, quando as pacientes engravidarem, os nsédico
devem orienta-las a descontinuar o uso de alisguicemais rapido possivel. Raramente (provavelmergeos frequente que uma a cada 1000 gestacgoes),
nenhuma alternativa a uma droga que atua no sisema-angiotensina-aldosterona sera encontragised casos raros, as maes devem ser informade®sob
riscos potenciais para o feto, e ultrassonogragasdas devem ser realizadas para avaliar o atebigraamnictico.
Caso seja observado oligohidramnio, alisugirene@ dev descontinuado a menos que seja consideratioaaopgdo para salvar a mae. Um monitoramerad fet
com ou sem estresse e um perfil biofisico, podera®priados, dependendo da semana da gestacintBsa e médicos devem estar atentos, entretintpe
o oligohidramnio pode néo aparecer até depois datodenha um dano permanente e irreversivel. iRew@scidos com histdrico de exposicéo intrauteingm



inibidor de renina devem ser cuidadosamente obdesvyaara hipotenséo, oliguria e hipercalemia. $erexcoligiria, deve ser dada atengdo em relacdoparte

da presséo arterial e da perfusédo renal. Exsargtansfusdo ou didlise podem ser necessarias commag de reverter a hipotensdo e/ou como terapia de
substituigao renal.

N&o ha experiéncia clinica com o uso de alisquimomulheres gravidas. Estudos de toxicidade retikeddo hemifumarato de alisquireno nédo revelaram
nenhuma evidéncia de teratogenicidade com dosés aeaaté 600 mg de alisquireno/kg/dia (20 veze®se humana méxima recomendada de 300 mg/dia
baseada em mg/m2) em ratas gravidas ou até 100erafisquireno/kg/dia (sete vezes a dose humananmadsécomendada baseada em mg/m2) em coelhas
gravidas. O peso fetal de nascimento foi adversteraatado em coelhos em doses de 50 mg/kg/dia€2es a dose humana méaxima recomendada baseada em
mg/m2). O alisquireno estava presente na placeatiquido amniético e no feto de coelhas gravidas.

As mulheres em idade fértil devem ser informaddsesas consequéncias da exposicdo aos farmacadigue no sistema renina-angiotensina-aldosterona no
segundo e terceiro trimestres de gravidez e deeenmformadas de que estas consequéncias ndo pateceesultado de exposigcdo intrauterina ao faomac
quando limitada ao primeiro trimestre. Essas paesedevem ser orientadas a relatar a gravidezeasssedicos o mais rapido possivel.

. Lactacao
N&o se sabe se o alisquireno é excretado no leiteimo. O alisquireno foi secretado no leite desritetantes. Por causa do potencial de reag6essadvem
lactentes, deve ser decidido descontinuar a amagémbu descontinuar o tratamento com alisquitevando em consideragdo a importancia de alisquiren
para a méae.

. Fertilidade
N&o ha dados disponiveis sobre o efeito do alisgaina fertilidade humana. Nenhum prejuizo nalittatie foi demonstrado em estudos realizados ens rat
(vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos mlidzale de dirigir e operar maquinas.

A eficacia deste medicamento depende da capacidddeacional do paciente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interag6es farmacodinamicas

* Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) incluindo inibidores seletivos da cicloxigenasei#ibfdores da COX- 2): Em pacientes idosos com
deplecédo de volume (incluindo aqueles em tratameaio diuréticos), ou com funcéo renal comprometadapadministragcdo de AINEs com os agentes que
atuam no sistema renina-angiotensinaaldosterona peslltar na deterioracdo da funcéo renal, indtuipossivel faléncia renal aguda, que geralmente é
reversivel (vide “Adverténcias e precaugdes”). Anadstracdo concomitante com AINEs pode atenuafedoeanti-hipertensivo dos agentes que atuam no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, inclumdtsquireno.

* Potassio e diuréticos poupadores de potassiBaseado na experiéncia com o uso de outros meditasngue afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o uso concomitante do alisquireno esrseguintes medicamentos pode levar ao aumenpotdssio sérico: diuréticos poupadores de potassio,
suplementos de potassio, ou sais substitutos aimtpotassio. Deve-se ter cautela se a coadmirdstrégr considerada necesséria (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Reagbes adversas”).

« Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldeerona (SRAA): O uso concomitante de alisquireno com outros faom@om agdo sobre o
SRAA, tais como IECAs ou BRAs, esta associado aumento do risco de hipotenséo, hiperpotassenaitiemcdes na funcado renal (incluindo faléncialrena
aguda) em comparagdo com a monoterapia. Recomendarstorar a pressao arterial, a funcéo renalaetslitos em pacientes que fazem uso de alisgaie
outros agentes que afetam o SRAA (vide “Adverténeigrecaucdes”).

O uso concomitante de alisquireno com um BRA oUEBA em pacientes com diabetes tipo 2 é contraimttiqvide “Contraindicagfes”) e deve ser evitado em
pacientes com fungédo renal gravemente compromgifidia “Adverténcias e precaugdes”)

* Furosemida: A coadministracéo oral de furosemida e alisquireéo teve nenhum efeito sobre a farmacocinéticalidquaeno, mas reduziu a
exposigcdo a furosemida. Quando o alisquireno (3@@lia) foi coadministrado com furosemida oral (26/aie) em individuos saudaveis, a ASC e o Cméax da
furosemida foram reduzidos em 28% e 49%, respewénée. Em pacientes com insuficiéncia cardiacaadministracdo do alisquireno (300 mg/dia) redaziu
ASC e Cmax plasmaticos da furosemida oral (60 rapktn 17% e 27%, respectivamente, e reduziu agdaiginaria de furosemida no periodo de 24 haras e
29%. Durante a coadministracdo de alisquireno (89@lia) e furosemida (60 mg/dia), a excre¢ao uande sodio e o volume de urina foram reduzidosither
as primeiras 4 horas em 31% e 24%, respectivamentecomparagdo apenas com a furosemida. Pequemtiicagdes na farmacocinética e eficacia da
furosemida foram observadas com alisquireno 150limgfue ndo alcangaram significancia estatistifsmhuma diferenga estatisticamente significativa no
volume total de urina e excrecdo urinaria de sddiante 24 horas foi observada no estado de eguitibando a furosemida foi administrada isoladamem
comparagdo com a coadministracdo com alisquire®ori® ou 300 mg. Ndo houve alteragdo estatisticamsighificativa no peso dos pacientes tratados
concomitantemente com furosemida e alisquireno iGé@3,6 kg com 150 mg de alisquireno e média,6 8 com 300 mg de alisquireno) em relagéo ao peso
corporal dos pacientes tratados com furosemidadsohente (média = 83,4 kg). Em pacientes tratanlosfaerosemida oral e alisquireno, é recomendadague
efeitos da furosemida sejam monitorados quandoicia bu se ajusta a dose de furosemida ou alEsgulir

InteracBes farmacocinéticas

O alisquireno possui um baixo potencial de inteead@rmacocinéticas com outros medicamentos.

Os compostos que foram investigados nos estudusadifarmacocinéticos incluiram acenocumarol, @téncelecoxibe, fenofibrato, pioglitazona, alopot,
mononitrato de isossorbida-5, irbesartana, digoxamaipril e hidroclorotiazida, e nenhuma interafi@iadentificada.

A coadministragdo com irbesartana reduziu a Cméidquireno em até 50% ap6s doses multiplas. Arogdstracédo de alisquireno com valsartana (reddedo
28%), metformina (reducdo de 28%), anlodipino (autmele 29%) ou cimetidina (aumento de 19%), reswdto uma alteragdo na Cmax ou ASC de alisquireno
entre 20% e 30%. Quando administrado com atorwaatai estado de equilibrio de alisquireno e su& AT max aumentaram em 50%. A coadministragcdo de
alisquireno ndo teve nenhum impacto significantéanaacocinética da atorvastatina, valsartana,ametha ou anlodipino. Como resultado, ndo é necessa
nenhum ajuste de dose para alisquireno ou para resgicamentos coadministrados. No entanto, € sétesautela no uso concomitante de alisquiremo co
BRA ou IECA (vide “Duplo bloqueio do sistema reniaagiotensina-aldosterona (SRAA)").

- Interagdes com glicoproteina P (Pgp)Estudos in vitro indicam que a MDR1 (Pgp) foi acdh@dmo sendo a principal transportadora de eflixoleida na
absorcéo e disposicéo do alisquireno. O poteneiaitéracdes medicamentosas no sitio da Pgp depemaeavelmente do grau de inibi¢ao deste trategor.

- Inibidores potentes de Pgpum estudo de interacdo medicamentosa com dose émicgujeitos saudaveis tem mostrado que a cicliosp(200 e 600 mg)
aumenta a Cmax de alisquireno 75 mg por aproximadsn?,5 vezes e a ASC por aproximadamente 5 vEresndividuos saudaveis, itraconazol (100 mg)
aumenta a ASC e Cmax de alisquireno (150 mg) ene 6,8 vezes, respectivamente. Portanto, o usmootante desses medicamentos com alisquireno ndo é
recomendado (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Inibidores moderados de Pgp:A coadministracéo de cetoconazol (200 mg) com wailisgo (300 mg) resultou em um aumento de 80% dasentraces
plasméticas de alisquireno (ASC e Cmax). Estudé<iinicos indicaram que a coadministragao de @lisgo e cetoconazol intensifica a absorgéo gasstinal

de alisquireno e diminui a excrecéo biliar. A coaustracdo de uma dose oral Ginica de 300 mg dguaeno com 240 mg de verapamil aumentou a ASC e
Cmax de alisquireno em aproximadamente 2 vezesr&se que a alteragdo nas concentracdes plassndécalisquireno na presenca de cetoconazol ou



verapamil seja dentro da faixa que seria atingida dose de alisquireno fosse dobrada; dosessdgiiaéino até 600 mg, ou duas vezes a maior daggéigica
recomendada, tém sido relatada como bem toleradssemos clinicos controlados. Como resultadoyustajde dose do alisquireno néo é necessario.

- Substratos Pgp ou inibidores fracosnenhuma interacéo relevante com atenolol, digoxinidipino e cimetidina foi observada. Quando aistriado com
atorvastatina (80 mg), a ASC e a Cméx do alisqai(800 mg) no estado de equilibrio aumentaram 50%.

- InteragBes com a CYP450p alisquireno néo inibe as isoenzimas CYP450 (CYRIZC8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e CYP3A). O alisquiredo induz a
CYP3A4. O alisquireno é minimamente metabolizadagpenzimas do citocromo P450, portanto ndo é adpejue o alisquireno afete a exposicéo sisténgica d
substancias que inibam, induzam ou sejam metabakzpor essas enzimas.

- varfarina: os efeitos do alisquireno sobre a farmacocinélicaarfarina ndo foram avaliados em estudos ortiem controlados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°CG).3@Poteger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidRara sua seguran¢a, mantenha o medicamento na eadogem original.
Aspecto fisico

hemifumarato de alisquireno 150 mg: Comprimido s&de na cor rosa, circular, biconvexo e liso.

hemifumarato de alisquireno 300 mg: Comprimido s&de na cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O alisquireno é administrado por via oral, podesetoadministrado com ou sem alimento e deve selidognteiro com uma pequena quantidade de agua.

Método de administragdo

O alisquireno pode ser administrado independententas refeicdes (com ou sem a presenca de alig)dmide “Caracteristicas farmacolégicas”). Ideaitee
0s pacientes devem estabelecer um padréo de patiagtomar alisquireno considerando as refei¢cdefei¢des ricas em gordura reduzem significativament
absor¢éo do alisquireno (vide “Farmacocinética”).

Posologia

Populacao alvo geral (Adultos)

A dose de inicio recomendada de alisquireno é 1$0mm vez ao dia. Em pacientes nos quais a pressiial ndo é adequadamente controlada, a doseseod
aumentada para 300 mg uma vez ao dia. Doses aei®@0dng ndo promoveram uma resposta aumentadassip arterial, mas sim um aumento na incidéncia
de diarreia.

O efeito anti-hipertensivo é substancialmente mitesgentro de 2 semanas (85 a 90%) ap6s o inidieraigia com 150 mg uma vez ao dia.

O alisquireno pode ser usado isoladamente ou erbinagéio com outros agentes anti-hipertensivos. déde ser utilizado em combinagdo com Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina (IECAs) ou Blegioges do Receptor de Angiotensina Il (BRAsS) emigpdes com diabetes mellitus tipo 2 (vide
“Contraindicacdes” e “Intera¢cdes medicamentosas'haior experiéncia até hoje é com diuréticos gadores do receptor de angiotensina (valsaréans)
farmacos juntos promovem um efeito melhor nas doass maximas recomendadas do que os farmacataiselate.

Populacdes especiais

. Insuficiéncia renal
N&o é necessario nenhum ajuste inicial de dosepaafantes com insuficiéncia renal leve a moder@daso de alisquireno néo é recomendado em pasieoie
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vidéderténcias e precaugfes” e “Caracteristicas feohagicas”).

. Insuficiéncia hepatica
N&o é necessario nenhum ajuste inicial de dosepaaiantes com insuficiéncia hepatica leve a gfade “Caracteristicas farmacolégicas”).

. Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
O alisquireno é contraindicado em criancas com meteo2 anos de idade (vide “Contraindicacdes”, &tBncias e precaucdes” e “Dados de seguranca pre-
clinicos”).
O alisquireno ndo deve ser utilizado em crianga® @mos a menos de 6 anos de idade devido a peggftugom seguranca em relagdo ao potencial para
superexposi¢éo ao alisquireno (vide “Adverténcipseeaucdes”, “Caracteristicas farmacoldgicas” ad@s de seguranca pré-clinicos”).
O alisquireno foi estudado em pacientes pediatri®ss até menor de 18 anos de idade. Os dados aispioniveis encontram-se descritos nos itens
“Caracteristicas Farmacologicas” e “Resultadosfis#é&ia”. O uso de alisquireno néo é recomendadtan@pulagdo.

. Pacientes geriatricos (acima de 65 anos)
N&o é necessario nenhum ajuste inicial de dosepaarantes idosos (vide “Caracteristicas farmaccédd).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de alisquireno foi avaliada em maig.8@0 pacientes, incluindo mais de 2.300 tratado$pmeses, e mais de 1.200 por um ano. A incidé&hei
reacOes adversas ndo demonstrou nenhuma assomagansexo, idade, indice de massa corpoérea, taem@. O tratamento com alisquireno em dosegéle a
300 mg foi bem tolerado, com uma incidéncia geeatehcdes adversas similares ao placebo. As readdessas foram geralmente moderadas e de natureza
transitoria e raramente requereram descontinuag&erapia. A reacdo adversa mais comum é a diarreia

Em mulheres e em pacientes idosos (idaé® anos) o aumento na incidéncia de diarreiavimiemte, comecando na dose de 150 mg por dia, ooitiéncia
comparada nesses subgrupos recebendo 150 mg ahsslevada em pacientes jovens ou do sexo mascidrebendo 300 mg (todas as incidéncias
aproximadamente 2,0% - 2,3%). Outros sintomasiggegtinais incluiram dor abdominal, dispepsiaftixe gastresofagico, embora a incidéncia aumendada
dor abdominal e dispepsia tenha sido distinta dogllo somente na dose diaria de 600 mg. A digreidros sintomas gastrintestinais foram tipicaméses e
raramente levaram a descontinuagéo.

Outros eventos adversos com incidéncia aumentadeopalisquireno comparada ao placebo incluirampgéim cutanea (1% vs 0,3%), acido urico elevad@40,4
vs 0,1%), gota (0,2%s. 0,1%), célculo renal (0,2% vs 0%). Episodios isofade convulsdes tdnico-clonicas com perda da #nmsa foram relatados em dois
pacientes tratados com alisquireno nos estuddsadinUm destes pacientes apresentava predispgsicd@onvuls@es e apresentou eletroencefalogfaBfa)(e
diagnostico por imagem cerebral negativo apds asutsdes (para o outro paciente o EEG e diagnoptitdmagem néo foram relatados). O alisquireno foi
descontinuado e ndo houve nova tentativa.



Relatos de angioedema ocorreram durante o tratangem alisquireno. Em estudos clinicos controladoangioedema ocorreu raramente durante tratamento
com alisquireno (0,3%) com taxas comparaveis aarnmanto com placebo (0,4%) ou hidroclorotiazid2%g), Adicionalmente, 26 outros casos de edema
envolvendo a face, méos ou o corpo inteiro fordatados com o uso do alisquireno, incluindo que&sos que levaram a descontinuagao.

Entretanto, nos estudos clinicos controlados pacglio, a incidéncia de edema envolvendo a faces mdm corpo inteiro foi de 0,4% com o alisquireno
comparado com 0,5% com o placebo. Em um estudord Iprazo com controle ativo com bragos de alisgoi e hidroclorotiazida, a incidéncia de edema
envolvendo a face, mé&o ou o corpo inteiro foi d&€em ambos os bragos de tratamento.

Os seguintes eventos adversos ocorreram nos edflimioss controlados por placebo com uma incidéntaior que 1% nos pacientes tratados com alisgyire
mas também ocorreram com uma incidéncia igual as it nos pacientes que receberam placebo: izgfakesofaringite, vertigem, fadiga, infeccéo dddr
respiratério superior, dor nas costas e tosse.

O uso de alisquireno foi associado com um pequemeato na incidéncia de tosse seca, como ocoicarente com inibidores da ECA. A incidéncia de¢os
foi semelhante nos pacientes tratados com pladebeb] e com alisquireno (0,9%). Em estudos clinmms controle ativo com bracos de inibidores da ECA
(ramipril, lisinopril), as incidéncias de tosse @as bragos de alisquireno foram de aproximadamenteerco a metade das incidéncias nos bragoshiddres

da ECA.

Observou-se angioedema durante o tratamento cague&no. Em estudos clinicos controlados, o adgima ocorreu raramente durante o tratamento com
alisquireno (0,3%), com taxas comparaveis as dartrento com placebo (0,4%) ou hidroclorotiazid2%g),

Resumo tabulado das reagGes adversas provenientes @studos clinicos

As reacdes adversas provenientes dos estudosoaisii&o listadas (Tabela 1) de acordo com a ctlesséstema de 6rgaos do MedDRA, a versao utilif@ida
15.1. Dentro de cada classe de sistemas de 6@fiosacoes adversas a medicamentos estéo ordpoad@Esjuéncia, com as reacdes mais frequente®ijpam
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdegsadvedo apresentadas por ordem decrescente ddagmvAdicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente a cada reacdo adversa ao medicasegui® a seguinte convengdo (CIOMS 1lI): muito confe 1/10); comum 1/100 a < 1/10); incomunz (
1/1.000 a < 1/100); rar& (L/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1 — Reagdes adversas a medicamentos em essudinicos
Disturbios gastrintestinais

Comum | Diarreia
Disturbios do tecido subcutaneo e pele
Incomum | Erupcdo cutanea

Distirbios do metabolismo e nutricdo
Comum | Hiperpotassemia

Achados laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, alteracdes clinéree relevantes nos parametros laboratoriais padeiamente foram associadas com a administragéo d
alisquireno. Em estudos clinicos em pacientes teipsos, alisquieno nédo teve nenhum efeito clinicaéeninportante no colesterol total, HDL, triglicfes de
jejum, glicose de jejum ou acido Urico.

. Hemoglobina e hematdcrito:foram observadas pequenas reducdes na hemoglobiodhematocrito (média de reducdo de aproximadan®66
mmol/L e 0,16 percentuais de volume, respectivag)eftenhum paciente descontinuou a terapia deviteinia. Este efeito também é observado
com outros agentes que agem no sistema reninatangjita, tais como inibidores da enzima converderangiotensina e bloqueadores do receptor de
angiotensina.

. Potéassio séricoAumentos no potassio sérico foram minimos e raropacientes com hipertensédo essencial tratadosi$emem alisquireno. Porém,
em um estudo no qual alisquireno foi usado em ceagdio com um inibidor da enzima conversora de tanggma (IECA) em diabéticos, aumentos
no potéassio sérico foram mais frequentes (5,5%je(VContraindicagdes”). E indicado um monitorameeletrolitico e da funcéo renal durante a
utilizac&o de alisquireno (vide “Adverténcias egae;oes”).

. Ureia, creatinina: pequenos aumentos na ureia ou na creatinina $érama observados em menos de 7% dos pacientesipentenséao tratados com
alisquireno em monoterapia. 6% com placebo.

. Acido Urico sérico: o alisquireno em monoterapia produziu pequenos aiamenédios nos niveis de acido Urico sérico (aprasamente gmol/L),
enquanto a HCTZ produziu aumentos maiores (apradamante 3@mol/L).

. A combinacéo do alisquireno com a HCTZ parece diiva (aproximadamente um aumento dep#@ol/L). Os aumentos no &cido Urico parecem
levar a pequenos aumentos nos eventos adverso®naldos com o &cido Urico: &cido Urico elevadd%ys. 0,1%), gota (0,2%s. 0,1%), e calculos
renais (0,2%vs. 0%).

. Creatina quinase: aumentos na creatina quinase de > 300% foram nadist em aproximadamente 1% dos pacientes em mapiatecom
alisquirenovs. 0,5% dos pacientes com placebo. Dos cinco casaesmento de creatina quinase, trés levaram a déseagfo, um foi diagnosticado
como rabdomidlise subclinica e o outro como mipéiem relatados como eventos adversos com oeaisdistjuireno em estudos clinicos. Nenhum
caso foi associado com insuficiéncia renal.

Reacbes adversas provenientes de relatos espont@neaasos da literatura (frequéncia desconhecida):

As seguintes reacdes adversas (Tabela 2) séo disigla experiéncia pés-comercializacdo com alisgoivia relatos espontaneos e casos da liter&orao

estas reacdes séo reportadas voluntariamente opapulacio de tamanho incerto, ndo € possivelassiuas respectivas frequéncias com segurangaodie
que foram classificadas como desconhecidas. AveisdedDRA utilizada foi a 15.1. As reagdes adyemsstéo listadas de acordo com as classes daasidte
6rgaos do MedDRA. Dentro de cada classe de sisiendagdos, as reacdes adversas estdo apresemtadiatem decrescente de gravidade.

Tabela 2 - Reacdes adversas a medicamentos proveités de relatos espontaneos e literatura (frequércidesconhecida)
Disturbios do sistema imunolégico

Reagbes anafilaticas (vide “Adverténcias e precasi}o

Hipersensibilidade

Urticaria

Distlrbios do metabolismo e nutricdo

Hiponatremia

Distlrbios cardiacos

Tontura

Edema periférico

Disturbios vasculares

Hipotenséo

Disturbios gastrintestinais

Nausea

Voémito

Disturbios hepatobiliares

Disturbios hepéticos*

Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos

Reacdes adversas cutaneas graves, incluindo siadi®i8tevens Johnson e necrélise epidérmica toxica




Prurido

Eritema

Distarbios renais e urinarios

Insuficiéncia renal

Faléncia renal

Laboratoriais

Aumento da creatinina sanguinea

Aumento das enzimas hepaticas

*Casos isolados de distirbio hepéatico com sintotirgisas e evidencia laboratorial de insuficiéncapética mais acentuada.

Pacientes pediatricos

A seguranca do alisquireno foi avaliada em 267guaies pediatricos hipertensos de 6 a 17 anos de;ideluindo 208 pacientes tratados durante 52asem
(vide “Resultados de Eficacia”). Os eventos adwersais frequentemente relatados em pacientes d&/ @aos de idade foram dor de cabeca, infeccdmtip
respiratdrio superior e infec¢éo viral. A frequéndipo e gravidade das reacdes adversas em pecidat6 a 17 anos de idade foram, em geral, saviks
relatadas em adultos com hipertenséo arterial.

Nenhum impacto adverso global clinicamente relevam pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de fdadeservado apds o tratamento com alisquirencafor
um ano, com base na avaliagdo neurocognitiva esengolvimento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemde Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados limitados relacionados & superdose em hunestés disponiveis. A manifestagdo mais comum perdase seria uma hipotenséo, devido ao efeite anti
hipertensivo de alisquireno. Se ocorrer uma hipdtersintomatica, deve ser iniciado um tratamengugerte.

Em um estudo realizado em pacientes com Doencal Rema&Estagio Terminal (DRET) submetidos a hemaskélio clearance (depuracéo) de didlise de
alisquireno foi baixo (< 2% do clearance — depuvagdral). Portanto, a didlise ndo é adequadatpater superexposi¢éo ao alisquireno.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

Ne.
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versobes
(VP/VPS)

Apresentactes
relacionadas

N/A

N/A

10459 - GENERICO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula— RDC

60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Submisséo eletrbnica para
disponibilizacdo do texto de buld
no Bulario eletronico da ANVISA

VPIVPS

Comprimido revestido de
150 mg e 300 mg.
Embalagens contendo 7
14, 28, 56, 84, 100*,

200** ou 500**
comprimidos revestidos.
*Embalagem fracionavel
*Embalagem hospitalar.




