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VENZER®
candesartana cilexetila

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos com 8 mg de candesartana cilexetila. Embalagens contendo 30 e 90 comprimidos.
Comprimidos com 16 mg de candesartana cilexetila. Embalagens contendo 30 e 90 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 8 mg e 16 mg de candesartana cilexetila.

Excipientes: hiprolose, macrogol, amarelo creptsculo laca de aluminio, amido, lactose monoidratada,
carmelose calcica e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Venzer® ¢ indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca e hipertensio arterial leve, moderada e
grave. O tratamento com Venzer® reduz a mortalidade, reduz a hospitalizagio devido a insuficiéncia
cardiaca e melhora os sintomas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensio

Na hipertensdo, candesartana cilexetila causa uma redugéo prolongada da pressdo arterial, dose-dependente
(Dag Elmfeldt et al. Blood Pressure 2002; 11: 293-301; Morsing P et al. Hypertension 1999;33;1406-1413).
A acdo anti-hipertensiva ¢ devida a diminui¢@o da resisténcia periférica sistémica, embora a frequéncia
cardiaca, o volume de ejegao e o débito cardiaco ndo sejam afetados. Ndo ha indicios de hipotensdo grave
ou exagerada com a primeira dose ou de efeito rebote apos a interrupcao do tratamento (Belcher G et al. J
Hum Hypertens 1997;11(supll2) S85-S89).

Em dois estudos randomizados, duplo-cegos, de 8 semanas de duragdo, os efeitos de redug@o da pressdo
arterial de candesartana cilexetila e losartana foram avaliados em um total de 1.268 pacientes com
hipertensdo leve a moderada.

Em ambos os estudos, a reducdo na pressio arterial sistolica e diastolica foi significativamente maior com
candesartana cilexetila (32 mg, uma vez ao dia). Em uma analise agrupada, a redug¢do minima da pressao
arterial (sistolica/diastdlica) foi 13,1/10,5 mmHg com candesartana cilexetila e 10,0/8,7 mmHg com
losartana potassica (100 mg, uma vez ao dia). A diferengca média na redugdo da pressdo arterial foi 3,1/1,8
mmHg (p <0,0001/p <0,0001).

A candesartana cilexetila pode ser usada como monoterapia ou em combinagdo com outras substincias
anti-hipertensivas, como os diuréticos tiazidicos (Koenig W Clin Drug Invest 2000; 19:239-46; Belcher G
et al. ] Hum Hypertens 1997;11(supll2) S85-S89) e os antagonistas de calcio diidropiridinicos (Lindholm
LH et al. Journal of Hypertension 2003, Vol 21 N°8; Trefor Morgan and Adrianne Anderson. AJH-June
2002—-VOL. 15, N°. 6; V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial 2006) para melhorar a eficacia.

A candesartana cilexetila é igualmente eficaz nos pacientes, independentemente da idade e do sexo.
Também ¢ eficaz na redugdo da pressdo sanguinea independentemente da raga, embora o efeito seja um
pouco menor em pacientes negros (populagdo usualmente com baixa renina). Isso é geralmente comum
para substincias que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (F. Zannad & R. Fay.
Fundamental & Clinical Pharmacology 21 (2007) 181-190).

A candesartana cilexetila aumenta o fluxo sanguineo renal e mantém ou aumenta a taxa de filtragao
glomerular, enquanto a resisténcia vascular renal e a fracdo de filtragdo sdo reduzidas.

A candesartana cilexetila também reduz a excre¢do de albumina na urina em pacientes com diabetes
mellitus tipo 11, hipertensido e microalbuminuria (Zannad F.Blood Pressure 2000; 9 (Suppl 1): 36-39; Grassi
G et al. J Hypertens 2003; 21:1761-9). Em pacientes hipertensos com diabetes mellitus tipo 11, o tratamento
de 12 semanas com candesartana cilexetila 8 mg a 16 mg nao teve efeitos adversos na glicemia ou no perfil
lipidico (Mogensen CE et al. BMJ. 2000; 321: 1440—4; Lindholm LH et al. Journal of Hypertension 2003,
Vol 21 N°8).

No estudo SCOPE - Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (Estudo em Cogni¢ao e Prognostico
em Idosos), os efeitos do tratamento anti-hipertensivo com candesartana cilexetila na morbidade e na
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mortalidade cardiovascular, na fungéo cognitiva e na qualidade de vida foram avaliados em 4.937 pacientes
idosos (70-89 anos) com hipertensdo (Pressdo Arterial Sistolica (PAS) 160-179 mmHg e/ou Pressao
Arterial Diastolica (PAD) 90-99 mmHg). A tabela a seguir mostra os resultados do estudo para o desfecho
primario (eventos cardiovasculares (CV) importantes) e seus componentes. Ambos os regimes de
tratamento reduziram efetivamente a pressdo arterial sistdlica e diastolica e foram geralmente bem
tolerados. A funcdo cognitiva e a qualidade de vida foram mantidas de maneira apropriada em ambos os
grupos do tratamento (Trenkwalder JH et al. ] Hypertens 2006; 24(Suppl 1): S107-S114; Papademetriou V
et al. JACC 2004; 44(6); 1175-80).

N° de pacientes que manifestaram um evento CV pela primeira vez

candesartana

cilexetila* Controle * Risco relativo Valor-
(N-2477) (N=2.460) (IC 95%) P
Eventos CV 0,89 (0,75-
importantes 242 268 1,06) 0,19
- Mortalidade CV 145 152 0’9f 5%)75_ 0,63
~ 0,72 (0,53-
- AVC néo fatal 68 93 0.99) 0,04
- Infarto do
miocardio ndo- 54 47 1’1? é(;,)77— 0,52
fatal ’

* Qualquer tratamento anti-hipertensivo prévio foi padronizado para hidroclorotiazida 12,5 mg, uma vez
ao dia, antes da randomizagdo. Outro tratamento anti-hipertensivo foi adicionado a medicagdo do estudo
duplo-cego (candesartana cilexetila 8-16 mg ou placebo correspondente, uma vez ao dia) se mantida PAS
> 160 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg. Tal tratamento adicional foi administrado em 49% e 66% dos
pacientes nos grupos de candesartana cilexetila e no grupo controle, respectivamente.

Insuficiéncia Cardiaca

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) e funcdo ventricular sistdlica esquerda deprimida
(fracdo da ejecdo ventricular esquerda, FEVE < 40%), a candesartana cilexetila diminui a resisténcia
vascular sistémica e a pressdo capilar pulmonar, aumenta a atividade da renina plasmatica e a concentragéo
de angiotensina II, e diminui os niveis de aldosterona.

O tratamento com candesartana cilexetila reduz a mortalidade e a hospitalizagdo devido a ICC e melhora
os sintomas como mostrado no estudo CHARM (Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity / Candesartana em Insuficiéncia Cardiaca — Avaliagdo da redugdo da
mortalidade e da morbidade).

Este estudo multinacional, controlado por placebo, duplo-cego, em pacientes com ICC com classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) II a IV, consistiu em trés estudos separados: CHARM-Alternativo
(n=2.028) em pacientes com FEVE < 40% nio tratados com um inibidor da ECA devido a intolerancia,
CHARM-Adicionado (n=2.548) em pacientes com FEVE < 40% e tratados com um inibidor da ECA, e
CHARM-Preservado (n=3.023) em pacientes com FEVE >40%. Pacientes com terapia convencional foram
randomizados para o placebo ou candesartana cilexetila (titulado de 4 mg ou 8 mg uma vez ao dia para 32
mg, uma vez ao dia, ou a maior dose tolerada, dose média de 24 mg) e acompanhados por uma mediana de
37,7 meses.

O desfecho composto de mortalidade cardiovascular ou primeira hospitalizagdo por ICC foi reduzido
significativamente com a candesartana cilexetila em comparagdo com o placebo no CHARM-Alternativo
(razao de risco (RR) 0,77, IC 95% 0,67-0,89, p < 0,001) e no CHARM-Adicionado (RR 0,85, IC 95% 0,75-
0,96, p=0,011). Isto corresponde a uma redugao de risco relativo de 23% e de 15%, respectivamente. Uma
reducdo numérica, embora estatisticamente ndo significativa, também foi alcancada no CHARM-
Preservado (RR 0,89, IC 95% 0,77-1,03, p=0,118).

O desfecho composto de mortalidade por todas as causas ou primeira hospitalizagdo por ICC também foi
reduzido significativamente com a candesartana cilexetila no CHARM-Alternativo (RR 0,80, IC 95% 0,70-
0,92, p=0,001) e CHARM-Adicionado (RR 0,87, IC 95% 0,78-0,98, p=0,021), e uma tendéncia similar foi
observada no CHARM-Preservado (RR 0,92, IC 95% 0,80-1,05, p=0,221).

Ambos os componentes de mortalidade ¢ de morbidade (hospitalizagdo por ICC) destes desfechos
compostos contribuiram para os efeitos favordveis de candesartana cilexetila no CHARM-Alternativo e
CHARM-Adicionado. Os efeitos favoraveis indicados no CHARM-Preservado foram devidos a reducdo da
hospitalizagao por ICC.
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Mortalidade por todas as causas também foi avaliada nas populagdes agrupadas do CHARM-Alternativo e
CHARM-Adicionado (RR 0,88, IC 95% 0,79-0,98, p=0,018) ¢ em todos os trés estudos (RR 0,91, IC 95%
0,83-1,00, p=0,055).

O tratamento com candesartana cilexetila resultou em uma melhora da classe funcional NYHA no
CHARM-Alternativo e CHARM—Adicionado (p=0,008 e p=0,020 respectivamente).

Os efeitos benéficos de candesartana cilexetila na mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por ICC
foram consistentes, independentemente da idade, sexo e medicagcdo concomitante. A candesartana cilexetila
também foi eficaz em pacientes tomando concomitantemente betabloqueadores e inibidores da ECA, e os
beneficios foram obtidos mesmo se os pacientes estavam ou ndo tomando inibidores da ECA na dose
recomendada pelas diretrizes de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A angiotensina II ¢ o hormdnio vasoativo primario do sistema renina-angiotensina-aldosterona e exerce um
significativo papel na fisiopatologia da hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e outros transtornos
cardiovasculares.

Também exerce um importante papel na patogénese da hipertrofia e lesdes de drgdos alvo. Os principais
efeitos fisiologicos da angiotensina II, como a vasoconstri¢do, estimulacdo da aldosterona, regulacdo da
homeostase do sal e da 4gua e a estimulacdo do crescimento celular, sdio mediados via receptor do tipo 1
(AT1).

A candesartana cilexetila ¢ um pré-farmaco adequado para o uso oral, sendo rapidamente convertido ao
farmaco ativo candesartana, por hidrolise de éster durante a absor¢do no trato gastrointestinal. A
candesartana ¢ um antagonista do receptor da angiotensina II, seletivo para receptores AT1, com forte
ligagdo e lenta dissocia¢do dos mesmos, ndo tendo atividade agonista.

A candesartana ndo inibe a enzima conversora de angiotensina (ECA), que converte a angiotensina | para
angiotensina II e degrada a bradicinina. Como nao ha efeito na degradagdo da bradicinina, ¢ improvavel
que os antagonistas dos receptores de angiotensina I sejam associados com tosse.

Em estudos clinicos controlados que compararam candesartana cilexetila com inibidores da ECA, a
incidéncia de tosse foi menor nos pacientes que receberam candesartana cilexetila. A candesartana ndo se
liga ou bloqueia outros receptores hormonais ou canais de ions conhecidos por serem importantes na
regulacdo cardiovascular. O antagonismo dos receptores AT1 da angiotensina II resulta em aumento dose-
relacionada da atividade da renina plasmatica, das concentragdes de angiotensina I e angiotensina Il e em
uma diminui¢do da concentrag¢do plasmatica de aldosterona.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorcio e distribuicio: Apds a administracdo oral, a candesartana cilexetila ¢ convertida para
substancia ativa candesartana. A biodisponibilidade absoluta da candesartana ¢ de aproximadamente 40%
apos uma solucdo oral de candesartana cilexetila. A biodisponibilidade relativa dos comprimidos em
comparacdo com a solug@o oral ¢ de aproximadamente 34%, com variabilidade muito pequena. O pico
médio de concentracdo plasmatica (Cmax) ocorre entre 3-4 horas apds a ingestdo do comprimido. As
concentragdes séricas da candesartana aumentam linearmente com o aumento das doses na faixa de dose
terapéutica. Ndo foram observadas diferencas relacionadas ao sexo na farmacocinética da candesartana. A
area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo (AUC) ndo é significativamente afetada por
alimentos.

A candesartana liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (>99%). O volume aparente de distribuigéo
da candesartana ¢ de 0,1 L/kg.

- Metabolismo e eliminacdo: A candesartana ¢ principalmente eliminada inalterada pelas vias urinaria e
biliar e apenas uma pequena parte ¢ eliminada pelo metabolismo hepatico (CYP2C9). Os estudos de
interagdo disponiveis ndo indicam efeito em CYP2C9 e CYP3A4. Com base em dados in vitro, ndo seria
esperada qualquer interag@o in vivo com farmacos cujo metabolismo ¢ dependente das isoenzimas do
citocromo P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4. A meia-vida
de eliminacdo da candesartana ¢ de aproximadamente 9 horas.

Nao ha acumulo ap6s a administracdo de doses multiplas.

A depuragao plasmaética total da candesartana é cerca de 0,37 mL/min/kg, com uma depuragdo renal de
cerca de 0,19 mL/min/kg. A eliminacdo renal da candesartana ocorre tanto por filtracdo glomerular como
por secrecao tubular ativa.

Seguindo uma dose oral de candesartana cilexetila marcada com '“C, cerca de 26% da dose é excretada na
urina como candesartana, ¢ 7% como metabolito inativo, enquanto aproximadamente 56% da dose é
recuperada nas fezes como candesartana e 10% como metabolito inativo.
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- Populacoes especiais: Em idosos (acima de 65 anos), tanto a Cmax quanto a AUC da candesartana sdo
aumentadas em aproximadamente 50% e 80%, respectivamente, em comparagdo com individuos jovens.
Entretanto, a resposta da pressdo sanguinea e a incidéncia de eventos adversos sdo semelhantes apds a
administragdo de candesartana cilexetila em pacientes jovens e idosos.

Em pacientes com alteragdes renais de leve a moderada, a Cmax e a AUC da candesartana aumentaram
com doses repetidas em aproximadamente 50% e 70%, respectivamente, mas a meia-vida (t’2) ndo foi
alterada em comparagdo com pacientes com a func¢do renal normal. As alteracdes correspondentes nos
pacientes com alteragdes renais graves foram cerca de 50% e 110%, respectivamente. A t'4 de eliminagdo
da candesartana foi aproximadamente o dobro nos pacientes com alteracdes renais graves. A
farmacocinética em pacientes que fazem hemodialise foi similar aquela dos pacientes com alteragdes renais
graves (ver item “Posologia e Modo de Usar”).

Em pacientes com alteragdes hepaticas de leve a moderada, houve um aumento na AUC da candesartana
de aproximadamente 20%. Em pacientes com alteragdes hepaticas de moderada a grave o aumento na AUC
da candesartana foi de aproximadamente 80%.

Ha apenas experiéncia limitada do uso em pacientes com alteragdes hepaticas graves e/ou colestase (ver
item “Posologia e Modo de Usar™).

Dados de segurancga pré-clinica: Em diversos estudos de seguranga pré-clinica conduzidos em varias
espécies, foram observados efeitos farmacoldgicos exagerados esperados devido a modificagdo da
homeostase do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A incidéncia e a gravidade dos efeitos induzidos foram relacionadas a dose e ao tempo e mostraram-se
reversiveis em animais adultos. Estudos com candesartana cilexetila, em animais, demonstraram atraso fetal
e lesdes renais em neonatos. Acredita-se que o mecanismo seja farmacologicamente mediado por efeitos
no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Tempo estimado para inicio da acdo terapéutica: Apos a administragdo de uma unica dose de
candesartana cilexetila, o inicio do efeito anti-hipertensivo geralmente ocorre dentro de 2 horas. Com o
tratamento continuo, a redugdo maxima da pressdo sanguinea com qualquer dose geralmente ¢ atingida
dentro de 4 semanas ¢ é mantida durante o tratamento prolongado. A candesartana cilexetila administrada
uma vez ao dia promove uma efetiva e suave reduciao da pressdo sanguinea ao longo de 24 horas com
pequena diferencga entre os efeitos maximo e minimo no intervalo de dose (Lacourciére Y & Asmar R. Am
J Hypertens 1999; 12:1181-7).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a candesartana ou a qualquer componente da formula; durante a gravidez e lactagdo (ver
item “Adverténcias e Precaucdes”); alteragdes hepaticas graves e/ou colestase; pacientes com diabetes
mellitus (tipo I ou II) ou insuficiéncia renal moderada a grave (TGF < 60 mL/min/1,73m?) e que fazem uso
de medicamentos contendo alisquireno.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentagio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensao: Hipotensao pode ocorrer durante o tratamento com candesartana cilexetila em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Como descrito para outros agentes que agem no sistema renina-angiotensina-aldosterona, isso também pode
ocorrer em pacientes hipertensos com deplegdo do volume intravascular. Deve-se ter cuidado no inicio da
terapia, corrigindo-se a hipovolemia.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Existem evidéncias de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores de receptores de
angiotensina II ou alisquirenos aumentam o risco de hipotensdo, hipercalemia e fungdo renal diminuida
(incluindo faléncia renal aguda). Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina através do uso combinado
de Venzer® com um inibidor da ECA ou alisquireno ndo é, portanto, recomendado (ver item 6. Interagdes
Medicamentosas).

Se o bloqueio duplo for considerado necessario, o tratamento s6 deve ocorrer sob supervisdo de um

especialista e deve haver um acompanhamento de perto frequente da fungdo renal, dos eletrélitos e da
pressdo arterial.
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Inibidores da ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina II nfo devem ser usados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética. O uso de candesartana cilexetila com
alisquireno ¢ contraindicado em pacientes com diabetes mellitus (tipo I ou II) ou insuficiéncia renal
moderada a grave (TGF < 60mL/min/1,73m?) (ver item Contraindicagdes).

Uso na insuficiéncia cardiaca: Também nfo é recomendada a combinagio tripla de Venzer® com um
inibidor da ECA e um antagonista de receptor de mineralocorticoide usada na insuficiéncia cardiaca. O uso
dessas combinagdes deve ser feito sob a supervisdo de um especialista e deve haver um acompanhamento
de perto frequente da fung@o renal, dos eletrdlitos e da pressdo arterial.

Estenose da artéria renal: Outras substancias que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, por
exemplo, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), podem aumentar a taxa de ureia no
sangue e a creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de
um unico rim. Um efeito similar pode ser previsto com os antagonistas dos receptores da angiotensina II.

Alteracées renais: Assim como com outros agentes inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
alteracdes na fungdo renal podem ser previstas em pacientes suscetiveis tratados com candesartana
cilexetila. Quando a candesartana cilexetila ¢ usada em pacientes hipertensos com alteracdes renais graves,
deve-se considerar a monitoracao periddica dos niveis séricos de potassio e de creatinina. Ha experiéncias
muito limitadas em pacientes com alteragdes renais muito graves ou em fase terminal (isto é, depuracdo de
creatinina < 15 mL/min/1,73m? de area corpoérea). A avaliagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca deve
incluir exames peridodicos da funcdo renal. Durante titulacio de dose de candesartana cilexetila, ¢é
recomendada monitoragdo dos niveis séricos de creatinina e potéssio.

Transplante renal: Existem evidéncias clinicas limitadas sobre o uso de candesartana cilexetila em
pacientes que sofreram transplante renal.

Alteracées hepaticas: Ha apenas experiéncia limitada do uso em pacientes com alteragdes hepaticas graves
e/ou colestase.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia
médica estrita e acompanhado por controles periédicos da funcdo hepatica durante todo o
tratamento.

Estenose das valvulas mitral e aértica (cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva): Como com outros
vasodilatadores, indica-se cuidado especial nos pacientes que sofrem de estenose das valvulas aortica ou
mitral hemodinamicamente relevante ou de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Hipercalemia: Com base nas experiéncias do uso de outros firmacos que afetam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o uso concomitante de candesartana cilexetila com diuréticos poupadores de
potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potassio ou outros farmacos que podem
aumentar os niveis de potassio (como heparina, sulfametoxazol + trimetoprima), pode levar a aumentos de
potassio sérico em pacientes hipertensos.

Pode ocorrer hipercalemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca tratados com candesartana cilexetila.
Durante o tratamento com candesartana cilexetila em pacientes com insuficiéncia cardiaca, recomenda-se
monitoracdo periddica do potassio sérico, especialmente quando ¢ administrado concomitantemente com
inibidores da ECA e diuréticos poupadores de potassio como a espironolactona.

Angioedema intestinal: Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do
receptor da angiotensina II, incluindo a candesartana cilexetila. Esses pacientes apresentaram dor
abdominal, nausea, vOmito e diarreia. Os sintomas foram resolvidos ap6s a descontinuagdo do
medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado, Venzer® deve ser descontinuado e o
monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolu¢do completa dos sintomas.

Anestesia e cirurgia: Pode ocorrer hipotensdo durante anestesia e cirurgias em pacientes tratados com
antagonistas da angiotensina II, devido ao bloqueio do sistema renina-angiotensina. Muito raramente, a
hipotensdo pode ser grave a ponto de justificar o uso de fluidos intravenosos e/ou vasopressores.

Geral: Nos pacientes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (como pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
com doenca renal de base, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com farmacos que afetam este
sistema foi associado com hipotensdo aguda, azotemia, oliglria ou, raramente, insuficiéncia renal aguda.
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Como com qualquer agente anti-hipertensivo, a queda excessiva da pressdo sanguinea em pacientes com
cardiopatia isquémica ou doenga isquémica cerebrovascular pode resultar em um infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral.

Gravidez: O uso de candesartana cilexetila ¢ contraindicado durante a gravidez.

Pacientes recebendo candesartana cilexetila devem estar cientes de que, antes de considerar a possibilidade
de engravidar, deve-se discutir as opgdes adequadas para o tratamento com o médico. Quando a gravidez é
diagnosticada, o tratamento com candesartana cilexetila deve ser interrompido imediatamente e, se for o
caso, a terapia alternativa deve ser iniciada.

Quando usados durante a gravidez, os farmacos que agem diretamente no sistema renina—angiotensina
podem causar lesdo e morte fetal e neonatal. A exposicdo a terapia com antagonistas dos receptores de
angiotensina Il é conhecida por induzir fetotoxicidade humana (reducdo da fungéo renal, oligodmnios,
retardamento na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo e
hipercalemia) (ver item “Dados de seguranga pré-clinica”).

Lactacdo: Nao se sabe se a candesartana ¢ excretada no leite humano. Entretanto, a candesartana ¢
excretada no leite de ratas que estdo amamentando. Devido ao potencial de efeitos adversos nos lactentes,
se o uso de Venzer® for considerado essencial, o aleitamento materno deve ser descontinuado (ver item
“Contraindicagdes”).

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O efeito de Venzer® na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas nio foi estudado, mas baseado
em suas propriedades farmacodindmicas, é improvavel que Venzer® afete estas capacidades. E preciso
verificar a rea¢@o ao medicamento antes de dirigir veiculos ou operar maquinas, porque pode ocorrer tontura
ou fadiga durante o tratamento.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente durante todo o tratamento.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/comprimido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de glicose-galactose.

Atencgao: Contém o corante amarelo crepusculo laca de aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados de ensaios clinicos t€ém demonstrado que o bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona através do uso combinado de inibidores da ECA, bloqueadores de receptores de angiotensina
IT ou alisquireno esta associado com uma frequéncia mais alta de eventos adversos como hipotenséo,
hipercalemia e funcdo renal diminuida (incluindo faléncia renal aguda) comparado ao uso de um agente
isolado que atue no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

As seguintes substincias foram investigadas em estudos de farmacocinética clinica: hidroclorotiazida,
varfarina, digoxina, contraceptivos orais (etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino e
enalapril. Nao foi identificada interagdo farmacocinética de relevancia clinica com candesartana cilexetila.

Durante a administra¢do concomitante de litio com inibidores da ECA, foram relatados aumentos
reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade. Um efeito similar pode ocorrer com antagonistas
dos receptores de angiotensina II, e recomenda-se monitoracao cuidadosa dos niveis séricos de litio durante
uso concomitante com litio.

O efeito anti-hipertensivo de antagonistas dos receptores de angiotensina II, incluindo Venzer®, pode ser
atenuado por anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs) como os inibidores seletivos de COX-2 e 4cido
acetilsalicilico.

Assim como acontece com os inibidores da ECA, o uso concomitante de antagonistas dos receptores de
angiotensina II e AINEs pode levar a um risco aumentado de agravamento da fungdo renal, incluindo
possivel insuficiéncia renal aguda, e um aumento no potéssio sérico, especialmente em pacientes com
problemas pré-existentes na fungdo renal. A associacdo deve ser administrada com precaugdo,
especialmente em pacientes idosos € em pacientes com deplegdo de volume. Os pacientes devem ser
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adequadamente hidratados e deve-se considerar a monitoragdo periddica da fungdo renal apos o inicio e
depois da terapia concomitante.

O efeito anti-hipertensivo de Venzer® pode ser aumentado por outros anti-hipertensivos.

A biodisponibilidade da candesartana ndo ¢ afetada por alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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.
Os comprimidos de Venzer® 8 mg e 16 mg sdo de cor salmio, biconvexos e circulares.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos Venzer® devem ser administrados 1 vez ao dia, por via oral, com ou sem a ingestdo de
alimentos.

Hipertensao

Dose inicial: 8 mg, 1 vez ao dia.

Dose de manutenciio: 8 mg, 1 vez ao dia, podendo ser aumentada para 16 mg, 1 vez ao dia. Pacientes que
requerem uma maior reducdo da pressdo sanguinea, a dose pode ser aumentada para 32 mg, 1 vez ao dia.
O efeito anti-hipertensivo maximo ¢ atingido dentro de 4 semanas ap6s o inicio do tratamento.

Em pacientes com uma redugdo da pressdo arterial inferior a considerada 6tima com Venzer®, recomenda-
se associa¢do com um diurético tiazidico.

Uso em idosos: ndo ¢é necessario ajuste de dose inicial em idosos.

Uso em pacientes com alteragdes renais: ndo ¢ necessario ajuste de dose inicial em pacientes com
alteragdes renais de leve a moderada (depuracio de creatinina 30-80 mL/min/1,73m? de superficie
corpdrea). Em pacientes com alteragdes renais graves (depuragdo de creatinina < 30 mL/min/1,73m? de
superficie corpdrea), a experiéncia clinica ¢ limitada, devendo-se considerar uma dose inicial de 4 mg.
Uso em pacientes com alteracdes hepaticas: titulagdo de dose ¢é recomendada em pacientes com doenga
hepética cronica de leve a moderada e, uma dose inicial de 4 mg deve ser considerada. Venzer® ndo deve
ser usado em pacientes com alteragdes hepaticas graves e/ou colestase (ver item “Contraindica¢des”).
Terapia concomitante: Venzer® pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos (ver item
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Insuficiéncia Cardiaca

A dose inicial usual recomendada de Venzer® ¢ de 4 mg uma vez ao dia. A titulagio para a dose alvo de
32 mg uma vez ao dia ou para a maior dose tolerada é realizada dobrando-se a dose em intervalos de pelo
menos 2 semanas (ver item “Adverténcias e Precaucdes”).

Populacdes especiais: ndo ¢ necessario ajuste de dose inicial para pacientes idosos ou pacientes com
alteragdes renais ou hepaticas.

Terapia concomitante: Venzer® pode ser administrado com outro tratamento para insuficiéncia cardiaca,
incluindo inibidores da ECA, betabloqueadores, diuréticos e digitadlicos ou uma associacdo desses
medicamentos (ver item “Propriedades Farmacodinamicas™).

Uso em criancas: nio foram estabelecidas a seguranca e a eficicia do uso de Venzer® em criangas.

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de Venzer®, nio é necessario tomar a dose esquecida, deve-
se apenas tomar a préxima dose, no horario habitual.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Tratamento da Hipertensiao

Em estudos clinicos controlados os eventos adversos foram leves e transitorios e comparaveis aos do
placebo.

A incidéncia geral de eventos adversos ndo mostrou associagdo com dose, idade ou sexo. As suspensdes do
tratamento em decorréncia de eventos adversos foram semelhantes com candesartana cilexetila (3,1%) e
placebo (3,2%).

Achados laboratoriais: em geral, ndo foram detectadas influéncias clinicamente importantes de
candesartana cilexetila nas variaveis de rotina de laboratorio. Assim como para outros inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, foram observadas pequenas redu¢des nos niveis de hemoglobina. Foram
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observados aumentos nos niveis de creatinina, ureia ou potassio ¢ diminui¢do nos niveis de soédio. Foi
relatado aumento de ALT sérica (TGP — transaminase glutamico-piruvica) como evento adverso, numa
frequéncia um pouco maior com candesartana cilexetila do que com o placebo (1,3% versus 0,5%). Nao é
necessario monitoramento de rotina de varidveis laboratoriais para pacientes recebendo candesartana
cilexetila. Entretanto, em pacientes com altera¢Ges renais graves, deve-se considerar monitoragdo periddica
dos niveis séricos de potassio e creatinina.

Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca

O perfil de experiéncia adversa do uso de candesartana cilexetila em pacientes com insuficiéncia cardiaca
foi consistente com a farmacologia do farmaco e com o estado de satde do paciente. No programa clinico
CHARM, que comparou doses de candesartana cilexetila de até 32 mg (n=3.803) com placebo (n=3.796),
21,0% do grupo da candesartana cilexetila e 16,1% do grupo do placebo, descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos.

As reagdes adversas comumente (> 1/100, < 1/10) observadas foram:

- Distarbios vasculares: hipotensdo.

- Distarbios metaboélicos e nutricionais: hipercalemia.

- Distarbios renais e urindrios: insuficiéncia renal.

Achados laboratoriais: aumentos nos niveis de creatinina, ureia e potassio. E recomendada monitoragdo
periddica dos niveis séricos de creatinina e potassio (ver item “Adverténcias e Precaucdes”).

Poés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram relatadas muito raramente (<1/10.000) na pés-comercializacdo:
- Alteragdes dos sistemas sanguineo ¢ linfatico: leucopenia, neutropenia e agranulocitose.

- Alteragdes metabolicas e nutricionais: hipercalemia, hiponatremia.

- Alteragdes do sistema nervoso: tontura.

- Alteragdes respiratorias, toracicas e do mediastino: tosse.

- Alteragdes hepatobiliares: aumento das enzimas hepaticas, fung@o hepatica alterada ou hepatite.

- Alteragdes na pele e tecido subcutineo: angioedema, exantema, urticaria e prurido.

- Alteragdes do tecido musculoesquelético, conectivo e doengas 6sseas: dor lombar.

- Alteragoes renais e urindrias: alteragdes renais, incluindo insuficiéncia renal em pacientes suscetiveis (ver
item “Adverténcias e Precaugdes™).

A reagdo adversa angioedema intestinal foi relatada na pds-comercializa¢do, mas a sua frequéncia nio foi
estabelecida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Com base nas propriedades farmacoldgicas, a principal manifestacdo da superdosagem ¢,
provavelmente, hipotensdo sintomatica e tontura. Em relatos individuais de superdosagem (até 672 mg de
candesartana cilexetila), a recuperagdo do paciente foi sem intercorréncias.

Tratamento: Se ocorrer hipotensdo sintomatica, deve-se instituir tratamento sintomatico € monitorar os
sinais vitais. O paciente deve ser colocado na posi¢ao supina, com as pernas elevadas. Se isto ndo for
suficiente, o volume plasmatico deve ser aumentado por infusdo de solucdo salina isotonica, por exemplo.
Substancias simpatomiméticas podem ser administradas se as medidas mencionadas acima ndo forem
suficientes.

A candesartana nao pode ser removida por hemodialise.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0197

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Av. Marqués de Sdo Vicente, 2219, 2° andar- Sdo Paulo- SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Produzido por:
Libbs Farmacéutica Ltda.
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VENZER®
candesartana cilexetila

APRESENTACOES
Comprimidos com 32 mg de candesartana cilexetila. Embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido 32 mg de candesartana cilexetila.

Excipientes: hiprolose, macrogol, amarelo crepusculo laca de aluminio, amido, lactose monoidratada,
carmelose calcica e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Venzer® ¢ indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca e hipertensio arterial leve, moderada e
grave. O tratamento com Venzer® reduz a mortalidade, reduz a hospitalizagdo devido a insuficiéncia
cardiaca e melhora os sintomas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensao

Na hipertensdo, candesartana cilexetila causa uma redugao prolongada da pressao arterial, dose-dependente
(Dag Elmfeldt et al. Blood Pressure 2002; 11: 293—-301; Morsing P et al. Hypertension 1999;33;1406-1413).
A ac@o anti-hipertensiva ¢ devida a diminuigdo da resisténcia periférica sist€mica, embora a frequéncia
cardiaca, o volume de ejecao e o débito cardiaco ndo sejam afetados. Nao hé indicios de hipotensdo grave
ou exagerada com a primeira dose ou de efeito rebote apo6s a interrupgdo do tratamento (Belcher G et al. J
Hum Hypertens 1997;11(supll2) S85-S89).

Em dois estudos randomizados, duplo-cegos, de 8 semanas de duragéo, os efeitos de redugdo da pressdo
arterial de candesartana cilexetila e losartana foram avaliados em um total de 1.268 pacientes com
hipertenséo leve a moderada.

Em ambos os estudos, a reducdo na pressao arterial sistolica e diastolica foi significativamente maior com
candesartana cilexetila (32 mg, uma vez ao dia). Em uma analise agrupada, a redu¢do minima da pressao
arterial (sistolica/diastolica) foi 13,1/10,5 mmHg com candesartana cilexetila e 10,0/8,7 mmHg com
losartana potassica (100 mg, uma vez ao dia). A diferenca média na redugdo da pressdo arterial foi 3,1/1,8
mmHg (p <0,0001/p < 0,0001).

A candesartana cilexetila pode ser usada como monoterapia ou em combinagdo com outras substancias
anti-hipertensivas, como os diuréticos tiazidicos (Koenig W Clin Drug Invest 2000; 19:239-46; Belcher G
et al. J Hum Hypertens 1997;11(supll2) S85-S89) e os antagonistas de calcio diidropiridinicos (Lindholm
LH et al. Journal of Hypertension 2003, Vol 21 N°8; Trefor Morgan and Adrianne Anderson. AJH—June
2002—-VOL. 15, N°. 6; V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial 2006) para melhorar a eficacia.

A candesartana cilexetila € igualmente eficaz nos pacientes, independentemente da idade e do sexo.
Também ¢ eficaz na redugdo da pressdo sanguinea independentemente da raga, embora o efeito seja um
pouco menor em pacientes negros (populagdo usualmente com baixa renina). Isso é geralmente comum
para substancias que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (F. Zannad & R. Fay.
Fundamental & Clinical Pharmacology 21 (2007) 181-190).

A candesartana cilexetila aumenta o fluxo sanguineo renal e mantém ou aumenta a taxa de filtragdo
glomerular, enquanto a resisténcia vascular renal e a fragdo de filtragdo sdo reduzidas.

Também reduz a excreg¢@o de albumina na urina em pacientes com diabetes mellitus tipo II, hipertensao e
microalbuminuria (Zannad F.Blood Pressure 2000; 9 (Suppl 1): 36-39; Grassi G et al. J Hypertens 2003;
21:1761-9). Em pacientes hipertensos com diabetes mellitus tipo II, o tratamento de 12 semanas com
candesartana cilexetila 8 mg a 16 mg nao teve efeitos adversos na glicemia ou no perfil lipidico (Mogensen
CE et al. BMJ. 2000; 321: 1440—4; Lindholm LH et al. Journal of Hypertension 2003, Vol 21 N°8).

No estudo SCOPE - Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (Estudo em Cognigdo e Progndstico
em Idosos), os efeitos do tratamento anti-hipertensivo com candesartana cilexetila na morbidade e na
mortalidade cardiovascular, na funcdo cognitiva e na qualidade de vida foram avaliados em 4.937 pacientes
idosos (70-89 anos) com hipertensdo (Pressdo Arterial Sistolica (PAS) 160-179 mmHg e/ou Pressdo
Arterial Diastolica (PAD) 90-99 mmHg). A tabela a seguir mostra os resultados do estudo para o desfecho
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primario (eventos cardiovasculares (CV) importantes) e seus componentes. Ambos os regimes de
tratamento reduziram efetivamente a pressdo arterial sistolica e diastolica e foram geralmente bem
tolerados. A funcdo cognitiva ¢ a qualidade de vida foram mantidas de maneira apropriada em ambos os
grupos do tratamento (Trenkwalder JH et al. J Hypertens 2006; 24(Suppl 1): S107-S114; Papademetriou V
et al. JACC 2004; 44(6); 1175-80).

N° de pacientes que manifestaram um evento CV pela primeira vez

candesartana

cilexetila* Controle * Risco relativo Valor-
(N=2.477) (N=2.460) (IC 95%) P
Eventos CV 0,89 (0,75-
importantes 242 268 1,06) 0,19
- Mortalidade CV 145 152 09 gg’)ﬁ' 0.63
~ 0,72 (0,53-
- AVC nio fatal 68 93 0.99) 0,04
- Infarto do
miocardio ndo- 54 47 1’1? é%)w- 0,52
fatal ’

* Qualquer tratamento anti-hipertensivo prévio foi padronizado para hidroclorotiazida 12,5 mg, uma vez
ao dia, antes da randomizagao. Outro tratamento anti-hipertensivo foi adicionado a medicagdo do estudo
duplo-cego (candesartana cilexetila 8-16 mg ou placebo correspondente, uma vez ao dia) se mantida PAS
> 160 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg. Tal tratamento adicional foi administrado em 49% e 66% dos
pacientes nos grupos de candesartana cilexetila e no grupo controle, respectivamente.

Insuficiéncia Cardiaca

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) e fungdo ventricular sistolica esquerda deprimida
(fragdo da ejecdo ventricular esquerda, FEVE < 40%), a candesartana cilexetila diminui a resisténcia
vascular sistémica e a pressao capilar pulmonar, aumenta a atividade da renina plasmatica e a concentragio
de angiotensina II, e diminui os niveis de aldosterona.

O tratamento com candesartana cilexetila reduz a mortalidade e a hospitalizagdo devido a ICC e melhora
os sintomas como mostrado no estudo CHARM (Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity / Candesartana em Insuficiéncia Cardiaca — Avaliagdo da reducdo da
mortalidade e da morbidade).

Este estudo multinacional, controlado por placebo, duplo-cego, em pacientes com ICC com classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) IT a IV, consistiu em trés estudos separados: CHARM-Alternativo
(n=2.028) em pacientes com FEVE < 40% nao tratados com um inibidor da ECA devido a intolerancia,
CHARM-Adicionado (n=2.548) em pacientes com FEVE < 40% e tratados com um inibidor da ECA, e
CHARM-Preservado (n=3.023) em pacientes com FEVE >40%. Pacientes com terapia convencional foram
randomizados para o placebo ou candesartana cilexetila (titulado de 4 mg ou 8 mg uma vez ao dia para 32
mg, uma vez ao dia, ou a maior dose tolerada, dose média de 24 mg) e acompanhados por uma mediana de
37,7 meses.

O desfecho composto de mortalidade cardiovascular ou primeira hospitalizagdo por ICC foi reduzido
significativamente com a candesartana cilexetila em comparag@o com o placebo no CHARM-Alternativo
(razdo de risco (RR) 0,77, IC 95% 0,67-0,89, p <0,001) e no CHARM-Adicionado (RR 0,85, IC 95% 0,75-
0,96, p=0,011). Isto corresponde a uma redugéo de risco relativo de 23% e de 15%, respectivamente. Uma
reducdo numérica, embora estatisticamente nao significativa, também foi alcancada no CHARM-
Preservado (RR 0,89, IC 95% 0,77-1,03, p=0,118).

O desfecho composto de mortalidade por todas as causas ou primeira hospitalizagdo por ICC também foi
reduzido significativamente com a candesartana cilexetila no CHARM-Alternativo (RR 0,80, IC 95% 0,70-
0,92, p=0,001) e CHARM-Adicionado (RR 0,87, IC 95% 0,78-0,98, p=0,021), e uma tendéncia similar foi
observada no CHARM-Preservado (RR 0,92, IC 95% 0,80-1,05, p=0,221).

Ambos os componentes de mortalidade e de morbidade (hospitalizacdo por ICC) destes desfechos
compostos contribuiram para os efeitos favoraveis de candesartana cilexetila no CHARM-Alternativo e
CHARM-Adicionado. Os efeitos favoraveis indicados no CHARM-Preservado foram devidos a redugdo da
hospitalizagio por ICC.

Mortalidade por todas as causas também foi avaliada nas populacdes agrupadas do CHARM-Alternativo e
CHARM-Adicionado (RR 0,88, IC 95% 0,79-0,98, p=0,018) e em todos os trés estudos (RR 0,91, IC 95%
0,83-1,00, p=0,055).
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O tratamento com candesartana cilexetila resultou em uma melhora da classe funcional NYHA no
CHARM-Alternativo e CHARM—-Adicionado (p=0,008 e p=0,020 respectivamente).

Os efeitos benéficos de candesartana cilexetila na mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por ICC
foram consistentes, independentemente da idade, sexo e medicagdo concomitante. A candesartana cilexetila
também foi eficaz em pacientes tomando concomitantemente betabloqueadores e inibidores da ECA, e os
beneficios foram obtidos mesmo se os pacientes estavam ou ndo tomando inibidores da ECA na dose
recomendada pelas diretrizes de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A angiotensina II ¢ o hormoénio vasoativo primario do sistema renina-angiotensina-aldosterona e exerce um
significativo papel na fisiopatologia da hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e outros transtornos
cardiovasculares.

Também exerce um importante papel na patogénese da hipertrofia e lesdes de orgaos alvo. Os principais
efeitos fisiologicos da angiotensina II, como a vasoconstri¢ao, estimulagdo da aldosterona, regulagido da
homeostase do sal e da agua e a estimulacdo do crescimento celular, sio mediados via receptor do tipo 1
(AT1).

A candesartana cilexetila é um pro-farmaco adequado para o uso oral, sendo rapidamente convertido ao
farmaco ativo candesartana, por hidrolise de éster durante a absor¢do no trato gastrointestinal. A
candesartana € um antagonista do receptor da angiotensina II, seletivo para receptores AT1, com forte
ligacdo e lenta dissociagdo dos mesmos, ndo tendo atividade agonista.

A candesartana ndo inibe a enzima conversora de angiotensina (ECA), que converte a angiotensina I para
angiotensina II e degrada a bradicinina. Como ndo ha efeito na degradagdo da bradicinina, ¢ improvavel
que os antagonistas dos receptores de angiotensina II sejam associados com tosse.

Em estudos clinicos controlados que compararam candesartana cilexetila com inibidores da ECA, a
incidéncia de tosse foi menor nos pacientes que receberam candesartana cilexetila. A candesartana ndo se
liga ou bloqueia outros receptores hormonais ou canais de ions conhecidos por serem importantes na
regulacdo cardiovascular. O antagonismo dos receptores AT1 da angiotensina II resulta em aumento dose-
relacionada da atividade da renina plasmatica, das concentragdes de angiotensina I e angiotensina Il e em
uma diminui¢do da concentra¢ao plasmatica de aldosterona.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorcio e distribuicdo: Apds a administracdo oral, a candesartana cilexetila ¢ convertida para
substancia ativa candesartana. A biodisponibilidade absoluta da candesartana ¢ de aproximadamente 40%
ap6s uma solucdo oral de candesartana cilexetila. A biodisponibilidade relativa dos comprimidos em
comparagdo com a solucdo oral ¢ de aproximadamente 34%, com variabilidade muito pequena. O pico
médio de concentragdo plasmatica (Cmax) ocorre entre 3-4 horas apds a ingestdo do comprimido. As
concentragdes séricas da candesartana aumentam linearmente com o aumento das doses na faixa de dose
terapéutica. Ndo foram observadas diferencas relacionadas ao sexo na farmacocinética da candesartana. A
area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo (AUC) ndo € significativamente afetada por
alimentos.

A candesartana liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (>99%). O volume aparente de distribuicdo
da candesartana ¢ de 0,1 L/kg.

- Metabolismo e eliminac¢io: A candesartana € principalmente eliminada inalterada pelas vias urinaria e
biliar e apenas uma pequena parte ¢ eliminada pelo metabolismo hepatico (CYP2C9). Os estudos de
interagdo disponiveis ndo indicam efeito em CYP2C9 e CYP3A4. Com base em dados in vitro, ndo seria
esperada qualquer interagdo in vivo com farmacos cujo metabolismo ¢ dependente das isoenzimas do
citocromo P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ou CYP3A4. A meia-vida
de eliminaco da candesartana ¢ de aproximadamente 9 horas.

Néo ha acimulo ap6s a administragdo de doses multiplas.

A depurag@o plasmatica total da candesartana ¢ cerca de 0,37 mL/min/kg, com uma depuracéo renal de
cerca de 0,19 mL/min/kg. A eliminag&o renal da candesartana ocorre tanto por filtragdo glomerular como
por secrecdo tubular ativa.

Seguindo uma dose oral de candesartana cilexetila marcada com 'C, cerca de 26% da dose é excretada na
urina como candesartana, ¢ 7% como metabolito inativo, enquanto aproximadamente 56% da dose ¢
recuperada nas fezes como candesartana e 10% como metabdlito inativo.

- Populacdes especiais: Em idosos (acima de 65 anos), tanto a Cmax quanto a AUC da candesartana sdo
aumentadas em aproximadamente 50% e 80%, respectivamente, em comparagdo com individuos jovens.
Entretanto, a resposta da pressdo sanguinea e a incidéncia de eventos adversos sdo semelhantes apds a
administracdo de candesartana cilexetila em pacientes jovens e idosos.
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Em pacientes com alteragdes renais de leve a moderada, a Cmax e a ASC da candesartana aumentaram com
doses repetidas em aproximadamente 50% e 70%, respectivamente, mas a meia-vida (t/2) ndo foi alterada
em comparagdo com pacientes com a fungdo renal normal. As alteragdes correspondentes nos pacientes
com alteracdes renais graves foram cerca de 50% e 110%, respectivamente. A t'2 de eliminagdo da
candesartana foi aproximadamente o dobro nos pacientes com alteragdes renais graves. A farmacocinética
em pacientes que fazem hemodialise foi similar aquela dos pacientes com alteragdes renais graves (ver item
“Posologia e Modo de Usar”).

Em pacientes com alteracdes hepaticas de leve a moderada, houve um aumento na AUC da candesartana
de aproximadamente 20%. Em pacientes com altera¢des hepaticas de moderada a grave o aumento na AUC
da candesartana foi de aproximadamente 80%.

Ha apenas experiéncia limitada do uso em pacientes com alteragdes hepaticas graves e/ou colestase (ver
item “Posologia e Modo de Usar™).

Dados de segurancga pré-clinica: Em diversos estudos de seguranga pré-clinica conduzidos em varias
espécies, foram observados efeitos farmacologicos exagerados esperados devido a modificacdo da
homeostase do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A incidéncia e a gravidade dos efeitos induzidos foram relacionadas a dose e ao tempo e mostraram-se
reversiveis em animais adultos. Estudos com candesartana cilexetila, em animais, demonstraram atraso fetal
e lesdes renais em neonatos. Acredita-se que o mecanismo seja farmacologicamente mediado por efeitos
no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Tempo estimado para inicio da acdo terapéutica: Apos a administragdo de uma unica dose de
candesartana cilexetila, o inicio do efeito anti-hipertensivo geralmente ocorre dentro de 2 horas. Com o
tratamento continuo, a redu¢io maxima da pressdo sanguinea com qualquer dose geralmente ¢ atingida
dentro de 4 semanas e é mantida durante o tratamento prolongado. A candesartana cilexetila administrada
uma vez ao dia promove uma efetiva e suave redugdo da pressdo sanguinea ao longo de 24 horas com
pequena diferenca entre os efeitos maximo e minimo no intervalo de dose (Lacourciére Y & Asmar R. Am
J Hypertens 1999; 12:1181-7).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a candesartana ou a qualquer componente da féormula; durante a gravidez e lactagdo (ver
item “Adverténcias e Precaucdes”); alteragdes hepaticas graves e/ou colestase; pacientes com diabetes
mellitus (tipo I ou II) ou insuficiéncia renal moderada a grave (TGF < 60 mL/min/1,73m?) e que fazem uso
de medicamentos contendo alisquireno.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano: Este medicamento ¢
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensao: Hipotensdo pode ocorrer durante o tratamento com candesartana cilexetila em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Como descrito para outros agentes que agem no sistema renina-angiotensina-aldosterona, isso também pode
ocorrer em pacientes hipertensos com deplegdo do volume intravascular. Deve-se ter cuidado no inicio da
terapia, corrigindo-se a hipovolemia.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Existem evidéncias de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores de receptores de
angiotensina II ou alisquirenos aumentam o risco de hipotensdo, hipercalemia e func¢éo renal diminuida
(incluindo faléncia renal aguda). Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina através do uso combinado
de Wenzer® com um inibidor da ECA ou alisquireno ndo é, portanto, recomendado (ver item 6. Interagdes
Medicamentosas).

Se o bloqueio duplo for considerado necessario, o tratamento s6 deve ocorrer sob supervisio de um
especialista e deve haver um acompanhamento de perto frequente da funcdo renal, dos eletrolitos e da
pressdo arterial.

Inibidores da ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina II ndo devem ser usados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética. O uso de candesartana cilexetila com
alisquireno ¢ contraindicado em pacientes com diabetes mellitus (tipo I ou II) ou insuficiéncia renal
moderada a grave (TGF < 60mL/min/1,73m?) (ver item Contraindicagdes).
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Uso na insuficiéncia cardiaca:

Também ndo é recomendada a combinagdo tripla de Venzer® com um inibidor da ECA e um antagonista
de receptor de mineralocorticoide usada na insuficiéncia cardiaca. O uso dessas combinagdes deve ser feito
sob a supervisdo de um especialista e deve haver um acompanhamento de perto frequente da funcdo renal,
dos eletrolitos e da pressdo arterial.

Estenose da artéria renal: Outras substancias que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, por
exemplo, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), podem aumentar a taxa de ureia no
sangue e a creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de
um unico rim. Um efeito similar pode ser previsto com os antagonistas dos receptores da angiotensina II.

Alteragdes renais: Assim como com outros agentes inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
alteragdes na fungdo renal podem ser previstas em pacientes suscetiveis tratados com candesartana
cilexetila. Quando esse pro-farmaco ¢ usado em pacientes hipertensos com alteragdes renais graves, deve-
se considerar a monitoragao periddica dos niveis séricos de potdssio e de creatinina. Ha experiéncias muito
limitadas em pacientes com alteragdes renais muito graves ou em fase terminal (isto ¢, depuragdo de
creatinina < 15 mL/min/1,73m? de area corpdrea). A avaliagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca deve
incluir exames periddicos da fungdo renal. Durante titulagdo de dose de candesartana cilexetila, é
recomendada monitoragdo dos niveis séricos de creatinina e potassio.

Transplante renal: Existem evidéncias clinicas limitadas sobre o uso de candesartana cilexetila em
pacientes que sofreram transplante renal.

Alteragdes hepaticas: Ha apenas experiéncia limitada do uso em pacientes com alteragdes hepaticas graves
e/ou colestase.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia
médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcio hepitica durante todo o
tratamento.

Estenose das valvulas mitral e adrtica (cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva): Como com outros
vasodilatadores, indica-se cuidado especial nos pacientes que sofrem de estenose das valvulas adrtica ou
mitral hemodinamicamente relevante ou de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Hipercalemia: Com base nas experiéncias do uso de outros farmacos que afetam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o uso concomitante de candesartana cilexetila com diuréticos poupadores de
potéssio, suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potdssio ou outros farmacos que podem
aumentar os niveis de potassio (como heparina, cotrimoxazol), pode levar a aumentos de potéssio sérico
em pacientes hipertensos.

Pode ocorrer hipercalemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca tratados com candesartana cilexetila.
Durante o tratamento com candesartana cilexetila em pacientes com insuficiéncia cardiaca, recomenda-se
monitoragdo periddica do potassio sérico, especialmente quando ¢ administrado concomitantemente com
inibidores da ECA e diuréticos poupadores de potassio como a espironolactona.

Anestesia e cirurgia: Pode ocorrer hipotensdo durante anestesia e cirurgias em pacientes tratados com
antagonistas da angiotensina II, devido ao bloqueio do sistema renina-angiotensina. Muito raramente, a
hipotenséo pode ser grave a ponto de justificar o uso de fluidos intravenosos e/ou vasopressores.

Geral: Nos pacientes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (como pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
com doengca renal de base, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com farmacos que afetam este
sistema foi associado com hipotensdo aguda, azotemia, oligiria ou, raramente, insuficiéncia renal aguda.
Como com qualquer agente anti-hipertensivo, a queda excessiva da pressdo sanguinea em pacientes com
cardiopatia isquémica ou doenga isquémica cerebrovascular pode resultar em um infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral.

Gravidez: O uso de candesartana cilexetila ¢ contraindicado durante a gravidez.

Pacientes recebendo candesartana cilexetila devem estar cientes de que, antes de considerar a possibilidade
de engravidar, deve-se discutir as opgdes adequadas para o tratamento com o médico. Quando a gravidez é
diagnosticada, o tratamento com candesartana cilexetila deve ser interrompido imediatamente e, se for o
caso, a terapia alternativa deve ser iniciada.

Quando usados durante a gravidez, os farmacos que agem diretamente no sistema renina—angiotensina
podem causar lesdo e morte fetal e neonatal. A exposicdo a terapia com antagonistas dos receptores de
angiotensina II é conhecida por induzir fetotoxicidade humana (reducdo da fungdo renal, oligoamnios,
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retardamento na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo e
hipercalemia) (ver item “Dados de seguranga pré-clinica”).

Lactacio: Nao se sabe se a candesartana ¢ excretada no leite humano. Entretanto, a candesartana ¢
excretada no leite de ratas que estdo amamentando. Devido ao potencial de efeitos adversos nos lactentes,
se 0 uso de Venzer® for considerado essencial, o aleitamento materno deve ser descontinuado (ver item
“Contraindicac¢oes”).

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O efeito de Venzer® na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas nio foi estudado, mas baseado
em suas propriedades farmacodinamicas, é improvavel que candesartana afete estas capacidades. E preciso
verificar a reagdo ao medicamento antes de dirigir veiculos ou operar maquinas, porque pode ocorrer tontura
ou fadiga durante o tratamento.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente durante todo o tratamento.

Angioedema intestinal

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina II,
incluindo Venzer®. Esses pacientes apresentaram dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia. Os sintomas
foram resolvidos ap6s a descontinuago do medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado,
Venzer® deve ser descontinuado e 0 monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolugdo completa
dos sintomas.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.
Atencio: Contém lactose.

Atencio: Contém o corante amarelo crepusculo laca de aluminio que pode, eventualmente, causar
reacgoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona através do uso combinado de inibidores da ECA, bloqueadores de receptores de angiotensina
II ou alisquireno estd associado com uma frequéncia mais alta de eventos adversos como hipotensao,
hipercalemia e fungdo renal diminuida (incluindo faléncia renal aguda) comparado ao uso de um agente
isolado que atue no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

As seguintes substancias foram investigadas em estudos de farmacocinética clinica: hidroclorotiazida,
varfarina, digoxina, contraceptivos orais (etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino e
enalapril. Nao foi identificada interag@o farmacocinética de relevancia clinica com candesartana cilexetila.

Durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA, foram relatados aumentos
reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade. Um efeito similar pode ocorrer com antagonistas
dos receptores de angiotensina II, e recomenda-se monitoragdo cuidadosa dos niveis séricos de litio durante
uso concomitante com litio.

O efeito anti-hipertensivo de antagonistas dos receptores de angiotensina II, incluindo a candesartana, pode
ser atenuado por anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINEs) como os inibidores seletivos de COX-2 e acido
acetilsalicilico.

Assim como acontece com os inibidores da ECA, o uso concomitante de antagonistas dos receptores de
angiotensina II e AINEs pode levar a um risco aumentado de agravamento da fungdo renal, incluindo
possivel insuficiéncia renal aguda, e um aumento no potassio sérico, especialmente em pacientes com
problemas preexistentes na fungdo renal. A associacdo deve ser administrada com precaugao, especialmente
em pacientes idosos e em pacientes com deplecdo de volume. Os pacientes devem ser adequadamente
hidratados e deve-se considerar a monitoragio periddica da funcdo renal apos o inicio e depois da terapia
concomitante.

O efeito anti-hipertensivo de candesartana pode ser aumentado por outros anti-hipertensivos.

A biodisponibilidade da candesartana nio é afetada por alimentos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

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.
Os comprimidos de Venzer®32 mg sio de cor salméo, biconvexos e circulares.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos Venzer® devem ser administrados 1 vez ao dia, por via oral, com ou sem a ingestdo de
alimentos.

Hipertensiao

Dose inicial: 8 mg, 1 vez ao dia.

Dose de manutencio: 8 mg, 1 vez ao dia, podendo ser aumentada para 16 mg, 1 vez ao dia. Pacientes que
requerem uma maior redug@o da pressdo sanguinea, a dose pode ser aumentada para 32 mg, 1 vez ao dia.
O efeito anti-hipertensivo maximo ¢ atingido dentro de 4 semanas apds o inicio do tratamento.

Em pacientes com uma redugdo da pressdo arterial inferior a considerada 6tima com Venzer®, recomenda-
se associagdo com um diurético tiazidico.

Uso em idosos: ndo ¢ necessario ajuste de dose inicial em idosos.

Uso em pacientes com alteragdes renais: ndo ¢ necessario ajuste de dose inicial em pacientes com
alteragdes renais de leve a moderada (depuragdo de creatinina 30-80 mL/min/1,73m? de superficie
corporea). Em pacientes com alteragdes renais graves (depuragdo de creatinina < 30 mL/min/1,73m? de
superficie corpdrea), a experiéncia clinica ¢ limitada, devendo-se considerar uma dose inicial de 4 mg.
Uso em pacientes com alteracdes hepaticas: titulagdo de dose é recomendada em pacientes com doenga
hepatica cronica de leve a moderada e, uma dose inicial de 4 mg deve ser considerada. Venzer® ndo deve
ser usado em pacientes com alteragdes hepaticas graves e/ou colestase (ver item “Contraindicagdes”).
Terapia concomitante: Venzer® pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos (ver item
“Caracteristicas Farmacologicas”).

Insuficiéncia Cardiaca

A dose inicial usual recomendada de Venzer® ¢ de 4 mg uma vez ao dia. A titulagdo para a dose alvo de
32 mg uma vez ao dia ou para a maior dose tolerada ¢ realizada dobrando-se a dose em intervalos de pelo
menos 2 semanas (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

Populacdes especiais: ndo ¢ necessario ajuste de dose inicial para pacientes idosos ou pacientes com
alteragdes renais ou hepaticas.

Terapia concomitante: Venzer® pode ser administrado com outro tratamento para insuficiéncia cardiaca,
incluindo inibidores da ECA, betabloqueadores, diuréticos e digitalicos ou uma associagdo desses
medicamentos (ver item “Propriedades Farmacodinamicas”).

Uso em criangas: ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do uso de Venzer® em criangas.

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de Venzer®, ndo é necessario tomar a dose esquecida, deve-
se apenas tomar a proxima dose, no horario habitual.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Tratamento da Hipertensao

Em estudos clinicos controlados os eventos adversos foram leves e transitorios e comparaveis aos do
placebo.

A incidéncia geral de eventos adversos ndo mostrou associagdo com dose, idade ou sexo. As suspensdes do
tratamento em decorréncia de eventos adversos foram semelhantes com candesartana cilexetila (3,1%) e
placebo (3,2%).

Achados laboratoriais: em geral, ndo foram detectadas influéncias clinicamente importantes de
candesartana cilexetila nas variaveis de rotina de laboratdrio. Assim como para outros inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, foram observadas pequenas reducdes nos niveis de hemoglobina. Foram
observados aumentos nos niveis de creatinina, ureia ou potassio e diminui¢do nos niveis de sddio. Foi
relatado aumento de ALT sérica (TGP — transaminase glutdmico-pirivica) como evento adverso, numa
frequéncia um pouco maior com candesartana cilexetila do que com o placebo (1,3% versus 0,5%). Nao é
necessario monitoramento de rotina de variaveis laboratoriais para pacientes recebendo candesartana
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cilexetila. Entretanto, em pacientes com alteragdes renais graves, deve-se considerar monitoragdo periodica
dos niveis séricos de potassio e creatinina.

Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca

O perfil de experiéncia adversa do uso de candesartana cilexetila em pacientes com insuficiéncia cardiaca
foi consistente com a farmacologia do farmaco e com o estado de satide do paciente. No programa clinico
CHARM, que comparou doses de candesartana cilexetila de até 32 mg (n=3.803) com placebo (n=3.796),
21,0% do grupo da candesartana cilexetila e 16,1% do grupo do placebo, descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos.

As reagdes adversas comumente (> 1/100, < 1/10) observadas foram:

- Distirbios vasculares: hipotensao.

- Distiirbios metabolicos e nutricionais: hipercalemia.

- Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia renal.

Achados laboratoriais: aumentos nos niveis de creatinina, ureia e potassio. E recomendada monitoragio
periodica dos niveis séricos de creatinina e potassio (ver item “Adverténcias e Precaucdes”).

Pés-comercializacao

As seguintes reagdes adversas foram relatadas muito raramente (<1/10.000) na p6s-comercializacao:
- Alteracdes dos sistemas sanguineo e linfatico: leucopenia, neutropenia e agranulocitose.

- Alteracdes metabolicas e nutricionais: hipercalemia, hiponatremia.

- Alteragdes do sistema nervoso: tontura.

- Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: tosse.

- Alteracdes hepatobiliares: aumento das enzimas hepaticas, fungdo hepatica alterada ou hepatite.

- Alteracdes na pele e tecido subcutineo: angioedema, exantema, urticaria e prurido.

- Alteracdes do tecido musculoesquelético, conectivo e doencas 6sseas: dor lombar.

- Alteragdes renais e urindrias: alteracdes renais, incluindo insuficiéncia renal em pacientes suscetiveis (ver
item “Adverténcias e Precaugdes”).

- Alteracdes gastrointestinais: angioedema intestinal (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Com base nas propriedades farmacologicas, a principal manifestacdo da superdosagem ¢€,
provavelmente, hipotensdo sintomatica e tontura. Em relatos individuais de superdosagem (até¢ 672 mg de
candesartana cilexetila), a recuperagdo do paciente foi sem intercorréncias.

Tratamento: Se ocorrer hipotensdo sintomatica, deve-se instituir tratamento sintomatico e monitorar os
sinais vitais. O paciente deve ser colocado na posi¢do supina, com as pernas elevadas. Se isto ndo for
suficiente, o volume plasmatico deve ser aumentado por infusdo de solugdo salina isotonica, por exemplo.
Substancias simpatomiméticas podem ser administradas se as medidas mencionadas acima nao forem
suficientes.

A candesartana nao pode ser removida por hemodialise.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0197

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Av. Marqués de Sdo Vicente, 2219, 2° andar- Sao Paulo- SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Produzido por:

Libbs Farmacéutica Ltda.
Embu das Artes— SP
Industria Brasileira
www.libbs.com.br
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Historico de alteracio para a bula

Libbs

Dados da submissao eletronica

Dados da peticiao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
VP 8 MG COM CT BL
AL PLAS TRAN
4.0 QUE DEVO XS3 0 S
10450 - SIMILAR — SA]??;Z?EE?E DE 8 MG COM CT BL
Gerado no AIIjOtlficaZaonet MEDICAMENTO? AL PL?(SggRANS
eracdo de Texto . . ~ . ~ . . .
31/10/2025 N 1 N 1 N 1 1 P/VP
:tlic:::;r;t;)l :Iio de Bula - publicagio do se aplica do se aplica do se aplica | Nao se aplica ps VP/VPS 16 MG COM CT
P no Bulario RDC BL AL PLAS
2. RESULTADOS DE
60/12 EFICACIA TRANS X 30
A 16 M M CT
5. ADVERTENCIAS E ?BL if ;)L A(Sj
PRECAUCOES TRANS X 90
vpP
4.0 QUE DEVO 8 MG COM CT BL
SABER ANTES DE AL PLAS TRANS
USAR ESTE X 30
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTO? 8 MG COM CT BL
Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES AL PLAS TRANS
Alteragdo de Texto . . . . QUE ESTE X 90
14/07/2025 | 0914983/25-3 Na 1 Na 1 Na 1 Na | VP/VP
107/ 914983/ de Bula - publicacio do se aplica do se aplica do se aplica do se aplica MEDICAMENTO /VPS 16 MG COM CT
no Bulario RDC PODE ME CAUSAR? BL AL PLAS
60/12 VPS TRANS X 30
3. CARACTERISTICAS 16 MG COM CT
FARMACOLOGICAS BL AL PLAS
5. ADVERTENCIAS E TRANS X 90
PRECAUCOES




Libbs

9. REACOES
ADVERSAS
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES
Notificagdo de UE ESTE
Alteragdo fle Texto ~ . ~ . ~ . ~ . MEQDICAMENTO 32 MG COM CT
17/04/2025 | 0532192/25-7 de Bula - publicagio Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica PODE ME CAUSAR? VP/VPS BL AL PLAS
no Bulario RDC VPS TRANS X 30
60/12 4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
8 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS
X 30
8 MG COM CT BL
10450 - SIMILAR — AL PL[;(SQERANS
Notificagdo de
Alteragdo fle Texto . . . . . 16 MG COM CT
14/03/2025 | 0354306/25-1 . Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica APRESENTACOES VP/VPS BL AL PLAS
de Bula - publicacdo
no Bulario RDC TRANS X 30
60/12 16 MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 90
32 MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 30
28/02/2025 | 0290877/25-3 loﬁgti-ﬁsclzzgsﬁﬁ | Nioseaplica | Naoseaplica | Nio seaplica | Nio se aplica APRESENTACOES VP/VPS thfGPLCAOSI\CII“FS/II\I?;




Libbs

Alteragdo de Texto X 30
de Bula - publicacdo 8 MG COM CT BL
no Buléario RDC AL PLAS TRANS
60/12 X 90
16 MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 30
16 MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 90
VP
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
e o e ocoucr
10450 - SIMILAR — 73/2016 — 5. ONDE. COMO E X 30
Notificagdo de SIMILAR — ’
Alteragdo fle Texto Mudanga de POR QUANTO TEMPO 16 MG COM CT
04/02/2025 | 0156612/25-9 L. 04/02/2025 0153886251 .. 04/02/2025 POSSO GUARDAR VP/VPS BL AL PLAS
de Bula - publicacdo condicdo de
no Bulario RDC armazenament ESTE TRANS X 30
60/12 o adicional do MEDICAMENTO? 32 MG COM CT
di to DIZERES LEGAIS BL AL PLAS
medicamen VPS TRANS X 30
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
10‘;\?&;;?;‘25 - COMPRIMIDOS
09/04/2021 1358506/21-1 Alteragao fie Texto Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica 9- REAGOES VPS 8 MG
- ADVERSAS 16 MG
de Bula - publicagao 12 MG
no Bulario RDC




Libbs

60/12
10450 - SIMILAR — COMPRIMIDOS
09/03/2017 | 0379175/17-1 Notificagao de Nio se aplica | Ndo seaplica | Nio seaplica | Na li APRESENTACAO VP/VPS 8 MG
Alteragdo de Texto do se aplica do se aplica do se aplica do se aplica 16 MG
de Bula— RDC 60/12 32 MG
10457 - SIMILAR — COMPRIMIDOS
Inclus@o Inicial de . . . . ~ . ~ . Inclusdo inicial de texto 8 MG
06/12/2016 | 2563409/16-7 Texto de Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica | Nao se aplica de bula VP/VPS 16 MG

Bula — RDC 60/12 32 MG




