SANDOZ

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

candesartana cilexetila + hidroclorotiazida
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida comprimidos 16 mg + 12,5 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 16 mg + 12,5 mg contém:

CaNAeSartana CILEXEHIIA. .........eveueuiieieiiertete ettt ettt b ettt ettt eb st eae s bttt 16 mg
LTG0 Tol (a3 o 5 F: V2 e - OO 12,5 mg

CXCIPICIIEES (1S.]: w-veveuereeeueeatetetertetesesesteseueseaseteseseatesesen e tebesea s ses et seses et saebes et et ebe st sen abesesenesaebenens 1 comprimido
(lactose monoidratada, amido, povidona, carragenina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, oxido de ferro vermelho e 6xido de
ferro amarelo).

1) INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
A candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ¢ indicada para o tratamento da hipertensdo arterial, quando a monoterapia nio é
suficientemente eficaz.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No estudo SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly — Estudo em Cognig¢do ¢ Prognoéstico em Idosos), os efeitos do
tratamento anti-hipertensivo com candesartana cilexetila na morbidade e mortalidade cardiovascular, fung¢do cognitiva e na qualidade de
vida foram avaliados em 4.937 pacientes idosos (70 — 89 anos) com hipertensao (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 primario (eventos
cardiovasculares (CV) importantes) e seus componentes. Ambos os regimes de tratamento reduziram eficazmente a pressdo arterial
sistolica e diastolica e foram geralmente bem tolerados. A fungo cognitiva e a qualidade de vida foram mantidas de maneira apropriada
em ambos os bragos do tratamento.

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

candesartana cilexetila® Controle* Risco relativo (IC Valor de

(N=2.477) 95%) p
(N=2.460)
Eventos CV importantes 242 268 0.89 (0.75-1.06) 0.19
- Mortalidade CV 145 152 0.95 (0.75-1.19) 0.63
- AVC nao fatal 68 93 0.72 (0.53-0.99) 0.04
- Infarto do miocardio 54 47 1.14 (0.77-1.68) 0.52

nao-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 a PAS se mantivesse > 160 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg. Tal tratamento adicional foi administrado
em 49% e 66% dos pacientes nos grupos de candesartana cilexetila e do grupo controle, respectivamente.

Estudos clinicos de grande porte mostraram que o tratamento prolongado com hidroclorotiazida reduz o risco de morbidade e mortalidade
cardiovasculares.

Em um estudo duplo-cego randomizado, candesartana cilexetila + hidroclorotiazida 16/12,5 mg, uma vez ao dia, reduziu a pressdo
arterial e controlou um maior numero de pacientes de maneira mais significativa do que uma combinagdo fixa semelhante contendo
losartana 50 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg. Nos estudos duplo-cegos, randomizados, a incidéncia de eventos adversos, especialmente
tosse, foi menor durante o tratamento com candesartana cilexetila + hidroclorotiazida do que durante o tratamento com associa¢des de
inibidores da ECA e hidroclorotiazida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A angiotensina II ¢ o hormoénio vasoativo primario do sistema renina-angiotensina-aldosterona e exerce um papel significante na
fisiopatologia da hipertensdo e outros distirbios cardiovasculares. Também exerce um importante papel na patogénese de hipertrofia de
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orgaos e lesdes de orgaos alvo. Os principais efeitos fisiologicos da angiotensina II, como a vasoconstrigdo, estimulagdo da aldosterona,
regulacdo da homeostase hidroeletrolitica e a estimulag@o do crescimento celular, s3o mediados via receptor tipo 1 (AT)).

A candesartana cilexetila é um pro-farmaco, sendo rapidamente convertido ao farmaco ativo, candesartana, por hidrodlise de éster, durante
a absorgdo no trato gastrointestinal. A candesartana ¢ um antagonista do receptor da angiotensina II, seletivo para receptores AT;, com
forte ligagdo e lenta dissociagdo dos mesmos. Néo tem atividade agonista.

A candesartana ndo inibe a enzima conversora de angiotensina (ECA) ou outros sistemas enzimaticos normalmente associados ao uso de
inibidores da ECA. Uma vez que ndo ha efeitos na degradagdo de cininas, ou no metabolismo de outras substancias, como a substancia P,
¢ improvavel que os antagonistas dos receptores da angiotensina Il sejam associados com tosse. Em estudos clinicos controlados, que
compararam a 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
regulacéo cardiovascular. O antagonismo dos receptores AT, resulta em aumento relacionado a dose dos niveis plasmaticos de renina,
angiotensina I e angiotensina II, e em uma diminui¢do na concentragio plasmatica de aldosterona.

A hidroclorotiazida inibe a reabsorg¢ao ativa de sodio, principalmente nos tubulos renais distais, e promove a excre¢do de sodio, cloreto e
agua. A excrecdo renal de potdssio e magnésio aumenta de maneira dose dependente, enquanto o calcio ¢ reabsorvido em maior extensao.
A hidroclorotiazida diminui o volume plasmatico ¢ o fluido extracelular e reduz o débito cardiaco e a pressdo sanguinea. Durante
tratamento prolongado, a diminuigao da resisténcia periférica contribui para a redugdo da pressdo sanguinea.

A candesartana e a hidroclorotiazida tém efeitos anti-hipertensivos aditivos.

Em pacientes hipertensos, candesartana cilexetila + hidroclorotiazida causa uma redugfo eficaz e prolongada da pressao arterial, sem
refletir um aumento na frequéncia cardiaca. Nao ha indicios de hipotensdo grave ou exagerada com a primeira dose, ou de efeito rebote
apos a interrupcdo do tratamento.

candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ¢ igualmente eficaz nos pacientes, independentemente da idade e do sexo.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorg¢io e distribuicio

- candesartana cilexetila

Apbs a administragdo oral, a candesartana cilexetila ¢ convertida para o farmaco ativo candesartana. A biodisponibilidade absoluta da
candesartana ¢ de aproximadamente 40% ap6s uma solugdo oral de candesartana cilexetila. A biodisponibilidade relativa dos
comprimidos de candesartana cilexetila, em comparagdo com a mesma solugao oral ¢ de aproximadamente 34%, com variabilidade muito
pequena. A média do pico de concentracdo plasmatica (Cmax) ocorre entre 3-4 horas ap6s a ingestdo do comprimido. A concentragao
sérica da candesartana aumenta linearmente com o aumento das doses na faixa de doses terapéuticas. Nao foram observadas diferengas
relacionadas ao sexo na farmacocinética da candesartana. A area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo (AUC) da
candesartana ndo ¢ significativamente afetada por alimento.

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

- hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal com biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 70%. A
ingestdo concomitante de alimento aumenta a absor¢do em aproximadamente 15%.

A biodisponibilidade pode diminuir em pacientes com insuficiéncia cardiaca e edema pronunciado.

A ligagdo as proteinas plasmaticas da hidroclorotiazida ¢ de aproximadamente 60%. O volume aparente de distribui¢do ¢ de
aproximadamente 0,8 L/kg.

- Metabolismo e eliminagao

- candesartana cilexetila

A candesartana ¢ principalmente eliminada inalterada pela via urinaria e bile e apenas uma pequena parte ¢ eliminada por 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 interago in vivo com farmacos cujo metabolismo ¢ dependente das isoenzimas
do citocromo P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4. A meia-vida (t'2) de eliminagdo da
candesartana ¢ de aproximadamente 9 horas. Nao ha acumulo apo6s a administragdo de doses multiplas. A meia vida da candesartana
permanece inalterada (aproximadamente 9 h) apds a administragdo de candesartana cilexetila em combinagdo com hidroclorotiazida. Ha
um aumento leve clinicamente insignificante na AUC e na Cmax da candesartana quando administrada juntamente com hidroclorotiazida.
Nao ocorre acamulo de candesartana apos repetidas doses da combinagdo comparado & monoterapia.

A depuragdo plasmatica total da candesartana ¢ de cerca de 0,37 mL/min/kg, com uma depuragio renal de cerca de 0,19 mL/min/kg. A
eliminacdo renal da candesartana ocorre por filtragdo glomerular e por secregdo tubular ativa. Seguindo uma dose oral de candesartana
cilexetila marcada com 14C, aproximadamente 26% da dose ¢ excretada na urina como candesartana, ¢ 7% como metabolito inativo,
enquanto aproximadamente 56% da dose ¢ recuperada nas fezes como candesartana e 10% como metabdlito inativo.

- hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada e é excretada quase que completamente como farmaco inalterado por filtracdo glomerular e por
secre¢do tubular ativa. A meia-vida (t2 ) de eliminagdo da hidroclorotiazida ¢ de aproximadamente 8 horas. Aproximadamente 70% de
uma dose oral ¢ eliminada na urina dentro de 48 horas. A meia vida da hidroclorotiazida permanece inalterada (aproximadamente 8 h)
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apos a administragdo de hidroclorotiazida em combina¢do com candesartana cilexetila. Nao ocorre acimulo de hidroclorotiazida apds
repetidas doses da combinagdo comparado a monoterapia.

- Farmacocinética em populagdes especiais

- candesartana cilexetila

Em idosos (acima de 65 anos), a Cmax ¢ a AUC da candesartana sdo aumentadas em aproximadamente 50% e 80%, respectivamente, em
comparag¢do com individuos jovens. Entretanto, a resposta da pressdo sanguinea e a incidéncia dos eventos adversos sdo semelhantes apds
a administragdo de uma dose de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida em pacientes jovens e idosos (ver item “Posologia € Modo
de Usar”).

Em pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada, a Cmax e a AUC da candesartana aumentaram com doses repetidas em
aproximadamente 50% e 70%, respectivamente, mas a t% de eliminag@o ndo foi alterada, em comparagdo com pacientes com a fungio
renal normal. As alteragdes correspondentes nos pacientes com insuficiéncia renal grave foram cerca de 50% e 110%, respectivamente. A
tY2 de eliminacdo da candesartana foi aproximadamente o dobro nos pacientes com insuficiéncia renal grave. A farmacocinética em
pacientes que fazem hemodialise foi similar aquela dos pacientes com insuficiéncia renal grave.

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

- hidroclorotiazida
A t': de eliminagdo de hidroclorotiazida é prolongada em pacientes com insuficiéncia renal.

Dados de seguranca pré-clinica

Em diversos estudos pré-clinicos conduzidos em varias espécies, foram observados efeitos farmacologicos exagerados esperados de
ambos componentes. O rim ¢ o principal 6rgdo alvo. A adi¢do de hidroclorotiazida causou uma leve potencializagdo da nefrotoxicidade
vista com candesartana sozinha, entretanto, sem qualquer novo achado qualitativo. 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.

Os efeitos fetais tardios observados com candesartana ndo foram potencializados com o tratamento combinado.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade a niveis clinicamente relevantes e nao houve indicagdo de que qualquer um
dos componentes seja carcinogénico.

Tempo estimado para inicio da agdo terapéutica

Apos a administragdo de uma unica dose de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida, o inicio do efeito anti-hipertensivo geralmente
ocorre dentro de 2 horas. Com o tratamento continuo, a redugdo maxima da pressdo sanguinea ¢ atingida dentro de 4 semanas e ¢ mantida
durante o tratamento prolongado.

A candesartana cilexetila + hidroclorotiazida, administrada uma vez ao dia, promove uma efetiva e suave redugdo da pressdo
sanguinea por 24 horas, com pequena diferenga entre os efeitos maximo e minimo durante os intervalos de dose.

4. CONTRAINDICACOES
A candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ¢ contraindicada nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade a candesartana cilexetila, a hidroclorotiazida, a qualquer farmaco derivado das sulfonamidas (a hidroclorotiazida é
derivada das sulfonamidas) ou a qualquer componente da formula de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida;

- Gravidez e lactag@o (ver item Adverténcias e Precaucdes).

- Insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min/1,73 m? de superficie corpérea);
- Insuficiéncia hepatica grave e/ou colestase;

- Gota;

- Pacientes com diabetes mellitus (tipo I ou II) ou insuficiéncia renal moderada a grave (TGF <
60mL/min/1,73m?) e que fazem uso de medicamentos contendo alisquireno.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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 fungéo renal diminuida (incluindo faléncia renal aguda). Bloqueio duplo do sistema
renina-angiotensina através do uso combinado de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida com um inibidor da ECA ou alisquireno ndo
¢, 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 fungéo renal, dos eletrolitos e da pressdo arterial.
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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).

Estenose da artéria renal

Outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, como 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.

Deple¢io do volume intravascular

Em pacientes com deplecdo de volume intravascular e/ou de sodio pode ocorrer hipotensdo sintomatica, como descrito para outros
agentes que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Portanto, o uso de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida nio ¢
recomendado até que esta condigdo esteja corrigida.

Angioedema intestinal

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina I, incluindo este medicamento.
Esses pacientes apresentaram dor abdominal, ndusea, vOmito e diarreia. Os sintomas foram resolvidos apds a descontinuagdo do
medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado, este medicamento deve ser descontinuado e o monitoramento apropriado deve
ser iniciado até a resolug¢@o completa dos sintomas

Anestesia e cirurgia

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

Insuficiéncia renal
Como acontecem com outros agentes que inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteragdes na fung¢do renal podem ser
antecipadas em pacientes suscetiveis tratados com candesartana cilexetila + hidroclorotiazida.

Cancer de pele do tipo nio-melanoma

Foi reportado em dois estudos epidemioldgicos de caso-controle, baseados no Registro Nacional de Céancer Dinamarqués, uma
potencial associa¢do de cancer de pele do tipo ndo-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular) com aumento da
exposicao a doses cumulativas de hidroclorotiazida. As a¢des fotossensibilizantes da hidroclorotiazida podem atuar como um possivel
mecanismo para o cancer de pele do tipo ndo-melanoma, embora uma relagdo causal ndo tenha sido estabelecida.

Os pacientes em tratamento com hidroclorotiazida devem ser informados da associagdo de cancer de pele do tipo ndo-melanoma com
o uso de hidroclorotiazida e aconselhados a verificar regularmente a sua pele para quaisquer novas lesdes e prontamente relatar
qualquer lesdo cutanea suspeita. Possiveis medidas preventivas, como a limitagdo da exposicdo a luz solar e aos raios UV e protegao
adequada quando exposto a luz solar, devem ser aconselhadas aos pacientes a fim de minimizar o risco de cancer de pele. Lesdes
cutaneas suspeitas devem ser prontamente examinadas potencialmente incluindo exames histologicos de bidpsias. O uso de
hidroclorotiazida também pode precisar ser reconsiderado em pacientes com historico de cancer de pele do tipo ndo-melanoma.

Toxicidade respiratéria aguda

Casos graves de toxicidade respiratoria aguda, incluindo sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), foram relatados apds a
ingestdo de hidroclorotiazida. O edema pulmonar geralmente se desenvolve dentro de minutos a horas apds a ingestdo de
hidroclorotiazida. No inicio, os sintomas incluem dispneia, febre, deterioragdo pulmonar e hipotensdo. Se houver suspeita de
diagnostico de SDRA, candesartana cilexetila/hidroclorotiazida deve ser descontinuado e o tratamento apropriado deve ser
administrado. A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a pacientes que ja apresentaram SDRA apds a ingestdo de
hidroclorotiazida.

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

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

Desequilibrio eletrolitico
Como para todos os pacientes submetidos a terapia de diuréticos, deve ser realizada a determinago periddica de eletrolitos séricos em

intervalos adequados.

Tiazidas, incluindo hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidroeletrolitico (hipercalcemia, hipocalemia, hiponatremia,
hipomagnesemia e alcalose hipoclorémica).

A hidroclorotiazida aumenta a excregdo de potassio pela urina de maneira dose-dependente, o que pode resultar em hipocalemia. Este
efeito da hidroclorotiazida parece ser menos evidente quando combinada com candesartana cilexetila
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Com base na experiéncia com o uso de outros farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o uso concomitante de
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida com inibidores da ECA, alisquireno, diuréticos poupadores de potassio, suplementos de
potassio ou substitutos do sal contendo potassio ou outros farmacos que podem aumentar os niveis séricos de potassio (como por
exemplo, heparina, cotrimoxazol), pode levar a aumentos do potassio sérico.

Efeitos endocrinos e no metabolismo

Tratamento com diuréticos tiazidicos pode diminuir a tolerancia a glicose. O ajuste de dose de medicamentos antidiabéticos, inclusive
insulina, pode ser necessario. Durante a terapia com tiazida pode-se manifestar diabetes mellitus latente. Aumento dos niveis de colesterol
e triglicérides tem sido associado a terapia com diuréticos tiazidicos. Entretanto, com a dose de 12,5 mg de hidroclorotiazida presente em
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida, foi relatado um minimo ou nenhum efeito. Os diuréticos tiazidicos aumentam as
concentragdes séricas de acido Urico e podem precipitar gota em pacientes suscetiveis.

Efusio coroidal, Miopia aguda e Glaucoma agudo de dngulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar uma reacio idiossincratica resultando em efusio coroidal com dano no
campo de visdo, miopia transitéria e glaucoma agudo de dngulo fechado. Os sintomas incluem inicio agudo da diminuicio da
acuidade visual ou dor ocular, normalmente ocorrendo dentro de horas a semanas apés o inicio da administracio do
medicamento. O nio tratamento do glaucoma agudo de dngulo fechado pode levar a perda permanente da visio. O tratamento
primario é descontinuar o uso do medicamento o mais rapido possivel. Tratamentos médicos ou cirurgicos imediatos podem ser
considerados necessarios se a pressido intraocular permanecer descontrolada. Fatores de risco para o desenvolvimento de
glaucoma agudo de dngulo fechado podem incluir histérico de alergia a sulfonamida ou a penicilina.

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 doenga renal de base, incluindo estenose da artéria renal), o
tratamento com farmacos que afetam este sistema foi associado com hipotensdo aguda, azotemia, oligliria ou, raramente, insuficiéncia
renal aguda. Como com qualquer agente anti-hipertensivo, a queda excessiva da pressdo sanguinea em pacientes com cardiopatia
isquémica ou doenga cerebrovascular aterosclerética pode resultar em um infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O efeito de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas ndo foi estudado, mas
baseado nas propriedades farmacodindmicas de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida, ¢ improvavel que o mesmo afete esta
capacidade. E preciso verificar a reagio ao medicamento antes de dirigir ou operar maquinas, porque, ocasionalmente, podem ocorrer
tontura ou fadiga durante o tratamento de hipertensao.

Uso na gravidez e lactacio

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

- Uso na gravidez
O uso de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ¢ contraindicado durante a gravidez.

Pacientes recebendo candesartana cilexetila + hidroclorotiazida 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 ¢ diagnosticada, o tratamento com
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida deve ser interrompido imediatamente e, se for o caso, terapia alternativa deve ser iniciada.

Quando usados durante a gravidez, os farmacos que agem diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar lesao e morte fetal e
neonatal. A exposi¢do a terapia com antagonistas dos receptores de angiotensia II ¢ conhecida por induzir fetotoxicidade humana
(redug@o da fungdo renal, oligodmnios, retardamento na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo e
hipercalemia) (ver item Dados de seguranga pré-clinica).

Existem experiéncias limitadas sobre o uso de hidroclorotiazida durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre. Os
estudos em animais sdo insuficientes. A hidroclorotiazida atravessa a placenta. Com base no mecanismo farmacoldgico de agdo da
hidroclorotiazida, o uso durante a gravidez pode comprometer a perfusio feto-placenta e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como
ictericia, disturbios do balango eletrolitico e trombocitopenia.

- Uso na lactagao

Niao se sabe se a candesartana ¢ excretada no leite humano. Entretanto, a candesartana é excretada no leite de ratas que estdo
amamentando. A hidroclorotiazida passa para o leite materno. Devido ao potencial de efeitos adversos nos lactentes, se o uso de
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida for considerado essencial, o aleitamento materno deve ser descontinuado.

Este medicamento pode causar doping.
Este medicamento contém lactose (75,85 mg/comprimidos de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida 16/12,5 mg), portanto, deve

ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a lactose.

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
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eventos adversos como hipotensdo, hipercalemia e fung¢do renal diminuida (incluindo faléncia renal aguda) comparado ao uso de um
agente isolado que atue no sistema renina- angiotensina-aldosterona.

As substancias que foram investigadas com candesartana cilexetila em estudos de farmacocinética clinica incluem: hidroclorotiazida,
varfarina, digoxina, contraceptivos orais (etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida e nifedipino. Nao foram identificadas interagdes
farmacocinéticas de significancia clinica nesses estudos.

A biodisponibilidade da candesartana ndo ¢ afetada por alimentos.
O efeito anti-hipertensivo de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida pode ser aumentado por outros anti-hipertensivos.

Pode-se esperar que o efeito depletor de potassio da hidroclorotiazida seja potencializado por outros farmacos associados com perda de
potassio e hipocalemia (ex.: outros diuréticos caliuréticos, laxativos, anfotericina, carbenoxolona, derivados do acido salicilico).

Hipocalemia e hipomagnesemia induzidas por diurético predispdem aos efeitos cardiotoxicos potenciais de glicosideos digitalicos e
antiarritmicos. E recomendada monitoragdo periddica de potassio sérico quando candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ¢
administrado com estes medicamentos.

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

O efeito anti-hipertensivo de antagonistas dos receptores de angiotensina II, incluindo o candesartana cilexetila + hidroclorotiazida,
pode ser atenuado por antiinflamatdrios ndo 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 Il ¢ 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 disfuncgéo renal pré-existente. A associa¢do deve ser administrada com precaugio, especialmente
em pacientes idosos e em pacientes com deplecdo de volume. Os pacientes devem ser adequadamente hidratados e deve-se considerar a
monitoragdo periddica da funcdo renal apods o inicio e depois da terapia concomitante.

O efeito diurético, natriurético e anti-hipertensivo da hidroclorotiazida é reduzido por AINEs.
A absor¢do da hidroclorotiazida ¢é reduzida por colestipol ou colestiramina.

Tiazidas podem aumentar a capacidade de resposta aos relaxantes despolarizantes do musculo esquelético
(como por exemplo, a tubocurarina).

O tratamento com um diurético tiazidico pode prejudicar a tolerancia a glicose. A necessidade de outros medicamentos antidiab éticos,
incluindo a insulina, em pacientes diabéticos pode aumentar, diminuir, ou permanecer inalterada.

Tiazidas podem diminuir a capacidade de resposta a noradrenalina arterial, mas ndo o suficiente para impedir a eficacia de agentes ou
farmacos que aumentam a pressdo sanguinea para uso terapéutico.

Hipocalemia pode ser desenvolvida durante o uso concomitante de esteroides ou hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH).

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos de calcio devido & diminui¢do da excregdo. Se houver a necessidade de
prescrigdo de suplementos de célcio ou de vitamina D, os niveis séricos de calcio devem ser monitorados e a dose ajustada em
conformidade.

O efeito hiperglicémico do diazoxido pode ser aumentado pelas tiazidas.
As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados pela amantadina.

As tiazidas podem reduzir a excregdo renal de medicamentos citotoxicos (como por exemplo, ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os
seus efeitos mielossupressores.

Hipotensdo postural pode ser agravada pela ingestdo simultanea de alcool, barbittricos ou anestésicos.
O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e de complicagdes como gota.
Nao ha interagdo clinicamente significativa entre a hidroclorotiazida e alimentos.

Exames laboratoriais

Em geral, ndo foram detectadas influéncias clinicamente importantes de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida nas variaveis de
rotina de laboratorio. Foram relatados aumentos de acido tUrico sérico, glicose sanguinea e de ALT sérica (TGP — transaminase
glutdmico-piravica) como eventos adversos numa frequéncia um pouco maior com candesartana cilexetila + hidroclorotiazida (taxas
brutas de 1,1%, 1,0% e 0,9%, respectivamente) do que com o placebo (0,4%, 0,2% e 0%, respectivamente). Pequena redugdo de
hemoglobina e aumento na AST sérica (TGO — transaminase glutdmico-oxalacética) foi observada em pacientes isolados tratados com
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida. Foram observados aumento de creatinina, de ureia ou potéssio e diminui¢do de sodio.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A candesartana cilexetila + hidroclorotiazida deve ser conservada em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo do produto.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida sao apresentados da seguinte maneira:

- comprimido levemente alaranjado (damasco), sarapintado, oval, biconvexo, vincado em ambos os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ¢ de 1 comprimido uma vez ao dia, por via oral, com ou sem a
ingestdo de alimentos. O efeito anti-hipertensivo maximo ¢ normalmente atingido dentro de 4 semanas ap6s o inicio do tratamento.

Uso em idosos: ndo ha recomendagdes especiais para o uso de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: uma titulagdo de dose é recomendada em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(depuragdo de creatinina 30-80 mL/min/1,73 m2 de superficie corporea).

candesartana cilexetila + hidroclorotiazida ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal grave (depurag@o de creatinina <
30 mL/min/1,73 m? de superficie corporea).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: recomenda-se uma titulagdo de dose em pacientes com doenga hepatica cronica de leve a
moderada.

candesartana cilexetila + hidroclorotiazida nio deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e/ou colestase.
Uso em criangas: nio foram estabelecidas a seguranga e a eficacia do uso de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida em criangas.

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de candesartana cilexetila + hidroclorotiazida nio é necessario tomar a dose esquecida,
deve-se apenas tomar a proxima dose no horario habitual.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados realizados com doses variadas de candesartana cilexetila/hidroclorotiazida (candesartana cilexetila até 32
mg e hidroclorotiazida até 25 mg) os eventos adversos foram moderados, transitorios e comparaveis ao do placebo. A incidéncia total de
eventos adversos ndo mostrou associagdo com idade ou sexo.

As suspensdes do tratamento em decorréncia de eventos adversos com candesartana cilexetila/hidroclorotiazida (2,3% - 3,3%) e placebo
(2,7% - 4,3%) foram semelhantes.

candesartana cilexetila
Na experiéncia pos-comercializagdo de candesartana cilexetila, as seguintes rea¢des adversas foram relatadas:

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): hipotensao; hipercalemia; insuficiéncia renal; aumentos nos niveis de creatinina, ureia e potassio.
Reacdes muito raras (<1/10.000): leucopenia, neutropenia, agranulocitose, hiponatremia, tontura, tosse, aumento das enzimas hepaticas,
fungdo hepatica anormal ou hepatite, angioedema, rash cutaneo, urticaria e prurido, dor lombar e insuficiéncia renal, incluindo faléncia
renal em pacientes suscetiveis (ver item Adverténcias e Precaugdes).

Frequéncia desconhecida: angioedema intestinal (ver item Adverténcias e Precaugdes).

hidroclorotiazida

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com a monoterapia com hidroclorotiazida, geralmente com doses de 25 mg ou mais. As
frequéncias utilizadas sdo:

Incomuns (>1/1000 e <1/100): fotossensibilidade.

Reagbes raras (<1/1.000): leucopenia, neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, reagdes
anafilaticas, vasculite necrotizante, disturbios respiratorios (incluindo pneumonite, edema pulmonar e sindrome do desconforto

respiratorio agudo) (ver item Adverténcias e Precaugdes), pancreatite, ictericia (intra-hepatica colestatica), necrolise epidérmica toxica,
disfungdo renal e nefrite intersticial.
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Frequéncia desconhecida: efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado, lupus sistémico eritematoso, lupus
cutdneo eritematoso, cancer de pele do tipo ndo-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Com base nas propriedades farmacologicas, a principal manifestagdo de uma superdosagem de candesartana cilexetila é, provavelmente,
hipotensao sintomatica e tontura. Em relatos individuais de superdosagem (até 672 mg de candesartana cilexetila), a recuperagdo do
paciente foi sem intercorréncias.

A principal manifestagdo de superdosagem de hidroclorotiazida ¢ a perda aguda de liquido e eletrdlitos.
Também podem ser observados sintomas como tontura, hipotensdo, sede, taquicardia, arritmias ventriculares, seda¢ao/diminui¢do de
consciéncia e caibras musculares.

Controle
Nao ha informagodes especificas disponiveis para o tratamento de superdosagem com candesartana cilexetila + hidroclorotiazida.
Entretanto, as medidas a seguir sdo sugeridas em caso de superdosagem:

Quando indicado, indugdo de vomito ou lavagem gastrica devem ser consideradas. 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 solucéo salina isotonica. Eletrolitos séricos e equilibrio acido-base
devem ser checados e corrigidos, se necessario. Medicamentos simpatomiméticos podem ser administrados se as medidas mencionadas
acima nao forem suficientes.

A candesartana ndo pode ser removida por hemodialise. Nao se sabe em qual extensdo a hidroclorotiazida pode ser removida por
hemodialise.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
e e Versao Inicial
Inclusé&o inicial de Incluséo inicial de 16 ma +12.5 mq -
08/07/2015 0601977/15-3 texto de bula — 08/07/2015 | 0601977/15-3 | texto de bula— RDC 08/07/2015 = VPS01 g+ 1s.omg
Adequagéo ao comprimidos
RDC 60/12 60/12 A
referéncia
Identificacdo do
medicamento
e e 1.Indicagdes
Notificagao de Notificagéo de N
15/09/2015 | 0817940/15-9 | alteracdo de texto | 15/09/2015 | 0817940/15-9 | alteracdo de texto de | 15/09/2015 5'/;‘?;’06’;?9’%‘22 e VPS02 16&‘)‘%;“1 nﬁﬁg‘f -
de bula RDC 60 bula RDC 60 6.Interacoes
Medicamentosas
Notificagao de Notificagéo de 16ma + 12.5ma -
05/12/2016 2559155/16-0 alteragdo de texto | 05/12/2016 | 2559155/16-0 | alteragéo de texto de 05/12/2016 Dizeres legais VPS03 00%1 rim’idosg
de bula RDC 60 bula RDC 60 P
5. Adverténcias e
Notificagao de Notificagdo de precaugdes 16 Mg +12.5 ma -
13/03/2019 0224075/19-1 alteragdo de texto | 13/03/2019 | 0224075/19-1 | alteragéo de texto de 13/03/2019 9. Reagdes Adversas VPS04 00%1 rimi dosg
de bula RDC 60 bula RDC 60 P
Dizeres legais
%:g':;a%io d(le Notificagéo de
¢ Alteragao de Texto 5. Adverténcias e
Texto de Bula — L s - 16 mg +12,5mg -
15/12/2021 7311540/21-6 N 15/12/2021 | 7311540/21-6 | de Bula — publicagao 15/12/2021 precaugdes VPS05 L
publicacdo no e ~ comprimidos
. no Bulario RDC 9. Reagdes Adversas
Bulario RDC 60/12
60/12
Noﬂﬂcag:ao de Notificagéo de
Alteracao de = .
Alteracao de Texto 5. Adverténcias e
Texto de Bula — S - 16 mg + 12,5 mg -
07/10/2022 4796430/22-9 L 07/10/2022 | 4796430/22-9 | de Bula — publicagédo 07/10/2022 precaugdes VPS06 L
publicagdo no e - comprimidos
L no Bulario RDC 9. Reagdes Adversas
Bulario RDC 60/12
60/12
Notificagao de Notificagéo de N
Alteracao de Alteracao de Texto 5. A(rj‘;/sartl:ang:ele;s e 16 Mg +12.5 ma -
11/2025 - Texto de Bula — 11/2025 - de Bula — publicagao 11/2025 precaug VPS07 g+ 1s,0mMg

publicagdo no
Bulario RDC

no Bulario RDC
60/12

9. Reagdes Adversas
Dizeres Legais

comprimidos
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