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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CANDESARTANA CILEXETILA + HIDROCLOROTIAZIDA
8mg/12,5mg
16mg/12,5mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES
Comprimidos. Embalagens com 20, 30, 60, 100* ou 20fhprimidos.
*Embalagem Hospitalar

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO
Cada comprimido contém:

candesartana cilexetila...............cccccoceeeee. 8 mg
hidroclorotiazida.............ccoeeiiieieiieennnnne. 12,5 mg
EXcipientes g.S.p. «.cceevevrrieniiniee e 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, macrogol, hiprolose, croscarmelose s¢déséearato de magnésio,

dioxido de silicio, agua purificada.

candesartana cilexetila...............ccc.coceeeee. 16 mg
hidroclorotiazida.............ccceeiiiiieiieennnnen. 12,5 mg
EXCipientes g.S.p. «.cceeveirreenieniee e 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, macrogol, hiprolose, croscarmelose s¢distearato de magnésio,

dioxido de silicio, 6xido de ferro amarelo, 6xideférro vermelho, dgua purificada.

1) INFORMAGOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Candesartana cilexetila + hidroclorotiazé&ladicado para o tratamento da hipertenséo dremsancial, quando a monoterapia ndo
é suficientemente eficaz.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No estudo SCOPE (Study on COgnition and Prognosise Elderly — Estudo em Cognicéo e Prognosticddasos), os efeitos do
tratamento anti-hipertensivo com candesartana etilaxna morbidade e mortalidade cardiovasculancdo cognitiva e na

qualidade de vida foram avaliados em 4.937 paaedtesos (70 - 89 anos) com hipertensdo (Press&ad\iSistolica (PAS) 160-

179 mmHg e/ou Pressédo Arterial Diastolica (PAD)9@0mmHg). A tabela a seguir mostra os resultadasstlodo para o desfecho
priméario (eventos cardiovasculares (CV) importanteseus componentes.

Ambos os regimes de tratamento reduziram eficazreeptessao arterial sistélica e diastélica e fayaralmente bem tolerados. A

funcéo cognitiva e a qualidade de vida foram mastide maneira apropriada em ambos os bragcos dméato.

N° de pacientes que manifestaram um evento CV pgigimeira vez

candesartana cilexetila* Controle * Risco relativo (IC  Valordep
(N=2.477) (N=2.460) 95%)




Eventos CV importantes 242 268 0,89 (0,75-1,06) 90,1

- Mortalidade CV 145 152 0,95 (0,75-1,19) 0,63
- AVC néo-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 faadponizado para hidroclorotiazida 12,5mg, uma vez d@, antes da

randomizacdo. Outro tratamento anti-hipertensivafiicionado a medicacéo do estudo duplo-cego ésarthna cilexetila 8-16
mg ou placebo correspondente, uma vez ao dia) BASase mantivessel60 mmHg e/ou PAD>90 mmHg. Tal tratamento

adicional foi administrado em 49% e 66% dos paeinbs grupos de candesartana cilexetila e do gargmle, respectivamente.

Estudos clinicos de grande porte mostraram quatantento prolongado com hidroclorotiazida reduzsoor de morbidade e

mortalidade cardiovasculares.

Em um estudo duplo-cego randomizado, candesariémeetda + hidroclorotiazida 16mg/ 12,5mg, uma ez dia, reduziu a

presséo arterial e controlou um maior nimero deeptes de maneira mais significativa do que umabaoagéo fixa semelhante
contendo losartana 50 mg e hidroclorotiazida 1235 Nos estudos duplo-cegos, randomizados, a inci@éle eventos adversos,
especialmente tosse, foi menor durante o tratanmeartocandesartana cilexetila + hidroclorotiazidagde durante o tratamento
com associacgdes de inibidores da ECA e hidrochwiuta.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A angiotensina Il € o horménio vasoativo primarm sistema renina-angiotensina-aldosterona e exerceapel significante na
fisiopatologia da hipertenséo e outros distUrbassliovasculares. Também exerce um importante papeatogénese de hipertrofia
de orgaos e lesdes de 6rgdos alvo. Os principaitffisiolégicos da angiotensina Il, como a vasstricdo, estimulagdo da
aldosterona, regulagdo da homeostase hidroel&aobita estimulagdo do crescimento celular, sddaunesl via receptor tipo 1
(AT1).

A candesartana cilexetila € um pré-farmaco, seap@amente convertido ao farmaco ativo, candesarior hidrélise de éster,
durante a absorgéo no trato gastrointestinal. Alesertana € um antagonista do receptor da angitddhsseletivo para receptores
AT1, com forte ligacao e lenta dissociacdo dos neesiiéo tem atividade agonista.

A candesartana nao inibe a enzima conversora detangina (ECA) ou outros sistemas enzimaticos abmante associados ao
uso de inibidores da ECA. Uma vez que ndo ha sfeitodegradagdo de cininas, ou no metabolismo tdesaubstancias, como a
substancia P, é improvavel que os antagonistasedegptores da angiotensina Il sejam associadostassa. Em estudos clinicos
controlados, que compararam a candesartana ciéexetn inibidores da ECA, a incidéncia de tossarfenor nos pacientes que
receberam candesartana cilexetila. A candesaréamaanliga ou bloqueia outros receptores hormanaganais de ions conhecidos
por serem importantes na regulagdo cardiovasddlantagonismo dos receptores AT1 resulta em aumelaicionado a dose dos
niveis plasmaticos de renina, angiotensina | ecéagsina Il, e em uma diminui¢cdo na concentracéisnphtica de aldosterona.

A hidroclorotiazida inibe a reabsorcéo ativa deigodrincipalmente nos tabulos renais distais, @qmve a excregdo de sodio,
cloreto e 4gua. A excrecéo renal de potassio e ésagaumenta de maneira dose-dependente, enquealti®é reabsorvido em
maior extensd@o. A hidroclorotiazida diminui o volimplasmatico e o fluido extracelular e reduz o wébardiaco e a pressédo
sanguinea. Durante tratamento prolongado, a dig@oula resisténcia periférica contribui para agédwa pressao sanguinea.

A candesartana e a hidroclorotiazida tém efeittishgmertensivos aditivos.

Em pacientes hipertensos, candesartana cilexetil@roclorotiazida causa uma redugéo eficaz e pgalda da presséo arterial,
sem refletir um aumento na frequéncia cardiaca. INamdicios de hipotensdo grave ou exagerada cprmeira dose, ou de
efeito rebote apods a interrupgdo do tratamento.

Candesartana cilexetila + hidroclorotiazidaé igualmente eficaz nos pacientes, independenterderitiade e do sexo.

Propriedades Farmacocinéticas
- Absorcéo e distribuicéo

- candesartana cilexetila



Ap6s a administracéo oral, a candesartana cilexétdonvertida para o farmaco ativo candesartarmaodisponibilidade absoluta
da candesartana € de aproximadamente 40% apo6salugécsoral de candesartana cilexetila. A biodigpbdade relativa dos
comprimidos de candesartana cilexetila, em comgaragm a mesma solugdo oral é de aproximadame#iec® variabilidade
muito pequena. A média do pico de concentracédar@diisa (Cmax) ocorre entre 3-4 horas apés a ingastdcomprimido. A
concentragdo sérica da candesartana aumenta ler@mmom o aumento das doses na faixa de dosegutcas. Ndo foram
observadas diferencas relacionadas ao sexo nadacinética da candesartana. A area sob a curvamsetracdo plasmatica
versus tempo (AUC) da candesartana nao é sigiviéicaente afetada por alimento.

A candesartana liga-se fortemente as proteinamptass (199%). O volume aparente de distribuicdo da cantiesae de 0,1
L/kg.

- hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida pehbotigastrointestinal com biodisponibilidade absolie aproximadamente 70%.
A ingestdo concomitante de alimento aumenta a esoem aproximadamente 15%. A biodisponibilidaddepdiminuir em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e edema potmm

A ligacdo as proteinas plasmaticas da hidroclariokza é de aproximadamente 60%. O volume aparenteistiébuicdo é de

aproximadamente 0,8 L/kg.

Metabolismo e eliminacéo

- candesartana cilexetila

A candesartana é principalmente eliminada inalterpéla via urinaria e bile e apenas uma pequerte gaeliminada por
metabolismo hepatico (CYP2C9). Os estudos de igderdisponiveis ndo indicam efeito em CYP2C9 e G¥P3

Com base em dados in vitro, ndo seria esperadggrainteragdo in vivo com farmacos cujo metabalistndependente das
isoenzimas do citocromo P450: CYP1A2, CYP2A6, CY®2CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ou CYP3A4. A meia-vitia)(de
eliminagdo da candesartana é de aproximadamerdea8. iNdo h& acimulo apds a administracédo de dusiéplas. A meia vida
da candesartana permanece inalterada (aproximatatén apos a administracéo de candesartanatdéesm combinagdo com
hidroclorotiazida. H4 um aumento leve clinicameingignificante na AUC e na Cmax da candesartanadpadministrada
juntamente com hidroclorotiazida. Ndo ocorre ac@emdé candesartana apos repetidas doses da combinag@parado a
monoterapia.

A depuragéo plasmética total da candesartana érde de 0,37 mL/min/kg, com uma depuragdo renakds de 0,19 mL/min/kg.
A eliminacé@o renal da candesartana ocorre porg#to glomerular e por secrecéo tubular ativa. 8dguuma dose oral de
candesartana cilexetila marcada com 14C, aproximexdge 26% da dose é excretada na urina como catafesae 7% como
metabdlito inativo, enquanto aproximadamente 56%lai® é recuperada nas fezes como candesartarta eob@ metabdlito
inativo.

- hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo é metabolizada e é exceetpghse que completamente como farmaco inalteradiiitpacéo glomerular e
por secrecdo tubular ativa. A meia-vida (t%2 ) deiek¢do da hidroclorotiazida € de aproximadam8rtieras. Aproximadamente
70% de uma dose oral € eliminada na urina dentrai8léhoras. A meia vida da hidroclorotiazida perncen@alterada
(aproximadamente 8 h) ap6s a administracdo dedittadiazida em combinagdo com candesartana dilexdio ocorre acimulo

de hidroclorotiazida ap6s repetidas doses da ca@gpémcomparado & monoterapia.

Farmacocinética em populacdes especiais

- candesartana cilexetila

Em idosos (acima de 65 anos), a Cmax e a AUC daesarnana s8o aumentadas em aproximadamente 50086ge 8
respectivamente, em comparagdo com individuos foVEntretanto, a resposta da pressao sanguineacel@ncia dos eventos
adversos sdo semelhantes ap6s a administragdoadéase deandesartana cilexetila + hidroclorotiazidaem pacientes jovens e
idosos (ver item “Posologia e Modo de Usar”).

Em pacientes com insuficiéncia renal de leve a maatde a Cmax e a AUC da candesartana aumentarand@ses repetidas em
aproximadamente 50% e 70%, respectivamente, m¥sde teliminacdo néo foi alterada, em comparacéo macientes com a
funcéo renal normal. As alteragbes correspondemisspacientes com insuficiéncia renal grave for@ntac de 50% e 110%,
respectivamente. A t%2 de eliminac&o da candesafdaaaroximadamente o dobrou nos pacientes coufigi@ncia renal grave. A

farmacocinética em pacientes que fazem hemodialisémilar aquela dos pacientes com insuficiémerzal grave.



Em pacientes com insuficiéncia hepética de leveodemrada, houve um aumento na AUC da candesartaaprdeimadamente
20%. Em pacientes com insuficiéncia hepatica maldera grave o aumento na AUC da candesartana déexXet de
aproximadamente 80%.

- hidroclorotiazida

At de eliminagéo de hidroclorotiazida é prolorayath pacientes com insuficiéncia renal.

Dados de segurancga pré-clinica

Em diversos estudos pré-clinicos conduzidos enav@spécies, foram observados efeitos farmacokgixagerados esperados de
ambos componentes. O rim é o principal 6rgdo alvoadicdo de hidroclorotiazida causou uma leve poddizacdo da
nefrotoxicidade vista com candesartana sozinhaetento, sem qualquer novo achado qualitativo. désticom candesartana
cilexetila, em animais, demonstraram atraso fetallegdes renais em neonatos. Acredita-se que 0 IBeEAnNseja
farmacologicamente mediado por efeitos no sistemma-angiotensina-aldosterona.

Os efeitos fetais tardios observados com candesantio foram potencializados com o tratamento auealoi.

N&ao houve evidéncia de mutagenicidade ou clastogiwie a niveis clinicamente relevantes e ndo hawdieacdo de que
qualquer um dos componentes seja carcinogénico.

Tempo estimado para inicio da agéo terapéutica

Apbs a administracdo de uma Unica dose de candesadilexetila + hidroclorotiazida, o inicio do iefeanti-hipertensivo
geralmente ocorre dentro de 2 horas. Com o tratantamtinuo, a reducdo maxima da pressdo sangéiaéagida dentro de 4
semanas e € mantida durante o tratamento prolongado

Candesartana cilexetila + hidroclorotiazida, adstiado uma vez ao dia, promove uma efetiva e suvedecdo da pressao

sanguinea por 24 horas, com pequena diferencagngfeitos maximo e minimo durante os intervatodake.

4. CONTRAINDICACOES

Candesartana cilexetila + hidroclorotiazélaontraindicado nas seguintes situacgoes:

- Hipersensibilidade a candesartana cilexetila, idroblorotiazida, a qualquer farmaco derivado dadfosamidas (a
hidroclorotiazida é derivada das sulfonamidas) quaquer componente da férmula de candesartametilh + hidroclorotiazida;
- Gravidez e lactacéo (ver item Adverténcias e &reges).

- Insuficiéncia renal grave (depuracéo de creatirii30 mL/min/1,73 m2 de superficie corpérea);

- Insuficiéncia hepética grave e/ou colestase;

- Gota;

- Pacientes com diabetes mellitus (tipo | ou Iljmauficiéncia renal moderada a grave (TGF < 60ni/ti73m2) e que fazem uso
de medicamentos contendo alisquireno.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldterona (SRAA) com medicamentos contendo alisquireno

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensinastééiona pela combinacéo de candesartana cilexetitealisquireno néo é
recomendado uma vez que ha um risco aumentad@aiehséo, hipercalemia e alteragdes na funcéa renal

O uso de candesartana cilexetila com alisquiretan&aindicado em pacientes com diabetes mellitps [ ou 1) ou insuficiéncia
renal moderada a grave (TGF < 60mL/min/1,73mz2) ifeen Contraindicacdes).

Estenose da artéria renal

Outros medicamentos que afetam o sistema reniriatangina-aldosterona, como por exemplo, inibiddeegnzima conversora de
angiotensina (ECA), podem aumentar a taxa de meisangue e a creatinina sérica em pacientes demose da artéria renal
bilateral ou estenose da artéria de um Unico rim. éfeito similar pode ser previsto com os antagasislos receptores da

angiotensina Il.

Deplecgao do volume intravascular
Em pacientes com deplecdo de volume intravascidarde sédio pode ocorrer hipotensdo sintomatmayocdescrito para outros
agentes que atuam no sistema renina-angiotensirst@idna. Portanto, o uso de candesartana cikexetiidroclorotiazida néo é

recomendado até que esta condi¢do esteja corrigida.

Anestesia e cirurgia



Pode ocorrer hipotenséo durante anestesia e @rarngipacientes tratados com antagonistas da amgjizaell devido ao blogueio
do sistema renina-angiotensina. Muito raramenta, lépotensdo pode ser grave e necessitar do utwidies intravenosos e/ou de

vasopressores.

Insuficiéncia renal
Como acontecem com outros agentes que inibemansgistenina-angiotensina-aldosterona, alteracdésngao renal podem ser

antecipadas em pacientes suscetiveis tratadosamesartana cilexetila + hidroclorotiazida.

Transplante renal
Existem evidéncias clinicas limitadas sobre o sATACAND HCT em pacientes que sofreram transplante renal.

Estenose das véalvulas mitral e adrtica ou cardiompatia hipertréfica obstrutiva
Como com outros vasodilatadores, indica-se cuidsgecial em pacientes que sofrem de estenose ldatagéadrtica ou mitral

hemodinamicamente relevante ou de cardiomiopatiertnbfica obstrutiva.

Desequilibrio eletrolitico

Como para todos os pacientes submetidos a terapiautkticos, deve ser realizada a determinacdodiea de eletrdlitos séricos
em intervalos adequados.

Tiazidas, incluindo hidroclorotiazida, podem causasequilibrio hidroeletrolitico (hipercalcemiapdtalemia, hiponatremia,
hipomagnesemia e alcalose hipoclorémica).

A hidroclorotiazida aumenta a excrecéo de potgssia urina de maneira dose-dependente, o que psdéar em hipocalemia.
Este efeito da hidroclorotiazida parece ser mewialerte quando combinada com candesartana cilexetil

Com base na experiéncia com o uso de outros fasmpemafetam o sistema renina-angiotensina-aléosteo uso concomitante
de candesartana cilexetila + hidroclorotiaziden diuréticos poupadores de potéssio, suplemeletpotassio ou substitutos do sal

contendo potassio ou outros farmacos que podemraanos niveis séricos de potassio, pode levaneatos do potassio sérico.

Efeitos enddcrinos e no metabolismo

Tratamento com diuréticos tiazidicos pode dimiraiitolerancia a glicose. O ajuste de dose de meditm® antidiabéticos,

inclusive insulina, pode ser necessario. Duranterapia com tiazida pode-se manifestar diabesktus latente. Aumento dos

niveis de colesterol e triglicérides tem sido aisslica terapia com diuréticos tiazidicos. Entretanbm a dose de 12,5 mg de
hidroclorotiazida presente em candesartana cilaxethidroclorotiazida, foi relatado um minimo oenhum efeito. Os diuréticos

tiazidicos aumentam as concentragc@es séricasdie @ito e podem precipitar gota em pacientes suste

Geral

Nos pacientes cujo tdnus vascular e fungdo rengérdiem predominantemente da atividade do sistemmarangiotensina-
aldosterona (como pacientes com insuficiéncia aaedéongestiva grave ou com doenca renal de Inefgindo estenose da artéria
renal), o tratamento com farmacos que afetam edtn® foi associado com hipotensdo aguda, azatefigéria ou, raramente,
insuficiéncia renal aguda. Como com qualquer agentiehipertensivo, a queda excessiva da press@pisgea em pacientes com
cardiopatia isquémica ou doenga cerebrovasculansaierotica pode resultar em um infarto do miocml acidente vascular

cerebral.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operanaquinas

O efeito de candesartana cilexetila + hidroclomitia sobre a capacidade de dirigir veiculos e opeéauinas néo foi estudado,
mas baseado nas propriedades farmacodinamicasdeseatana cilexetila + hidroclorotiazida, é im@gneel que o mesmo afete
esta capacidade. E preciso verificar a reacéo aticaraento antes de dirigir ou operar maquinas, ygrqcasionalmente, podem
ocorrer tontura ou fadiga durante o tratamentoiplertenséo.

Uso na gravidez e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediatagmte seu médico

em caso de suspeita de gravidez.



- Uso na gravidez

O uso de candesartana cilexetila + hidroclorote#&dontraindicado durante a gravidez.

Pacientes recebendo candesartana cilexetila +dhidotiazida devem estaientes de que, antes de considerar a possibilidede
engravidar, deve-se discutir as opgdes adequada® peatamento com o médico. Quando a gravideaghdsticada, o tratamento
com @ndesartana cilexetila + hidroclorotiazideve ser interrompido imediatamente e, se for o,dasapia alternativa deve ser
iniciada.

Quando usados durante a gravidez, os farmacosggme diretamente no sistema renina—angiotensinaipedesar leséo e morte
fetal e neonatal. A exposicdo a terapia com antagendos receptores de angiotensia Il é conhgmdanduzir fetotoxicidade
humana (redugdo da funcéo renal, oligopdmnios,dataento na ossificacéo do créanio) e toxicidade atabifinsuficiéncia renal,
hipotenséo e hipercalemia) (ver item Dados de segarpré-clinica).

Existem experiéncias limitadas sobre o uso de bloratiazida durante a gravidez, especialmenterdera primeiro trimestre. Os
estudos em animais séo insuficientes. A hidrodlazita atravessa a placenta. Com base no mecafasmacologico de agao da
hidroclorotiazida, o uso durante a gravidez podagrometer a perfusdo feto-placenta e pode causio®fetais e neonatais tais
como ictericia, distirbios do balanco eletrolicsombocitopenia.

- Uso na lactagao

N&o se sabe se a candesartana é excretada nbumito. Entretanto, a candesartana é excretadeitacde ratas que estéo
amamentando. A hidroclorotiazida passa para o feéterno. Devido ao potencial de efeitos adverssslactentes, se o uso de
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida forsidarado essencial, o aleitamento materno devéesepntinuado.

Este medicamento pode causar doping.

Este medicamento contém lactose, portanto, deugsselo com cautela por pacientes com intoleranieietaese.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A combinagdo de candesartana cilexetila com medintoa contendo alisquireno é contraindicado emepses com diabetes
mellitus (tipo | ou Il) ou insuficiéncia renal madela a grave (TGF < 60mL/min/1,73m2) e ndo é reco@@o em outros pacientes
(ver itens Contraindicac¢des e Adverténcias e Prges).

As substéncias que foram investigadas com candasartilexetila em estudos de farmacocinética @inincluem:
hidroclorotiazida, varfarina, digoxina, contraceps orais (etinilestradiol/levonorgestrel), gliblemida e nifedipino. N&o foram

identificadas interac®es farmacocinéticas de simitia clinica nesses estudos.

A biodisponibilidade da candesartana néo é afgiadalimentos..

O efeito anti-hipertensivo de candesartana cillxethidroclorotiazidgpode ser aumentado por outros anti-hipertensivos.
Pode-se esperar que o efeito depletor de potaasiaobclorotiazida seja potencializado por oufésmacos associados com perda
de potassio e hipocalemia (ex.: outros diurétiedisiéticos, laxativos, anfotericina, carbenoxolaterivados do acido salicilico).
Hipocalemia e hipomagnesemia induzidas por diwéiredispdem aos efeitos cardiotéxicos potenciiglidosideos digitélicos e
antiarritmicos. E recomendada monitoragdo periddieapotassio sérico quando candesartana cilexetitedroclorotiazidaé
administrado com estes medicamentos.

Durante a administragcdo concomitante de litio coiidores da ECA ou hidroclorotiazida, foram retfte aumentos reversiveis
das concentracdes séricas de litio e toxicidadeefédito similar pode ocorrer com antagonistas dosptores da angiotensina Il, e
recomenda-se a monitoragao cuidadosa dos nivaessée litio durante o uso concomitante.

O efeito anti-hipertensivo de antagonistas dospteces de angiotensina I, incluindo o candesartileaetila + hidroclorotiazida,
pode ser atenuado por antiinflamatérios nédo est@O{AINES) como os inibidores seletivos de COX-&cido acetilsalicilico.
Assim como acontece com os inibidores da ECA, oaaswomitante de antagonistas dos receptores detemgjna Il e AINEs
pode levar a um risco aumentado de agravamentorddd renal, incluindo possivel insuficiéncia remglida, e um aumento no
potassio sérico, especialmente em pacientes cdong#o renal pré-existente. A associacdo devedseméstrada com precaucéo,
especialmente em pacientes idosos e em pacienteslgplecdo de volume. Os pacientes devem ser atfageate hidratados e
deve-se considerar a monitoragéo perioddica da @ureggal apds o inicio e depois da terapia concoteita

O efeito diurético, natriurético e anti-hiperterstla hidroclorotiazida é reduzido por AINEs.

A absorcao da hidroclorotiazida é reduzida porstigel ou colestiramina.

N&o hé interagao clinicamente significativa enthédaoclorotiazida e alimentos.



Exames laboratoriais

Em geral, ndo foram detectadas influéncias cliner@mimportantes de candesartana cilexetila + tliohatiazida nas variaveis de
rotina de laboratério. Foram relatados aumentodaido Urico sérico, glicose sanguinea e de ALTcaéfTfGP — transaminase
glutdmico-pirdvica) como eventos adversos numaugagia um pouco maior com candesartana cilexetil@roclorotiazida (taxas

brutas de 1,1%, 1,0% e 0,9%, respectivamente) docqm o placebo (0,4%, 0,2% e 0%, respectivameR&g)uena reducdo de
hemoglobina e aumento na AST sérica (TGO — tramsssai glutdmico-oxalacética) foi observada em ptesesolados tratados
com candesartana cilexetila + hidroclorotiazidaraRo observados aumento de creatinina, de uréisotisgo e diminuicdo de

saédio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reotég luz e manter em local seco.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de fabricacéo do produto.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de candesartana cilexetila + hidrotihzida sdo apresentados da seguinte maneira:

candesartana cilexetila + hidroclorotiazida 8mg/1Zmg: comprimido na cor branca, oblongo, biconvexos eaasectado.

candesartana cilexetila + hidroclorotiazida 16mg/15mg: comprimido na cor rosa claro, oblongo, biconvexasoaossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de candesartana cilexetilaredidotiazida € de 1 comprimido uma vez ao dia, @ oral, com ou sem a
ingestéo de alimentos. O efeito anti-hipertensiéximo € normalmente atingido dentro de 4 semanés @micio do tratamento.
Uso em idososnéo ha recomendacdes especiais para o uso desaetadae cilexetila + hidroclorotiazida.

Uso em pacientes com insuficiéncia renalima titulagdo de dose é recomendada em pacientesneoficiéncia renal leve a
moderada (depuragdo de creatinina 30-80 mL/minthZ 8le superficie corporea).

Candesartana cilexetila + hidroclorotiazithio deve ser usado em pacientes com insuficiéecé grave (depuracéo de creatinina
< 30 mL/min/1,73 m2 de superficie corpérea).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéaticeecomenda-se uma titulagdo de dose em pacientesieenca hepética cronica de
leve a moderada.

Candesartana cilexetila + hidroclorotiazitho deve ser usado em pacientes com insuficiéepidtica grave e/ou colestase.

Uso em criancas:ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacisalale candesartana cilexetila + hidroclorotiazda
criangas.

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose desas@da cilexetila + hidroclorotiaziddo é necessario tomar a dose esquecida,

deve-se apenas tomar a proxima dose no horarituhhbi

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados realizados comsieseadas de candesartana cilexetila/hidroclariolza(candesartana cilexetila
até 16 mg e hidroclorotiazida até 25 mg) os eveatbgersos foram moderados, transitorios e compiaréage do placebo. A

incidéncia total de eventos adversos ndo mostrsocas;do com idade ou sexo. As suspensfées do érttarem decorréncia de

eventos adversos com candesartana cilexetila/hidodiazida (2,3% - 3,3%) e placebo (2,7% - 4,38xMm semelhantes.

candesartana cilexetila
Na experiéncia pés-comercializacédo de candesartiexatila, as seguintes reacdes adversas foratadals:
Reagfes comung>1/100 e <1/10): hipotenséo; hipercalemia; inséficia renal; aumentos nos nivies de creatininéiaue

potassio.



Reacdes muito raras(<1/10.000): leucopenia, neutropenia, agranuloejtégponatremia, tontura, tosse, aumento das emzima
hepéticas, funcdo hepética anormal ou hepatiteépeagma, rash cuténeo, urticaria e prurido, doblme Insuficiéncia renal,

incluindo faléncia renal em pacientes suscetiw@sifem “Adverténcias e Precaucdes”).

hidroclorotiazida

As seguintes reacdes adversas foram relatadas coon@terapia com hidroclorotiazida, geralmente carses de 25 mg ou mais.
As frequéncias utilizadas sao:

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

Reacdes rarag<1/1.000) leucopenia, neutropenia/agranulocitose, tromboeii@ anemia aplasica, anemia hemolitica, reacdes
anafilaticas, vasculite necrotizante, distUrbicspi@tdrios (incluindo pneumonite e edema pulmarzaicreatite, ictericia (intra-
hepética colestatica), necrélise epidérmica toxitsfuncao renal e nefrite intersticial.

Frequencia desconhecida miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechlgos sistémico eritematoso,lipus cutaneo
eritematoso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htau para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Com base nas propriedades farmacolégicas, a paincianifestacdo de uma superdosagem de candesaitaretila é,
provavelmente, hipotensdo sintomatica e tonturarétatos individuais de superdosagem (até 672 mzpaddesartana cilexetila), a
recuperacéo do paciente foi sem intercorréncias.

A principal manifestacdo de superdosagem de hidmmithzida € a perda aguda de liquido e eletrélif@nbém podem ser
observados sintomas como tontura, hipotenséo, seqeicardia, arritmias ventriculares, sedacdofuimgio de consciéncia e

cdibras musculares.

Controle

N&o ha informagdes especificas disponiveis paratamento de superdosagem com candesartana tdexetidroclorotiazida.
Entretanto, as medidas a seguir sdo sugeridassndessuperdosagem:

Quando indicado, indugdo de vomito ou lavagem igasttevem ser consideradas. Se ocorrer hipoterisémnstica, deve-se
instituir tratamento sintomatico e monitorar osagnvitais. O

paciente deve ser colocado na posi¢édo supina, soperaas elevadas. Se isto ndo for suficiente,lume plasmatico deve ser
aumentado por infusdo de solucdo salina isotomilerolitos séricos e equilibrio acido-base devemchecados e corrigidos, se
necessario. Medicamentos simpatomiméticos podemdseinistrados se as medidas mencionadas acimanefio suficientes.

A candesartana néo pode ser removida por hemadi&l&o se sabe em qual extensdo a hidroclorotigzida ser removida por
hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histdrico de alteracéo para a bula

NUmero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacao/peticdo aprovacao da
peticdo
N&o houve alteraca
(10459) — no texto de bula.
NA GENERICO - Submissa
Inclusdo Inicial ubmissao
de 24/07/2014 24/07/2014 eletronica apenas
para

Texto de Bula

disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulario eletrénico
da ANVISA.

O




