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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Comprimidos 8mg, 16mg e 32mg.

Embalagens contendo 20, 30 ou 60 comprimidos.
Embalagem Fracionavel contendo 90 comprimidos.
Embalagem Hospitalar contendo 100 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido 8 mg contém:

CANAESANMANA CHEXELIA .....ciiieieiee e ettt e e e ettt e e e e e bbb e e e e e e ab et e e e e s anbee e e e e asnneeeeeanbbneaeeaannnns ees 8,000 mg
[ o T a1 (=i TR o O T PSP PR TP P OUPPOPPN 1 com.
* lactose monoidratada, celulose monoidratadarogat, hiprolose, croscarmelose sddica, 6xido de feermelho, estearato de
magnésio, dioxido de silicio, agua purificada.

Cada comprimido 16 mg contém:

CANAESANMANA CHEXELIA .....oiiietiiie e eeeee ettt ettt e e ettt e e e s s b et e e e e s bbbt e e e e e ae b e e e e e e nsaeaasaasnbeeeeeaannns saen 16,000 mg
(e oL a1 (=i TR o TP PP U PP PUPPUPPN 1 com.
* lactose monoidratada, celulose monoidratadarogat, hiprolose, croscarmelose sddica, 6xido de feermelho, estearato de
magnésio, dioxido de silicio, agua purificada.

Cada comprimido 32 mg contém:

CANAESANMANA CHEXELIA .....ei it eeeee ettt e e ettt e e e e skt e e e e e s bbb e e e e e e aabbe e e e e e snaeaeeasnbeeeeeaannns saen 32,000 mg
(] o1 o1 (=i TR o TP PP TP P PPPROPPN 1 com.
* lactose monoidratada, celulose monoidratadarogat, hiprolose, croscarmelose sddica, 6xido de feermelho, estearato de
magnésio, dioxido de silicio, agua purificada.

1) INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Cansarcog indicado para o tratamento de insuficiéncia eaale hipertenséo arterial leve, moderada e géatratamento com
candesartana cilexetiteduz a mortalidade, reduz a hospitalizacao de¥itsuficiéncia cardiaca e melhora os sintomas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensao

Na hipertenséo, candesartana cilexeiflasa uma redugéo prolongada da presséo artesakdependente (Dag Elmfeldt et al.
Blood Pressure 2002; 11: 293-301; Morsing P éfgbertension 1999;33;1406- 1413). A acéo anti-hgesiva é devida a
diminuicdo da resisténcia periférica sistémica, @ala frequéncia cardiaca, o volume de ejecaoébibodcardiaco ndo sejam
afetados. Nao ha indicios de hipotenséo grave ageeada com a primeira dose ou de efeito rebote apderrupcéo do
tratamento (Belcher G et al. J Hum Hypertens 1998pll2) S85-S89).

Em dois estudos randomizados, duplo-cegos, de 8rsenle duracao, os efeitos de reducio da pretsaal @e candesartana
cilexetilae losartana foram avaliados em um total de 1.26&p&es com hipertenséo leve a moderada. Em ansbestados, a
reducdo na pressao arterial sistélica e diastficsignificativamente maior com candesartana eiiiégx(32 mg, uma vez ao dia).
Em uma andlise agrupada, a reduc@o minima da prassial (sistolica/diastoélica) foi 13,1/10,5 mmklom candesartana
cilexetilae 10,0/8,7 mmHg com losartana potassica (100 mg,u&n ao dia). A diferenca média na reducédo da@oesrterial foi
3,1/1,8 mmHg (p<0,0001/p<0,0001).

Candesartana cilexetifpode ser usado como monoterapia ou em combinagd@uias substancias antihipertensivas, como os
diuréticos tiazidicos (Koenig W Clin Drug Invest®019:239-46; Belcher G et al. J Hum Hypertens iBB8upll2) S85-S89) e os
antagonistas de célcio diidropiridinicos (Lindhdli et al. Journal of Hypertension 2003, Vol 21 NF&for Morgan and
Adrianne Anderson. AJH-June 2002-VOL. 15, N°. @)ietrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial 200&ra melhorar a
eficacia.

Candesartana cilexeti@igualmente eficaz nos pacientes, independentenderitlade e do sexo.

Candesartana cilexeti@eficaz na reducdo da presséo sanguinea indepemeerte da ragca, embora o efeito seja um poucormeno
em pacientes negros (populagdo usualmente com tegiixen). Isso € geralmente comum para substage@bloqueiam o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (F.Zannad & R. Fagdamental & Clinical Pharmacology 21 (2007) 1¥90).

Candesartana cilexeti|sumenta o fluxo sanguineo renal e mantém ou auraedate de filtracdo glomerular, enquanto a rasisaé
vascular renal e a fracéo de filtrag&@o sé&o redszida

Candesartana cilexetitambém reduz a excregdo de albumina na urina eienpes com diabetesellitustipo |1, hipertenséo e
microalbumindria (Zannad F.Blood Pressure 200Buppl 1): 36—39; Grassi G et al. J Hypertens 2003761-9). Em pacientes
hipertensos com diabete®llitustipo Il, o tratamento de 12 semanas com candesactiaxetila8 mg a 16 mg néo teve efeitos
adversos na glicemia ou no perfil lipidico (Mogen&E et al. BMJ. 2000; 321: 1440—4; Lindholm LHaktJournal of
Hypertension 2003, Vol 21 N°8).

No estudo SCOPE - Study on Cognition and Progriosie Elderly (Estudo em Cognigdo e Progndsticddmaos), os efeitos do
tratamento anti-hipertensivo com candesartanaetilaxna morbidade e na mortalidade cardiovasco&afungdo cognitiva e na
qualidade de vida foram avaliados em 4.937 paaedtsos (70-89 anos) com hipertenséo (Pressaona\i@éstolica (PAS)
160-179 mmHg e/ou Presséao Arterial Diastolica (PADP9 mmHg). A tabela a seguir mostra os resudtadoestudo para o
desfecho primario (eventos cardiovasculares (Cppitantes) e seus componentes. Ambos os regintestamento reduziram
efetivamente a presséo arterial sistélica e diastél foram geralmente bem tolerados. A funcéoitigre a qualidade de vida
foram mantidas de maneira apropriada em ambosupegdo tratamento (Trenkwalder JH et al. J

Hypertens 2006; 24(Suppl 1): S107-S114; Papadewnettiet al. JACC 2004; 44(6); 1175-80).



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

candesartana Controle * Risco relative Valor-
cilexetila™ (IC 95%) P
(N=2.477) (N=2.460)
Eventos CV 242 268 0.89 (0.75- 0.19
importantes 1.06)
- Mortalidade CV 145 152 0,95 (0,75- 0,63
1.19)
- AVC nao fatal 68 93 0.72 (0.,53- 0.04
0.99)
- Infarto do 54 47 1.14 (0,77- 0,52
miocardio nao-fatal 1.68)

* Qualquer tratamento anti-hipertensivo préviodadronizado para hidroclorotiazida 12,5 mg, umaacedia, antes da
randomizac&o. Outro tratamento anti-hipertensivadacionado & medicag&o do estudo duplo-cego ésamthna cilexetila 8-16
mg ou placebo correspondente, uma vez ao dia) sedadPAS> 160 mmHg e/ou PAR 90 mmHg. Tal tratamento adicional foi
administrado em 49% e 66% dos pacientes nos gdgoandesartana cilexetila e no grupo controlpestsramente.
Insuficiéncia Cardiaca

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca croni€€)le funcéo ventricular sistolica esquerda depidnffracdo da ejecao
ventricular esquerda, FEVE40%), candesartana cilexetdlaminui a resisténcia vascular sistémica e a poesagilar pulmonar,
aumenta a atividade da renina plasmatica e a ctsa¢én de angiotensina I, e diminui os niveisldesterona.

O tratamento com candesartana cilexetdduz a mortalidade e a hospitalizacéo devido ad®@@&lhora os sintomas como
mostrado no estudo CHARM (Candesartan in Heartifeait Assessment of Reduction in Mortality and Niditi / Candesartana
em Insuficiéncia Cardiaca — Avaliacéo da reducémaddalidade e da morbidade). Este estudo muliimetj controlado por
placebo, duplocego, em pacientes com ICC com cfass®nal da New York Heart Association (NYHA)dIIV, consistiu em trés
estudos separados: CHARM-Alternativo (n=2.028) excigntes com FEVE40% nao tratados com um inibidor da ECA devido a
intolerancia, CHARM-Adicionado (n=2.548) em pace&ntom FEVE40% e tratados com um inibidor da ECA, e CHARM-
Preservado (n=3.023) em pacientes com FEVE > 4@¥%eftes com terapia convencional foram randomizaéea o placebo ou
candesartana cilexetil¢itulado de 4 mg ou 8 mg uma vez ao dia para 32um vez ao dia, ou a maior dose tolerada, dodeamé
de 24 mg) e acompanhados por uma mediana de 38ggme

O desfecho composto de mortalidade cardiovascul@rimeira hospitalizagcdo por ICC foi reduzido #iigativamente com o
Candesartana cilexetilam comparacéo com o placebo no CHARM-Alternatiaago de risco (RR) 0,77, IC 95% 0,67-0,89,
p<0,001) e no CHARM-Adicionado (RR 0,85, IC 95%3(¥,96, p=0,011). Isto corresponde a uma reduc&iscierelativo de
23% e de 15%, respectivamente. Uma reducdo numéntzora estatisticamente ndo significativa, tamfmémlcancada no
CHARM-Preservado (RR 0,89, IC 95% 0,77-1,03, p=8)11

O desfecho composto de mortalidade por todas assaw primeira hospitalizagéo por ICC tambémedurido
significativamente com o candesartana cilexetitaRCHARM-Alternativo (RR 0,80, IC 95% 0,70- 0,920p001) e CHARM-
Adicionado (RR 0,87, IC 95% 0,78-0,98, p=0,021)nea tendéncia similar foi observada no CHARM-Prexdo (RR 0,92, IC
95% 0,80-1,05, p=0,221).

Ambos os componentes de mortalidade e de morbitiadpitalizacéo por ICC) destes desfechos compostasibuiram para os
efeitos favoraveis de candesartana cilexatteaCHARM-Alternativo e CHARM-Adicionado. Os efeitésvoraveis indicados no
CHARM-Preservado foram devidos a redugéo da hdgitdéio por ICC.

Mortalidade por todas as causas também foi avatiadgopula¢des agrupadas do CHARMAIternativo e RMAAdicionado
(RR 0,88, IC 95% 0,79-0,98, p=0,018) e em todaséssestudos (RR 0,91, IC 95% 0,83-1,00, p=0,055).

O tratamento com candesartana cilexetdaultou em uma melhora da classe funcional NYHARARM-Alternativo e
CHARM-Adicionado (p=0,008 e p=0,020 respectivamgnte

Os efeitos benéficos de candesartana cilexetilanortalidade cardiovascular e hospitalizacdd®®@rforam consistentes,
independentemente da idade, sexo e medicacéo citastemCandesartana cilexetiambém foi eficaz em pacientes tomando
concomitantemente betablogueadores e inibidor&Cdg e os beneficios foram obtidos mesmo se ogptas estavam ou ndo
tomando inibidores da ECA na dose recomendada gietszes de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A angiotensina Il € o hormonio vasoativo primanosistema renina-angiotensina-aldosterona e exencsignificativo papel na
fisiopatologia da hipertenséo, insuficiéncia cardia outros transtornos cardiovasculares.

Também exerce um importante papel na patogéndsipelérofia e lesdes de érgéos alvo. Os principfEgos fisioldgicos da
angiotensina Il, como a vasoconstrigdo, estimulagéaldosterona, regula¢do da homeostase do adgud e a estimulacédo do
crescimento celular, sdo mediados via receptoipdalt(AT1).

Candesartana cilexetilé um pro-farmaco adequado para o uso oral, sepétaraente convertido ao farmaco ativo candesartana,
por hidrélise de éster durante a absor¢ao no giadtrointestinal. A candesartana é um antagonistaagptor da angiotensina I,
seletivo para receptores AT1, com forte ligacaeneal dissociagdo dos mesmos, ndo tendo atividaohiséay

A candesartana néo inibe a enzima conversora detangina (ECA), que converte a angiotensina | pagiotensina Il e degrada
a bradicinina. Como néo ha efeito na degradac&waticinina, € improvavel que os antagonistas eosptores de angiotensina Il
sejam associados com tosse.

Em estudos clinicos controlados que compararamesantna cilexetilaom inibidores da ECA, a incidéncia de tosse fanone
nos pacientes que receberam candesartana cileXetisndesartana ndo se liga ou bloqueia outr@ptes hormonais ou canais
de ions conhecidos por serem importantes na reégutaydiovascular. O antagonismo dos receptoresdaTangiotensina Il
resulta em aumento dose relacionada da atividadend®a plasmatica, das concentra¢es de anginéehsiangiotensina Il e em
uma diminuicdo da concentracéo plasmatica de aidos.



Propriedades Farmacocinéticas

- Absorcéo e distribuicéo

Ap6s a administracéo oral, a candesartana cilexetionvertida para substancia ativa candesaAdniadisponibilidade absoluta
da candesartana é de aproximadamente 40% apélupacsoral de candesartana cilexetila. A biodigpbdade relativa dos
comprimidos em comparagéo com a solugéo oral @maisnadamente 34%, com variabilidade muito pegu@ngico médio de
concentragdo plasmatica (Cmax) ocorre entre 3-dshapos a ingestdo do comprimido. As concentragiasas da candesartana
aumentam linearmente com o aumento das dosesxaadfaidose terapéutica. Nao foram observadas wigf@seelacionadas ao
sexo na farmacocinética da

candesartana. A area sob a curva de concentraggtogticaversustempo (AUC) néo é significativamente afetada ponetos.

A candesartana liga-se extensivamente as protgiasmaticas (>99%). O volume aparente de distidlmuia candesartana é de 0,1
L/kg.

- Metabolismo e eliminacédo

A candesartana é principalmente eliminada inaleepedas vias urinaria e biliar e apenas uma pequene é eliminada pelo
metabolismo hepatico (CYP2C9). Os estudos de igderdisponiveis ndo indicam efeito em CYP2C9 e G¥P&om base em
dadosinvitro, ndo seria esperada qualquer interag&ovo com farmacos cujo metabolismo é dependente daszisoas do
citocromo P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19R2D6, CYP2E1 ou CYP3A4. A meiavida de eliminacéo da
candesartana é de aproximadamente 9 horas. Nadiméla apds a administragao de doses mdltiplas.

A depuragao plasmética total da candesartana & der®,37 mL/min/kg, com uma depuracao renal deaad 0,19 mL/min/kg. A
eliminacdo renal da candesartana ocorre tantalpacéo glomerular como por secre¢édo tubular ativa

Seguindo uma dose oral de candesartana cilexadileatia com 14C, cerca de 26% da dose € excretagsmaaomo
candesartana, e 7% como metabdlito inativo, enquaprbximadamente 56% da dose é recuperada nascfer® candesartana e
10% como metabdlito inativo.

- Populacdes especiais

Em idosos (acima de 65 anos), tanto a Cmax quaAtéCada candesartana séo aumentadas em aproximaigabss e 80%,
respectivamente, em comparacéo com individuos fo\emretanto, a resposta da pressao sanguiniegidéncia de eventos
adversos sdo semelhantes apds a administracdodiesagana cilexetil@m pacientes jovens e idosos. com doses repetitas e
aproximadamente 50% e 70%, respectivamente, massavida (t¥2) ndo foi alterada em comparagéo caciepges com a funcéo
renal normal. As altera¢des correspondentes nasrpgas com alteracdes renais graves foram cerb@%ee 110%,
respectivamente. A t¥2 de eliminacdo da candesafidaaproximadamente o dobro nos pacientes cormagfies renais graves.

A farmacocinética em pacientes que fazem hemoeifdissimilar aquela dos pacientes com alteragéeais graves (ver item
“Posologia e Modo de Usar”).

Em pacientes com alteragcdes hepéticas de leve eratta houve um aumento na AUC da candesartanzaéraadamente 20%.
Em pacientes com alteragfes hepaticas de modegrdaeao aumento na AUC da candesartana foi deiapmdamente 80%.

Ha apenas experiéncia limitada do uso em pacientesalteracdes hepaticas graves e/ou colestasigivefPosologia e Modo de
Usar”).

Dados de seguranga pré-clinica

Em diversos estudos de seguranca pré-clinica cmtatuegm varias espécies, foram observados efaitomtoldgicos exagerados
esperados devido a modificagcdo da homeostasetdmaiseninaangiotensina- aldosterona. A incidéaeigravidade dos efeitos
induzidos foram relacionadas a dose e ao tempcs&ranam-se reversiveis em animais adultos. Estmuscandesartana
cilexetila, em animais, demonstraram atraso feked@es renais em neonatos. Acredita-se que o iBETABEja
farmacologicamente mediado por efeitos no sistemiaa-angiotensina-aldosterona.

N&o houve evidéncia de mutagenicidade, clastogtadei ou carcinogenicidade.

Tempo estimado para inicio da agéo terapéutica

Apds a administracdo de uma Unica dose de candeaaritexetila o inicio do efeito anti-hipertensivo geralmenteroe dentro de
2 horas. Com o tratamento continuo, a reducéo neédarpressdo sanguinea com qualquer dose geraknatieida dentro de 4
semanas e é mantida durante o tratamento prolonGatidesartana cilexetiladministrado uma vez ao dia promove uma efetiva e
suave reducéo da pressao sanguinea ao longo deaé&icom pequena diferenga entre os efeitos méimimimo no intervalo de
dose (Lacourciére Y & Asmar R. Am J Hypertens 199%181-7).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a candesartana ou a qualquepaoante da férmula; durante a gravidez e lactagératem Adverténcias e
Precaucdes); alteracdes hepaticas graves e/otiasglppacientes com diabepadlitus (tipo | ou 1) ou insuficiéncia renal
moderada a grave (TGF < 60mL/min/1,73m2) e quenfazeo de medicamentos contendo alisquireno.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipotenséo

Hipotensé&o pode ocorrer durante o tratamento comiesartana cilexetila em pacientes com insuficé2oardiaca.

Como descrito para outros agentes que agem nmsisemnina-angiotensina-aldosterona, isso também pootrer em pacientes
hipertensos com deplecéo do volume intravascukweie ter cuidado no inicio da terapia, corrigisé@ hipovolemia.
Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldterona (SRAA) com medicamentos contendo

alisquireno

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensinasttona pela combinag&o de candesartana cilegetila

alisquireno nado é recomendado uma vez que ha smaisnentado de hipotenséo, hipercalemia e alesagbfuncao renal.

O uso de candesartana cilexetila com alisquirescané&aindicado em pacientes com diabetes mellitige | ou Il) ou insuficiéncia
renal moderada a grave (TGF < 60mL/min/1,73m2) iteen Contraindicacdes).

Estenose da artéria renal

Outras substancias que afetam o sistema reninatangina-aldosterona, por exemplo, inibidores @énconversora de
angiotensina (ECA), podem aumentar a taxa de neeg@angue e a creatinina sérica em pacientes denpse da artéria renal
bilateral ou estenose da artéria de um Unico rim.gfeito similar pode ser previsto com os antagasidos receptores da
angiotensina Il.

Alteracdes renais

Assim como com outros agentes inibidores do sistemaa-angiotensina-aldosterona, alteragdes r@ifurenal podem ser
previstas em pacientes suscetiveis tratados codesariana cilexetila. Quando candesartana cilexetilsado em pacientes
hipertensos com altera¢@es renais graves, devensalerar a monitoragéo periddica dos niveis s€deopotassio e de creatinina.



Ha experiéncias muito limitadas em pacientes coenagoes renais muito graves ou em fase termstal€i depuragdo de
creatinina <15 mL/min/1,73 m2 de &rea corporeagvéliacdo de pacientes com insuficiéncia cardiega thcluir exames
periédicos da fungéo renal. Durante titulagdo dsedie candesartana cilexetila, € recomendada maxétmdos niveis séricos de
creatinina e potéassio.

Transplante renal
Existem evidéncias clinicas limitadas sobre o wsoahdesartana cilexetila em pacientes que sofreasmsplante renal.

Alteracdes hepaticas

Ha apenas experiéncia limitada do uso em pacientesalteracdes hepaticas graves e/ou colestase.

Estenose das véalvulas mitral e adrtica (cardiontiafrapertrofica obstrutiva)

Como com outros vasodilatadores, indica-se cuiéagecial nos pacientes que sofrem de estenos@ldatas adrtica ou mitral
hemodinamicamente relevante ou de cardiomiopatiertnbfica obstrutiva.

Hipercalemia

Com base nas experiéncias do uso de outros farmaeasfetam o sistema renina-angiotensina-aldostiemuso concomitante de
candesartana cilexetila com diuréticos poupadazgqmthssio, suplementos de potassio, substitutealdmntendo potassio ou
outros farmacos que podem aumentar os niveis dsgpot(como heparina), pode levar a aumentos dsgotsérico em pacientes
hipertensos.

Pode ocorrer hipercalemia em pacientes com ingufith cardiaca tratados com candesartana cileXgtitante o tratamento com
candesartana cilexetila em pacientes com insufi@érardiaca, recomenda-se monitoracdo periddigmtssio sérico,
especialmente quando é administrado concomitanteraem inibidores da ECA e diuréticos poupadoresaféssio como a
espironolactona.

Anestesia e cirurgia

Pode ocorrer hipotenséo durante anestesia e @suegn pacientes tratados com antagonistas daemsjiw |1, devido ao blogueio
do sistema renina-angiotensina. Muito raramenip@ensao pode ser grave a ponto de justificaocde fluidos intravenosos
e/ou vasopressores.

Geral

Nos pacientes cujo tbnus vascular e funcéo remedrdiem predominantemente da atividade do sistemreasngiotensina-
aldosterona (como pacientes com insuficiéncia aaedtongestiva grave ou com doenca renal de nehgindo estenose da artéria
renal), o tratamento com farmacos que afetam et foi associado com hipotensédo aguda, azatefigaria ou, raramente,
insuficiéncia renal aguda.

Como com qualquer agente anti-hipertensivo, a qardessiva da presséo sanguinea em pacientes atiopaetia isquémica ou
doenca isquémica cerebrovascular pode resultaneinfarto do miocardio ou acidente vascular cefebra

Gravidez

O uso de candesartana cilexetila é contra-indidadante a gravidez.

Pacientes recebendo candesartana cilexetila destamcgentes de que, antes de considerar a padaitglde engravidar, deve-se
discutir as opgbes adequadas para o tratamento coédico. Quando a gravidez é diagnosticada, anbetito com candesartana
cilexetila deve ser interrompido imediatamentesefps 0 caso, a terapia alternativa deve ser iddcia

Quando usados durante a gravidez, os farmacosgue diretamente no sistema renina—angiotensinaypodesar lesdo e morte
fetal e neonatal. A exposicao a terapia com antagandos receptores de angiotensia Il € conheoideduzir fetotoxicidade
humana (redugdo da fungao renal, oligopdmnios d&taento na ossificacdo do cranio) e toxicidade atab(insuficiéncia renal,
hipotenséo e hipercalemia) (ver item Dados de segarpré-clinica).

Lactagcao

N&o se sabe se a candesartana é excretada rfuleiémo. Entretanto, a candesartana é excretadétedé ratas que estéo
amamentando. Devido ao potencial de efeitos advens® lactentes, se 0 uso de candesartana céefatitonsiderado essencial, o
aleitamento materno deve ser descontinuado (verdtetraindicagoes).

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mutgnd@vidas sem orientagdo médica. Informe imedietiéerseu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epr maquinas

O efeito de candesartana cilexetila na capacidedgrigjir veiculos e operar maquinas néo foi estodenas baseado em suas
propriedades farmacodinamicas, é improvavel qudesartana cilexetila afete estas capacidades.cispneerificar

a reacao ao medicamento antes de dirigir veicul@perar maquinas, porque pode ocorrer tonturaaigd durante o tratamento.
Este medicamento contém lactose (45,69 mg/composrde 8 mg; 91,24 mg/comprimidos de 16 mg e 182gB6omprimidos de
32mg), portanto, deve ser usado com cautela péemqas com intolerancia a lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A combinacéo de candesartana cilexetila com medingrs contendo alisquireno é contraindicado enepées com diabetes
mellitus (tipo | ou I) ou insuficiéncia renal madela a grave (TGF < 60mL/min/1,73m2) e n&o é recdim&o em outros pacientes
(ver itens Contraindicacdes e Adverténcias e Prges).

As seguintes substancias foram investigadas erdasstie farmacocinética clinica: hidroclorotiazigarfarina, digoxina,
contraceptivos orais (etinilestradiol/levonorgdjtigibenclamida, nifedipino e enalapril.

Nao foi identificada interacdo farmacocinética elevancia clinica com candersartana cilexetila.

Durante a administracéo concomitante de litio aubridores da ECA, foram relatados aumentos rev@sstlas concentracdes
séricas de litio e toxicidade. Um efeito similadp@correr com antagonistas dos receptores detangiioa Il, e recomenda-se
monitoracao cuidadosa dos niveis séricos de litiartte uso concomitante com litio.

O efeito anti-hipertensivo de antagonistas dospteces de angiotensina Il, incluindo o candesartédagetila, pode ser atenuado
por antiinflamatérios n&o esteroidais (AINEs) consanibidores seletivos de COX-2 e 4cido acetidfladd.



Assim como acontece com os inibidores da ECA, ccossomitante de antagonistas dos receptores datemgina Il e AINEs
pode levar a um risco aumentado de agravamentandad renal, incluindo possivel insuficiéncia reagiida, € um aumento no
potassio sérico, especialmente em pacientes cdofepras preexistente na funcao renal. A associa@a® skr administrada com
precaugdo, especialmente em pacientes idosos aaenfes com deplecdo de volume. Os pacientes desteadequadamente
hidratados e deve-se considerar a monitoragaodieaida funcéo renal apds o inicio e depois dpigEncomitante.

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

A biodisponibilidade da candesartana néo é afgiadalimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Vocé deve conservar Cansarcor em temperatura ari§is?C a 30°C). Proteger em lugar seco e aombaduz.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: efnbalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade ven@igarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de candesartana cilexetila sdo ept@sos da seguinte maneira:

Cansarcor 8mg: comprimido na cor rosa claro, cgldiconvexo e monossectado.

Cansarcor 16mg: comprimido na cor rosa claro, Ercbiconvexo e monossectado.

Cansarcor 32mg: comprimido na cor rosa, circuli@grivexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento..

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos divisiveis candesartana cilexetaeth ser administrados 1 vez ao dia, por via ocaf ou sem a ingestao de
alimentos.

Hipertensao

Dose inicial: 8 mg, 1 vez ao dia.

Dose de manutencéo: 8 mg, 1 vez ao dia, podendusentada para 16 mg, 1 vez ao dia. Pacientegquerem uma maior
reducdo da pressdo sanguinea, a dose pode sertadaeara 32 mg, 1 vez ao dia.

O efeito anti-hipertensivo maximo é atingido demteo4 semanas ap6s o inicio do tratamento.

Em pacientes com uma redugdo da presséo artdeabma considerada 6tima com candesartana cilexstcomendasse
associagdo com um diurético tiazidico.

Uso em idososnédo é necessario ajuste de dose inicial em idosos.

Uso em pacientes com alteragdes renaisdo é necessario ajuste de dose inicial em pasienm altera¢des renais de leve a
moderada (depuragédo de creatinina 30-80 mL/minfhZ 8le superficie corpdrea). Em pacientes comagibes renais graves
(depuracéo de creatinina <30 mL/min/1,73 m2 der$iggecorpdrea), a experiéncia clinica é limitadeyendo-se considerar uma
dose inicial de 4 mg.

Uso em pacientes com alteracOes hepaticaisulacéo de dose é recomendada em pacientes @enga hepatica cronica de leve a
moderada e, uma dose inicial de 4 mg deve serdmnasia. candesartana cilexetila ndo deve ser @sag@cientes com alteracbes
hepéticas graves e/ou colestase (ver item ConicaigdEs).

Terapia concomitante:candesartana cilexetila pode ser administradoagnos agentes anti-hipertensivos (ver item
“Caracteristicas Farmacologicas”).

Insuficiéncia Cardiaca

A dose inicial usual recomendada de candesarténeetiia € de 4 mg uma vez ao dia. A titulagéo pedase alvo de 32 mg uma
vez ao dia ou para a maior dose tolerada é realidadrando-se a dose em intervalos de pelo mesemanas (ver item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Populagdes especiaisiao € necessario ajuste de dose inicial paramasi@losos ou pacientes com alteracdes renaispgatitas.
Terapia concomitante:candesartana cilexetila pode ser administradoawgno tratamento para insuficiéncia cardiaca, indio
inibidores da ECA, betabloqueadores, diuréticogi¢aticos ou uma associacédo desses medicamergpgdm “Propriedades
Farmacodinamicas”).

Uso em criangasnao foram estabelecidas a seguranca e a eficdcisodde candesartana cilexetila em criangas.

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose desasada cilexetila, ndo é necessario tomar aefugeecida, deve-se apenas
tomar a proxima dose, no horario habitual.

9. REAGOES ADVERSAS

Tratamento da Hipertensao

Em estudos clinicos controlados os eventos advéssm® leves e transitorios e comparaveis aos awepb. A incidéncia geral de
eventos adversos ndo mostrou associacéo com dade,au sexo. As suspensoes do tratamento em éetiarde eventos
adversos foram semelhantes com candesartana it#lg8et %) e placebo (3,2%).

Achados laboratoriais: em geral, ndo foram detestaufluéncias clinicamente importantes de cantlesacilexetilanas variaveis
de rotina de laboratério. Assim como para outrdsdores do sistema renina-angiotensina-aldosteforam observadas pequenas
reducdes nos niveis de hemoglobina. Foram obse\aduentos nos niveis de creatinina, ureia ou giotésliminui¢cdo nos niveis
de saodio. Foi relatado aumento de ALT sérica (TGRrsaminase glutamico-piravica) como evento aberuma frequéncia um
pouco maior com candesartana cilexetila do que@piacebo (1,3%ersus 0,5%). Nao é necessario monitoramento de rotina de
variaveis laboratoriais para pacientes recebenddesartana cilexetila. Entretanto, em pacientesalteracdes renais graves,
deve-se considerar monitoragdo periddica dos ndégisos de potassio e creatinina.

Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca

O perfil de experiéncia adversa do uso de candeeadilexetileem pacientes com insuficiéncia cardiaca foi coasistcom a
farmacologia do farmaco e com o estado de salgaaente. No programa clinico CHARM, que comparases de candesartana
cilexetilade até 32 mg (n=3.803) com placebo

(n=3.796), 21,0% do grupo da candesartana cilexetill6,1% do grupo do placebo, descontinuaramanneamto devido a eventos
adversos. As reagdes adversas comumeritél00, < 1/10) observadas foram:

Distlrbios vasculares: hipotenséo.

Distirbios metabdlicos e nutricionais: hipercalemia

Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia renal.

Achados laboratoriais: aumentos nos niveis deioneat ureia e potassio. E recomendada monitorpeéiddica dos niveis séricos
de creatinina e potassio (ver item “Adverténci&ecaucdes”).

Pés-comercializagdo

As seguintes reagdes adversas foram relatadas rataroente (<1/10.000) na p6s-comercializagdo:



- AlteracGes dos sistemas sanguineo e linfaticeoleenia, neutropenia e agranulocitose.

- AlteracBes metabdlicas e nutricionais: hipercé@emmponatremia.

- Alteragbes do sistema nervoso: tontura.

- AlteracGes respiratorias, toracicas e do mediastosse.

- AlteracBes hepato-biliares: aumento das enzirapétitas, funcéo hepéatica alterada ou hepatite.

- AlteracGes na pele e tecido subcutaneo: angiogdexantema, urticaria e prurido.

- AlteracGes do tecido misculo-esquelético, comedidoencas 6sseas: dor lombar.

- Alterac@es renais e urindrias: alteracdes remaiiindo insuficiéncia renal em pacientes suse&ti(ver item “Adverténcias e
Precaucdes”).

10. SUPERDOSE

Sintomas

Com base nas propriedades farmacolégicas, a painoignifestacéo da superdosagem €, provavelmepttehsao sintomatica e
tontura. Em relatos individuais de superdosageén@@? mg de candesartana cilexetila), a recupedg@aciente foi sem
intercorréncias.

Tratamento

Se ocorrer hipotenséo sintomatica, deve-se instfatamento sintomatico e monitorar os sinaisit@ paciente deve ser colocado
na posigdo supina, com as pernas elevadas. Sgistor suficiente, o volume plasmatico deve senentado por infusdo de
solucgéo salina isotdnica, por exemplo.

Substancias simpatomiméticas podem ser administsslas medidas mencionadas acima néo forem stggie

A candesartana ndo pode ser removida por hemadidlis

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracéo para a bula

Nome do assunto Data da Data de aprovagéao Itens alterados
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