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candesartana S SANDOZ

cilexetila

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimido 8 mg. Embalagem contendo 30 ou 60 comprimidos.
Comprimido 16 mg. Embalagem contendo 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 8 mg contém:

candesartana cilexetila 8 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido
(lactose monoidratada, éxido de ferro vermelho, diéxido de titénio, amido,
povidona, carragenina, croscarmelose sédica, estearato de magnésio)

Cada comprimido de 16 mg contém:

candesartana cilexetila 16 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido
(lactose monoidratada, éxido de ferro vermelho, diéxido de titdnio, amido,
povidona, carragenina, croscarmelose sédica, estearato de magnésio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o
medicamento, ele informa sobre as propriedades deste
medicamento. Se persistirem duvidas ou estiver inseguro
fale com seu médico.

Antes de utilizar o medicamento, confira o nome do rétulo
e ndo administre caso haja sinais de violacéio e/ou danos
na embalagem.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A candesartana cilexetila tem como acdo esperada a redugdo
de press@o sanguinea arterial. Em alguns casos, os sinais de melhora
surgem rapidamente apés o inicio do tratamento; em outros casos, é
necessdrio um tempo maior para se obter os efeitos benéficos. Seu
médico o orientard.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

A candesartana cilexetila estd indicada como monoterapia ou
em combinac@o com outras medicacdes anti-hipertensivas, como diu-
réticos tiazidicos e os antagonistas do cdlcio, para o tratamento de
pacientes com hipertens&o arterial leve, moderada e grave.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento estd contra-indicado para o tratamento de pacien-
tes com conhecida hipersensibilidade & candesartana ou qualquer
componente da férmula. E contra-indicado durante a gravidez e lac-
tac@o. E também contra-indicado para criancas lactentes.

Né&o hé estudos sobre o efeito de candesartana cilexetila na
capacidade de dirigir. Os pacientes devem estar cientes disto antes
de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Néo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamen-
tacdo, exceto sob orientacéo médica. Informe seu médico
se ocorrer gravidez ou se iniciar amamentac&o durante o
uso deste medicamento.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao médico e vocé esta fazendo uso de algum ou-
tro medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A candesartana cilexetila deve ser administrada uma vez ao dia
com ou sem alimentos.

Caracteristicas organolépticas: comprimidos cor de rosa.

Para dosagem: vide o item POSOLOGIA em INFORMACOES

TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os

hordrios, as doses e a duracéo do tratamento.

Néo interrompa o tr to sem o conheci

meédico.

Né&o use o medicamento com o prazo de validade venci-
T

ito de seu

Farmacodinémica

A angiotensina |l é o horménio vasoativo primdrio do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona e exerce um significante papel na fisio-
patologia da hipertens@o e de outras alteracdes cardiovasculares. E
importante também na patogénese de hipertrofia ou dano de érgéos
terminais. Os maiores efeitos fisiolégicos da angiotensina I, como a
vasoconstricdo, o estimulo da aldosterona, a regulacdo do sédio, a
heméstase da dgua e o estimulo do crescimento celular, séo mediados
via receptor do tipo 1 (AT,).

A candesartana cilexetila ¢ um medicamento adequado para uso
oral, sendo rapidamente convertido & droga ativa candesartana, por
hidrélise durante a absorcéo no trato gastrintestinal. A candesartana
cilexetila ¢ antagonista é antagonista do receptor da angiotensina
II, seletiva para receptores AT,, com forte ligac&o e fraca dissociacdo
do receptor. N&o apresenta atividade agonista. A candesartana
cilexetila n&o inibe a enzima conversora de angiotensina (ECA)
quando converte angiotensina | para angiotensina Il e degrada bra-
dicinina. Uma vez que n&o tem efeito sobre a ECA e ndo potencializa
a bradicinina ou uma substancia P, os antagonistas dos receptores
da angiotensina Il parecem ndo estar associados com ocorréncia de
tosse. A candesartana cilexetila ndo se liga ou bloqueia outros
receptores hormonais, ou canais de ions conhecidos por serem impor-
tantes na regulacdo cardiovascular.

Na hipertensdo arterial, candesartana cilexetila causa uma re-
duc&o prolongada da presséo arterial dose-dependente. A a¢do anti-
hipertensiva é devida & diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
embora a freqiéncia cardiaca, o volume de ejecdo e debito cardiaco
ndo sejam afetados. N&o hé indicios de hipotens@o grave com a pri-
meira dose ou efeito rebote apés a interrupgdo do tratamento.

A candesartana cilexetila é efetiva em todos os graus de hipo-
tensdo. Apés a administracdo da dose Unica, o inicio do efeito anti-hi-
pertensivo geralmente ocorre dentro de duas horas. Com o tratamento
continuo, a reducdo maxima da pressdo arterial geralmente é atingi-
da dentro de 4 semanas, sendo sustentada durante o tratamento pro-
longado. Ha melhora efetiva e reducdo da presséo sanguinea dentro
de 24 horas do intervalo da dose, com curva vale-pico que justifica a
dose Gnica didria. A candesartana cilexetila pode ser combinada
com outras medicacdes anti-hipertensivas, como os diuréticos tiazidi-
cos e os antagonistas de cdlcio, para melhorar a eficacia.

A candesartana cilexetila é efefiva nos pacientes independentemen-
te da idade e do sexo. A candesartana cilexetila tem efeitos hemo-
din&micos renais favordveis: aumenta o fluxo sanguineo renal e mantém
ou aumenta a razdo de filtracdio glomerular quando a resisténcia vas-
cular renal e a fracdo de filtracdo estdo reduzidas. A candesartana
cilexetila ndo altera o perfil lipidico ou a glicemia.

Farmacocinética

Apés a administracdo oral, candesartana cilexetila é converti-
da nas droga ativa candesartana. A biodisponibilidade de cande-
sartana é de aproximadamente 40% apés a administracéo oral de
candesartanas cilexetila. O pico sérico de concentracdo méxima
(Cmax) ocorre entre 3 e 4 horas, apés a ingestdo do comprimido. A
concentracdo sérica de candesartana aumenta linearmente com o
aumento das doses dentro da faixa terapéutica. N&o foram observa-
das diferencas na farmacocinética de candesartana relacionadas ao
sexo. A drea da concentracdo sérica vs a curva de tempo de cande-
sartana n&o ¢é significativamente afetada pelo alimento.

A candesartana liga-se fortemente as proteinas plasmdticas (mais
que 99%). O volume aparente de distribuicdo de candesartana é
de 0,11/kg.

Metabolismo e eliminacéo: candesartana ¢ eliminada principalmente
pela via urindria e bile, sendo apensas uma pequena parte eliminada
por metabolismo hepdtico. A meia-vida terminal de candesartana é de
aproximadamente 9 horas. N&o hé acimulo de méltiplas doses. A depu-
racdio plasmdtica total de candesartana é de cerca de 037 ml/min/kg,
com uma depuracéo renal de cerca de 0,19 ml/min/kg. Seguindo-se
a uma dose oral de candesartana cilexetila marcada com C,
cerca de 30% e 70% da radioatividade total é recuperada na urina e
nas fezes respectivamente.

Pacientes idosos: pacientes idosos (acima de 65 anos) apresentam

do. Antes de usar observe o to do io. A
data de fabricacéo e o prazo de validade estéo impressos
na embalagem externa do produto.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Informe o seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagraddveis.
Os efeitos desagraddveis ocasionais s@o: dor de cabeca, infeccdes
respiratérias, dor nas costas e fontura.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE
DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Em caso de superdose procure um centro de controle de intoxicacdo
ou socorro médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Con-
servar em temperatura ambiente (15 - 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A candesartana & antagonista do receptor da angiotensina Il, seletivo
para receptores AT, e néo apresenta atividade agonista.

A candesartana cilexetila é um férmaco rapidamente hidroli-
sado durante absor¢do no trato gastrintestinal em candesartana,
substancia ativa. Possui férmula molecular C,;H, ,N,O, e peso mo-
lecular 610,67.

Crmax € AUC de candesartana aumentadas quando comparados com
pacientes mais jovens. Entretanto, jG que a resposta da press@o san-
guinea e a incidéncia dos eventos adversos sdo semelhantes as de
pacientes jovens, ndo é necessdrio o ajuste de dose inicial em idosos.
Insuficiéncia renal: pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada,
as Crax € AUC de candesartana aumentam com a administracdo de
doses repetidas em aproximadamente 50 a 70%, respectivamente:
mas a meia-vida terminal ndo é alterada, quando comparados com
pacientes com funcdo renal normal. Em pacientes com insuficiéncia
renal severa (depuragdo de creatinina <30ml/min/1,73 m? drea
corporal) essas alteracdes séo de 50% a 100% respectivamente; a
meia-vida terminal de candesartana praticamente dobra. A farmacoci-
nética em pacientes sob hemodidlise é semelhante & apresentada por
pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepdtica: pacientes ndo foram observadas alteracdes na
farmacocinética de candesartana.

INDICACOES

A candesartana cilexetila estd indicada como monoterapia ou
em combinacdo com outras medicacdes anti-hipertensivas como os
diuréticos tiazidicos e os antagonistas de cdlcio para o tratamento de
pacientes com hipertens&o arterial leve, moderada e grave.
CONTRA-INDICACOES

A candesartana cilexetila é contra-indicada a pacientes com conhe-

cida hipersensibilidade & candesartana ou a qualquer componente
da férmula.
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Gravidez: este medicamento néo deve ser utilizado durante a gravi-
dez devido aos possiveis eventos adversos. A amamentacéo deve ser
descontinuada caso o tratamento com candesartana cilexetila seja
considerada essencial (vide adverténcias).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS
DE ABERTO

A candesartana cilexetila deve ser administrada uma vez ao dia
com ou sem Olimen'o&

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Con-
servar em temperatura ambiente (15 - 30°C).

POSOLOGIA

A dose recomendada é de 4 a 8 mg, uma vez ao dia. A dose de ma-
nutencdo de candesartana cilexetila recomendada é de 8 mg ou
16 mg, uma vez ao dia. O efeito anti-hipertensivo maximo ¢ atingido
dentro de 4 semanas apds o inicio do tratamento. Em pacientes cujo
tratamento tenha iniciado com 8 mg, a que requeiram maior redugdo
da press&o arterial, recomenda-se um aumento da dose para 16 mg.
Uma dose inicial de 16 também é bem tolerada. A posologia deve
ser ajustada de acordo com a resposta do paciente ao tratamento.
Em pacientes com uma reducdo da pressdo arterial inferior & conside-
rada étima, recomenda-se associacdo com diurético tiazidico.

A candesartana cilexetila deve ser administrada uma vez ao
dia, com ou sem alimentos.

Pacientes idosos: a posologia inicial recomendada a pacientes
idosos que ndo apresentem alteracdes renais ou hepdticas é de 4
mg. Na presenca de disfuncéo renal ou hepdtica a dose recomenda-
da ¢é de 4 mg. Na presenca de disfuncéo renal ou hepdtica a dose
recomendada é de 2 mg. A posologia deve ser ajustada conforme a
resposta do paciente ao tratamento.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo ¢ necessdrio ajuste ini-
cial da dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(depuracdo de creatinina = 30ml/min/1,73m? de drea corpérea).
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatini-
na < 30ml/min/1,73m? de drea corpérea), a experiéncia clinica é
limitada, devendo-se considerar uma dose inicial de 2 a 4 mg. A
posologia deve ser ajustada conforme a resposta do paciente ao
tratamento. A candesartana cilexetila néo é recomendada a
pacientes com insuficiéncia renal grave ou em estdgio avancado (de-
puracdo de creatinina < 15ml/min).

Pacientes com insuficiéncia hepatica:

A dose inicial recomendada a pacientes com insuficiéncia hepdtica
leve ou moderada ¢ de 2 a 4 mg de candesartana cilexetila. Nao
existem experiéncias, até o momento, em pacientes com insuficiéncia
hepdtica grave, como por exemplo, em pacientes cirréticos.

Terapia conc A cand tana cilexetila pode ser
administrada com outros agentes anti-hipertensivos.
ADVERTENCIAS

Uso na gravidez: A candesartana cilexetila é contra-indicada
durante a gravidez. Embora néo existam experiéncias do uso de
candesartana cilexetila em mulheres grévidas, estudos em ani-
mais com candesartana cilexetila demonstraram leséo fetal tar-
dia e dano renal em neonatos. Acredita-se que o mecanismo seja
farmacologicamente medicado por efeitos no sistema renina-angio-
tensina-aldosterona.

Em humanos a perfusdo renal em fetos, que é dependente do desen-
volvimento do sistema renina-angiotensina-aldosterona, comeca no
segundo trimestre de gestacdo. Portanto o risco para o feto aumenta
se candesartana cilexetila for administrada durante segundo ou
terceiro trimestres de gestacdo. A candesartana cilexetila néo
deve ser administrada durante a gravidez. Se a gravidez for diagnosti-
cada durante o tratamento, o uso de candesartana cilexetila deve
ser descontinuado.

Uso na amamentacdo: néo se sabe se a candesartana é excretada
no leite humano. Entretanto, candesartana foi encontrada no leite de
ratas, devido aos potenciais eventos adversos aos lactentes. Se o uso
de candesartana cilexetila for considerado essencial, o aleitamen-
to materno deve ser descontinuado.

Precaucées

Estenose de artéria renal: outras medicacées que afetam o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, isto &, inibidores da enzima con-
versora da angiotensina (ECA) podem aumentar a taxa de uréia no
sangue e a creatinina sérica em pacientes com estenose de artéria
renal, bilateral ou de um dnico rim. Enquanto néo hd confirmagéo,
isto também pode ocorrer potencialmente com antagonistas de recep-
tores da angiotensina |l.

Deplecdo de volume intravascular: a adicdo de mais de 8 mg de
candesartana cilexetila em pacientes pré-tratados com 12,5 mg de
hidroclorotiazida foi bem tolerada.

Concomitantemente a administracdo de mais de 25 mg de hidroclori-
tiazida com 16 mg de candesartana cilexetila por 8 semanas tam-
bém foi bem tolerada. Entretanto, em pacientes com grave deplecdo
de volume intravascular (como aqueles que estdo recebendo altas
doses de diuréticos) pode ocorrer hipotenséo sintomdtica, semelhante
& descrita para outros agentes que atuam no sistema de renina-angio-
tensina-aldosterona. Portanto, esta condicdo deve ser corrigida antes
da administracdo de candesartana cilexetila ou deve-se considerar
uma dose inicial de 4 mg.

Transplante renal: N&o hd experiéncia sobre a administracdo de
candesartana cilexetila em pacientes que tenham realizado trans-
plante renal recentemente.

Estenose de vdlvula mitral e adrtica (cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva):
como acontece com outros vasodilatadores, precaucées devem ser to-
madas com pacientes que apresentam estenose mitral ou adrtica hemo-
dinamicamente relevante ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Gravidez e lactaco: ver contra-indicacées e adverténcias.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes idosos (acima de 65 anos) apresentam Cpax € AUC de
candesartana aumentadas quando comparados com pacientes
mais jovens.

A posologia inicial recomendada a pacientes idosos que n&o apresen-
tem alteracdes renais ou hepdticas é de 4 mg. Na presenca de disfun-
¢do renal ou hepdtica a dose recomendada é de 2 mg. A posologia
deve ser ajustada conforme a resposta do paciente ao tratamento.

INTERAGGES MEDICAMENTOSAS

Nao foi identificada qualquer interacdo medicamentosa de relevan-
cia clinica com as substancias testadas: hidroclorotiazida, varfaring,
digoxina, contraceptivos orais (etinilestradiol, levonogestrel), gliben-
clamida e nifedipina.

Uma pequena fragdo da candesartana cilexetila ¢ eliminada
através de metabolismo hepdtico (CYP2C9). Estudos disponiveis ndo
revelaram alteracdo em CYP2C9 e CYP3A4. A partir de informagdes
obtidas em experimentos in vifro, ndo sdo esperadas interagdes in vivo
com medicamentos cujos metabolismos estejam relacionados a isoen-
zimas do citocromo P450: CYP1A2, CYP2A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2ET ou CYP3A4.

A acéo de candesartana cilexetila pode ser potencializada por
outros anti-hipertensivos

Diuréticos poupadores de potéassio: a administragdo concomi-
tante de candesartana cilexetila com diuréticos poupadores de
potdssio, suplementos & base de potdssio, substitutos do sal ou outras
substéncias (ex.: heparina) pode resultar em aumento dos niveis séri-
cos de potdssio. Caso a administracdo dessas substancias seja estrita-
mente necessdria, precaucdes devem ser tomadas.

Interacdes com alimentos: a biodisponibilidade de candesartana
ndo é alterada pela ingestdo de alimentos.

Exames laboratoriais: em geral, ndo foram detectadas influéncias
clinicamente importantes de candesartana cilexetila nas variaveis
de rotina de laboratério. Foi relatado um aumento de transaminases
como efeito adverso com candesartana cilexetila numa freqiién-
cia um pouco maior que a apresentada com placebo (1,3% vs 0,5%)
Na&o é necessario monitoramento de rotina com exames laboratoriais
em pacientes recebendo candesartana cilexetila.

REAGéES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Estudos clinicos: candesartana cilexetila foi bem tolerada, apre-
sentando um perfil de efeitos adversos compardvel ao do placebo,
sendo em geral moderados e fransitérios.

A incidéncia total de efeitos adversos ndo mostrou associacdo com
dose, idade ou sexo. A interrupcéo do tratamento em decorréncia de
efeitos adversos foi semelhante com candesartana cilexetila e place-
bo (2,4% e 2,6% respectivamente). Néo foi estabelecida uma relagdo
causal entre estes efeitos adversos e candesartana cilexetila. Os
efeitos adversos relatados com incidéncia 22% foram:

leseria (o Plocebo (%
Cefaléia 10,4 10,3
Infeccéo trato resp. superior 5,1 3,8
Dor nas costas 3,2 0,9
Vertigem 2,5 2,3

SUPERDOSE

Sintomas: embora ndo haja experiéncias de superdosagem com a
candesartanas cilexetila, baseado nas propriedades farmacolégi-
cas, a principal manifestacdo de uma superdosagem, provavelmente,
seria a hipotensdo e tontura.

Controle: caso ocorra hipotens@o sintomdtica, tratamento sintomdti-
co e monitoramento dos sinais vitais devem ser instituidos. O paciente
deve ser colocado na posicdo da supina, com pernas elevadas. Se
isso n&o for suficiente, o volume plasmdtico deve ser aumentado por
infusdo de, por exemplo, solucdo salina isotdnica. Medicacdes sim-
patomiméticas podem ser administradas se as medidas mencionadas
acima ndo forem suficientes.

Para sua seguranca, néo descarte a bula e o cartucho até
o uso total deste medicamento.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Lote, data de fabricacéo e validade: vide cartucho.
Reg. M.S.: 1.0047.0476

Farm. Resp.: Luciana A. Perez Bonilha
CRF-PR n® 16.006

Fabricado por: Importado por:
Lek Pharmaceuticals D.D. Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.
Liubliana - Eslovénia Rodovia Celso Garcia Cid (PR-445), Km 87, Cambé - PR
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