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INTRODUCAO

Os blogueadores do receptor AT, da angiotensina Il (BRAs)
pertencemaum grupo de medicamentos gue antagoniza a acao da
angiotensina Il (vasoconstricdao e estimulo da proliferacao celular
e da liberacao de aldosterona) pelo blogueio especifico desse re-
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INTRODUCAO

10 PONTOS-CHAVE ceptor'. Os BRAs estdo entre as cinco principais classes de farma-
| cos preferencialmente recomendados pela Diretriz Brasileira de
CONCLUSAO Hipertensao Arterial (DBHA) 2020 para o tratamento da maioria dos

hipertensos, mesmo em seuinicio, tanto em monoterapiacomoem

combinacao de farmacos'.

Varios BRAs estao disponiveis no Brasil, incluindo losartana,
valsartana, irbesartana, candesartana, olmesartana e telmisartana’.
Alguns pontos-chave sobre o uso da candesartana estao listados a

sequlir.

ANUNCIO
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(PENETRACAO, AFINIDADE PELO RECEPTOR AT. E GRAU DE INSUPERABILIDADE)

(] ) PROPRIEDADES DA CANDESARTANA

Os blogueadores do receptor da angiotensina Il tipo 1 (AT,) disponiveis
diferem bastante em suas propriedades farmacologicas. Os BRAs podem
Ser superaveis ou insuperaveis. O antagonismo superavel ocorre quan-
do a angiotensina |l pode superar o bloqueio do receptor e o antagonismo
insuperavel é aquele no qual a angiotensina Il nao conseque superar esse
blogqueio?. A losartana, por exemplo, desloca a curva de dose-resposta da
angiotensinall paraadireitasemafetararesposta maxima; esse antagonismo
pode ser superado pelo aumento das concentracoes de angiotensina ll, por-
tanto, a losartana atua como um antagonista superavel. Em contrapartida,
ANUNCIO outrosblogueadoressuprimemarespostamaximaaangiotensinallemagraus
variaveis; isso nao pode ser superado pelo aumento das concentracoes de
angiotensina, portanto, esses agentes sao antagonistas insuperaveis, ou
intransponiveis?. 0s BRAs podem diminuir a resposta do receptor, promo-
vendo desde uma reducao parcial ate a supressao quase completa, como e
0 caso da candesartana®“. continua...
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Os estudos demonstram que a candesartana se liga ao receptor AT, com
maior afinidade que outros BRAs e se dissocia mais lentamente?. Uma
metanalise revelou que as diferencas na atividade de ligacao ao receptor
se refletem em diferencas no efeito anti-hipertensivo maximo, e esse
achado é apoiado pelos resultados de ensaios clinicos comparativos®.
Nao ha evidencia de que, entre os bloqueadores do receptor AT, as dife-
rencas naligacao de cadaum ao receptor se traduzam em diferencas em
sua tolerabilidade?>.

Assim, as diferencas farmacoldgicas entre os bloqueadores do receptor
AT refletem-se em diferengas clinicamente importantes para o efeito
anti-hipertensivo maximo, para a taxa de resposta e para a duracao da
acao’.

O ®




%

0 85&&.&%&&4&.‘32 2 | EFEITO ANTI-HIPERTENSIVO

O efeito anti-hipertensivo da candesartana persiste por 48 horas apos sua

INTRODUCAO administracao, ao passo que o da losartana dura, aproximadamente, 24 ho-
ras®. Acandesartana, portanto, oferece coberturaterapéuticaestendida-uma

10 PONTOS-CHAVE consideragao importante, uma vez que a malioria dos pacientes ocasional-

mente deixa de tomar doses de medicamentos anti-hipertensivos4®.

CONCLUSAO

ANUNCIO
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Existem diferencas de eficacia entre os BRAs que devem ser consideradas na
escolha da medicacao para tratamento da hipertensao arterial (HA). Estudos tém re-
velado que, em comparacao comasde outros BRAs, doses menores de candesartana
sao necessarias para oferecer um efeito similar no controle da pressao arterial (PAY.
Asdiferencasdeeficaciaentre osbloqueadoresdoreceptor AT podemresultarde suas
diversas caracteristicas deligacao ao receptor. No caso, a candesartanatemumaliga-

INTRODUCAO

10 PONTOS-CHAVE

CONCLUSAO ¢do mais forte e duradoura com o receptor AT, do que outros agentes da mesma clas-
se, 0 que permite a supressao da ligacao de forma mais eficaz e por mais tempo™®™.
ANUNCIO Uma metanalise da relagcao dose-resposta dos principais BRAs concluiu que a

candesartana pode reduzir a pressao arterial diastolica (PAD) significativamente
mais do que a valsartana, fato que ecoa comparacoes anteriores que comprova-
ram que a candesartana tem efeito anti-hipertensivo maior que a losartana nas
dosesrecomendadas’ e gue indicam que ela provavelmente € superior também na
protecao cardiovascular'.
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| A tolerabilidade da candesartana e semelhante a do placebo. Todos 0s
INTRODUCAO eventos adversos observados foram geralmente de gravidade leve a
moderada e nao relacionados a dose. A incidéncia de eventos adversos
10 PONTOS-CHAVE fol semelhante em pacientes tratados com candesartana ou placebo. A
iIncidéncia de eventos adversos em estudos de longo prazo nao fol dife-
CONCLUSAO rente daquela observada em estudos de curto prazo. A tolerabilidade da

candesartana nao difere com idade ou sexo'.

ANUNCIO
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_ O estudo Trial of Preventing Hypertension (TROPHY) avaliou se o tratamento
INTRODUCAO farmacologico na pre-hipertensao previne ou adia o estagio 1da hipertensao.
Ao longo de um periodo de quatro anos, a hipertensao estagio 1se desenvol-

10 PONTOS-CHAVE Veu em quase dois tercos dos pacientes com pre-hipertensao nao tratada

(grupo placebo). A candesartana foi bem tolerada e reduziu a incidéncia de

CONCLUSAO nipertensao durante o periodo do estudo, de forma que parece viavel para o

tratamento da pré-hipertensao®.

ANUNCIO
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6 HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

A reducao da hipertrofia ventricular esquerda difere significativamente
frente as classes de anti-hipertensivos. Um estudo demonstrou que o indi-
ce de massa ventricular esquerda diminuiu, em media, 157% com os BRAs,
11% com os blogueadores dos canais de calcio (BCC), 10% com inibidores
da enzima conversora da angiotensina(ECA), 8% com diuréeticos (DIU) e 6%
com betabloqueadores (BB)“. O estudo CASE-J demonstrou gue tanto a
candesartana quanto o anlodipino reduziram igualmente a incidéncia de
eventos cardiovasculares; porem, a candesartana conferiu efeitos mais be-
neficos na regressao de HVE e na inibicao de diabetes de inicio recente em
pacientes hipertensos de alto risco, alem de ser preferivel para pacientes
com sindrome metabolica®.
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| A prevencao e a regressao da doenca renal diabetica podem ser obtidas por
INTRODUCAO meio de um rigoroso controle da PA, que, namaioria dasvezes, requeracoms-
binacao de diferentes anti-hipertensivos, alem de um rigido controle glicé-

10 PONTOS-CHAVE mico. Evidencias apontam os BRAs como uma classe de anti-hipertensivos

de primeira escolha para o tratamento da hipertensao em pacientes com
CONCLUSAO diabetes tipo 2 que apresentam doenca renal diabética em qualquer estagio

de evolucao, desde microalbuminuria até insuficiéncia renal avancada'™.
ANUNCIO Fnfase tem sido dada & capacidade da candesartana de controlar a pressao
arterial e proteger osrins. Em pacientes com diabetes tipo 2 e com diferen-
tes graus de albuminuria, o tratamento com candesartana 8 mg - 32 mqg por

dia demonstrou reduzir a excrecao urinaria de albumina em até 60%"".
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| 0 estudo CHARM demonstrou a eficacia da candesartana em subpopulacoes
INTRODUCAO especificas: pacientes com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo de 40%
ou menos que nao toleraram inibidores da ECA anteriormente; pacientescom
10 PONTOS-CHAVE fracao de ejecao do ventriculo esquerdo de 40% ou menos, tomando atual-
mente inibidores da ECA; e pacientes com fracao de ejecao do ventriculo es-
CONCLUSAO querdo superior a 40%. Mediante uso da candesartana, em monoterapia ou
em combinacao, observou-se reducao na mortalidade decorrente de eventos

ANUNCIO cardiovasculares e em hospitalizacoes devido a insuficiéncia cardiaca?’.
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g TERAPEUTICAS NA HIPERTENSAO

| 0 estudo CROSS foi rea
INTRODUGAO neuroadrenérgicos e me

10 PONTOS-CHAVE
semelhante ao da hidroc

em individuos obesos hipertensos. Esse estudo evidenciou gue, nessa popula-
cao especifica, o tratamento com candesartana teve efeito anti-hipertensivo

lizado para entender os efeitos anti-hipertensivos,
tabolicos de um BRA em comparacao com um DIU

orotiazida (HCT), além de melhorar a sensibilidade 3

CONCLUSAO INsulina e de exercer efeyl

ANUNCIO candesartana e do anlodipino quanto a incidencia de eventos cardiovascu-

lares (representados po
cardiaca, renal e outros

Em outro estudo, concebido para comparar os efeitos em longo prazo da

observou-se que 0s dois regimes de tratamento nao produziram diferen-

[0S simpatoinibitorios?.

rum composto de morte subita, cerebrovascular,
eventos vasculares) em hipertensos de alto risco,

ca significativa na morbidade ou na mortalidade por evento cardiovascu-

continua...
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ANDESARTANA menos pacientes que tomaram candesartana do que naqueles que utiliza-
ram anlodipino, o que resultou em reducao do risco relativo de 36 %22,
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Outro estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico e aberto para ava-

INTRODUCAO lacao dos efeitos de candesartana versus terapia convencional em even-

tos cardiovasculares (AVC, IAM e IC) demonstrou pela primeira vez gue um

10 PONTOS-CHAVE tratamento anti-hipertensivo baseado em um BRA foi superior ao trata-

mento convencional nareducao do risco de AVC e de infarto do miocardio
em hipertensos, especialmente em pacientes com historia pregressa de

CONCLUSAO .
doencas cardiovasculares?.

ANUNCIO
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| Um estudo multicéntrico foi feito para avaliar a seqguranca e a eficacia
INTRODUCAO anti-hipertensiva da candesartana associadaa HCT como terapia inicial em

pacientes com HA em estagio 3 (PA > 150/110 mmHg). A terapia combinada
10 PONTOS-CHAVE foi bem tolerada, e nao houve eventos adversos graves relacionados a segu-
ranca. Areducao media da PAsistolica/diastolicafoide 38,1/29,4 mmHg. Dos
CONCLUSAO participantes, 90,1% foram considerados respondedores, enquanto 39,6%
tornaram-se normotensos (PA < 140/< 90 mmHg). Embora tenha sido aberto

ANUNCIO e de grupo unico, o estudo demonstrou, com base em eficacia e seguranca,

gue a terapia combinada é potente para o tratamento da hipertensao em
estagio 3%.

continua...
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o 8P0ntos—chave Fol feito um estudo randomizado e duplo-cego que avaliou o efeito
CANDESARTANA anti-hipertensivo, a sequranca e a tolerabilidade de uma combinacao fixa
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de candesartana com HCT (16 mg/12,5 mg), em comparacao com a combi-

R

nacao de losartana com HCT (50 mg/12,5 mg), em pacientes com hiperten-

. sao em estagios1e 2, sem controle com monoterapia anterior. Concluiu-se
INTRODUCAO

gue a combinacao de candesartana com HCT reduziu a PA de forma eficaz
e foi bem tolerada. A PA foi normalizada em 617% dos pacientes que haviam
10 PONTOS-CHAVE | | N \ | | )

tido resposta insuficiente a monoterapia anterior. Areducao da PA e a pro-
porcao de pacientes com PAnormalizada foram maiores comacombinacao

CONCLUSAO R
candesartana/HCT do que com a combinacao losartana/HCT#.

ANUNCIO
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Observando-se 0s diversos farmacos que representam a categoria dos bloquea-
dores dos receptores de angiotensina ll, a candesartana ressalta dos demais pelos

INTRODUCAO varios motivosaquielencados. Recorde-se ofatode elatersidoamaisexperimenta-

10 PONTOS-CHAVE

ANUNCIO

CONCLUSAO

daem diversos ensaios clinicos, tanto em monoterapiacomo em associacoes fixas;
a candesartana apresenta determinadas propriedades moleculares que explicam
sua eficaz acao anti-hipertensiva, assim como sua acao terapéeutica por 24 horas.
Isso pode ser explicado por sua fixagao aos receptores Al de angiotensina ll e por
sua ligacao mais forte e duradoura*®". Ha também corpo de evidéncia suficiente
para apoiar seu uso em diversas situacoes clinicas, como doenca renal cronica'®,
diabetes® e insuficiéncia cardiaca?’. Ademais, sua excelente tolerabilidade (compa-
ravel a do placebo)a coloca como farmaco de primeira linha para o tratamento da
hipertensao arterial®.

Referéncias bibliograficas: 1. Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Brand&o AA, Feitosa ADM, et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertensédo Arterial - 2020. Arq Bras Cardiol 2021 Mar;116(3):516-658. 2. Gradman AH. AT(1)-receptor blockers: differences that matter. J Hum Hypertens 2002 Aug;16 Suppl 3:59-S16. 8. Vanderheyden PML, Fierens FLP, Vauquelin G. Angiotensin Il type 1 receptor anta-
gonists. Why do some of them produce insurmountable inhibition? Biochem Pharmacol 2000 Dec;60: 1557-1563. 4. Vauquelin G, Fierens FLP, Vanderheyden PML. Distinction between surmountable and insurmountable angiotensin Il AT1 receptor antagonists. In: Epstein M, Brunner HR (eds). Angiotensin Il receptor antagonists. Hanley & Belful: Philadelphia, 2000,105-118. 5. Hansson L. The relationship between dose
and antihypertensive effect for different AT1-receptor blockers. Blood Press 2001;,10(Suppl 3):33-39. 6. Andersson OK, Neldam S. The antihypertensive effect and tolerability of candesartan cilexetil, a new generation angiotensin Il antagonist, in comparison with losartan. Blood Press 1998;7:53-59. 7. Elmfeldt D, Olofsson B, Meredith P. The relationships between dose and antihypertensive effect of four AT1-receptor
blockers. Differences in potency and efficacy. Blood Press 2002;11(5):293-301. 8. Fridman KUB, Elmfeldt D, Wysocki M, Friberg PR, Andersson OK. Infuence of AT1-receptor blockade on blood pressure, renal haemodynamics and hormonal responses to intravenous angiotensin Il infusion in hypertensive patients. Blood Pressure 2002;11:244-252. 9. Morsing P, Adler G, Brandt-Eliasson U, Karp L, Ohlson K, Renberg L, et al.
Mechanistic differences of various AT1-receptor blockers in isolated vessels of different origin. Hypertension 1999;33:1406-13. 10. Belz GG, Breithaupt-Grogler K, Butzer R, Fuchs W, Hausdorf C, Mang C. The pharmacological potency of various AT1 antagonists assessed by Schild regression technique in man. JRAAS 2000;1:226-341. 11. Meredith P, Murray L, Mclnnes G. Comparison of the efficacy of candesartan and
losartan: a meta-analysis of trials in the treatment of hypertension. J Hum Hypertens 2010 Aug;24:525-31. 12. Gleiter CH, Jagle C, Gresser U, Morike K. Candesartan. Cardiovasc Drug Rev 2004;22(4):263-284. 13. Julius S, Nesbitt SD, Egan BM, Weber MA, Michelson EL, Kaciroti N, et al.; Trial of Preventing Hypertension (TROPHY) Study Investigators. Feasibility of treating prehypertension with an angiotensin-receptor
blocker. N Engl J Med 2006;354(16):1685-97. 14. Klingbeil AU, Schneider M, Martus P, Messerli FH, Schmieder RE. A meta-analysis of the effects of treatment on left ventricular mass in essential hypertension. Am J Med 2003 Jul;115(1):41-6. 15. Ogihara T, Fujimoto A, Nakao K, Saruta T; CASE-J Trial Group. ARB candesartan and CCB amlodipine in hypertensive patients: the CASE-J trial. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2008
Oct;6(9):1195-201. 16. Garcia Donaire JA, Ruilope LM. Angiotensin receptor blockade in diabetic renal disease — focus on candesartan. Diabetes Res Clin Pract 2007 May;76 Suppl 1:522-30. 17. Rossing K, Christensen PK, Hansen BV, Carstensen B, Parving HH. Optimal dose of candesartan for renoprotection in type 2 diabetic patients with nephropathy: a double-blind randomized cross-over study. Diabetes Care 2003
Jan;26(1):150-5.18. Haneda M, Kikkawa R, Sakai H, Kawamori R; Candesartan in Diabetic Nephropathy Study Group. Antiproteinuric effect of candesartan cilexetil in Japanese subjects with type 2 diabetes and nephropathy. Diabetes Res Clin Pract. 2004 Oct;66(1):87-95.19. Rossing K, Jacobsen P, Pietraszek L, Parving HH. Renoprotective effects of adding angiotensin Il receptor blocker to maximal recommended doses
of ACE inhibitor in diabetic nephropathy: a randomized double-blind crossover trial. Diabetes Care 2003 Aug;26(8):2268-74. 20. Lund LH, Claggett B, Liu J, Lam CS, Jhund PS, Rosano GM, et al. Heart failure with mid-range ejection fraction in CHARM: characteristics, outcomes and effect of candesartan across the entire ejection fraction spectrum. Eur J Heart Fail 2018 Aug;20(8):1230-1239. 21. Grassi G, Seravalle G,
Dell'Oro R, Trevano FQ, Bombelli M, Scopelliti F, et al.; CROSS Study. Comparative effects of candesartan and hydrochlorothiazide on blood pressure, insulin sensitivity, and sympathetic drive in obese hypertensive individuals: results of the CROSS study. J Hypertens 2003 Sep;21(9):1761-9. 22. Ogihara T, Nakao K, Fukui T, Fukiyama K, Ueshima K, Oba K, et al.; Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation in Japan
Trial Group. Effects of candesartan compared with amlodipine in hypertensive patients with high cardiovascular risks: candesartan antihypertensive survival evaluation in Japan trial. Hypertension 2008 Felb;51(2):393-8. 23. Suzuki H, Kanno Y; Efficacy of Candesartan on Outcome in Saitama Trial (E-COST) Group. Effects of candesartan on cardiovascular outcomes in Japanese hypertensive patients. Hypertens Res
2005 Apr;28(4):307-14. 24. Bonner G, Fuchs W. Fixed combination of candesartan with hydrochlorothiazide in patients with severe primary hypertension. Curr Med Res Opin 2004 May;20(5):597-602. 25. Ohma KP, Milon H, Valnes K. Efficacy and tolerability of a combination tablet of candesartan cilexetil and hydrochlorothiazide in insufficiently controlled primary hypertension — comparison with a combination of
losartan and hydrochlorothiazide. Blood Press 2000;9(4):214-20.

-




bt

no caminho vencedor*2 Y = Y —n

¢ Unico BRA com estudo de W e g e _!&__ﬁ\‘
desfechos cardiovasculares™ : > ST [enzer Har

¢ Unico com apresentacdo de 32 mg* = -

_/ e, i3 2 - %4 e PR ROl RO | 7 Tk ) il i, el e o el
(ST 3’:' I A SO PR LD e m! DA, 0 P Sl B e R m
— —
[

Referdncias bibliografices: 1. Kimizidis H, Sawati &, Geleriz P Assassment of qualty of e in 2 mndomized clinical rial of candssartan only or in cambination with DASH diet for yperianshe patiants. J Cardiol 2005465k 177-82. 2 Zyczynski T, Lsidy NK, Kong BW, Helaszek CT, Michelzon EL; Association of Black Cardidingiets jABL) Candessrten Study Group. Bects of candesartan cilestil on haath-relabed aualty of e in back petiants with syetemic byperiersion in the ARC Trid. Heart Dic. 2000;2[5:400-5. 3. Lonn B, Bosch J, Lipez-Jeramil P, Zhu J, Liu L, Paia P gt al; HOPE-3 Investigators.
Blood-Prazsune Lowering in Intsrmexkate-Fisk Parsone without Carndiovescular Diaesse. N Engl J Med 20H:374[24)-2008-20. 4. Revista Kairos. 530 Pauk Kaios. 32 [378). Jan'2000.

VEMTER® - candasartana cilewstila - MEDICAMENTO SIMILAR ECQUINALENTE A0 MEDICAMENTD DE REFERENCIA APRESENTAGAD: comprimidos com @ myg, 18 mg, 32 mg da candesartana cilaxetita. US0 OAAL. US0 ADULTO. INDICAGOES: Verzer® § indicada para o tratamanta de irsuficiéncia cardiaca e da hipartensie arterial. CONTRAIN DII:N%?EE: hipersensibilidade & candesartana ou a qualquer componente da formula; gravidez e lactagao, alteragbes hepiticas
graves. II".ITEHM}ﬂES MEDICAMENTOSAS: o uso combinado de inibidores da ECA e blogueadores de receptores de angiotensina |l estd associado a risco de hipotensao, de hipercalemia a de dh;fungin renal. A candesartana aumenta as concentragbes séricas de Iitio e sua toxicidade. REAGOES ADVERSAS: podem ccorrer hipatensde arterial, hipercalamia & disfungio renal; am pacientes com estances da artéria
renal bilateral ou com rim dnico, pode acorrer piora da fungae renal. Em cazsos de evantes adversce, notifique o Sistema de Notificagdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, dizponieel am wwwanyiza.gow be'hotsita/notivisadindex. him, ou a Yigildncia Sanitiria Ezfadual ou Municipal. POSOLOGIA: c= comprimides Vereer® davem sar adminiztradcs uma vaz ao dia, por via oral, com ou 2em a ingestio da alimentos. Yenzar® - Reg. M5 1.0033.0187/Farm. Reap.: Cintia Delphing de Andrade CRF-5F n. 25.125/Libbs Farmac&u-

tica Lida./CNP.J: 81.230.31 4/0001-75/Rua Alberto Correia Francfort, 88/Embu das Artes - SP/Indistria Brasileira/Venzer®-MB 04-16/5ervigo de Atendimento Libbs: 0800-0135044, VENDA 508 PRESCRIGAD MEDICA. Venzer® & um medicamento. Durante ssu uso, ndo dirija veiculos ou opere mdguinas, peis sua agilidade a sua atengfio podem estar prejudicadas. Ao persistirem o= sintomas, o médico deve ser consuttado, Documentagdo cientifica e informagdes adicionais estio &
disposigio da classa médica, mediante solicitagio.

VENZER® HCT - candesartana cilaxetila + hidreclorotiazida. MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AD MEDICAMENTO DE REFERENCIA Comprimidos com 8 mg + 12,5 mg, em embalagsm com 30 comprimidos. Comprimidos com 18 mg + 12,5 myg, em ambalagem com 30 comprimidos. LSO ADULTO. USO DRAL. Indicagies: Venzer® HCT & indicade para o tratamenta da hipartansdo arterial, quando a mancterapia ndo é sufisientements sficaz. Contraindicages: hipersensibilidade a candesartana
cllexetila, a hidroclorotiazida, a qualquer férmaco derivado das sulfonamidas (a hidroclorotiazida é derivada das sulfonamidas) ou a qualquer componente da férmula de Venzer® HCT; gravide: e lactagin; insuficiéincia renal grave {depuragin de creatinina < 30 mLmin/ 73 m2 de superficia corpéraa); insuficiéncia hepitica grave e/ou colestase; gota; pacientss com diabstes mallituz ftipe | ou 1) ou ineuficincia renal, modarada a grave [TGF < 60
mLmir'1, 73 m2), a qua fazam u=zo de madicamantos cortenda alisquirsnc. Advarténcias & pracaugies: bloquseio duplo do sistama ranina- angistansina-aldostarona: exiztem evidéncias de qua o uso concomitants da ECA, bloquaadores da angiotansing 11 ou alizquirances aumantam o risco da hipotensds, hipercalamia & fungio renal diminuida (incluindo faléncia renal aguda), porfanito, nds recomendada. Inibidorez da ECA & bloqueadores da recaptores de angiotanzina || ndo devern sar usados concomitantamanta
em paciantes com nefropatia diakstica. O uso de cande=artana cilexetila com alisquiranc & contraindicado sm paciente: com diabetas mellitus (fipo [ o ll) ou irsuficidncia renal, modemda a grave. Estenose da artéria renal: outrce madicamantos qua afetam o siztema ranina-angioter=ina-aldosterona, coma, por axamplo, inibidores da erzima cormarsom de angictensina (ECA)Y, podem aumantar a faxa de ursia no sangus & a creatinina sérica em pacientas com e=tanosa da artéria raral bilataral ou saterose da art€ria
da um dnico rim. Deplagio do woluma intravascular: em pacientas com deplecdn de voluma intevascular efou de sédic pode ocomer hipotensde sintomdtica, portanto, o uao desta associagio ndo & recomendado abkd que esta condigio estaja corrigida. Anestaszia e cirurgia: pode acormer hipobana®o durante anestasia @ cirurgia em pacientss tatadee com antagenistas da angiotanzina 1. Insuficiéncia renal: alteragies na fung3o renal pedem zar antecipadas em pacientes suaceliveis tratados com Vermer® HCT, Cancer
da pale do tipo ndo melanoma: foi reportada em dois estudos apidemiol&gicos uma potancial azscciagio de cincer de pala do ipo ndo melanoma (carcinoma basocalular e carcinoma aspinocelular) com aumanto da exposigio a desas cumulativas de hidroclontiazida. 02 paciantes devem ser aconsalbadeos a vaerificar reqularmanta a 2ua pele parn quaisquer novas leadas & prontaments relatar gualquer lezdo cutinea suspsita. O u=o de hidmoclorstiazida tambsSm pode ser reconsiderado em pacientes com histdrico da
cancar de pela do tipo nio melanoma. Transplamte renal: sxistam avidéncias clinicas limitadaz 2obre o uss de Vermar® HCT em paciantes que safreram transplanta renal. Estenose das valvas mitral @ adrtica ou cardiomiopatia hipartréfica ebstrutiva: como com outros vazodilatadores, indicam-se cuidades eapsaciaiz nos pacientas que 2ofrem de estenose das vakulas adrtica ou mitral hemediramicamants relevarts ou cardiomiopatia hipartréfica obstrutia. Desequilibric eletrolitico: deva ser realizada a datarminagaa
paritdica de eletrilites saricos em intarvales adaquados. Tizidas, incluirdo hidroclomstiazda, pedem cauzar desequilibrio hidresaletralitico hipercaleamia, hipocalemia, hiponatremia, hipomagnesamia a alcaloss hipoclordmica). Efeitos endbcrinoes & no metabolismao: trtamanto com divrétices tiazidicos pods diminuir a tolerncia & glicoze. Durants a tarapia com tiazida, pode-ae manifestar diabatas mellibus latents. Aumento dos nfveis de colestanal & triglicérides tem sido as=ociado & terapia com divrdtices thzidicos.
(O divrétices tiazidicos aumentam a= concentragies =dricaz de dcido drico e podem pracipitar gota em paciertes suacativeiz. Garal noe pacientss cujs tdnuz vascular & fungdo renal dapendam predominantements da atividade do sizterma renina-angiotereina -aldostarona, o tatamants com firmaces que afatam ests sisterna foi az=ociado com hipotensie aguda, azctemia, oligdria ou, maments, insuficEncia renal aguda. Ezte medicameanto pode causar doping. Ezte madicamanto cortém lctose, poranto dave sar
uszada com cautala por pacientss com intolerincia i lactees. Cada comprimido de 8 mg + 12,5 mg contdm, em média, 77 mg de lactoze. Cada comprimide de 16 mag + 12,5 mg contém, em média, T0 mg de lactase. Gravidez & lactagio: categoria da rizco na gravidez: 0. Este madicamanto nio dewa ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica. Informe imediataments seu médico em caso de suspeita de gravidaz. ' usa dezte madicameanto 4 contraindicado duramte a gravidaz. Quanda
a gravidez for diagnesticada, o trataments com Yarmer® HCT dewe ser intarrompido imediataments & o médico devard sar comunicado. Devido ao potencial de efeitos advarscs nos lactantes, se o uso deste madicamento for considerado essencial, o alsitamanto matarno deve ser desconfiruade. INteragoes com medicamentos, alimentos e alcool: a biodisponibilidade da candesartana nao @ afetada por alimentos. 0 efeita anti-hipertensive da Yanzer® HCT poda ser aumentada
por outros anti-hipertansives. O efaito depletor de potdasio da hidroclorotiazida pode ser potencializado por outros fAmacos associades com parda de potd==io a hipocalemia (e outroz divriticos caliurdticos, laxativos, anfotencing, carbenoeclena, derivados do &cide zalicilice). Duranta a administragio concomitarts da litio com inibidores da ECA ou hidroclorotizzida, foram ralatados aumentos ravaraiais das concentragies séricas de Iitio a toxicidade. O afaito anti-hipsrensiva de antagonistas doe recaptores da
angiotenzira I, incluinde este madcamants, pode ser abanuado por anti-inlamatdrios nao estercidais (AINEE) como o8 inibidores seletivos de COX-2 & dcido acstilzalicilico. A absorgdo da hidroclorotiazida & reduzida por calestipol cu colastimmina. Hipocakmia pode zar desermalvida durante o u2o concomitants da estermides cu horminio adrenocoricotrifico (ACTH). Oz diuréticos tiazdicos pedam aumerdar oz niveiz sérices da cdlcio. 0 efeito hiparglicdmico do diazétido pode ser aumentado palas tiazidas. Az Handas
podam aumsntar o risco de efeites adversos causados pala amantadina. As tiazidas podem reduzir a axcragso renal de medicamentos citotdxicos @ potenciar 0s 2sus sfeitoe mislssuprassores. Hipotensdo postural poda ser agravada pela ingestio simultinsa da dlcood, barbitiricos ou ansstésicas. Cicloaporing pode aumentar o izco da hiperuricemia a da complicagSes coma gota. Nao hi intaragdo clinicamants significativa entra a hidroclomtiazida & alimemtcs. Exames laboratoriais: am geml, nido foi detectada infludncia

clinicaments importants da Yerzer™ HCT naz varidveiz da rotina de laborabdrio. Foram relatados aumentos de dcido drico sérico, glicoss sanguinea e de ALT sérica (TGP — fransaminasa glutdmico-pirivica) coma eventos adverscs em uma frequéneia um pouco maior com este madicamento (axas brutas de 1,1%, 1.0% & 0,9%, mpacthamntagﬂga com o placabs 10,4%, 0,2% & 0%, respectivaments). Paguera redugico de hemogobina e aumeanto ra A5T zérica TED - fansaminaze glutimico-oxalacética) foram
ohaervades am pacientss isolados tratados com Yanzer® HCT. Foram chasrvados aumanto de creatinina, de ureia ou potés=io & diminuigio da 2édic. Posologia: um comprimide uma ez ao dia, por via oral, com ou 2am a ingestac de alimentos, 0 efeito anti- hipartensive maxima & normalmants atingide dantro de quatro semaras apds o inicio do mantn. Uso am pacientes com insufickncia renal: uma fitulagin da dess & recomendada am pacientss com insuficiéncia renal, lave a mederada (depuragio de creatinina

A0-30 mLémind, 73 m' de suparficie compireal. Esta medicaments ndo deva sar usado am pacientss com irsuficiéneia reral grave (depuragio da creatiniva < 30 mLmin'1, 73 m? de suparficia corpérea). Usc em pacientss com inauficidncia hapdtica: recomenda-se uma titulagao de dos=s am pacientes com deanga hepitica crénica de leve a moderada. Este medicamento ndo deve 2ar usado em paciantes com irsuficidnca hepatica grave af'ou colastase. Reaghes adversas: na exparidncia pde-comerchlizagio de

candasartara cilexetila, a2 seguintes reaghes advareas comuna {= 1400 & < 1/10) foram relatadas: hipotersdo; hiparcalemia; insuficiéncia renal; aumanto nog niveis de creatinina, ureia a potdssio. Vide demaiz reapdes adversaz na bula completa do produte. Reg. MS 1.0033.01 82/Farm. Resp.: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP n. 25.125. LIBBS FARMACEUTICA LTDAJCHP: 61,230,311 4/0001-75/Rua Alberto Correia Francfort, BA/Embu das Artes - SP/indistria Erasileira VENZ_V-MB3-19/5AC:
0800-0135044. VENDA S0B PRESCRIGAD MEDICA. Documantagio cientifica @ informaghes adicionais astio disponiveis no Servigo de Atendimanto ao Consumidor & no servige de atendiments ans profissionais prescritoras & dispansadoras de medicamentcs. Janeire/2022. Codigo: 509445 L'b
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