ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi 8 mg/12.5 mg comprimidos
Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi 16 mg/12.5 mg comprimidos
2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 8 mg de candesartan cilexetil e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contém 16 mg de candesartan cilexetil e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Os comprimidos Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi 8/ 12,5 mg s@o branco ou off white, oval,
biconvexo (~ 9,5 x 4,5 mm), os comprimidos néo revestidos, com uma linha de incisdo de um dos
lados.

Os comprimidos Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi 16 mg/ 12,5 mg sdo cor de péssego, oval,
biconvexo (~ 9,5 x 4,5 mm), ndo revestidos, com uma linha de pontuagdo de um lado.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi esta indicado para:

. Tratamento da hipertensdo essencial em doentes adultos cuja pressao arterial ndo esta
controlada de forma adequada com candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida em monoterapia
(ver secgoes 4.3,4.4,4.5¢5.1).

4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia
A dose recomendada Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi ¢ um comprimido uma vez por dia.

Recomenda-se o ajuste da dose dos componentes individuais (candesartan cilexetil e
hidroclorotiazida). Quando clinicamente apropriado a alteracdo direta de monoterapia para
Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi pode ser considerada. Recomenda-se o ajuste da dose de
candesartan cilexetil aquando da mudanga do tratamento com hidroclorotiazida em monoterapia.
Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi pode ser administrado em doentes cuja pressao arterial ndo
esta controlada de forma adequada com candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida em monoterapia ou
com doses mais baixas de Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi (ver secgdes 4.3,4.4,4.5¢e 5.1).

A maior parte do efeito anti-hipertensivo ¢ habitualmente atingido dentro de 4 semanas apds o inicio
do tratamento.

Populagdes especiais
Idosos




Nao € necessario um ajuste da dose em doentes idosos.

Doentes com deplecéo do volume intravascular

Recomenda-se o ajuste da dose de candesartan cilexetil em doentes com risco de hipotensao,
nomeadamente doentes com possivel deplegdo do volume (nestes doentes, pode ser considerada uma
dose inicial de 4 mg de candesartan cilexetil).

Doentes com compromisso renal

Nesta populagao € preferivel o uso de diuréticos da ansa ao de tiazidas. Recomenda-se o ajuste da dose
de candesartan cilexetil em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuracdo da
creatinina >30 ml/min/1,73 m* de 4rea de superficie corporal (ASC)) antes do tratamento com
Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi (neste doentes, a dose inicial recomendada do candesartan
cilexetil é de 4 mg). Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi € contraindicado em doentes com
compromisso grave da fungio renal (depuracio da creatinina <30 ml/min/1,73 m? de 4rea de superficie
corporal) (ver seccdo 4.3).

Doentes com compromisso hepatico

Recomenda-se o ajuste da dose de candesartan cilexetil em doentes com compromisso hepatico ligeiro
a moderado antes do tratamento com Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi (nestes doentes, a dose
inicial recomendada de candesartan cilexetil ¢ de 4 mg). Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi ¢
contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave e/ou colestase (ver sec¢do 4.3).

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi ndo foram estabelecidas em
criancas com idade compreendida entre o nascimento e 18 anos. Nao ha dados disponiveis.

Modo de administracdo
Via oral.

Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi pode ser administrado com ou sem alimentos.
A biodisponibilidade de candesartan ndo ¢ afetada pelos alimentos.
Nao h4 interagdo clinicamente significativa entre a hidroclorotiazida e os alimentos.

4.3 Contraindicacgoes

. Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes ou substancias ativas
derivadas da sulfonamida. A hidroclorotiazida € uma substancia ativa derivada da sulfonamida;
Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccdes 4.4 € 4.6).

Compromisso renal grave (depuragio da creatinina <30 ml/min/1,73 m* ASC).

Compromisso hepatico grave e/ou colestase.

Hipocaliemia e hipercalcemia refractarias.

Gota.

O uso concomitante de Candesartan/ Hydrochlorothiazide com medicamentos contendo aliscireno €
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver seccoes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

Compromisso renal/transplante renal

Nesta populagdo ¢ preferivel o uso de diuréticos da ansa ao de tiazidas. Quando Candesartan +
Hidroclorotiazida Swyssi ¢ utilizado em doentes com compromisso renal, recomenda-se a
monitorizagao periodica dos niveis de potassio, creatinina e acido trico. Nao ha experiéncia sobre a
administragdo Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi em doentes submetidos a transplante renal
recente.

Estenose da artéria renal



Medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluindo antagonistas dos
recetores da angiotensina Il (ARAIIs), podem aumentar a ureia sanguinea e a creatinina sérica em
doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria de rim Unico.

Deplecao do volume intravascular

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica em doentes com deplecao do volume intravascular e/ou de sodio,
conforme descrito com outros medicamentos que atuam sobre o sistema renina- angiotensina-
aldosterona. Assim, ndo se recomenda o uso de Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi antes de se
corrigir esta situacao.

Anestesia e cirurgia

Durante a anestesia e cirurgia pode ocorrer hipotensao em doentes tratados com ARAIls devido ao
bloqueio do sistema renina-angiotensina. Muito raramente, a hipotensao pode ser grave, justificando o
uso de soros intravenosos e/ou vasopressores.

Compromisso hepatico

As tiazidas devem ser usadas com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ou doenga
hepatica progressiva, uma vez que alteracdes ligeiras do equilibrio hidroeletrolitico podem conduzir ao
coma hepatico. Nao ha experiéncia clinica com Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi em doentes
com compromisso hepatica.

Estenose aortica e da valvula mitral (cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva)

Tal como com outros vasodilatadores, esta indicado um cuidado especial em doentes que sofram de
estenose aortica ou da valvula mitral hemodinamicamente relevantes, ou de cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva.

Hiperaldosteronismo primario

Doentes com hiperaldosteronismo primario geralmente néo irdo responder aos medicamentos anti-
hipertensores que atuam por inibi¢ao do sistema renina-angiotensinaaldosterona. Assim, ndo se
recomenda o uso de Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi nesta populaggo.

Desequilibrio eletrolitico

A determinagdo periodica de eletrdlitos séricos deve ser realizada, em intervalos apropriados. As
tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidroeletrolitico (hipercalcemia,
hipocaliemia, hiponatremia, hipomagnesemia e alcalose hipoclorémica).

Os diuréticos tiazidicos podem reduzir a excre¢do urinaria do calcio e podem provocar aumentos
intermitentes e ligeiramente elevados das concentragdes calcio sérico. Hipercalcemia marcada pode
ser um sinal de hiperparatiroidismo ndo diagnosticado. As tiazidas devem ser descontinuadas até
serem realizados testes da fung@o paratiroideia.

A hidroclorotiazida aumenta, de forma dose-dependente, a excrecao urinaria de potassio, o que pode
resultar em hipocaliemia. Este efeito da hidroclorotiazida parece ser menos evidente quando associada
ao candesartan cilexetil. O risco de hipocaliemia pode estar aumentado em doentes com cirrose
hepatica, em doentes com estimulagdo da diurese, em doentes com aporte oral de eletrdlito inadequado
e em doentes que receberam terapéutica concomitante com corticosteroides ou hormona
adrenocorticotrépica (ACTH).

O tratamento com candesartan cilexetil pode causar hipercaliemia, especialmente na presenca de
insuficiéncia cardiaca e/ou compromisso renal. O uso concomitante de Candesartan +
Hidroclorotiazida Swyssi e de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou
substitutos de sal ou outros medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio sérico (ex., a
heparina sodica), pode levar a aumentos dos niveis de potassio sérico. A monitorizagdo do potassio
deve ser realizada quando apropriado. As tiazidas demonstraram aumentar a excre¢@o urinaria de
magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Terapéutica concomitante com um inibidor da ECA na insuficiéncia cardiaca



O risco de reagdes adversas, especialmente hipotensao, hipercaliemia e fun¢do renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda), pode aumentar quando [Nome do Medicamento] é usado em
associa¢do com um inibidor da ECA.

A associacdo tripla de um inibidor da ECA, um antagonista dos recetores mineralocorticoides e
candesartan também ndo é recomendada. O uso destas associacdes deve estar sob supervisao de um
especialista e sujeito a uma monitorizagdo frequente e apertada da funcao renal, eletrolitos e pressao
arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

O tratamento com um diurético tiazidico pode reduzir a tolerancia a glucose. Pode ser necessario o
ajuste posologico de medicamentos antidiabéticos, incluindo a insulina. Uma diabetes mellitus latente
pode manifestar-se durante a terapéutica com tiazidas. Aumentos nos niveis de colesterol e de
triglicéridos foram associados a terapéutica com diuréticos tiazidicos. Nas doses presentes em
Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi, apenas foram observados efeitos minimos. Os diuréticos
tiazidicos aumentam a concentragdo de acido trico sérico e podem precipitar o aparecimento de gota
em doentes suscetiveis.

Fotossensibilidade

Foram notificados casos de reac¢des de fotossensibilidade durante a utilizagdo de diuréticos tiazidicos
(ver seccdo 4.8). Se ocorrer uma reacgao de fotossensibilidade, recomenda-se a interrupgao do
tratamento. Se for essencial retomar o tratamento, recomenda-se a protecdo das areas expostas ao sol
ou a radiagdo ultravioleta artificial.

Geral

Em doentes cujo tonus vascular e fun¢ao renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ex., doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
doenca renal subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com outros medicamentos que
afetam este sistema incluindo os ARAIIs, tem sido associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliguria
ou, raramente, a insuficiéncia renal aguda. Tal como com qualquer outro agente anti-hipertensor, a
descida excessiva da pressao arterial em doentes com cardiopatia isquémica ou doenca
cerebrovascular isquémica pode resultar num enfarte do miocardio ou num acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes com ou sem antecedentes
de alergia ou asma bronquica, mas sdo mais provaveis em doentes com estes antecedentes. Foram
notificados casos de exacerbacdo ou ativacao de lupus eritematoso sistémico com o uso de diuréticos
tiazidicos.

O efeito anti-hipertensivo do Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi pode ser potenciado por outros
anti-hipertensivos.

Gravidez

Os ARAIIs ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A nao ser em situagdes em que a manutengao
da terapéutica com ARAIIs seja considerada essencial, o tratamento das doentes que planeiem
engravidar dever ser alterado para um tratamento anti-hipertensivo alternativo cujo perfil de seguranca
durante a gravidez esteja estabelecido. Quando gravidez ¢ diagnosticada, o tratamento com ARAIIs
deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada uma terapéutica alternativa
(ver secgoes 4.3 ¢ 4.6).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda).

O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver secgdes 4.5 e 5.1).



Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitoriza¢ao frequente e apertada da
funcdo renal, eletrolitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiologicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢do a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para o NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitagdo da exposicdo a luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposi¢do, a utilizagdo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutaneas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histologicos de bidpsias. A
utilizagdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também secg¢ao 4.8).

Efusédo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario de angulo fechado

As sulfonamidas ou os medicamentos derivados das sulfonamidas podem causar uma reagao
idiossincratica que resulta em efusdo coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e
glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem uma diminui¢ao aguda da acuidade visual
ou dor ocular e geralmente ocorrem dentro de horas a semanas ap6s o inicio do medicamento. O
glaucoma agudo de angulo fechado ndo tratado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento
primario € interromper a ingestao do farmaco o mais rapido possivel. Podera ser necessario considerar
tratamentos médicos ou cirurgicos imediatos se a pressdo intra-ocular permanecer descontrolada. Os
fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir uma
historia de alergia a sulfonamida ou a penicilina.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Os compostos investigados nos estudos de farmacocinética clinica incluem varfarina, digoxina,
contracetivos orais (isto €, etinilestradiol + levonorgestrel), glibenclamida e nifedipina. Nao foram
identificadas interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas nestes estudos.

E previsivel que o efeito de deplecio de potassio da hidroclorotiazida seja potenciado por outros
medicamentos associados a perda de potéssio e hipocaliemia (por ex., outros diuréticos, caliuréticos,
laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica, derivados do acido salicilico, esteroides,
ACTH).

O uso concomitante de candesartan + hidroclorotiazida e de diuréticos poupadores de potassio,
suplementos de potassio ou substitutos do sal ou outros medicamentos que podem aumentar os niveis
de potassio sérico (ex., a heparina sodica) pode levar a aumentos dos niveis de potassio sérico. A
monitorizagdo do potassio dever ser realizada quando apropriado (ver seccdo 4.4).

A hipocaliemia e hipomagnesemia induzidas pelos diuréticos predispdem a ocorréncia de efeitos
cardiotoxicos dos glicosidos digitalicos e antiarritmicos. Recomenda-se a monitorizagdo periddica dos
niveis de potassio sérico quando candesartan + hidroclorotiazida ¢ administrado com estes
medicamentos e com os seguintes medicamentos que possam induzir torsades de pointes:

. Antiarritmicos da Classe Ia (ex., quinidina, hidroquinidina, disopiramida)
. Antiarritmicos da Classe III(ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)
. Alguns antipsicéticos (ex., tioridazina, cloropromazina, levomepromazina, trifluoperazina,

ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amissulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol)



. Outros (ex., bepridilo, cisaprida, difemanil, eritromicina I.V., halofantrina, cetanserina,
mizolastina, pentamidina, sparfloxacina, terfenadina, vincamina I.V.).

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas do litio e da toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio com inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (ECA)
ou hidroclorotiazida. Foi também reportado um efeito semelhante com os ARAIIs. Ndo se recomenda
o uso de candesartan e hidroclorotiazida com litio.

Caso a associagdo seja necessaria, recomenda-se monitoriza¢ao cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Quando os ARAIIs sdo administrados simultaneamente com medicamentos antiinflamatoérios nao
esteroides (AINEs) (isto €, inibidores seletivos da COX-2; 4cido acetilsalicilico (>3 g/dia) e AINEs
ndo-seletivos), pode ocorrer a atenuagdo do efeito antihipertensivo.

Tal como com os inibidores da ECA, o uso concomitante de ARAIIs e AINEs pode levar a um
aumento do risco de agravamento da fungdo renal, incluindo uma possivel insuficiéncia renal aguda, e
a um aumento do potassio sérico, especialmente em doentes com func¢ao renal diminuida preexistente.
A associacdo deve ser administrada com precaugao, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagdo da fungdo renal apds o inicio da
terapéutica concomitante, e posteriormente de uma forma periodica.

O efeito diurético, natriurético e anti-hipertensivo da hidroclorotiazida ¢ atenuado pelos AINEs.
A absorcao da hidroclorotiazida ¢ reduzida pelo colestipol ou pela colestiramina.

O efeito dos relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes (ex., tubocurarina) pode ser
potenciado pela hidroclorotiazida.

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos de calcio devido a diminuigdo da sua
excrecdo. Se tiverem que ser prescritos suplementos de calcio ou de Vitamina D, recomenda-se a
monitorizacao dos niveis séricos de célcio e o respetivo ajuste posoldgico.

O efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazdxido pode ser potenciado pelas tiazidas.
Os agentes anticolinérgicos (ex., atropina, biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade dos
diuréticos tiazidicos, reduzindo a motilidade gastrointestinal e a velocidade de esvaziamento gastrico.

As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados pela amantadina.

As tiazidas podem reduzir a excrec¢do renal de medicamentos citotdxicos (ex., ciclofosfamida,
metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielosupressores.

A hipotensdo postural pode ser agravada pela ingestdo simultinea de alcool, barbituricos ou
anestésicos.

O tratamento com um diurético tiazidico pode reduzir a tolerancia a glucose. Pode ser necessario o
ajuste posologico de medicamentos antidiabéticos, incluindo a insulina. A metformina deve ser
utilizada com precaugdo devido ao risco de acidose lactica induzida por possivel insuficiéncia renal
funcional associada a hidroclorotiazida.

A hidroclorotiazida pode causar uma diminui¢do da resposta arterial as aminas vasopressoras (ex.,
adrenalina), embora ndo seja suficiente para excluir um efeito vasopressor.

A hidroclorotiazida pode aumentar o risco de insuficiéncia renal aguda, especialmente com doses
elevadas de meios de contraste iodados.

O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e complicagdes
associadas a gota.



O tratamento concomitante com baclofeno, amifostina, antidepressivos triciclicos ou neurolépticos
podem provocar exacerbamento do efeito anti-hipertensivo e podem induzir
hipotensao.

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensao, hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparacdo com o uso de um Unico farmaco com a¢ao no SRAA (ver seccdes 4.3, 4.4 ¢ 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAIIS):

A administragdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez

(ver seccdo 4.4).

A administragdo de ARAIIs esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez
(ver secgoes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢do aos inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez no ¢ conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um
ligeiro aumento do risco.

Enquanto néo existem dados de estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos
ARAIISs, os riscos para esta classe de farmacos poderao ser semelhantes.

A ndo ser que a manutengdo do tratamento com ARAIIs seja considerada essencial, nas doentes que
planeiem engravidar a medicacao deve ser substituida por terap€uticas anti- hipertensoras alternativas
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
uma terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com ARAIIs durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta
reconhecidamente associada a indugdo de toxicidade fetal em humanos (diminui¢do da fun¢éo renal,
oligohidramnio, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao,
hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3.).

No caso de a exposicdo a ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se
a monitorizagdo ultrassonografica da funcao renal e do cranio.

Os lactentes cujas maes tenham estado expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensdo (ver secgdes 4.3. ¢ 4.4.).

Hidroclorotiazida
A experiéncia decorrente da administragdo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os estudos realizados em animais sdo insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de ac¢ao farmacologico
da hidroclorotiazida, a sua administragdo durante o segundo e terceiro trimestres pode comprometer a
perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distirbios no
equilibrio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada para edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuig¢do do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem um
efeito benéfico no decurso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada para hipertensao essencial em mulheres gravidas exceto em
situagdes raras em que ndo se pode utilizar outro tratamento.

Amamentacao



Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAIlIs):

Devido a ndo existir informagao disponivel relativa a utilizagdo de Candesartan + Hidroclorotiazida
Swyssi durante a amamentagdo, Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi nao estd recomendado
durante a amamentacéo sendo preferiveis terapéuticas alternativas com perfil de seguranga melhor
estabelecido, particularmente em recémnascidos e recém-nascidos pré-termo.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas que originam diurese intensa podem inibir a producdo de leite. A utilizagdo de Candesartan
+ Hidroclorotiazida Swyssi durante a amamentagdo nao esta recomendada.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos potenciais das substancias activas candesartan. Candesartan /
hidroclorotiazida na fertilidade humana estdo disponiveis.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ao conduzir
veiculos ou utilizar maquinas, deve-se ter em consideragdo que, ocasionalmente, podem ocorrer
tonturas ou fadiga durante o tratamento com Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos clinicos controlados com candesartan cilexetil + hidroclorotiazida, as reacdes adversas
foram ligeiras e transitorias. A suspensao do tratamento devido a acontecimentos adversos foi
semelhante com candesartan cilexetil + hidroclorotiazida (2,3-3.3%) e placebo (2,7-4,3%).

Em ensaios clinicos com candesartan cilexetil + hidroclorotiazida, as rea¢des adversas estiveram
limitadas as que foram notificadas previamente para candesartan cilexetil e/ou hidroclorotiazida.

Na tabela abaixo estdo listadas as reacdes adversas com candesartan cilexetil resultantes de estudos
clinicos e da experiéncia pos-comercializa¢do. Na analise de uma amostra de dados de ensaios clinicos
de doentes hipertensos, as reagdes adversas com candesartan cilexetil foram definidas com base numa
incidéncia de acontecimentos adversos, com candesartan cilexetil, superior a pelo menos 1% em
relacdo a incidéncia observada com placebo.

As frequéncias usadas nas tabelas ao longo da seccdo 4.8 sdo: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 to <1/10), pouco frequentes (>1/1,000 to <1/100), raros (>1/10,000 to <1/1,000), muito raros
(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Frequéncia Efeito Indesejavel

(')rgﬁos

Infecdes e infestacdes Frequentes Infecdo respiratoria

Doengas do sangue e do Muito raros Leucopenia, neutropenia e

sistema linfatico agranulocitose

Doengas do metabolismo e da | Muitos raros Hipercaliema, hiponatremia

nutri¢do

Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas/vertigens,
cefaleias

Doengas respiratorias, toracicas | Muito raros Tosse

e do mediastino

Doengas gastroinstestinais Muito raros Néuseas

Desconhecido Diarreia

Afecdes hepatobiliares Muito raros Aumento das enzimas
hepaticas, alteracdo da
fungdo hepatica ou hepatite




Afegoes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito raros

Angioedema, erupcao
cutinea, urticaria, prurido

Afecdes musculosqueléticas,
dos tecidos conjuntivos

Muito raros

Dorsalgia, artralgia, mialgia

Doengas renais e urinarias

Muito raros

Compromisso renal,
incluindo insuficiéncia
renal em doentes
suscetiveis (ver sec¢ao 4.4)

Na tabela abaixo estdo listadas as reacdes adversas com hidroclorotiazida em monoterapia, geralmente

com doses de 25 mg ou superiores.

e do
mediastino

Classe de Sistemas de Orgdios | Frequéncia Efeito Indesejavel
Neoplasias benignas, malignas | Desconhecido Cancro da pele ndo-melanoma
e ndo especificadas (incluindo (carcinoma basocelular e
quistos e polipos) carcinoma espinocelular)
Doengas do sangue e do Raros Leucopenia,
sistema linfatico neutropenia/agranulocitose,
trombocitopenia, anemia
aplastica, depressao da medula
ossea, anemia hemolitica
Doengas do sistema imunitario | Raros Reacgodes anafilaticas
Doengas do metabolismo e da | Frequentes Hiperglicemia, hiperuricemia,
nutri¢do desequilibrio eletrolitico
(incluindo hiponatremia e
hipocaliemia)
Perturbagoes do foro Raros Perturbagdes do sono do sono,
psiquiatrico depressdo, cansago
Doengas do sistema nervoso Frequentes Atordoamento, vertigens
Raros Parestesia
Afegoes oculares Raros Visdo turva transitdria
Desconhecido Miopia aguda, glaucoma agudo
de angulo fechado, efusdo
coroidal
Cardiopatias Raros Arritmias cardiacas
Vasculopatias Pouco Hipotensao postural
frequentes
Raros Angeite necrosante (vasculite,
vasculite cutanea)
Doengas respiratorias, toracicas | Raros Dificuldades respiratorias

(incluindo pneumonite e edema

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes

Anorexia, perda de apetite,
irritacdo gastrica, diarreia

dos

Raros Pancreatite
Afecdes hepatobiliares Raros Ictericia (ictericia colestatica
intrahepdtica)
Afegoes dos tecidos cutaneos ¢ | Pouco Erup¢do cutanea, urticaria,
subcutaneos frequentes reagdes da fotossensibilidade
Raros Necrolise epidérmica toxica,
reacdes de tipo lupus
eritematoso cutaneo, reativagao
de lupus eritematoso
Afec¢des musculosqueléticas, Raros Espasmo muscular
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tecidos conjuntivos
Doengas renais e urinarias Frequentes Glicosuria
Raros Disfuncao renal e nefrite
Perturbagdes gerais e Frequentes Fraqueza
alteragdes no Raros Febre
local de administrac¢do
Exames complementares de Frequentes Aumentos do colesterol e
diagnostico triglicéridos
Raros Aumentos da BUN e creatinina
sérica

Descricao de reagdes adversas selecionadas

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemiologicos
observou-se uma associagdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado abaixo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Com base em dados farmacoldgicos, € provavel que hipotensao sintomatica e tonturas sejam as
principais manifestagdes de uma sobredosagem com candesartan cilexetil. Em casos isolados de
sobredosagem (até 672 mg de candesartan cilexetil) a recuperagdo do doente decorreu sem quaisquer
problemas.

A principal manifestacdo de uma sobredosagem com hidroclorotiazida ¢ a perda aguda de liquidos e
eletrolitos. Podem ser também observados sintomas como tonturas, hipotensao, sede, taquicardia,
arritmias ventriculares, sedac¢do/diminui¢do do estado de consciéncia e cdibras musculares.

Tratamento
Nao esta disponivel informagao especifica sobre o tratamento da sobredosagem com Candesartan +
Hidroclorotiazida Swyssi. Sugere-se, contudo, as seguintes medidas em caso de sobredosagem.

Quando indicado, deve-se considerar indu¢do do vomito ou lavagem gastrica. Se ocorrer hipotensao
sintomatica, devera ser instituido tratamento sintomatico e proceder-se a monitorizagao dos sinais
vitais. O doente deve ser colocado em decubito dorsal com as pernas elevadas. Se estas medidas forem
insuficientes, deve ser aumentado o volume plasmatico administrando-se por perfusdo uma solucao
salina isotonica. Os niveis séricos de eletrolitos e o equilibrio acido-base devem ser controlados e, se
necessario, corrigidos.

Podem ser administrados medicamentos simpaticomiméticos, se as medidas atras mencionadas ndo
forem insuficientes.
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O candesartan ndo ¢ removido por hemodidlise. Desconhece-se em que medida a hidroclorotiazida é
removida por hemodialise.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas da angiotensina II + diuréticos, codigo
ATC: C09DA06

A angiotensina II € a principal hormona vasoativa do sistema renina-angiotensinaaldosterona e
desempenha um papel na fisiopatologia da hipertensao e de outras perturbacdes cardiovasculares.
Desempenha ainda um papel na patogénese da hipertrofia dos 6rgaos e lesdo de 6rgaos alvo. Os
principais efeitos fisioldgicos da angiotensina II, tais como vasoconstri¢do, estimulacao da
aldosterona, regulacdo da homeostase salina e hidrica e estimulagdo do desenvolvimento celular, sdo
mediados pelo recetor de tipo 1 (AT ).

Candesartan cilexetil ¢ um pro-farmaco que € rapidamente convertido na substancia ativa, candesartan,
por hidrélise do éster durante a absorc¢do ao nivel do trato gastrointestinal. O candesartan ¢ um ARAII,
seletivo para os recetores AT, , com forte ligagdo ao recetor e lenta dissociagdo do mesmo. Néo
apresenta atividade agonista.

O candesartan ndo influencia a ECA nem quaisquer outros sistemas enzimaticos geralmente
associados ao uso de inibidores da ECA. Uma vez que ndo ha efeito sobre a degradacdo das quininas,
nem sobre o metabolismo de outras substancias, como a substancia P, é improvavel que os ARAII
estejam associados & ocorréncia de tosse. Em ensaios clinicos controlados onde o candesartan cilexetil
foi comparado com inibidores da ECA, a incidéncia de tosse foi menor nos doentes tratados com
candesartan cilexetil. O candesartan ndo se liga a, nem bloqueia, outros recetores das hormonas ou
canais i6nicos reconhecidamente importantes na regulacio cardiovascular. O antagonismo dos
recetores AT, resulta em aumentos, dependentes da dose, dos niveis de renina plasmatica, dos niveis
da angiotensina I e angiotensina Il e numa descida da concentracdo plasmatica de aldosterona.

Os efeitos de candesartan cilexetil 8-16 mg (dose média de 12 mg), uma vez por dia, na morbilidade e
mortalidade cardiovasculares foram avaliados num estudo clinico aleatorizado, realizado em 4937
doentes idosos (idade compreendida entre 70-89 anos; 21% com idade igual ou superior a 80 anos),
com hipertensdo ligeira a moderada, por um periodo médio de acompanhamento de 3,7 anos (Study on
Cognition and Prognosis in the Elderly).

Os doentes foram tratados com candesartan ou placebo acompanhados de outro tratamento anti-
hipertensivo conforme necessario. No grupo de candesartan houve uma reducgdo de 166/90 para 145/80
mmHg na pressao arterial e no grupo de controlo houve uma reducao de 167/90 para 149/82 mmHg na
pressdo arterial. Ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa no objetivo primario, eventos
cardiovasculares major (mortalidade cardiovascular, acidente cardiovascular cerebtal ndo-fatal e
enfarte do miocardio ndo-fatal). Registaram-se 26,7 eventos por 1000 doente/ano no grupo do
candesartan versus 30,0 eventos por 1000 doente/ano no grupo de controlo (risco relativo 0,89, para IC
95% 0,75 a 1,06, p=0,19).

A hidroclorotiazida inibe a reabsorcao ativa do sodio, principalmente nos tiibulos renais distais, e
promove a excrecao de sodio, cloro e 4gua. A excregdo renal de potassio e magnésio aumenta de uma
forma dose-dependente, enquantoque, o calcio é reabsorvido em maior grau. A hidroclorotiazida
diminui o volume plasmatico e liquido extracelular e reduz o débito cardiaco e a pressdo arterial.
Durante a terapéutica a longo prazo, a reducdo da resisténcia periférica contribui para a redugdo da
pressdo arterial.

Estudos clinicos de grandes dimensdes demonstraram que o tratamento a longo prazo com
hidroclorotiazida reduz o risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.
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O candesartan e a hidroclorotiazida apresentam efeitos anti-hipertensivos aditivos.

Em doentes hipertensos, candesartan + hidroclorotiazida provoca uma redu¢ao da pressao arterial de
longa duragéo e dependente da dose, sem que ser verifique um aumento reflexo da frequéncia
cardiaca. Nao ha indicago de hipotensdo de primeira dose, grave ou exagerada ou de qualquer um
efeito “rebound” apds a suspensdo do tratamento. Apos administragdo de uma dose unica de
candesartan + hidroclorotiazida, o inicio do efeito anti-hipertensivo ocorre geralmente no periodo de 2
horas. Com o tratamento continuo, a maior parte da redug@o da pressdo arterial € atingida no periodo
de quatro semanas, mantendo-se com o tratamento de longa duragao.

Candesartan + hidroclorotiazida uma vez por dia proporciona uma reducao eficaz e regular da pressdo
arterial ao longo de 24 horas, registando-se pequenas diferencas entre os efeitos maximos e minimos
no intervalo entre as administragdes. Num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, candesartan +
hidroclorotiazida 16 mg + 12,5 mg, uma vez por dia, reduziu a pressdo arterial de forma mais
significativa e controlou um numero significativamente maior de doentes, do que a associacdo losartan
+ hidroclorotiazida 50 mg + 12,5 mg uma vez por dia.

Em estudos aleatorizados, em dupla ocultagdo, a incidéncia de acontecimentos adversos, em especial
de tosse,foi menor durante o tratamento com candesartan + hidroclorotiazida do que durante o
tratamento com associa¢des de inibidores da ECA e hidroclorotiazida.

Em dois estudos clinicos (aleatorizados, em dupla ocultag@o, controlados com placebo, de grupos
paralelos), incluindo 275 e 1524 doentes aleatorizados, respetivamente, as associagdes de candesartan
cilexetil + hidroclorotiazida 32 mg + 12,5 mg e 32 mg + 25 mg resultaram numa reducdo da pressao
arterial de 22/15 mmHg e 21/14 mmHg, respetivamente, e foram significativamente mais eficazes do
que os respetivos monocomponentes.

Num estudo clinico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, de grupo paralelo, incluindo 1975 doentes
aleatorizados, ndo otimamente controlados com 32 mg de candesartan cilexetil, uma vez ao dia, a
adicdo de 12,5 mg ou 25 mg de hidroclorotiazida resultou em reducdes adicionais da pressao arterial.
A associacdo candesartan cilexetil + hidroclorotiazida 32 mg + 25 mg foi significativamente mais
eficaz do que a associa¢do candesartan cilexetil + hidroclorotiazida 32 mg + 12,5 mg, e a média global
das reducdes da pressdo arterial foi de 16/10 mmHg e 13/9 mmHg, respetivamente.

Candesartan cilexetil + hidroclorotiazida tem uma eficacia semelhante nos doentes,
independentemente da idade ou sexo.

Atualmente ndo ha dados sobre o uso de candesartan cilexetil + hidroclorotiazida em doentes com
doenga renal/nefropatia, reducao da funcdo ventricular esquerda/insuficiéncia cardiaca congestiva e
pos-enfarte do miocardio.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associagcdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de o6rgdo-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em compara¢do com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.
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O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints”™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfunc¢do renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagao constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populagdo em estudo. Uma utiliza¢do elevada de HCTZ (=50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagdo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do 1abio e a
exposicao a HCTZ: 633 casos de SCC do 1abio foram identificados em 63 067 controlos da populacao,
com base numa estratégia de amostragem em funcdo do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi
demonstrada uma associag¢ao dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95
% IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizacao elevada (25 000 mg
HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ) (ver também sec¢do 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administrag¢do concomitante de candesartan cilexetil e hidroclorotiazida ndo tem efeito clinicamente
significativo sobre a farmacocinética de qualquer um dos medicamentos.

Absorcdo e distribuicdo

Candesartan cilexetil

Ap6s a administragdo oral, candesartan cilexetil € convertido na substancia ativa candesartan. A
biodisponibilidade absoluta de candesartan ¢ de aproximadamente 40%, ap6s a administragdo de uma
solucao oral de candesartan cilexetil.

A biodisponibilidade relativa da formulagdo em comprimidos de candesartan cilexetil, em comparagao
com a mesma solucdo oral ¢ de aproximadamente 34%, registando uma variabilidade muito reduzida.
O pico médio da concentracdo sérica (Cmax ) ¢ atingido 3-4 horas apos a toma do comprimido. As
concentragdes séricas de candesartan aumentam linearmente com o aumento das doses no intervalo de
doses terapéuticas. Nao se observaram quaisquer diferengas relacionadas com o sexo na
farmacocinética de candesartan. A area sob a curva da concentragdo sérica versus tempo (AUC) de
candesartan ndo ¢ afetada de forma significativa pelos alimentos.

Candesartan apresenta uma forte ligacéo as proteinas plasmaticas (superior a 99%). O volume de
distribuicdo aparente de candesartan ¢ de 0,1 1/Kg.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ¢ rapidamente absorvida ao nivel do trato gastrointestinal com uma
biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 70%. A ingestdo concomitante de alimentos aumenta
a absorcdo em cerca de 15%. A biodisponibilidade pode diminuir em doentes com insuficiéncia
cardiaca e edema marcado.

A ligacdo da hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 60%. O volume
aparente de distribui¢do é de aproximadamente 0,8 I/Kg.
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Metabolismo e eliminacio

Candesartan cilexetil
O candesartan ¢ eliminado principalmente, sob a forma inalterada, por via urinaria e biliar e apenas em

menor extensdo por metabolismo hepatico (CYP2C9). Dados disponiveis de estudos de interacao
indicam nao haver efeito sobre na CYP2C9 e CYP3A4.

Com base nos dados in vitro, ndo ¢ expectavel que ocorram intera¢des in vivo com medicamentos cujo
metabolismo dependa das isoenzimas do citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4. A semivida terminal (t1/2 ) do candesartan é cerca de 9 horas. Néao se
observa acumulag@o ap6s administracdo de doses multiplas. A semivida de candesartan permanece
inalterada (cerca de 9 horas) ap6s a administracdo de candesartan cilexetil em associa¢do com a
hidroclorotiazida. Nao se observa acumulagdo adicional de candesartan apds administragdo de doses
repetidas da associagdo em comparacdo com a monoterapia.

A depuracdo plasmatica total do candesartan € cerca de 0,37 ml/min/kg, com uma depuragdo renal de
aproximadamente 0,19 ml/min/kg. A eliminacdo renal de candesartan ocorre tanto por filtragcdo
glomerular como por secre¢do tubular ativa. Apds a administragdo de uma dose oral de candesartan
cilexetil marcado com 14C, cerca de 26% da dose ¢é excretada na urina sob a forma de candesartan e
7% sob a forma de um metabolito inativo, enquanto que cerca de 56% da dose € recuperada nas fezes
sob a forma de candesartan e 10% sob a forma de metabolito inativo.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada e ¢ excretada, quase totalmente, na forma inalterada, por
filtragdo glomerular e secrecdo tubular ativa. A t1/2 terminal da hidroclorotiazida ¢ de
aproximadamente 8 horas. Cerca de 70% de uma dose oral ¢ eliminada na urina no periodo de 48
horas. A semivida da hidroclorotiazida mantém-se inalterada (cerca de 8 horas) ap6s a administragao
de hidroclorotiazida em associagdo com candesartan cilexetil. Ndo se observa acumulagdo adicional da
hidroclorotiazida apds administracdo de doses repetidas da associagdo em comparagdo com a
monoterapia.

Farmacocinética em populacdes especiais

Nos individuos idosos (idade superior a 65 anos), a Cmax e AUC de candesartan estdo aumentadas em
cerca de 50% e 80%, respetivamente, em comparacao com os individuos jovens. Contudo, a resposta
da pressao arterial e a incidéncia de acontecimentos adversos sdo semelhantes ap6s a administracao de
uma mesma dose de Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi a doentes jovens e idosos (ver seccao
4.2).

Em doentes com compromisso da fung¢ao renal ligeiro a moderado, a Cmax e AUC do candesartan
aumentaram durante a administragdo repetida em cerca de 50% e 70%, respetivamente, ndo se
registando alteragdo da t1/2 em comparacdo com os doentes com fun¢ao renal normal. As altera¢des
correspondentes observadas em doentes com compromisso da fungdo renal grave foram cerca de 50%
e 110%, respetivamente. A t1/2 terminal de candesartan foi cerca do dobro em doentes com
compromisso da renal grave. A farmacocinética em doentes a fazer hemodialise foi semelhante a dos
doentes com compromisso da fungo renal grave.

Em dois estudos, ambos incluindo doentes com compromisso da func¢do hepatica ligeiro a moderado,
registou-se um aumento da AUC média de candesartan de aproximadamente 20% num dos estudos e
80% no outro estudo (ver sec¢do 4.2). Nao existe experiéncia em doentes com compromisso da fun¢ao
hepatica grave.

Hidroclorotiazida
A t1/2 terminal da hidroclorotiazida ¢ prolongado em doentes com compromisso da fungdo renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao se observaram novos dados toxicoldgicos qualitativos com a associagdo em compara¢do com o
que foi observado com cada um dos componentes. Em estudos préclinicos de seguranga, doses
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elevadas de candesartan tiveram efeitos sobre os rins e os parametros dos globulos vermelhos nos
ratinhos, ratos, caes e macacos. Candesartan provocou uma reducdo dos parametros dos globulos
vermelhos (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito). Candesartan induziu efeitos sobre os rins (tais
como, regeneragao, dilatacdo e basofilia nos tubulos; concentragdes plasmaticas elevadas de ureia e
creatinina), os quais podem ser secundarios ao efeito hipotensor, dando origem a alteracdes da
perfusdo renal.

A adicdo de hidroclorotiazida potencia a nefrotoxicidade do candesartan.

Adicionalmente, o candesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares.
Considerou-se que estas alteragdes foram causadas pela a¢do farmacoldgica de candesartan e parecem
nao ter qualquer relevancia clinica.

Foi observada fetotoxicidade fetal numa fase tardia da gravidez com candesartan. A adi¢ao de
hidroclorotiazida ndo afetou, significativamente o resultado dos estudos sobre o desenvolvimento fetal
nos ratos, ratinhos ou coelhos (ver secgio 4.6).

Candesartan e hidroclorotiazida mostram atividade genotéxica em concentragdes/doses muito
elevadas. Os dados de estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo indicam que, provavelmente,
candesartan e hidroclorotiazida ndo exercem, atividade mutagénica ou clastogénica nas condi¢des de
pratica clinica.

Nao houve evidéncia de carcinogenicidade com qualquer dos compostos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cada 8 mg/ 12,5 mg comprimido contém:
Manitol (E421)

Amido de milho

Copovidona (K25-31)

Glicerina

Estearato de magnésio

Cada 16 mg/ 12,5 mg comprimido contém:
Manitol

Amido de milho

Copovidona (K25-31)

Oxido de ferro, amarelo (E172)

Oxido de ferro, vermelho (E172)

Glicerina

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
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8 mg/ 12,5 mg comprimidos, OPA / Alu / PVC-aluminio blisters de 30 comprimidos.

16 mg /12,5 mg comprimidos, OPA / Alu / PVC-aluminio blisters de 30 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Swyssi AG

14 Lyoner Strasse, 60528 Frankfurt am Main,

Germany

Tel. +49 69 66554 162

Email: info@swyssi.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi 8 mg/12.5 mg comprimidos: 5689351

Candesartan + Hidroclorotiazida Swyssi 16 mg/12.5 mg comprimidos: 5689369

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25.08.2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Agosto, 2021
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