ANEXO 1

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS, TITULARES DAS AUTORIZACOES
DE INTRODUGCAO NO MERCADO NOS ESTADOS MEMBROS



Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracéo

Austria AstraZeneca Osterreich GmbH., Atacand plus mite 8 8mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Schwarzenbergplatz 7, mg/12,5 mg Tabletten
A-1037 Wien,
Austria

Austria AstraZeneca Osterreich GmbH., Atacand plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Schwarzenbergplatz 7, 16 mg/12,5 mg
A-1037 Wien, Tabletten
Austria

Austria AstraZeneca Osterreich GmbH., Atacand Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Schwarzenbergplatz 7, 32 mg/12,5 mg
A-1037 Wien, Tabletten
Austria

Austria AstraZeneca Osterreich GmbH., Atacand Plus 32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral
Schwarzenbergplatz 7, 32 mg/25 mg
A-1037 Wien, Tabletten
Austria

Austria Takeda Pharma Ges.m.b.H., Blopress Plus 8mg/12,5mg Comprimido |Via oral
Seidengasse 33-35, 8mg/12.5mg -
1070 Wien, Tabletten
Austria

Austria Takeda Pharma Ges.m.b.H., Blopress Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Seidengasse 33-35, 16mg/12.5mg -
1070 Wien, Tabletten
Austria

Austria Takeda Pharma Ges.m.b.H., Blopress Plus 32mg/ 32mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Seidengasse 33-35, 12,5mg - Tabletten
1070 Wien,
Austria

Austria Takeda Pharma Ges.m.b.H., Blopress Plus 32mg/ 32 mg/ 25 mg Comprimido  |Via oral
Seidengasse 33-35, 25mg - Tabletten
1070 Wien,
Austria

Bélgica NV AstraZeneca SA Atacand Plus 8 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels
Bélgica




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Bélgica NV AstraZeneca SA Atacand Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels
Bélgica

Bélgica NV AstraZeneca SA Atacand Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels
Bélgica

Bélgica NV AstraZeneca SA Atacand Plus 32 mg/ 25 mg Comprimido  |Via oral
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels
Bélgica

Chipre AstraZeneca AB, Atacand Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
S-151 85 Sodertalje,
Suécia

Republica Checa |AstraZeneca UK Ltd., Atacand Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Macclesfield, Cheshire, 16 + 12.5 mg
Reino Unido

Dinamarca AstraZeneca A/S Atacand Zid 8 mg/ 12.5 mg Comprimido Via oral
Roskildevej 22 8mg/ 12,5 mg
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Dinamarca AstraZeneca A/S Atacand Zid 16mg / 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Roskildevej 22 12.5 mg
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Dinamarca AstraZeneca A/S Atacand Zid 32mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Roskildevej 22 32mg/ 12.5 mg
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Dinamarca AstraZeneca A/S Atacand Zid 32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral
Roskildevej 22 32 mg/ 25 mg
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Esténia AstraZeneca AB, ATACAND PLUS 16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral

Strangnasvagen 44,
S-151 85 Sdédertalje,
Suécia




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de
administracao

Estdnia

AstraZeneca AB,
Strangnasvagen 44,
S-151 85 Sddertalje,
Suécia

ATACAND PLUS

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Estonia

AstraZeneca AB,
Strangnasvagen 44,
S-151 85 Sddertalje,
Suécia

ATACAND PLUS

32mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FI-02200 Espoo
Finlandia

Atacand Plus

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FI-02200 Espoo
Finlandia

Atacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FI-02200 Espoo
Finlandia

Atacand Plus

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FI-02200 Espoo
Finlandia

Atacand Plus

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Franca

AstraZeneca

1, Place Renault

92844 Rueil-Malmaison Cedex
Franca

Hytacand
8 mg/12.5 mg
comprimé

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Franca

AstraZeneca

1, Place Renault

92844 Rueil-Malmaison Cedex
Franca

Hytacand
16 mg/12.5 mg
comprimé

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Franca

Laboratoires Takeda,

11-15, quai de Dion Bouton,
92816 Puteaux Cedex,
Franca

CoKenzen 8mg/12,5mg
comprimé

8mg/12,5mg

Comprimido

Via oral




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Franga Laboratoires Takeda, CoKenzen 16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
11-15, quai de Dion Bouton, 16mg/12,5mg
92816 Puteaux Cedex, comprimé
Franca

Alemanha AstraZeneca GmbH Atacand Plus 8/12,5 8mg/12,5mg Comprimido |Via oral
22876 Wedel, mg
Alemanha

Alemanha AstraZeneca GmbH Atacand Plus 16/12,5 (16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
22876 Wedel, mg
Alemanha

Alemanha AstraZeneca GmbH Atacand Plus 32/12,5 (32 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
22876 Wedel, mg Tabletten
Alemanha

Alemanha AstraZeneca GmbH Atacand Plus forte 32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral
22876 Wedel, 32/25 mg Tabletten
Alemanha

Germany Takeda Pharma GmbH, Blopress 8 mg Plus 8mg/12.5 mg Comprimido  |Via oral
Viktoriaallee 3-5, 12.5 mg tabletten.
52066 Aachen,
Germany

Alemanha Takeda Pharma GmbH, Blopress 16 mg 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Viktoriaallee 3-5, Plus12.5 mg tabletten
52066 Aachen,
Alemanha

Alemanha Takeda Pharma GmbH, Blopress 32mg Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Viktoriaallee 3-5, 12,5 mg tabletten
52066 Aachen,
Alemanha

Alemanha Takeda Pharma GmbH, Blopress forte 32 mg |32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral
Viktoriaallee 3-5, Plus 25 mg tabletten
52066 Aachen,
Alemanha

Grécia AstraZeneca SA Atacand Plus 8mg/12,5mg Comprimido  |Via oral

Theotokopoulou 4 & Astronafton
151 25 Maroussi
Grécia




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de
administracao

Grécia

AstraZeneca SA
Theotokopoulou 4 & Astronafton
151 25 Maroussi

Grécia

Atacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Grécia

AstraZeneca SA
Theotokopoulou 4 & Astronafton
151 25 Maroussi

Grécia

Atacand Plus

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Grécia

AstraZeneca SA
Theotokopoulou 4 & Astronafton
151 25 Maroussi

Grécia

Atacand Plus

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Hungria

AstraZeneca Kft.
1113 Budapest, Bocskai Ut 134-146
Hungria

Atacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Islandia

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22,
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Atacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Islandia

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22,
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Atacand Plus

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Islandia

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22,
DK-2620 Albertslund, Dinamarca

Atacand Plus

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

AstraZeneca UK Limited,
600 Capability Green,
Luton, LU1 3LU,

Reino Unido

Atacand Plus 8/12.5

mg

8mg/12,5mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

AstraZeneca UK Limited,
600 Capability Green,
Luton, LU1 3LU,

Reino Unido

Atacand Plus 16/12.5

mg

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Irlanda

Takeda UK Limited,

Takeda House, Mercury Park,
Wycombe Lane,

Wooburn Green,

High Wycombe,
Buckinghamshire

HP10 OHH

Reino Unido

Blopress Plus
8 mg/12.5 mg tablets

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

Takeda UK Limited,

Takeda House, Mercury Park,
Wycombe Lane,

Wooburn Green,

High Wycombe,
Buckinghamshire

HP10 OHH

Reino Unido

Blopress Plus
16 mg/12.5 mg tablets

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

Takeda UK Limited,

Takeda House, Mercury Park,
Wycombe Lane,

Wooburn Green,

High Wycombe,
Buckinghamshire

HP10 OHH

Reino Unido.

Blopress Plus
32 mg/12.5 mg tablets

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

Takeda UK Limited,

Takeda House, Mercury Park,
Wycombe Lane,

Wooburn Green,

High Wycombe,
Buckinghamshire

HP10 OHH

Reino Unido

Blopress Plus
32 mg/25 mg tablets

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Italia

AstraZeneca SpA
Palazzo Volta-via F Sforza - 20080
Basiglio (MI) - Italia

Ratacand Plus

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Italia

AstraZeneca SpA
Palazzo Volta-via F Sforza - 20080
Basiglio (MI) - Italia

Ratacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Italia

AstraZeneca SpA
Palazzo Volta-via F Sforza - 20080
Basiglio (MI) - Italia

Ratacand Plus

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Italia

AstraZeneca SpA
Palazzo Volta-via F Sforza - 20080
Basiglio (MI) - Italia

Ratacand Plus

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Italia

Takeda Italia Farmaceutici S.p.A.,
Via Elio Vittorini, 129

00144 Roma

Italia

Blopresid 8/12.5 mg
compresse

8mg/12,5mg

Comprimido

Via oral

Italia

Takeda Italia Farmaceutici S.p.A.,
Via Elio Vittorini, 129

00144 Roma

Italia

Blopresid 16/12.5 mg
compresse

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Italia

Takeda Italia Farmaceutici S.p.A.,
Via Elio Vittorini, 129

00144 Roma

Italia

Blopresid 32mg/12.5
mg compresse

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Italia

Takeda Italia Farmaceutici S.p.A.,
Via Elio Vittorini, 129

00144 Roma

Italia

Blopresid 32mg/25 mg
compresse

32mg/25mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels

Bélgica

Atacand Plus

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels

Bélgica

Atacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels

Belgica

Atacand Plus

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Luxemburgo

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels

Bélgica

Atacand Plus

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Holanda

AstraZeneca BV
Louis Pasteurlaan 5
2719 EE Zoetermeer
Holanda

Atacand Plus 8/12,5

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Holanda

AstraZeneca BV
Louis Pasteurlaan 5
2719 EE Zoetermeer
Holanda

Atacand Plus 16/12,5

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Noruega

AstraZeneca AS
Boks 200 Vinderen
NO-0319 Oslo,
Noruega

Atacand Plus Mite

8mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Noruega

AstraZeneca AS
Boks 200 Vinderen
NO-0319 Oslo,
Noruega

Atacand Plus

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Noruega

AstraZeneca AS
Boks 200 Vinderen
NO-0319 Oslo,
Noruega

Atacand Plus

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Noruega

AstraZeneca AS
Boks 200 Vinderen
NO-0319 Oslo,
Noruega

Atacand Plus

32mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos,

Lda.
Rua Humberto Madeira, 7,

Queluz de Baixo 2730-097 Barcarena,

Portugal

Hytacand

8mg/12,5mg

Comprimido

Via oral




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Portugal AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, [Hytacand 16 mg 16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Lda.
Rua Humberto Madeira, 7,
Queluz de Baixo 2730-097 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, |Hytacand 32mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Lda.
Rua Humberto Madeira, 7,
Queluz de Baixo 2730-097 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, |Hytacand 32 mg/ 25 mg Comprimido  |Via oral
Lda.
Rua Humberto Madeira, 7,
Queluz de Baixo 2730-097 Barcarena,
Portugal
Portugal Lusomedicamenta - Sociedade Técnica |Blopress 8 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Farmacéutica, S.A.,
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 B -
Queluz de Baixo
2730-055 Barcarena,
Portugal
Portugal Lusomedicamenta - Sociedade Técnica |Blopress 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Farmacéutica, S.A.,
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 B -
Queluz de Baixo
2730-055 Barcarena,
Portugal
Portugal Lusomedicamenta - Sociedade Técnica |Blopress 32mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral

Farmacéutica, S.A.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 B -
Queluz de Baixo

2730-055 Barcarena,

Portugal
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Estado-Membro |Titular da Autorizacado de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
UE/EEE Introducdo no Mercado farmacéutica |administracao
Portugal Lusomedicamenta - Sociedade Técnica |Blopress 32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral
Farmacéutica, S.A.,
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 B -
Queluz de Baixo
2730-055 Barcarena,
Portugal
Eslovaquia AstraZeneca AB, Atacand Plus 16/12.5 |16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
S-151 85 Sdodertalje, mg
Suécia
Eslovaquia AstraZeneca AB, Atacand Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
S-151 85 Sédertalje,
Suécia
Eslovaquia AstraZeneca AB, Atacand Plus 32 mg/ 25 mg Comprimido  |Via oral
S-151 85 Sédertalje,
Suécia
Eslovénia AstraZeneca UK Limited Atacand Plus 16/12.5 (16 mg/ 12,5 mg Comprimido Via oral
15 Stanhope Gate mg
London W1K 1LN
Reino Unido
Espanha AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. |Atacand Plus 16 16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Parque Norte.Edificio Roble. mg/12.5 mg
C/ Serrano Galvache 56
28033 Madrid, Espanha
Espanha AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. |Atacand Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Parque Norte.Edificio Roble. 32 mg/12.5 mg
C/ Serrano Galvache 56
28033 Madrid, Espanha
Espanha AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. |Atacand Plus Forte 32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral
Parque Norte.Edificio Roble. 32 mg/25 mg
C/ Serrano Galvache 56
28033 Madrid, Espanha
Espanha Takeda Global Research and Blopress Plus 8mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral

Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London,WC2B 4AE,

Reino Unido

8/12,5mg comprimidos
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de
administracao

Espanha Takeda Global Research and Blopress Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
Development Centre (Europe) Ltd, 16/12,5mg
61 Aldwych, comprimidos
London, WC2B 4AE,
Reino Unido

Espanha Takeda Global Research and Blopress Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Development Centre (Europe) Ltd, 32 mg/12,5mg
61 Aldwych, comprimidos
London, WC2B 4AE,
Reino Unido

Espanha Takeda Global Research and Blopress Forte 32 mg/ 25 mg Comprimido  |Via oral
Development Centre (Europe) Ltd, 32 mg/25mg
61 Aldwych, comprimidos
London, WC2B 4AE,
Reino Unido

Espanha Almirall S.A., Parapres Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Ronda General Mitre, 151 08022 16 mg/12,5mg
Barcelona, Espanha comprimidos

Espanha Almirall S.A., Parapres Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
Ronda General Mitre, 151 08022 32mg/12,5mg
Barcelona, Espanha comprimidos

Espanha Almirall S.A., Parapres Plus Forte 32 mg/ 25 mg Comprimido  |Via oral
Ronda General Mitre, 151 08022 32mg/25mg
Barcelona, Espanha comprimidos

Suécia AstraZeneca AB Atacand Plus 8 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
151 85 Sodertalje,
Suécia

Suécia AstraZeneca AB Atacand Plus 16 mg/ 12,5 mg Comprimido  |Via oral
151 85 Sodertalje,
Suécia

Suécia AstraZeneca AB Atacand Plus 32mg/ 12,5 mg Comprimido |Via oral
151 85 Sodertalje,
Suécia

Suécia AstraZeneca AB Atacand Plus 32 mg/ 25 mg Comprimido |Via oral

151 85 Sddertélje,
Suécia
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London,WC2B 4AE,

Reino Unido

Blopress Comp

8 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London, WC2B 4AE,

Reino Unido

Blopress Comp

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London, WC2B 4AE,

Reino Unido

Blopress Comp

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London, WC2B 4AE,

Reino Unido

Blopress Comp

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London, WC2B 4AE,

Reino Unido

Parapres Comp Forte

16 mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London, WC2B 4AE,

Reino Unido

Parapres Comp

32mg/ 12,5 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd,
61 Aldwych,

London, WC2B 4AE,

Reino Unido

Parapres Comp

32 mg/ 25 mg

Comprimido

Via oral
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ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E

DO FOLHETO INFORMATIVO APRESENTADOS PELA AGENCIA EUROPEIA
DE MEDICAMENTOS
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Atacand Plus e nomes associados (ver
Anexo 1)

O Atacand Plus contém candesartan cilexetil e hidroclorotiazida (HCT). O candesartan cilexetil € um
antagonista dos receptores da angiotensina (ARA). A hidroclorotiazida € um diurético, reduz o
volume do sangue, o que ajuda a controlar a pressdo sanguinea.

Seccdo 4.1 Indicacdes terapéuticas

A redaccao aprovada por reconhecimento mutuo indicava “Hipertens&o essencial, na qual a
monoterapia com candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida nédo é suficiente.”

Existiam algumas diferencas a nivel dos resumos das caracteristicas do medicamento (RCM) dos
Estados-Membros (EM), relativamente a indicagdo aprovada: a maioria dos paises declarava
“Hipertensdo essencial”, um mencionava a palavra “arterial” (omitida na proposta final) e outro
ainda incluia a palavra “adultos” (tida em consideracdo na proposta final). Em conformidade com a
Norma orientadora relativa ao RCM (2009), dois EM incluiram “Tratamento da” seguido pela
indicagdo. Esta redacgdo foi tida em conta no RCM harmonizado proposto.

O CHMP considerou que o perfil de beneficio/risco do candesartan cilexetil/hidroclorotiazida é
positivo para a indicagdo abaixo referida e que a redacgdo proposta foi fundamentada e esta de
acordo com a actual Norma orientadora relativa ao RCM:

“Tratamento da hipertensdo essencial, em doentes adultos cuja pressdo sanguinea nao é
controlada de forma 6ptima com a monoterapia com candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida”.

Seccao 4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O CHMP teve em conta as seguintes dosagens para Atacand Plus comprimidos, indicadas para
utilizagdo por via oral: 8/12,5 mg, 16/12,5 mg, 32/12,5 mg e 32/25 mg.

Os RCM de todos os paises relativos ao candesartan/HCT 16/12,5 mg ou dosagens superiores
incluiam uma recomendagdo quanto ao ajuste da dose do candesartan antes da mudanca para a
associacao de dose fixa.

O CHMP introduziu uma frase adicional destinada a realgar a pratica preferencial de proceder ao
ajuste com componentes separados.

O CHMP sancionou a redacgao harmonizada proposta: “A dose recomendada do Atacand Plus é de
um comprimido uma vez por dia. E recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais
(candesartan cilexetil e hidroclorotiazida). Quando clinicamente adequado, pode ser ponderada
uma alteracéo directa da monoterapia para o Atacand Plus. E recomendado o ajuste da dose do
candesartan cilexetil ao mudar da monoterapia com hidroclorotiazida. O Atacand Plus pode ser
administrado a doentes cuja pressao sanguinea nao esta controlada de forma 6ptima através da
monoterapia com candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida ou com Atacand Plus em doses mais
baixas. A maior parte do efeito anti-hipertensor é, de um modo geral, alcan¢cado no espaco de 4
semanas apos o inicio do tratamento.”

Populac¢bes especiais

Estes subparagrafos desta seccdo dos RCM foram revistos em conformidade com a Norma
orientadora relativa ao RCM (2009). Foram também harmonizadas as secgdes relativas a utilizacao
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nos idosos, doentes com deplegdo do volume intravascular, doentes com insuficiéncia renal,
doentes com insuficiéncia hepatica e populagdo pediatrica.

Modo de administracao

As informag0Oes sobre a administragao do candesartan/HCT, com ou sem alimentos, previamente
situadas na seccao 4.5, foram deslocadas para a seccao 4.2.

Seccao 4.3 Contra-indicacdes

e Gravidez e aleitamento

Uma contra-indicagdo completa na gravidez e durante o aleitamento estava previamente incluida
na maior parte dos RCM. No entanto, o relatério do CHMP/PhVWP sobre a utilizacdo de inibidores
da ECA e antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARAII) durante o primeiro trimestre de
gravidez (EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007) indica que ndo se justifica uma contra-indicagao
durante o primeiro trimestre de gravidez; a utilizagdo de ARAII no primeiro trimestre de gravidez
ndo é recomendada. A utilizacdo de ARAII no segundo e no terceiro trimestres de gravidez esta
contra-indicada.

e Outras contra-indicagdes

O CHMP também concordou com a inclusdo de uma contra-indicagdo em doentes com
hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer um dos excipientes, insuficiéncia renal e
hepatica grave e/ou colestase, hipocalemia e hipercalcemia refractarias e gota.

Seccao 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Foram harmonizadas as adverténcias relativas a insuficiéncia renal, transplantagdo renal, gravidez,
estenose da artéria renal, deplegdo do volume intravascular, anestesia e cirurgia, insuficiéncia
hepatica, estenose da valvula adrtica e mitral, hiperaldosteronismo primario, desequilibrio dos
electrolitos, efeitos metabdlicos e enddcrinos, fotossensibilidade, gravidez e outros.

Seccao 4.5 Interac¢cdes medicamentosas e outras formas de interaccao

Esta seccdo foi actualizada com base nas informacGes disponiveis nos RCM dos EM. Mais
especificamente, no que se refere as interacgdes com diuréticos poupadores de potdssio, ou outros
medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio sérico, outros medicamentos que
induzem torsades de pointes, AINE, colestipol ou colestiramina, relaxantes musculo-esqueléticos
nao-despolarizantes, suplementos de calcio ou vitamina D, bloqueadores beta e diazéxido, agentes
anticolinérgicos, amantadina, medicamentos citotdxicos, ingestdao de alcool, barbitlricos,
anestésicos, medicamentos antidiabéticos, aminas pressoras, meios de contraste iodados e
ciclosporina, entre outros.

A frase sobre as interacgdes clinicas significativas foi corrigida em conformidade com o anterior
processo de harmonizacgdo do Atacand. Além disso, a hidroclorotiazida foi omitida, na medida em
que o Atacand Plus contém hidroclorotiazida.

Seccao 4.6 Gravidez e aleitamento

Com base nas informacgdes fornecidas, o CHMP sancionou o texto harmonizado para os ARAII
enquanto adverténcia padrdo elaborada pelo PhWVWP do CHMP para todos os ARAII: a utilizacdo de
ARAII no primeiro trimestre de gravidez ndo é recomendada; a utilizacdo de ARAII no segundo e
no terceiro trimestres de gravidez estad contra-indicada.
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Seccao 4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

As informacGes sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas estavam
incluidas em todos os paises, com uma redacgdo ligeiramente diferente num RCM. O CHMP
sancionou o texto harmonizado, considerando que a redacgdo proposta é aceitavel e esta em
conformidade com a de RCM de outros ARA ou anti-hipertensores.

Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis

As breves informacgoes gerais sobre seguranca extraidas de estudos clinicos com doses até 16/12,5
mg, incluindo os numeros relativos a interrupcées, eram as mesmas na maioria dos paises. O
CHMP sancionou estas informacoes actualizadas propostas pelo Titular da AIM enquanto texto
harmonizado: “"Em estudos clinicos controlados com candesartan cilexetil/hidroclorotiazida, as
reaccdes adversas foram ligeiras e transitorias. As interrup¢6es do tratamento devido a eventos
adversos foram semelhantes com candesartan cilexetil/hidroclorotiazida (2,3 — 3,3 %) e placebo
(2,7 — 4,3 W)".

Esta secgdo foi actualizada de acordo com a Norma orientadora relativa ao RCM (2009), incluindo
todas as RAM indicadas na maioria dos paises, como o texto harmonizado. A tosse foi acrescentada
como uma RAM muito rara na seccao 4.8 do RCM, em resultado da avaliagdo do PSUR para
candesartan/HCT.

Seccéo 4.9 Sobredosagem

As manifestagfes sintomaticas de sobredosagem e as recomendagdes sobre a sua gestdo, caso
ocorra, foram incluidas nesta secgdo.

Seccdo 5.1 Propriedades farmacodinamicas

Esta secgdo foi encurtada e harmonizada, tendo em consideragao os conhecimentos cientificos
actuais e em linha com as discussoes relativas a outras seccdes do RCM. Mais especificamente, as
actualizacbes sobre a eficacia clinica em doentes idosos hipertensos, nas quais foram incluidos os
resultados de um ensaio em doentes idosos, os efeitos farmacodinamicos da HCT e a eficacia
clinica do candesartan/HCT nos doentes hipertensos foram tidos em conta.

Outras secgdes do RCM foram harmonizadas em conformidade.
Folheto informativo e rotulagem

As alteragdes ao RCM foram tidas em consideragdo, conforme apropriado, nas alteracdes ao FI e
rotulagem.

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como
nas discussdes em sede do comité, o CHMP adoptou o conjunto harmonizado de IM relativa ao
Atacand Plus e nomes associados. Em particular, foram harmonizadas a indicagdo e a
recomendacdo posoldgica associada, bem como as seccdes relativas a contra-indicagdes e gravidez
e aleitamento.

Com base no exposto em cima, o CHMP considera que o perfil de beneficio/risco do Atacand Plus é
favoravel e que a IM harmonizada é adequada.

Fundamentos para a alteracdo do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem e do folheto informativo

Considerando que
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e 0 ambito da consulta foi a harmonizagdo dos resumos das caracteristicas do medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo,

e 0 resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos
pelos titulares da autorizacdao de introdugdo no mercado foram avaliados com base na
documentacgdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteracdo das autorizacdes de introducdo no mercado para as quais o
resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO 111

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E
FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 8 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 16 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/25 mg comprimidos

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Atacand Plus ¢é indicado para o:

. Tratamento da hipertensado essencial em doentes adultos cuja pressao arterial ndo esta
controlada de forma adequada com candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida em

monoterapia.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A dose recomendada de Atacand Plus € um comprimido uma vez por dia.

Recomenda-se o ajuste da dose dos componentes individuais (candesartan cilexetil e
hidroclorotiazida). Quando clinicamente apropriado a alteragao directa de monoterapia para
Atacand Plus pode ser considerada. Recomenda-se o ajuste da dose de candesartan cilexetil
aquando da mudanca dotratamento com hidroclorotiazida em monoterapia. Atacand Plus pode ser
administrado em doentes cuja pressdo arterial ndo esta controlada de forma adequada com
candesartan cilexetil ou hidroclorotiazida em monoterapia ou com doses mais baixas de Atacand
Plus.

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

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario um ajuste da dose em doentes idosos.

Doentes com deplecdo do volume intravascular

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

Doentes com compromisso renal

Nesta populacdo é 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 (depuragdo
da creatinina =30 ml/min/1,73 m? de &rea de superficie corporal (ASC)) antes do tratamento com
Atacand Plus (neste doentes, a dose inicial recomendada do candesartan cilexetil é de 4 mg).
Atacand Plus é contraindicado em doentes com compromisso da funcdo renal grave (depuracao da
creatinina <30 ml/min/1,73 m2 de area de superficie corporal) (ver seccao 4.3).
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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 Atacand Plus (nestes doentes, a dose inicial
recomendada de candesartan cilexetil é de 4 mg).

Atacand Plus é contra-indicado em doentes com compromisso hepatico grave e/ou colestase (ver
secgao 4.3).

Populacdo Pediatrica

A seguranca e eficacia de Atacand Plus ndo foram estabelecidas em criancas com idade
compreendida entre o nascimento e 18 anos. Ndo ha dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.

Atacand Plus pode ser administrado com ou sem alimentos.

A biodisponibilidade de candesartan ndo é afectada pelos alimentos.

Ndo ha interacgdo clinicamente significativa entre a hidroclorotiazida e os alimentos.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer dos excipientes ou substancias activas
derivadas da sulfonamida. A hidroclorotiazida é uma substancia activa derivada da sulfonamida.
Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccoes 4.4 € 4.6).

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

Compromisso hepatico grave e/ou colestase.

Hipocaliemia e hipercalcemia refractarias.

Gota.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Compromisso renal/transplante renal

Nesta populagdo é preferivel o uso de diuréticos da ansa ao de tiazidas. Quando Atacand Plus é
utilizado em doentes com compromisso renal, recomenda-se a monitorizacdo peridédica dos niveis
de potassio, creatinina e acido Urico.

Nao ha experiéncia sobre a administracdo de Atacand Plus em doentes submetidos a transplante
renal recente.

Estenose arterial renal

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

Deplecdo do volume intravascular

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica em doentes com deplecdo do volume intravascular e/ou de
sédio, conforme descrito com outros medicamentos que actuam sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Assim, nao se recomenda o uso de Atacand Plus antes de se corrigir esta
situagao.

Anestesia e cirurgia

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

Compromisso hepético

As tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ou doenca
hepatica progressiva, uma vez que alteragoes ligeiras do equilibrio hidro-electrolitico podem
conduzir ao coma hepético. Nao ha experiéncia clinica com Atacand Plus em doentes com
compromisso hepatica.

Estenose aodrtica e da valvula mitral (cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva)

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

Doentes com hiperaldosteronismo primario geralmente ndo irdo responder aos medicamentos
anti-hipertensores que actuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Assim,
nao se recomenda o uso de Atacand Plus nesta populagao.

Desequilibrio electrolitico

A determinacgao periddica de electroélitos séricos deve ser realizada, em intervalos apropriados. As
tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidro-electrolitico (hipercalcemia,
hipocaliemia, hiponatremia, hipomagnesemia e alcalose hipoclorémica).

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

A hidroclorotiazida aumenta, de forma dose-dependente, a excrecdo 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 estimulacdo da diurese, em doentes com aporte oral de
electrélitos inadequado e em doentes que receberam terapéutica concomitante com
corticosterdides ou hormona adrenocorticotropica (ACTH).

O tratamento com candesartan cilexetil pode causar hipercaliemia, especialmente na presenca de
insuficiéncia cardiaca e/ou compromisso renal. O uso concomitante de Atacand Plus 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 monitorizacdo do potassio deve ser realizada quando apropriado.
As tiazidas demonstraram aumentar a excregao urinaria de magnésio, o que pode conduzir a
hipomagnesemia.

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

O tratamento com um diurético tiazidico pode reduzir a tolerancia a glucose. Pode ser necessario o
ajuste posoldgico 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
Atacand Plus, apenas foram observados efeitos minimos. Os diuréticos tiazidicos aumentam a
concentracdo de acido Urico sérico e podem precipitar o aparecimento de gota em doentes
susceptiveis.

Fotossensibilidade

Foram notificados casos de reaccbes de fotossensibilidade durante a utilizacdo de diuréticos
tiazidicos (ver seccdo 4.8). Se ocorrer uma reacgdo de fotossensibilidade, recomenda-se a
interrupcao do tratamento. Se for essencial retomar o tratamento, recomenda-se a proteccdo das
areas expostas ao sol ou a radiacdo ultravioleta artificial.

Geral

Em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da actividade 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 afectam este sistema incluindo os ARAIIs, tem sido associado a hipotensao
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 reacgdes 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 exacerbacgdo ou activagdo de IUpus eritematoso sistémico com o uso de
diuréticos tiazidicos.

O efeito anti-hipertensivo do Atacand Plus pode ser potenciado por outros anti-hipertensivos.
Este medicamento contém lactose, como um excipiente, e doentes com problemas hereditarios

raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorgdo de glucose-galactose
nao devem tomar este medicamento.

23



Gravidez

Os ARAIIs ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo ser em situagdes em que a
manutencdo 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 é diagnosticada, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
uma terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 e 4.6).

4.5 Interac¢cdes medicamentosas e outras formas de interaccéao

Os compostos investigados nos estudos de farmacocinética clinica incluem varfarina, digoxina,
contraceptivos orais (isto €, etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida e nifedipina. Ndo foram
identificadas interacgdes farmacocinéticas clinicamente significativas nestes estudos.

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

O uso concomitante de Atacand Plus e de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de
potdssio 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
monitorizacdo 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 anti-arritmicos. Recomenda-se a monitorizacdo periddica
dos niveis de potassio sérico quando Atacand Plus é administrado com estes medicamentos e com
0s seguintes medicamentos que possam induzir torsades de pointes:

e Antiarritmicos da Classe Ia (ex., quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

e Antiarritmicos da Classe III(ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

e Alguns antipsicoéticos (ex., tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol,
droperiodol)

e Outros (ex., bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina iv, halofantrina, cetanserina,
mizolastina, pentamidina, sparfloxacina, terfenadina, vincamina iv)

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragoes séricas do litio e da toxicidade durante
a administragdo concomitante de litio com inibidores da Enzima de Conversédo da Angiotensina
(ECA) ou hidroclorotiazida. Foi também reportado um efeito semelhante com os ARAIIs. N&o se
recomenda o uso de candesartan e hidroclorotiazida com litio. Caso a associagdo seja necessaria,
recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Quando os ARAIIs sdo administrados simultaneamente com medicamentos anti-inflamatdrios ndo
esterdides (AINEs) (isto &, inibidores selectivos da COX-2; acido acetilsalicilico (>3 g/dia) e AINEs
nao-selectivos), pode ocorrer a atenuagao do efeito anti-hipertensivo.

Tal como com os inibidores da ECA, o uso concomitante de ARAIIs pode levar a um aumento do
risco de agravamento da fungdo renal, incluindo uma possivel insuficiéncia renal aguda, e a um
aumento do potdssio sérico, especialmente em doentes com funcgdo renal diminuida preexistente. A
associacao deve ser administrada com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem
ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizacdo da fungdo renal apds o
inicio da terapéutica concomitante, e posteriormente de uma forma periddica.

O efeito diurético, natriurético e anti-hipertensivo da hidroclorotiazida é atenuado pelos AINEs.

A absorgdo da hidroclorotiazida é reduzida pelo colestipol ou pela colestiramina.

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

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

O efeito hiperglicemiante dos beta-bloqueantes e do diazéxido pode ser potenciado pelas tiazidas.
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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 excregao renal de medicamentos citotéxicos (ex., ciclofosfamida,
metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielosupressores.

A hipotensédo postural pode ser agravada pela ingestdo simultdnea de alcool, barbitlricos ou
anestésicos.

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

A hidroclorotiazida pode causar uma diminuicdo 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
complicacGes associadas a gota.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Antagonistas dos Receptores da Angiotensina Il (ARAIIS):

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contra-indicada durante o segundo e terceiro
trimestres de gravidez (ver secgdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apos a exposicdo aos inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemioldgicos controlados
relativos ao risco associado aos ARAIIs, os riscos para esta classe de farmacos poderdo ser
semelhantes. A ndo ser que a manutencgao do tratamento com ARAIIs seja considerada essencial,
nas doentes que planeiem engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-
hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranga 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 inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuigdo da funcdo
renal, oligohidramnio, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3.).

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

Os lactentes cujas mdes tenham estado expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados
no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccoes 4.3. e 4.4.).

Hidroclorotiazida

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

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de accdo
farmacolodgico da hidroclorotiazida, a sua administracdo durante o segundo e terceiro trimestres
pode comprometer a perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como
ictericia, disturbios no equilibrio electrolitico e trombocitopenia.
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A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada para edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-

eclampsia devido ao risco de diminuigdo do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem um
efeito benéfico no decurso da doenca.

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

Aleitamento

Antagonistas dos Receptores da Angiotensina Il (ARAIIS):

Devido a ndo existir informacgdo disponivel relativa a utilizagdo de Atacand Plus durante a
amamentacgdo, Atacand Plus ndo estd recomendado durante a amamentacdo sendo preferiveis
terapéuticas alternativas com perfil de seguranga melhor estabelecido, particularmente em recém-
nascidos e recém-nascidos pré-termo.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é excretada no leite materno em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas que originam diurese intensa podem inibir a producao de leite. A utilizacao de Atacand
Plus durante a amamentagdo ndo esta recomendada.

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 Atacand Plus.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos clinicos controlados com candesartan cilexetil/hidroclorotiazida as reacgdes adversas
foram ligeiras e transitdrias. 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 estudos clinicos com candesartan cilexetil/hidroclorotiazida, as reaccGes adversas estiveram
limitadas as que foram notificadas previamente para candesartan cilexetil e/ou hidroclorotiazida.

Na tabela abaixo estdo listadas as reaccdes adversas com candesartan cilexetil resultantes de
estudos clinicos e da experiéncia pds-comercializacdo. Na analise de uma amostra de dados de
ensaios clinicos de doentes hipertensos, as reacgées adversas com candesartan cilexetil foram
definidas com base numa incidéncia de acontecimentos adversos, com candesartan cilexetil,
superior a pelo menos 1% em relagdo a incidéncia observada com placebo.

As frequéncias usadas nas tabelas ao longo da seccao 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

Classes de Sistemas de Frequéncia Efeito Indesejavel

Orgéaos

Infeccdes e infestacdes Frequentes Infeccdo respiratoria
Doencas do sangue e do sistema | Muito raros Leucopenia, neutropenia e
linfatico agranulocitose

Doengas do metabolismo e da Muitos raros Hipercaliema, hiponatremia
nutricdo

Doengas do sistema nervoso Freguentes Tonturas/vertigens, cefaleias

Doencas respiratdrias, toracicas Muito raros Tosse
e do mediastino

Doengas gastroinstestinais Muito raros Nauseas

AfecgOes hepatobiliares Muito raros Aumento das enzimas hepaticas,
alteragdo da funcdo hepatica ou
hepatite

Afeccles dos tecidos cutdneos e | Muito raros Angioedema, erupgdo cutanea,

subcutaneas urticaria, prurido

Afeccdes musculosqueléticas, Muito raros Dorsalgia, artralgia, mialgia

dos tecidos conjuntivos

Doengas renais e urinarias Muito raros Compromisso renal, incluindo

insuficiéncia renal em doentes
susceptiveis (ver secgdo 4.4)

26



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

geralmente com doses de 25 mg ou superiores.

Classes de Sistemas de Frequéncia Efeito Indesejavel
Orgéos
Doengas do sangue e do sistema | Raros Leucopenia,
linfatico neutropenia/agranulocitose,
trombocitopenia, anemia aplastica,
depressdo da medula 6ssea, anemia
hemolitica
Doengas do sistema imunitario Raros ReacgOes anafilacticas
Doencas do metabolismo e da Frequentes Hiperglicemia, hiperuricemia,
nutricéo desequilibrio electrolitico (incluindo
hiponatremia e hipocaliemia)
Perturbagdes do foro psiquiatrico | Raros AlteragOes do sono, depressao,
cansaco
Doencas do sistema nervoso Freguentes Sensacdo de cabeca vazia, vertigens
Raros Parestesia
Afecgdes oculares Raros Visdo turva transitdria
Cardiopatias Raros Arritmias cardiacas
Vasculopatias Pouco Hipotensdo postural
frequentes
Raros Angeite necrosante (vasculite,
vasculite cutdnea)
Doencas respiratdrias, toracicas Raros Dificuldades respiratdrias (incluindo
e do mediastino pneumonite e edema pulmonar)
Doencas gastrointestinais Pouco Anorexia, perda de apetite, irritacdo
frequentes gastrica, diarreia, obstipacado
Raros Pancreatite
Afeccoes hepatobiliares Raros Ictericia (ictericia colestatica
intrahepatica)
AfecgGes dos tecidos cutédneos e | Pouco Erupgdo cutanea, urticaria, reacgbes
subcutaneos frequentes da fotossensibilidade
Raros Necrdlise epidérmica tdxica, reacgdes
de tipo IUpus eritematoso cuténeo,
reactivacao de lupus eritematoso
cutaneo
Afeccdes musculosqueléticas, Raros Espasmo muscular
dos tecidos conjuntivos e dos
0SS0S
Doencas renais e urinarias Frequentes Glicosuria
Raros Disfuncdo renal e nefrite intersticial
Perturbagdes gerais e alteragdes | Frequentes Fraqueza
no local de administragao
Raros Febre
Exames complementares de Frequentes Aumentos do colesterol e triglicéridos
diagndstico
Raros Aumentos da BUN e creatinina sérica

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Com base em dados farmacoldgicos, € provavel que hipotensdo sintomatica e tonturas sejam as
principais manifestacdes 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 é a perda aguda de liquidos
e electrolitos. Podem ser também observados sintomas como tonturas, hipotensao, sede,
taquicardia, arritmias ventriculares, sedagdo/diminuigdo do estado de consciéncia e cdibras
musculares.

Tratamento

Nao esta disponivel informagdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com Atacand Plus.
Sugere-se, contudo, as seguintes medidas em caso de sobredosagem.
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Quando indicado, deve-se considerar indugdo do vémito ou lavagem gastrica. Se ocorrer
hipotensdo sintomatica, devera ser instituido tratamento sintomatico e proceder-se a
monitorizagdo 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 solugdo salina isoténica. Os niveis séricos de electrdlitos e o
equilibrio acido-base devem ser controlados e, se necessario, corrigidos. Podem ser administrados
medicamentos simpaticomiméticos, se as medidas atrds mencionadas ndo forem insuficientes.

O candesartan nao é removido por hemodialise. Desconhece-se em que medida a hidroclorotiazida
é removida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.2 - Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores. Modificadores do
eixo renina angiotensina. Antagonistas dos receptores da angiotensina; Cédigo ATC: CO9DAO06.

A angiotensina II € a principal hormona vasoactiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
desempenha um papel na fisiopatologia da hipertensdo e de outras perturbagdes cardiovasculares.
Desempenha ainda um papel na patogénese da hipertrofia dos érgdos e lesdao de 6rgdos alvo. Os
principais efeitos fisiolégicos da angiotensina II, tais como vasoconstricdo, estimulacao da
aldosterona, regulagdo da homeostase salina e hidrica e estimulagdo do desenvolvimento celular,
sdo mediados pelo receptor de tipo 1 (AT,).

Candesartan cilexetil € um pré-farmaco que é rapidamente convertido na substéncia activa,
candesartan, por hidrdlise do éster durante a absorcao ao nivel do tracto gastrointestinal. O
candesartan é um ARAII, selectivo para os receptores AT;, com forte ligagdo ao receptor e lenta
dissociacao do mesmo. Nao apresenta actividade 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 substéncias, como a substancia P, é improvavel que
os ARAII estejam associados a 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 nao se liga a, nem bloqueia, outros
receptores das hormonas ou canais idnicos reconhecidamente importantes na regulacdo
cardiovascular. O antagonismo dos receptores AT, resulta em aumentos, dependentes da dose,
dos niveis de renina plasmatica, dos niveis da angiotensina I e angiotensina II e numa descida da
concentragao 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 reducdo de 166/90 para 145/80 mmHg
na pressao arterial e no grupo de controlo houve uma reducdo de 167/90 para 149/82 mmHg na
pressao arterial. Ndo ha uma diferenca estatisticamente significativa no objectivo 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 reabsorgdo activa do sodio, principalmente nos tdbulos renais distais, e
promove a excrecdo de sddio, cloro e dgua. A excrecdo renal de potassio e magnésio aumenta de
uma forma dose-dependente, enquanto que, o calcio é reabsorvido em maior grau. A
hidroclorotiazida diminui o volume plasmatico e liquido extracelular e reduz o débito cardiaco e a
pressao arterial. Durante a terapéutica a longo prazo, a reducao da resisténcia periférica contribui
para a reducao da pressao arterial.

Estudos clinicos de grandes dimensGes 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, Atacand Plus provoca uma reducdo da pressao arterial de longa duragao e
dependente da dose, sem que ser verifique um aumento reflexo da frequéncia cardiaca. Ndo ha
indicagao de hipotensao de primeira dose, grave ou exagerada ou de qualquer um efeito “rebound”
apos a suspensdo do tratamento. Apds administracdo de uma dose Unica de Atacand Plus, o inicio
do efeito anti-hipertensivo ocorre geralmente no periodo de 2 horas. Com o tratamento continuo, a
maior parte da reducdo da pressdo arterial é atingida no periodo de quatro semanas, mantendo-se
com o tratamento de longa duragdo. Atacand Plus uma vez por dia proporciona uma reducao eficaz
e regular da presséao arterial ao longo de 24 horas, registando-se pequenas diferencas entre os
efeitos maximos e minimos no intervalo entre as administracdes. Num estudo aleatorizado, em
dupla ocultacdo, Atacand Plus 16 mg/12,5 mg, uma vez por dia, reduziu a pressao arterial de
forma mais significativa e controlou um numero significativamente maior de doentes, do que a
associacao 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 Atacand Plus do que durante o tratamento
com associacoes de inibidores da ECA e hidroclorotiazida.

Em dois estudos clinicos (aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados com placebo, de grupos
paralelos), incluindo 275 e 1524 doentes randomizados, respectivamente, as associacdes de
candesartan cilexetil/hidroclorotiazida 32 mg/12,5 mg e 32 mg/25 mg resultaram numa redugao
da pressao arterial de 22/15 mmHg e 21/14 mmHg, respectivamente, e foram significativamente
mais eficazes do que os respectivos monocomponentes.

Num estudo clinico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, de grupo paralelo, incluindo 1975 doentes
randomizados, ndo optimamente controlados com 32 mg de candesartan cilexetil, uma vez ao dia,
a adigao de 12,5 mg ou 25 mg de hidroclorotiazida resultou em redugdes adicionais da pressao
arterial. A associagao candesartan cilexetil/hidroclorotiazida 32 mg/25 mg foi significativamente
mais eficaz do que a associagdo candesartan cilexetil/hidroclorotiazida 32 mg/12,5 mg, e a média
global das redugdes da pressao arterial foi de 16/10 mmHg e 13/9 mmHg, respectivamente.

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

Actualmente ndo ha dados sobre o uso de candesartan cilexetil/hidroclorotiazida em doentes com
doenca renal/nefropatia, reducao da fungdo ventricular esquerda/insuficiéncia cardiaca congestiva
e pés-enfarte do miocardio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcao e distribuicdo

Candesartan cilexetil

Apds a administracdo oral, candesartan cilexetil é convertido na substancia activa candesartan. A
biodisponibilidade absoluta de candesartan é de aproximadamente 40%, apds a administragdo de
uma solucao oral de candesartan cilexetil. A biodisponibilidade relativa da formulacao em
comprimidos de candesartan cilexetil, em comparagdo com a mesma solucdo oral é de
aproximadamente 34%, registando uma variabilidade muito reduzida. O pico médio da
concentracdo sérica (Cnay) € atingido 3-4 horas apds a toma do comprimido. As concentracGes
séricas de candesartan aumentam linearmente com o aumento das doses no intervalo de doses
terapéuticas. Nao se observaram quaisquer diferencas relacionadas com o sexo na farmacocinética
de candesartan. A area sob a curva da concentragdo sérica versus tempo (AUC) de candesartan
nao é afectada de forma significativa pelos alimentos.

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

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida ao nivel do tracto 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.
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A ligagdo da hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 60%. O volume
aparente de distribuicdo é de aproximadamente 0,8 I/Kg.

Metabolismo e eliminacéo

Candesartan cilexetil

O candesartan é 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
interacgao indicam nao haver efeito sobre na CYP2C9 e CYP3A4. Com base nos dados in vitro, ndo
€ expectavel que ocorram interacgGes in vivo com medicamentos cujo metabolismo dependa das
isoenzimas do citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4. A
semi-vida terminal (t;/,) do candesartan é cerca de 9 horas. Ndo se observa acumulagéo apos
administracdo de doses multiplas. A semi-vida de candesartan permanece inalterada (cerca de 9
horas) apos a administracdao de candesartan cilexetil em associagdo com a hidroclorotiazida. Nao
se observa acumulagdo adicional de candesartan apds administragdo de doses repetidas da
associacao em comparagdo com a monoterapia.

A depuracado plasmatica total do candesartan é 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 filtracdo
glomerular como por secregdo tubular activa. Apds a administragdo de uma dose oral de
candesartan cilexetil marcado com *C, cerca de 26% da dose é excretada na urina sob a forma de
candesartan e 7% sob a forma de um metabolito inactivo, enquanto que cerca de 56% da dose é
recuperada nas fezes sob a forma de candesartan e 10% sob a forma de metabolito inactivo.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo é metabolizada e é excretada, quase totalmente, na forma inalterada, por
filtragdo glomerular e secregdo tubular activa. A t;, terminal da hidroclorotiazida é de
aproximadamente 8 horas. Cerca de 70% de uma dose oral é eliminada na urina no periodo de 48
horas. A semi-vida da hidroclorotiazida mantém-se inalterada (cerca de 8 horas) apds a
administragao de hidroclorotiazida em associacao com candesartan cilexetil. Ndo se observa
acumulagdo adicional da hidroclorotiazida apds administragdo de doses repetidas da associagdo em
comparagao com a monoterapia.

Farmacocinética em populacdes especiais

Candesartan cilexetil

Nos individuos idosos (idade superior a 65 anos), a Cns € AUC de candesartan estdo aumentadas
em cerca de 50% e 80%, respectivamente, em comparacdo com os individuos jovens. Contudo, a
resposta da pressdo arterial e a incidéncia de acontecimentos adversos sdo semelhantes apds a
administracdo de uma mesma dose de Atacand Plus a doentes jovens e idosos (ver secgdo 4.2).

Em doentes com compromisso da fungao renal ligeiro a moderado, a C,zx € AUC do candesartan
aumentaram durante a administragdo repetida em cerca de 50% e 70%, respectivamente, nao se
registando alteragdo da t;,, em comparagdo com os doentes com fungdo renal normal. As
alteragOes correspondentes observadas em doentes com compromisso da fungao renal grave foram
cerca de 50% e 110%, respectivamente. A t;,, 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 fungdo renal grave.

Em dois estudos, ambos incluindo doentes com compromisso da funcdo 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 secgdo 4.2). Ndo existe experiéncia em doentes com
compromisso da fungdo hepatica grave.

Hidroclorotiazida
A ty,, terminal da hidroclorotiazida é prolongado em doentes com compromisso da fungdo renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ndo se observaram novos dados toxicoldgicos qualitativos com a associagdo em comparacdo com o
que foi observado com cada um dos componentes. Em estudos pré-clinicos de segurancga, doses
elevadas de candesartan tiveram efeitos sobre os rins e os parametros dos glébulos vermelhos nos
ratinhos, ratos, cdes e macacos. Candesartan provocou uma reducdo dos parametros dos glébulos
vermelhos (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito). Candesartan induziu efeitos sobre os rins (tais
como, regeneracdo, dilatagdo e basofilia nos tubulos; concentracdes 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.
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Adicionalmente, o candesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares.
Considerou-se que estas alteracdes foram causadas pela acgdo farmacoldgica de candesartan e
parecem ndo ter qualquer relevancia clinica.

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

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

Nao houve evidéncia de carcinogenicidade com qualquer dos compostos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucles especiais de eliminagdo <e manuseamento>
Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

<[A ser completado nacionalmente]>

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da
{nome do Estado Membro/Agéncia}.
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER/CARTONAGEM PARA FRASCO/ROTULO PARA FRASCO

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 8 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 16 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/25 mg comprimidos

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagGes consulte o folheto informativo.

| a,

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Aluminio nao destacavel, Aluminio destacavel

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 8 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 16 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/25 mg comprimidos

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

Embalagem calendério de blister ndo destacavel (7, 14, 28, 56 e 98 comprimidos)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 8 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 16 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/25 mg comprimidos

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Seg, Ter, Qua, Qui, Sex, Sab, Dom
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 8 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 16 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/12,5 mg comprimidos
Atacand Plus e nomes associados (ver Anexo I) 32 mg/25 mg comprimidos

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios
ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Atacand Plus e para que é utilizado
Antes de tomar Atacand Plus

Como tomar Atacand Plus

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Atacand Plus

Outras informacoes

ouhkwnNE

1. O QUE E ATACAND PLUS E PARA QUE E UTILIZADO

O nome do seu medicamento é Atacand Plus. Este medicamento é utilizado para tratar a pressdo
arterial elevada (hipertensdo) em doentes adultos. Este medicamento contém duas substancias
activas: o candesartan cilexetil e a hidroclorotiazida. As duas substancias actuam em conjunto para
reduzir a sua pressao arterial.

e O candesartan cilexetil pertence a um grupo de medicamentos denominados de
antagonistas dos receptores da angiotensina II. Actua induzindo o relaxamento e a
dilatagdo dos seus vasos sanguineos. Esta acgdo ajuda a diminuir a sua pressdo arterial.

¢ A hidroclorotiazida pertence a um grupo de medicamentos denominados de diuréticos.
Ajuda o seu corpo a eliminar agua e sais, como o sodio, na urina. Esta accdo ajuda a
diminuir a sua pressdo arterial.

O seu médico pode prescrever Atacand Plus quando o tratamento com candesartan cilexetil ou
hidroclorotiazida, isoladamente, ndo controlou de forma adequada a sua pressao arterial.

2. ANTES DE TOMAR ATACAND PLUS

Nao tome Atacand Plus se:

- tem alergia (hipersensibilidade) ao candesartan cilexetil ou a hidroclorotiazida ou a qualquer
outro componente de Atacand Plus (ver secgao 6).

- & alérgico a medicamentos derivados das sulfonamidas. Caso tenha duvidas sobre se esta
situacdo se aplica a si, fale com o seu médico.

- estiver gravida ha mais de 3 meses (também é preferivel ndo tomar Atacand Plus no inicio da
gravidez - ver seccdo Gravidez).

- tem problemas renais graves.

- tem doenga do figado grave ou obstrugdo biliar (um problema relacionado com o
fluxo/drenagem da bilis produzida pela vesicula biliar).

- tem continuamente valores baixos de potassio no seu sangue

- tem continuamente valores elevados de calcio no seu sangue.

- alguma vez teve gota.

Caso tenha duavidas sobre se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Atacand Plus.

Tome especial cuidado com Atacand Plus
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Antes de tomar ou enquanto estiver a tomar Atacand Plus, informe o seu médico:

- se for diabético.

- se tiver problemas de coragdo, figado ou rins.

- se tiver sido submetido recentemente a um transplante renal

- se tem vomitos, se teve recentemente vomitos graves ou se tiver diarreia.

- se tiver uma doenga da glandula adrenal denominada Sindrome de Conn (também designada
por hiperaldosteronismo primario).

- se ja tiver tido uma doenga chamada LUpus Eritematoso Sistémico (LES).

- se tiver pressao arterial baixa.

- se jativer tido um acidente vascular cerebral

- se ja tiver tido alergia ou asma

- deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Atacand Plus ndo
é recomendado no inicio da gravidez e ndo deve ser tomado se estiver gravida ha mais de 3
meses, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o seu bebé se utilizado a partir
desta altura (ver secgao Gravidez).

O seu médico pode querer observa-lo com mais frequéncia e realizar mais testes se alguma destas
situagdes se aplicar a si.

Se vai ser submetido a uma cirurgia, informe o seu médico ou dentista que esta a tomar Atacand Plus,
uma vez que Atacand Plus, em associacdo com alguns anestésicos, pode causar uma descida da
pressdo arterial.

Atacand Plus pode aumentar a sensibilidade da pele ao sol.

Utilizacdo em criancas
Nao ha experiéncia sobre a utilizagdo de Atacand Plus em criangas (com idade inferior a 18 anos).
Por conseguinte, Atacand Plus ndo deve ser administrado a criangas.

Ao tomar Atacand Plus com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Atacand Plus pode afectar o
modo de acgdo de outros medicamentos e alguns medicamentos podem ter um efeito sobre
Atacand Plus. Se estiver a utilizar determinados medicamentos, o seu médico pode pedir-lhe que
faca analises ao sangue, de vez em quando.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

e Outros medicamentos para ajudar reduzir a pressao arterial, incluindo bloqueadores-beta,
diazoxido e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), tais como enalapril,
captopril, lisinopril ou ramipril.

¢ Medicamentos anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs), tais como ibuprofeno, naproxeno,
diclofenac, celecoxib ou etoricoxib (medicamentos para o alivio da dor e inflamagé&o).

e Acido acetilsalicilico (se estiver a tomar mais do que 3 g por dia) (medicamento para o alivio da
dor e inflamacgao).

e Suplementos de potédssio ou substitutos de sal contendo potdssio (medicamentos para
aumentar a quantidade de potassio no seu sangue).

e Calcio ou suplementos de vitamina D.

e Medicamentos para reduzir o seu colesterol, tais como colestipol ou colestiramina.

e Medicamentos para a diabetes (comprimidos ou insulina).

e Medicamentos para controlar o batimento cardiaco (agentes antiarritmicos), tais como digoxina
e bloqueadores-beta.

e Medicamentos que podem ser afectados pelos niveis sanguineos de potassio.

¢ Heparina (um medicamento que reduz a tendéncia do sangue para coagular).

¢ Medicamentos que aumentam a producdo de urina (diuréticos).

e Laxantes.

e  Penicilina (um antibidtico).

e Anfotericina (para tratamento de infecgGes fungicas).

e Litio (um medicamento para perturbagdes da salide mental).

e Esterdides como a prednisolona.

¢ Hormona produzida pela glandula pituitaria (ACTH).

e Medicamentos para tratar cancro.

e Amantadina (para o tratamento da doencga de Parkinson ou para infeccdes graves provocadas

por virus).

Barbituricos (um tipo de sedativo também para tratar epilepsia).

e Carbenoxolona (para tratamento da doenca esofagica ou Ulceras orais).
¢ Agentes anticolinérgicos tais como atropina e biperideno.
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e Ciclosporina, um medicamento utilizado nos transplantes de 6rgdo para evitar a rejeicdo dos
érgdos.

e Outros medicamentos que podem causar o aumento do efeito antihipertensivo tais como
baclofeno (um medicamento para o alivio de espasmos), amifostina (utilizado no tratamento
do cancro) e alguns medicamentos antipsicoéticos.

Ao tomar Atacand Plus com alimentos e bebidas (em particular alcool)

e Pode tomar Atacand Plus com ou sem alimentos.

e Se Ihe for receitado Atacand Plus, fale com o seu médico antes de beber alcool. O alcool pode
causar-lhe sensagao de desmaio ou tonturas.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que estad (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico ira
normalmente, aconselha-la a interromper Atacand Plus antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Atacand Plus. Atacand Plus ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo deve ser tomado se estiver gravida ha mais de 3 meses,
uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado depois do terceiro més de
gravidez.

Aleitamento

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Atacand Plus ndo esta recomendado em maes que estdo a amamentar, e o seu
médico podera indicar-lhe outro tratamento, especialmente se o bebé for recém-nascido ou
prematuro.

Conducéao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Algumas pessoas poderdo sentir tonturas ou fadiga durante o tratamento com Atacand Plus. Se
isto Ihe acontecer, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Atacand Plus
Atacand Plus contém lactose, um tipo de agucar. Se foi informado pelo seu médico que é
intolerante a alguns acgucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR ATACAND PLUS

Tome Atacand Plus sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. E importante que continue a tomar Atacand Plus todos os dias.

A dose habitual é um comprimido de Atacand Plus uma vez por dia.

Engula o comprimido com agua.

Tente tomar o comprimido todos os dias sempre a mesma. Isto ird ajuda-lo a lembrar-se de o
tomar.

Se tomar mais Atacand Plus do que deveria
Se tomou mais Atacand Plus do que o que lhe foi prescrito pelo seu médico, contacte
imediatamente um médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Atacand Plus
Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome a
proxima dose de acordo com o esquema habitual.

Se parar de tomar Atacand Plus
A sua pressao arterial pode aumentar novamente se parar de tomar Atacand Plus. Assim, ndao pare
de tomar Atacand Plus sem primeiro falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Atacand Plus pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas. E importante que saiba quais sdo os efeitos secundarios.

Alguns dos efeitos secundarios sdo provocados pelo candesartan cilexetil e outros sdo provocados
pela hidroclorotiazida.
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Pare de tomar Atacand Plus e consulte imediatamente um médico se tiver alguma das
seguintes reaccoes alérgicas:

. dificuldade em respirar, com ou sem inchacgo da face, labios, lingua e/ou garganta.
. inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta, o que pode causar dificuldade em engolir.
o comichdo intensa na pele (com inchagos ou protuberéancias).

Atacand Plus pode causar uma redugdo do numero de globulos brancos. A sua resisténcia a
infeccdo pode estar diminuida e podera sentir cansacgo, sintomas de infeccdo ou febre. Se isto lhe
acontecer informe o seu médico. O seu médico podera pedir ocasionalmente analises ao sangue
para verificar se Atacand Plus tem algum efeito no seu sangue (agranulocitose).

Outros efeitos secundarios possiveis incluem:

Frequentes (afecta 1 a 10 utilizadores em cada 100)

. Alteragdes nos resultados das analises ao sangue:

- Reducgdo da quantidade de sddio no seu sangue. Se esta reducdo for significativa,
podera sentir fraqueza, falta de energia ou cdibras musculares.

- Um aumento ou uma reducdo da quantidade de potassio no seu sangue, especialmente
se ja tiver problemas renais ou insuficiéncia cardiaca. Se esta alteragdo for significativa
podera sentir cansaco, fraqueza, batimento cardiaco irregular ou sensagao de
formigueiro e picadas de agulhas.

- Niveis elevados de colesterol, aglcar ou acido Urico no seu sangue.

Acucar na sua urina.

Tonturas/ sensacdo de cabega a roda ou fraqueza.

Dor de cabeca.

Infecgdo respiratoria.

Pouco frequentes (afecta menos de 1 utilizador em cada 100)

. Pressdo arterial baixa. O que pode provocar tonturas ou sensagao de desmaio.
o Perda de apetite, diarreia, prisao de ventre, disturbio ou irritacdo do estbmago.
o Erupgdo cuténea, urticaria (erupgdo da pele com comichdo), erupgdo provocada por

sensibilidade a luz solar.

Raros (afecta menos de 1 utilizador em cada 1.000)

. Ictericia (coloragdo amarela da pele e do branco dos seus olhos). Se isto Ihe acontecer fale
imediatamente com o seu médico.
. Efeitos no funcionamento dos seus rins, particularmente se ja tiver problemas renais ou

insuficiéncia cardiaca.

. Dificuldade em adormecer, depressao, agitagao.

. Formigueiro ou comichdo nas pernas ou bracos.

. Visdo turva durante um curto periodo de tempo.

o Batimento cardiaco anormal.

. Dificuldades em respirar (incluindo inflamacdo dos pulmdes e liquido nos pulmdes).

. Temperatura elevada (febre).

. Inflamacdo do pancreas, o que provoca uma dor de estbmago moderada a grave.

. Caibras musculares.

. Danificacdo dos vasos sanguineos que provoca o aparecimento de pontos vermelhos ou
roxos na pele.

o Reducdo de glébulos vermelhos ou brancos, ou das plaquetas. Podera aperceber-se de uma
sensacdo de fadiga, sintomas de infeccdo, febre ou aparecimento de nddoas negras.

. Uma erupgao cutdnea grave, que se desenvolve rapidamente, com o aparecimento de bolhas
e descamacdo da pele e possivel aparecimento de bolhas na boca.

o Agravamento de reacgfes de tipo lUpus eritematoso existentes ou aparecimento de reacgdes

cutdneas nao habituais.

Muito raros (afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

o Inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta.

. Comichao.

° Dores nas costas, dores nas articulacdes e dores musculares.

. Alteragdes no funcionamento do seu figado, incluindo inflamacdo do figado (hepatite). Podera
sentir cansaco, aperceber-se de uma coloracdo amarela da pele e do branco dos olhos e de
sintomas de gripe.

. Tosse.

o Nauseas.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR ATACAND PLUS

[A ser completado nacionalmente]

. Manter fora do alcance e da vista das criangas.
. Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacgao.
. Nao utilize Atacand Plus apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no

blister ou frasco. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMAGCOES

Qual a composicao de Atacand Plus
[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de Atacand Plus e conteddo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

Nome Estado-membro

Atacand Plus Alemanha Austria, Bélgica, Chipre, Eslovaquia,
Eslovénia, Espanha, Esténia, Finlandia, Grécia,
Holanda, Hungria, Irlanda, Islandia,
Luxemburgo, Noruega, Republica Checa, Suécia

Hytacand Franca, Portugal
Atacand Zid Dinamarca
Ratacand Plus Italia

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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